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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCI foc: 2000144 172745 Oup. 2020 NUECREACIONES
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Invencié i " E D
920,045.-

1. Me refiero a mi memorial radicado ante ese Despacho el 11 de Noviembre
de 2005,

2. Debldamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a
ese Despacho que es deseo dei solicitante realizar unas leves modificaciones
al capitulo descriptivo presentado, con el fin de subsanar unos errores
tipograficos, ocurridos al momento de preparacién del texto de la Invencién.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que las modificaciones realizadas en el capftulo descriptivo de la presente
solicitud, no amplian de manera alguna el alcance de la presente Invencidn,
toda vez que las mismas solamente obedecen a corregir errores tipograéficos,
en aras de permitir un mejor entendimiento de la presente invencion.

3. Adicionalmente, me permito manifestar a ustedes que es deseo del
solicitante presentar un nuevo juego de reivindicaciones diferente del capitulo
relvindicatorio originalmente presentado, en el cual se ha modificado la
relvindicacion 42 del mismo.

Llamo la atenclén de ese Despacho al hecho de que este nuevo juego de
relvindicaciones es el que debe ser tenido en cuenta para el tramite de la
presente sollcitud en Fase Naclonal.
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En relacién con la anterior modificacién, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la
presente invenclén.

4. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No.06-49,746 de 30 de Junio de 2006, que acredita el pago de
la tasa de modificacion;

(b) Formulario tinlco de modificaclones y correcciones;
(c) Copia de las paginas 7, 216, 254, y 270 del capltulo descriptivo, las
cuales reemplazan aquellas presentadas originaimente, en la que se han

reallzado las modificaclones expuestas anteriormente.

(d) Copla del capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado
originalmente.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

m&kﬁbﬁﬁg&l&mﬂs\

T.P. 53.215
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
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Teléfono: 3 284270 Fax: 6 069701
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Nidmaero de expediente:
_05-020.045

Descripclén de la correcclén o modificacién solicitada  modificaciones al capltuo descriptivo y al
capltulo reivindicactorio. . . . L . |

©

Comprobante de pago No. 06-49.748 - - Fecha _30de Junio de 2008 )

©

Anexos:

N Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

[

®

PITRTT

—— . " C.C. 38.600.713 T.P. §3.215

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRM.

Instrucclones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pagina.
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en donde :

el anillo A se selecciona del grupo que consiste de cicloalquile
de 5 a 10 4tomos de carbono, cicloalquenilo de 5 a 10 atomos de
carbono, arilo, un heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, 0 3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O, y S, y
un heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O, y S

cadades 0o 1;

ees 0,1, 2, 3, 04,

cada R? es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-
R2-OH, -C(O)R7, -CO,R’, -CO.-R2-Ph, -CO;-R2-Het, -C(O)NRR®,
-C(O)N(R7)C(O)R?, -C(O)N(R?)CO,R?, -C(O)N(R7)C(O)NR'R®, -C(0O)
N(R7)S(0).R7, -C(S)R7, -C(S)NR7R®?, -C(=NR")R®, -C(=NR7)NR’R®,
-CR"=N-OR®?, =0, -OR’, -OC(O)R’, -OC(O)Ph, -OC(O)Het, -OC(O)
NR’R®, -O-R"-S(0);R7, -S{O)}R’, -S(0);NR'R®, -S(0).Ph, -S(0):Het,
-NR’7R®, -N(R7)C(O)R®, -N(R7)CO.R®, -N(R")-R%-CO;R®, -N(R”)C(O)
NR'R®, -N(R7)-R?-C(O)NR'R®,  -N(R7)C(O)Ph, -N(R7)C(O)Het,
-N(R7)Ph, -N(R7)Het, -N(R")C{O)NR’-R2-NR’R®, -N(R7)C(O)N(R’)Ph,
-N(R7)C(O)N(R7)Het, -N(R7T)C(O)N(R7)}-R2-Het, -N(R7)S(0)zR*, -N(R7)-
R2-S(0)2R"?, -NOgz, -CN y —Nj;
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.48 (s, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.51 (s,
1H), 7.27 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.87 (br s, 1H), 4.29 (br s, 4H),
4.21(m, 2H), 3.60 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.74 (m, 2H), 2.08-1.81(m,
3H), 1.36 (m, 2H). MS (ES+, mf z) 493 (m+1).

