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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentaclon de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.
|:| Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

|:| Declaracliones
[] Cople de la solicitud intemnacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)
|Z] Traduccidn de la solicltud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

x Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del conirato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

[:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el f"
mismo fitular o su causants, relacionados parcial o totaiments con la invencién de esta solichud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud internacional.

& Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su traducclén, Publicacién con su traduccion Capltulo
relvindicatorio originaimente presentado en Fase Internacional y Anexo explicativo de modificaciones a
Iaa relvindicaciones.
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El documento que acredita Ila calidad de

ANEXO

REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO YvYy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Iindividualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é| contenida.

Wbl S
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés.
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lycla

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en vIrtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justlcla

Legalizacion de un Poder de Representacion !Legal conferido a; " ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO: SANTAMARIA y/o ENRT@UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB
|
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APOSTILLA
(Convencioén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1.  Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Halg Erkserd]lan
3.  actuando como | Notarlo Publico :
4. y lleva el sello/estampilla de! Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004 .
1
. . . . 1
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad pa_l:a Aslunto o Jigl Ry
. . ' .l. c:“lll'lll.-n QUE LA
Commonwealth e L Ties ove b Te :

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10.

Aparece el Sello de la Oficina
de Asuntos Exteriores y'del Commonwealth
Segun mileal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completal de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras geferenciasms e
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Los abejo firados, AstraZanaca AB, una
sociedad orgnr.iza.da y exlatente de
conformidad con laa leyce de Suecia,

con domicllio en
SE-15185 Scdertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO TAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliadoslan Bogoté,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso Bo., nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclblr
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

parégrafo 10. del articule 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/lo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
lrdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas

auloridades todos los pasos necesarios al objsto -

indicado; elevar solicitudes, daclaraciones, reclamas,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmlendas, limilar el alcance de las
soliciludes y los ragisiros, presentar oposiclones y
apelaciones; Instaurar cancelaciones, rernciar {otal
0 parciaimente a los registros, abengr todos jos
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la lay; reciblr todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y adiclonaimenie quedan
facullados para tomar intervencln como
demandentes 0 demandados ante los |ueces que
gean compelentes, pudlendo transar, someter a
arbitros, deslstlr, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demés faculiades que rasulien necesarias, y por
el presenle declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicltar en la Oficina de Propiedad Industral la
protocolizacién de esie documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgub a nombre
nuestro. |

Dadoyflmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra :

46"”-6

.::.;.'.-"-':-':-Eﬁ‘-'.f:g-'%;-:q'::.g.-ﬁ:._ag

organised and u:l.st:lng under the laws of

The undersigned, AstraZeneca AB, a corppration )E
Sweden,

domiclied at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hershby appoint, ALICIA LLOREDPA y/o' G ISTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o EN RIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with | In sald
town, Calle 72 No. §-83; Sixth Floor, our
legal rapraaantatlvaa In Bogota with
notifications and to appoint judiclal orex
agents, so as to comply with paragraph 10.
543 of decree 410 of 1871.

article

Doctors  ALICIA LLOREDA y/e GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especlally empowered to represant us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombla, In all proceedings pertalning to industrial
property, for which purpos :]] Ihorlm emmiortal
before the said authorltlan,"':a‘!ﬂ‘;a Jt'l l?
the sald end; to flle pé
recourses and wltl'ldrawg

Instalméits arid, effect § Aol
by law;.to racalva prop'- Sgeaipts, i

other . fequirements an-i.hartr iy
measures which they mayWe

of aur Interegts; énd addifdgily we autho

agents to act.on our behalf, ‘@ .

as defendants, before the cop

rthcrsii"" '

. fit for the protection
sald

arbitrators, to desist, to collect, to oonclllata
and, In short, with aII spch futherof =
required, and we he{Bgike M ik

and good aII that B&

ylo  GUSTAVO y!o I‘?NACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, o apph for

. protocoltzation of this document and of any Rower of

attomey by any one of them conferred Ir: Our rema,
before the Office of ndustrial Property.

Given and signed’this 22hd day of July| 2004

SIMON RI

- REEVES
Duly Authorised Signatory

T
&
3
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOC!lEDAD)
{ss

Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecld
Sir~rn Richard Reeva:s , aquienconozcpy -
de qulen me consta que firmd el anterior documento,
y qulen debidamente Juramentado declard y dijo que
éles firmante sutorisado

de, AstraZeneca AB,
la compahia nombrada en el documento que
antacede, una socledad debldamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

. domiclliada en la

ciudad de Vastra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
Iagalmeme constiluida para un periodo da duraclbn
que adn no ha lerminado, que ejerce su objeto social
conforme a las layes de Suecle

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por é| al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Combanla os el
sello oficial de ella; vy que el objeto parn el cual se

el de la sociedad.

.oonﬁere este instrumento esid comprendido dentro

El suscrito Notario ha visto los Estatutos
Incorparacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/ 19,13
y certifica que de conformldad con la legisiacidn de
dicho Estado la anterior declaracién Juramentada es
pruaba suficlente de que los hachos scbre qus ella
versa son ciertos o verdaderos, de |o cual da fe.

de

Notary Public {Notario Piblico).

o4 nocova,. u
!mum (1]
QUEME T

%ID u.onmo u;v& DEL CIRCULO

e v -
fi l‘l . *, A
'1-'. a .
5 JlIAN -H\Nu -t “'JILI‘-QME INA

w .r- et uink Gl ih

NOTARIAL CERTIFICATE (GOBPORATIION) : X

{ss
]
On this 2 6 dayd July ’ 200 &
5:::““"3' Simon Richard Reeves
to me known, andknownbmetobeﬂle nwt;o

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that he ls the |a

duly authorised signatory of , AstraZeneca AB,

the-company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of 1..Sweden - -

, domiclled af
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Soderr.alje.

™Sweden
legally constituted for a pariod of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorizad by sald Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and op behalf
of sald Corporation Is the corporate sesl

that the purpose for which ﬂﬂ_ﬁ%ﬁ m%m

Is included- within the cofporate gix
A

Company.

The undersigned Notary PubllqEEEs&iei
of Incorporation of sald Corporatlo u
STOCKHOLM

e T

AGO COWETAM QUE LA
] L OMBINA
ehno i L v-\ .

{55 -
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APOSTILLE
{Haguc Conventinn of § Oclaber 1961 / Convention de In Haye du 3 octabre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: Uniled Kingdam of Grest Brjtain and Nosthemn Ireland
Pays: Roysumc-Unl de Grando-Dretagne et d'Irlonde du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Hus been signed by Johu Halg Elserdjlan
a &té gigné par

3, Acting in the capacity of Notary Publle
agisgant cn qualil de

4. Dears the geal/stamp of  The Sald Nutary Fublic
o3t revitu du sccauflimbre de

Certified/Anesté

5.  at London/h Londres §. thelle 01 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forelgn and Commonwealth Alfirs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majesté aux Affuires Etrangéres et du Commonweslth.

8. Number/sous No G479981

9. Stamp: 10. Signature: K. M. Fltrgerald

fito the Hague Conventlon of §

of the misslon representing that

Stht the signature, seal or stamp on the
heurnent are correct oc that the

% ¥k BUGOTA, MAGD CUNITAR VUK LA

P TR T SR R I
Pryn NOTANG SEXVD DEL CHIGULD
1 3SFOCOMA COINCIUE CON IL DRIIMAL
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FORMATO DE DIGITALIZACION m Rayn

RELACION DE ANEXOS e
_ e No de Fglio
Expedients No 05-3¢4 137€
Item ) N : 3
1 _]cD
2 [pvb
3 |REVISTA
4_|LBRO
5_|PERIODICO
6 |DISQUETES
7__|SOBRE DE MANILA ~ - —
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA ) —
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
.1 10 {OTROS:
|Observaciones:
Conticne nArfe g~/
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EXTRACTO PARA PUBLICACION q’

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA ,6- 0 s__ ;ZC)OS-

No. SOLICITUD . PCT/SE2003/001604 18- 10-Q3

(51)INT.CL.: CO07D 235/06
(21) No. SOLICITUD: & 3|_ﬁ,?6

O PRESENTACION:  13-04-05 (") SOLICITANTE:  ASTRAZENECA AB
(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE soLICITUD: 0203070-8 (72) INVENTORES: PAGE, Daniel; WALPOLE,
(32 FECHA DE Christopher y YANG, Hua.
PRESENTACION: 16-10-02
(@3) PAIS: (74) REPRESENTANTE
SE LEGAL: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(54) TITULO:
“COMPUESTOS NOVEDOSOS"

- W0 zoiassu8  29-ou-ou

(5T) RESUMEN:
Relvindicacién nimero 1.-

Un compuesto de formula (l) o sales facrmacéuticamente aceptables de este:

Fi1 i
R\ N
e
v” "N Ar—or?
R ]
en donde

RF' y R™ son independientements grupos que retiran electrones;
Z o3 seleccionado de O=y S=;
R' es seleccionado de alquiloCs.10; alquiloCi.1g sustituido por al menos uno

de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCs.10; alqueniloCz-1p sustituido
por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;



PATENTE m MODELO DE UTILIDAD D

| soLiciTaNTES, RAZON sociaL 0 APELLIDOS YNOMBRES ~ _ASTRAZENECA AB

| SOLICITUD INTERNAGIONAL NO.  PCT/SE2003/001604
1 pomicILIO SODERTALJE, SUECIA

| REPRESENTANTE LEGAL _ALICIA LLOREDA RICAURTE
TITULO - PUESTOS NOVED r 1

CLASIFICACION _C07D 235/06 :
EXPEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD 13-04-05 ROLLOMICROFILM _________
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE HASTA

PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE
| TRASPASO A

INVENTORES  PAGE, Daniel; WALPOLE, Christopher y YANG, Hua




- - (FORMA P-104) _ l \ w/

EXTRACTOJS{0-02
-~S@licitud Internacional No.
CT/SE2003/001604 Titulo No. Fecha
2 s - 2ATS z (57) Relvindicaclén namero 1.
I 3 _n!! _Sﬁ Fi\
22 :F'-"J\n\"’[")- X Un compuesto de formula () o sales
13-04-05 L PRl farmacéuticamente aceptables de este:
31
0203070-8 e Z
a2 R :
16-10-02 N Y NN
33 AR ———le ity SN Ao
SE separa grupos conectados a este por uno
51 . ' o dos atomos;
Cpad 525)06; AbLIK 3 94| Al P 350y
74 -7 ' Ar es un grupo aromético Ce1z
ALICIA LLOREDA RICAURTE divalente; y
72
I PAGE, Daniel; WALPOLE, Christopher y YANG, Hua. Y es seleccionado de —-CH=y -N=;

71  ASTRAZENECA AB
) SODERTALJE, SUECIA

+54 TITULO "COMPUESTOS NOVEDOSOS" 2

0% 2004 /o35St D9-04-0 ¢




(FORMA P-104)

EXTRACTO S0-
=t itud Intemacional No
CT/SE2003/001804

A 05 2476

RF“NEYI"
‘ F2. -
2 e R L% ow

13-04-05 LA ®
0203070-8

31

32
16-10-02

33

SE
" voad 295063 AGLK M9 Ael P 350y

ALICIA LLOREDA RICAURTE

PAGE, Daniel, WALPOLE, Christopher y YANG, Hua.

~

71 ASTRAZENECA AB
] SODERTALJE, SUECIA

r5; TITULO “COMPUESTOS NOVEDOSOS" 2
WQs 2004 [oassitd  99-04-0 'Y

X

Titulo No. Fecha
(57) Relvindicaclén nimero 1.

Un compuesto de formula () o sales
farmacéuticamente aceptables de este:

7
RF1\ N
LR
N Ar—orR?

en donde

RF! y R™ son independientemente
grupos que retiran electrones;

Z es seleccionado de O=y S=;

R! es seleccionado de alquiloCi.1o;
alquiloC4.1o sustituido por al menos uno de
halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alqueniloCz.1o; alquenitoC,.4p sustituido por
al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nitro;
alquiniloCz.1p; alquiniloCs.1¢ sustituidc por
al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nito; R*R*N-alquiloCy.s;
RR*NC(=O}alquiloCrs; R’0-alquiloCys;
R’0C(=0)-alquiloC1s; R*C(=0)-alquiloC;.
& RC(=O)NR-glquiloCss; RPR*NSO-
alquiloC.e; RICSO;N(R*)-alquiloCy.5;
R"’R‘NC(=0)N£R5)-anuiloC1.g;
RR*NSO;N(R*)-alquiloC1.g; aril-alquiloC;.
e  ani-C(=0)-alquiloC14;-- heterociclil-
alquiloC4.g; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.s;
aril sustituido-alquiloCyg; aril sustituido-
C(=O)-alquiloCs; heterociclil sustituido-
alquiloC1s; heterociclil sustituido-C(=0)-
alquiloC1.g; y hidroxicarbilC;.1pamino;

R? es seleccionado de alquiloCy.;
alquiloC1s sustituido; alqueniloCag;
alqueniloCzg  sustituido;  alquiniloCas;
alquiniloC2.¢ sustituido; cicloalquiloCae;
cicloalquiloCsg sustituido, arilo, arilo
sustituldo y heteroariloCs ¢, y heteroariloCs.
s sustituido.

R®, R* y R® son seleccionados
independientemente de -H, alquiloCys,
alqueniloCa., alquiniloCas, ¥ un grupo Ci¢
divalente que junto con otro grupo Cis
divalente forma una porcién de un anillo;

.. —...X.08 un grupo Cq.4o divalente que

- sopara grupos conectados a este por uno
o dos Atomos;

Ar es un grupo aromético Cae12
divalente; y

Y es seleccionado de -CH=y —N=;
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

1 X

Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 2003/01604

A- CLASIFICACION DE MATERIA

8. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7D 235/06, CO7D 235/12, CO7D 401/06, CO7D 401/14, CO7D 403/06,
CO7D 405/06, CO7D 405/14, AG1K 31/4184 31/4439, AG1P 25/04, 25/16, 35/00

Segiin la Clasificncién de Putentes Internacional (CPT) o segrim la clasificacion nacional y Is CPI

IPC 7 CO7TD AGIK A61P

Documentacion minioms buscuda (sistema da clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, FI, NO clases como miriba

Documentacién buscada fuers de documentacidn minima hasts dande diches documentos se incluysn en log campos buscados

_Blledcdlmelu:uhiuouuulhdldmhhﬁqndllnmlmﬂ {nombre de ta base de datos y, donde sex prictico, buscar términes ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cagaria®

Citacion de documento, con indicacion, donde sea 4propiado, d¢ 108 textos relcvantes

Relevante a la reivindicacidn No.

(19.05.1967)
PA
(31.10.2002)

de 2002 (10.05.2002)

8 de Agosto de 2002 (08.08.2002)

X FR 1481049 A (SERGE LECOLIER), 19 de Mayo de 1967
WO 02085866 A1 (ASTRAZENECA AB), 31 de Octubre de 2002
A WO 0236590 A1 (AMRAD OPERATIONS PTY LTD), 10 de Mayo

A WO 02060447 Al (UNIVERSITY OT CONNECTICUT),

1-18

1-18

1-18

1-18

E en ¢l recundro ¢ se enumeran mis documentos,

DX En e anexo se enumeran miembros d la farilis de patetes.

* Categorias cspecisles de documenins citados:

'A' documento que define ¢l estado general de La técnica el cual no se
considera de relevancia particulsr

‘E' documenio anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacion internacional

‘L' documenio que puede arrojer dixiss sobre reivindicaciones de
prioridad o que 3¢ cita para establecer In fecha de publicacidn de otm
citacidn u otra razdn especial (segiin se especifica)

‘0" document que se refiere s una revelazién oral, uso, exhibicién u
otras medios

‘" documento publicado enies de In fecha de presentacidn Internacional
de la fecha de prioridad reivindicads

T documenio posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
inteenacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
solicitud pero citado pam entender el principio o teorla que sustents
In invencidn

X documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considersrse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma molo

Y’ docurmento de relevancia particular; In invencién reivindicnda no
pucde considerarse que comprande un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mika documenios, siendo dicha
combinacién obvia par una persons experta en la téenica

'&' documento miemiro de la misma familia de patentes

Fecha de Iu terminacién real de 1a bisqueda internacional
8 de Octubre de 2003

Fecha de envio por comeo del reparte de bisqueda intemacional
15/10/2003

Nomibre y direccion del comea de ISA Funcionario mutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Johnson, C
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
| FaxNo.__ (+31-70) 340-3016
Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Julio 1992) pégina | de 2
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/01604

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfn * Cihdhdldmhmhiiﬂih.hﬂlﬂm&hmm Relevante a Ia reivindicacion No.
A EP 0445781 Al (STERLING DRUG INC), 11 de Septicmbre de 1-10
1991 (11.09.1991)
A WO 0046209 A1 (SANOFI-SYNTHELABO), 10 de Agosto de 1-18
2002 (10.08.2002)
A WO 9719063 A1 (SANOFT), 29 de Mayo de 1997 (29.05.1997) 1-18
A STN International, file CAPLUS, CAPLUS accesion No. 1973:87, 1-18

documento No. 78:87, Paglietti G. y sus colaboradores,
“Dialquilaminocalquilbenzimidazoles de interés farmacologico™
& Studi Sassaresi, Sezione 2: Archivio Bimestrale di Scienze
Mediche ¢ Naturali (1971), 49(5-6), 192-203

I — -
Forma PCT/ISA/210 (continuacién de Ia hoja segunda) {Enero 2004)
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Solicitud Internacional No. PCT/SE 2003/01604

CASILLA I11

La reivindicacion 16 se relaciona con métodos de tratamiento del cuerpo humano o
animal mediante cirugia o mediante terapia o0 métodos de diagnéstico practicados
sobre el cuerpo humano o animal (Regla 39.1(iv)). Sin embargo, se ha ejecutado
una blisqueda para esta reivindicacién. La busqueda se ha basado en los
supuestos efectos de los compuestos o composiciones.

Forma PCT/1SA/210 (hoja extra) {(Enerc 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2003/01604

Casilla I Observaclones donde clertas reivindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
| In primera hola)
Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(s) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 16

porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que csta Autoridad busque, a saber:

VER HOJA EXTRA

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
i L

Casilla ITI Observaclones donde faita unidad de invenclén (Continuacién del ltem 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacionsl, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionsles requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investipables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieran investigarse sin esfucrzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] B solicitante no pagé oportunamente los derechos de bésqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bdsqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.
[ E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo scompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de In hoja primera (2)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2003/01604
24/12/2003
Documento de patente
citada en el reporte de Fecha de publicacién Mlembro(lltt:::.l‘amﬂla de P:;e“::::;ﬂ

biisqueda P

Wo 0046209 Al 10/08/2002 AT 214598 T 15/04/2002
AT 252562 T 15/11/2003
AU 754771 B 21/11/2002
AU ' 758299 B 20/03/2003
AU 2298900 A 25/08/2000
AU 3830299 A 06/12/1999
BG' 104963 A 31/07/2001
BG- 105749 A 28/02/2002
BR 0007895 A 30/10/2001
BR 9910606 A 02/10/2001
CA 2333188 A 25/711/1999
CA " 2358885 A 10/08/2000
CN 1346349 T 24/04/2002
4 20012697 A 17/10/2001
DE' 60006070 D Q0/00/0000
DE 69901062 D, T 31/10/2002
DK 1077687 T 17/06/2002
EE 200100399 A 15/10/2002
EP 1077687 A,B 28/02/2001
SE 1077687 713
EP 1150961 A,B 07/11/2001
R 2789078 A,B 04/08/2000
FR 2789079 A,B 04/08/2000
HK 1033271 A 00/00/0000
R 20010564 A 31/08/2002
HU 0102027 A 28/03/2002
HU 0201278 A 28/12/2002
IL 139774 D 00/00/0000
IL 144198 D 00700/0000
JP: 2002515423 T 28/05/2002
JP 2002536366 T 29/10/2002
NO 20005838 A 10/01/2001
NO 20013736 A 28/09/2001
N2 508392 A 27/09/2002
NZ, 512886 A 25/10/2002
PL 344314 A 22/10/2001
PL 350030 A 21/10/2002
SK © -10872001 A 03/12/2001
TR 200102054 T 00/00/0000
US, 6432984 B 13/08/2002
Us 6645985 B 11/711/2003
‘US 2002188007 A 12/712/2002
ZA 200105739 A 24/01/2002

~Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2003/01604
24/12/2003
Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familla de Fecha de
blsqueda patentes publicacién
FR 1481049 A  .19/05/1967 NONE

Wo 02085866 Al 31/10/2002 AU 7477201 A 14/01/2002
CA 2414995 A 10/01/2002
EP 1307481 A 07/05/2003
: WO 0236590 Al 10/05/2002 A|U 11366802 A 15/05/2002
) AU PR118000 D 00/00/0000
\ CA 2427394 A 10/05/2002
EP - 1339710 A 03/08/2003
WO 02060447 Al  08/08/2002 CA _.'2435133 A 08/08/2002
' EP ; 1363632 A 26/11/2003

N\ EP 0445781 Al 11/09/1991 SE . 0445781 T3
- : AT * 133663 T 15/02/1996
AU 643757 B 25/11/1993
AU - 7266991 A 12/09/1991.
CA ' 2036307 A,C 09/09/1991
DE ‘69116705 0, T 26/09/1996
DK 445781 7 1970271996
ES. 2082872.T 01/0471996
Fl1 95369 B,C 13/10/1995
F1 911131 A, 09/09/13991
-ER + 3019058 T 31/05/1986
R . 564924 30/09/1991
i) 215125 B 28/09/1998
1E 72953 8 07/05/1997
1E 910700 A 1170971991
IL 97426 A 31/03/1996
JP - 3157179 B 16/04/2001
JP ' 4235164 A 24/08/1992
KR 183396 B 01/05/1999
MX . 24839 A 01/10/1993
L\ MX ' 174433 8 16/05/1994
NO - 179612 B,C 05/08/1996
NO 910868 A 09/09/1991
N 237309 A 25/02/1993
A PH 27022 A - 01/02/1993
PT 96938 A,B . 31/10/1991
RU 2073670 C . 20/02/1997
us 5013837 A 07/05/1991

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Encro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
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Solicitud Intcmacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCTI/SE 2003/01604
24/12/2003
Documento de patente
Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
citado l::s :I“r;p:rte de Fecha de publicacién patentes publicaclén
"W 9719063 Al  29/05/1997 AT 203015 T 15/07/2001
AU 7698596 A 11/06/1997
BR 9611618 A 30/03/1999 .
CA 2238430 A 28/05/1997
DE 69613860 D, T 04/04/2002
DK 876350 T 05/11/2001
EP 0876350 A,B 11/11/1998
SE 0876350 T3
- ES 2161382 T 01/12/2001
FR 2741621 A,B 30/05/1997
&R 3036830 T 31/01/2002
JP 2000500473 T 18/01/2000
NO 310508 B 16/07/2001
NO 982330 A 22/05/1998
PT 876350 T 28/12/2001
US 6028084 A 22/02/2000

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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Internadonal spplication Ne.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT .
: PCT/SE 2003/000604 | O\

A. mmcmmn OF SUBJECT MATTER

IPC7: €O7D 235/06, CO7D 235/12, €OID 4-01/06 €07D 401/14, COTD 403/06

co7n ms;olg;hcom 405/14 AGIK 31/4134 1£4+59.mr 25,/04,35/16, 55 /00

B FTEI..DS BEARCHED .

Minkmim documentation ssarched (classifisation system followed by clessification symbols)
. IPCT: CO7D, AGIK, A61P '

DmmwﬂhmmmmmumummmMthnmm
SE.IX,FI.ND classes as above

Rleorronky dats base consulied doring mhhiﬁndmpndhhﬂmm-&mmd)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO RE RELEVANT !

Catagory®| Citetion of docuaueat, with lndicafioe, where sppropeiats, of the relovmnt passages - | Relavant 1o diaiem No,

X . FR 1481049 A (SERGE LECOLIER), 19 May 1967 1-18
(19 05.1967)

P.A WO 02085866 Al (ASTRAZENECA AB), 31 Octdber 2002 1~18
(31.10.2002)

A WO 0236530 A1 (AMRAD OPERATIONS PTY LTD), 10 May 1-18

2002 (10.05.2002)

A WO 02060447 Al (UNIVERSITY OT CONNECTIGIIT), i~18
8 August 2002 (08,08.2002) -

'Hn&i'bwmnihwhmémﬁnidnofnnc. m See patent family sonex.

"n e oy s e e b T b it SRy e Sl
‘:. % b of part caler relevamcs fonct B minclyis or Guory mdedying
-ﬂr:ihﬂnupmmpﬂﬂuc.ﬁhm “X* dopmen of particoler rdewance uith_u-u:
‘L’ dommaext which may throw donbiy an o whidsis =ﬂ:-==dhg-ﬂ: ©lawin & -h
uumu“m ﬂ
spocisl reasn (ar speciie) svznex the dabmed invention emndt be
0"t eing 1 e, o, it o s e e e e
Hgﬂ-blmﬂlldhlll'
Lo of :“p:l.ﬂﬂ'bhm&.ﬂﬁlﬂ'm " 4 i of the cxme pateet fasnl
Dndhmﬂmﬂﬁmd‘hwmnm Date of thailing of the Intarnational search report .
26 January 2004 ! ,
. 127 0% 704
Nemp aad mailing nddress of the ISA/ . | Authorizad officer .
Swedlish Psient Office i .
Box 5055, 8-102 2 S8TOCKHOLM : EVA X g
Faximile No. +46 & 665 02 86 Telephotis No. +46 8 7822300

Form PCT/IRA/110 {second shest) (lamcery 2004)



. INTERNATTONAL SEARCH REPORT International spplication No.
PCT/SE 2003/001604

C (Continustion). DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citatlon of documest, with hfication, where appropriste, of the rdevant passages Ralovant to claim No.

