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Numero 30.690.713 TP 53.215
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Nombre: Liu Ziping; Pagé Daniel; Walpole Christopher y Yang Hua.
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ANEXO3 \

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. y

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con 1a invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién, Publicacidén con su traduccion Capitulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Internacional y Anexo explicativo de

_________medificaciones a las reivindicaciones
FIGURA CARACTERISTICA:

e = S = N

¥

XOOXOOO O XKOORKKRK @

©

|
., 7

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: JALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: L L4 & \' L N——
\ 0.C. 39.690.743 T.P.53.215 /
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NEX

El documento que . acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/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
Individualmente, se esta presentando con esta solicltud.
En consecuencia, 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 él contenida.

\L ch.. c)\——‘

CIA LLOR A RICAU RTE
T.P. No. 53.215

-



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 Lucia

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

Legalizacion de un Poder de Representacidn Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada po

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCLA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
RESOLUCION 1523/88 MRLNISTICA



APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del NOrE: irams sess o e Sveaiok

Este documento piiblico _ ; Lo U e

2.  ha sido firmado por John Haig :':-':h"" _ o S
3. ° actuando como Notario Pblico & o p N;:'Eéfa::;.}‘.;.. ;
DTARIO |
4, y lisva el sello/estampilla del Menclonado Nstﬁi hglico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto de! 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello . 10. Firma

Aparece el Selio de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y-del Commonwealth

Segln mi leal saber ; entender, ésta en una traduccién fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

oo G i
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL

3/58 MINASTICA 2
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. e T . .
Z do¥ ditejo firmados, AstraZeneca AB, una

. The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou
#  sociedad,organizadn y caistence de

organized and exissl.’:‘q_g__ Lndex She. wa.,..%g

"y

_conformidad con las leyes de Suecis,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalie, Suecie, . -

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros reprasentanies legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades pera recibir
nolificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

.designe. quedan especialmenta facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en fodos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
afecto les facultamos para dar ante dichas
auluridades lodos los pasos nacosurios al vbjelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
rlescrinciones, enmiendas, limilar al alcance de les
soliciludes y los regisiros, preseniar oposiciones y
apelacionas; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcidlmente a los registros, abonar lodos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuesiros intoreses; y adlcionplimonte quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados anle los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con {odas
las demas facultades que resulien necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos repraseniantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vio GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Indusirial la
protocolizaciéon de esie documento y de cualquier
podor que cualquiera de ellos olorgue & nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

46 nb

S 2 el e SN R, L AR
Sweden, %‘:&“ BIAGTE hois WCREIABUE 18 3
¥rovucos:a Surnzl e L AN
’g OUE N TAIDLN A La VIETA

domiciled at _,
SE-15185 Soderta it :
Sweden ; * X ,‘# :;F

hereby appoint, ALICIA LLO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANT,
ALVAREZ, of Bogota, Colomijig, With offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sigl , Our true and
legal representalives in Bogotg, with power to receive
notifications and to appoint Judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with faragraph 1o0. of article
543 of decree 410 of 1971.

A ylo GUSTAVO
ARIA ylo ENRIQUE

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the egenis by any one of them
appointad, are especially empowered lo represent us
before the administrative, judicial or police authoritles
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose wa authorize them ta take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end; to lile petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications,
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file opposltions; file cancellgtions
tolal or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper raceipts, lo comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to acl on our behalf, as complainanis as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers (o mako arrangoments, o submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now 7n as valid
and good all thal said representatllves end/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

Wae also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYC vyin I2NAGIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, t app! lor
protocolization of this document and ot any power of
altorney by any one of them conferred ir. cur rema,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed’this 22hd day of July 2004

Duly Authorised Signatory

&
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{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecld
Sir~n Richard Reeves . 8quien conazco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo gue
¢lags firmante eutorizada
de , AstraZoneca AB,

la compaiia nombrada en el documento que
antacede, una socledad debidamaente organizada v
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vestra Malerchamnen 9, SF-~151
85 Sodertalje, Suecia,
Iegalmenle constitulda para un perlodo de duraclan
gue adn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecla

que ol declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
ostampado por 4l al pie de lal poder, @n nombre y en
reprasentacion de la expresada Compailla, es el
sello oficial de ella; v que el objeto para el cual se
confiera aste instrumento estd comprendido dentro
del de |a sociedad.

El suscrilo Notario ha visto los Eslatutos de
incomoracidn firmados en Stockholm

, con fecha Uet. 31/19,13
y cerlifica que de conformldad con la lagislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
varsa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Publico).

: Ontl1I326

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

[ 9

day of July . 204 .
personally  gypon Richard Reeves
came
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who belng by me
duly swom did depose and say that heis tha a
" of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of Sweden

, domiclled at

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalije,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

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

that the deponent s autharlzed by said Company to
confer this power of atiorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is granted

is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has ssen the articles

of incorporation of sald Corporation axocuted at
STOCKHOLM

underdataof 31 Oc tober 1913

and hersby certifies that under tha laws of sald State
the foregoing acknowladgment Is sufficient proof that
the facts thereln contained are true, which he attests.

J (g
Nofpkj f’ﬁ,( .
'\) “U\f‘v—
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ll'lhl.l'dnenmnl 13 to be used in & country which ls ot party o the llague Coaveatian of §
October 1961, it showld be presented (o the conanlar seetlon of (he mission representing that
conatry. An apostitic v legulisution eetificale only conlinns that the signature, scl or stamp an the

APOSTILLE
(Haguc Convention of § October 1961 / Convention de La Ilaye du $ actohre 1961)

UNITFD KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NOIITill-:II.N IRELAND
Country; United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ct d'Irlande du Nord
This public document / Le présent actc public

Has been signed by Johu Halg Elserdjian
a H¢é signé por

Acting in the capacity of Notary Public
agirsant en qualiid de

Bears the seal/stamp of  The Sald Notery Publie
est revity du sceanitimbre de

Cutilic/Arteste
at London/d Londres 6. theflc 02 August 2004

by Ller Mujusty"s Principal Secretary of State for Foreipn and Commonwealth Alairs /

par fe Sceréinire 3Bl Principal de So Mujesié uux Alfhices iranpénes of du Commonwealth,

Number/sous No G479981

Stamp: 0. Signaurc:  E. M. Fitagerald

document is gontine, 1t docs not mean that the contents of the document are comect or that the

iy

HASO CONIVANR QUM WA
raTOCariA :ufuau EOK W GMOW

Viar st Sevrwiory of So 7 Four ke Sicvdiairg o 'Woat
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB 2004/002430

B. CAMPOS BUSCADOS

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7: CO7D 409/12 CO7D 235/08 AGIK 31/4184 AG1P 29/00

A5

Segiin la Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o semin la clasificacia nacional y la CPI

Documentacién minirm buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

IPC 7 CO7TD A61K A61P

Documentacidn buscada fuera de dneunm.n:idn minirma hasta donde dichos documentns sa incluysn en los campos buscados

Daw WPI, Dato CHEM ABS, BIOSIS

Base de daios clectrénica consultada durante Ia bisqueds internacional (nombre de In base de datos y, donde ses prictico, buscar tirmincs usados)

EP-Interno, Dato BEILSTEIN, Dato WPL, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

9 de Diciembre de 1998 (1998-12-09)
todo el documento

e

Categoria® | Citacion de Gocuments, con indicacién, dande ses cpropiedo, d¢ 108 texios relcvanics Relevants a 1a relvindicacion No.
X WO 02/085866 A (WALPOLE CHRISTOPHER; 1-13
CHENG YUN-XING (CA); YANG HUA (CA); TOMASZEWSKI)
31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)
todo el documento 12,13
pégina 25
EP 0 882 718 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 1-13

E en el recuadro ¢ se enumeran mis documentos.

En ol anexo se enumersn miembeos de Ia famita de patentes.

@ Categorias especialas de documcntos citados:

°A' documento que define el csindo general de I téenica el cual no se
congidera de relevancia particular

' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacion internacional

'L’ documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que so cita para estsblecer In fecha de publicacidn de otm
citcidn u otrs rundn especial (segin s especifica)

'0' documento que se refiere & una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘F" documento publicado entes de la fecha de presentacidn internacianal
de In fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacién
internacional o fecha de priorided y que no estd en conflicts con 1a
solicitud pero citado para entender el principio o teorls que sustents
1a invencidn

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicuda no
puede considerarse nueva o no pueds considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el docurnento se toma solo

Y documento de relevancia particulsr; In invencidn reivindicads no
pucde conslderase que comprende un paso inventivo cuando of
documento se combina ¢on ung o mis documentos, slendo dicha
combinacién cbvis pars una persona experta m la tienica

'&’ documento miembro de 1s misme familia de patentes

Pecha de la terminacidn real de Ia iisqueds intarnacionsl
6 de Agosto de 2004

Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueds mtermacionat
23/08/2004

Nombre y direccidn del comeo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijawijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado
Lauro, P

) ___ _
Fomrt_:rm 210 (segunda hojn)(Enmzm)‘-‘r':‘?h o ai

P PO =)
Mq*ff‘*ﬂvaﬁ\

2o
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB 2004/002430

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categewia *

amﬁhdldneumm.cmhdiu:idn.dmdeﬂlpqﬂdn.delumnlenmﬂ

Relevante a la relvindicacidn No.

X

WILLITZER H y sus col.: “Sinteis y eficacia antiviral de derivados
S-ureido- y 5-tioureidobencimidazol sustituidos”™
PHARMAZIE, VEB VERLAG VOLK UND GESUNDHEIT
BERLIN, DD,

Vol 33, No. 1, Enerc 1978 (1978-01),

Péginas 30-38, XP002209435

ISSN: 0031-7144

Tablas 6, 7

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002291482

* BRN 838602 *

resumen

& KAMEL y sul col.: J. PRAKT. CHEM.,

vol 31, 1966, péginas 100-105,

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002291483

* BRN 926470 *

Tesumen

& OSMAN: KOLOR. ERT.,

vol. 11, 1969, pigines118,

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002291484

*BRN 311062 *

resumen

& PINNOW; WISKOTT: CHEM. VER,,

vol. 32, 1899, pégina 900,

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002291485

* BRN 189489 *

resumen

& FOSTER: J. CHEM. SOC.,, 1957

péginas 4687-8,

DE 23 00 521 A (MERCK & CO INC)
19 de Julio de 1973 (1973-07-19)

ejemplos

o

1-13

Forma PCTASA/210 {continuacidn de la baja segunda) (Enero 2004)

o)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intermacional No.
PCT/GB 2004/002430

C. (Continuncién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categora *

Citacién de docurnento, con indicacidn, donde sea apropisdo, de Jos textos relevantes

Relevante a a reivindicacion No.

X

DATABASE BEILSTEIN
BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002291490

* BRN 316965 *

resumen

& V. WALTER; KESSLER: J. PRAK.CHEM.,

vol. 2, No. 74, 1906, phgina 198,

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 2000, No. 07,

29 de Septiembre de 2000 (2000-09-29)

& JP 2000 095767 A (TAKEDA CHEM IND LTD),
4 de Abril de 2000 (2000-04-04)

resumen

A\

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de Ia hoja segunda) (Enero 2004)

I
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCTI/GB 2004/002430
Documento de patente a de
citado en el reporte de Fecha de publicacién Mlembro(l:ztt::::.famllll de p::;h cacién

bilisqueda

#0 02085856 A 31-10-2002 BR. 0208907 A £0-04~-2004
CA 2444351 Al 31102002
CZ 20032833 A3 12=0&~2004.
EE 2moeszd A 162022004
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo

R‘
1
R
z N
L
R
1

en donde

Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado ;19 alquiloC1.1q, alqueniloCa.o, alquiniloCz.19, R°REN-
alquiloC1.¢, R*0-alquiloCy.e, R°C(=0)N(-R®)-alquiloC1.s, R°R®NS(=0)z-alquiloC;.
& R°CS(=0)N(-R%-alquiloC1.s, R*R°NC(=O)N(-R")-alquiloC:.,
R°R°NS(=0).N(R")-alquiloCy.s, ariloCa1o-alquiloCy.e, ariloCe 10-C(=0)-alquiloCy-
e, cicloalquilo Cjp-alquiloC4s, cicloalqueniloC4e-alquiloCs.s, heterocicliloCs.e-
alquiloCys. heterocicliloCs ¢-C(=0)-alquiloCys, hidrocarbilCy.q0amino, R°R®N-,
R50-, R’C(=O)N{-R®)-, R’R®NS(=0)2-, R’CS(=0):N(-R®)-, R°R°*NC(=O)N(-R"}-,
RRENS(=O)%N(R")-, ariloCg.10, anloCg.10-C(=0),  cicloalquiloCs.1o,
cicloalqueniloC.s, heterocicliioCss y heterociclilo C34-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCy.1q, alqueniloCz.1g, alquiniloCz.1p, ariloCg 1o-alquiloCy.g, ariloCg.10-C(=0)-
alquiloCi., cicloalquiloCj.10-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCy.e,
heterocicliloCge-alquiloCss, heterocicliloCae-C(=0)-alquiloCy.s, hidrocarbilCy.
eamino, ariloCe.1p, ariloCe40-C(=0), cicloalquiloCaqo, cicloalqueniloC,s,

heterocicliloCss 6 heteroclclllo C3.¢-C(=0)- empleado en la definicién de R', es
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sustituido opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCy.4p, alqueniloCz.1o,
alquiniloCa.¢o, cicloalquiloca.1_o. cicloalquiloCa-1¢-alquiloC4.e, cicloalqueniloCyg-
alquiloC1s,  heterocicloalquiloCs g-alquiloCi.e, cicloalqueriiloc.,a. RR®N-,
heteroariloCy5, ariloCe10 ¥ heterocicloalquiloCas, en donde dicho aquiloc1.1o.
alqueniloCa.19, alquiniloCa.1e, cicloalquiloCas, cicloalquiloCse- alquiloCyg,
cicloalqueniloC,gs-alquiloC+.¢, heterocicloalquiloCs s-alquiloCy.g, cicloalqueniloC,.
s, heteroariloCs.s, ariloCe.10 6 heterocicloalquiloC3 s empleado en la definicién de
R? es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, -y -NR*R®;

en donde R5, R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC+.s, alqueniloCag, alquiniloCze, ¥ un gmﬁo C1-s divalente que junto con
otro R%, R® 6 R’ divalente forma una porci6n de un anillo; y

R? es seleccionado de R®, R%0-, y R®R°N-;

Cada uno de R*, R® y R" es seleccionado de manera independiente de —
H, alquiloCs.40, alqueniloCa-1o, alquiniloCze, cicloalquiloCa-o, cicloalquiloCs-1o-
alquiloC4.s, heterocicliloCas, ariloCe.19, heterocicliloCseg-alquiloCy.s, aniloCe1o-
alquiloCys, y un gurpo C.g divalente que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R*, R® y R® forma una porcién de un anillo, en donde dicho
alquiloCy.40, alqueniloCa4p, alquiniloCa4p, cicloalquiloCa4g, cicloalquiloCs1o-
ailquiloC4, heterocicliloCas. ariloCe.10, heterocicliloCs g-alquiloC1g, ariioCe-10-
alquiloC1.g, 0 el grupo C4.¢ divalente, es sustituido opcionalmente por uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, clano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,

hidroxi y amino.