EJEMPLO 125

tienill-1H-bencimidazol-5- carboxamlida

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 6 8.75 (s, 1H), 8.38 (d, J = 0.9 Hz, 1H),

6.10 (br 8,1H), 7.98 (dd, J = 8.8, 1.4 Hz, 1H), 7.88-7.62 (m, 7H), 7.41

(br s, 1H), 6.80 (br s, 1H), 5.56 (s, 2H). MS (ES+, m/z) 461 (m+1).
EJEMPLO 126

-5-I5 8-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-

3-[1-(2-{(Clorofenll)etoxl
illtiofen-2-carboxamida

\ / NH,

HC HC
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EJEMPLO 140

§5-[5-Fluoro-6-{2-morfolin-4-lletox])-1H-bencimidazol-1-il]-3-

trifluorometil)bencilljoxi}tiofen-2-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8.54(s, 1H), 7.85- 7.63 (m, 7H), 7.43
(d, J= 7.48 Hz, 1H), 6.83 (br s, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.23 (t, J = 5.64
Hz, 2H), 3.57 (t, J = 4.43 Hz, 4H), 2.75 (t, J = 5.64 Hz, 2H). MS
(ES+, m/z) 5§65 (M+1).

EJEMPLO 141
Acldo 5-[{5-Hidroxl-1H-bencimlidazol-1-11}-3-

'H NMR (400 MHz, CD,0D) & 9.64(s, 1H);7.69-7.63 (m, 2H); 7.49 (d,

tlofen-2-carboxilico

J = 7.4 Hz, 1H); 7.24-7.18 (m, 5H): 5.37 (s, 2H); 2.43 (s, 3H). MS
(ES+, m/z) 380 (M+).

EJEMPLO 142

metlilbencliibencliloxijtiofen-2-carboxamlida

= 5
N N, CF,
H.c-o\/\o o‘ﬁ
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Hz, 1H), 7.32-7.27 (m 1H), 7.19 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 4.03 (s, 3H),
4.02 (s, 3H), 2.81 (s, 3H). MS (ES+, m/z) 475 (m+1).

EJEMPLO 152

Trifluoroacetato de 5-{5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-i1]-3-

hidroxitiofen-2-carboxamlida

=\N
\ J N
H,C
H,C F-E—‘fg:

Se agregaron a 5-(5,6-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il]-3-[(4-
metoxibencil)oxi]tiofen-2-carboxamida (400 mg, 0.91 mmoles) 2 ml de
acido trifluoroacético. La solucién roja brillante se agité durante 10
minutos, en cuyo tiempo se agregaron 20 ml de éter, y se precipitd
una solucién de color rosa. La filtracién al vaclio dio Trifluoroacetato
de 5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazoi-1-il]-3-hidroxitiofen-2-
carboxamida (300 mg) como un sélido de color rosa. '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 8.70 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.10 (s,
1H), 7.05 (br s, tH), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). MS (ES+, m/z) 320
{m+1).

EJEMPLO 1563
2-Nitrobencensulfonato de 2-(Aminocarbonil}-56-{5,6-dimetoxi-1H-
bencimidazol-1-ll)tlen-3-llo
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (l1):

en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -CO;R7, -C(O)NR7R®, -C(O)N(R"T)OR®,
-C(O)N(R7)-R2-OR®, -C(O)N(R7)-Ph, -C(O)N(R7)-R%-Ph, -C{O)N(R")
C(O)R®, -C(O)N(R7)CO,R®, -C(O)N(R’)C(O)NB"R', -C{O)N(R7)S(0),
R®, -R2-OR7, -R2-O-C(O)R’, -C(S)R7, -C(S)NR’R®, -C(S)N(R7)-Ph,
-C(S)N(R7)-R?*-Ph, -Rz-SR’, -C(=NR7)NR’R®, -C(=NR7)N(R")-Ph,
-C(=NR7)N(R*®)-R2-Ph, -R%-NR'R?, -CN, -OR?, -§(O)/R7, -5(0)2NR'R®,
-§{(0)zN{R7)-Ph, -§{0)aN(R"7)-R?-Ph, -NR7R®, N(R")-Ph, -N(R")-R%-Ph,
-N(R7)-SO,R® y Het;