A EP 0445781 Al (STERLING DRUS INC), 11 Sept 1991 1-18
. (11.09.1991) [
A MO 0046209 A1 (SANDFI-SYNTHELABD), 10 August 2002 1-18
(10.08.2002)
A WO 9719063 Al (SANOFI), 29 May 1997 (29.05.1997) 1-18
1A SIN International, file CAPLLS, CAPLUS accession . 1-18

na. 1973:87, document no. 78:87, Paglietti G. et

al, "Dialkylamincalkylbanzimidazoles of .

. pharmacological interest™, .

q & Stud{ Sassaresi, Sezione 2: Archivio Bimestrala
g;st;;m Mediche a Naturali (1971), 49(5-6),




- INTERNATIONAL SEARCH REPORT [ tasornatianal application Na.
-PCT SE2003/01604 7/\

Box II.1 : ’,

Claim 16 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgary or by therapy or diagnoatic methods practicad on
the human or animal body (Rule 39.1l(iv)). Mevertheless, a ssaxch
bas bean executed for this claim. The search has been bagad on the
alleged affects of the compounds or compositions

" Form FCTVIBA/210 (axtra aheot) (Jamuary 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT '- Tnimerationsl epmlication Mo,
) PCT 8E2003/01604

BoxNo.7l Obssrvations where certala claims were (onnd Gusearchable (Coutioustion of tem 2 of flrst sheet)

- miundinlluﬂmhﬂﬁdﬁlﬂﬂhmduﬂndﬂmuﬁmﬁ#!mﬂhhbﬂmm
L B CleimNos: 16 ;

. _m&qmummumﬁbumwnﬁmm

see axtra shest . :

2 ] cuimaNow: . !
becane they Mhmdhlmmﬂﬂmﬂubﬂmﬂbhmﬁmnﬂn
mhmmunn'menthhundul.whllr

3. Claims Nos.: .
D hocsuse they are dependent clximg and are not drafiod tn accortdancn with the second end fhind sentences of Rule 6.4(s).

BoxNo. 1Nl Observatiens whers unity of Luvention ls Inckieg (Continastion of item 3 of first theet)
"This Interpational Searching Authority found multiple inventions in this intenstional spphication, s follows: .

L O unlmmmmhmumpuummmhmqummmh

2 Anll—MdMuMthﬁthMﬁumdﬁMhhmwﬂdmm”md )
any ackiftional fhe. .

3 D As only soroe of the required lldluu-landl hmmﬂwmmﬂwmmm
only thaose claime for which fiee were peid, specifically claims Nos.:

‘ 4. [7] Norequired adhicnal search fees wero Hmely paid by the epplisiat. Consoqaently, s lntematices sotrch eport o
: middbﬁahmﬂmﬁu!mmﬁmdinh-dﬂnqhhm_ﬂbynﬁmh:

Remark cn Protest | muwmnuahhmw:impnuwh.w-m
0 m’mamhmadﬁmuﬁh

Form PCT/ISA/210(continuation of first sheet (2)) (Jarumry 2004)

2
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' INTERNATIONAL SEARCH REPORT 8/

International applicaod No.
laform:
aformaian on peteat fenlly srembers 471272003 | PCT/SE 2003/001604 /(;5 q

FR 1481049 A  .19/05/1967

¥ 31/10/2b02 7477201 A 14/01/2002
2414995 A 10/01/2002

71307481 A 07/05/2003

w0 10/05/2002 /1366802 A 15/05/2002
: PR118000 D 00/00/0000

2427294 A 10/05/2002

© 11339710 A 03/09/2003

" 2436133 A 08/08/2002
; 1363632 A 2671172008
; 0445781 13
+ 133663 T 15/02/1996
: 643757 B 25/11/1993
- 7266991 A 12/09/1991
i 2036307 A,C 09/09/1991
169116705 D, T 26/09/1996
. 445781 T 19/02/1996
© . 2082872.T 01/0471996
95369 B,C 13/10/1995
911131 A. 09/09/1991
1+ 3019058 T 31/05/1996
: 56492 A 30/09/1991
215125 B 28/09/1998
72953 B 07/05/1997
910700 A 1170971991
97426 A 31/03/1996
3157179 B 16/04/2001
4235164 A 24/08/1992
183396 B 01/05/1999
24839 A 01/10/1993
174433 B 16/05/1994
179612 B,C 05/08/1996
910868 A 09/09/1991
237309 A 25/02/1993
27022 A - 01/02/1993
96938 A,.B . 31/10/1991
2073670 C . 20/02/1997
5013837 A 07/05/1991

wo 02060447 A1  08/08/2002

EP 0445781 Al 11/09/1991

P

e W %

GEYENSEEIIGFAREEBIANRRREESR | Q0 | gREE | uoE -

et e .,

Forms FETTEATTY (e Ty sames) (lasvaasy 008 ?r

| ]



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Iternational applicaticn No.
Infarmafien oo patent femily members .
y 24/12/2003 | PCT/SE 2003/001604
Wo 0046209 A1  10/08/2002 AT 214598 T 15/04/2002
' AT 252562 T 16/11/2003
AU 754771 B 2171172002
AU - 758299 B 20/03/2003
AU 2298900 A 25/08/2000
AU 3830299 A 06/12/1999
BG 104963 A 31/07/2001
BG- 105749 A 28/02/2002
ER 0007895 A 30/10/2001
BR 9910606 A 02/10/2001
CA 2333188 A 25/11/1999
CA  '2358885'A  10/08/2000
CN 1346349 T 24/04/2002
CZ 20012697 A 17/10/2001
DE 60006070 D - 00/00/0000
DE 69501062 D,T  31/10/2002
K 1077687 T 17/06/2002
EE 200100399 A 15/10/2002
EP  -1077687 A,B  28/02/2001
SE 1077687 T3
EP 1150961 A,B 07/11/2001
- R 2789078 A.B  04/08/2000
R 2789079 A.B  (04/08/2000
™ 1033271 A 00/00/0000
HR 20010564 A 31/08/2002
W 0102027 A 28/03/2002
.1} 0201278 A 28/12/2002
IL 139774 D 00/00/0000
IL 144198 D 0070070000
JP 2002515423 T 28/05/2002
JP 2002536366 T 29/10/2002
ND 20005838 A 10/01/2001
NO 20013736 A 23/09/2001
NZ 508392 A 27/09/2002
NZ, 512886 A 25/10/2002
PL 344314 A 22/716/2001
PL 350030 A 2171072002
SK © 10872001 A 03/12/2001
TR 200102054 T 00/00/0000
_US, . 6432934 B 13/08/2002
# US 6645985 B 11/11/2003
'US 2002188007 A 12/12/2002
ZA 200105739 A £4/01/2002
Form PCT/ISA/A10 (pient Tamilly annax) (Jequary 2004)
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Information on patent family members

- 24/12/2003

{ Intamaticnal sppiication No.

%

PCY/SE 2003/001604
WO 9719063 Al  29/05/1997 AT 203015 T 15/07/72001
AU 7698596 A 11/06/1997
BR 1618 A 3070371999 .
CA 22 0D A 29/05/1997
DE 69613860 D, T 04/04/2002
DK 876350 T 05/11/2001
EP 0476350 A,B 11/11/1998
SE 0876350 13
. ES 2161382 T 01/12/2001
R 2741621 A,B 30/05/1997
&R 3036830 T 31/01/2002
JP 2000500479 T 18/01/2000
NO 10508 B 16/07/2001
NO 982330 A 22/05/1998
PT 76350 T 28/12/2001
us 6028084 A 22/02/2000
i
10 {Jaxmary 2004)
4
. L




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organitzacién Mundial de Propledad Intelectusal
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacidn Internacional
29 de Abril de 2004 (29.04-2004)

(10) Nlimero de Publicacién Internacional

WO 2004/035548 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: CO7D 235/06,
235/12, 401/06, 401/14, 403/06, 405/06, 405/14, AG1K
3174184, 31/4439, AGLP 25/04, 25/16, 35/00

(21) Niimero de Solicitud Internaclonal: PCT/SE2003/001604

{(21) Fecha de Registro Internaclonal: 15 de Octubre de 2003

(15.10.2003)
(25) Idioma de registro: Inglée
(26) Idioma de Publicacién: Ingiés
(30) Informacién de Prioridad:
0203070-8 16 de Octubre de 2002 (16.10.2002) SE

(71) Solicitante (para todos los estados designados excepto US):
ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Sodertalje (SE).

(72) Inventores; ¢

(75) Inventorea/Solicitantes (para Estados Unidos de América
solamente): PAGE, Danlel [CA/CA]; AstraZeneca R
& D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St.
Laurent, Monfreal, Québec H4S 1209 (CA).
WALPOLE, Christopher [CA/CA]; AstreZeneca
R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St
Leurent, Montreal, Québec HAS 1Z8 (CA).
YANG, Hua. [CA/CA], AstraZeneca R & D
Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent,
Montreal, Québac H4S 129 (CA).

(74) Agente: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
Astrazeneca AB, S-151 85 Sodertalje (SE).

(81) Estades Designados (racional): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,

(84) Estados Dexignados (regional): patente ARIPO (GH, GM,
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables

de este:
F1 £
R\ N
RFz,Nk(I —x
N Ar—or?

Tk m

en donde
R y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;
Z es seleccionado de O=y S=;

R! es seleccionado de alquiloCs.1o; alquiloCy.4o sustituido por al menos
uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCz-10; alqueniloCz.1p
sustituido por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloCa2.10; alquiniloCz.1¢ sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetiio y nitro; R?R*N-alquiloCy.s; R’R*NC(=O)-alquiloCis; R°O-
alquiloCis; R0OC(=O)-alquiloCs; RC(=O)alquiloCis; R’C(=O)NR>-
alquiloCi.¢; R’R*NSOzalquiloCy.; R3CSO:N(R*)-alquiloCy.¢;
RIR*NC(=O)N(R%)-alquiloC1.s; RIR*NSO:N(R%)-alquiloC.s; aril-alquiloCye;
aril-C(=0)-alquiloC1.; heterociclil-alquiloC4.5; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.g;
arl sustituido-alquiloCs1s; aril sustituido-C(=O)-alquiloC+.s; heterociclil
sustituido-alquiloC1.; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloC1.s; Yy
hidroxicarbilC1-1pamino;

R? es selaccionado de alquiloCy.g; alquiloCy.g sustituido; alqueniloCz.g;
alqueniloCa.¢ sustituido; alquiniloC..g; alquiniloC,.s sustituido; cicloalquiloCj;
cicloalquiloC3 ¢ sustituido, arilo, arilo sustituidko y heteroariloCss, Y
heteroariloCs.g sustituido.
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R3, R* y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloC1.,
alqueniloC.., alquiniloC2s, Y un grupo Ci.g divalente que junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Cs.1p divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromatico C4.2 divalente; y
Y es seleccionado de -CH=y —N=;

2. El compuesto como se reivindicé en la reivindicacion 1, en donde

RM y R™ son independientemente alquiloC1.¢ sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de —F, -Cl, -Br, -NO., -CN, -OH, -CHO, -C(=0)-R'
y-OR’, en donde R’ es un alquiloC1.s.

3. El compuesto como se reivindic en [a reivindicaciéon 1, en donde

RF! y R™ son independientemente seleccionados de —CF3, -CHzCF3,
-CH2CHF3, -CHFCF3, -CHFCHF2, -CHFCH.F, -CF2CF3, -CF2CH3, -CF2CH2F,
-CF2CHF2, -CF3, -CH2CCla, -CH2CHCIs, -CH2CBrs, -CH2CHBr2, -CHaNO2,
~CH2CH2NO2, -CH2CN, -CH2CH2CN, y -CH2CH,0CHj;

4. El compuesto como se relvindico en la reivindicacién 1, en donde
R y R™ son independientemente grupos Cis que comprenden al
menos 30% de fllor en peso y Z es O=.

5. El compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1, en donde R'
es seleccionado de alquiloCy.10; alquiloCq.40 sustituido por al menos uno de
halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCa.1o; alqueniloCa.1p sustituido
por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alquiniloCa.1o;
alquiniloCo.1¢ sustituido por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y
nitro;, R3R*N-alquiloCis; R°R*NC(=O)-alquiloC1.s; R%0-alquiloCy.;
R%OC(=0)alquiloCys;  R3C(=O)-alquiloCis;  R*C(=O)NR’-alquiloC1.s;
RR*NSOzalquiloCis;  R’CSON(RY)-alquiloCie;  RER*NC(=O)N(R%-
alquiloC1.e; RP’R*NSOzN(R®)-alquiloC1.e; aril-alquiloC1.e; aril-C(=0)-alquiloC1.;
heterociclil-alquiloCy.g; heterocidil-C(=0)-alquiloC1.s;



aril sustituido-alquiloCye; aril sustituido-C(=0)-alquiloC+s; heterociclil
sustituido-alquiloC1.g; heterociciil sustituido-C(=0)-alquiloC.g; y
hidroxicarbilC+.1pamino;

R? es seleccionado de alquiloC1.¢; alquiloCy.¢ sustituido por al menos
un flGor, alqueniloC.g; alqueniloCze sustituido por al menos un filor,
alquiniloC,.4; alquiniloC2.¢ sustituido por al menos un fldor; cicloalquiloCs.g;
cicloalquiloCy¢ sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCss, Yy
heteroariloCs g sustituido;

R3, R* y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloCs.s,
alqueniloCa.s, alquiniloC2.4, ¥ un grupo C4¢ divalente que junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anillo; y

X es seleccionado de —NR®, -C(=0)-, -CH2CHgz-, -CH=CH-, -O-,
-C(R%R")-, y —S(O)r~, on donde n es 0, 1 o 2, en donde R® y R” son
independientemente alquiloC1.s, alqueniloC.., alquiniloCzs, alcoxiC.g, -OH 0
-H.

6. Un compuesto seg(in la Reivindicacién 1, en donde:

R'! es seleccionado de alquiloCs; alqueniloCzs, alquiniloCag; aril-
alquiloC1¢; aril-alquiloCqes con el arllo sustituido por al menos un grupo
seleccionado de alquiloCy., acetoximetilo, nitro y halégeno;
R°R®NalquiloCy.s; R%0O-alquiloCye; cicloalquil-alquiloCys; heterocicloalquil-
alquiloC1e; heterocicloalquil-alquiloC4s con el heterocicloalquilo de este
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloC.s, acetoximetilo,
nitro y halégeno; alquilCyearilo; alquilCis-C(=0)-; ariloCge-C(=0)-;
heteroariiC4s-C(=0)-; heteroaril-alquiloC+s; heteroaril-alqulloCig con el
heteroarilo de este sustituido por al menos un grupo seleccionado de
alquiloC1.s, acetoximetilo, nitro y halégeno; y RMalquiloC1.e;

_ R? es seleccionado de —CHs, -CH2CHa, -CH(CHa)z, cicloalquiloCase,
-CH2CF3, -CHF2, -CF3 y arilo;

RN es un piridilo oxidado en donde el 4tomo de nitrégeno del anilio
piridilo est4 en un estado oxidado (N*-0);



Ar es seleccionado de un arileno; un heteroarileno; un arileno
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloCyg, halégeno,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCi.s; ¥y un heteroarileno sustituido
por al menos un grupo seleccionado de alquiloC4., halégeno, trifluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCq.¢; ¥

R® y R® son seleccionados independientemente de —H y alquiloC1..

7. El compuesto seg(n la reivindicacién 6, en donde

el arileno es pare-arileno; y el heteroarileno es seleccionado del grupo
de para-heteroarileno de anillo de seis miembros y meia-heteroarileno de
anillo de cinco miembros.

8. Un compuesto segtn la Reivindicacién 1, en donde

R! es selaccionado de etilo, propilo, alilo, isopentilo, bencilo,
dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridiimetilo, 1-pirroliletilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutimetilo, ciclopentiimetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidilmetil, 3-
pimolidilmetilo,  N-metil-2-pimolidilmetilo,  N-metil-3-pirrolidiimetilo, 2-
piperidilmetilo, 3-piperidilmetilo, 4-piperidiimetilo, N-metil-2-piperidiimetilo, N-
metil-3-piperidiimetilo, N-metil-4-piperidiimetilo, 3-tieniimetilo, 2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-tetrahidrofuraniimetilo, 2-tetrahidropiraniimetilo, 3-
tetrahidropiranilmetilo, 4-tetrahidropiranilmetilo, (2-nitrotiofen-5-i)metil, (1-
metil-1H-Imidazol-2-il)metil, (5{acetoximetil)-2-furanii)metilo, (2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);

R? es seleccionado de —CHs, -CH;CHs, -CH(CHa)z, -CHzCF3, CFj,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo;

RF' y R son -CH2CFa y Z 88 =0;

Ar es seleccionado de un para-arileno; un para-arileno sustituido con
alquiloCs.s, haldgeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCig; un
para-heteroarileno de anillo de seis mlembros; y un para-heteroarileno de
anillo de seis miembros sustituido con un grupo seleccionado de alquiloCy.g,
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCi.s.
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9. Un compuesto seg(in la Reivindicacién 1, en donde

R y R" son —CH;CF3, y Z es O=;

R? es -CH2CHs;

Ar es seleccionado de para-fenileno y para-piridileno; y
X s selccionado de —CHz- y -CH(CHj)-.

10. Un compuesto segdn la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto
es seleccionado de:

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-{3-metilbutil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-{ciclopropilmetil)}-2-[(4-etoxifenil)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclohexilmetil)}-2-{(4-etoxifenil)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-(2-furaniimetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}- 1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[(2S)-2-pirrolidinilmetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[(2R)-2-pirrolidiniimetil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(4-etoxifenil)metil]-1-(4-piridiniimetil)}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[1-(4-etoxifenil)etil}-1-{4-piridiniimetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-
bencimidazoi-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
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2-[{4-etoxifenil)metil}-1-[[(2R)-tetrahidro-2-furaniljmetil}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil}-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[[(2S)-tetrahidro-2-furaniljmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil}-1-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-N,N-bis(2,2,2-
trifiuoroetil}-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil}-1-[(2R)-2-piperidiniimetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil]-1-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil}-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil]-1-(3-metilbutil)}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[[(2R)-1-metil-2-pirolidiniljmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

2-[(4-etoxifenil)metil]-1-[[(2R)-1-metil-2-piperidiniljmetil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil}-1-[(2R)-2-pirrolidiniimetil}- N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[1-(4-etoxifenil)etil]-1-[(2R)-2-pirrolidinilmetil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(5-etoxi-2-piridil)metil}-1-[[(2R)-1-metil-2-piperidinijmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil]-1-[[(2R)-1-metil-2-pirrolidiniljmetil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;
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1-(ciclobutilmetil)-2-(4-etoxibencil)}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclobutilmetil)-2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil]-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclopentilmetil}-2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)}-1-[(28)-piperidin-2-iimetil}-N, N-bis(2,2,2-triflucroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil]- 1-(3-furilimetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1H
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxipiridin-2-i)metil]- 1-(3-tienlimetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclohexiimetil)-2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclohexilmetil)}-2-[(5-isopropoxipiridin-2-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)-1-[(4-metilmorfolin-3-il)metil]-N, N-his(2,2,2-triflucroetil}- 1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil]-1-[(4-metilmorfolin-3-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)}-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)}-1{[(2S)-1-metilpiperidin-2-illmetil}-N, N-bis(2,2, 2-triflucroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-isopropoxibencil)-1-{[(2R)-1-metilpiperidin-2-ilimetil}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil}-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

Y sales farmacéuticamente aceptables de este.
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11.  Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores
para uso como un medicamento.

12. El uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-10
en la fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor.

13.  El uso de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-10
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de canceres.

14.  El uso de un compuesto segain cualquiera de las reivindicaciones 1-10
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de esclerosis
miltiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, rechazo de
trasplante o enfermedad de Alzheimer.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segdn
cualquiera de las reivindicaciones 1-10, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

16. Un método para la terapla del dolor en un animal de sangre caliente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal en necesidad de dicha
terapia, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun

cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

17. Un método para producir un compuesto, que comprende el paso de la
reaccién de un compuesto representado por la formula (Il) con RZOArXCOA:

4
F1
R Y™

en donde

R™ y R son independientemente grupos que retiran electrones;



e

Z o8 seleccionado de O=y S=;

R! es seleccionado de alquiloCy.1o; alquiloCh.1o sustituido por al menos
uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloC2.10: alqueniloCz.1q
sustituido por al menos uno de halbégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloC»-1p; alquiniloC,.1¢ sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetiio y nitro; R°R*N-alquiloCys; RR*NC(=O)-alquiloCis; R°0O-
alquiloCis; ROC(=O)-alquiloCis; R3C(=0)-alquiloCis; R3C(=O)NR>-
alquiloC1.; R3’R*NSOzalquiloCi.g; R3CSO:N(R*-alqulloC.¢;
RPR*NC(=0)N(R%)-alquiloC1.s; RR*NSO;N(R®r-alquiloC1¢; aril-alquiloC.g;
aril-C(=0)-alquiloC1.¢; heterociclil-alquiloC1.s; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.g;
arii sustituido-alquiloCye; aril sustituido-C(=0)-alquiloCys; heterociclil
sustituido-alquiloC.g; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloC1.¢: y
hidroxicarbilC4.4camino;

R? es seleccionado de alquiloCy.s; alquiloCs.¢ sustituido; alqueniloCa.;
alqueniloC2 sustituido; alquiniloCa.s; alquiniloC2. sustituido; cicloalquiloCas;
cicloalquiloCa¢ sustituido, arilo, arilo sustituidc y heteroariloCss, Y
heteroariloCsg sustituido.

R?, Ry R’ son seleccionados independientemente de —H, alquiloC1.s,
alqueniloC. e, alquiniloC2.¢, y un grupo Cy4 divalente que junto con otro grupo

C1s divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Cq divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

A es seleccionado de -OH, -Cl, -Br, y —I;
Ar es un grupo aromético C..42 divalente; y
Y es seleccionado de -CH=y —N=;
18. Un método de produccién de un compuesto que comprende el paso

de la reaccién de un compuesto representado por la formula (lll) con
formaldehlido:



en donde
ry s son seleccionados de 0, 1y 2;

R es seleccionado de alquilenoCi.g; -O-, y -NR'-, en donde R es
un alquilo C.¢;

RF' y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;

X es un grupo Ci.qo divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromético C 12 divalente;

R? es seleccionado de alquiloCy.g; alquiloCy.g sustituido; alqueniloCae;
alqueniloC».g sustituido; alquiniloC..g; alquiniloC2. sustituido; cicloalquiloCs ¢;
cicloalquiloCas sustituldo, arilo, arilo sustituido y heteroariloCsg, Y

heteroariloCs.¢ sustituido; y

Y es seleccionado de —CH=y —N=;
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What fs claimed is:

1. A compound of formmla (I) or pharmaceuﬁcaily acceptable salts thereof:

L 7
RTL N
RFZ/NJK(I >——x\ .

N Ar-OR?

Y

R" -~ @®
wherein
RF! and R™ are independently electran-withdrawing groups;
Z is selected from O=and S=;

R! is selected from Cy.j0alkyl; C.10alkyl substituted by at least one of
halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro; Cy. oalkenyl; C; oalkenyl substituted by at
least one of halogen, cyano, acetoxymethyl and nitrd',; Croalkynyl; Cy0alkynyl
substituted by at least ons of halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro; R*R*N-
C1-salkyl; R’ R"NC(=0)-C,.qalkyl; R*0-C, s alkyl; RYOC(=0)-C;.salkyl; R*C(=0)-
Cr.etllyl; RPC(=OJNR'-Cy.qalkyl; R°RNSO7-Cy.qalkey); RICSONRY-Calky;
R’R'NC(=0)N(R®-C,.ealkyt; R*R*NSON(R®)-Cy salkyl; aryl-C;_alkyl; aryl-C(=0)-
Cr-stlkyl; heterocyclyl-C.qalkyl; heterocyclyl-C(=0)-Cy.alkyl; substituted aryl-
Ci-ealkyl; substituted aryl-C(=0)-C) galkyl; substituted heterocyclyl-C.ealkyl;
substituted heterocycly-C(=0)-Cy-¢alkyl; and Cy.iohydrocarbylamino;

R? is selected from C; salkyl, substituted C,.¢alkyl, Cy.¢alkenyl, substituted
Cr-aalkenyl, Gy ealkynyl, substituted Cysalkynyl, Cyycycloalkyl, substituted
Cs.ecycloalkyl, aryl, substituted aryl, and QMWL and substituted
Cssheteroaryl;

R?, R* and R’ are independently selected fmin -H, C\.tlkyl, Cralkenyl,
Ca.¢alkyny], and a divalent C, ¢group that together wxﬂ: another divalent C;4group
forms a portion of a ring;

X is a C,.10 divalent group that separates groups connected thereto by one or
two atoms; _

Ar is a Cy.2 divalent aromatic group; and }

Y is selected from -CH= and -N=. '

2. The compound as claimed in claim 1, whersin

-71-
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R" and R™ are independently C,.¢alkyl substituted by ane or more groups
selected from -F, -Cl, -Br, -NO3, -CN, -OH, -CHO, -C(=0)-R' and -OR/, wherein R’ is
a C;.aalkyl.