Py
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2. Un compuesto como se reclama en la reivindicacién 1, en donde

Z as O=;

R! es seleccionado de alquiloCs.s, alqueniloCzs, alquiniloCzas, R°R®N-
alquiloCy4, RY0-alquiloCys, RPC(=O)N(-R%-alquiloCi4, fenil-alquiloCss, fenil
C(=6}alquiloc14. cicloalquiloC3 10-alquiloC44, cicloalqueniloC4s-alquiloCi.,
heterocicllloCse-alquiloCys, heterocicllioCss-C(=O)-alquiloCis, R'REN-, R°O-,
R’R®NS(=0)s-, ariloCg.1g, ariloCe.1-C(=0)-, cicloalquiloCs.1g, cicloalqueniloCys,
heterociclioCss y heterocicliloC3s-C(=0); en donde dicho alquiloCye,
alqueniloCa.g, alquiniloCz.s, fenil-alquiloC1.4, fenil-C(=0)-alquiloC1.,
cicloalquiloCs.10-alquiloC14, cicloalqueniloC.g-alquiloC+4, heterocicliloCag-
alquiloCy4, heterocicliloC3-C(=0)-alquiloCy4, ariloCe.1g, ariloCe.10-C(=0)-,
cicloalquiloCa.19, cicloalqueniloC.g, heterocicliloCss 6 heterociclloCs¢-C(=0)-
ampieado en la definicién de R es sustituido opcionalmente por uno o méas
grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y -NR°R®;

en donde R® y R? son seleccionados independientemente de -H,
alquiloC4.g y alqueniloCa.;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquilbc14. alqueniloCzs,
cicloalquiloCy.g, cicloalquiloCs s-alquiloCi.4, cicloalqueniloCg-alquiloCy4,
heterocicloalquiloC3 g-alquiloCs4, cicloalqueniloCss, hetercariloCss, R°R®N-,
fenilo y heterocicloalquiloCss, en donde dicho alquiloCys, alqueniloCzs,
cicloalquiloC3g,  cicloalquiloCyg-alquiloCs4,  cicloalqueniloC.g-alquiloCiy,
heterocicloalquiloCs s-alquiloC14, cicloalqueniloCes, heteroariloCas, fenilo 6
heterocicloalquiloCs¢ empleado en la definicion de R? es sustituido
opcionaimente por uno 0 més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,

metoxd, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y
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R? es seleccionado de R%, R®0-, R®HN- y R°R°N-;

R® y R® son seleccionados independientemente de alquiloCig,
alqueniloC2s, cicloalquiloC3g, cicloalquiloCsg-alquiloCi4, heterocicliioCas,
fenilo, heterocicliloCag-alquiloC1.4, y fenil-alquiloC14, en donde dicho alquiloC .,
alqueniloCzg, cicloalquiloCas, cicloalquiloCzg-alquiloCqy4, heterocicliioCas,
fenilo, heterocicliloCsg-alquiloC14, ¢ fenil-alquiloCi4 es sustituido
opcionalmente por uno 0 méas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de -H, alquiloCy.g y alqueniloCa..

3. Un compuesto como se reclama en la reivindicacion 1, en donde

Z es O=;

R'- es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCz.s, R*R®N-alquiloC14, R°0O-
alquiloC4, R°C(=O)N(-R®)-alquiloC1.4, fenil-alquiloC4, fenil-C(=0O)-alquiloCi.4,
cicloalquiloCsg-alquiloC, cicloalqugniiocwalquiloc1.4. heterocicliloCs.g-alquilo
C14, heterocicliloC3.¢-C(=0)-alquiloC14, fenilo, cicloalquiloCas, heterocicliloCss
y heterocicliloC3.¢-C(=0)-; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCas, RReN-
alquiloCy4, R°0-alquiloCy4, R’C(=0)N(-R%)-alquiloCy4, fenil-alquiloCi4, fenil-
C(=0O)-alquiloC14, cicloalquiloC;¢-alquiloCi4, cicloalqueniloC,g-alquiloCi.,
heterocicliloCsg-alquiloCy, heterocicliloCa ¢-C(=0)-alquiloC1, fenilo,
cicloalquiloCss, heterocicliioCz s 6 heterocicliloCss-C(=0) empleado en la
definicion de R' es sustituido opcionalments por uno o mas grupos
seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —
NR°R®,

. R? es seleccionado del grupo que consiste de .alquiloCi.e,

cicloalquiloCss, RR®N-, cicloalquiloCse-alquiloCi4, heterocicloalquiloCa.e-
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alquiloC,4, heterocicloalquiloCys, heteroariloCss, y fenilo en donde dicho
alquiloCi.g, cicloalquiloCse, cicloalquiloCse-alquiloCy4, heterocicloalquiloCss-
alquiloC14, heterocicloalquiloC3.e, heteroariloCss, y fenilo empleado en Ia
definicion de R? es sustituido opcionalmente por uno o méis grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidrox, y —
NR°R?,

R® y R® son seleccionados independientemente de -H, alquiloCys
alqueniloCzs; ¥

R? es seleccionado de R?, R0-, R®HN- y R°R®N-;

R® y R? son seleccionados independientements de alquiloCis,
alqueniloC,g, cicloalquiloCage, CcicloalquiloCsg-alquiloCs4, heterocicliioCss,
fenilo, heterocicliloCzs-alquiloC4, y fenil-alquiloCi4, en donde dicho alquilo
Cs1.s, alqueniloC2, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCi4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliioCss-alquiloCi4, © fenil-alquiloCi4 es sustituido
opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, ciano,
metoxi, metilo y etilo; y

R* es selaccionado de —H y alquiloCy.4.

4. Un compuesto como se raclama en la reivindicacion 1, en donde

ZesO=;

R! es seleccionado de ciclohexilmetilo, ciclopentiimetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantilmetilo, alilo, isopentilo,
bencilo, metoxietilo, tetrahidropiraniimetilo, tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi,
ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirroliletito, 1-
morfolinoetilo, 4,4-diflucrociclohexilmetilo, ciclohexilmetil, 2-pirrolidiimetilo, N-

metil-2-pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo,
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(2-nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metil), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolil);

R? es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetiio, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
metoxi-2-propilo y N-morfolinilo;

R? es seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, iso-butilo,
fenilo, piridilo, imidazolilo, naftalenilo, isopropilamino y 2-tienilo; y

R* es seleccionado de —H, metilo y etilo.

5. Un compuesto seleccionado de:

N-[2-tert-Butil-1-<{ciclohexilmetil}-1H-benzimidazol-5-il]-N-metiltiofen-2-
carboxamida,

N-[2-tert-ButliI-1 -(ciclohexilmetil}-1H-benzimidazol-5-il}-N,2,2-
trimetilpropanamida,

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1H-benzimidazol-5-il}-N,2-
dimetilpropanamida,

N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il]-N,3-
dimetilbutanamida,

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexiimetil}-1H-benzimidazol-5-il}-N'-isopropil-N-
metilirea,

N-[1-(Ciclohexilmetil}-2<{1,1-dimetilpropil}-1H-benzimidazol-5-
illacetamida,

N-f1 -(Ciclohexilmetil)}-2-(1,1-dimetilpropil)-1 H-benzimidazol-5-il]-N-

isopropillrea,
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N-[1-(Ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-benzimidazol-5-i]-2,2-
dimetilbutanamida,

N-[2-terl-Butil-1-{ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-illacetamida,

N-[2-teri-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il}-N-metilacetamida,

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1H-benzimidazol-5-il]-2,2-

dimetilpropanamida, y las sales farméuticamente aceptables del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

para el ampleo como un medicamento.

7. El empleo de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para la terapia del

dolor

8. El empleo de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento

de trastornos de la ansiedad.

9. El empleo de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
del céncer, esclerosis muitiple, enfermedad de Parkinson, Corea de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, trastomos gastrointestinales y trastomos

cardiavasculares.
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10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesio de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5§ y un portador

farmacéuticamente aceptable.

11. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente, que
comprende la etapa de administrar a dicho animal que requiere de tal terapia,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

12. Un método para la preparacién de un compuesto de la férmula i,

|=z\!3rh|\©:|~|\>_|‘I

N
R

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la férmula lll,

-

2-Z 2

con un compuesto de R*C(=0)X para formar el compuesto de la férmula Il
en donde

X es seleccionado de -Cl, -Br, -1, -OH, -OCHj y -OCH2CHj;

R' es seleccionado de alquiloCy.10, alqueniloCa.e, alquiniloCa e, R°REN-
alquiloCy.s, R°0-alquiloC1.s, R’C(=0)N(-R%-alquiloC1.5, R*'RENS(=0)-alquiloC;.
e R5CS(=0):N(-R%-alquiloCy., RRENC(=O)N(-R")-alquiloC1.s,
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R°R®NS(=0).N(R")-alquiloC1.s, ariloCs.1o-alquiloC1.s, ariloCg10-C(=O)-alquiloC.
s, cicloalquiloCs.1p-alquiloC.e, cicloalqueniloC4g-alquiloCis, hetarocicliloCz .4
alquiloCys, heterocicliioCag-C(=0)-alquiloCsg, hidrocarbilCs.igamino, RREN-,
R%0-, R°C(=O)N(-R®)-, R'/R®NS(=0)2-, R’(CS(=0):N(-R%)-, R°R®NC(=0)N(-R")-,
RRINS(=0)N(R")-, ariloCe.10, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10,
cicloalqueniloC4s, heterocicliioCss y heterocicliloC3 e-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCi.1o, alqueniloCa-1o, alquiniloCa 19, ariloCe.1p-alquiloCys, ariloCg 10-C(=0)-
alquiloCy.g, cicloalquiloCs.1p-alquiloC.g, cicloalqueniloC4s-alquiloCy.,
heterocicliioCae-aiquiloCse, heterocicliioCze-C(=0)-alquiloCyg, hidrocarbiiCy.
108mMino, ariloCy.q9, ariloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs49, cicloalqueniloCys,
heterocicliloCz ¢ 6 heterocicliloCa.e-C(=0)- empleado en la definicidn de R' es
sustituido opcionalmente por uno 0 méas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y —-NRR®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCi.10, alqueniloCa.1p,
alquiniloCz.4p, cicloalquiloCas, cicloalquiloCse-alquiloCyg, cicloalqueniloCys-
alquiloCys, heterocicloalquiloCss-alquiloCye, cicloalqueniloCes, RREN-,
heteroariloCy s, ariloCs.10 y heterocicloalquiloCss, €n donde dicho alquiloCy.1a,
alqueniloCz.40, alquiniloCa.49, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCag-alquiloCy.a,
cicloalqueniloC,g-alquiloCy.s, heterocidoaIquiloca.a-alquiloc1.e. cicloaiqueniioC.
g, heteroariloCy s, ariloCg-10 6 heterocicloalquiloCs ¢ empleado en la definicion de
R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

en donde R®, R® y R? son seleccionados independientements de —H,
alquiloCy.s, alqueniloCa.s, alquiniloCz.4, ¥ un grupo Cq.g divalente que unido con
otro R%, R® 6 R” divalente forma una porcién de anillo;

R? es seleccionado de R®, R%0-, R®’NH-, R®°R°N-:

34
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R? ¥ R? son seleccionados independientemente de alquiloCy.,
alqueniloC2e, cicloalquiloCas, cicloalquiloCsg-alquiloCi4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliloCs.e-alquiloC.4, y fenil-alquiloC1.4, en donde dicho alquiloCy.g,
alqueniloC.e, cicloalquiloCss, cicloalquiloCag-alquiloCi4, heterocicliloCa.,
fenilo, heterocicliloCse-alquiloCi4, ¢ fenil-alquiloCi4 es  sustituido
opcionalmente por uno © mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de —H, alquiloC1.s y alqueniloCa..

13.  Un método para la preparacién de un compuesto de la férmula IV
H,

gess

v

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la férmula V,

<

con un agente reductor seleccionado de AlHs, NaBH,, NaBH({O-iPr)a, y LiAlH,,
en donde

R' es seleccionado de alquiloCy.10, alqueniloCz.10, alquiniloCz.10, R°RN-
alquiloCys, R%0-alquiloCys, R3C(=0)N(-R®)-alquiloC1.s, R°R®NS(=0)-alquiloC;.
o R3CS(=0)N(-R%-alquiloCi.s, RPRNC(=O)N(-R"}-alquiloC.¢,
R°R®NS(=0)N(R”}-alquiloC1., ariloCe.10-alquiloCs.s, ariloCe.10-C(=0)-alquiloC.

29
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s, CicloalquiloCs.1g-alquiloCss, cicloalqueniloCys-alquiloCi.s, heterocicliioCse-
alquiloC1e, heterocicliloCs ¢-C(=0)-alquiloCss, hidrocarbilCs.icamino, RSREN-,
R%0-, R’C(=O)N(-R®), R°R®NS(=0)z, R’CS(=0)N(-R?)-, R®°RENC(=O)N(-R7}-,
RRNS(=0)N(R")-, ariloCg 10, ariloCg.10-C(=0})-, cicloalquiloCa-1q,
cicloalqueniloC4g, heterocicliloCae y heterocicliioC3 s-C(=0)-; en donde dicho
alquiloC1.10, alqueniloCa.1, alquiniloCza.40, ariloCe.10-alqulloCy.g, ariloCg.10-C(=0)-
alquiloC1.s, cicloalquiloCs 1g-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloC.s,
heterocicliloCy ¢-alquiloCy.s, heterocicliloCy s-C(=0)-alquiloC+s, hidrocarbilC,.
108mino, ariloCe.1p, arniloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicioalqueniloCqg,
heterocicliloCas 6 heterocicliloCs.e-C(=0) empleado en la definicion de R' es
sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y R°R®N-;

R? es selaccionado del grupo que consiste de alquiloCs.10, alqueniloCa.1g,
alquiniloCz2.10, cicloalquiloCss, cicloalquiloCas-alquiloCyg, cicloalqueniloCys-
alquiloCys, heterocicloalquiloCas-alquiloCss, cicloalqueniloCss, RSR®N-,
heteroariloCs.s, ariloCe.1p y heterocicloalquiloCas, 8n donde dicho alquiloCy.1p,
alqueniloCz.10, alquiniloCa.4g, cicloalquiloCss, cicloalquiloCss-alquiloCy.g,
cicloalqueniloC.s-alquiloC,.4, heterocicloalquiloC, g-alquiloC.e, cicloalqueniloC,.
a, heteroariloCs.5, ariloCg.19 6 heterocicloalquiloCs.¢ empleado en la definicion de
R? es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

en donde R% R® y R’ son seleccionados independientements de —H,
alquiloCs.s, alqueniloCa ¢, alquiniloC2s, ¥ un grupo Ci.s divalente que unido con
atro R®, R® 6 R divalente forma una porcion de anillo ; y

R'? es seleccionado de —H, alquilaC., y alqueniloCy.s.
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What is claimed is:
1. A compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

Yo

N
Ri

et

wherein
Z is selected from O= and S=;

. R'isselected from C;.joalkyl, Czj08lkenyl, Cz-joalkynyl, R*R°N-Cy salkyl, R’0-Ci ¢
alkyl, R’C(=O)N(-R%)-C; salkyl, R*RNS(=0)2-C).ealkyl, R’ CS(=0)}N(-R%-C .ealkyl,
R'R°NC(=0)N(-R")-C1.¢alkyl, R'R*NS(=0);N(R")-C1.alkyl, Cs-toaryl-Crealkyl, Ce.1onryl-
C(=0)-Cy-aalkyl, Cs-jocycloalkyl-C;.calkyl, Csgcycloalkenyl-Cy-salkyl, Csgheterocyelyl-C.
salkyl, Csgheterocyclyl-C(=<0)-Ci-galkyl, Ci.iohydrocarbylamino, R°R°N-, R’0-, R°C(=O)N(-
R, R*RNS(=0)z-, R*CS(=0):N(-R)-, R*R*NC(=0)N(-R")-, R*R*NS(=0):N(R")-, Cs.
108ryl, Cs.108ryl-C(=0)-, C3.socycloalkyl, Coscycloalkenyl, Cssheterocyclyl and Cs-
cheterocyclyl-C(=0)-; wherein said Cy.jealkyl, C;.10alkenyl, Cs.10alkynyl, Ce.i0aryl-Ci.calkyl,
Ce-108ry]-C(=0)-C,-ealkyl, C.1o0ycloalkyl-C)alkyl, Cqycycloalkenyl-C).calkyl,
Casheterocyclyl-Cy.galkyl, Csgheterocyclyl-C(=0)-Cy.¢alkyl, C;.1chydrocarbylamino,
Cé-108ryl, Co.108ryl-C(=0)-, Cy.iocycloalkyl, Coacycloalkenyl, Csgheterocyclyl or
Casheterocyclyl-C(=0)- used in defining R! is optionally substituted by one or more groups
selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and -NR*RS;

R? in selected from the group consisting of Cy._joulkyl, Ca.jonlkenyl, Cz.jonlkynyl, Cs.
1ocycloalkyl, Cs.jocycloalkyl-C;.ealkyl, Cegcycloalkenyl-C,.galkyl, C; sheterocycloalkyl-Cy.
qalkyl, Cq seycloalkenyl, R*RON-, Cs sheteroaryl, Cg jonaryl and Cs gheterocycloalkyl, whersin
said C;.jealkyl, Cz.j0alkenyl, C;.j0alkynyl, Csecycloalkyl, Cs4cycloalkyl-C;.qalkyl,
Cascycloalkenyl-Cy galkyl, Cssheterocycloalkyl-Cy.salkyl, Cescycloalkenyl, Cssheteroaryl,
Cé.10aryl or C3 ¢heterocycloalkyl used in defining R? is optionally substituted by one or more

groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and —
NRRS - )
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wherein R®, R® and R’ are independently selected from ~H, Cy.ealkyl, Caalkenyl, Cy.
salkynyl, and a divalent C;.group that together with anothér divalent R®, R® or R” forms a
portion of a ring; and

R is selected from R®, R*O-, and R'R*N~;

ecach of R*, R® and R’ is independently selected from ~H, Cy.1oalkyl, C;.i0alkenyl, Cx.
wwalkynyl, Cs.1ocycloalkyl, Cs.rocycloalkyl-Ci.ealkyl, Csgheterocyclyl, Ce-jonryl,
Cs.éheterocylcyl-Cysalkyl, Ce-10aryl-Cysalkyl, and a divalent Cy.sgroup that together with
another divalent group selected from R*, R® and R? forms a portion of a ring, wherein said
Cr.10alkyl, Cz.10alkenyl, G j0nlkynyl, Cs-iocycloalkyl, Cs-1o0ycloalkyl-Ci.galkyl, Cs-
cheterocyclyl, Cs.1paryl, Cishetorocyleyl-Chgalkyl, Cs-10aryl-Cietlkyl, or divalent C;.qgroup is
optionally substituted by one or more groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy,
etboxy, methyl, ethyl, hydroxy and amino.