Ph es fenilo opcionalmente substituido de 1 a 3 veces con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, -OH, -R2-OH, -O-alquilo, -R2-O-alquilo, -NHa, -N(H)alquilo,
-N{alquilo)z, -CN y -Ns;

Het es un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1, 2, 3 o 4
heterodtomos seleccionados de N, O y S, o un heteroarilo de 5-6
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y

S, cada uno opcionalmente substituido de 1 a 2 veces con un
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substituyente seleccionado del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, oxo, -OH, -R3-OH, -0O-alquilo, -R?-0-alquilo, -NH,, -N(H)
alquilo, -N(alquilo)z, -CN y -Nj;

Q' es un grupo de la féormula: -(R®).-(Y")p-(R?)-R?

a, b y ¢ son el mismo o diferentes y son cada uno
independientemente 0 6 1 y por lo menos unode aobes 1;

nes 0,1, 2, 304;

Q? es un grupo de la formula: -(R?)gu-(Y?)sn-(R?)ce-R* 0 dos
grupos Q? adyacentes se seleccionan del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, -OR’, -S(0O)/R” y -NR'R*? y junto con los 4tomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 a 6
adtomos de carbono, cicloalguenilo de 5 a 6 atomos de carbono,
fenilo, heterociclo de § a 7 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, o un heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1 0o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S;

aa, bb y cc son el mismo o diferentes y cada uno es
independientemente 0 & 1;

cada Y' y Y2 es el mismo o diferente y se selacciona
independientemente del grupo que consiste de -O-, -§(0)-, -N(R7)-,
-C(0)-, -0C(0)-, -CO;-, -C(O)N(R7)-, -C(O)N(R7)S(0)2-, -OC{O)N(R")-
, -08(0)2-, -S(0):N(R")-, -8(0):N(R")C(0)-, -N(R")S(0)2-, -
N(R")C(0)-, -N(R7)-CO2- y -N(R")C(O)N(R")-;

cada R? es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de alquileno, alquenileno

y alquinileno;
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cada R y R* es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, -C(O)R7, -C(O)NR'R®, -CO.R’, -C(S)R?, -C(S)
NR7R®, -C(=NR7)R®, -C(=NR7)NR’R®, -CR’=N-OR’, -OR’, -§(O)}R7, -S
(0)NR7R?, -NR7R®, -N(R7)C(O)R?, -N(R7)S(0)zRY, -NOj3, -CN, -N; y

un grupo de la férmula (ii):
e
i

en donde :

el anillo A se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
de 5 a 10 4tomos de carbono, cicloalquenilo de 5 a 10 dtomos de
carbono, arilo, un heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, 0 3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O, ¥y S, y
un heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, 0 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O,y §

cadades 06 1;

ees 0,1, 2, 3,04,

cada: R* es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-
R?-OH, -C(O)R7, -CO;R’, -CO;-R;-Ph, -CO;-R?-Het, -C(O)NR'R®,
-C(O)N(R7)C(O)R7, -C(O)N(R")CO;R”, -C(O)N(R7)C(O)NR'R®, -C(0O)
N(R7)S(0)zR7, -C(S)R7, -C(S)NR'R®’, -C(=NR7)R®, -C(=NR7)NR’R®’,
-CR’=N-OR®?, =0, -OR’, -OC(0O)R?, -OC(O)Ph, -OC(O)Het, -OC(O)