3. The compound es cleimed in claim 1, wherein

R™ and R™ are independently selected from -CFs, -CH;CFs, -CH,CHF,
-CHFCF3, -CHFCHF,, -CHFCH,F, ~CF,CFs3, -CF2CH, -CF,CH3F, -CF;CHF;, -CFs,
-CH;CCls, -<CH,CHClz, -CH;CBr3, -CHzCHBrz, -CHaNO;,, -CHCHaZNO,, -CHaCN,
-CHzCH,CN, and -CH;CH;0CH;.

4. The compound as claimed in claim 1, wherein R™ and R™ are independently
Cis groups that comprise at least 30% fluorine by weight and Z is O=.

5. The compound ss claimed in claim 1, wherein R is selected from Cy.10 alkyl;
Ci-10alkyl substituted by at least one of halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro;
Cz.108lkenyl; Cs.1oalkenyl substituted by at least one of halogen, cyano, acetoxymethyl
and nitro; Cy.jealkynyl; Cy.palkynyl substituted by at least one of halogen, cyano,
acetoxymethyl and nitro; R*R*N-C\-alkyl; R’R*NC(=0)-C:.calkyl; R*0-C).¢ alkyl;
R’0C(=0)-C.salkyl; R’C(=0)-C,.calkyl; R’'C(=O)JNR’-C,.salicyl; R*R*NSO2-
C1.galkyl; R’CSON(R")-Cialleyl; R°RNC(=OIN(R’)-C-salkyl; R°R*NSONGR?-
Cigalkyl; aryl-C; salkyl; aryl-C(=0)-C; qalkyl; heterocyelyl-C,.¢alkyl; heterocyclyl-
C(=0)-C)-salkyl; substituted aryi-C,alkyl; substituted aryl-C(=0)-C).calkyl;
substituted heterocyclyl-C,.salkyl; substituted heterocyclyl-C(=0)-C;.salkyl; and
Ci-ohydrocarbylamino;

R? is selected from C).salkyl, Cy.calkyl substituted by at least one fluorine,
Ca.salkenyl, Cz.calkenyl substituted by at least one fluorine, C; salkynyl, C;¢alkynyl
substituted by at least ons fluorine, Cs.scycloalkyl, substituted Cs.gcycloalkyl, aryl,
substituted aryl, and Cs sheteroaryl, and substituted C,.¢heteroaryl;

R*, R® and R? are independently selected from -H, Cy_galkyl, C, salkenyl,
Czsalkynyl, and e divalent C.group that together with another divalent C.sgroup
forms a portion of a ring; and
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X is selected from -NR*, -C(=O)-, -CHy-CH-, -CH=CH-, -0-, -CRI®),
and -S(O),-, wherein nis 0, 1 or 2, wherein R® and R” are independently C,_galkyl,
Cﬂ-sn]kmﬁa Cullk?n}’l- Cl-@lkoxy’ "OHa or -H.

6. A compound according to Claim 1,
wherein: _.
R! is selected from Cysalkyl; C, selkenyl; Cyis alkynyl; aryl-C,.salkyl; aryl-
Croealkyl with the aryl substituted by at least one gropp selected from Cealkyl,
acetoxymethyl, nitro and halogen; R'R*NC, salkyl; R*0C) galkyl; cycloalkyl-
Ci-alkyl; heterocycloalkyl-Cy ealkyl; heterocycloalkyl-C;.¢alkyl with the
heterocylcoalkyl thereof substituted by at least one group sclected from C;.aalkyl,
acctoxymethyl, nitro and halogen; C1.salicylaryl; Ci.4alkyl-C(=0)-; Coanryt-C(=O)-;
Casheteroaryl-C(=0)- heteroaryl-C_ealkyl; heteroazyl-Cy.alkyl with the heteroaryl
thereof substituted by at least one group selected fmm C|.¢alkyl, acetoxymethyl, nitro
and halogen, end RNC,.aalkyl;

R? i5 selected from -CHy, ~CH,CHs, CH(CH:)z, Cyscycloalkyl, -CH;CFs,

-CHF,, -CF; and aryl; :

RN is an oxidized pyridyl wherein themuogenatomonthopyﬂdylnngmm
an oxidized state (N*-0");

Aris selected from an arylene; an hetemarylr.ne, an arylene substituted by at
lcast one group aelected from C.¢alkyl, halogen, trifluoromethyl, cyano, nitro,
hydroxy and C,.¢alkoxy; and an heteroarylene substituted by at least one group
selected from C, ¢alkyl, halogen, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy and
C,.qalkoxy; and i
R" and R are independently selected from -H and C; galicyl.

7. The compound according to claim 6, _
wherein the arylene is para-arylene; and the heteroarylene is selected from
six-membered ring para-heteroarylene and five-membered ring meta-heteroarylene.

8. A compound according to Claim 1,
wherein:

=73~ .

&\
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R! is selected from ethyl, propyl, allyl, isopentyl, benzyl, dimethylaminoethyi,
4-pyridylmethyl, 2-pyridylmethyl, 1-pyrrolylethyl, cyclopropylmethyl,
cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, 2-pyrrolidylmethy, 3-
pyrrolidylmethyl, N-methyl-2-pyrrolidylmethyl, N-methyl-3-pyrrolidylmethyl, 2-
piperidylmethyl, 3-piperidylmethyl, 4-piperidylmethyl, N-methyl-2-piperidyimethyl,
N-methyl-3-piperidylmethyl, N-methyl-4-piperidylmethyl, 3-thienylmethyl, 2-
tetrahydrofuranylmethyl, 3-tetrahydrofuranylmethyl, 2-tetrahydropyranyimethyl,
3-tetrahydropyranyltnethyl, 4-tetrahydropyranylmethyl, (2-nitrothiophene-5-
yDmethyl, (1-methyl-1H-imidazole-2-yl)methy}, (5-(acetoxymethyl)-2-
furanyl)methyl, (2,3-dihydro-1H-isoindole-1-yl)methyl, and 5-(2-methylthiazolyl);

R? is selected from -CHs, -CHyCHj, ~CH(CHy)2, -CH2CF3, CFa, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and phenyl;

R" and R™ are -CH;CF; and Z is O=;

Ar is sclected from a para-arylene; a para-arylene substituted with C,.salkyl,
halogen, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy and C;_salkoxy; a six-membered ring
para-heteroarylene; and a six-membered ring para-heteroarylene substituted with a «
group selected from C,_qalkyl, halogen, trifluoromethyl, cyeno, nitro, hydroxy and
C,.salkoxy.

9. A compound according to Claim 1,
wherein:
R¥! and R™ are —CHzCF;, and Z is O=;
R? is -CH;CHs;
Ar is selected from para-phenylene and parg-pyridylene; and
X is selected from ~-CH;- and ~CH(CHj)-.

R R e e A kL - e e e F g e LT N e n
*‘-'3""‘ 11}‘1{-"";.1.@“1‘..’?‘?1’».4._—-‘}’3?{.—-;‘-‘- TR e e AT R TR AR B e P s . Ty ne - "
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10. A compound according to claim I, wherein said compound is selected from:

2-[(4-Ethoxyphenyl)methyl]-1-(3-methylbutyl)-N,N-bis(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-
benzimidazole-5-carboxamide;

1-(Cyclopropylmethyl)-2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-N,N-bis(2,2,2-triflucroethyl)- LH-
benzimidazole-5-carboxamide;
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1-(Cyclohexylme&yl)—Z—[(choxyphenyl)mcthyl]—N,N—bis(l’_,l,Z—hiﬂuoroeﬁ:yl)- LH-
benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(4-Ethoxyphmyl)methy1]-1-(Z-ﬁlmnylmethyl)-N,I‘\F-bis(Z,ZJ-himomethyl)-lH-
benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(4-Ethoxyphenyl)methyl]-1-[(2S5)-2-pyrrolidinylmethyl]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1LH-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(4-Ethoxyphenyl)methyl}- 1-[(2R)-2—pyzrolidiny1ui:ethyl]—N,N—bia(2.2,2—
trifluoroethyl)-1 H-benzimidazole-5-carboxamide; -

2—[(44thoxyphenyl)methyl]-1-(4-pynd1nylmethyl)—NJV—bm(2,2,2-u1ﬂuoroethyl)-lH-
benzimidazole-5-carboxamide;

2-[1-(4-Ethoxyphenyl)ethyl]- l{d—pyndmy].methyl)—N,N -bis(2,2,2-trifluoroethyl)- 1LH-
benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(4-Etboxyphenyl)methyl]-1-[(tetrahydro-2H- Pyﬂn-“-yl)mﬂlyl]-NJV-bm@H- '
trifluoroethyl)- L H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-{(4-Ethoxyphenyl)methyI}-1-{[(2R)-tetrahydro-2-furanyljmethyl]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1 H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-{(4-Ethoxypheaylymethyl]-1-[[(25)- tetrahydro-2-firanyijmethyl] N, N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)- 1 H-benzimidazole-5-carboxamide; :

2-{(4-Ethoxyphenylymethyl]-1-{(tetrahydro-2H-pyran-2-yhmethyi}-N,N-bis(2,2 2-
trifluoroethyl)-1 H-benzimidazole-5-carboxamide; _:

2-{(4-Ethoxyphenyl)methyl]-1-[(2R)-2-piperidinytmethyl]-N, N- bm(2,2,2-
trifluoroethyt)- 1 H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(s-Ethoxy-z-pyﬁdyl)mthyl]-1-[(tetrnhydm-2H-ﬁmn-4-yl)methy1]-NJV-bis(2.2.2—
trifinoroethyl)-1 B-benzimidszole-S-carboxamide; -

2-[(5-Ethoxy—2-pyndmyl)meﬂ1yl]—l-(3 methylbutyi)-N,N-bm(z,zz-mﬂuoroc&:yl)-
1H-benzimidazole-5-carboxamide;

-715-
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2{(4-Ethoxyphenyl)methyl}-1-{[(2R)-1-methyl-2 pyrrolidinylJmethyl]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(4-Ethoxypkenyl)methyl]-1-[[(2R)-1-methyl-2-piperidinyljmethyl]-N,N-bis(2,2,2-
triftuoroethyl)-1.H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(5-Bthoxy-2-pyridinyl)methyl]-1-[(2R)-2-pymolidinylmethyl]-N,N-bis(2,2,2-
triftuoroethyl)- L F-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[1-(4-Ethoxyphenyl)ethyl]-1-[(2R)-2-pyrrolidinylmethyl]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1. A-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(5-Ethoxy-2-pyridinyl)methyl]-1-[[(2R)-1-methyl-2-piperidinylJmathyl]-V,N-
bis(2,2,2-trifluoroethyl)-1.H-benzimidazole-5-carboxamide;. .

2-[(5-Ethoxy-2-pyridinyl)methyl]-1-[[(2R)-1-methyl-2-pyrrolidinyljmethyl]-N,N-
bis(2,2,2-triflugroethyl)- 1 H-benzimidazole-5-carboxamide;

1<{(Cyclobutylmethyl)-2-(4-ethoxybenzyl)-N,N-bis(2,2,2-triflucroethyl)-1 H-
benzimidazole-5-carboxamide;

l-(Cyclobutylmethyl)-z-[(5-ethoxypyridin-Z—y[)methyl]—N,N-bil(Zﬂ.z-tﬁﬂumo'eﬂlyl)-
1Hbenzimidazole-5-carboxamide;

1-(Cyclopentyimethyl)-2-[(5-cthoxypyridin-2-ymethyl}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1A-benzimidazole-5-carboxamide;

2-(4-Ethoxybenzyl)—1-[(2.5)—pipnidin—2—ylmethyl]-N,Mbis(2,2,2-uiﬂuoroeﬂlyl)- 1H-
benzimidazols-5-carboxamide;

2-[(5-Ethoxypyridin-2-yl)methyl}-1-(3-furylmethyl)-V,N-bis(2,2,2-triftucroethyl)- LH-
benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(5-Ethoxypyridin-2-yD)methyl]-1-(3-thienylmethy?!)-N,N-bis(2,2,2-trifluaroethyl)-
1 H-benzimidazole-5-carboxamide:

1(Cyclobexylmethy)-2-[(5-ethoxypyridin-2-ymethyl]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)-1 H-benzimidazole-5-carboxamide;

-76-
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1-(Cyclohexylmethyl)-2-[(5-isopmpmpyridin-2-yl);nethy1]-NN-biS(Z,z,z- b&
trifluoroethyl)-1H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-(4-Ethoxybeazyl)-1-[(4-methylmorpholin-3-ymethyl}-N,M-bis(2,2,2-
trifluoroethy!)-1H-benzimidazole-5-carboxamide;

2-[(5-Ethoxypyridin-2-yl)methyl}-1-[(4-methylmorpholin-3-yl)methyl}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroethyl)- 1.H-benzimidazole-5-carboxamide;

z-(4-Ethoxybenzy1)-1-{[(zsa-l-methylpipaidm-z-y[jmeﬂ:yl}-N,N-bis(z,z.z-
trifiuoroethy})-1H-benzimidazole-5-carboxamide;

2~(4-Isapropoxybenzyl)-1-{[(2R)-1-methylpiperidin-2-yljmethyl}-N,N-bis(2,2,2-
trifluaroethyl)-1LH-benzimidazole-5-carboxamide;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

11. Acompomdaccordingtomyoneofabovef:laimsforuseuamadim

12. 'I'heuseofacompmmdaccordingtoanyonéot‘claims 1-10 in the
manufacture of a medicament for the therapy of pain.

13.  The use of a compound according to any oné¢ of claims 1-10 in the
manufacture of a medicament for the treatment of cancers.

14. Theuseofacpmpotmdaocordingtomyon?ofclaims 1-10 in the
manufacture of 2 medicament for the treatment of multiple sclerosis, Parkinson's
disease, Huntington's chorea, transplant rejection or Alzheimer's disease.

15. A pharmaceutical oompouhoneompxmnga compoundaocordmgto &y one
of claims 1-10 and a pharmaceutically acceptable carrier.

16. Amehdh&emmpyofpmmawmblmmmmhgm

step of administering to said animal in need of suck therapy a therapeutically cffective
amount of a compound according to any one ofcla;:m 1-10,

-77-
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17. A method of producing a compound comprising the step of reacting a Ib(.co
compound represented by formula (II) with RROArXCOA:

z
Egl‘:u”ﬁ“'”’
Y E'H o
wherem
5 R™ and R™ ere independently electron-withdrawing groups;

Z iz selected from O= and S=;

R! is selected from C).io alkyl; C;.10alky! substituted by at least ane of
halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro; Cj.joalkenyl; Ca.joatkenyl substituted by at
least one of halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro; Ca.jpalkynyl; Ca.soalkynyl

‘o substituted by at least one of halogen, cyano, acetoxymethyl and nitro; R’R*N-
Ciselkyl; R’R*NC(=0)-C\-salkyl; R'0-Ci. alkyl; R?'OC(=0)-Cy-galkyl; R*C(=0)-
Cy¢alkyl; R’C(=O)NR'-Cy-calicyl; R’R'NSO;-C;salkyl; RCSO;N(RY-Cy atlkyl;
R’R'NC(=O)N(R®)-C;¢alkyl; R'R'NSO:N(R’)-Cy.alkyl; aryl-C.galkyl; aryl-C(=0)-
Cialkyl; heterocyclyl-C, salkyl; betarocyclyl-C(=0)-C; salkyl; substituted aryl-
15 C.alkyl; substituted aryl-C(=0)-C;.alkyl; substituted heteracyclyl-Cysalkyl;
substituted heterocyclyl-C(=0)-Cy.salkyl; and C,.,chydrocarbylamino; ,
R? is selected from C;.salkyl, substituted Cy.¢alkyl, Cs.calkenyl, substituted
Czsalkenyl, Cagalkynyl, substituted C; salkynyl, Cs scycloalkyl, substituted
Cs.ccycloalkyl, aryl, substituted aryl, and Cs.gheteroaryl, and substituted
20 Csgheteroaryl;
R’, R* and R® are independently.selected from -H, C).ealkyl, C; salkenyl,
Ca.ealkynyl, and a divalent C,sgroup that together with another divalent C).sgroup
forms a portion of a ring;
X is & Cy.jpdivalent group that separates groups connected thersto by ane or
25 two atoms;
A is selected from —OH, -Cl, -Br, and -I;
Aris a C¢ jzdivalent aromatic group; and
Y is selected from ~CH= and -N=.
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18. A method of producing & compound comprisi_ﬁg the step of reacting a
compound represeated by formule (IIT) with formaldehyde:

0
N :
R™ Y l}—x)\r-(m2
R0
Ho o
wherein
r and 3 are selected from 0, 1 and 2;

RY is selected from C,¢alkylene, -O-, and -NR''-, wherein R is a C,.salkyl;

R and R are independently elech‘on—wiﬂ;érnwing groups;

X is a Cy.cdivalent group that separates mu_i:s connected thereto by one or
two atoms; -

Ar is 8 Cy.ppdivalent aromatic group;

R? is gelected from C,.alkyl, substituted C,.galkyl, Cy. salkenyl, substituted
Caealkenyl, C;galkynyl, substituted C; salkynyl, Csscycloalkyl, substituted
Cs.cycloalkyl, aryl, substituted aryl, end Cs sheterodryl, and substituted
Cs.gheteroaryl; and

Y is selected from —CHe= and ~N=.
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D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segdn la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevd a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionadoe subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita,
I:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

I:l Se ha proporcionado la efirmacidn respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacitn en la solicitud internacional
segtin se presentd.

[[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

[[] Ia deseripeion, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[ Ios dibujos, Hojas:

5. I:I Este reporte ha sido establecido como si {algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van més alld de Ia revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias;

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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III. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,

E las relvindicaciones Nos. 16
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. _16 se relacionan con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

la descripciém, reivindicaciones o dibmjos (indique elemenios particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos, son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a 1a falla del nucledtido y/o listado de

secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Inshrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

I:I la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si :Reivindicaciones 1-18
No : Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS5) Si :Reivindicaciones 1-18
No : Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial fA)  Si :Reivindicaciones 1-15,17,18
No : Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Re Item I
Declaraclén razonada con respecto a la novedad, nivel Inventivo o aplicabliidad

industrial; citaciones y explicaclones que soportan dicha declaracién.
1 Técnica Previa
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO02085866

D2: FR1481049

D3: WO0236590

D4: WO02060447

DS: EP0445781

D6: WO0046209

D7. WO09718063

D8: BASE DE DATOS CAPLUS No. Acceso: 1973:87

El documento de prioridad relacionado con la presente solicitud no estaba disponible al
momento de establecer este Reporte de Examen Preliminar. Por lo tanto, se basa en la
suposicién que todas las reivindicaciones gozan de derechos de prioridad desde la fecha de
registro del documento de prioridad. Si después resulta que esto no es correcto, el documento
P D1 citado en el reporte de bisqueda intemaciones se volveria relevante para evaluar si las
reivindicaciones satisfacen los criterios establecidos en el Articulo 33(1) PCT.

2 Novedad (Articulo 33(2) PCT)
Los presentes compuestos son novedosos sobre D2-D8 en vista de su anillo bencimidazol

(respectivamente el anillo imidazo[4,5-b)piridin cuando Y es N) sustituido en la posicién 5 con
una mitad R"'R™NC(2) (ver solicitud presente, reivindicaci6n 1).

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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3 Nivel Inventivo (Articulo 33(3)PCT)

El problema técnico que subyace en la prasente solicitud est4 relacionado con la provisiéon de
ligandos de receptores canabinoides adicionales {receptores CB) que tienen una selectividad
para CB1 sobre CB2. Dicho problema técnico parece haber sido resuelto como se muestra en
la tabla 1, en las paginas 26-32.

La técnica previa mas cercana esta representada por D3 y D4 que revelan igualments ligandos
del receptor canabinoide. Los compuestos de D3 y D4 difieren, sin embargo, significativamente
de los compuestos presentes principaimente en que pierden el anillo bencimidazol
(respectivamente el anillo imidazo[4,5-b]piridin cuando Y es N) teniendo en su lugar un anillo
indol. Ademaés, los compuestos revelados en D3 y D4 no muestran una selectividad de CB1.
Los documentos D2 y D8 revelan derivados de bencimidazol que son estructuraimente
cercanos a los presentes compuestos, pero no su uso como ligando de receptores CB. En
consecuencia, el experto informado de dicha técnica previa, no habria considerado los
presentes compuestos como soluciones del problema técnico mencionado anteriormente. Se
reconoce el nivel inventivo para la presente solicitud.

4 Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de la presente reivindicacion 16 acerca de la pregunta si es aplicable
industriaimente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el
uso de un compuesio en un tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso
de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/SE 0301604

. Basle of the report

1. Whh regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheets which have been furmnished fo
the recelving Office in response 1o an invilation under Article 14 are referred lo In this report as “originally fled”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70,16 and 70.17))

Description, Pages

1-70 as originally filed
Claime, Numbera

1-18 as originally filed

2. With regard to the language, all the slements masiced above were avallable or fumnished to this Authority In the
languags In which the intemational application was filsd, uniess otherwiae Indicated under this tem.

These elements were avallables or fumnished to this Authority in the following language: , which is;

O the language of a translation fumnished for the purposes of the intamational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary axamination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard to any nucieotide andbr amino acid sequence disciosed in the international application, the
international prefiminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemnational application in wittan form.

filed together with the intemational application In computer readable form.
furnished subssquently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencs listing does not go beyond the disciosura
in tha Intemational appiication as fiad has been furmnished.

The staternent that the information recorded in computer readable form |s identical 1o the wiltten sequence
listing has been fumishad.,

4. The amendmeanits have resulted in the cancellation of:

O gooaoao

D mad“u-im: A ! 'I'-'E'h-n.. " - = s s p "amw
QO the claims, Nos.:

00 the dawings, shoeets:

a

Thia report has been established as if (some of) the amendments had not bean made, sincs they have
been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(wwmmmmmmumwmm 1 and annaxed fo this

8. Additional cbasrvations, If necesaary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/SE 0301604

lii. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step end industrial appiicability

1.

The

questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-

obvious), or to be industriafly applicable have not besn examined In respect ok

(W)
[}

O

O

the antire intemational application,
cleima Nos. 18
becausa:

the sald ernational applcation, or the sald claims Noe. 18 relate to the following stibject matter which
doea not require an international preliminary examination (specify):

soe separate sheet

the description, claims or drawings (incicate particuiar elaments below) or saki claims Nos. are a0 unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify):

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningiul opinion
could be formed. .

noc imemational search report has besn astablished for the sald claime Nos.

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out duse o the fallure of the nucleotide and/
or amino acld sequence lieting to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Inatructions;

a
a

tha written form has not been fumished or does not comply with tha Standard.
the computer readable form has not baen fumnished or does not comply with the Standard.

. Aeasoned statement under Article 35(2) with regard to nowvelty, Inventive step or industrial applicabllity;

citations and expianations supporting such statement

. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
Inventive step (IS) Yaa: Claims 1-18
_ L No: Claims
industrial applicability (lA) - Yos: Claims . 1-15,17.,18
No: Claims
Chations and explanations
500 soparsie sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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Re ltem lil
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and

Industrial applicability

Claim 16 relatas to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(fv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article

34(4)(a)(1) PCT).

Be tem V
Reasonod statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1 Prior art
Referance is made to the foliowing documents:

D1: WO02085866

D2: FR1481049

D3: W00238580

D4: WO02060447

D5: EP0O445781

D6: WO00462008

D7: W09718083

D8: DATABASE CAPLUS Accession no. 1973:87

The priority document pertaining to the present application was not available at the
time of establishing this intemational preliminary examination report. Hence, it Is
based on the assumption that all claime enjoy priority rights from the filing date of the
priority document. If it later tums out that this is not comrect, the P-document D1 cited
In the intemational search report could become relevant to assess whether the claims
satisfy the criteria set forth in Article 33(1) PCT.

2  Novelty (Article 33(2) PCT)

The present compounds are novel over D2-D8 in view of thelr benzimiiazole ring
(respectively imidezo[4,5-b]pyridine ring when Y is N) substituted in position 5 with

Form PCT/Saparate Sheet400 (Shaet 1) (EPO-April 1097)
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a R"R™NC(2)- moiety (see present application, claim 1).

3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

The technical problem underlying the present application is regarded as the provision
of further cannabinoid receptors (CB receptors) ligands having a selectivity for CB1
over CB2. Said technical problem appears to have been solved as shown in table 1
on pages 26-32,

The closest prior art is represented by D3 and D4 which equally disciose cannabinoid
receptor ligands. The compounds of D3 and D4 differ however significantly from the
present compounds mainly in that they miss the benzimidazole ring (respectively the
imidazo{4,5-bjpyridine ring when Y is N} having instead an indole ring. In addition the
compounds disclosed in D3 and D4 do not display a CB1 selectivity. Documents D2
and D8 do disclose benzimidazole derivativea which are structurally close from the
praesent compounds but not their use as CB receptora ligand. Accordingly, the skilled
person aware of sald prior art would not have considered the present compounds as
solutions of the above mentioned technical problem. inventive step is acknowlsdged
for the present application.