2, A compound as claimed in claim 1, wherein

ZisO=;

R! is selected from Cy.alkyl, C; alkenyl, C;.salkynyl, R°R®N-C)ealkyl, R°0-C;.
alkyl, R°C(=0)N(-R%)-C;alkyl, phenyl-C,4alkyl, phenyl-C(=0)-Cialkyl, Cs.iocycloalkyl-
Ciusalkyl, Cygeycloalkenyl-Cy4alkyl, Cs heterocyclyl-Cralkyl, Cssheterocyclyl-C(~0)-
Cralkyl, RR'N-, R°0-, R'R*NS(=0)z-, Ce-roaryl, Cs.108ryl-C(=0)-, Cs.arcycloalkyl, Co-
scycloalkenyl, Cs.sheterocyclyl and Cs.gheterocyclyl-C(=0)-; wherein said Cy.¢alkyl, C;.
calkenyl, Cy salkynyl, phenyl-C; salkyl, phenyl-C(=0)-Cy 4alkyl, Cs.1ocycloalkyl-Cy4alkyl,
Cescycloalkenyl-Cysalkyl, Caheterocyclyl-Ci.salkyl, Cy.¢heterocyclyl-C(=0)-Calkyl, Cs.
108ryl, Ce.10aryl-C(=0)-, Cs.1ocycloalkyl, Cogcycloalkenyl, Cs sheterocyclyl or Cs.
sheterocyclyl-C(=0)- used in defining R! is optionally substituted by one or more groups
selccted from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and -NR’R®;

wherein R® and RE are independently selected from -H, C.salkyl and Cy-alkenyl;

R? is selected from the group consisting of Cy.¢alkyl, Cssalkenyl, Cs scycloalkyl, Cs.
cycloalkyl-C;4alkyl, Cyscycloalkenyl-Cialkyl, Cssheterocycloalkyl-Cialkyl, Co
scycloalkenyl, Cs.sheteroaryl, R*RSN-, pheny] and Cssheterocycloalkyl, wherein said C;.
calkyl, C;.¢alkenyl, Cs.¢cycloalkyl, Cscycloalkyl-Cyalkyl, Ciscycloalkeny!-Cy4alkyl,
Cysheterocycloalkyl-Cy4alkyl, Cescycloalkemyl, Cs.sheteroaryl, phenyl or Cs.
sheterocycloalky] used in defining R? is optionally substituted by one or more groups selected
from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and amino; and

3¢
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R} is selected from R®, R?0-, R*HN- and R'R°N-;

R* and R are independently selected from C.¢alkyl, Ca.ealkenyl, Cagcycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C4alkyl, Cagheterocyclyl, phenyl, C;.ahelurocylcyl-CHnlkyl.‘ and phenyl-C,.
salkyl, wherein said Cy.ealkyl, s alkenyl, s scycloalkyl, Cs gcycloalkyl-Cyalkyl, Cs.
ghoterocyelyl, plwnyl Ca-sheterocylcyl-Cy4alkyl, or phenyl-Ci.42lkyl is optionally substituted
by one or more groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl,
hydroxy and amino; and

R* is selected from —H, Ci.salky] and Cz.salkenyl.

3. A compound as claimed claim 1, wherein

ZisO=;

R! is selected from Cy.galkyl, C;.salkenyl, RRSN-Cyalkyl, R30-C1.alkyl,
R’C(=O)N(-R")-Ci4alkyl, pheayl-Cy.qalkyl, phenyl-C(=0)-Calkyl, Cacycloalkyl-Cisalkyl,
Ciscycloalkenyl-Cy4alkyl, Cs sheterocyclyl-Cy.4alkyl, Cssheterocyclyl-C(=0)-C,4alkyl,
phenyl, Cs scycloalkyl, Cygheterocyclyl and Cygheterocyclyl-C(=0)-; wherein said C).galkyl,
Caaalkenyl, R°R'N-Cialkyl, R°0-Cy.4alkyl, R°C(=O)N(-R)-C1alkyl, pheny]-Cy.ealkyl,
phenyl-C(=0)-Cialkyl, Cs.scycloalkyl-Cialkyl, Ciscycloalkenyl-Ciealkyl, Cs.
sheterocyclyl-Cy4alkyl, Cy gheterocyclyl-C(=0)-Ci4alkyl, phenyl, Cyccycloalkyl, Cs-
eheterocyclyl of Csgheterocyclyl~C(=0)- used in defining R' is optionally substituted by one
or more groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy,
and -NR’RS; .

R? is selected from the group consisting of C;.¢alkyl, Csscycloalkyl, R°RON-,
Cy.scycloalkyl-Cialkyl, Cygheterocycloalkyl-Ci4alkyl, Cygheterocycloalkyl, Cssheteroaryl,
and phenyl wherein said C;.¢alkyl, Cs.scycloalkyl, Cy¢cycloalkyl-Ci4alkyl,
Csgheterocyoloalkyl-Crealkyl, Casheterocycloalkyl, Ca.sheteroaryl, and phenyl used in
defining R? is opticnally substituted by one or more groups selected from halogen, cyano,
nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethy], hydroxy, and -NRRS;

R? and RS are independently selected from -H, Cy.galky] and C; galkenyl; and

R is selected from R, R'O-, R*'HN- and R'R°N-;

R® and R’ are independently selected from Cy.alkyl, Ca.salkenyl, Cagoycloalkyl, Cs-
cycloalky)-Cyalkyl, Cy.sheterocyclyl, phenyl, Cs sheterocyleyl-Cyalkyl, and phenyl-Cy.
«tlkyl, wherein said Cy.ealkyl, Cy alkenyl, Cscycloalkyl, Csscycloalkyl-Cialkyl, Cs.
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" sheterocyclyl, phenyl, Cs sheterocyleyl-Ci4glkyl, or phenyl-Ci 4alkyl is optionally substituted
by ane or more groups selected from halogen, cyano, methoxy, methyl, and ethyl; and
R‘ is selected from —H and C;4alkyl.

5 4 A compound as claimed in claim 1, wherein
Zis 0=
R! is selected from cyclohexylmethyl, cyclopentylmethy), cyclobutylmethyl,
cyclopropylmethyl, ethyl, propyl, adamanty, adamantylmethyl, allyl, isopentyl, benzyl,
methoxyethyl, tetrahydropyranylmethyl, tetrahydrofurenylmethyl, cyclohexyloxy,

10 cyclohexylamino, dimethylaminoethyl, 4-pyridylmethyl, 2-pyridylmethyl, 1-pyrrolylethyl, 1-
morpholinoethyl, 4,4-diflucrocyclohexylmethyl, cyclohexylmethyl, 2-pyrrolidylmehtyl, N-
methyl-2-pyrrolidylmethyl, 2-piperidylmethyl, N-methyl-2-piperidylmethyl, 3-thienylmethyl,
(2-nitrothiophens-5-yl)-methyl, (1-methyl-1H-imidazole-2-yl)methyl, (5-(acetoxymethyl)-2-
furyl)methyl), (2,3-dihydro-1H-isoindole-1-yl)methyl, and 5-(2-methylthiazolyl);

15 R? is selected from t-butyl, n-butyl, 2-methyl-2-butyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl,
n-pentyl, isopentyl, trifluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, N-piperidyl, dimethylamino, phenyl,
pyridyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, 2-methoxy-2-propy! and N-morpholinyl;

R? is selected from methyl, ethyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, iso-butyl, phenyl,
pyridyl, imidazolyl, naphthalenyl, isopropylamino and 2-thienyl; and

20 R'is selected from ~H, methy! and ethyl.

5. A compound selected from:
N-[2-tert-Buty}-1-(cyclohexylmethyl)-1H-benzimidazol-5-yl]-N-methylthiophene-2-
carboxamide,
25 N-[2-tert-Butyl-1-{cyclohexylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yI}-N,2,2-
trimethylpropanamide,
N-'-[2-t¢r1"-Butyl-1-(cyclohexyhnethyl)—lH—bemjmidml-S-yl]-N.z-
dimethylpropanamide,
N-[2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-y1]-N,3-
30 dimethylbutanamide,
N-[2-tert-Butyl-1-{cyclohexylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]-N'-isopropyl-N-
methylurea,
N-[1-(Cyclohexylmethyl)-2-(1,1~dimethylpropyl)-1 H-benzimidazol-5-yIJacetamide,
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N-[1-(Cyclohexylmethyl)-2<),1-dimethylpropyl)-1 H-benzimidazol-5-yI}-N'-
isopropylurea, -

N-{1-(Cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)-1 H-benzimidazol-5-y1]-2,2-
dimethylbutanamide,

N-[2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)- LH-benzimidazol-5-yl]acctamide,

N-[2-tert-Butyl-1<(cyclohexylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yI]-N-methylacetamide,

N-[2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-1H-benzimidazol-5-yI]-2,2-
dimethylpropu;unide. and pharmaceutically acceptable salts thereof,

6. A compound according to any one of claims 1-5 for use as a medicament.

7. The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the manufacture of s
medicament for the therapy of pain.

8. The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the manufacture of 8
medicament for the treatment of anxiety disorders.

9. The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the manufacture of a
medicement for the treatment of cancer, multiple sclerosis, Parkinson's discase, Huntington's
chorea, Alzheimer’s disease, gastrointestinal disorders and cardiavescular disorders.

10. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims
1-5 and a pharmaceutically acceptable carrier.

. 11. A method for the therapy of pain in a warm-blooded animal, comprising the step of

administering to said animal in need of such therapy a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of claims 1-5.

12. A method for preparing 8 compound of formula II,

RQ o

z:zY,z

=

35
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comprising the ;tep of reacting a compound of formula III,

g
R,

m
with a compound of R*C(=0)X to form the compound of formula II,
wherein

X is selected from -Cl, -Br, -I, -OH, -OCHj; and -OCH;CH; .

R! is selected from C).1oalkyl, Ca-1palkenyl, Cy.joalkynyl, R*RSN-C;.qalkyl, R%0-C1¢
alkyl, R°C(=0)N(-R®)-Cy:salkyl, R°R*NS(=0)y-C1.¢alkyl, R’CS(=0);N(-R*)-Cy.salky],
R'R*NC(=0)N(-R)-Cy.salkyl, R°R°NS(=0);NR")-C1.salkyl, Ce-10ary}-Cy-salkyl, Ce.onryl-
C(=0)-Ci.ealkyl, Cs.1ocycloalkyl-Ci.calkyl, Cogcycloalkenyl-Cyqalkyl, Cyshaterocyclyl-Ci.
salkyl, Cssheterocyclyl-C(=0)-Ci.salkyl, Cy.ichydrocarbylamino, R*R°N-, R*0-, R*C(=0)N(-
R%)-, R*R°NS(::0)2-, R’CS(=0):N(-R%)-, RPRENC(EOIN(-R")-, R'R°NS(=0)2NR")-, Cs.
10aryl, Cs.10aryl-C(=O)-, Cs.1ocycloalkyl, Cygcycloalkenyl, Cs sheterocyclyl end Cs.
sheterocyelyl~C(=0)-; wherein said C,.jpalkyl, Cz.j0alkenyl, Cy.10alkynyl, Ce-10nryl-C,.alkyl,
Cs.10ary1-C(=0)-C).ealkyl, Cs-1o0ycloalkyl-Cyalkyl, Coacycloalkenyl-C,.salkyl,
Casheteracyclyl-Cy.ealkyl, Cagheteracyclyl-C(=0)-C,.alkyl, C;.iohydrocarbylamino,
Cs-108ryl, Ce.10aryl-C(=0)-, Cs.1ecycloalkyl, Cescycloalkenyl, Cs gheterocyclyl or
Casheterocyelyl-C(=0)- used in defining R! is optionally substituted by one or more groups
seleoted from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and -NR*RS;

R¥is selected from the group consisting of Cy.oalkyl, C;.joalkenyl, Ca.10alkynyl, Cs-
scycloalky!, Cs scycloalkyl-C;salkyl, Ciycycloalkenyl-C.salkyl, Cuhetemcyclonlkg‘rl-ch
ealkyl, Cascycloalkenyl, R°R°N-, Cs.sheteroaryl, Ce.i0aryl and Cs.heterocycloalkyl, wherein
said Cy.1oalkyl, Cpoalkenyl, Cp1oalkymyl, Csycycloalkyl, Cs soycloalkyl-Cr.ealkyl,
Cuscycloalkenyl-Cy.calkyl, C3gheterocycloalkyl-Cygalkyl, Cogcycloalkenyl, Casheteroaryl,
Cs.i0aryl or Cssheterocycloalkyl used in defining R? is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethaxy, methyl, ethyl, hydroxy and
amino; .

wherein R, R® and R arc independently selected from —H, Cr.ealkyl, C.calkeny), Ca.
calkynyl, and a divalent C; sgroup that together with another divalent R, RS or R’ forms a
portion of a ring;
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R? is selected from R®, R'O-, R'NH-, R°R’N-;

R'and R ere independently selected from Cgalkyl, Cs galkenyl, Csgcycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C;«alkyl, Cy.gheterocyclyl, phenyl, Casheterocyleyl-Cialkyl, and phenyl-C;.
alky), wherein said Cy.galky}, Cy.galkenyl, Cyqcycloalkyl, Cyqcycloalkyl-Cyealkyl, Cs.
eheterocyclyl, phenyl, Cssheterocyleyl-Cialkyl, or phenyl-Cy4alkyl is optionally substituted
by one or more groups sclected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl,
hydroxy and amino; and

R! is selected from —H, C).calkyl and C; salkenyl.

13. A methé&d for preparing a compound of formula TV,

CH,
aN N
\
o
JA'A

comprising the step of reacting a compound of formula V,

H
R0, _N
iy
R'

v
with a reducing agent selected from AlH;, NaBHs, NaBH(O-iPr)s, and LIAIH,
wherein

R! is selected from C.qoalkyl, Ca.calkenyl, Ca-joalkymyl, R’R®N-C) ealkyl, R°0-Ci¢
alkyl, R’C(=O)N(-R"»-Cy.qalkyl, R'RNS(=0);-Cr.salkyl, K’CS(=0);N(-R*)-C1.salky],
RIRNC(=0)N(-R)-C1.salky], R*R®NS(=0);N(R")-C}.calkyl, Cs-10aryl-C;.calkyl, Ce.1onryl-
C(=0)-Cgalkyl, Cs.10cycloalkyi-Cialkyl, Cogcycloalkenyl-Cy.salkyl, Csgheterocyclyl-C;.
ealkyl, C.sheterocyolyl-C(=0)-Ci-galkyl, Cy.ihydrocarbylamino, R'R®N-, R%0-, R’C(=O)N(-
R%-, R'RONS(=0)z-, R’CS(=0):N(-R%-, R*RSNC(=O)N(-R"}-, R*R*NS(=0):NR}-, Cs.
ioaryl, Ce0ary-C(=0)-, Cz.iocycloalkyl, Cyqcycloalkenyl, Cs.heterocyolyl and Cs.
sheterocyclyl-C(=0)-; wherein said C;-joalkyl, Cs.10alkenyl, C;.10alkynyl, Cs.10aryl-C).calkyl,
Ce-10aryl-C(=0)-Cy.salky, Ca1ocycloalkyl-Cy.galkyl, Ceacycloalkenyl-Ci.ealkyl,
Cssheterocyclyl-Ci.ealkyl, Cs.gheterocyclyl-C(=0)-Ci.galkyl, Ci-iohydrocarbylamino,

31
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" Cs-1oaryl, Ce10aryl-C(=0)-, Cy.jocycloalkyl, Cegcycloalkenyl, Cs.gheterocyclyl or

Ca eheterocyclyl-C(=0)- used in defining R' is optionelly substituted by one or more groups
selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and R’RSN-;

R? is selected from the group consisting of Cy.joalkyl, Cs.j0alkenyl, Ca.i0alkynyl, Ca.
sycloalkyl, Csqcyoloalkyl-Cralkyl, Cesoycloalkenyl-Cealkyl, Csheterocycloaliyh-C.
ealkyl, Cogcycloalkenyl, R’RSN-, Cy.sheteroaryl, Cs.joaryl and Cs gheterocycloalkyl, wherein
said C,.joalkyl, Cz.108lkenyl, Cz.salkynyl, Cs.acycloalkyl, Cy¢cycloalkyl-C).calkyl,
Ceacycloaikenyl-Cisalkyl, Casheterocycloalkyl-Cysalkyl, Cescycloalkenyl, Cs sheteroaryl,
Cé.10ary] or Cygheterocycloalkyl used in defining R? is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and
amino;

_ wherein R%, R® and R are independently selected from ~H, Cygalkyl, Cs¢alkeny, C,-
ealkynyl, and a divalent C; ggroup that together with another divalent R%, RS or R” forms s
portion of a ring; and I

R is selected from —H, Cy.alkyl, and C;.galkenyl.