10

15

20

25

I

311

NR’R®, -0-R%-§(0):R?, -S(O}R’, -S(0):NR’R®, -§(0).Ph, -8(0);Het,
-NR’R®, -N(R7)C(O)R®, -N(R7)CO.R®, -N(R7)-R?-CO.R®, -N(R7)C(0)
NR'R®, -N(R")-R2-C(O)NR'R*,  -N(R7)C(O)Ph, -N(R")C(O)Het,
-N(R7)Ph, -N{R7)Het, -N(R7)C(O)NR’-R2-NR’R®, -N(R7)C(O)N(R7)Ph,
-N(R7)C(O)N(R")Het, -N(R7)C(O)N(R7)-R2-Het, -N(R7)S(0)2R®, -N(R7)-
R?-8(0)2R®%, -NO,, -CN y —Nj;

en donde Q' se define en donde b es 1 y ¢ es 0, R® no es
halégeno, -C(O)R’, C(O)NR'R?, -CO,;R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R’,
-C{=NRT)R?, -C(=NR7)NR’R®, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O)R’,
-S(0)2NR7R®, -NR7R®, -N(R7)C(O)R", -N(R7)S(0)zR®, -NO3, -CN y —Nj;;

en donde Q2 se define en donde bb es 1 y cc es 0, R* no es
halégeno, -C(O)R’, C(O)NR'R®?, -CO;R?, -C(S)R?, -C(S)NR'R?,
-C(=NR7)R!, -C(=NR7)NR'R®, -CR’=N-OR7, -OR’, -S(O)R’,
-S(0)z:NRR?, -NR7R?, -N(R"7)C(O)R®, -N(R7)S(0)2R®, -NOj, -CN y —N3s;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno,
alquilo, cicloalquilo, OR’, -S(O)R7, -NR’R®, -NHC(O)R’,
-NHC(O)NR'R®, y -NHS(0).R’;

fes0,1,02;y

cada R?” y R®? son iguales o diferentes y cada uno
independientemente se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo, alquenllo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

en donde R' es -CO,CHs y n es 0, Q' no es —OH;

¢ una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado

fisiolégicamente funcional del mismo.
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2. El compuesto de acuardo con la reivindicaciéon 1, en donde
R' se selecciona del grupo que consiste de —-C(O)R?, -CO,R” y
-C(O)NR'R".

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R'! se selecciona del grupo que consiste de -CO,R” y ~C(O)NR’R®.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-3, en donde b es 1.

5. EI compuesto de acuerdo con cuaiquiera de Ias
reivindicaciones 1-4, en donde Q' se define en donde bes 1y Y' se
selecciona del grupo que consiste de -O-, -N(R")-, -C(0)-, -0C(0)-,
-C(O)N(R’)-, -0§(0)2-, -8(0)2N(R’)-, -N(R")S0,-, y -N(R")C(0)-,

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde
Q' se define en donde b es 1 y Y' se selecciona del grupo que
consiste de —O-, -N(R”)-, -C(0)-,-0S(0)2-, N(R7)S0,-, y -N(R7)C(0)-,

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-8, en donde c es 1.

8. El compuesto de acuerdo c¢on cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-7, en donde R? se selecciona de grupo que

consiste de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, y un grupo de la férmula
(ii):
)0

n

9. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de Ias

reivindicaciones 1-8, en donde R? es un grupo de la férmula (ii) y el
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Anillo A se selecciona de arilo, heterociclo de 5-10 miembros que
tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y heteroarilo
de 5-10 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de
N, OyS.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-8, en donde R? es un grupo de la férmula (ii) y el
Anillo A se selecciona de  cicloalquilo, tetrahidropirano,
tetrahidrofurano, morfolina, piperidina, fenilo, naftilo, tiofeno, furano,
pirrol, pirrolidina, pirralidinona, imidazol, benzofurano,

benciimidazol, piridilo,

Q. 5o Coed T

11. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones 1-10, en donde Q' se selecciona de! grupo Qque
consiste de

.OH, -O-alqullo, -O-alquenilo, -O-alquinlio,

o=t (), —per (-,
—=—(-enm, —:’H\Q—«R'). .,
EACEENRR S ORI
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12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-11, en donde R® es un grupo de la férmula (ii) y e
es 0, 1, 2, 0 3.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones 1-12, en donde R? es un grupo de la férmula (ii) y d
es 0.