4  Industrial applicability (Aricle 33(4) PCT)

For the assesament of the present claim 16 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does hot recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims to the use
of a compound in medical treatment, but may aliow, however, claims o a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separsie Gheeti400 (Sheet 2) (EPO-Apd 1097)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidon en materia de Pat;rrtes PCT,- atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidén de la presente Invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de Ia

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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COMPUESTOS NOVEDOSOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de formula (1)

F1 i
R\ N
RO

N Ar—OR?

Y
R!

en donde R™, R?, Z, R', R?, Ar, X y Y son como se definieron en la
descripcion, asl como las sales y las composiciones farmacéuticas que
incluyen los compuestos, fueron preparadas. Estos compuestos son Utiles
en terapia, en particular en el manejo del dolor.

2\



COMPUESTOS NOVEDOSOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencion

La presente invencion estd relacionada con compuestos que son
terapéuticos, y mas particularmente, con compuestos que son efectivos en el
tratamiento del dolor, cdncer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
corea de Huntington y/o enfermedad de Alzheimer.

2. Discusion de la tecnologia relevante

E! manejo del dolor ha sido estudiado por muchos afios. Los ligandos
del receptor Canabinoide (e.g., receptor CBy, receptor CB;) tales como
agonistas, antagonistas y agonistas inversos pueden producir alivio del dolor
en una variedad de modelos animales mediante la interaccién con los
receptores CB; ylo CB,. Generalmente, los receptores CB; estdn
iocalizados predominantemente en el sistema nervioso central, mientras los
receptores CB, estdn localizados principalmente en la periferia y estan
restringidos principaimente a las células y tejidos derivados del sistema
inmune.

Aunque los agonistas de receptor CBy y los agonistas de receptor
mezclado (CB{/CB.), tales como tetrahidrocanabinol (THC) y férmacos
opidceos, son efectivos en [os modelos de anti-nocicepcion en animales,
tienden a ejercer muchos efectos secundarios del CNS indeseados, e.g.,
efectos secundarios sicoactivos y el potencial abuso de los farmacos
opidceos. Se conoce que estos efectos secundarios del CNS indeseados
son mediados por los receptores CB;. En contraste, los agonistas del
receptor CB2 pueden manejar el dolor en humanos © animales sin duar
aquellos efectos secundarios del CNS indeseados debido a la ubicacion
general de los receptores CB:z y a otros factores.



Por lo tanto, existe una necesidad de ligandos de receptor CB: tales
como agonistas, Utiles en el manejo del dolor y/o tratamiento de otros
sintomas o enfermedades.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencion provee un compuesto de formula (I) o
sales farmacéuticamente aceptables de este:

f g
R™\ N
RszNJ\(I —x

N Ar—or?

Tk ®

en donde
RF y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;
Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCi.1o; alquiloCi.yo sustituido por al menos
uno de haldgeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCa.10; alqueniloCz.10
sustituido por al menos uno de haiégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloCa.10; alquiniloCa.1p sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nitro; R?R*N-alquiloCis; R’R*NC(=0)-alquiloCis; R0-
alquiloCis; R0C(=0)-alquiloCis; R3C(=0)-alquiloCis; R*C(=0)NR>-
alquiloCi.; RR*NSOzalquiloC1.; R*CSON(R-alquiloC.s;
RPRNC(=0)N(R%)-alquiloCr.s; RPR*NSO,N(R°}-alquiloCy.s; aril-alquiloC.s;
aril-C(=0)-alquiloC1.e; heterociclil-alquiloC..e; heterocicli-C(=0)-alquiloCy.s;
aril sustituido-alquiloCy; aril sustituido-C(=0)-alquiloC1s, heterociclil
sustituido-alquiloC1.s; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloC1.s; y
hidroxicarbilC1.ip8mino;

R? es seleccionado de alquiloCi.¢; alquiloCy.¢ sustituido; alqueniloCas;
alqueniloC2¢ sustituido; alquiniloCzs; alquiniloC2¢ sustituido; cicloalquiloCa;



cicloalquiloCs¢ sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCse, Y
heteroariloCs.s sustituido.

R? R*y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloC1.,
alqueniloCx., alquiniloC2s, ¥ un grupo Cy.¢ divalente que junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anitio;

X es un grupo Ci.1o divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos &tomos;

Ar es un grupo aromético C..12 divalente; y
Y es seleccionado de —-CH=y —N=;

Oftro aspecto de la invencién es el uso del compuesto de la invencion
como un medicamento.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso del compuesto de la
invencion en el tratamiento del dolor, cénceres, esclerosis muiltiple,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y/o enfermedad de
Alzheimer.

En un aspecto adicional, la presente invencidn provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion y
un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un método para
la terapia del dolor en un animal de sangre caliente, que comprende:
administrar a dicho animal en necesidad de dicha terapia, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién. '

En un aspecto adicional, !a presente invencion provee un método de
produccién de un compuesto, que comprende; reaccion de un compuesto
representado por la formula (ll) con R?ZOArXCOA:

A‘b
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Z
L

Y I:IH
R' an

en donde
RF! y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;
Z es seleccionado de O=y S=;

R! es seleccionado de alquiloCi.1o; alquiloCi.1o sustituido por al menos
uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCz.p; alqueniloCa.10
sustituido por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloCa.1p; alquiniloCa-10 sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nitro; R®R*N-alquiloCis; RPR*NC(=0)-alquiloCis; R°O-
alquiloCis; R¥0C(=O)-alquiloC1s; RC(=0)-alquiloCis; R’C(=O)NR*-
alquiloCy.g; R’R*NSOz-alquiloCy.s; RCSO:N(R*-alquiloCi.;
RIR‘NC(=0)N(R5)-alquiloC1s; RPR*NSON(R%)-alquiloCis; aril-alquiloCi.g;
aril-C(=0)-alquiloC1.s; heterociclil-alquiloC1.s; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.s;
arii  sustituido-alquiloCys; aril sustituido-C(=0)-alquiloCs.s; heterocidil
sustituido-alquiloC1.g; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloCy.s; y
hidroxicarbilC1.108mino;

R? es seleccionado de alquiloCi.s; alquiloCy.s sustituido; alqueniloCasg;
alqueniloCa¢ sustituido; alquiniloC2.s; alquiniloCa.s sustituido; cicloalquiloCas;
cicloalquiloCss sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCss, y
heteroariloCs.s sustituido.

R®, R* y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloCi.s,
alqueniloCa.4, alquiniloCa4, ¥ un grupo C1s divalente que junto con otro grupo
C1-e divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Ci.¢0 divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;
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A es seleccionado de —OH, -Cl, -Br, y-I;

Ar es un grupo aromatico C42 divalente; y

Y es seleccionado de —CH=y —N=;

En otro aspecio, la presente invencion provee un método de

produccién de un compuesto, que comprende el paso de la reaccién de un
compuesto representado por la formula (lil) con formaldehido:

(I

en donde
rys son seleccionados de 0, 1y 2;

R'? es seleccionado de alquilenoCi.; -O-, ¥ -NR''-, en donde R'' es
un alquilo Ci.s;

RF' y RF2 son independientemente grupos que retiran electrones;

X es un grupo Cqo divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromético C42 divaiente;

R? es seleccionado de alquiloCi.s; alquiloCy.s sustituido; alqueniloCa.;
alqueniloC24 sustituido; alquiniloCze; alquiniloCa sustituido; cicloalquiloCs.;
cicloalquiloCss sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCss, ¥y
heteroariloCs.s sustituido; y



Y es seleccionado de —-CH=y —N=;

DESCRIPCI INVENCION

En consecuencia, un objetivo de ciertas realizaciones de la invencion
es proveer un compuesto que sea efectivo en el manejo del dolor sin causar
los efectos secundarios mencionados anteriormente.

Otro objetivo de ciertas realizaciones de la invencion es proveer un
compuesto que es un ligando del receptor CB2, como un agonista CB2, que
puede ser Util en el manejo del dolor y/o tratamiento de ofros sintomas o
enfermedades.

Definiciones

A menos que se especifique de ofra forma en esta descripcion, ia
nomenclatura usada en esta descripcion generaimente sigue los ejemplos y
reglas establecidas en Nomenclaiure of Organic Chemistry, Secciones A, B,
C, D, E, F y H, Pergamn Press, Oxford, 1979, que esta incorporada para
referencia aqui, para su nombre de estructuras quimicas ejemplo y reglas
para nombrar estructuras quimicas.

*Receptores CB,/CB;" significa receptores CB; y/o CB..

El término “Cmn" 0 grupo Cma" usado solo 0 como un prefijo, se refiere
a cualquier grupo que tiene m a n 4tomos de carbono.

El término “hidrocarburo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende solo &tomos de carbono e
hidrégeno hasta 14 dtomos de carbono. El término “radical de hidrocarburo”
o “hidrocarbilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier
estructura como un resultado de remover uno mas hidrégenos de un
hidrocarburo.



El término “alquilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalentes, que
comprenden 1 a aproximadamente 12 &tomos de carbono. A menos que se
especifique de otra forma, “alquilo® general incluye tanto alquilo saturado
como alquilo insaturado.

El término "alquileno” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere
a radicales de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada divalentes, que
comprenden 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, que sirven para
enlazar dos estructuras juntas.

El término “alqueniio”® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalente, que
comprende al menos un enlace doble carbono-carbono, y comprende al
menos 2 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término “alquinilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo de cadena lineal 0 ramificada monovalente, que
comprende al menos un enlace triple carbono-carbono, y comprende al
menos 2 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término “cicloalquilo® usado 80lo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo que contiene anillo monovalente, que comprende
al menos 3 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “cicloaiquenilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo que contiene anillo monovaiente, que tiene al
menos un enlace doble carbono-carbono, y comprende al menos 3 hasta
aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término "cicloalquinilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo que contiene anillo monovalente, que tiene al
menos un enlace triple carbono-carbono, y comprende aproximadamente 7
hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono.
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El término "arilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente, que tiene unc mas anillos de carbono
poliinsaturados, que tiene cardcter aromético (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14 &tomos de
carbono, en donde el radical esta localizado en un carbono del anillo
aromético. Por ejemplo, arilo puede ser seleccionado de fenilo o natftilo.

El término “grupo no aromatico” o “no aromético” usado solo, o0 como
sufijo o como prefijo, se refiere a un grupo quimico o radical que no contiene
un anillo que tiene carActer aromdtico (e.g., 4n + 2 elecirones
deslocalizados).

El término “arilenoc™ usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo divalente, que tiene uno o mas anilios de carbono
poliinsaturados, que tienen cardcter insaturado (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados), y comprende 5 hasta aproximadamente 14 adtomos de
carbono, que sirven para enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterociclo® usado solo o como un sufijio o prefijo, se
refiere a una estructura o mol-écula que contiene un aniflo, que tiene uno o
mas heterodtomos muitivalentes, seleccionados independientemente de N,
O, P, y S, como una parte de la estructura del anillo, e incluyen al menos 3
hasta aproximadamente 20 atomos en el(los) anillo(s). El heterociclo puede
ser saturado o insaturado, que contiene uno © més enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene més de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Los anillos fusionados se refieren generaimente a al menos dos
anillos que comparten dos dtomos entre ellos. El heterociclo puede tener
caracter aromético o puede no tener caracter aromatico.

El término “hteroalquilc® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical formado como un resultado de reemplazar uno 0 mas
dtomos de carbono de un alquilo con uno o més heterodtomos
seleccionados de N, O, Py S.
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El término “heteroaromético” usado solo o0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o mas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientementede N, O, Py
S, como una parte d la estructura del anilio, y que incluye al menos 3 hasta
20 atomos en el(los) anillo(s), en donde la estructura o molécula que
contiene anillo tiene un cardcter aromatico (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados).

El término "grupo heterociclico”, "mitad heterociclica”, “heterociclio® o
*heterociclo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado de un heterociclo mediante ia remocién de uno o més hidrégenos
de este.

El término "heterociclilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical monovalente derivado de un heterocicio mediante la
remocitn de un hidrogeno de un carbono de un anillo del heterociclo.

El término “heterociclileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado de un heterociclo mediante la
remocién de dos hidrogenos de alll, que sirve para enlazar dos estructuras
juntas.

El término “heteroarilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que tiene cardcter aroméatico, en donde el radical del
heterociclilo esta localizado sobre un carbono de un anill aromatico del
_ heterociclilo.

El término “heterocicloalquilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que no tiene cardcter aromético.

El término "heteroarileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiene cardcter aromdtico.

El término “heterocicloalquileno® usado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclileno que no tiene cardcter aromdtico.
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El término “de seis miembros® usado como prefijo, se refiere a un
grupo que tiene un anilio que contiene seis atomos de anillo.

El téermino “de cinco miembros® usado como prefijo, se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene cinco dtomos de anillo.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo
que tiene cinco atomos de anillo, en donde 1, 2 0 3 4tomos de anillo son
seleccionados independientemente de N, O, y S.

Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolil, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
tirazoliio, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4-
oxadiazolilo.

Un anillo heteroarilo de seis miembros es un heteroarilo con un anillo
que tiene seis atomos de anillo, en donde 1, 2 o 3 dtomos de anillo son
seleccionados independientemente de N, O, y S.

Heteroarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinifo.

El término “sustituido® usado como un prefijic se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde uno © mas hidrégenos estdn
reemplazados con uno 0 més grupos hidrocarburosCy.i2, © uno o més
grupos quimicos que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de
N, O, S, F, Cl, Br, | y P. Grupos quimicos ejemplares que contienen uno o
mas heterodtomos incluyen heterociclilo, -NO», -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CFs,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -SO3H, -SO2R, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0), oxo, (=0), imino (=NR), tio
(=S) y oximino (=N-OR), en donde cada "R" es un hidrocarbiloC.;2. Por
ejemplo, fenilo sustituvido puede referirse nitrofenilo, piridilfenilo,
metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en donde los grupos nitro, piridilo,
metoxi, cloro y amino pueden reempilazar cualquier hidrégeno adecuado
sobre el anillo fenilo.
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Atomos de nitrégeno de anillo de heteroarilo, heterocidlilo o heteroarilo
biciclico de cinco miembros puede estar no sustituido o sustituido, si tal
sustitucién es posible quimicamente sin cuatemizacidén de dicho nitrdgeno
del anillo, preferiblemente con mitades seleccionadas independientemente
del grupo consistente de alquiloCy.s y —C(=O)R, en donde R es alquiloCi¢.

El término “sustituido® usado como un sufijo de una primera
estructura, molécula ¢ grupo, seguido de uno 0 mas nombres de grupos
quimicos se refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, que es un
resultado de reemplazar uno o mas hidrégenos de la primera estructura,
molécula o grupo, con el uno 0 mas grupos gquimicos nombrados. Por
ejemplo, un “fenil sustituido por nitro® se refiere a nitrofenilo.

El término “opcionaimente sustituido® se refiere a grupos, estructuras
0 moléculas que estdn sustituidas y las que no estdn sustituidas.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales
como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano, 2,3-
dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano, tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-
tetrahidro-piridina, piperatina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina, 1,3-
dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepin y éxido de hexametileno.

Ademads, heterociclo incluye heterociclos aromaticos, por ejemplo,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano, pirrol,
imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2 3-triazol, tetrazol,
1,2,3,tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2, 4-tiadiazol, 1,2,4-oxadiazol,
1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol y 1,3,4-oxadiazol.

Adicionaimente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolin, isoindolin, quinclina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina, dihidrocumarina,
benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano, cromeno, cromano,
isocromano, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina, isocindol, indazol,
purina, fitalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina,
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fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-
bencisoxazol, benzotiofen, benzoxazol, benctiazol, bencimidazol, benctriazol,
tioxantina, carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina y quinolizidina.

Un tipo de heterociclos policiclicos es sistema de anillo
heteroaromético biciclico. Un sistema de anillo heteroaromético biciclico es
un sistema de anillo que tiene dos anillos heteroaromaticos biciclicos de
cinco- o seis miembros, o un fenilo y un anillo heteroaromatico de cinco- o
seis- miembros, o un feniio y un anillo heterociclio, © un anillo
heteroaromético de cinco- 0 seis- miembros y un anillo heterocidlilo,
conectados por una fusién de anillo, dicho sistema de anillo heteroaromético
biciclico comprende 8 a 12 dtomos de anillo, en donde 1, 2, 0 3 de los
étomos de anillo estén seleccionados independientemente de N, O y S.

Por ejemplo, sistemas de anilio heteroaromatico biciclicos pueden ser
seleccionados de indol, indolin, quinolina, tetrahidroquinoiina, isoquinolina,
teteahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina, dihidrocumarina,
benzofurano, 2, 3-dihidrobenzofurano, 1,2-benciosxazol, benzotiofeno,
benzoxazol, benzotiazol, bencimidazol, benzotriazol, pirolizidina vy
quinolizidina.

Ademés de los heterociclos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos 0 mds anillos incluye méds de un enlace comin a ambos anillos y méds de
dos atomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1Jheptano y 7-
oxabiciclof2.2.1]hepiano.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterociclios monociclicos tales
como:. aziridinilo, oxiraniio, firanilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofurenilo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo,
piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo,
1.4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo y
hexametilen oxidilo.



Ademés, heterociclilo incluye heterociclilos arométicos o heteroarilo,
por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tinilo, furilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3,-tiadiazolilo, 1,2 3-oxadiazolilo, 1,2,4-riazolilo,
1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-friazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-
oxadiazolilo.

Adicionalmente, heterociciilo abarca heterociclilos policiclicos
(incluyendo arométicos y no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinito, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2, 3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benctiazolilo, bencimidazolilo, benctriazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo y quinolizidinilo.

Ademéds de los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la fusién del anillo
entre dos o mds anillos incluye mds de un enlace comin a ambos anillos y
mas de dos dtomos comunes a ambos anilios. Ejemplos de tales
heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo y 7-
oxabiciclof2.2. 1]heptilo.

El término “alcoxi® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general ~O-R, en donde —R es seleccionado de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi.

El término “ariloxi® usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general —O-Ar, en donde —Ar es un arilo.

2
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El término “heteroariloxi® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general ~O-Ar’, en donde Ar' es un heteroarilo.

El término "amina” o "amino” usado solo © como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general —NRR', en donde R y R’ son
seleccionados independientemente de hidrdgeno © un radical de
hidrocarburo.

"Acilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, significa —C(=0)-R, en
donde —R es un hidrocarbilo opcionaimente sustituido, hidréxido, amino o
alcoxi. Grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo, fenil
acetilo, carboextoxi y dimetilcarbamoilo.

Halégeno incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

*Halogenado®, usado como un prefijo de un grupo, significa que uno o
més hidrégenos en el grupo son reempiazados con uno o mas halégenos.

El término “grupo que retira electrones® se refiere a que un grupo
quimico tiene una electronegatividad mayor que un grupo metilo. La
electronegatividad mide la tendencia de un grupo o dtomo para atraer
electrones. Grupos que retiran electrones ejemplares son ~CH2CF3, -CFs,
-F, -Cl, Br, -NO2, -CN, -OH, -CHO, -C(=0)-R’, -OR’' y hidrocarbiloCi¢
sustituido por uno o méds grupos seleccionados de —F, -Cl, -Br, NO3, -CN,
-OH, -CHO, -C(=0)-R’' y —OR’, en donde R' es un alquiloC1.3.

"TA" o "ta” significa temperatura ambiente.
Un primer grupo de anillo “fusionado® con un segundo grupo de anillo
significa que el primer y segundo anillo comparten al menos dos étomos

entre si.

“Eniace®, "enlazado” o0 "que enlaza’, a menos que se especifique de
otra forma, significa eniazado o unido covalentements.

Cuando un primer grupo, estructura o atomo estd "directamente
conectado” a un segundo grupo, estructura o dtomo, al menos un dtomo del
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primer grupo, estructura o atomo forma un enlace quimico con al menos un
atomo del segundo grupo, estructura o &tomo.

“Carbono saturado® significa un étomo de carbono en una estructura,
molécula o grupo, en donde todos los enlaces conectados a este atomo de
carbono son enlaces simples. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este dtomo de carbono, y este atomo de carbono
generalmente adopta una hibridacion orbital atémica sp®.

“Carbono insaturado® significa un dtomo de carbono en una
estructura, molécula o grupo, en donde al menos un enlace conectado a este
atomo de carbono no es un enlace simple. En otras palabras, hay al menos
un enlace doble o triple conectado a este dtomo de carbono, y este atomo de
carbono generalmente adopta una hibridacién orbital atémica sp o sp®.

El término “terapia”® también incluye “profilaxis® a menos que hallan
indicaciones especificas de lo contrario. El témino “terapéutico® y
“terapéuticamente® debe ser interpretado consiguientemente. El término
"terapia® dentro del contexto de la presente invencion, abarca ademés
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion,
para mitigar ya sea un estado de enfermedad pre-existente, agudo o crénico,
o una condicion recurrente. Esta definicidon tembién abarca terapias
profilacticas para la prevencion de condiciones recurrentes y terapia
continuada para desdérdenes cronicos.

Descripci6: as Realizaciones
En una realizacién, la invencién provee compuestos representados por la

formula |, sales farmacéuticamente aceptables de estos, diasteredmeros,
enentiémeros y mezclas de estos:

Mg
R\ N
Y
Y h‘|1 Ar—OoR?
R m

1
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en donde
R™ y R son independientemente grupos C1.10 que retiran electrones;
Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCy-10; alquiloCi.1o sustituido por al menos
uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCa.0; alqueniloCz-10
sustituido por al menos uno de haldogeno, ciano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloCa1p; alquiniloCa.40 sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nitro; RR*N-alquiloCys; R®’R*NC(=0)-alquiloCis; R-
alquiloCis; R’0C(=O)-alquiloCis; RC(=0)-alquiloCis; R’C(=O)NR®-
alquiloCy.s; R’R'NSOralquiloC.; R’CSON(R*-alquiloCy.;
RR*NC(=O)N(R%-alquiloC.s; R3R*NSON(R%)-alquiloC.s; aril-alquiloCi.s;
aril-C(=0)-alquiloC1.s; heterociclil-alquiloC,.s; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.s;
aril sustituido-alquiloC1e; aril sustituido-C(=0)-alquiloC+s; heterociclil
sustituido-alquiloC1.s; heterocidlil sustituido-C(=0)-alquiloC1.s; y
hidroxicarbilC1-jpamino;

R® R*y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloCi.e,
alqueniloCas, alquiniloCae, y un grupo Cys divalente gque junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Ci.1o divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos étomos;

Ar es un grupo aromético C.42 divalente,

R? o3 seleccionado de alquiloCy.s; alquiloCy.s sustituido; alqueniloCz.a;
alqueniloCz2¢ sustituido; alquiniloCas; alquiniloC2s sustituido; cicloalquiloCas;
cicloalquiloCss sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCsse, Y

heteroariloCs.s sustituido; y

Y es seleccionado de ~CH=y —N=;



-

En ofra realizacién, los compuestos de la presente invencion pueden
ser los de formula |, en donde

RF y R son independientemente alquiloCy.s sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de —F, -Cl, -Br, -NOy, -CN, -OH, -CHO, -C(=0O)-R'
y —OR’, en donde R’ es un alquiloC;.s;

R' es seleccionado de alquiloCig; alqueniloCae, alquiniloCys; aril-
alquiloC1.e; aril-alquiloCys con el arilo sustituido por al menos un grupo
seleccionado de alquiloCy.s, acetoximetilo, nitro y haldgeno;
R®R®NalquiloCy.s; R®0-alquiloCys; cicloalquil-alquiloCys; heterocicloalquil-
alquiloC..s; heterocicloalquil-alquiloCis con el heterocicloalquilo de este
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloC4.s, acetoximetilo,
nitro y halégeno; alquilCiearilo; alquilCis-C(=0)-; ariloCes-C(=0)-;
heteroarilC4s-C(=0)-; heteroaril-alquiloCs; heteroaril-alquiloCis con el
heteroarilo de este sustituido por al menos un grupo seleccionado de
alquiloC1.¢, acetoximetilo, nitro y halégeno; y RNalquiloC1.g;

RN es un piridilo oxidado en donde el &tomo de nitrégeno del anillo
piridilo estd en un estado oxidado (N*-0");

R? es seleccionado de alquiloCy.e; alquiloCys sustituido por al menos
un fidor, alqueniloCags; alqueniloCag sustituido por al menos un fidor,
alquiniloC2s; alquiniloCa.¢ sustituido por al menos un fluor; cicloalquiloCs.a;
cicloalquiloCse sustituido, arilo, arilo sustituido y hetercariloCss, ¥y
heteroariloCs.s sustituido;

R? R*y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloC.s,
alqueniloCa¢, alquiniloCa., y un grupo Cy5 divalente que junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anillo; y

X es seleccionado de —NR?, -C(=0)-, -CH2CHz-, -CH=CH-, -O-,
-C(R®(R")-, y —S(O)¢~ ©n donde q es 0, 1 0 2, en donde R® y R son
independientemente alquiloC1.e, alqueniloCag, alquiniloCzs, alcoxiCia, OH 0
H.
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En una realizacion adicional, los compuestos de la presente invencion
pueden ser los de formula |, en donde

R™ y R son independientemente seleccionados de —CFj, -CH,CFa,
-CH2CHF», -CHFCF,, -CHFCHF 3, -CHFCHJF, -CF2CF3, -CF2CHs, -CF,CHF,
~CF2CHF3, -CCls, -CHZCCls, -CH2CHCly, -CHzCBrs, -CH2CHBr2, -CH2NO:,
-CH2CHzNO3, -CH,CN, -CH,CH,CN, y —CH,CH20CHs;

R' es seleccionado de alquiloCy.s; alqueniloCzs, alquiniloCae; aril-
alquiloCy¢; aril-alquiloCis con el arilo sustituido por al menos un grupo
seleccionado de alquiloC..e, acetoximetilo, nitro y halégeno;
R°R?NalquiloCy.s; R®0-alquiloCye; cicloalquil-alquiloCie; heterocicloalquil-
alquiloCys; heterocicloalquil-alquiloC1¢ con el heterocicloalquilo de este
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloC,.5, acetoximetilo,
nitro y halégeno; alquilCiearilo; aiquilCis-C(=0)-; ariloCes-C(=0)-;
heteroarilC4+s-C(=0)-; heteroaril-alquiloCi.s; heterocaril-alquiloC1s con el
heteroarilo de este sustituido por al menos un grupo seleccionado de
alquiloC.s, acetoximetilo, nitro y halégeno; y RNalquiloC.s;

RN es un piridilo oxidado en donde el dtomo de nitrégeno del anillo
piridilo esté en un estado oxidado (N*-O);

ZesO=

R? es seleccionado de —CHs, ~CH2CHs, ~CH(CHs)z, cicloalquiloCs.,
-CH2CF3, -CHF2, -CFy y arilo;

Ar es seleccionado de un arileno; un heteroarileno; un arileno
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloCy.s, halogeno,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiC+.s; y un heteroarileno sustituido
por al menos un grupo seleccionado de alquiloC,.g, haldgeno, trifluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCye, incluso méas particularmente, el arileno es
para-arilenc; y e heteroarileno es seleccionado del grupo consistente de
para-heteroarileno de anillo de seis miembros y meta-heteroarileno de anillo
de cinco miembros; y
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R? y R? son seleccionados independientemente del grupo consistente
de —H y alquiloC.s.