——————— g ——



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fué presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modlﬂcado._

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVAD S DE BENZIMIDAZOL, C MP_ SICI NES QUE LOS
CONTIENEN, PREPARACION Y EL USO DE LOS MISMOS

RES UME N-OBJETO Y FINALIDAD DE LAl NVENCION

Compuestos de la formula | o sales famacéuticamente aceptables de

los mismos:

4
, R
R\[rN N ,
Y—R
Z \@N%
ki
l
en donde R', R% R3, R* y Z son como se definen en la descripcién, asl como
también la preparacién de las sales y de las composiciones farmacéuticas

que incluyen los compuestos. Estos son atiles en terapia, particularmente en

el manejo del dolor.
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DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN, PREPARACION Y EL USO DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

La invencibn hace referencia a compuestos terapéuticos que son
ligandos del receptor CB4, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compeustos, a los procesos de fabricacién de los mismos y a sus usos, y mas
en particular a compuestos que son agonistas del receptor CB;. Mas
particularmente, la presente invencién hace referencia a compuestos que
pueden ser efectivos en el tratamiento del dolor, cancer, esclerosis miiltiple,
enfermedad de Parkinson, Corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
trastomos de anciedad, trastomos gastrointestinales y trastomos

cardiavasculares.

2. Discusién de la Tecnologfa Pertinente

El manejo del dolor ha sido un campo importante de estudio por muchos
afios. Ha sido bien sabido que los ligandos del receptor canabinoide (p. ej.,
receptor CB,4, receptor CB;) incluyen agonistas antagonistas y agonistas
inversos, producen el alivio del dolor en una variedad de modelos animalés
mediante la interaccién con los receptores CBy y/o CB2. En general, los
receptores CB4 se encuentran localizados de manera predominante en el

sistema nervioso central, en tanto que los receptores CB2 se encuentran

'\
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localizados principaimente en la periferia y son fundamentalmente limitados a
las células y tejidos derivados del sistema inmunolégico.

Mientras que los agonistas del receptor CB;, tal como °-
tetrahidrocannabinol ( ®THC) y anadamida, son Uiltes en modelos anti-
nociceptivos en animales, tienden a mostrar efectos colaterales no deseados
en el CNS (Sistema Nervioso Central), por ejemplo, efectos colaterales
psicoactivos; abuso potencial, dependencia a la droga y tolerancia, etc. Estos
efectos colaterales no deseados son conocidos para ser mediados por los
raceptores CB4 localizados en el CNS. Existen lineas de evidencia, sin
embargo, sugieren que agonistas del CB1 actlan en sitios periféricos o con
exposicion limitada al CNS, pueden manejar el dolor en humanos o animales

con perfil in vivo muy mejorado en conjunto.

En consecuencia, existe la necesidad de nuevos ligandos del receptor
CB, tal como agonistas, antagonistas o agonistas inversos que sean (tiles en
el manejo del dolor o que traten otros sintomas o enfermedades relacionadas

que muestren efectos colaterales al CNS no deseables reducidos o minimos.

DIVULGACION DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona ligandos del receptor CB4, los cuales
son Utiles en el tratamiento del dolor y otros sintomas ¢ enfermedades

relacionadas.

yz
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Definiciones

A menos que se especifique de otra manera dentro de esta descripcion,
la nomenclatura empleada en la presente generalmetne sigue los ejemplos y
reglas establecidas en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B, C,
D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1979, el cual se incorpora en la presente
como referencia para sus nombres de estructura quimica ejemplificada y reglas
sobre la denominacién de estructuras quimicas. De manera opcional, un
nombre de un compuesto puede ser generado mediante el uso de un programa
de denominacién quimica: ACD/ChemSketch, Versién 5.09/Septiembre de
2001, Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Canada.

"receptores CB4/CB; " significa receptores CB4 y/o CB; .

El término "Cun.a" 0 "grupo Cmy" utllizado solo o como prefijo, hace
referencia a cualquier grupo que tiene m a n &tomos de carbono, y que tiene 0
a n heterodtomos multivalentes seleccionados de O, S, Ny P, endondemyn
son 0 o entreos positivos, y n>m. Por ejemplo, "C+4" se referirla a un grupo
quimico que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y que tiene de 0 a 6

heteroatomos multivalentes seleccionados de O, S, Ny P.

El término “hidrocarbono™ utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a cualquier estructura' que comprende Gnicamente atomos de

carbono e hidrégeno hasta 14 atomos de carbono.

El término “radical de hidrocarbono® o “hidrocarbilo”® utilizado solo 0 como
sufijo o prefijo, hace referencia a cualquier estructura como un resultado de la

remocién de uno o mas hidrégenos de un hidrocarbono.

45
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El término “alquilo” utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, hace referencia
a radicales de hidrocarbono de cadena recta o ramificada monovalentes, que
comprende 1 a aproximadamente 12 &tomos de carbono. A menos de que se
especifique de otra manera, “alquilo® por lo general incluye ambos alquilo

saturado y alquilo insaturado.

El término “alquileno” utilizado solo o como sufijo o prefijjo, hace
referencia a radicales de hidrocarbono de cadena recta o ramificada divalentes,
que comprende 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, que sirve para

unir juntas dos estructuras.

El término “alquenilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical de hidrocarbono de cadena recta o ramificada
monovalente que tiene al menos un doble enlace y que comprende por lo

menos 2 hasta aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término "alquinilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical de hidrocarbono de cadena recta o ramificada
monovalente que tiene al menos un enlace triple carbono-carbono y que

comprende al menos 2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquilo,” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical de hidrocarbono que cotiene un anillo monovalente que

comprende al menos de 3 a aproximadamente 12 atomos de carbono.

uy
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El tdémino “cicloalquenilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical de hidrocarbono que contiene un anillo monovalente
que tiene al menos un enlace carbono-carbono y que comprende al menos de

3 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El término “cicloalquinilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical de hidrocarbono que contiene un anillc monovalente que
tiene un enlace triple carbono-carbono y que comprende aproximadamente de

7 a aproximadamente 12 atomos de carbono.

El tdrmino "arilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace referencia a
un radical de hidrocarbono monovalente que tiene uno o méas anillos de
carbono poli-insturados que tiene caricter aromético (p. ej., electrones
deslocalizados 4n + 2) y que comprende de 5 a aproximadamente 14 atomos
de carbono, en donde el radical est4 localizado sobre un carbono del anillo

aromatico

El término “"grupo no aromatico™ o "no-aromatico” utilizado solo o como
sufijo o como prefijo, hace referencia a un grupo o radical quimico que no
contiene un anillo que tiene cardcter aromético (p. ej., electrones

deslocalizados 4n + 2).

El término "arileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace refrencia
a un radical de hidrocarbono divalente que tiene uno o mas anillos de carbono

poli-insaturados que tienen caracter aromético, (p. e/, electrones

4s
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deslocalizados 4n + 2) y que comprende de 5 a aproximadamente 14 atomos

de carbono, que sirven para unir juntas dos estructuras.

El término "heterociclo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a una estructura o molécula que contiene anillo que tiene uno o mas
heterodtomos, independientemente seleccionados de N, O, P y S, como parte
de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y hasta aproximadamente
20 atomos en el(los) anillo(s). El Heterociclo puede ser saturado o insaturado,
que contiene uno o méas dobles enlaces, y el heterociclo puede contener mas
de un anillo. Cuando un heterociclo contiene més de un anillo, los anillos
pueden ser fusionados o no fusionados. Los anillo fusionados, por lo general
hacen referencia a por lo menos dos anillos que comparten entre ellos por lo
menos dos atomos. El Heterociclo puede tener caracter aromatico o puede no

tenerio.

El término "heteroalquilo™ utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical formado como el resultado de reemplazar uno 0 mas
atomos de carbono de un alquilo con uno o més heteroatomos seleccionados

deN,O,PyS.

El término “heteroaromatico™ utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a una estructura o molécula que contiene un anillo que tiene uno o
mas heteroatomos multivalentes, independientemente seleccionados de N, O,
P y S, como parte de la estructura de anillo y que incluye por lo menos 3 y

hasta aproximadamente 20 dtomos en el(los) anillo(s), en donde la estructura o
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la molécula que contiene el anillo posee un carérter aromético (p. ej,

electrones deslocalizados 4n + 2).

E! témino “grupo heterociclico,” “parte heterociclica®, “heterociclico,” o
*heterociclo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace referen-cia a un radical
derivado de un heterociclo mediante la remocién de uno 0 méas hidrégenos del

mismo.

E! término "heterociclilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical monovalente derivado de un heterociclo mediante la

remocién de un hirdgeno de un carbono de un anilio del heterociclo.

El término “heterociclileno” utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, hace
referencia a un radical divalente derivado de un heterociclo mediante la
remocién de dos hidrdgenos del mismo, que sirve para unir juntas dos

estructuras.

El término “"heteroarilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a un heterociclilo que posee carécter aromaético, en donde el radical
del heterociclilo esta localizado sobre un carbono de un anillo aromatico del

heterociclilo.

El término "heterocicloalquilo” utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, hace

referencia a un heterociclilo que no tiene carécter aromético.

{4
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El término “heteroarileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace

referencia a un heterociclileno que tiene caracter aromatico.

El término “heterocicloalquileno® utilizado solo o como sufijo o prefijo,

hace referencia a un heterociclileno que no posee caracter aromatico.

El término "de seis miembros"” empleado como prefijo, hace referencia a

un grupo que tiene un anillo el cual contiene seis &tomos por anillo.

£l término "de cinco miembros" empleado como prefijo, hace referencia

a un grupo que tiene un anillo el cual contiene cinco atomos por anillo.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo
que tiente cinco dtomos por anillo, en donde 1, 2 6 3 atomos de anillo son

seleccionados de manera independiente de N, O y S.

Los anillos heteroarilo de cinco miembros ejemplificados son tienilo,
furilo, pin;:lilo. imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1.2,3-triazolilo, 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 anilio
que tiene seis a4tomos por anillo, en donde 1, 2 & 3 atomos del anillo son

selaccionados de manera independiente de N, O y S.
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Los anillos de heteroarilo de seis miembros ejemplificados son piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El término “sustituido” empleado como pefijo, hace referencia a una
estructura, molécula o grupo en donde uno o mas hidrdgenos son
reemplazados con uno ¢ méas grupos hidrocarbonoCq.2 6 uno o més grupos
quimicos que cotienen uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O, S, F,
Cl, Br, |, y P. Los grupos quimicos ejemplificados que contienen uno o més
heterodtomos incluyen heterociclilo, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -SO;R, -8(=0O)R, CN, -OH, -
C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, oxo (=0), imino (=NR), tio (=S), y oximino
(=N-OR), en dodne cada “R" es un hidrocarbiloC4.12. Por ejemplo, fenilo
sustituido puede hacer referencia a nitrofenilo, piridilfenilo, metoxifenilo,
clorofenilo, aminofenilo, etc., donde los grupos nitro, piridilo, metoxi, cloro y
amino pueden reemplazar cualquier hidrégeno adecuado sobre el anillo

fenllico.

El término “substituido® empleado como un sufijo de una primera
estructura, molécula o grupo, seguido por uno o mas nombres de grupos
quimicos, hace referencia a una segunda estructura, molécula o grupo, el cual
es el resultado de reemplazar uno o més hidrégenos de la primera estructura,
molécula o grupo con uno 0 més grupos quimicos nombrados. Por ejemplo, un

“fenilo sustituido por nitro® se refiere a nitrofenilo.

El término "opcionalmente sustituido™ hace referencia a ambos grupos,

estructras o moléculas que son sustituidos y aquellos que no son sustituidos.
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Heterociclo incluye por ejemplo, heterociclicos monociclicos tal como
aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pimolidina, pimrolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, suffolano 2,3-dihidrofurano,
2,5-dihidrofuran tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
piperazina, 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-azepin homopiperazina, 1,3-dioxepano,

4 7-dihidro-1,3-dioxepina y hexametilen 6xido.

Adicionalmentse, 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.

Ademas, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por ejemplo, indol,
indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1.4-benzodioxan, cumarina, dihidrocumarina,
benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano, cromeno, cromano,
isocromano, xanteno, fenoxatiin, tiantreno, indolizina, isoindol, indazol, purina,
ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, fenantridina,
perimidina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-benzisoxazol,
benzotiofeno, benzoxazol, benztiazol, benzimidazol, benztriazol, tioxantina,

carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina y quinolizidina.
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En' adicién con los heterociclos policiclicos descritos anteriorments,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos donde la fusion de anillo entre dos o
més anillos incluye mas de un enlace comin a ambos anillos y mas de dos
atomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos puenteados

incluye quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclilo incluye por ejemplo, heterociclilos monociclicos, tal como:
aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo, suifolanilo, 2,3-
dihidrofuranilo, 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.

Adicionaimente, heterociclilo incluye heterociclios o heteroarilos
aromaticos o, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinllo, piridazinilo, tienilo,
furilo, furazanilo, pimrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2 4-triazolilo, 1,24-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3.4-

tiadiazolilo y 1,3,4 oxadiazolilo.

Ademas, heterocicliic abarca heterociclilos policiclicos (que inclueyen
ambos arométicos o no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,

isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,

=7
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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, cinnolinilo,
pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, 1.2-benzisoxazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo,
benzimidazolilo, benztriazolilo, tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo,

pirolizidinilo y quinolizidinilo.

En adicién con los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos o més anillos incluys mas de un enlace comin a ambos anillos y mas de
dos dtomos comunes a ambos anillos. Los ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo; y 7-

oxabicicio[2.2.1]heptilo.

El término “alcoxi” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace referencia a
radicales de la formula general —O-R, en donde -R es seleccionado de un
radical de hidrocarbono. El alcoxi ejemplificado incluye: metoxi, etoxi, propoxi,

isopropoxl, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

El término "ariloxi" utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace referencia a

radicales de la férmula —-O-Ar, en donde -Ar s un arilo.
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El término “heteroariloxi" utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace

referencia a radicales de la férmula general —O-Ar, en donde -Ar' es un

heteroarilo.

El término “amina”™ o “amino” utilizado solo o como sufijo o prefijo, hace
referencia a radicales de la formula general —-NRR’, en donde R y R’ son

seleccionados independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarbono.

"Acilo" empleado solo, como prefijo o sufijo, significa ~C(=0)-R, en
donde -R es un hidrocarbilo sustituido opcionalments, hidrégeno, amino o
alcoxi. Los grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo, fenil

acetilo, carboetoxi, y dimetilcarbamoilo.

Halégeno incluye fitior, cloro, bromo y yodo.
"Halogenado,” empleado como prefijo de un grupo, significa que uno o
mas hidrégenos sobre el grupo son reemplazados por uno o mas halégenos.

"RT" 6 “rt" significa temeperatura ambiente.

Un primer grupo de anillo que es “fusionado” con un segundo grupo de
anillo, significa que el primer anillo y el segundo anillo comparten al menos dos

atomos entre ellos.

"union,” "unido," 6 "de unién," a menos de que se especifique de otra

manera, significa unido o enlazado de manera covalente.
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Cuando un primer grupo, estructura o &tomo estad “directamente
conectado” a un segundo grupo, estructura o dtomo, al menos un atomo del
primer grupo, estructura o atomo, forma un enlace quimico con al menos un

dtomo del segundo grupo, estructura o atomo.