14, El compuesto de acuerdo con cualquiera de I|as
reivindicaciones 1-13, en donde R? es un grupo de la férmuia (ii) y
cada R® es el mismo o diferente y se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, -OR7, -S8(O)R’, -SO.NR’R®, -NR7R®?, -N(R7)S(0):R®,
—NO, y —CN.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-14, en donde nes 0, 1, 0 2.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de J|as
relvindicaciones 1-15, an donde Q? se define en donde bb es 1 y Y;
es -0-, -5(0)-, -N(R7)-, -C(0)-, -OC(0O)-, -COz-, -C(O)N{(R7)-,
-0S8(0)2-, -N(R7)S0;,-, =N(R7)C(0)-, N(R7)CO2-, y =N(RT)C(O)N(R7)-.

17. El compuesto de acuerdo con cualqulera de Ilas
reivindicaciones 1-16, en donde cc es 1.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-17, en donde cada R* es el mismo o diferente y se
selecciona independientemente del grupo que consiste de H,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, C{O)NR'R®*, -OR?, S(O)R’,
-S(0;)NR'R®, -NR7R®, -N(R7)C(Q)R®, -N(R7)S(0)2R®, -NO, y ~CN y Nj
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y un grupo de la férmula (ii):

gc

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-18, en donde R® es H, halégeno, alquilo o ~NR'R®.
20. Un compuesto se seleccionado del grupo que consiste de:
5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)-3-{[2-(trifluaromatil)-
bencil]oxi}tiofen-2-carboxamida;
5-(5-(Metiloxi)-8-{[2-(4-metil-1-piperazinil)etil]oxi}-1H-
bencimidazol-1-il)-3-({[2-(trifluorometil}feniljmetil}oxi)-2-
tiofencarboxamida;
3-[1-(2-Clorofenil)etoxi]-5-(5,86-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)
tiofen-2-carboxamida;
5-(5,8-Dimetoxi-tH-bancimidazol-1-11}-3-[1-(2-metilfenil)etoxi]
tiofen-2-carboxamida;
5-(5-Amino-1H-bencimidazol-1-il)-3-[1-(2-clorofenil)etoxi]
tiofen-2-carboxamida;
5-{6-[(4-Piperidinilmetil)oxi]-1H-bencimidazol-1-il}-3-({[2-
(trifluorometil)fenil-metil}oxi)-2-tiofencarboxamida;
5-(6-(Metiloxi)-5-{[3-(2-0ox0-1-pirrolidinil)propil]oxi}-1H-
bencimidazol-1-il}-3-({[2-(trifluorometil)fenil]metil}oxi)-2-
tiofencarboxamida;

5-[6-{[3-(Dimetilamino)propil]oxi}-5-(metiloxi)-1H-bencimidazol-
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1-il]-3-({[2-(trifluorometil)fenilmetil}oxi)-2-tiofencarboxamida;
5-(5-(Mestiloxl)-6-{[2-(4-marfolinil)etil]oxi}-1H-bencimidazal-1-
i1)-3-({[2-(trifluorometli)feniljmetil}oxi)-2-tiofencarboxamida;
5-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-bencimidazol-1-il]-3-{[2-
(trifluorometil) bencil] oxi} tiofan-2-carboxamida;
5-[6-(2-Pirrolidin-1-iletoxl)-1H-bencimidazol-1-il]-3-{[2-
(trifluorometil)bencil]oxi}tiofen-2-carboxamida;
5-[5-Fluoro-6-(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-bencimidazal-1-il]-3-[2-
(trifluoromaetil)bencil]oxi}tiofen-2-carboxamida;
5-[6-(Metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-3-{[2-(trifluorametil)-
bencil]loxi}-tiofen-2-carboxamida;
3-[(3-Bromopiridin-4-il)metoxi]-5-(5,6-dimetoxi-1H-
bencimidazol-1-il)tiofen-2-carboxamida;
5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)-3-{[2-(trifluorometoxI)
bencil]oxi}tiofen-2-carboxamida;
3-{[2-(Difluorometox!}bancil]oxi}-5-(5.8-dimatoxi-1H-
bencimidazol-1-il) tiofen-2-carboxamida;
3-[(2-Cloropiridin-3-lI)metoxi]-5-(5,6-dimetoxi-1H-
bencimidazol-1-il)tiofen-2-carboxamida;
5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)-3-[(2-fluoropiridin-3-il)
metoxi]tiofen-2-carboxamida;
3-[(2-Am|nopiridin-4-i|)metoxi]-5-(5,p-dimetoxi-1H-
bencimldazol-1-il) tiofen-2-carboxamida;
3-[(6-Cloro-1,3-benzodioxol-5-il)metoxl]-5-(5,8-dimetoxi-1H-