Incluso en una realizacién adicional, los compuestos de la presente
invencion pueden ser los de formula {, en donde

RF' y R™ son independientemente grupos Ci.s que comprenden al
menos 30% de fluor en peso;

R' es seleccionado de etilo, propilo, alilo, isopentilo, bencilo,
dimetilaminoetilo, 4-piridiimetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirmoliletilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidiimetil, 3-
pirrolidiimetilo,  N-metil-2-pirrolidilmetilo,  N-metil-3-pirolidilmetilo, 2-
piperidiimetilo, 3-piperidilmetilo, 4-piperidiimetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, N-
metil-3-piperidiimetilo, N-metil-4-piperidiimetilo, 3-tieniimetilo, 2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-tetrahidrofuraniimetilo, 2-tetrahidropiraniimetilo, 3-
tetrahidropiraniimetilo, 4-tetrahidropiranilmetilo, (2-nitrotiofen-5-il)metil, (1-
metil-1H-imidazol-2-il)metil, (5-(acetoximetil}-2-furanil)metilo, (2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-maetiltiazolilo);

Rz es seleccionado de —CHa. -CHzCHa. -CH(CH;):, 'CH:CF;, CFa,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo;

X es seleccionado de —CH2- y -CH(CHs)-; y

Ar es seleccionado de un para-arileno; un para-arileno sustituido con
alquiloCye, halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCis; un
para-heteroarileno de anillo de seis miembros; y un para-heteroarileno de
anillo de seis miembros sustituido con un grupo seleccionado de alquiloC1.g,
haldgeno, triflucrometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCi.s.

En incluso una realizacion adicional, RF' y R son —CH:CF3; R® es
-CHzCH3;, y Ar es seleccionado del grupo consistente de para-fenileno y

para-piridileno.
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Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencion
contengan uno 0 mas centros quirales, los compuestos de la invencién
pueden existir, y serdn aislados como, en formas enantioméricas o
diastereoméricas, 0 como una mezcla racémica. La presente invencion
incluye cualesquiera posibles enantibmeros, diasteredmeros, racematos o
mezclas de estos, de un compuesto de Formula |. Las formas épticamente
activas del compuesio de la invencién puaden ser preparadas, por ejempio,
mediante separacién cromatografica quiral de un racemato, mediante
sintesis a partir de materiales de partida dpticamente activos, o mediante
sintesis asimétrica basada en procedimientos descritos a continuacion.

Teambién se apreciard que ciertos compuesios de la presente
invencién pueden existir como isémeros geométricos, por ejemplo isémeros
E y Z de alquencs. La presente invenciéon incluye cualquier isémero
geométrico de un compuesto de Formula I. Ademéds se entendera que la
presente invencién barca tautémeros de los compuestos de Formula I.

También se entenderd que ciertos compuestos de l|a presente
invencién pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo, hidratadas, asi
como no solvatadas. Adicionaimente se entenderd que la presente
invencidn abarca todas aquellas formas solvatadas de los compuestos de
Formula I.

Dentro del alcance de la presente invencion también estédn las sales
de los compuestos de formula |. Generalmente, sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién se pueden obtener
usando procedimientos estdndar bien conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante la reaccién de una compuesto suficientemente bésico, por ejemplo
una amina que alquilo, con un acido adecuado, por ejemplo HCl o dcido
acético, para produdir un anién fisiolégicamente aceptabla. También puede
ser posible hacer una sal de metal de dicali (como sodio, potasio o Iitio) o
una de metal alcalino térreo (como calcio), mediante el tratamiento de un
compuesto de la presente invencién que tiene un protén dcido adecuado,
como un Acido carboxfiico o un fenol, con un equivalente de un hidréxido o
alcéxido de metal de dicali o metal alcalino térreo (como etdxido o metdxido),
0 una amina orgédnica bdsica adecuada (como colina 0 meglumina) en un
medio acuoso, seguido de técnicas de purificacion convencionales.
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En una realizacién, el compuesto de formula | anterior puede ser
convertido a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
particularmente, una sal de adicién de acido, como clorhidrato, bromhidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tarirato, citrato, metanosulfonato o p-
toluensulfonato.

Los compuestos de la invencibn pueden tener actividad como
farmacéuticos, en particular, como moduladores o ligandos tales como
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos o antagonisias de los
receptores CB;. En una realizacion, los compuestos de la invencion pueden
exhibir actividad selectiva como agonistas en los receptores CB2, y son Utiles
en el alivio del dolor, particularmente dolor crénico, e.g., dolor inflamatorio
cronico, dolor neuropsdtico, dolor de espalda, dolor de céncer y dolor visceral.
Los compuestos de la presente invencién pueden también ser utiles en el
tratamiento del dolor agudo. Adicionaimente, los compuestos de la presente
invencién pueden ser Utiles en otros estados de enfermedad en 105 cuales la
degeneracion o disfuncién de los receptores CB- esté presente o implicada.

Asl, la invencion provee un compuesto de Formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como se definid aqui
anteriormente, para uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formuia |, o una sal farmacéuticamente aceptable 0 solvato de
este, como se definid aqui anteriormente, en la fabricacion de un
medicamento para uso en terapia.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en terapia,
especiaimente para terapia de varias condiciones de dolor que incluyen,
pero no se limitan a: dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor de
espalda, dolor de céncer y dolor visceral.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en
el tratamiento del dolor, cancer, esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, rechazo de transplante, corea de Huntington y/o enfermedad de
Alzheimer.



/.2

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente como un
humano, el compuesto de la invencién puede ser administrado en forma de
una composicion farmacéutica convencional, por media de cualquier ruta,
incluyendo oralmente, intramuscularmente, subcutédneamente, tépicamente,
intranasalmente, intraperitonealmente, intratoréxicamente,
intravenosamente, epiduralmente, intratecalmente,
intracerebroventricularmente, y mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacién de la invencién, la ruta de administracién puede
ser oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la ruta de administracién, la severidad de la
enfermedad, edad y peso del paciente, y otros factores considerados
normaimente por el médico tratante, al determinar el régimen individual y el
nivel de dosis en |la forma mas apropiada para un paciente particular.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencién, ios vehiculos farmacéuticamente aceptables,
inertes, pueden ser sdlidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, tabletas, grénulos dispersables, cépsulas, cachets y
supositorios. '

Un vehiculo sélido puede ser una 0 mds sustancias que también
actuan como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspensién, agiutinantes, o agentes de desintegracién de
tabletas; también pueden ser un material encapsulante.

En polvos, el vehlculo es un sdlido finamente dividido, que estd una
mezcia con el compuesto de la invencidn finamente dividido, 0 componente
activo. En las tabletas, el componente activo esta mezclado con el vehiculo
que tiene las propiedades de ligamiento necesarias, en proporciones
adecuadas, y compactados en la forma y tamaiio deseados.

Para preparar composiciones de supositorios, una cera de baja fusion,
tal como una mezcla de glicéridos de &cido graso y manteca de cacao es
primero fundida, y el ingrediente activo es dispersado en esta mediante, por
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ejemplo, agitacion. La mezcla homogénea fundida es luego vertida en
moides de tamafio adecuado y se deja enfriar y solidificar.

Vehiculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dexirina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de baja fusién, manteca
de cacao y similares.

Eil término composicién también pretende incluir la formulacién del
componente activo con material encapsutante como un vehiculo que provee
una cdpsula en la cual el componente activo (con o sin vehiculos) ests
rodeado por un vehlculo que esté, de esta forma, asociado a este. De la
misma forma los cachets estén incluidos.

Las tabletas, polvos, cachets y cApsulas se pueden usar como formas
de dosis sélidas adecuadas para administracion oral.

Las composiciones de forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, emuisiones. Por ejemplo, ias soluciones de agua estéril o
propilenglicol agua, de los compuestos activos, pueden ser preparaciones
liquidas adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones
liquidas pueden también ser formuladas en solucién, en solucién de
polietilen glicol acuoso.

Las soluciones acuosas para administracién oral se pueden preparar
disolviendo el componente activo en agua, y adicionando colorantes,
agentes saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes adecuados
segun se desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden hacer
mediante la dispersién del componente activo finamente dividido en agua,
junto con un material viscoso como gomas sintéticas naturales, resinas, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, y ofros agentes de suspension
conocidos por la técnica de formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion
farmacéutica incluiréd preferiblemente de 0.05% a 99% p (por ciento en
peso), mas preferiblemente de 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencitn,
todos los porcentajes en peso con base en ia composicion total.
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Una cantidad terapéuticemente efectiva para la practica de la
presente invencion se puede determinar mediante el iso de criterios
conocidos que incluyen la edad, peso y respuesta del paciente individual, e
interpretada dentro del contexto de la enfermedad que esta siendo tratada, o
que esta siendo prevenida, por el experto en la técnica.

Dentro del alcance de la invencién estd el uso de cualquier compuesto
de formula | como se definid anteriormente para la fabricacién de un
medicamento.

También esté deniro del alcance de la invencién el uso de cualquier
compuesto de formula | para la fabricacion de un medicamento para la
terapia del dolor.

Se provee adicionalmente el uso de cualquier compuesto segun la
Formuia | para la fabricacién de un medicamento para la terapia de varias
condiciones de dolor que incluyen pero no se limitan a: dolor agudo, dolor
crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de espalda, dolor de céncer y
dolor visceral.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para la terapia de
un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente, en donde una cantidad efectiva de un compuesto segtin la
formula | anterior, es administrado a un paciente en necesidad de dicha
terapia.

Adicionalmente se provee una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de Formuia |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacibn con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Particularmente, se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, © una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacidbn con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para terapia, mas particularmente para terapia del dolor.



Ademas, se provee una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en

asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en
cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente.

En una realizacion, se encuentra que {0s compuestos de la invencién
son activos hacia los receptores CB; en animales de sangre caliente, e.g.,
humano. Particularmente, se encuentra que los compuestos de la invencion
son agonistas efectivos del receptor CB.. Los ensayos In vitro, infra,
demostraron estas actividades. En estos ensayos in vitro, un compuesto es
probado para su actividad hacia los receptores CB> y se obtiene la constante
de disaciacion (Ki) para determinar la actividad seiectiva para un compuesto
particular hacia los receptores CBz, midiendo el ICsp del compuesto. En el
contexto actual, el ICsp se refiere generaimente a la concentracién de un
compuesto a la cual se ha observado despiazamiento de 50% de un ligando
de receptor CB, radioactivo estdndar. Generalments, un Ki menor para un
compuesto particular hacia los receptores CB2 significa que el compuesio
particular es un ligando mas fuerte hacia l0s receptores CB.. Como
resultado, ios compuestos con Ki relativamente bajo hacia los receptores
CB2 son ligandos de receptor CB: relativamente fuertes, o agonistas de
receptor CBz potentes.

Las actividades del compuesto hacia los receptores CB; también se
miden en un ensayo similar. Se conoce que aunque los agonistas del
receptor CB; también son efectivos en el alivio © manejo del dolor, su uso
esta usualmente asociado con efectos secundarios del CNS indeseados,
e.g., efectos secundarios sicoactivos y potencial abuso. En una realizacion,
encontramos sorprendentemente que los compuestos particulares de la
presente invencion tienen a ligar débilmente a los receptores CB;, tienen
altos Ki's hacia receptores CB, particulares, y asi, baja afinidad de
ligamiento hacia los receptores CB;. Como resultado, los compuestos
pueden no mostrar, 0 mostrar menos efectos secundarios en el tratamiento
del dolor en comparacién con los canabinoides convencionales.

Los receptores CB: estdn expresados generalmente en tejidos
periféricos, pariicularmente en ilas células inmuno-competentes e
inflamatorias, que se cree que tienen los efectos terapéuticos relacionados
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con la imnunomodulacion, inflamacién y constriccion bronquial. Los ligandos
selectivos del receptor CB,, tales como agonistas del receptor CBy, pueden
tener utilidad terapéutica en el control de enfermedades asociadas con estas
condiciones.

Esta sustanciaimente establecido que los ligandos del receptor CB:
(i.e., agonistas) son generaimente efectivos en el tratamiento 0 manejo del
dolor en animales de sangre caliente con pequefios efectos secundarios
tales como adiccion, y los ligandos del receptor CB2 pueden tener efectos
similares en los humanos. Por ejemplo, se ha encontrado que los receptores
CB2 son expresados en camatoblastos peritoneales que juegan un papel
crucial en la amplificacién del factor de crecimiento del nervio clave (NGF),
que puede inducir hiperalgesia inflamatoria. Los receptores CB; también
han mostrado estar involucrados en la atenuacion de la produccion de dxido
nitrico de los macréfagos al tratamiento de LPS.

Ademas, los modelos de dolor in vivo han mostrado que los agonistas
del receptor CB2 pueden inducir analgesia. En particular, se ha encontrado
que la expresion de los receptores CB> es inducida bajo condiciones de
activacion celular inmune y que un agonista CB2 produce actividad anti-
inflamatoria y periférica. Mds atin, se ha mostrado que la activacién de CB»
inhibe la hiperalgesia mecénica asociada con dafio del nervio. Ademds, se
ha demostrado que los receptores CB: periféricos pueden mediar la
antinocicepcion en la rata. En consecuencia, en una realizacion, los
compuestos que muestran in Ki menor en los ensayos in vitro revelados en
la invencién pueden ser adecuados para ser usados en terapias tales como
alivio del dolor y manejo del dolor.

Los ligandos selectivos del receptor CB,, tales como agonistas del
receptor CB; (algunas veces llamados también canabinocides selectivos de
CBz) han mostrado inducir apépiosis en las células glioma, tanto en
ambientes in vitro como in vivo. Evidencia adicional ha soportado los efectos
antiproliferativos de los agonistas del receptor CB; en las células de céncer
de seno y prostata. Los agonistas de receptor CB, también pueden inducir a
la supresién del tumor en un modelo de rata en el cual las células C6 de
glioma de rata son incubadas intracerebralmente en las ratas. Estudios



clinicos y no-clinicos también muestran que los ligandos del receptor CBz
también pueden tener un efecto positivo en la esclerosis mditiple.

Los agonistas del receptor CB, también se pueden usar en otras
terapias relacionadas directamente o indirectamente con inmunomodulacion
como el iratamiento del asma, bronquitis, enfermedad puimonar obstructiva
cronica (COPD), obstruccién de las vias aéreas reversible, sindrome de
sufrimiento respiratorio adulto, soriasis, artritis reumatoidea y alergia. Los
agonistas del receptor CB2 también pueden ser efectivos en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Crohn. L.os agonistas del receptor CB; también
pueden ser Utiles en la terapia de rechazo de trasplante.

Por lo tanto, en ofro aspecto, los compuestos de la invencion pueden
ser Utiles y efectivos en el tratamiento de LPS, dolor, eaclerosis muiltiple,
asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
obstruccion de ias vias aéreas reversible, sindrome de sufrimiento
respiratorio adulto, soriasis, artritis reumatoidea, alergia, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Crohn y rechazo de trasplante.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
preparar un compuesto de Formuia 1.

En una realizacion, el método para preparar el compuesio de la
invencion incluye el paso de reaccién de un compuesto representado por la
formula Il con R20ArXC(=0)A:

Zz
O

Y“™NH
R' @m

en donde

R y R son independientemente grupos que retiran electrones;
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Z es seleccionado de O=y S=;
R' es un grupo Cy.11;

X es un grupo divalente que separa grupos conectados a este por uno
0 dos atomos;

A es seleccionado de —OH, -CI, -Br, y —I;

Ar es seleccionado de un grupo aromético divalente;
R? es un grupo Ci.g; ¥

Y es seleccionado de -CH=y —N=;

En otra realizacion, R"', R™, R', R?, Z, X, Ar y Y son los mismos a los
definidos en el contexto de la definicidn de la formula I.

En una realizacidn adicional, las condiciones de reaccién por el paso
de reaccion descrito anteriormente puede ser el siguiente:

Procesoa) Un compuesto de formula Il y R*0ArXC(=0)A pueden
reaccionar juntos en un solvente adecuado (e.g., 1,2-dicloroetanoc) en
presencia de un agente reductor (e.g. zinc) seguido por el tratamiento con un
acido (e.g., HCI) con calentamiento (e.g., a 70-100°C) para formar un
compuesto de formula |, en donde A es -Cl, -Br o —I.

Procesob) Un compuesto de formula 1l y R2OArXC(C=0)OH
pueden reaccionar juntos en un solvente polar (e.g., dimetilformamida
(DMF)) en presencia de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzofriazol-1-il)-
N,N.N’,N’-tetrametil uronio (HATU) y una base como diisopropiletilamina
(DIPEA) seguido por el tratamiento con un écido (e.g., HCI) con
calentamiento (e.g., a 70-100°C) para formar un compuesto de formula |I.
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En otra realizacion, el método para preparar el compuesto de la
invencién incluye el paso de reaccioén de un compuesto representado por la
formula Il con formaldehldo:

O
RFLL N
O
RF2 -
Y“ N Ar-OR
R
«
N
H am

ry s son seleccionados de 0, 1y 2;

R' es seleccionado de alquilenoCys; -O-, y -NR''-, en donde R'! es
un alquilo Cq.s;

RF y R son independientemente grupos que retiran electrones;

X es un grupo C1.10 divaiente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromatico divalente;

A es seleccionado de —OH, -Cl, -Bry .
R? es un grupo alquiloCi.s; ¥

Y es seleccionado de —CH= y —N=;

En una realizacién adicional, RF', RF, R2 X, Ar y Y son los mismos a
los definidos en el contexto de la definicion de ia formula I.

En incluso una realizacién adicional, las condiciones de reaccion por
el paso de reaccion descrito anteriormente puede ser el siguiente:

Un compuesto de formula Ill y formaldehido pueden reaccionar juntos
en un solvente adecuado (e.g., meianol o teirahidrofurano (YHF)) en



presencia de un agente de reduccién o hidrogenacion (e.g., NaCNBHs,
NaBH(OAc)s), ademas opcionalmente en presencia de un acido como acido
acatico, para formar un compuesto de formula 1.

Incluso en una realizacién adicional, los compuestos de la presente
invencion se pueden prepara segun rutas sintéticas como las descritas en
los Esquemas 1y 2.

Esquema 1

0 0
HO NO, n
O ot ey ey
F 2 NH(CHCF), e F FE J W

ll—l,.Purc

EfOAC
o BnClL, DMF
0

1) FROACOC), Zn
F’cﬂm 1 Zdiclometano F.c/\j‘ NH.
Ar-OR' 0 FROAXCOLH
:n'ru. urg:' Fe 3';‘

1 i-l:ll:bmm

R', R? Ar, X son los mismos como se definieron anteriormente.

Esquema 2

0
F c"NJ\G:N F,C” N ‘u\@"
HCHO,MeOH '3
X ‘Ar-OR NaBCNH, F,C J I*P_}‘(}!u-tan’t
r
0 NaBH{OAc),
) HCHO, AcOH, THF \ )s

Ar, Xy R? son los mismos como se definieron anteriormente.
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EJEMPLOS

La invencion se describird adicionalmente en mas detalles mediante
los siguientes Ejemplos que describen los métodos por los cuales los
compuestos de la presente invencién pueden ser preparados, purificados,
analizados y probados biolégicamente, y que no se deben interpretar como
limitantes de la invencion. )

empio 1: Evaluacién Bloldgica
Ligamien ce| hCB, y hCB

El receptor CBy humano de Receptor Biology (hCB1) 0 membranas de
receptor CBz humano de BioSignal (hCB2) son descongeladas a 37"'(5,
pasadas 3 veces a través de una aguja de punta roma de medida 25,
diluidas en amortiguador de ligamiento de canabinoide (Tris 50 mM, EDTA
2.5 mM, MgClz 5 mM y 0.5 mg/mL de BSA ligre de dcido graso, pH 7.4), y
alicuotas que contienen la cantidad apropiada de proteina son distribuidas
en placas de 96 agujeros. El ICs; de los compuestos de la invencion en
hCB; y hCB2 son evaluados a partir de curvas de respuesta dosis-respuesta
de 10 puntos hechas con 3H-CP55,940 de 20000 a 25000 dmp por agujero
(0.17 0.21 nM) en un volumen final de 300 pl. El ligamiento total y no
especifico son determinados en ausencia y presencia de HU210 0.2uM
respectivamente. Las placas son vorticeadas e incubadas por 60 minutos a
temperatura ambiente, filtradas a través de Unifiitros GF/B (pre-remojados
en polietilenimina al 0.1%) con el colector Tomtec o Packard, usando 3 mL
de amortiguador de lavado (Tris 50 mM, MgCl> 5 mM, 0.5 mg de BSA, pH
7.0). Los filtros son secados por 1 hora a 55°C. La radioactividad (cpm) es
contada en un TopCount (Packard)después de adicionar 65 pl/agujero de
liquido de escintilacién MS-20.

Ligamie T de hCB; y hCB

El receptor CBy humano de Receptor Biology (hCB{) 0 membranas de
receptor CB2 humano (BioSignal) son descongeladas a 37°C, pasadas 3
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veces a través de una aguja de punta roma de medida 25 y diluidas en al
amrtiguador de ligamiento GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100
mM, EDTA 1 mM, MgCl; 5 mM, pH 7.4, BSA 0.1%). El ECso y Emax de los
compuestos son evaluados a partir de curvas de dosis-respuesta de 10
puntos hechas en 300 pul con la cantidad apropiada de proteina de
membrana y 100000-130000 dpm de GTPyS por agujero (0.11 — 0.14 nM).
El ligamiento basal y estimulado méximo es determinado en ausencia y
presencia de Win 22,2122 1mM (hCB;) o 10mM (hCB,) respectivamente.
Las membranas son pre-incubadas por 5 minutos con GDP 53.25 uM (hCB.)
o0 1125 uM (hCB,) antes de la distribucion en placas (GDP final 15 uM
(hCBz) o 30 uM (hCB,)). Las placas son vorticeadas e incubadas por 60
minutos a temperatura ambiente, filradas sobre Unffiltros GF/B (presocaked
en agua) con el colector Tomtec o Packard, usando 3 ml de amortiguador de
lavado (Tris 50 mM, MgCiz2 56 mM, NaCl 50 mM, pH 7.0). Los filtros son
secados por 1 hora a 55°C. La radioactividad (cpm) es contada en un
TopCount (Packard) después de adicionar 65 pl/agujero de liquido de
escintilacion MS-20. Los estudios de inversién de antagonista se hacen de
la misma forma excepto que (a) una curva de dosisrespuesta agonista se
hace en presencia de una concentracion constante de antagonista, o (b) una
curva de dosis-respuesta antagonista se hace en presencia de una
concentracién constante de agonista.

Con base en los ensayos anteriores, la constante de disociacién (ki)

para un compuesto particular de la invencion hacia un receptor particular se
determina usando (a siguiente ecuacién:

Ki = [Cso / (1+{rad)/Kd),

En donde el ICs es la concentracion del compuesto de la invencién
en la cual se ha observado el desplazamiento del 50%.

[rad] es un estidndar o concentracién de ligando radiactivo de
referencia en ese momento; y
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Kd es la constante de disociacién del ligando radioactivo hacia el
receptor particular.

Los datos biologicos para ciertos compuestos de la invencion estan

listados en la Tabia 1 siguiente.