"Carbono saturado” significa un &tomo de carbono en una estructura,

molécula o grupo en donde todos los enlaces conectados a dicho atomo de
carbono son enlaces sencillos. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este 4tomo de carbono y dicho 4tomo adopta de manera

general una hibridacién orbital atémico sp? .

"Carbono insaturado” significa un atomo de carbono en una estructura,
molécula o grupo en donde al menos un enlace conectado a este atomo de
carbono no es un enlace sencillo. En otras palabras, existe al menos un doble o
triple enlace conectado a dicho a&tomo de carbono y este 4tomo de manera

general adopta una hibridacién orbital atémico sp 6 sp? .

En el contexto de la presente descripcién, el término "terapia” también
incluye "profilaxis®™ a menos de que se especifique lo contrario. El término
“terapéutico” y “terapéuticamente” deben ser interpretados como corresponde.
El témino "terapia® dentro del contexic de la presente invenicon ademas
abarca la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencién, a fin de mitigar bien sea el estado agudo o crécnico de
enfermedad pre-existente como una condicién recurrente. Esta definicién
también abarca terapias profilicticas para la prevencién de condiciones

recurrentes y terapia continuada para trastomos cronicos.
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Resumen de la Invenclén

Esta invencién abarca compuestos de acuerdo con la férmula I:

R4
RA__N
Y
Z N
‘e
R

en donde

Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCi.1, alqueniloCa.1e, alquinilo Cz.10, R5R®N-
alquiloC1.s, R°0-alquiloCy.a, R*C(=0)N(-R%-alquiloC1.s, R*’R®NS(=0)z-alquiloC;.
& R3CS(=0)N(-R%-alquiloC;., R*RENC(=O)N(-R"}-alquiloC1.s,
R°R®NS(=0)N(R")-alquiloC1.s, ariloCe.1p-alquiloCi.e, ariloCs.10-C(=0)-alquiloC;.
s, Cicloalquilo Cj.qp-alquiloCi.g, cicloalqueniloCss-alquiloCse, heterociclioCae
alquiloCy.s, heterocicliloCs.s-C(=0)-alquiloCys, hidrocarbilCy.qoamino, R’R®N-,
RY0-, R%C(=O)N(-R%)-, R®*R®™NS(=0)-, R°CS(=0):N(-R%-, R*RENC(=O)N(-R")-,
RRONS(=01N(R")-,  ariloCg4o,  arloCe.40-C(=0)-, cicloalquiloCs.1q,
cicloalqueniloC4s, heterociclilo Cag ¥ heterocicliloCs.¢-C(=0})-: en donde dicho
alquiloCy.10, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.1g, ariloCe.1-alquiloCy.e, ariloCg.10-C(=0)-
alquiloCy.e, cicloalquiloCa.10-alquiloCy., cicloalqueniloC4g-alquiloCy.,
heterocicliloCss-alquiloC1e, heterocicliioCss-C(=0)-alquiloC1.s, hi.drocarbilc1.
io@amino, ariloCe.10, ariloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs19, cicloalqueniloCqs,
heterocicliloCs.s 6 heterocicliloCs¢-C{=0)- empleados en la definicién de R', es
sustituido opcionalmente por uno 0 més grupos seleccionados de halégeno,

ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;
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R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCi.o, alqueniloCa.so,
alquiniloCy.49, cicloalquiloCs-19, cicloalquiloCsqc-alquiloCys, cicloalqueniloCass-
alquiloC+g, heterocicloalquiloCag-alquiloC1s, cicloalqueniloCss, R°REN-,
heteroariloCs s, ariloCe.10 y heterocicloalquiloCss, en donde dicho alquiloCy.4o,
alqueniloCa.10, alquiniloCaz.1, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCy.g,
cicloalqueniloC4g-alquiloC,.¢, heterocicloalquiloCss-alquiloC4., cicloalqueniloC,.
s, heteroariloCs s, ariloCe.10 & heterocicloalquiloCss empleados en la definicidn
de R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R® R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC1.s, alqueniloCz.s, alquiniloCs.s, ¥ un grupoCi.s divalente que junto con
otro R®, R® 6 R’ divalente forma una poricén de un anillo; y

R® es selaccionado de R®, R%0-, y R°R®N-;

Cada uno de R*, R® y R® es seleccionado de manera independiente de ~
H, alquiloCs.10, alqueniloCaqo, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCs 10, cicloalquiloCa.1o-
alquiloC1.¢, heterocicliloCae, ariloCe.10, heterocicliloCsg-alquiloCqe, ariloCe 1o
alquiloCys, ¥ un gurpo Cis divalente que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R*, R® y R® forma una porcién de un'anillo, en donde dicho
alquiloC.49, alqueniloCa.1g, alquiniloCaq, cicloalquiloCaqo, cicloalquiloCy.10-
alquiloC1.s, heterocicliloCss, ariloCg.10, heterocicliloCs.e-alquiloC1.e, ariloCeg.10-
alquiloCy.e, © el grupo Cyg divalente, es sustituido opcionalmente por uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,

hidroxi, y -NR°R®.

La invencibn también abarca esteroisdmeros, enantiGmeros,

diateroisémeros, racematos 0 mezclas de los mismos, precursores
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hidrolizables in-vivo y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la formula |, formas solvatadas o no solvatadas de los compuestos de la
formula |, composiciones farmacéuticas y formulaciones que los contienen,
métodos para el uso de los mismos a fin de tratar enfermedades y condiciones
tanto solos o0 en combinacibn con otros compuestos o sustancias
terapéuticamente activas, procesos e intermediarios empleados para su
preparcion, usos de los mismos como medicamentos, usos de los mismos en la
fabricacion de medicamentos y sus usos para propdsitos analiticos y de

diagnéstico.

Descripcién de las Modalidades Preferidas

En un aspecto, ia invencién proporciona un compuesto de la féormula |,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasterdmeros, enantibmeros

o mezclas de los mismos:

en donde
Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCi.1p, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.10, R°R®N-

alquiloCy.s, R0-alquiloCy.s, R’C(=O)N(-R®%)-alquiloCs.e, R°R®{NS(=0)-alquiloCy.

6 R5CS(=0):N{-R®}-alquiloC1.s, RP°R®°NC(=0)N(-R")-alquiloC.s.
R°R°NS(=0):N(R")-alquiloC1.4, ariloCe-1o-alquiloC1.g. ariloCe.10-C(=0)-alquiloCy.
8 CcicloalquiloCao-alquiloCy5, cicloalqueniloC,g-alquiloCyg, heterocicliloCas-

alquiloCy.s, heterocicliloCas-C(=0)-alquiloCs.s, hidrocarbilCy10amino, R°R®N-,

gt
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R50-, R’C(=0)N(-R®)-, R®RNS(=0)-, R’CS(=0):N({-R%}-, R*R®.NC(=O)N(-R"}-,
RRENS(=0)N(R"}-, ariloCe-10, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.-1o,
cicloalqueniloC4s, heterocicliloCag y heterocicliloCs -C(=0)-; en donde dicho
alquiloCy.10, alqueniloC,.1g, alquiniloCao, ariloCe.10-alquiloC4.e, ariloCg 10-C(=0)-
alquiloC1s, cicloalquiloCs.1o- alquiloCyg, cicloalqueniloCss  alquiloCy.,
heterocicliloCse¢-alquiloC1s,  heterocicliloCas-C(=0})-alquiloCse, hidrocarbilC4.
08mino, arlloCg1o, ariloCe10-C{(=0)-, cicloalquiloCa.10, cicloalqueniloCys,
heterocicliloCs.¢ 6 heterocicliloCs.¢-C(=0) empleados en la definicién de R' es
sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de halbdgeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloC1.1o, alqueniloCa.1o,
alquiniloCz.19, cicloalquiloCs.1, cicloalquiloCs4p-alquiloC4s, cicloalqueniloCye-
alquiloCyg, heterocicloalquiloCag-alquiloCy.s,  cicloalqueniioCes, R°R°N-,
heteroariloCa.s, ariloCs.1g y heterocicloalquiloCse, en donde dicho alquiloCy.10,
alqueniloCz.10,  alquiniloCz.19, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCs g-alquiloCis,
cicloalqueniloC4g-alquiloC+g, heterocicloalquiloCae-alquiloCys, cicloalquenilo
Cu.s, heteroariloCs.5, ariloCe.1p 0 heterocicloalquiloCs.s empleado en la definicion
de R? es sustituido opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NR°R%;

en donde R%, R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCs.s, alqueniloCa., alquiniloCa.s, y un grupo C1 divalente que unido con
otro R® R®6 R’ divalente, forma una porcién de anillo ; y

R? es seleccionado de R®, R%0-, y R%R°N-;

cada uno de R*, R® y R? es seleccionado de manera independiente de —
H, alquiloCy.10, alqueniloCa.1g, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCs 1, cicloalquiloCa-1o-

alquiloC+e, heterocicliloCag, ariloCg.o, heterocicliioCags-alquiloCie, ariloCe-1o-
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alquiloC4s, ¥y un grupo Cie divalente que unido con otro grupo divalente
seleccionado de R*, R® y R? forma una porcidn de anillo, en donde dicho alquila
C1.10. alqueniloCa.1p, alquiniloCa.10, cicloalquiloCs.1g, cicloalquiloCs qo-alquiloCy.s,
heterocicliloCae, ariloCe.10, heterocicliloCss-alquiloCi.s, ariloCe.1g-alquiloCis, 0
grupo C.g divalente, es sustituido opcionalmente por uno o méas grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi; etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —
NRR®,

En particular, los compuestos de la presente invencién son aquellos de
la férmuia |, en donde

Zes O=,

R' es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCzs, alquiniloCze, RR®N-
alquiloC14, R°0-alquiloCi4, REC(=O)N(-R%-alquiloCi4, fenil-alquiloCi4, fenil-
C(=O)alquiloC14, cicloalquiloCz.io-alquiloCy4, cicloalqueniloCye-alquiloCi,
heterocidliloCs s-alquiloCi4, heterocicliloCas-C{=0)-alquiloCi4, R5R®N-, R°O-,
RPRéNS(=0)z-, ariloCg.10, ariloCe.1g-C(=0)-, cicloalquiloCa.1p, cicloalqueniloCya,
heterocicliioCs.s y heterocicliloCag-C(=0)-; en donde dicho alquiloC1.g, alciuenilo
Cze, alquiniloCae, fenil-alquiloCi4, fenil-C(=0)-alquiloCi4, cicloalquiloCs.1o-
alquiloC14, cicloalqueniloC4e-alquiloCq4, heterocicliloCs.s-alquiloC14,
heterocicliloCs.¢-C(=0)-alquiloC1.4, ariloCg.19, ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.1o,
cicloalqueniloC4g, heterocicliloCsg 6 heterocicliloCs.e-C{=0)- empleado en la
defincion de R' es sustituido opcionalmente por uno o més grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —
NR°R®

en donde R® y R® son seleccionados independientemente de -H,

alquiloC1.¢ y alqueniloCa.;
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R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCs.e, alqueniloCae,
cicloalquiloCys,  cicloalquiloCsealquiloCy4,  cicloalqueniloCsg-alquiloCs,
heterocicloalquiloCss-alquiloCy, cicloalqueniloCss, heteroariloCas, R°R°N-,
fenilo y heterocicloalquiloCss, en donde dicho alquiloCye, alqueniloCas,
cicloalquiloCs.s, cicloalquiloCag-alquiloC14, cicloalqueniloC4s-alquiloCy,
heterocicloalquiloCa ¢-alquiloC44. cicloalqueniloC4s, heteroariloCss, fenilo 6
heterocicloalquiloCss empleado en la definiciSn de R? es sustituido
opcionalmente por uno o0 mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R? es seleccionado de R%, R80-, R®HN- y R®R®N-;

R® y R® son seleccionados independientemente de alquiloCi.e,
alqueniloCze, cicloalquiloCae, cicloalquiloCse-alquiloCi4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliloCa.e-alquiloC1.4, y fenil-alquiloC14, en donde dicho alquiloCy.a,
aiqueniloc“. cicloalquiloCsg, cicloalquiloCags-alquiloCs4, heterocicliloCs.a,
fenilo, heterocicliioCse-alquiloCi4, ¢ fenil-alquiloCi4 es  sustituido
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de —H, alquiloCy.g y alqueniloCa..

Més en particular, los compuastos de la presente invencién son aquellos
de la férmula |,

en donde Z es O=;

R! es seleccionado de alquiloCs.s, alqueniloCz.¢, R°R®N-alquiloC14, R°0-
alquiloCy4, R®C(=O)N(-R%)-alquiloC14, fenil-alquiloC14, fenil-C(=0)-alquiloCi,
cicloalquiloCs.1-alquiloC14, cicloalqueniloCyg-alquiloCi4, heterocicliloCs.e-

alquiloCq4, heterocidiloC3 ¢-C(=0)-alquiloC4, fenilo, cicloalquiloCs.1o,

6.3
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heterocicliloCss y heterocidiloCae-C(=0); en donde dicho alquiloCy.,
alqueniloCzs, R°R°N-alquiloCi4, R®O-alquiloCi4, R3C(=0)N(-R%}-alquiloC1,
fenil-alquiloCi.4, fenil-C(=0)-alquiloCy.4, cicloalquiloCs-10-alquiloC1,
cicloalqueniloCye-alquiloC14, heterocicliloCssalquiloCy4, heterocicliioCae-
C(=0)-alquiloC44, fenllo, cicloalquiloCs.1g9, heterocicliioCas 6 heterocicliloCs.¢-
C(=0)- empleado en la definicién de R! es sustituido opcionalments por uno o
méas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y -NR°R®%;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCi.,
cicloalquiloCzs, R°R®N-, cicloalquiloCs¢-alquiloCi4, heterocicloalquiloCss-
alquiloC44, heterocicloalquiloCse, heteroariloCss, y fenilo en donde dicho
alqt_ziI001... cicloalquiloCas, cicloalquiloCyg-alquiloC44, heterocicloalquiloCa ¢
alquiloCy.4, heterocicloalquiloCs ¢, heteroariloCas, y fenilo, empleado en la
definicion de R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y
amino;

R® y R® son seleccionados independientemente de -H, alquiloCi.e ¥y
alqueniloCzg; ¥

R?® es seleccionado de R®, R%0-, R®HN- y R®R®N-;

R® y R® son seleccionados independientemente de alquiloCie,
alqueniloCa¢, cicloalquiloCss, cicloalquiloCse-alquiloCy4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliloCss-alquiloCq4, y fenilo-alquiloC14, en donde dicho alquilo
Cs.s, alqueniloCas, cicloalquiloCas, cicloalquiloCys-alquiloCs4, heterocicliloCsys,
fenilo, heterocicliioCssalquiloCi4, ¢ fenil-alquiloCi4 es  sustituido
opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de haldgeno, ciano,

metoxi, metilo, y etilo; y
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R* es seleccionado de —H y alquiloCy..

Mas en particular, los compuestos de la presente invencion son aquelios
de la férmula |, en donde

Zes O=;

R' es seleccionado de ciclohexiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantiimetilo, alilo, isopentilo,
bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi,
ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridiimetilo, 1-pirroliletilo, 1-
morfolinetilo, 4,4-difluorociclohexilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidiimetilo, N-
metil-2-pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo,
(2-nitrotiofen-5-ily-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metil), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolil):

R? es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo,
ciclohexilimetilo, n-pentilo, isopentilo, triflucrometilo, 1,1-difluoroetilo, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
metoxi-2-propilo y N-morfolinilo;

R? es seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, iso-butilo,
fenilo, piridilo, imidazolilo, naftalenilo, isopropilamino y 2-tienilo; y

R* es seleccionado de —H, metilo y etilo.

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencion
contienen uno 0 méas centros quirales, los compuestos de la invencién pueden
existir en, y ser aislados como, formas enantioméricas o diasteroméricas, o
como una mezcla racémica. La presente invencién incluye cualquiera de los

posibles enantiomeros, diasterdmeros, racematos o mezclas de los mismos, de
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un compuesto de la féormula |. Las formas &pticamente activas del compuesto
de la invencién pueden ser preparadas, por ejemplo, mediante separacién
cromatografica quiral de un racemato, mediante sintesis a partir de materiales
de partida activos Opticamente 0 mediante sintesis asimétrica basada en

procedimientos descritos por la presente mas adelante.

También se apreciard que ciertos compuestos de la presente invencion
pueden existir como isdmeros geomeétricos, por ejemplo isomeros E y Z de
alquenos. La presente invencién inciuye cualquier isdmero geométrico de un

compuesto de la formula |. Adicionalmente, se entenderd que la presente

" invencién abarca tautbmeros de los compuestos de la formula I.