bencimidazol-1-i1)tlofen-2-carboxamilida;
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5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)-3-[(2-nitrobencil)oxi]
tiofen-2-carboxamida;

3-[{(3-Aminobencil)oxi]-5-(5,6-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)
tiofen-2-carboxamida;

5-(6-Bromo-1H-bencimidazol-1-il)-3-{[2-(trifluorometil)bencil]-
oxi}tiofen-2-carboxamida;

3-[{2,8-Diclorobencil)oxi]-5-(5,6-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il})
tiofen-2-carboxamida;

3-[(2-Bromobenci|)oxi]-5-(5.6-dimetoxi-1H-bencimidalazol-1-il)
tiofen-2-carboxamida,

5-(5,6-Dimetoxi-1H-bencimidazol-1-i1)-3-[(2-formilbencil)oxi]
tiofen-2-carboxamida;,

5-(1H-Bencimidazol-1-il)-3-{[2-(trifluoromaetil)bencil]joxi} tiofen-
2-carboxamida;

5-(1H-Bencimidazol-1-il)-3-[(2-nitrobenclil)oxl]tiofen-2-
carboxamida;

5-(6-Metoxi-1H-bencimidazol-1-jl}-3-{[2-(trIfluoromaetil)
bencil]oxi}tiofen-2-carboxamida;

2-(Aminocarbonil)-5-(5,6-dimetoxi-1H-bencimidazol-1-il)tien-3-
ilo-2-metilbencenosulfonato,

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiolégicamente funcionales de los mismos.

21. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20.

22. La composicion farmaceéutica de acuerdo con Ila
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reivindicacidn 21, que comprende ademés un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

23. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 21, que comprende ademas un agente
quimioterapéutico.

24. Un meétodo para tratar una condicién mediada por PLK en
un animal, dicho método comprende Ila administracién al animal de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-20.

25. Un método para tratar un neoplasma susceptible en un
,animal. dicho método comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo c¢on
cualquiera de las reivindicaciones 1-20.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 25, en donde
dicho neoplasma susceptible se selecciona del grupo que consiste de
cédncer de mama, cidncer de colon, céncer de pulmén, céncer de
prostata, linfoma, leucemia, cdncer endométrico, melanoma, cancer
ovdrico, cancer pancreatico, carcinoma escamoso, carcinoma de la
cabeza y cuello, y carcinoma esofagico.

27. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, dicho procedimiento

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (111):

(0’:,,—@[5—::' 1
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con un compuesto de la féarmula (1V):

o R w

en donde R'® se selecciona del grupo que consiste de alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloaquenilo, y grupos protectores
de &cido carboxilico adecuados.

28. El procedimianto de acuerdo con [a reivindicacién 27, dicho
procedimiento ademéas comprende el paso de convertir un compuesto
de la féormula (1) a una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

28. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 27-28 que ademés comprende el paso de convertir
un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo a
otro compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, solvato o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo.

30. Un compuesto de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para usarse en terapia.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de una condicién
mediada por PLK en un animal.