Tabla 1
Datos Biolégicos

ComNp:mI hCl_ll II_CBZ
' |
1 LC[ 2799.9 3.1

g
* R
2 5084.4 56
3 LO: - 84.8 08
Eor
)
oy
4 l[:t 4694.1 13.9
By
o~
i
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Intermediario 1

4-fluoro-3-nitro-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetii)benzamida

(8]

F

38

El acido 4-flucro-3-nitrobenzdico (2.50 g, 13.5 mmol) se sometié a reflujo en
una mezcia 2:1 de CH2/SOCI: (150 mL) por 5 h. El solvente fue concentrado
y el residuo se disolvié en CH2Cl; (50 mL). Luego se agregd por gotas otra
solucion en CHzCl2 (50 mL) de diisopropiletilamina (DIPEA) (3.50 mL, 20.3
mmol) y bis(2,2,2-trifluoroetillamina (4.80 g, 27.0 mmol), a la solucién en



agitacién fria (0°C) del cloruro de 4cido. La solucién se agité a TA durante la
noche. Luego la solucién fue lavada con solucién de KHSO, al 5%, solucién
saturada de NaHCOs;, y salmuera, y se secd sobre MgSO, anhidro. El
producto fue purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel usando
HEX:EtOAc 3:1. Rendimiento: 3.08 g (66%); 'H NMR (CDCls) 4.17 (brs, 4H),
7.40 (t, J = 8.58Hz, 1H), 7.66 (m, 2H), 8.10 (d, J = 8.64 Hz, 1H).

Intermediario 2
4-[{3-metiibutil)amino}-3-nitro-N,N-bis({2,2,2-trifluoroetil)}-benzamida

™
- ':;?) N
J¢

La 4-fluoro-3-nitro-NV,N-bis(2,2 2-triflucroetil)benzamida (170 mg, 0.488
mmol) e isoamilamina (0.068 mL, 0.586 mmol) se agitaron en 3 mL de EtOH
que contienen EtsN (0.136 mL, 0.976 mL) a 80°C por 3 h. EIl solvente fue
concentrado. EIl residuo se disolvi6 en EtOAc y se lavé con NaHCO;
saturado, salmuera, y se sectd sobre Na;SO4 anhidro. El producto fue
purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel usando
hexanos:EtOAc 3:1 como eluyente, produciendo el intermediario 2 como un
aceite amarillo. Rendimiento: 203 mg (98%); 'H NMR (CDCls) 1.00 (d, J =
6.64Hz, 6H), 1.67 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 3.36 (m, 2H), 4.25 (q, J = 8.59 Hz,
4H), 6.95 (d, J = 8.98Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.98 Hz, 1H), 8.30 (m, 2H); MS
(ESI) 416.22 (MH+).

inte iario 3
4-[{ciclopropilmetilJamino]-3-nitro-N,N-bis{2, 2, 2-trifluoroetil)-benzamida

o
NO,

FY'\N
e "

v
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Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2,2 frifluocroetil)penzamida (100 mg, 0.287 mmol) vy
ciclopropilmetil amina (0.030 mL, 0.344 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.080 mL, 0.574 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 4:1 como
eluyente. Rendimiento: 91 mg (80%); '"H NMR (CDCls) 0.35 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 1.21 (m, 1H), 3.21 (m, 2H), 4.25 (q, J = 8.58Hz, 4H), 8.91 (d, J =
8.98Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), B.35 (s, 1H); MS (ESI)
400.19 (MH+).

intermediario 4
4-[(ciclohexiimetil)amino]-3-nitro-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetil)-benzamida

Ty
of

Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2,2 trifluoroetil)benzamida (100 mg, 0.287 mmol) y
ciclohexilmetil amina (0.041 mL, 0.315 mmol) en 3 mL de EtOH que contiene
EtsN (0.080 mlL, 0.574 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 4:1 como
eluyente. Rendimiento: 107 mg (85%); 'H NMR (CDCls) 1.05 (m, 2H), 1.24
(m, 4H), 1.69 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 3.17 (t, J = 6.84Hz, 2H),
4.23 (q, J = B.53Hz, 4H), 6.91 (d, J = 8.98Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.89Hz, 1H),
8.28 (s, 1H), 8.39 (s, 1H); MS (ESI) 442.29 (MH+).

intermediario 5
4-[(2-furaniimetiljamino]-3-nitro-N,N-bis(2,2,2-triflucroetil}-benzamida
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Siguiendo el procedimiento general para el iIntermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2, 2, trifluoroetil)benzamida (100 mg, 0287 mmol) y
furfurilamina (0.028 mL, 0.315 mmol) en 3 mL de EtOH que contiene EtzN
(0.080 mL, 0.574 mmol). E! producto fue purificado mediante cromatografia
flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 4:1 como eluyente.
Rendimiento: 115 mg (94%); 'TH NMR (CDCls) 4.23 (q, J = 8.40Hz, 4H), 4.56
(d, J = 5.66Hz, 2H), 6.31 (d, J = 3.12Hz, 1H), 6.35 (m, 1H), 7.04 (d, J =
8.98Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.88H2, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.55 (s, 1H);
MS (ESI) 426.21 (MH+).

Intermediario 6
1,1-dimetiletli éster del icido 2-{[I4-[Ibis{2,2,2-
trifluoroetil)amino]carbonil]-2-nitrofeniljamino]metil]{2S)-1-

pirrolidincarboxilico
F NO.
L
1 NH
N
NW’O

ﬁ(o

Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 frifluoroetil)benzamida (130 mg, 0.373 mmol) y (S)-2-
aminometil-1-Boc-pirrolidina (82 mg, 0.410 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.080 mL, 0.558 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 3:1 como
eluyente. Rendimiento: 165 mg (84%); 'H NMR (CDCls) 1.47 (brs, SH), 1.83
(m, 1H), 1.80 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.62 (m, 1H),
4.09 (m, 2H), 4.24 (m, 6H), 7.26 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.55
(brs, 1H); MS (ESI) 529.38 (MH+).
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Intermediario 7
1,1-dimetiletil éater del écido 2{I4AIbis(2,2,2-
trifluoroetiljamino]carbonli]-2-nitrofeniljJamino]metil}{2R)-1-
pirrolidincarboxilico
0
NO
';7F,/\N 2
£ NH
F

a
N

Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 trifluoroetii)benzamida (157 mg, 0.450 mmol) y (R)-2-
aminometil-1-Boc-pirrolidina (100 mg, 0.495 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.095 mL, 0.559 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexancs:EtOAc / 3:1 como
eluyente. Rendimiento; 232 mg (98%); 'H NMR (CDCls) 1.47 (brs, SH), 1.83
(m, 1H), 1.90 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 3.31 {m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.82 (m, 1H),

4.09 (m, 2H), 4.24 (m, 6H), 7.26 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.55
(brs, 1H); MS (ESI) 529.38 (MH+).

Intermediario 8
3-nitro-4-{{4-piridinlimetil}amino]-N,N-bis(2,2, 2-trifluoroetil}-benzamida

(<

La 4-fluoro-3-nitro-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)lbenzamida (120 mg, 0.345
mmol) y 4-(aminometil)piridina (0.070 mL, 0.380 mmol) se agitaron en 3 mL
de CHsCN. El solvente fue concentrado. El residuo se disolvidé en EtOAc y
se lavdé con NaHCOj3 saturado, saimuera, y se secd sobre NaxS0O, anhidro.
El producto fue purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel
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usando EtOAc como eluyente, produciendo el compuesto del titulo como un
aceite amarilio. Rendimiento: 145 mg (79%); 'H NMR (CDCl3) 4.18 (g, J =
8.59Hz, 4H), 4.71 (d, J = 6.25H2, 2H), 6.69 (d, J = 8.79Hz, 1H), 7.45 (m, 3H),
8.32 (s, 1H), 8.65 (d, J = 6.25Hz, 2H), 8.73 (m, 1H); MS (ESI) 437.24 (MH+).

Intermediario 9
3-nitro-4-{(tetrahidro-2H-piran-4-l)metillamino]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-benzamida

Fsr™N NO,
J 'f'::?) J\C[NH
o

Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 triflucroetil)lbenzamida (75 mg, 0.215 mmol) y 4-
aminometoltetrahidropirano (27 mg, 0.236 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.045 mL, 0.323 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 2:1 como
eluyents. Rendimiento: 87 mg (91%); 'H NMR (CDCls) 1.47 (m, 2H), 1.75
(m, 2H), 1.98 (m, 1H), 3.27 (t, J = 5.47Hz, 2H), 3.43 (m, 2H), 4.03 (m, 2H),
4.24 (q, J = B.33Hz, 6H), 6.93 (d, J = 8.98 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.88Hz, 1H),
8.30 (s, 1H), 8.40 (brs, 1H); MS (ESI) 444.31 (MH+).

intermediario 10
3-nitro-4{[[(2R)-tetrahidro-2-furaniijmetil]amino]-N,N-bisa(2,2,2-
trifluoroetil)-benzamida
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Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2, 2, trifluoroetil)benzemida (78 mg, 0.224 mmol) y R-(-)-
tetrahidrofurfurilamina (0.025 mL, 0.2468 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.047 mL, 0.336 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 2:1 como
eluyente. Rendimiento: 98 mg (95%); '"H NMR (CDCls) 1.72 (m, 1H), 1.99
(m, 2H), 2.13 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.97 (m, 1H),
4.25 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.98Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.98Hz, 1H), 8.30 (s, 1H),
8.51 (brs, 1H); MS (ESI) 430.31 (MH+).

intermediario 11
3-nitro-4{[]{2S)-tetrahidro-2-furanii]metilJamino]-N,N-bis(2,2,2-

trifluoroetil)-benzamida
0
NO
C
NH
! C*;)
o)
Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 trifluoroetil)benzamida (78 mg, 0.224 mmol) y S{(+)-
tetrahidrofurfurilamina (0.025 mL, 0.2468 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene EtaN (0.047 mL, 0.336 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 1:1 como
eluyente. Rendimiento: 95 mg (95%); 'H NMR (CDCl3) 1.72 {m, 1H), 1.98
(m, 2H), 2.13 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.97 (m, 1H),

4.25 (m, 5H), 6.98 (d, J = 8.98Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.98Hz, 1H), 8.30 (s, 1H),
8.51 (brs, 1H); MS (ESI) 430.28 (MH+).

Intermediario 12
3-nitro-4-[[(tetrahidro-2H-piran-2-il)metifjamino]}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-benzamida



Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 trifluoroetil)benzamida (83 mg, 0.238 mmol) y
clorhidrato de R/S-2-aminometil-tetrahidropirano (40 mg, 0.262 mmol) en 3
mL de EtOH que contiene EtsN (0.070 mL, 0.476 mmol). El producto fue
purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel usando
hexanos:EtOAc / 2:1 como eluyente. Rendimiento: 100 mg (85%); 'H NMR
(CDCls) 1.48 (m, 1H), 1.58 (m, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 3.35 (m, 1H),
3.41 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.26 (m, 4H), 6.96 (d,
J = 8.98Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.98Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.55 (brs, 1H); MS
(ESI) 530.21 (MH+).

Intermediario 13
1,1-dimetil éster del dcido 2-[[[4-[[bis(2,2,2-trifluoroetillamino]carbonil]-
2-nitrofeni{Jaminc]meti]]{2R)-1-piperidin carboxllico

(SacH
O\I{FO
<

Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 triflucroetil)benzamida (200 mg, 0.574 mmol) y R-2-
metilamino-1-Boc-piperidina (148 mg, 0.689 mmol) en 5 mL de EtOH que
contiene EtsN (0.160 mL, 1.14 mmol). EIl producto fue purificade mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 1:1 como
eluyente. Rendimiento: 310 mg (99%); 'H NMR (CDCls) 1.47 (s, 8H), 1.55
(m, 1H), 1.74 (m, 5H), 2.80 {m, 1H), 3.37 {m, 1H), 3.65 (m, 1H), 4.10 (m, 1H),
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427 (q, J = 8.40Hz, 4H), 4.64 (m, 1H), 7.07 (d, J = 8B.59Hz, 1H), 7.55(d, J =

8.78Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.39 (brs, 1H); MS (ESI) 443.35 (MH+).

Intermediario 14
Terc-butll 3-{[(4-{bis(2,2,2-trifluoroetil}amino]carbonil)-2-
nitrofenil)amino]metil} morfolin-4-carboxilato
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Siguiendo el procadimiento general para el intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 trifluoroetil)benzamida (213 mg, 0.612 mmol) y terc-
butil-3-(aminometil)morfolin-4-carboxilato (160 mg, 0.734 mmol) en 10 mL de
EtOH que contiene TEA (0.130 mL, 0.918 mmol). E! producto fue purificado
mediante cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 2:1
como eluyente. Rendimiento: 304 mg (91%); 'H NMR (400 MHz
CLOROFORMO-D) 5 1.49 (s, 8H), 3.17 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.64 (m, 3H),
3.92 (m, 2H), 4.25 (q, J = 8.20Hz, 6H), 7.57 (d, J = 8.59Hz, 1H), 830 (d, J =

1.95 Hz, 1H), 8.48 (m, 1H); MS (ESI) 544.75 (MH+).
intermediario 15
Terc-butil (28)-2-{[(4-{bis{2,2,2-trifluoroetiljamino]carbonil}-2-

nitrofenii)amino)metil} piperidin-1-carboxilato

0
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Siguiendo el procedimiento general para el Intermedilario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2, trifluoroetil)benzamida (200 mg, 0.574 mmol) y terc-butil
(25)-2-(aminometil)piperidin-1-carboxilato (150 mg, 0.689 mmol) en 10 mL
de EtOH que contiene TEA (0.120 mi, 0.861 mmol). EIl producto fue
purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel usando
hexanos:EtOAc / 3:1 como eluyente. Rendimiento: 311 mg (99%); 'H NMR
(400 MHz, CLOROFORMO-D) 8 1.47 (s, 9H), 1.52 (m, 1H), 1.86 (m, 1H),
1.71 (s, 2H), 1.74 (s, 2H), 2.79 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 4.09 (s,
1H), 4.26 (q, J = 8.33Hz, 4H), 4.64 (m, 1H), 7.07 (d, J = 8.98Hz, 1H), 7.55
(dd, J = 8.89, 2.05 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 2.15H2, 1H), 8.39 (m, 1H); MS (ESI)
542.81 (MH+).

Intermediario 16
4-[{ciclobutiimetil}amino]-3-nitro-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil }benzamida
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Siguiendo el procedimiento general para el intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2, 2, rifluoroetiilbenzamida (237 mg, 0.680 mmol) vy
ciclobutiimetil amina (0.205 mL de una solucién de MeOH 4 M, 0.816 mmol)
en 3 mL de EtOH que contiene TEA (0.140 mL, 1.02 mmol). EIl producto fue
purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel usando
hexanos:EtOAc / 3:1 como eluyente. Rendimiento: 262 mg (83%); 'H NMR
(400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.83 (s, 2H), 1.97 (m, 1H), 2.02 (m, 1H),
2.20 (m, 2H), 2.73 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 4.27 (m, 4H), 6.93 (d, J = B.98Hz,
1H), 7.53 (d, J = 8.78Hz, 1H), 8.24 (m, 1H), 8.30 (m, 1H); MS (ESI) 413.95
(MH+).

\
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Inte iario 17
4-[{ciclopentilmetil)amino]-3-nitro-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetil)benzamida

Siguiendo el procedimiento general para el intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 irifiuoroetil)benzamida (122 mg, 0.350 mmol) y
ciclopentiimetil amina (42 mg, 0.420 mmol) en 3 mL de EtOH que contiene
TEA (0.075 mL, 0.525 mmol). El producto fue purificado mediante
cromatografia flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 3:1 como
eluyente. Rendimiento: 141 mg (94%); 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-
D) 8§ 1.30 (m, 2H), 1.64 (m, 4H), 1.89 (m, 2H), 2.26 (m, 1H), 3.24 (dd, J =
7.23, 5.04 Hz, 2H), 4.23 (q, J = 8.42 Hz, 4H), 6.91 (d, J = 8.97Hz2, 1H), 7.50
(dd, J = 8.97, 2.20 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H); MS (ESI)
427.82 (MH+).

intermediario 18
4-[(3-furiimetil)Jamino]-3-nitro-N, N-bis{2, 2, 2-trifluoroetii)benzamida

Q
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Siguiendo el procedimiento general para el intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N, N-bis(2,2,2 trifiuoroetil)benzamida (103 mg, 0.296 mmol) y 3-
furiimetilamina (35 mg, 0.355 mmol) en 3 mL de EtOH que contiene TEA
(0.060 mL, 0.444 mmol). El producto fue purificado mediante cromatografia
flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 3:1 como eluyente.
Rendimiento: 114 mg (91%); 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5§ 4.26
(q, J = 8.40 Hz, 4H), 4.44 (d, J = 5.27 Hz, 2H), 6.43 (m, 1H), 7.00 (d, J =8.98
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Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 8.88, 2.05 H2, 1H), 8.32 (d, J = 2.15 Hz,
1H), B.45 (m, 1H); MS (ESI) 425.72 (MH+).

intermediario 19
3-nitro-4-{(3-tienlimetil}Jamino}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil}benzamida
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Siguiendo el procedimiento general para el Intermediario 2 usando 4-fluoro-
3-nitro-N,N-bis(2,2,2 trifluoroetil)benzamida (125 mg, 0.359 mmol) y 3-
tienilmetilamina (49 mg, 0.431 mmol) en 3 mL de EtOH que contiene TEA
(0.075 mL, 0.539 mmol). El producto fue purificado mediante cromatografia
flash sobre silica gel usando hexanos:EtOAc / 3:1 como eluyente.
Rendimiento: 143 mg (90%); 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 4.24
(q, J =8.49 Hz, 4H), 4.59 (d, J = 5.13 Hz, 2H), 6.95 (d, J = B.79 Hz, 1H), 7.07
(dd, J = 5.04, 1.37 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 3.02, 1.19 Hz, 1H), 7.37 (dd, J =
5.04, 3.02, 1H), 7.51 (dd, J = 8.61, 1.83 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.01 Hz, 1H),
8.60 {m, 1H); MS (ESI) 441.75 (MH+).

Intermedia 0
4-[[{ 2R)-1-metil-2-pirrolidinifjmetiljJamino]-3-nitro-N,N-bis(2,2,2-
trifiuoroetil)-benzamida

El Intermedlario 7 (167 mg, 0.308 mmol) se agitdé en 2 mL de HCl 1M/AcOH
a TA por 1 h. El soivente fue evaporado. El residuo se disolvié en THF (5
mL) y se agregd un exceso de HCHO al 37%/H20 (1 mL) seguido de
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NaBH(OAc)s (130 mg, 0.616 mmol). La solucién se agitd a TA por 1 hora.
El solvente fue concentrado. El residuo se disolvié en EtOAC y se lavd con
NaHCO; saturado, salmuera y se seco sobre Na;SO, anhidro. El solvente
fue concentrado y el producto fue secado al vacio para dar el compuesto del
titulo. Rendimiento: 138 mg (99%); *H NMR (CDCls) 5 1.69 (m, 2H), 1.81 (m,
1H), 2.01 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.58 (m, 1H), 3.15 (m, 1H),
3.32 (m, 2H), 4.21(q, J=8.49 Hz, 4H), 6.88 (d, J = 8.97Hz, 1H), 749 (d, J =
8.88 Hz, 1H), B.26 (s, 1H), 8.61 (brs, 1H). MS (ESI) 443.95 (MH+).

Intermediayio 21
3-amino-4-{{3-metilbutil}amino]-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetil}-benzamida

e
Y

La 4-(3-metilbutil)amino]-N,N-bis(2,2 2-trifluoroetil)-benzamida (190 mg,
0.457 mmol) se disolvi6 en EtOAc (10 mL) que contiene una cantidad
catalitica de Pd/C al 10%. La solucion se agitdé con un aparato de
hidrogenacién Parmr bajo atmésfera de H2 (40 psi) a TA durante la noche. La
solucién se filird a través de tierra diatomécea y el solvente fue concentrado
produciendo el intermediario 21 como una espuma blanca (176 mg, 99%);
MS (ESI) 386.17 (MH+).

Intermediarjo 22
3-amino-4-IJ(2R})-1-metil-2-pirrolidiniljmetifjJamino-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-benzamida
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Siguiendo el mismo procedimiento del Intermediario 21, usando el
intermediario 20 {130 mg, 0.294 mmol) como material de partida produjo el

intermediario del tltulo.

(MH+).

La sintesis de todos los otros intermediarios seguido del

Rendimiento: 101 mg (85%); MS (ESI) 413.18

mismo

procedimiento de hidrogenacién que para el Intermediario 21 produce los
productos deseados en rendimientos cuantitativos (a ser incluidos en la

Tabla 2).

F?/\,.L@

Tabla 2. intermediarios preparados siguiendo un procedimiento general para

el intermediario 21:

Intermediarios R (MH+)
Intermediario 23
) 370.17
intermediario 24 -4
O) 412.38
inte jario 25 -
@j 396.25
intermediario 26 L.
é) 490.44

“boc




Intermediario 27 L.
O’L) 499.44
Nepee
intermediario 28 L.
N 407.32
N
intermediario 29 L
414.38
O
Intermediario 30 L.
d} 400.17
intermediario 31 H -4
400.17
inte larlo 32 "
414.36
Q
Intermediario 33 L
d," 513.45
N“boc
inte lario 34 (o} :%/ B 515.11
'\/N‘bnc
o 512.92
Intermediario 35 : 12.
N‘boc
Intermediario 38 R - 384.15
Intermediario 37 O) - 397.92
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intermediario 38

3-amino-4-[(3-furilmetil)amino]-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)benzamida

F>r\~*@
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La 4-[(3-uriimetil)amino}-3-nitro-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)benzamida (108
mg, 0.254 mmol) se disolvié en 5 mL de DMF. Se agregé cloruro de estaiio
Il dihidrato (860 mg, 1.27 mmol) y la solucién se agitd bajo nitrégeno a TA
por 24 h. El solvente fue evaporado y el residuo fue recuperado en EtOAc.
La fase orgénica fue lavada con solucién saturada de NaHCO;, salumera, y
secada sobre MgS0O, anhidro. El producto crudo se usd directamente para
el préximo paso. Rendimiento: 80 mg (80%); MS (ES!) 396.11 (MH+).

intermediario
3-amino-4-[(3-tlenlimeti)amino]-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil}benzamida

Se usd el mismo procedimiento como el descrito anteriormente usando 3-
nitro-4-{(3-tienilmetil)amino}-N, N-bis(2,2,2 trifluocroetil)benzamida (138 mg,
0.312 mmol) y cloruro de estafio (Il) dihidrato (210 mg, 0.938 mmol) en 5 mL
de DMF. Rendimiento: 125 mg (97%); MS (ESI) 412.08 (MH+).
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Ejemplo 3
2-[(4-etoxifenil)metil]-1-{3-metiibutil}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

';?/\Nj\Q:N\
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La 3-amino-4-{(3-metilbutilyamino]}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)benzamida (176
mg, 0.457 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (90 mg, 0.457 mmol) y polvo de
zinc (30 mg, 0.457 mmol) se agitaron en 1,2-dicloroetano (3 mL) a TA por 30
min. Se agregd una cantidad catalitica de HCI| concentrado (11.6 M) y la
solucién se agitd a 85°C durante la noche. La solucién fue enfriada hasta TA
y diluida con diclorometano. La fase orgénica fue lavada con solucién
acuosa de NaHCOj; saturado, salmuera, y secada sobre NaSO, anhidro. El
producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 20-
80%/H20 y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal
de TFA comespondiente. Rendimiento: 172 mg (71%); 'H NMR (CDsOD)
080(d J= 6:64Hz, 6H), 1.35 (t, J = 7.03Hz, 3H), 1.61 (m, 1H), 4.00(q, J =
7.03Hz, 2H), 4.23 (m, 2H), 4.39 (m, 6H), 6.90 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.20 (d, J
= 8.70Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.49Hz, 1H), 7.66 (d, J = B8.40Hz, 1H), 7.75 (s,
1H); MS (ESI) 530.21 (MH+); Anél. Calc. Para CasHzpN3O2Fs + 0.3 TFA + 0.2
H2:0: C, 58.31; H, 5.28; N, 7.41. Encontrado: C, 56.29; H, 5.12; N, 7.48.

Eiemplo 4
1-4{ciclopropiimetil)-2-[(4-etoxifenli)metil]-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

F%Nk@qb
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
23 (77 mg, 0.210 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (42 mg, 0.210 mmol) y
polvo de zinc (14 mg, 0.210 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado usando HPLC de fase reversa usando CH3CN 20-80%/H20 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
comespondiente. Rendimiento: 74 mg (73%); '"H NMR (CD;OD) 0.47 (m,
2H), 0.63 (m, 2H), 1.27 (m, 1H), 1.38 {t, J = 6.93Hz, 3H), 4.02 (g, J = 6.90Hz,
2H), 4.37 (m, 6H), 4.56 (s, 2H), 6.97 (d, J = 8.59Hz2, 2H), 7.28 (d, J = 8.59
Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.50Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.40Hz, 1H); MS
(ESI) 514.22 (MH+); Andl. Caic. Para CzsHzsN302Fs + 1.0 TFA + 0.1 H20: C,
51.53; H, 4.20; N, 6.67. Encontrado: C, 51.49; H, 4.18; N, 6.55.