Se entendera también que ciertos compuestos de la presente invencién

‘pueden existir en forma solvatada, por ejemplo, hidratada, como también en

formas no solvatadas. Ademéas se entendera gue la presente invencién abarca

todas aquellas formas solvatadas de los compuestos de la férmula |.

También se encuentran dentro del alcance de la invencion, las sales de
los compuestos de la fébrmula |. De manera general, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion
pueden ser obtenidas mediante el uso de procedimientos estandar bien
oonocido's en el arte, por ejemplo mediante la re_naocién de un compuesto lo
suﬁcientemente' bésico, por ejemplo una amina alquilica con un éacido
adecuado, por ejemplo HCl o 4cido acético, para proporcionar un anién
fisiolégicamente aceptable. También puede ser posible, realizar la sal

correspondiente de metal alcalino (tal como sodio, potasio o litio) o una sal de
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metal alcalinotérreo (tal como calcio), mediante el tratamiento de un compuesto
de la presente invencién que tiene un protdn acido adecuado, tal como un
&cido carboxllico o un fenol con un equivalente de un hidréxido o alcdxido (tal
como etdxido o metéxido) de metal alcalino o alcalinotéreo ¢ una amina
organica adecuadamente basica (tal como colina o meglumina) en un medio

acuoso, seguido por las técnicas de purificacién convencionales.

En una modalidad, el compuesto de la férmula | anterior puede ser
convertido en una sal o solvato del mismo farmacéuticamente acaptable, en
particular una sal de adicién écida tal como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato,

acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metansulfonato o p-toluensulfonato.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la invencién poseen
actividad como farmacéuticos, en particular, como moduladores o ligandos tal
como agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos o antagonistas de los
receptores CB1. Mas en particular, los compuestos de la invencién muestran
actividad selectiva como agonistas de los receptores CB1 y son (tiles en
terapia, especialmente para aliviar varias condiciones de dolor tal como dolor
crénico, dolor neuropiético, dolor agudo, dolor por céncer, dolor causado por
artritis reumatoidea, migrafia, dolor viceral etc. Sin embargo no debe
intorpretarse esta lista como exahustiva. Ademés, los compuestos de la
presente invencién son Utiles en otros estados de enfermedad en los cuales la
esta presente o implicada la disfuncién de los receptores CB1. Adicionalmente,
los compuestos de la invencidén pueden ser empleados en el tratamiento del

céancer, esclerosis mliltiple, enfermedad de Parkinson, Corea de Huntington,
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enfermedad de Alzheimer, trastomos de ansiedad, trastomos gastrointestinales

y trastomos cardiovasculares.

Los compuestos de la invencion gon (tiles como inmunomoduladores, en
especial para enfermedades autoinmunes, tal como artritis, injertos de piel,
transplantes de &rganos y requerimientos quirirgicos similares, para
enfermedades del colageno, varias alergias, para el empleo como agentes anti-

tumorales y agentes anti-virales.

Los compuestos de la invencién son (tiles en estados de enfermedad
donde la degeneracién o la disfuncién de los receptores canabinoides estan
presentas o estidn implicadas en ese paradigma. Esto puede involucrar el
empleo de versiones marcadas isotdpicamente de los compuestos de la
invencién en técnicas de diagnéstico y aplicaciones de imagen tal como la

Tomografia de Emision Positrénica (PET).

Los compuestos de la invencion son (tiles para el tratamiento de la
diarrea, depresion, ansiedad, trastomos relacionados con el estrés tal como
trastomos de estrés pos-traumaticos, trastomos de panico, trartommo de
anciedad generalizada, fobia social y trastomo compuisivo obsesivo,
Incontinencia urinaria, eyaculacién precoz, varias enfermedades mentales, tos
edema pulmonar, varios trastomos gastro-intestinales, p. ej. constipacién,
trastomos gastrointestinales funcionales, tal como Sindrome del Intestino
Irritable y Dispepsia Funcional, enfermedad de Parkinson y otros trastomnos
motores, lesiones trauméticas cerebrales, apoplejla, cardioproteccion seguido

de infarto del miocardio, lesion vertebral y adiccién a las drogas, que incluyen el
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tratamiento del alcohol, nicotina, opioides y otros abusos de drogas y para

trastomos del sistema nervioso simpético, por ejemplo la hipertensién.

Los compuestos de la invencion son Gtiles como agentes analgésicos
para el empleo durante la anestesia general y el monitoreo cuidadoso de la
anestesia. Las combinaciones de agentes con diferentes propiedades a
menudo son empleadas a fin de alcanzar un balance de efectos requeridos
para mantener ol estado analgésico (p. ej. amnesia, analgesia, relajacion
muscular y sedacién). Inciuidos en esta combinacién, se encuentran los
anestésicos inhalados, hipnéticos, ansioliticos, bloqueadores neuromuscuales y

opioides.

Dentro del alcance de la invencién también se encuentra el empleo de
cualquiera de los compuestos de acuerdo con la formula | anterior, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las

condiciones discutidas méas arriba.

Un aspecto adicional de la invencién, es un método para el tratamienﬁ
de un sujeto que padece cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente, de tal modo que se administra una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con la férmula | anterior, a un paciente que requiere de

tal tratamiento.

En consecuencia, la invencién proporciona un compuesto de la férmula |
o sal o solvato del mismo, como se definié antes en la presente para el empleo

en terapia.
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En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de la férmula | o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable, como se defini6 antes en la presenie en la fabricacion de un

medicamento para el empleo en terapia. -

Los compuestos de la presente invencién son (tiles en terapia,
especialmente para la terapia de varias condiciones de dolor que incluyen, pero
no se limitan a: dolor agudo, dolor crdnico, dolor neuropaético, dolor de espalda,

dolor por céncer, y dolor vicesal.

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un
humano, el compuesto de la invencién puede ser administrado en la forma de
una composicion farmacéutica convencional por cualquier ruta que incluye oral,
intramuscular, subcutdnea, tépica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica,
intravenosa, edidural, intratecal, intracerebroventricular y por inyeccién en las

coyunturas.

En una modalidad de la invencién, la ruta de administraciébn puede ser

oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la ruta de administracién, de la severidad de la
enfermedad, de la edad y del peso del paciente y de otros factores usualmente
considerados por el médico, cuando se determina el régimen individual y el

nivel de dosis en la forma més apropiada para un paciente en particular.
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A fin de preparar composiciones farmacéuticas de los compuestos de
esta invencion, los portadores farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden
ser tanto sdlidos como liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen

polvos, tabletas, granulos dispersables, cpsulas, cachets y supositorios.

Un portador sdlido puede ser una o mas sustancias, las cuales también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes, o agentes desintegrantes de

tabletas; y también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el portador es un sdlido finamente dividido, el cual esta en
una mezcla con el compuesto o componente activo de la invencion finamente
dividido. En las tabletas, el componente activo es mezclado con el portador que
tiene las propiedades de unidn necesarias en porciones adecuadas y

compactado en la forma y tamafio deseados.

A fin de preparar composiciones en supositorios, primero se funde una
cera de bajo punto de fusion tal como una mezcla de glicéridos de acido y
manteca de cacao y se dispersa en ella el ingrediente activo, por ejemplo,
mediante agitacién. La mezcla fundida homogénea, luego se vierte en moldes

de dimensidn conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Los portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, Iactoéa. azlcar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto,
metilcelulosa, celulosa carboximetil sédica, cera de bajo punto de fusién,

manteca de cacao y similares.
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El témino composition también pretende incluir la formulacién del
componente activo con el material encapsulante como un portador que
proporciona una capsula en la que ol componente activo (con o sin otros
portadores) es rodeado por un portador el cual, de esta manera esta en asocio

con él. De forma similar, tabién se incluyen cachets.

Las tabletas, polvos, cachets, y cdpsulas pueden ser empleadas como

formas de dosificacion sélida adecuada para la administracién oral.

Las composiciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y

emulsiones. Por ejemplo, agua estéril o soluciones de propilenglicol en agua de
los compuestos activos, pueden ser preparaciones liquidas adecuadas para la
administracién parenteral. Las composiciones liquidas también puden ser

formuladas en solucién dentro de una solucién acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para la administracién oral, pueden ser
preparadas mediante la disolucién del componente activo en agua y la adicién
de colorantes, agentes saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes
adecuados como se desee. Las suspensions acuosas para el empleo oral
pueden realizarse mediante la dispersion del componente activo finamente
dividido en agua junto con un material viscoso tal como gomas naturales,
sintéticas, resinas, metilcelulosa, celulosa carboximetil sédica, y otros agentes

de suspensoén conocidos en el arte de la formulacién farmacéutica.

Al depender del modo de administracién, la composicién farmacéutica

incluird preferiblemente desde 0.05% a 99%p (por ciento en peso), mas

3
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preferiblemente desde 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencién, todos los

porcantajes en peso se encuentran basados en la composicion total.

La cantidad efectiva farmacéuticamente para la practica de la presente
invencién, se puede determinar mediante el uso de criterios conocidos que
incluyen la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, e interpretado
dentro del contexto de la enfermedad, que va a ser tratada o que va a ser

prevenida, por una persona cominmente versada en el arte.

Dentro del alcance de la invencién, se encuentra el empleo de cualquier
compuesto de la formula | como se definié anteriormente para la fabricacién de

un medicamento.

También dentro del alcance de la invencién se encuentra el empleo de
cualquier compuesto de la férmula | para la fabricacién de un medicamento

para la terapia del dolor.

Adicionalmente, se proporciona el uso de cualquier compuesto de
acuerdo con la formula | para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de varias condiciones de dolor, que incluyen pero que no se limitan a: dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor de espalda, dolor por cancer y

dolor viceral.

Un aspecto adicional de la invencién 'es un método para terapia de un

sujeto que padece de cualquiera de las condiciones discutidas antes, de tal
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modo que una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula |

anterior, se administra a un paciente que requiere de tal terapia.

Ademés, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de la Fémmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en asocio con un portador farmacéuticamente aceptable.

En particular, se proporciona una composicion farmacétuica que
comprende un compuesto de la Fémula | o una sal farmacéuticamente
acceptable del mismo, en asocio con un portador farmacéuticamenta
acceptable para terapia, mas en particular, para la terapia del dolor.

Ademés, se propociona una composicién farmcéutica que comprende un
compuesto de la Fébrmula | o una sal farmacéuticamente acceptable del mismo,
en asocio con un portador farmacéuticamente aceptable, empleada en

cualquiera de las condiciones anteriormente discutidas.

En un aspecto adicional, [a presente invencién proporciona un método

para la preparacién de los compuestos de la presente invencion.

En una modalidad, la invencién proporciona un proceso para la

preparacion de un compuesto de la férmula I,

o
z:Z :rz

1!
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que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la formula I,

con un compuesto de R3C(=0)X para formar el compuesto de la férmula II,
en donde

X es seleccionado de -ClI, -Br, -, -OH, -OCH3 y -OCH2CHj3;

R' es seleccionado de alquiloC1.1o, alqueniioCz1o, alquiniloCz.10, REREN-
alquiloCy.e, R*0-alquiloCy.s, R’C(=0)N(-R%)-alquiloC1.s, RSRENS(=0)-alquiloC.
& RECS(=0)N(-R%)-alquiloC1.s, RR®NC(=0)N(-R”)-alquiloC1.s,
R°R®NS(=0):N(R")-alquiloC1.¢, ariloCg.1o-alquiloC1.s, ariloCe.10-C(=0O)-alquiloCy.
8, cicloalquiloCs.10-alquiloCys, cicloalqueniloCyg-alquiloCsa, heterocicliloCae-
alquiloC..s, heterocicliloCs s-C(=0)-alquiloCy5, hidrocarbilCs.pamino, R5R°N-,
R%0-, R3C(=O)N(-R®)-, R®’R®NS(=0)z-, R’CS(=0)N(-R®)-, R°R*’NC(=O)N(-R"}-,
R°R®NS(=O:N(R")-,  ariloCgt,  ariloCeic-C(=O), cicloalquiloCs-1o,
cicloalqueniloC4s, heterocicliioCag y heterocicliloCs ¢-C(=0)-; en donde dicho
alquiloC4.1¢, alqueniloCa.1, alquiniloCs.10, ariloCe.1g-alquiloCy.s, ariloCe.10-C(=0)-
alquiloCs.s, cicloalquiloCs.10-salquiloCq.s, cicloalqueniloC4s-alquiloC1.s,
heterocicliloCss-alquiloCss, heterocicliloCae-C(=0)-alquiloC1s, hidrocarbilC,.
10amino, arloCg4p, arloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCq.s,
heterocicliloCss 6 heterocicliloCs.¢-C(=0) empleado en [a definicién de R! es
sustituido opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno,

ciano, nitro, metoxi, stoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;
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R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCs.10, alqueniloCz.1o,
alquiniloC,.19, cicloalquiloCss, cicloalquiloCas-alquiloCie, cicloalqueniloCys-
alquiloCys, heterocicloalquiloCs s-alquiloCye, cicloalqueniloCys, RREN-,
hetervariloCss, ariloCa.10 ¥ heterocicloalquiloCag, en donde dicho alquiloCs.1o,
alqueniloCz.q0, alquiniloC2.10, cicloalquiloC3gs, cicloalquiloCas-alquiloCyg,
cicloalqueniloC4g-alquiloCye, heterocicloalquiloCag-alquiloCqs, cicloalquenilo
Cs-s, heteroariloCs s, ariloCs.10 6 heterocicloalquiloCs¢ empleado en la definicién
de R? es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de

halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

en donde R®, R? y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC1.s, alqueniloCa, alquiniloC2e, ¥ un grupoCie divalente que junto con
otro R5, R® & R’ divalente forma una porcidn de anillo;

R? es seleccionado de R®, R®0-, R®’NH-, y R%°R°N-;

R® y R son seleccionados independientemente de alquiloCy.e,
alqueniloCzs, cicloalquiloCss, clcloalquiloCas-alquiloCq4, heterocicliioCaa,
fenilo, heterocicliloCag-alquiloC14, y fenil-alquiloCi4, en donde dicho alquilo
C1.e, 8lqueniloC., cicloalquiloCaa, cicloalquiloCae-alquiloCy4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliloCss-alquiloCiy, ¢ fenil-alquiloCi4 es sustituido
opcionalments por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de —H, alquiloCy.s y alqueniloCa..

Particularments, la presente invencién proporciona un método para la

preparacién de un compuesto de la férmula Il, en donde Z es O=;

N>
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R! es seleccionado de ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantilmetilo, alilo, isopentilo,
bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuraniimetilo, ciclohexiloxi,
ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirrolilstilo, 1-
morfolinoetilo, 4,4-difluorociclohexilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirroliditmetilo, N-
metil-2-pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tieniimetilo, ,
(2-nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metil), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolil);

R? es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetiio, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-

metoxi-2-propilo y N-morfolinilo;

R? es seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, iso-butilo,
fenilo, piridilo, imidazolilo, naftalenilo, Isopropilamino y 2-tienilo; y

R* es seleccionado de —H, metilo y etilo.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método

para la preparacién de un compuesto de la férmula IV,

GHy
-N N
H Y—R?
1O 6s
R'l

\'4
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que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la férmula

formula V,

H
1

R‘°o\<')rN©:|~|\>_Rz

N
1
R

'

con un agente reductor seleccionado de AlH;, NaBH,, NaBH(O-iPr)s, y LiAlH,,
en donde

R! es seleccionado de alquiloCy.10, alqueniloCa.10, alquiniloCa.40, R°R®N-
alquiloC1.¢. R30-alquiloC1.s, R®*C(=0)N(-R®)-alquiloC.s, R*’R®NS(=0)-alquiloC;.
6 RCS(=0):N(-R®)-alquiloC1.s, ROR®’NC(=O)N(-R")-alquiloCi1.s,
ROR®NS(=0)2N(R")-alquiloCy.s, ariloCe.10-alquiloCi.e, ariloCe.1o-C(=0)-alquiloC;.
s cCicloalquiloCs.10-alquiloC4e, cicloalqueniloCyg-alquiloCyg, heterocicliloCsz ¢
alquiloC15, heterocicliloCs.¢-C(=0)-alquiloCs.s, hidrocarbilCy.ipamino, R°R°N-,
R30-, R’G(=O)N(-R%)-, R°RONS(=0)-, R’CS(=0):N(-R%-, R°R®NC(=O)N(-R"}-,
R°R®NS(=O:N(R’)-,  ariloCgt,  arloCe1c-C(=0), cicloalquiloCs.1o,
cicloalqueniloC4g, heterocicliioCag y heterocicliloCs ¢-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCy.10, alqueniloCaz.10, alquiniloCs.1p, ariloCg.1o-alquiloCqs, arloCe10-C(=0)-
alquiloCy.g, cicloalquiloCs.10-alquiloCi.g, cicloalqueniloC4g-alquiloC1.s,
heterocicliloCs g-alquiloC4.s, heterociclilo Ca.A-C(=0)-anuiIoc1... hidrocarbilC4-
soa8mino, ariloCg 1, - ariloCe 10-C(=0)-, cicloalquiloCa.1o, cicloalqueniloCas,
heterocicliloC3.¢ 6 heterociclilo C3¢-C(=0})- empleado en la definicién de R' es
sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCs.10, alqueniloCz.10,

alquiniloCa.1q, cicloalquiloCss, cicloalquiloCse-alquiloCy.s, cicloalqueniloCys-



10

15

-36—
alquiloCye, heterocicloalquiloCs s-alquiloC1e, cicloalquenilo Ces, RPR®N-,
heteroariloCy s, ariloCeg.10 ¥y heterocicloalquiloCs s, en donde dicho alquiloCi.10,
alqueniloCz.10, alquiniloCa.19, cicloalquiloCzg, cicloalquiloCs g-alquiloCy.s,
cicloalqueniloC4g-alquiloC,.g, heterocicloalquiloCae-alquiloCy.g, cicloalqueniloC,
s, heteroariloCss, ariloCe.1g 6 heterocicloalquiloCs g empleado en la definicién de
R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de

halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

en donde R® R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC4.s, alqueniloCag, alquiniloCzg, ¥ un grupo Ci.¢ divalente que unido con
otro R%, R® 6 R’ divalente forma una porci6n de anillo ; y

R" es seleccionado de —H, alquiloC1.e, y alqueniloCy..