32. Un compuestio de acuerdo con cualquiera de Ilas

reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de un neoplasma
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susceptible en un animal.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de una condicién
caracterizada por la inadecuada proliferacion celular en un animal.

34, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaclones 1-20 para uso en la Inhibicién de la proliferaciéon de
una célula.

35. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de |[as
reivindicaciones 1-20 para uso en la inhibicibn de mitosis en una
célula.

36. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de una condicidon mediada por PLK en un animal.

37. EIl uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un neoplasma susceptible en un animal.

38. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones 1-20 para la preparacléon de un medicamento para el
tratamiento de una condicién caracterlzada por la inadecuada
proliferacién celular.

39. Una composiciébn farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20
para uso en el tratamiento de un neoplasma susceptible en un
animal.

40. Un compuesto de la férmula (Ib):
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en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, -C(O)R?, -CO;R’, -C(O)NR'R®, -C(O)N(R7)OR?,
-C(O)N(R7)-R2-OR®, -C(O)N(R")-Ph, -C(O)N(R7)-R2-Ph,

C(O)N(R")C(O)R®, -C(O)N(R7)CO;R', -C(O)N(R")C(O)NR'R®,
C(O)N(R7)S(0)2R®, -R*-OR’, -R*.0-C(O)R?, -C(S)R’, -C(S)NR'R®,

C(S)N(R")-Ph, -C(S)N(R7)-R2-Ph, -R2-SR7, -C(=NR7)NR’R®,

C(=NR7)N(R®)-Ph, -C(=NR7)N(R%)-R2-Ph, -R2-NR'R®?, -CN, -OR’,

S(0)R7, -S(0):NR’R®, -S(0)2:N(R7)-Ph, -S(0):N(R7)-R%-Ph, -NR'R®,
N(R”)-Ph, -N(R7)-R2-Ph, -N(R”)-SO;R® y Het;

Ph es fenilo opcionaimente substituido de 1 a 3 veces con un
substituyente saeleccionado del grupo que consiste de haldgeno,
alquilo, -OH, -R%-OH, -O-alquilo, -R2-0O-alquilo, -NHz, -N(H)alquillo,
-N{(ailquilo)z, ~CN y -Nj;

Het es un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1, 2, 3 o 4
atomos heterogéneos seleccionados de N, O y S, o un heteroarilo
de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados de
N, O y 8, cada uno opcionalmente substituido de 1 a 2 veces con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, oxo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R%-0-alquilo, -NH2, -N(H)

alquilo, -N(alquilo)z, -CN y -Nj;
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nes 0,1, 2,304,

Q? es un grupo de la féormula: -(R})as-{Y2)ss-(R%)cc-R* o dos
grupos Q? adyacentes se seleccionan del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, -OR7, -S(O)}R” y -NR’R® y Junto con los &tomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 a 6
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5 a 6 atomos de carbono,
fenilo, heterociclo de 5 a 7 miembros que tiene 1 o 2 hetercdtomos
seleccionados de N, O y S, o un heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1 0 2 heteroAtomos seleccionados de N, O y S;

gaa, bb y cc son el mismo o diferentes y cada uno es
independientemente 0 6 1;

cada Y2 es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de -O-, -S(0),-, -N(R7)-, -
C(0)-, -0C(0)-, -CO2-, -C(O)N(R7)-, -C(O)N(R)S(0)2-, -OC(O)N(R")-,
-08(0),-, -8(0)2N(R")-, -8(0).N(R”)C(0)-, -N(R7)S(0).-, -N(R7)C(0)-,
-N(R7)-CO,- y -N(R")C(O)N(R")-;

cada R? es el mismo o diferente y se selecciona
independisntemente del grupo que consiste de alquileno, alquenileno
y alquinileno;

cada R* es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, -C(O)R?, -C(O)NR’R®?, -CO;R’, -C(S)R7, -
C(S)NR7R?, -C(=NR7)R?, -C(=NR7)NR’R®’, -CR’=N-OR’, -OR’, -
S(O)R7, -8(0):NR’R®, -NR’R®, -N(R7)C(O)R®, -N(R7)S(0)2:R", -NO,, -