Elemplo §
1-{ciclohexiimetil)-2-[(4-etoxifenil)metil}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
24 (95 mg, 0.227 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (50 mg, 0.250 mmol) y
polvo de zinc (16 mg, 0.250 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado usando HPLC de fase reversa usando CH3CN 20-80%/Hz0 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 72 mg (48%); '"H NMR (CDsOD) 1.12 (m,
5H), 1.36 (t, J = 7.03Hz, 3H), 1.58 (m, 2H), 1.69 (m, 4H), 4.02 (q, J =
7.030Hz, 2H), 4.23 (d, J = 7.62Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.50 (s, 2H), 6.84 (d, J
= 8.79 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.79Hz2, 2H), 7.59 (d, J = 8.59Hz, 1H), 7.76 (s,
1H), 7.79 (d, J = 8.59 Hz, 1H); MS (ESI) 556.47 (MH+); Anél. Calc. Para
CaH3N3O2Fe + 0.9 TFA + 0.2 H2O: C, 54.09; H, 4.92; N, 6.35. Encontrado:
C.54.12; H, 474, N, 6.20.
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Elempio 6
2-[{4-etoxifenil)metif]-1-{2-furanilmetil)-N,N-bis({2,2, 2-trifluoroetil)-1 H-

bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procadimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
25 (106 mg, 0.270 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (59 mg, 0.297 mmol) y
polvo de zinc (19 mg, 0.297 mmol) en 3 ml de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado usando HPLC de fase reversa usando CH3CN 20-80%/Hz0 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
comrespondiente. Rendimiento: 78 mg (45%); "H NMR (CDsOD) 1.34 (t, J =
7.03Hz, 3H), 3.98 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.46 (s, 2H), 5.48 (s,
2H), 6.31 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.79Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.41
(m, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.59Hz, 1H); MS (ESI) 540.38 (MH+); Anél.
Calc. Para CaaHzsN3OsFs + 0.4 TFA; C, 55.02; H, 4.03; N, 7.15. Encontrado:
C, 55.22; H,421; N, 6.75.

Elemplo 7
2-[(4-etoxifenll)metii]-1-{(25)-2-pirrolidiniimetil}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
27 (210 mg, 0.420 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (85 mg, 0.420 mmol) y
polvo de zinc (27 mg, 0.420 mmol) en 3 mL de 1,2-diclorostano. El producto
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fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/H20
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como ia sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 95 mg (35%); 'H NMR (CD30D) 1.35 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.78 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.44 (m,
1H), 3.79 (m, 1H), 4.00 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.64
(d, J = 6.84Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.79Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.78Hz, 2H), 7.49
(d, J = 8.49Hz, 1H), 7.76 (m, 2H); MS (ESI) 543.44 (MH+); Anél. Caic. Para
CsH2aN4O2Fs + 2.2 TFA + 0.3 H20; C, 45.71; H, 3.89; N, 7.01. Encontrado:
C,45.64; H, 3.74; N, 7.30.

Ejemplo 8
2-[(4-etoxifenil)metil]-1-{(2R)-2-pirrolidiniimetil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
26 (150 mg, 0.301 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (60 mg, 0.301 mmol) y
polvo de zinc (20 mg, 0.301 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH3CN 10-50%/H20
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
corespondiente. Rendimiento: 83 mg (42%); '"H NMR (CD30D) 1.35 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.78 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.44 (m,
1H), 3.78 (m, 1H), 4.00 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.64
(d, J = 6.84Hz, 2H), 6.91 (d, J = B.79Hz, 2H), 7.22 (d, J = B.78Hz, 2H), 7.49
(d, J = 8.49H2, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.40Hz, 1H); MS (ESI) 543.44
(MH+); Andl. Calc. Para CagH2sN4O2Fs + 2.2 TFA + 0.4 HXO; C, 45.61; H,
3.90; N, 7.00. Encontrado: C, 45.57; H, 3.74; N, 7.30.
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Elemplo 8

2-[{4-etoxifenil)metil]-1-(4-piridinilmetil}-N,N-bis(2, 2, 2-trifluoroetl] }-1 H-
bencimidazol-§-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
28 (130 mg, 0.320 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (70 mg, 0.352 mmol) y
polvo de zinc (23 mg, 0.352 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/Hz0
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
comrespondiente. Rendimiento: 30 mg (15%); '"H NMR (CD;OD) 1.30 {t, J =
7.03Hz, 3H), 3.88 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 464 (d, J =
6.B4Hz, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.62 (d, J = 8.40Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.59Hz, 2H),
7.28 (d, J = 5.66Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.40Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.40Hz, 1H),
7.86 (s, 1H), 8.52 (brs, 2H); MS (ESI) 551.43 (MH+); Andl. Calc. Para
CxH24NLO2Fs + 2.5 TFA; C, 46.00; H, 3.20; N, 6.71. Encontrado: C, 46.17;
H, 3.31; N, 6.63.

Ejemplo 10

2-[1-{4-etoxifenii)etil]-1-{4-piridiniimet)-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

F?;J“i@:‘*b
F d {)



Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
28 (78 mg, 0.193 mmol), 4-etoxi-a-metil-fenilacetil cloruro (45 mg, 0.231
mmol) y polvo de zin¢ (15 mg, 0.231 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El
producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH3CN 10-
50%/H2z0 y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal
de TFA correspondiente. Rendimiento: 16 mg (15%); 'H NMR (CDs0OD) 1.29
(t, J = 6.93Hz, 3H), 1.77 (d, J = 7.03Hz, 3H), 3.85 (q. J = 7.03Hz, 2H), 4.37
(m, 5H), 4.50 (m, 1H), 5.67 (d, J = 18.75Hz, 1H), 5.82 (d, J = 18.75Hz, 1H),
6.56 (d, J = 8.79Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.79Hz, 2H), 7.05 (d, J = 6.25Hz, 1H),
7.34 (d, J = 8.40Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.40Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.40 (brs,
2H); MS (ESI) 565.43 (MH+); Andl. Calc. Para C2sH2sN4O2Fe + 1.8 TFA; C,
50.17; H, 3.72; N, 7.50. Encontrado: C, 50.20; H, 3.71; N, 7.44.

Ejemplo 11
2-{(4-etoxifenil)metil]-1-{(tetrahidro-2H-piran-4-ll)metil]-N,N-bls(2,2,2-

trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
29 (75 mg, 0.181 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (40 mg, 0.199 mmol) y
polvo de zinc (13 mg, 0.199 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH3;CN 10-60%/H20
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 70 mg (58%); 'H NMR (CDzOD) 1.38 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.47 (m, 5H), 2.02 (m, 2H), 3.24 (m, 3H), 3.90 (m, 2H), 4.03 (q,
J =7.03Hz, 2H), 4.33 (d, J = 7.62Hz, 2H), 4.38 (m, 4H), 4.54 (s, 2H), 6.96 (d,
J = 8.59Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.59Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.49Hz, 1H), 7.78 (s,
1H), 7.97 (d. J = 8.40Hz, 1H); MS (ESI) 558.48 (MH+). Andl. Calc. Para
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CzHzN301Fe + 1.2 TFA + 0.2 H20; C, 50.59; H, .4.42; N, 6.02. Encontrado:
C, 50.54; H, 4.47; N, 6.00.

Ejemplo 12
2-[(4-etoxifenil)meti]-1-{[{2R)-tetrahidro-2-furaniljmetil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del EjJemplo 3, usando el intermediario
30 (88 mg, 0.220 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (48 mg, 0.242 mmol) y
polvo de zinc (16 mg, 0.242 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-60%/H20
y luego liofilizado- produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
comespondiente. Rendimiento: 70 mg (50%); '"H NMR (CDsOD) 1.38 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 3.72 (q, J = 7.23Hz2,
1H), 3.91 (q, J = 7.42Hz, 1H), 4.03 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.21 (m, 1H), 4.36 (br
8, 4H), 4.52 (m, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.97 (d, J = 8.40Hz, 2H),
7.29 (d, J = 8.40Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.59Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.03 (d, J =
8.59Hz, 1H); MS (ESI) 544.45 (MH+); Andl. Calc. Para CasHnN3OsFs + 1.4
TFA + 0.2 H20; C, 48.95; H, 4.11; N, 5.95. Encontrado: C, 48.95; H, 3.93; N,
6.00.

Elemplio 13
2-[(4-etoxifenl)metil]-1-[[(2S)-tetrahidro-2-furaniljmetil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazoi-5-carboxamida



Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediarnio
31 (85 mg, 0.212 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (46 mg, 0.233 mmol) y
polvo de zinc (15 mg, 0.233 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-60%/Hx0
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como |a sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 70 mg (50%); ‘H NMR (CDsOD) 1.38 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 3.72 (q, J = 7.23Hz,
1H), 3.91 (q, J = 7.42Hz, 1H), 4.03 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.21 (m, 1H), 4.38
(brs, 4H), 4.49 (m, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.66 (d, 1H), 6.98 (d, J = 8.40Hz, 2H),
7.29 (d, J = 8.40Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.59Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.02 (d, J =
B.59Hz, 1H); MS (ESI) 544.45 (MH+); Andl. Calc. Para CxHxnN3OsFs + 1.4
TFA + 0.1 Hz0; C, 49.07; H, 4.09; N, 5.98. Encontrado: C, 49.08; H, 4.05; N,
6.11.

Elemplo 14
2-[{4-etoxifenll)metii]-1-{{tetrahidro-2H-piran-2-l)metii]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
32 (93 mg, 0.225 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (49 mg, 0.248 mmol) y
polvo de zinc (16 mg, 0.248 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-60%/H20
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y luego liofilizado produciendo ei compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 58 mg (38%); 'H NMR (CD;0D) 1.38 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.42 (m, 1H), 1.51 (m, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 3.23 (m,
1H), 3.59 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.04 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.30 (brs, 4H), 4.48
(m, 1H), 4.5 (s, 1H), 4.60 (d, J = 8.58Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.79Hz, 2H), 7.27
(d, J = 8.59Hz, 2H), 7.61 (d, J = B.59Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.01 (d, J =
8.59Hz, 1H); MS (ESI) 558.53 (MH+); Andl. Calc. Para CxH2NsOsFs + 1.6
TFA; C, 49.02; H, 4.17; N, 5.68. Encontrado: C, 49.12; H, 4.05; N, 5.81.

Ejemplo 15
2-[(4-etoxifenil)metii]-1{(2R)-2-piperidinlimetil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
33 (261 mg, 0.509 mmol), 4-etoxifenilacetil cioruro {101 mg, 0.508 mmol) y
polvo de zinc (33 mg, 0.509 mmol) en 5 mL de 1,2-diclorosetano. El producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-60%/H;0
y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 121 mg (35%); 'H NMR (CDsOD) 1.37 (t, J =
7.03Hz, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.88 (brd, 3H), 2.80
(m, 1H), 3.38 (m, 2H), 4.02 (q, J = 7.03Hz, 2H), 4.40 (m, 4H), 4.46 (s, 2H),
4.53 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.79Hz, 2H), 7.24 (d, J =8.79Hz, 2H), 7.51 (d, J =
8.40Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.82 (d, J = B.40Hz, 1H); MS (ESI) 557.47 (MH+);
Andl. Calc. Para CxHaxN.OaFe + 2.1 TFA + 0.2 H;0; C, 46.87; H, 4.10; N,
7.01. Encontrado: C, 46.80; H, 3.80; N, 7.18.
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Ejemplo 16
2-[(5-etox|-2-piridi)metil]-1 -[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida
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3-amino-4{[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metiljJamino]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-
benzamida (150 mg, 0.363 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-l)-N,N,N’, N'tetrametil uronio (HATU) (151 mg, 0.399
mmol) y &cido 5-etoxi-2-diridilacético (72 mg, 0.399 mmol) se agitaron en
DMF (5 mL) que contiene diisopropiletiamina (DIPEA) (0.095 mL, 0.545
mmol) a TA por 3 h. El soivente fue concentrado y el residuo se disolvid en
EtOAc. La fase organica fue lavada con solucién acuosa saturada de
NaHCOs, salmuera y, secada sobre Na;SO, anhidro. El solvente fue
concentrado y el producto se disolvié en 1,2-dicloroetanc (3 mL). Se agregd
una cantidad catalftica de HCI concentrado (11.6 M) y la solucién se agité a
B5°C por 3 h. El solvente fue concentrado y el residuo se disolvié en EtOAc.
La fase orgdnica fue lavada con solucién acuosa saturada de NaHCOs;,
salmuera y, secada sobre Na;SO, anhidro. El producto fue purificado
mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/H:0 y luego
liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 131 mg (54%). 'TH NMR (CDsOD) 1.42 (t, J =
7.03 Hz, 3H), 1.51 (m, 5H), 2.14 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.90 (d, J = 10.94 Hz,
2H), 4.14 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 4.40 (m, 7H), 4.76 (m, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.80
(s, 1H), 8.01 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H); MS (ESI) 559.48 (MH+); Anal.
Calc. para CaHaN4OsFs + 1.6 TFA; C, 47.33; H, 4.03; N, 7.56. Encontrado:
C, 47.31; H, 4.08; N, 7.60.
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Elemplo 17

2-[(5-etoxl-2-piridil)metil]-1-(3-metilbutil}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 18, usando el intermediario
21 (180 mg, 0.469 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametil uronio (HATU) (196 mg, 0.516 mmol) y dcido 5-etoxi-2-
diridilacético (93 mg, 0.516 mmol) se agitaron en DMF (5 mL) que contiene
diisopropiletilamina (DIPEA) (0.125 mL, 0.704 mmoi). El producto fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH3CN 10-50%/MH20 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 208 mg (68%). 'H NMR (CDsOD) 0.97 (d, J =
6.44 Hz, 6H), 1.40 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 1.58 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 4.12(q, J
= 7.03 Hz, 2H), 4.42 (m, 8H), 7.47 (m, 1H), 7.51(d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.58 (d,
J = 8.59 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.58Hz, 1H), 8.20 (s, 1H); MS
(ESl) 531.48 (MH+); Andl. Calc. para CasHz2sN4O2Fs + 0.8 TFA + 0.1 H20; C,
51.24; H, 4.69; N, 8.99. Encontrado: C, 51.30; H, 4.63; N, 8.90.

Ejemplo 18
2-[(4-etoxifenll)metil]-1-{[(2R)-1-metil-2-pirrolidinilimetil]-N, A-bis(2,2,2-
trifluoroetii)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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El 1,1-dimetil éster del acido 2-{[T2-amino-4-{[bis-{2,2,2-
trifluoroetil)aminojcarbonillfenillamino]metil}-(2R)-1-pirrolidincarboxflico (80
mg, 0.161 mmol), 4-etoxifenilacetil cloruro (32 mg, 0.161 mg) y polvo de zinc
(11 mg, 0.161 mmol) se agitaron en 1,2-dicloroetanoc (3 mL) a TA por 30 min.
Se agregd una cantidad catalitica de HCI concentrado (11.6 M) y la solucién
se agitdé a 85°C durante la noche. La solucion se diluyd con DCM y se lavd
con solucion saturada de NaHCO,, salmuera y, se secd sobre Na;SO,
anhidro. El solvente fue evaporado. El residuo se disolvié en MeOH (3 mL)
que contiene unas pocas gotas de écido acético y HCHO al 37%/MH20 (1 mL,
exceso), seguido por NaCNBHj; (12 mg, 0.193 mmol). La solucion se agitd a
TA por 1 h. El solvente fue evaporado y el residuo se disolvié en EtOAc. La
fase orgénica fue lavada con solucion acuosa saturada de NaHCO;,
salmuera, y secada sobre Na;SO, anhidro. El producto fue purificado
mediante HPLC de fase reversa usando CHzCN 10-50%/H20 y luego
liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 21 mg (20%); 'H NMR (CDsOD) 1.36 (t, J =
7.03 Hz, 3H), 1.82 (m, 1H), 2.01 (m, 2H), 2.94 (s, 3H), 3.18 (m, 1H), 3.72 (m,
1H), 3.79 (m, 1H), 4.00 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 4.38 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.57
(m, 1H), 4.79 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.21 (d, J =8.79 Hz, 2H),
7.46 (d, J = 8.49 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H); MS (ESI) 557.50 (MH+); Andl. Calc.
para Cx;HaoN4«OzFs + 3.0 TFA + 09 H;O; C, 43.33; H, 3.83;, N, 612
Encontrado: C, 43.33; H, 3.75; N, 6.20.

Ejemplo 19
2-[{4-etoxifenil)metil]-1-[[(2R)-1-metil-2-piperidiniiimetil]-N,N-bis{2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida
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La 2-{(4-etoxifenil)metill-1{(2R)-2-piperidinilmetil]-N, N-bis{2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida (sal de TFA) (50 mg, 0.637 mmol) se
disolvid en 5 mL de THF que contiene unas pocas gotas de acido acsético
glacial y un exceso de HCHO al 37%/H20 (1 mL). Se agregé NaBH(OAc)s
(27 mg, 1.27 mmol) y la solucién se agité a TA por 1 h. El solvente fue
evaporado y el residuo se disolvié en EtOAc. La fase orgédnica fue lavada
con solucibn acuosa saturada de NaHCQj; salmuera, y secada sobre
Na_SO, anhidro. El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa
usando CHyCN 10-50%/H;0 y luego liofilizado produciendo el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 32 mp (74%); 'H
NMR (CDsOD) 1.20 (m, 1H), 1.36 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 1.44 (m, 1H), 1.72 (m,
2H), 1.86 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.24 (m, 1H), 3.57 (m, 1H),
401 (q, J=7.03 Hz, 2H), 439 (m, 7H), 6.92 (d, J =8.59 Hz, 2H), 7.21 (d, J =
8.59 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.40 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.20Hz, 1H), 7.76 (s,
1H); MS (ESI) 571.55 (MH+); Andl. Calc. para CsH32N4O2Fe + 1.5 TFA + 0.2
Hz0: C, 49.96; H, 4.59; N, 7.52. Encontrado: C, 49.97; H, 4.55; N, 7.59.

Ejempio 20
2-{(5-etoxi-2-piridii)metil}-1-[{2R)-2-plrroildinilmetil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 18, usando el intermediario
26 (145 mg, 0.291 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-l)-
N,N,N’ N'4etrametil uronio (HATU) (125 mg, 0.320 mmol) y acido 5-etoxi-2-
diridilacético (60 mg, 0.320 mmol) se agitaron en DMF (5 mL) que contiene
diisopropiletilamina (DIPEA) (0.085 mL, 0.495 mmol). El producto fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/H20 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 96 mg (43%). 'HNMR (CDsOD) 1.40 (t, J =
7.03 Hz, 3H), 1.99 (m, 1H), 212 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 3.39



(m, 1H), 3.52 (m, 1H), 4.12 (q. J = 7.03Hz, 2H), 4.36 (m, 6H), 4.82 (m, 1H),
4.92 (m, 1H), 7.48 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.88 (d, J
= 8.40 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H); MS (ESI) 544.45 (MH+); Andl. Calc. para
CasHzNsOaFs + 2.2 TFA + 0.2 H;0; C, 44.25; H, 3.74: N, 8.78. Encontrado:
C, 44.22; H, 3.77; N, 8.78.

Ejempio 21
2-[1{4-etoxifenil)etil]-1{{2R)-2-pimrolidinilmetil]-N,N-bis(2,2,2-
triflucroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, usando el intermediario
26 (100 mg, 0.200 mmol), 4-etoxi-a-metil-fenilacetii cloruro (46 mg, 0.230
mmol) y polvo de zinc {15 mg, 0.231 mmol) en 3 mL de 1,2-dicloroetano. El
producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-
50%/H;0 y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal
de TFA correspondiente. Rendimiento: 25 mg (18%): 'H NMR (CD3sOD) 1.32
(t, J = 7.03Hz, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.77 (d, J = 7.03 Hz, 3H), 1.98 (m, 2H),
2.11 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.98 (q,
J = 7.03Hz, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.38 (m, 4H), 4.42 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 6.87
(d, J = B8.40Hz, 2H), 715 (m, 2H), 7.41 (d, J = B.40Hz, 1H), 7.67 (d, J =
B.40Hz, 1H), 7.81 (s, 1H); MS (ESI) 557.49 (MH+).

Ejemplo 22
2-[(5-etoxi-2-piridiljmetii]-1-[(2R)-1-metil-2-piperidiniijmetil]-N,N-
bis(2,2,2-triftuoroetil}-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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Elemplo 23
2-[(5-etox|-2-piridinillmetii]-1-{[(2R)-1-metil-2-pirrolidiniiimetil]-N,N-
bls(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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El intermediario 26 (101 mg, 0.245 mmol), HATU (112 mg, 0.284 mmol) y
clorhidrato del acido 5-etoxi-2-piridilacético (65 mg, 0.284 mmol) se agitaron
en DMF (5 mL) que contiene DIPEA (0.080 mL, 0.490 mmol) a TA por 3 h.
El solvente fue evaporado. El residuo se disolvid en EtOAc y se lavé con
solucién saturada de NaHCO3, salmuera, y se secd sobre Na;SO, anhidro.
El solvente fue evaporado y el residuo se disolvié en 1,2-diclorostano (3 mL).
Se agregd una cantidad catalltica de HCI concentrado (11.6 M) y luego la
solucion se agitdé a 80°C por 5 h. La solucion fue enfriada a TA y luego se
diluyé con diclorometano. La fase organica fue lavada con solucién saturada
de NaHCO,, salmuera, y se secé sobre NazSO4 anhidro. El producto fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH;CN 10-50%/H20 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 86 mg (45%). 'H NMR (CD;OD) 1.39 (t, J =
6.93Hz, 3H), 1.98 (m, 1H), 2.15 {m, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 3.32 (m,
1H), 3.85 (m, 1H), 4.12 (q, J = 6.90Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 4.36 (brs, 5H), 4.81
(m, 1H), 5.02 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.50Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.70 (s, 1H),
7.86 (d, J = 8.59Hz, 1H), 8.23 (s, 1H); MS (ESI) 558.19 (MH+). -
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Ejemplo 24
1-{ciclobutilmetil)-2-(4-etoxibencli)-N,N-bis({2,2,2-trifluoroetii)-1 M-

bencimidazol-6-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando el
intermediario 36 (113 mg, 0.295 mmol), 4cido 4-etoxifenilacético (58 mg,
0.325 mmol), HATU (123 mg, 0.325 mmol) y DIPEA (0.075 mL, 0.443 mmol)
en 5 mL de DMF. EIl producto final deshidratado fue purificado mediante
HPLC de fase reversa usando CH3CN 20-80%/H;O y luego liofilizado
produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente.
Rendimiento: 118 mg (62%). 'H NMR (400 MHz, CD;OD) 5 1.35 (t, J = 6.84
Hz, 3H), 1.86 (m, 4H), 1.97 (m, 2H), 2.77 (m, 1H), 4.01 (q, J = 7.03 Hz, 2H),
4.35 (m, 4H), 4.47 (d, J = 7.03 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H), 6.93 (d, J = 8.59 Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.58 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.96
(d, J = 8.40 Hz, 1H); MS (ESI) 528.1 (MH+); Andl. Calc para CagHzNsO2F¢g +
0.6TFA + 0.4H:;0: C, 54.17; H, 4.75; N, 6.97. Encontrado: C, 54.08; H, 4.69;
N, 6.96.

Elemplo 26
1-{ciclobutiimetil)-2-[{5-etoxipiridin-2-iljmetil]-N,N-bls{2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazoi-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 18, usando el
intermedlario 36 (116 mg, 0.310 mmol), clorhidrato de &cido S5-etoxi-2-
piridilacético (75 mg, 0.341 mmol), HATU (130 mg, 0.341 mmol) y DIPEA
(0.110 mL, 0.620 mmol) en 5 mL de DMF. El producto final deshidratado fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 20-80%/Hx0 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 135 mg (68%); 'H NMR (400 MHz, CD30D)
8 1.40 (t, J = 7.03Hz, 3H), 1.87 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.83 (m, 1H), 4.11 (q,
J = 6.96 Hz, 2H), 4.37 (brs, 4H), 4.51 (d, J =7.23 Hz, 2H), 4.72 (d, J=7.23
Hz, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.58 Hz, 1H), 7.78 (8, J = 1H), 7.96 (d, J =
8.40 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.54 Hz, 1H); MS (ESI) 529.1 (MH+); Andl. Calc
para CzsHaN«O2Fs + 1.5TFA + 0.2H;O: C, 47.83; H, 4.00; N, 7.97.
Encontrado: C, 47.80; H, 4.05; N, 7.93.

Ejemplo 26
14{ciclopentiimetil)-2-{{5-etoxipiridin-2-{i)meti}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando el
intermedlario 37 (129 mg, 0.324 mmol), clorhidrato de dcido S5-etoxi-2-
piridilacético (78 mg, 0.356 mmol), HATU (135 mg, 0.356 mmol) y DIPEA
(0.115 mL, 0.648 mmol) en 5 mL de DMF. El producto final deshidratado fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CH;CN 20-B0%/H0 y
luego liofilizado produciendo el compuesto dei tituio como ia sal de TFA
correspondients. Rendimiento: 155 mg (73%); 'H NMR (400 MHz, CD30D)
5 1.30 (m, 2H), 1.40 (t, J = 6.83 Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 2.41 (m,
1H), 4.11 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 4.38 (m, 4H), 4.43 (d, J = 7.81 Hz, 2H), 4.71
(s, 2H), 7.50 (s, 2H), 7.57 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.59
Hz, 1H), 8.21 (8, 1H); MS (ESI) 543.1 (MH+); Andl. Calc para C2aHsN.O2Fg
+ 1.1TFA: C, 50.71; H, 4.39; N, 8.39. Encontrado: C, 50.76; H, 4.11; N, 8.36.
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Eiemplo 27
2-{4-etoxibencll)-1-[(2S)-piperidin-2-iimetil)-N,N-bis({2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 18, usando el
intermediario 35 (138 mg, 0.269 mmol), dcido 4-etoxifenilacético (53 mg,
0.296 mmol), HATU (112 mg, 0.296 mmol) y DIPEA (0.050 mL, 0.404 mmol)
en 5 mL de DMF. EIl producto final deshidratado fue purificado mediante
HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/H20 y luego liofilizado
produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA comrespondiente.
Rendimiento: 117 mg (65%); '"H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 1.36 (t, J = 6.83
Hz, 3H), 1.44 (m, 1H), 1.57 {m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.86 (m, 3H), 2.79 (m, 1H),
3.37 (m, 2H), 4.01 (g, J = 7.03 Hz, 2H), 4.39 (m, 4H), 4.44 (s, 2H), 4.53 (m,
2H), 6.92 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.29 Hz,
1H), 7.76 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.40 Hz, 1H); MS (ESI) 557.1 (MH+).