En particular, la presente invencion proporciona un método para la
preparacién de un compuesto de la férmula IV, en donde

R' es seleccionado de ciclohexiimetilo, ciclopentiimetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantiimetilo, alilo, isopentilo,
bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuraniimetilo, ciclohexiloxi,
ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirroliletilo, 1-
morfolincetilo, 4,4-difluorociclohexilmetilo, ciclohexiimetiio, 2-pimolidilmetilo, N-
metil-2-pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tieniimetilo,
(2-nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metil), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolil);

R? es seleccionado de t-butilo, n-butiio, 2-metil-2-butilo; ciclohexilo,
ciclohexiimetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-

metoxi-2-propilo y N-morfolinilo; y
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R'? es selaccionado de —H y alquiloC.s.

L.os compuestos de la presente invencion pueden ser preparados de
acuerdo con las rutas sintéticas como se sefialan en los Esquemas 1 y 2,

mediante el uso de uno o mas métodos revelados anteriormentse.

Esquema 1. {(Ruta sintética empleada para la sintesis de los compuestos que
incluyen los EJemplos 1a 6y 8 a 11)
) H H

H,Num. RPCOCI, CH,C) Tr'd NO,  R'NH, n’\'rl'u NO,
F 0 F 0 UNH
Soivents, p. ¢f. EIOH, el
bese, p. of., ELN, R
calentamisio, 50-
140°C
40 pal Hy PD,
wolvenis, p. of.
1) R‘coC) BoAc
Base, . o), EtN,
f e d : NH
RALN R y
T~ T
N, 2) Adido. p. o N
R solvenis, p., HOAC R
hoino microondes
R=
mm-uwﬁq A, \ 1) base, p. o)., NaH
salvenis, p. 8. THF p.oj.. THF
boje tampersturs, p. of. 108 \2) |
R*cocl
:‘ . Soiverte, p. o} i 3‘
W
U ?_ base, p. o}, DMAP \!.r \O: R’
¥ nﬁ,

Donde R*= Me;

R', R*, R' y R* son como sa definleron anterormente

Esquema 2. (Ruta sintética empleada para la sintesls de compuestos que
Incluyen los EJemplos 7 y 8)

Acido, p.lj.HGl

: 3
pareeRaaiy pus)-nil S5

R', R?, Ry R son como sa deflnleron anterorments

7
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Evaluacion Biologica
Unién al receptor hCB; v hCB;

El receptor CBs humano a -partir de membranas de Receptor Biology
(hCB1) 6 el receptor CB2 humano a partir de membranas de BioSignal (hCB2),
se entibiaron a 37°C, y se pasaron 3 veces a través de un aguja de extremo
romo calibre 25, dilulido en solucibn amortiguadora de unién de canabinoide
(50 mM Tris, 2.5 mM EDTA, 5 mM MgClz, y 0.5 mg/mL BSA libre de &cido
graso, pH 7.4) y se distribuyeron las alicuotas que contenian la cantidad
apropiada de proteina en placas de 96 pozos. La ICs de ios compuestos de Ia
invencién en los hCBy y hCB, fueron evaluados a partir de curvas dosis
respuesta de 10 puntos con °H-CP55,840 a 20000 hasta 25000 dpm por pozo
(0.17-0.21 nM) en un volumen final de 300 pl. La unién total y la no especifica
se determinaron en ausencia y precencia de 0.2 pM de HU210
respectivamente. Las placas se agitaron con un vortex y se incubaron por 60
minutos a temperatura ambiente, se fitraron a través de Unifilters GF/B
(remojados previamente en polietilenimina al 0.1%) con el cosechador Tomtec
6 Packard, mediante el uso de 3 mL de solucién amortiguadora de lavado (50
mM Tris, 5 mM MgClz, 0.5 mg BSA f 7.0). Se secaron los filtros durante 1 hora
a 55 °C. Se conté la radioactividad (cpm) en un TopCount (Packard) después
de adicionar 65 pl/pozo de liquido de centelleo MS-20.

Unién GTP_S al hCB4 vy hCB;

El receptor CB4 humano a partir de membranas del Receptor Biology
(hCB1) 6 el receptor CB2 humano a partir de membranas (BioSignal), se
entibiaron a 37°C, y se pasaron 3 veces a través de un aguja de extremo romo
calibre 25 y se diluyeron en solucién amortiguadora de unién de GTP S (50

mM Hepes, 20 mM NaOH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM MgCla, pH 7.4,
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0.1% BSA). Se evalué la ECso Y Emax de los compuestos de la invencién a partir
de curvas dosis-respuesta con 10 puntos realizadas en 300yl con la cantidad
apropiada de protelna de membrana y 100000-130000 dpm de GTPg*S por
pozo (0.11 -0.14 nM). Se determind la unién basal y maxima estimulada en
ausencia y presencia de 1 yM de (hCB2) 6 10 yM de (hCB4) Win 55,212-2
respectivamente. Las membranas se pre-encubaron durante 5 minutos con
56.25 uyM de (hCB2) 6 112.5 pM de (hCB,4) GDP previa distribucion en las
placas (15 uM de (hCB_) 6 30 uM de (hCB,) GDP ﬁnalj. Las placas se agitaron
con vortex y se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente, se
fitraron sobre Unifiiters GF/B (remojados previamente en agua) con el
cosechador Tomtec 6 Packard mediante el uso de 3 ml de solucién
amortiguadora de lavado (50 mM Tris, 5 mM MgClz, 50 mM NaCl, pH 7.0). Los
filtros se secaron durante 1 hora a 55 °C. Se contd la radioactividad (cpm) en
un TopCount (Packard) luego de adicionar 65 pl/pozo de liquido de centelleo
MS-20. Los estudios de antagonistas inversos, se realizaron de la misma
manera, excepto que (a) se realizd una curva dosis-respuesta de agonista en
presencia de una concentracién constante de antagonista, 6 (b) se realizé una
curva de dosis-respuesta de antagonista én presencia de una concentracién
constante de agonista.

Con base en los ensayos anteriores, se determind la constante de
disociacién (Ki) para un compuesto particular de la invencién dirigido a un
receptor en particular, mediante el uso de la siguiente ecuacion:

Ki = ICso/(1+[rady/Kd),

En donde ICsg @s la concentracion del compuesto de la invencién a la

cual se ha observado el 50% de desplazamiento;
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[rad] es la concentracion de ligando radioactivo estindar o de referencia
en ese momento; y
Kd es la constante de disociacion del ligando radioactivo hacia el

receptor particular.

Mediante el uso de los ensayos anteriormente mencionados, se midi6 la
constante Ki hacia los receptores CB; humanos, para la mayoria de los
compuestos de la invencién, se encontrd en el intervalo de 36 a 5700 nM. Se
midid la constante Ki hacia los receptores CB2 humanos para la mayoria de los
compuestos de la invencién y se encontré en el intervalo de aproximadamente

1.6 a 36 nM.

Mediante el uso de los ensayos anteriormente descritos, la ICsp hacia el
receptor CB4 para la mayoria de los compuestos de la presente invencién se

encuentra en general en el intervalo de 14.1 nM — 3920.3 nM.

EJEMPLOS

La invencién serd descrita mas adelante con méas detalle por medio de
los siguientes Ejemplos que describen los métodos por medio de los cuales los
compuestos de la presente invenciébn pueden ser preparados, purificados,

analizados y probados biolégicamente, y que no deben ser interpretados como

una limitacién de la invencion.

Ejemplo 1
N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexlimetil)-1 H-benzimidazol-5-1f}-N-metiitiofen-2-

carboxamida
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Paso A N-[2-tert-Butil-1-{clclohexlimetll)-1H-bencimidazol-5[]-N-

metiltiofen-2-carboxamida

OO AN e
o

Se disolvieron en 3 mL de diclorometano 2-terf-Butil-1-{ciclohexilmetil}-N-metil-
1H-bencimidazol-5-amina (30 mg, 0.100 mmol) (para la preparacién, ver los
siguientes pasos B a F) y una cantidad catalltica d@ DMAP. Se adiciond cloruro
de 2-tiofencarbonilo (0.013 mlL, 0.120 mmol) y la solucibn se agit6 a
temperatura ambiente (RT) durante toda la noche. La solucién fue concentrada
y el producto se purificd por medio de HPLC en fase reversa mediante el uso
de 20-80% de CH3CN/H20 y luego liofilizando para proporcionar el compuesto
deseado del titulo como la correspondiente sal de TFA. Rendimiento: 35 mg
(67%); RMN 'H (400 MHz, METANOL-D,)  1.22 (m, 5 H), 1.61 (m, 1 H), 1.83
(m, J=1.17 Hz, 1 H), 1.65 (s, 9 H), 1.68 (m, 1 H), 1.75 (m, 2 H), 2.10 (m, 1 H),
3.48 (s, 3 H), 4.46 (d, J =7.62 Hz, 2 H), 6.79 (dd, J = 4.98, 3.81 Hz, 1 H), 8.85
(dd, J = 3.91, 1.17 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 5.08, 1.17 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J =

8\
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8.88, 2.05 Hz, 1 H), 7.68 (d, J = 1.85 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 8.78 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)": 410.2.

Paso B. Metll (4-fluoro-3-nitrofenil)carbamato

,o\Fo

H,N NO,
\@ _—— HN\@NOz
F

F

Se adicioné gota a gota metil cloroformato (13.2 mL, 170.2 mmol) a una
-solucidn de 4-fluoro-3-nitro anilina (24.15 g, 154.7 mmol) y DIPEA (35 mL, 201

10 mmol) en diclorometano (200 mL) fria (0°C). La mezcla de reaccién se agit6 a
RT durante toda la noche. La solucién fue posteriormente diluida con 200 mL
de diclorometano y se lavé con HCl 2M, salmuera y se secd sobre MgSO,
anhidro. Se concentr el solvente y el producto usado directamente en el
siguiente paso sin purificacién posterior. Rendimiento: 35.5 g (99%); RMN 'H

15 (400 MHz, CLOROFORMO-D) 3.81 (s, 3 H), 7.02 (s, 1 H), 7.23 (m, 1 H), 7.72
(d, J=8.59 Hz, 1 H), 8.17 (dd, J = 6.35, 2.64 Hz, 1 H).

Paso C. Metll {4{(ciclohexlimetil)Jaminc]-3-nitrofenil}carbamato
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Metil (4-fluoro-3-nitrofenil)carbamato (1.00 g, 4.67 mmol) y ciclohaxilrn.etil amina
(0.730 mL, 5.60 mmol) se agitaron en EtOH (20 mL) que contenlia TEA (1.0 mL,
7.00 mmol) a 75°C durante 24h. El solvente fue concentrado. El residuo se
disolvi6 en EtOAc y se lavd con solucidn acuosa de KHSO, 5%, solucién
acuosa saturada de NaHCO,, 'salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro. El
producto crudo se purificd por medio de cromatografia instantanea (flash)
empleando 4:1/hexanos:EtOAc sobre sllica gel. Rendimiento: 1.05 g (73%); 'H
NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 1.04 (m, 2H), 1.25 (m, 3H), 1.69 (m,
2H), 1.77 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 3.14 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 6.46
(m, 1H), 6.84 (d, J = 9.37, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.05 (d, J = 2.54Hz, 1H), 8.08 (m,
1H).

Paso D. Metil {3-amino-4-[(ciclohexlimetil}aminc]fenll}carbamato

’OYO /0\(0

Metil {4-[(ciclohexilmetil)amino]-3-nitrofenil}jcarbamato (1.05 g, 3.42 mmol) se
disolvi6 en 30 mL de EtOAc que contenla una cantidad catalitica de 10% de
Pd/C. La solucién se agitd en un aparato de hidrogenacion Parr bajo atmésfera
de Hz (40 psi) a RT durante toda la noche. La solucién se filtrd a través de
Celita y el solvente fue evaporado. El producto se utilizé directamente en el
siguiente paso sin purificacién posterior. Rendimiento: 950 mg (99%). MS
(ESI) (M+H)": 277.9.
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Paso E. Metil [2-fert-Butil-1-{ciclohexlimetll)-1 H-benzimidazol-5-

illcarbamato

_0._0
NH, Y

,o\Fo
HN N
\@NH - - HN\©:N\)7<

Metil {3-amino-4-{{ciclohexilmetil)amino]fenil}carbamato (850 mg, 3.43 mmol} y
DMAP (100 mg, 0.858 mmol) se disolvieron en 25 mL de diclorometano. Se
adicion6 gota a gota cloruro de trimetilacetilo (0.460 mL, 3.77 mmol) y la
solucién se agité a RT durante 1h. El solvente fue concentrado. El residuo se
dividio en dos y cada uno de ellos se disolvié en 3 mL de AcOH glacial en un
tubo sellado. La solucibn se calentd a 150°C mediante el uso de un
instrumento de microondas Personal Chemistry Smith Synthesizer para tres
ir_ltervalos de 30 min (3 X 30 min). Se combinaron los dos tubos y el solvente
se evapord. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con solucidn acuosa
saturada de NaHCOs, salmuera y se sect sobre MgSO,4 anhidro. El producto
crudo se purificd por medio de cromatografia instantanea (flash) mediante el
uso de 3:1/diclorometano:dietil éter sobre silica gel. Rendimiento: 656 mg
(56%): RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D)  1.09 (m, 2H), 1.16 (m, 4H),
1.54 (s, 9H), 1.65 (m, , 1H), 1.62 (m, 1H), 1.70 (m, J = 1.56Hz, 2H), 1.73 (dd, J
= 5.96, 3.22Hz, 2H), 2.02 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.10 (d, J = 7.42Hz, 2H), 6.64
(m, 1H), 7.25 (d, J = 8.78Hz, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.59 (d, J = 1.76Hz, 1H).
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Paso F. 2-tert-Butll-1-{clclohexilmetil)-N-metli-1H-bencimidazol-5-amina

~Op° |

T — A

Metil [2-ferf-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1H-bencimidazol-5-iljcarbamato (650 mg,
1.89 mmol) se disolvié en 20 mL de THF a 0°C bajo nitnégeno. Se adicioné gota
a gota HCI 1M/éter (2.65 mL, 2.65 mmol) y la solucién se agité a 0°C durante
15 min. Luogo_ se adiciond lentamente LiAlH, (360 mg, 9.45 mmol) y la
soluciéon se agitd a RT durante toda la noche. La mezcla de reacci6n se
extinguid a 0°C por medio de adicion de MeOH (5 mL) seguido por agua (10
mL). La solucién se diluyé con EtOAc y se lavé con solucién acuosa saturada
de NaHCO,, salmuera y se sect sobre MgSO, anhidro. El solvente se evapord
y el producto fue usado directamente en el siguiente paso sin purificacién
posterior. Rendimiento: 544 mg (96%). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D)

1.08 (m, 2 H), 1.17 {m, 3 H), 1.53 (s, 9 H), 1.64 (s, 2 H), 1.67 (s, 2 H), 1.72
(m, 2 H), 2.02 (m, 1 H), 2.86 (s, 3 H), 4.06 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 6.60 (dd, J =
8.69, 2.25 Hz, 1 H), 6.99 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 8.59 Hz, 1 H).
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Ejemplo 2
N-[2-tert-Butll-1-{ciclohexilmetil)-1H-bencimidazol-5-1]-N,2,2-