CN, -N3; y un grupo de la férmula (ii):
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en donde :

el anillo A se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
de 5 a 10 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5 a 10 atomos de
carbono, arilo, un heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, 0 3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O, ¥y S, y
un heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2, 0 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O, ¥y S

cadades 06 1;

ees 0, 1,2, 3,04,

cada R® es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de H, haléogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-

R?-OH, -C(O)R?, -CO;R”, -CO;-R;-Ph, -CO.-R?-Het, -C(O)NRR®,

C(O)N{R")C(O)R’, -C(O)N(R7)CO3R?, -C(O)N(R7)C(O)NR'R?,

C(O)N(R7)S(0)zR7, -C(S)R’, -C(S)NR'R®, -C{=NR")R®,

C(=NR7)NR'R?, -CR’=N-OR? =0, -OR7, -OC(O)R’, -OC(O)Ph,

OC(O)Het, -OC(O)NR’R®, -O-R?-§(0),R’, -S(O)R’, -§(0):NR'R®,
§(0)aPh, -S(0),Het, -NR7R®, -N(R7)C(O)R®, -N(R’)CO,R®, -N(R”)-R?-
CO2R®, -N(R7)C(O)NR’R®, -N(R7)-R%2-C(O)NR'R®, -N(R7)C(O)Ph, -
N(R7)C(O)Het, -N(R7)Ph, -N{R")Het, -N(R7)C(O)NR’-R2NR’R®,
N(R7)C(O)N(R7)Ph, -N(R7)C(O)N(R7)Het, -N(R7)C(O)N(R7)-R2%-Het, -
N(R7)S$(0)2R®, -N(R")-R2-§(0)2R"®, -NO,, -CN y -Nj;
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en donde Q2? se define en donde bb es 1 y cc es 0, R* no es
halégeno, -C(O)R?7, C(O)NR’R!, -CO,;R’, -C(S)R?, -C(S)NR'R®,
-C(=NR7)R?, -C(=NR7)NR’R%®, -CR’=N-OR’, -OR7, -S(O)R’,
-8(0)2NR7R®, -NR’R®, -N(R7)C(O)R®, -N(R7)S(0)2R®, -NO3, -CN y -Na;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno,
alquilo, cicloalquilo, -OR’, -S(0)R?’, -NR?’R®, -NHC(O)R’,
-NHC(O)NR'R®, y -NHS(0):R";

fes0,1,02;y

cada R” y R® son iguales o diferentes y cada uno
independientemente se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo; y

cada R® es igual o diferente y se selecciona del grupo que
consiste de H, halégeno y alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo.

41. Un Isémero R de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 40.

42. Un compuesto de férmula (Ib):

N,J S. _R'
1N 9 Ib
PEave
(@; o)<®—((R'),-R').

en donde:

R! es -C(O)NH;;
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cada R" es el mismo o diferente y se selecciona de H, halo y alquilo;
El anillo A es fenilo;
des0;
ees1;
R? es triflucrometilo;
nes 1y Q? esta en C-6;
RéesH;
fes0,102;y
cada R’y cada R® es el mismo o diferente y se selecciona cada uno independientemente
de! grupo que consiste de H, alquilo; alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y
cicloalquenilo; y
Q? es un grupo de formula:  <(R%Y)ea-(Y2)w-(R)<-R*, en donde:
aaes(;
bb es 0;
cces 1y (R es alquileno Cy.5; ¥
R* es un grupo de férmula (ii):

A@—«R’), -R%,

ii , en donde:
El anillo A se selecciona del grupo que consiste de morfolina, piperidina,
piperazina, fenilo, pirrolidinona, imidazolidinona y pirrolidina
des(;
eaes 1y
R*® se selecciona del grupo que consiste de H, halo, alquilo, =0, -OR’, -
S(O)R’,
-S(0):NR'R*y -NR'R?,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