2-](5-etoxipiridin-2-il)metil}-1{3-furlimetii}-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetil)-1H4-
bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando 3-amino-4-{(3-
furiimetil)amino}-N,N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida (80 mg, 0.202 mmol),
clorhidrato de écido 5-etoxi-2-piridilacético (48 mg, 0.222 mmol), HATU (85
mg, 0.222 mmol) y DIPEA (0.053 mL, 0.303 mmol) en 5 mL de DMF. Ei
producto final deshidratado fue purificado mediante HPLC de fase reversa
usando CH3CN 20-80%/H20 y fuego liofilizado produciendo el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 55 mg (42%); 'H
NMR (400 MHz, CD3;0D) 5 1.40 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 4.11 (g, J = 7.03 Hz,
2H), 4.36 (m, 4H), 4.88 (s, 2H), 5.56 (s, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.47
(s, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H); MS
(ESI) 541.1 (MH+); Andl. Calc para CxH»NOsFs + 1.2TFA + 0.1 H2O: C,
48.46; H, 3.47; N, 8.25. Encontrado: C, 48.50; H, 3.44; N, 8.27.

Ejemplo 29
2-[(5-etoxipiridin-2-il)metil}-1{3-tieniimetil)-N,N-bis{2,2,2-triflucroetii)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando 3-amino-4-{(3-
tienilmetil)amino}-N,N-(2,2, 2-trifluoroetilbenzamida (125 mg, 0.303 mmol),
clorhidrato de &cido 5-etoxi-2-piridilacético (73 mg, 0.333 mmol), HATU (127
mg. 0.333 mmol) y DIPEA (0.105 mlL, 0.606 mmol) en 5 mL de DMF. El
producto final deshidratado fue purificado mediante HPLC de fase reversa
usando CHsCN 20-80%/H20 y luego liofilizado produciendo el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 137 mg (67%); ‘H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 1.38 (t, Jd = 7.03 Hz, 3H), 4.07 (q, J = 7.03 Hz,
2H), 4.36 (m, 4H), 4.90 (s, 2H), 5.65 (s, 2H), 6.86 (d, J = 4.68 Hz, 1H), 7.14
(s, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.45 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.40 Hz, 1H),
7.77 (s, 1H), 8.12 (s, 1H); MS (ESI) 557.0 (MH+); Anal. Calc para
CzsHzN4O2SFs + 0.7 TFA + 0.5 H20: C, 49.13; H, 3.70; N, 8.68. Encontrado:
C, 49.08; H, 3.75; N, 8.65.
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Ejemplo 30
1-{ciciohexiimetil)-2-[(5-etoxipiridin-2-i)metil]-N,N-bis(2, 2, 2-trifluoroetil }-
1H-bencimidazol-5-carboxamida

T,
F Of@{,

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando el
intermediario 24 (111 mg, 0.270 mmol), clorhidrato de &cido 5-etoxi-2-
piridilacético (65 mg, 0.297 mmol), HATU (113 mg, 0.297 mmoi) y DIPEA
(0.420 mL, 0.675 mmol) en 5 mL de DMF. El producto final deshidratado fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 20-80%/H20 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
cormespondiente. Rendimiento: 109 mg (60%); 'H NMR (400 MHz, CD;OD)
51.12 (m, 5H), 1.38 (t, J = 6.83 Hz, 3H), 1.59 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.68 (m,
2H), 1.78 (m, 1H), 4.10 (q, J = 6.90 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 7.62 Hz, 2H), 4.36
(m, 4H), 4.70 (d, J = 7.23 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.55 (dd, J =
1.37, 8.59 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 2.73
Hz, 1H); MS (ESI) 556.7 (MH+); Andl. Calc para Cx7H3oN4O2Fs + 2.1TFA +
0.1 H20: C, 46.97; H, 4.08; N, 7.02. Encontrado: C, 46.95; H, 4.12; N, 7.07.

Eiemplo 31
1{ciclohexiimetil)-2-[{5-isopropoxipiridin-2-il)metil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil}-1 H-bencimidazol-5-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 16, usando el
intermediario 24 (140 mg, 0.340 mmol), clorhidrato de Acido 4-isopropoxi-2-
piridilacético - 2LiCl (120 mg, 0.374 mmal), HATU (145 mg, 0.374 mmol) y
DIPEA (0.175 mL, 1.02 mmol) en 5 mL de DMF. El producto final
deshidratado fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHaCN
20-80%/H20 y luego liofilizado produciendo el compuesto del tftulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 80 mg (35%); 'H NMR (400 MHz,
CD30D) & 1.10 (m, 6H), 1.30 (d, J = 6.05 Hz, 6H), 1.57 (m, 2H), 1.62 (m,
1H), 1.70 (m, 2H), 1.74 {m, 1H), 4.23 (d, J = 7.62 Hz, 2H), 4.36 (m, 4H), 4.64
(m, 2H), 7.44 (s, 2H), 7.50 (dd, J = 1.37, B.40 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.84 (d, J
= 8.59 Hz, 1H), B.15 (s, 1H); MS (ESI) 571.2 (MH+); Andl. Calc para
CasH2NO2Fs + 0.6TFA + 0.2 HyO: C, 54.58; H, 5.18; N, 8.72. Encontrado:
C,54.55 H, 5.18; N, 8.67.

Eiemplo 32
2-(4-etoxibencil)-1-[{4-metilmorfolin-3-li)metil]-N,N-bis{2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida

~ X

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, usando el
intermediario 34 (135 mg, 0.262 mmol), acido 4-etoxifenilacético (57 mg,
0.314 mmol), HATU (120 mg, 0.314 mmol) y DIPEA (0.094 mL, 0.524 mmol)
en 5 mL de DMF. El paso de aminaciéon reductiva se realiz6 NaBH({OAc)s
(111 mg, 0.525 mmol) en 5 mL de THF. EI producto final fue purificado
mediante HPLC de fase reversa usando CH3CN 10-50%/H.0 y luego
liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondients. Rendimiento: 103 mg (57%); 'H NMR (400 MHz, CD50D)
51.34 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 3.03 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 3.54 {m, 4H), 3.91 (m,
2H), 4.00 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 4.35 (m, 4H), 4.40 (s, 2H), 4.72 (m, 2H), 6.82
(d, J=8.59 Hz, 2H), 7.19 (d, J =8.79 Hz, 2H), 7.45 (d, J =8.40 Hz, 1H), 7.75
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, usando el
Intermediario 35 (288 mg, 0.561 mmol), acido 4-etoxifenilacético (120 mg,
0.673 mmol), HATU (255 mg, 0.673 mmol) y DIPEA (0.145 mL, 0.842 mmol)
en 10 mL de DMF. EIl paso de aminacién reductiva se realizé usando
NaBH(OAc)s (235 mg, 1.12 mmol) en 5 mL de THF. El producto final fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/Hx0 y
luego liofilizado produciendo ! compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 257 mg (67%); 'H NMR (400 MHz, CD30D)
5 1.21 (m, 1H), 1.34 (t, J = 6.93 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H), 1.72 (m, 2H), 1.83 (m,
1H), 2.96 (m, 1H), 3.01 (s, 3H), 3.22 (m, 1H), 3.55 {m, 1H), 4.00 (q, J =7.03
Hz, 2H), 4.37 (m, 5H), 4.40 (s, 2H), 4.86 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8.59 Hz, 2H),
7.20 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.40 Hz, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.75 (s,
1H); MS (ESI) 571.2 (MH+); Andl. Calc para CpH2N4O2Fs + 1.8 TFA + 0.3
HzO: C, 47.07; H, 4.24; N, 6.78. Encontrado: C, 47.03; H, 4.20; N, 6.83.

Ejemplo 36
2-{4-4sopropoxibencil)-1-{[(2R)}-1-metilpiperidin-2-Hjmetil)-N,N-bis(2,2,2-

trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, usando el
intermediario 33 (124 mg, 0.242 mmoil), dcido 4-isopropoxifenilacético (52
mg, 0.268 mmol), HATU {102 mg, 0.266 mmol) y DIPEA (0.065 mL, 0.363
mmol) en 5 mL de DMF. El paso de aminacién reductiva se realizé usando
NaBH(OAc)s (105 mg, 0.484 mmol) en § mL de THF. EIl producto final fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando CHsCN 10-50%/H:0 y
luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 112 mg (66%); 'H NMR (400 MHz, CDsOD)
6 1.19 (m, 1H), 1.26 (d, J = 6.05 Hz, 6H), 1.34 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.70
(m, 2H), 1.81 (m, 1H), 2.6 (m, 1H), 3.01 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 4.36 (m, 5H),
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4.40 (s, 2H), 4.56 (dt, J = 6.05 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.79 Hz,
2H), 7.20 {d, J = B.79 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 1.37, 8.50 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H);
MS (ESI) 585.2 (MH+); Andl. Calc para CaHsN4OFs + 2.3 TFA + 0.1 H;0:
C, 47.55; H, 4.34; N, 6.680. Encontrado: C, 47.51; H, 4.33; N, 6.74.
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Relvindicaciones

1. Un compuesto de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables

de este:
F1 i
R ~ N
R“’NJK(\I >—x
v’ N Ar—oRr?
R! M

en donde
R" y R son independientemente grupos que retiran electrones;
Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCi.1o; alquiloCy.1p sustituido por al menos
uno de haldégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; algueniloCa.0; alqueniloCa1p
sustituido por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro,
alquiniloCa-1¢; alquiniloCa.10 sustituido por al menos uno de halégeno, ciano,
acetoximetilo y nitro; R°R*N-alquiloCss; R’R*NC(=O)-alquiioCis; R0-
alquiloCig; R’OC(=O)-alquiloCig; R’C(=O)-elquiloCis; R*C(=O)NR*-
alquiloCy.g; RR*NSO2-alquiloCy.g; RCSO:N(R*)-alquiloCy.e;
RIR'NC(=0)N(R%)-alquiloCys; RR*‘NSO.N(R%-alquiloCye; aril-alquiloCy.g;
aril-C(=0)-alquiloC1.g; heterociclil-alquiloC,.s; heterociclil-C(=0)-alquiloC1.g;
aril sustituido-alquiloC1¢; aril sustituido-C(=0)-alquiloCys; heterociclil
sustituido-alquiloC1.g; heterociclil sustituido-C(=C)-alquiloC1.e; Yy
hidroxicarbilC.108mino;

R? es seleccionado de alquiloCy.s; alquiloCy.s sustituido; alqueniloCaa;
alqueniloCag sustituido; alquiniloCa.s; alquiniloCa.s sustituido; cicloalquiloCs.s;
cicloalquiloCss sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCse, Yy
heteroariloCs¢ sustituido.

Vi



R3, R* y RS son seleccionados independientemente de —H, alquiloCi.e,
alqueniloCze, alquiniloCa4, y un grupo Ci.¢ divalente que junto con otro grupo
C1.s divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Cy.4p divaiente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromético C4.12 divalente; y
Y es seleccionado de -CH=y —-N=;

2. El compuesto como se reivindico en la reivindicacién 1, en donde

RM y R son independientemente alquiloCys sustituido por uno o
méds grupos seleccionados de —F, -Cl, -Br, -NOa, -CN, -OH, -CHO, -C(=0)-R’
y-OR’, en donde R’ es un alquiloC1.s.

3. El compuesto como se reivindico en la reivindicacion 1, en donde

R™ y R son independientemente seleccionados de —CFs, -CH2CFs,
-CHzCHF2, -CHFCF3, -CHFCHF 3, -CHFCHZF, -CF:CFs, -CF2CHa, -CF2CHoF,
-CF2CHF2, -CF3, -CH;CCly, -CH2CHCL, -CH2CBrs, -CH2CHBrz, -CH2NO>,
-CH2CHzNOQ2, -CH2CN, -CH2CH2CN, y —CH2CH20OCH3;

4, El compuesto como se reivindic en la reivindicacién 1, en donde
R y R son independientemente grupos Ci.s que comprenden al
menos 30% de flior en peso y Z es O=.

5.  El compuesto como se reivindict en la reivindicacion 1, en donde R’
es seleccionado de alquiloCy.1p, alquiloCy.4p sustituido por al menos uno de
halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCa.1o; alqueniloCa.1o sustituido
por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alquiniloCa-o;
alquiniloCa.1¢ sustituido por al menos uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y
niro; R°R*N-alquiloCrs;  R’R*NC(=0)-alquiloC; R?0-alquiloCy.s;
R'0C(=0)-alquiloC1s;  R¥C(=0)-alquiloCis;  R¥C(=0)NR®-alquiloC.;
R'R‘NSOzalquiloCrs;  R’CSO:N(R%-alquiloCis;  R’R*NC(=O)N(R®)-
alquiloC1.e; R’R*NSO2N(R®)-alquiloCy.¢; aril-alquiloC..s; aril-C(=O)-alquiloCi.s;
heterociclil-alquiloC1.e; heterocicli-C(=0)-alquiloCi.¢;

Al
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aril sustituido-alquiloC1s; aril sustituido-C(=0)-alquiloCys; heterociclil
sustituido-alquiloCi.g; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloC1.g; Y
hidroxicarbilC+.1oamino;

R? es seleccionado de alquiloCy.s; alquiloCy.¢ sustituido por al menos
un fldor, alqueniloCas; alqueniloCae sustituido por al menos un fldor,
alquiniloCa.s; alquiniloCz¢ sustituido por al menos un fitior; cicloalquiloCss;
cicloalquiloCse sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariloCse, Y
heteroariloCs.s sustituido;

R?, R*y R°® son seleccionados independientemente de —H, alquiloCi.s,
alqueniloCas, alquiniloCas, ¥y un grupo C.s divalente que junto con otro grupo
C1-s divalente forma una porcién de un anillo; y

X es seleccionado de —-NR®, -C(=0)-, -CH.CHz-, -CH=CH-, -O-,
-C(R®)(R")-, y —S(O)s-, en donde n es 0, 1 0 2, en donde R® y R son
independientemente alquiloC,.s, alqueniloCas, alquiniloCas, alcoxiC,s, -OH 0
-H.

6. Un compuesto segun le Reivindicacion 1, en donde:

R' es seleccionado de alquiloCis; alqueniloCag, alquiniloC.s; aril-
aiquiloCy.¢; aril-alquiloCis con el arilo sustituide por al menos un grupo
seleccionado de alquiloCi.s, acetoximetilo, nitro y halégeno;
R°R°NalquiloCis; R®O-alquiloCye; cicloalquil-alquiloCie; heterocicloalquil-
alquiloCys; heterocicloalquil-alquiloC+s con el heterocicloaiquilo de este
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloCy., acetoximetilo,
nitro y halégeno; alquilCiearilo; alquilCis-C(=0)-; ariloCas-C(=0)-
heteroariiC+s-C(=0)-, heteroaril-alquiloCys; heteroaril-alquiloCis con el
heteroarilo de este sustituido por al menos un grupo seleccionado de
alquiloC., acetoximetilo, nitro y halégeno; y RMalquiloCi.¢;

R? es seleccionado de —CHj, -CH2CHs, ~CH(CHs)z, cicloalquiloCas,
-CH2CF3, -CHF3, -CF3 y arilo;

RM es un piridilo oxidado en donde el dtomo de nitrégeno del anillo
piridilo estéd en un estado oxidado (N*-O);



Ar es seleccionado de un arileno; un heteroarileno;, un arileno
sustituido por al menos un grupo seleccionado de alquiloCis halégeno,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiC;.s; y un heteroarileno sustituido
por al menos un grupo seleccionado de alquiloCq.e, halégeno, trifluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi y alcoxiC.¢; y

R® y R® son seleccionados independientemente de —H y alquiloCi.s.

7. El compuesto segun la reivindicacién 6, en donde

el arileno es para-arileno; y el heteroarileno es seleccionado del grupo
de para-heteroerileno de anillo de seis miembros y mela-heteroarileno de
anillo de cinco miembros.

8. Un compuesto seguin la Reivindicacién 1, en donde

R' es seleccionado de efilo, propilo, alilo, isopentilo, bencilo,
dimetilaminoetilo, 4-piridiimetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirroliletilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidiimetil, 3-
pimolidiimetilo,  N-metil-2-pirrolidiimetilo, = N-metil-3-pirrolidiimetilo, 2-
piperidilmetilo, 3-piperidilmetilo, 4-piperidiimetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, N-
metil-3-piperidilmetilo, N-metil-4-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo, 2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-totrahidrofura.nilmetilo. 2-tefrahidropiraniimetilo, 3-
tetrahidropiraniimetilo, 4-tetrahidropiranilmetilo, (2-nitrotiofen-5-ilimetil, (1-
metil-1H-imidazol-2-il)metil, (5-(acetoximetil)-2-furanil)metilo, (2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);

R? es seleccionado de —CHs, -CHzCHj, -CH(CHy)z, -CH2CF3s, CFs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo;

R™ y R™ son —CH.CF3 y Z es =0;

Ar es seleccionado de un para-arileno; un para-arileno sustituido con
alquiloCq.s, haldégeno, triflucrometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCi.e; un
para-heteroarileno de anillo de seis miembros; y un para-heteroarileno de
anillo de seis miembros sustituido con un grupo seleccionado de alquiloCi.s,
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi y alcoxiCy.¢.
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9. Un compuesto segtin la Reivindicacién 1, en donde

Ry R son —CH,CFs, y Z es O=;

R? es -CH.CHj;

Ar es seleccionado de parafenileno y para-piridileno; y
X es selccionado de ~CHz- y —CH(CH3)-.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto
es seleccionado de:

2-{(4-etoxifenil)metil}-1-(3-metilbutil)-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamide;

1-{ciclopropilmetil)}-2-{(4-etoxifenil)metil}-N, N-bis(2,2,2-triflucroetil)}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-{ciclohexiimetil)}-2-{(4-etoxifenil)metil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

24 (4-etoxifenil)metil}-1-(2-furaniimetil)-N, N-bis(2,2, 2-riflucroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxifenil)metil}-1-[(2S)-2-pirrolidinilmetil}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil }-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(4-etoxifenil)metil}-1-{(2R)-2-pirrolidiniimetil}-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil )-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil}-1-(4-piridiniimetil)-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil)}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[1-{4-etoxifenil)etil}-1-(4-piridiniimetil -V, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(4-etoxifenil)metil}-1{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazoi-5-carboxamida;

vy
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2-{(4-etoxifenil)metil}-1{[(2R)-tetrahidro-2-furaniljmetil]-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(4-etoxifenil)metil}-1-{[(2S)-tetrahidro-2-furanil]metil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(4-etoxifenil)metil}-1-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(4-etoxifenil)metil]-1-[(2R)-2-piperidiniimetil]}-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil }-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(5-etoxi-2-piridil)metil]-1{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-N, N-bis(2,2 2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(5-etoxi-2-piridil)metil]-1-(3-metilbutit)-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida

2-[(4-etoxifenil)metil}-1-{[(2R)-1-metil-2-pirrolidiniljmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida

2-{(4-etoxifenil)metil}-1-[[(2R)-1-metil-2-piperidinilimetil]-N, N-bis(2,2,2-
trifiuoroetil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil}-1-{(2R)-2-pirrolidiniimetil]-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2{1-{4-etoxifenil)etil}-1-[(2R)-2-pirrolidiniimetil}-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil }-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-[(5-etoxi-2-piridil)metil}-1{[(2R)-1-metil-2-piperidiniljmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2 (5-etoxi-2-piridil)metil}-1-{[(2R)-1-metil-2-pirrolidiniljmetil}-N, N-bis(2,2,2-
trifiluoroetil)-1 H-bencimidazoi-5-carboxamida;
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1-{ciclobutiimetil)-2-(4-etoxibencil)-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidezol-5-carboxamida;

1-{ciclobutiimetil)-2{(5-etoxipiridin-2-il)metil}-N,N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclopentilmetil)}-2-{(5-etoxipiridin-2-il)metil]-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)-1{(28 )-piperidin-2-iimetil)-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

24 (5-etoxipiridin-2-l)metil}-1-(3-furilmetil}-N, N-bis(2,2 2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-{(5-etoxipiridin-2-il)metil}-1-(3-tieniimetil)-N, N-bis(2,2,2-triflucroetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-{ciclohexilmetil)-2-{(5-etoxipiridin-2-il)metil}-N, N-bis(2,2, 2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

1-(ciclohexilmetil)-2-[{5-isopropoxipiridin-2-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)-1-[(4-metiimorfolin-3-il)metil]-N, N-bis(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida;

2-(5-etoxipiridin-2-il)metil}-1-{(4-metiimorfolin-3-il)metil}-N, N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-(4-etoxibencil)-1-{[(2S)-1-metilpiperidin-2-ijmetil}-N, N-bis(2,2,2-triflucroetil)-
1H-bencimidazol-5-carboxamida;

2-{4-isopropoxibencil}-1{[(2R)-1-metilpiperidin-2-iljmetil}-N,N-bis(2,2,2-
trifluoroetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida;

Y sales farmacéuticamente aceptables de este.
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11. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores
para uso como un medicamento.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
cualquiera de las reivindicacionas 1-10, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. Un método para producir un compuesto, que comprende el paso de la
reaccién de un compuesto representado por la formula (II) con RROArXCOA:

z
F1
EFZ':N’LC[NHZ
Y* NH
R' @

en donde
RF' y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;
Z es seleccichado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCy.1g; alquiloCi.10 Sustituido por al menos
uno de halégeno, ciano, acetoximetilo y nitro; alqueniloCz.1p; alqueniloCa.10
sustituldo por al menos uno de halégeno, clano, acetoximetilo y nitro;
alquiniloCz.1¢; alquiniloC,.19 sustituido por al menos uno de halégeno, clano,
acetoximetilo y nitro; R*R*N-alquiloCis; RR*NC(=O)-alquiloCis; RO-
alquiloCis; RPOC(=O)-alquiloCis; RC(=O)-alquiloCse; RC(=O)NR-
alquiloCy.¢; R3R*NSOzalquiloCy.g; RICSO N(R*)-alquiloCy.s;
RR*NC(=O)N(R%)-alquiloC1.g; RR*NSO:N(R°)-alquiloCi.s; aril-alquiloCy.s;
aril-C(=0)-alquiloCs.s; heterociclil-alquiloC+.¢; heterocicli-C(=0)-alquiloC1.g;
arl sustituido-alquiloC+s; aril sustituido-C(=0O)-alqulioC+s; heterociclil
sustituido-alquiloC1.q; heterociclil sustituido-C(=0)-alquiloC1.s; y
hidroxicarbilC4.10amino;



R? es seleccionado de alquiloC1.g; alquiloC1.¢ sustituido; alqueniloCas;
alqueniloC..5 sustituido; alquiniloCog; alquiniloCx.s sustituido; cicloalquiloCs.e;
cicloalquiloCse sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroariioCss, Yy
heteroariloCs.g sustituido.

R?, R* y R® son seleccionados independientemente de —H, alquiloC1.,
alqueniloC,.s, alquiniloC.2.¢, ¥ un grupo C.¢ divalente que junto con otro grupo

C1.s divalente forma una porcién de un anillo;

X es un grupo Ci.qg divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos 4tomos;

A es seleccionado de —OH, -Cl, -Br, y -,
Ar es un grupo aromatico C442 divalente; y
Y es seleccionado de -CH=y —N=;
14. Un método de produccidon de un compuesto que comprende el paso

de la reaccibn de un compuesto representado por la formula {lil) con
formaldehido:

(o

RH\N N
RF2 X 2
vy N 10 Ar-OR
R
h
L'H“N
H

en donde
ry s son seleccionadosde 0, 1y 2;

R es seleccionado de alquilenoCy.g; -O-, y -NR''-, en donde R'! es
un alquilo C1.g;

~



RF! y R™ son independientemente grupos que retiran electrones;

X es un grupo Cy.49 divalente que separa grupos conectados a este
por uno o dos atomos;

Ar es un grupo aromético Cq.¢2 divalente;

R? es seleccionado de alquiloCy.5; alquiloCy.g sustituido; alqueniloCa.e;
alqueniloC..g sustituido; alquiniloC».g; alquiniloCz.g sustituido; cicloalquiloCa.s;
cicloalquiloCsg sustituido, arilo, arilo sustituido y heteroarioCss Y

heteroariloCs ¢ sustituido; y

Y es seleccionado de —CH=y —N=;

\
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