LA
o

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en el Ejemplo 1, Paso A,
mediante el uso de 2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-N-metil-1H-bencimidazol-5-
amina (40 mg, 0.134 mmol) y cloruro de trimetilacstilo (0.021 mL, 0.174 mmol)
en 3 mL de diclorometano. El producto se purificé por medio de HPLC en fase
reversa mediante el uso de 20-80% de CH3;CN/H20 sobre una columna C-18 y
posteriormente se liofilizd para proporcionar el compuesto deseado del titulo
como la comrespondiente sal de TFA. Rendimiento: 60 mg (80%); RMN H (400
MHz, METANOL-Ds) 1.07 (s, 9 H), 1.23 (m, 5 H), 1.63 (m, 2 H), 1.66 (s, 10
H), 1.76 (m, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 4.47 (d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.51
(dd, J=8.79,195Hz, 1 H), 7.65(d, J =137 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 8.98 Hz, 1
H); MS (ESI) (M+H)": 384.3; Anal. Calculado para CxH37N3O + 1.7 TFA + 0.6
H20: C, 55.95; H, 6.84; N, 7.14. Encontrado: C, 55.92; H, 6.81; N, 7.07.
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EjJemplo 3
N{2-tert-Butil-1{clclohexlimetil)-1 H-benzimidazol-5-l]-N,2-

dimetlipropanamida

O e
o

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en el Ejemplo 1, Paso A,
empleando 2-ferf-Butil-1-(ciclohexilmetil)}-N-metil-1H-bencimidazol-5-amina (40
mg, 0.134 mmol) y cloruro de isobttirilo (0.018 mL, 0.174 mmol) en 3 mL de
diclorometano. El producto fue purificado por medio de HPLC en fase reversa
empleando 20-80% de CH3;CN/H20 sobre una columna C-18 y porteriormente
se liofilizd para proporcionar el compuesto deseado del titulo como la
correspondiente sal de TFA.. Rendimiento: 58 mg (90%); RMN 'H (400 MHz,
METANOL-D;) 0.99 (s, 8 H), 1.24 (m, 5 H), 1.65 (m, 2 H), 1.66 (s, 10 H), 1.76
(s, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 2.46 (m, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 4.47 (d, J = 7.62 Hz, 2 H),
7.52 (d, J = 8.59 Hz, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 8.79 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)": 370.2; Anal. Calculado para Cz3H3sN30 + 1.7 TFA + 0.3 H;0: C, 55.75;
H, 6.61; N, 7.39. Encontrado: C, 55.77; H, 6.52; N, 7.45.
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Ejemplo 4
N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexlimetil)-1 H-bencimidazol-5-il}-N,3-

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en el Ejemplo 1, Paso A,
mediante el uso de 2-tert-Butil-1-{ciclohexilmetil}-N-metil-1H-bencimidazol-5-
amina (30 mg, 0.100 mmol) y cloruro de isovalerilo (0.016 mL, 0.130 mmol) en
3 mL de diclorometano. El producto se purificd por medio de HPLC en fase
reversa empleando 20-80% de CHJ CN/H.O sobre una columna C-18 y
porteriormente se liofilizd para propliorcionar el compuesto deseado del titulo
como la correspondiente sal de TFA. Rendimiento: 40 mg (80%); RMN 'H (400
MHz, METANOL-D,) 0.79 (brs, 6H), 1.22 (brs, 6H), 1.63 (s, 13H), 1.75 (brs,
1H), 1.97 (m, 1H), 2.03 {m, 1H), 2.10 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 4.41 (d, J = 7.42Hz,
2H), 7.40 (dd, J = 1.66, 8.88Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.79Hz, 1H); MS
(ESI) (M+H)": 384.3; Anal. Calculado para C24HyyN3O + 1.0 TFA + 0.3 H.0: C,
62.08; H, 7.73; N, 8.35. Encontrado: C, 62.18; H, 7.57; N, 8.36.
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Elemplo 5
N-{2-tert-Butll-1-{clclohexiimetll)-1 H-bencimidazol-5-11]-N"dsopropil-N-

e

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en el Ejemplo 1, Paso A,
empleando 2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-N-metil-1-bencimidazol-5-amina (40
mg, 0.134 mmol) e isocianato de isopropilo (0.015 mL, 0.161 mmol) en 5 mL de
diclorometano. El producto se purificdé por medio de HPLC en fase reversa
mediante el uso de 20-80% de CH;CN/H,O sobre una columna C-18 y
porteriormente se liofilizé para proporcionar el compuesto deseado del titulo
como la correspondiente sal de TFA. Rendimiento: 54 mg (81%); RMN 'H (400
MHz, METANOL-D;) 1.10(d, J = 6.44 Hz, 6 H), 1.22 (m, 5 H), 1.63 (m, 2 H),
1.66 (s, 9 H), 1.67 (m, 1 H), 1.75 (m, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 3.90 (q,
J = 6.59 Hz, 1 H), 4.45 (d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.47 (dd, J = 8.88, 1.95 Hz, 1 H),
7.60 (d, J = 1.56 Hz, 1. H), 7.89 (d, J = 8.98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)": 385.2;
Anal. Calculado para Cz23HagN4«O + 1.5 TFA + 0.4 H.0O: C, 55.49; H, 6.86; N,
9.95. Encontrado: G, 55.42; H, 6.83; N, 9.98.

-
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Ejemplo 6
N{1<{Ciclohexiimetil)-2-{1,1-dimetiiproplil)-1 H-bencimidazol-5-ljJacetamida

YOO

o

5
Paso A.  N-{1-<{Ciclohexilmetil)-2{1,1-dimetilpropll)-1H-bencimidazol-5-
IlJacetamida '
YH NH H
’ T
o \Q:H (o] N\>7<_
10

Se adicioné DMAP (0.65 g, 5.3 mmol) a una suspensiéon de N-{3-amino-4-
[{ciclohexilmetil)amino]fenil}acetamida (2.09 g, 8.0 mmol) (paré la preparacion,
ver los siguientes pasos B, C y D) en diclorometano (40 mL) a —10 °C, seguida
por la adicién de cloruro de 2,2-dimetilbutirilo (1.51 g, 11.2 mmol). La mezcla
15 resultante se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Después de
la evaporacién del solvente, se obtuvo 4.14 g de un sélido café, el cual fue

consistents con el producto de acople deseado. MS (ESI) (M+H)* = 360.07.

308 mg del producto crudo anterior se disolvieron en 1,2-dicloroetano (5 mL) en

20 un tubo de prueba con tapa de teflén. Se irradi6 el recipiente con microondas
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durante 3h a 170 °C. La mezcla fue diluida con EtOAc (100 mL), se lavé con
solucién acuosa de NaOH 2N (10 mL), solucién acuosa saturada de NaCl (10
mL) y se secd sobre Na;SO,;. Después de la filtracién y la evaporacién, el
residuo se purificé por medio de HPLC (EtOAc como eluyente sobre sflica gel)
para proporcionar el compuesto deseado del titulo como un sélido amarillo
claro (111.0 mg, 55%). RMN 'H (400 MHz, CD;0OD): 8 0.84 (t, J = 7.52 Hz, 3
H), 1.25 (m, 5 H), 1.63 (m, 2 H), 1.66 (s, 6 H), 1.70 (m, 1 H), 1.77 (m, 2 H), 2.01
(q, J = 7.42 Hz, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 444 (d, J = 7.81 Hz, 2 H),
7.50 (dd, J =8.98, 195 Hz, 1 H), 7.84 (d, J = 9.18 Hz, 1 H), 844 (d, J = 1.76
Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 342.05. Anal. Calculado para Ca1H3N3O+1.10
TFA+0.40 H2O (474.13): C, 58.77; H, 6.99; N, 8.66. Encontrado: C, 58.86; H,
6.90; N, 8.91.

Paso B. N-{4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida

H
N

ot — Yot

Se adicioné 4-Fluoro-3-nitro-anilina (45.0 g, 288.2 mmol) en porciones a
anhldrido acético (150 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El sélido blanco se colecto y se sect
al vacié para proporcionar el compuesto deseado del titulo (42.0 g, 70%). RMN
H (400 MHz, CDCls): 5 2.23 (s, 3 H), 7.26 (m, 1 H), 7.50 (s ancho, 1 H), 7.87
(m, 1 H), 8.23 (dd, J = 6.44, 2.73 Hz, 1 H). .
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Paso C. N-{4{(clclohexilmetil)amino]-3-nitrofenil}acetamida

\“,N

o
NO, o s
0 \©:F

5 Se adicion¢ ciclohexilmetilamina (2.86 mL, 2.49 g, 22.0 mmol ) a una mezcla de
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida (3.96 g, 20.0 mmol) y carbonato de sodio
(4.66 g, 44 mmol) en EtOH (50 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se calentdé durante 48 h a 60 °C, y se diluyd con HO (800 mL). El
s6lido naranja fue precipitado y colectado para proporcionar el producto del

10 titulo deseado (6.60 g, 100%). MS (ESI) (M+H)": 292.32.

Paso D. N-{3-amino-4-[(ciclochexlimetillamino]fenil}acetamida
H
N NO, NH,
TG Tk

15
El producto crudo anterior (N-{4-](ciclohexilmetil)amino]-3-nitrofeniljacetamida)
se hidrogend en acetato de etilo (300 mL) se catalizé por medio de 10% de
Pd/C (0.5 g) a 20-30 psi de Hz en una agitador Parr durante 45 h a
temperatura ambiente. Después se filtrd a través de celita y se concentré y se
20 obtuvo 5.08 g (97%) de un sdlido parpura. Estos gramos fueron empleados en
el siguiente paso sin purificacién posterior. RMN 'H (400 MHz, CDClL):  1.00
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(m, 2 H), 1.24 (m, 3 H), 1.58 (m, 2 H), 1.72 (m, 2 H), 1.84 (m, 2 H), 2.13 (s, 3
H), 2.91 (d, J = 6.64 Hz, 2 H), 3.37 (s ancho, 3 H), 6.56 (d, J~8.40 Hz, 1 H),
6.69 (dd, J = 8.30, 2.25 Hz, 1 H), 8.98 (s, 1 H), 7.12 (d, J = 2.34 Hz, 1 H). MS
(ESI) (M+H)*: 262.31.

EJemplo 7
N-{1-{Ciclohexlimetil)-2-(1,1-dimetlipropil)-1H-benzimidazol-5-l]-N'-

Isopropliurea

T i
Y
O

-

Paso A. N-[1-{ciclohexiimetil)-2-{1,1-dimetiipropll)-1H-benzimidazol-5-l]-

N'dsopropllurea

HN N "
S LI g o1 7'

of

Una mezcla de clorhidrato de 1-{ciclohexiimetil}-2«(1,1-dimetilpropil)}-1H-
bencimidazol-5-amina (48.5 mg, 0.127 mmol), diisopropiletilamina (148 mg, 200
uL, 1.15 mmol) e isopropilisocianato (0.5 mL) en 1,2-dicloroetano (5mL) se

calenté durante 2h a 60 °C. Ademas de la evaporacién del solvente, el residuo

g3

~7E
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se tratd con solucidn acuosa de NaOH 2N (5 mL), y se extrajo con EtOAc (3x20
mL). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada
de NaCl (10 mL) y se secaron sobre NaSO,. Después de la filtracién y
evaporacién, el residuo fue purificado por medioc de HPLC (EtOAc como
eluyente sobre sllica gel) para proporcionar el compuesto deseado del titulo
como un jarabe (34.8 mg, 71%). RMN H (400 MHz, CD30D): 5 0.84 {t, J = 7.52
Hz, 3 H), 1.20 (d, J = 6.44 Hz, 6 H), 1.25 (m, 5 H), 1.83 (m, 2 H), 1.66 (s, 6 H),
1.70 (m, 1 H), 1.78 (m, 2 H), 2.00 (q, J = 7.42 Hz, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 3.91 (m, 1
H), 4.42 (d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.28 (m, 1 H), 7.76 (d, J = 9.18 Hz, 1 H), 8.18 (d,

J 156 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 3852. Anal. Calculado para
CzsHaeNsO+1.20 TFA +0.80 HO (535.81): C, 56.94; H, 7.30; N, 10.48.

Encontrado: C, 56.90; H,7.27; N, 10.27.

Paso B. 1-{Clclohexilmetll)-2-{1,1-dimetiipropll)-1 H-benzimidazol-5-amina

N N HN N
T UL L
o] N N
Se disolvi6  N-[1{Ciclohexiimetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-
ifacetamida (105.4 mg, 0.309 mmol) en etanol (3 mL) y solucién acuosa de HCI
2N (2 mL) en un tubo de prueba con tapa de teflén. El recipients fue iradiado
con microondas durante 45 min. a 120 °C. Después de la evaporacién y el

secado al vacid, se obtuvo 117.8 mg (100%) del compuesto del titulo como un

solido gris blanco. RMN 'H (400 MHz, CD3CD): 5 0.87 (t, J = 7.52 Hz, 3 H),

‘o

)
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1.27 (m, 5 H), 1.66 (m, 3 H), 1.71 (s, 6 H), 1.78 (m, 2 H), 2.05 (q, J = 7.42 Hz, 2
H), 2.13 (m, 1 H), 4.53 (d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.66 (dd, J = 8.79, 1.56 Hz, 1 H),

7.97 (d, J = 1.76 Hz, 1 H), 8.17 (d, J = 8.79 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 300.05.

Ejemplo 8
N-[1--(clcloﬁexllmotll)-z-(1 ,1-dimetilpropli)-1 H-benzimidazol-5-il]-2,2-

dimetilbutanamida

T Yoo
o

Se adiciond cloruro-de 2,2-Dimetilbutirilo (24.6 mg, 0.18 mmol) a una mezcla de
clorhidrato de 1-(ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)}-1 H-bencimidazol-5-amina
(65.0 mg, 0.15 mmol) (para la preparacién ver en el Ejemplo 7, Paso B) y
DMAP (73.3 mg, 0.60 mmol) en acetonitrilo (5 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 6 h a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (50
mL), se lavd con solucién acuosa saturada de NaHCOj; (10 mL), solucién
acuosa saturada de NaCl (10 mL). y se secd sobre NazSO4. Después de la
filtracién y evaporacion, el residuo se purificd por medio de HPLC (EtOAc como
eluyente sobre sllica gel) para proporcionar el compuesto deseado del titulo
como un jarabe (51.6 mg, 87%). RMN 'H (400 MHz, CD;0D): 5 0.84 (t, J = 7.52
Hz, 3 H), 0.91 (t, J = 7.52 Hz, 3 H), 1.25 {(m, 5§ H), 1.28 (s, 6 H), 1.64 (m, 3 H),
1.67 (s, 6 H), 1.72 (g, J = 7.49 Hz, 2 H), 1.78 (m, 2 H), 2.02 (q, J = 7.49 Hz, 2
H), 213 (m, 1 H),445(d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.64 (dd, J = 8.98, 1.76 Hz, 1 H),
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7.85 (d, J = 9.18 Hz, 1 H), 8.34 (s, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 388.3. Anal.
Calculado para CasH3gN3O+1.50 TFA+0.70 H20 (581.25): C, 57.86; H, 7.27; N,
7.23. Encontrado: C, 57.90; H, 7.19; N, 7.34.

EJemplo 9
N-]2-tert-Butil-1<{ciclohexlimetll)-1 H-benzimidazol-5-[Jacetamida

S oL & o5 5t
o

Siguiendo el mismo procedimiento del Ejemplo 68, una mezcla de N{3-amino-4-
[(ciclohexilmetil)amino]fenil}acetamida (1.57 g, 6.0 mmol) (para la preparacion
ver en el Ejemplo 6, Paso D) y DMAP (0.15 g, 1.2 mmol) en diclorometano {70
mL) se traté con cloruro de trimetilacetilo (0.83 g, 6.6 mmol) a ~10 °C. Después
de la evaporacion del solvente, el residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (40
mL) y posteriormente se dividié en ocho tubos de prueba con tapa de teflén.
Los recipientes se irmadiaron con microondas durante 2h a 170 °C. Después se
purificaron por medio de HPLC (EtOAc como énluyente sobre sflica gel), el
compuesto deseado del tltulo se obtuvo como un sélido blanco (1.42 g, 72%).
RMN "H (400 MHz, CD;0D): 5 1.24 (m, 5 H), 1.84 (m, 2 H), 1.67 (s, 9 H), 1.70
(m, 1 H), 1.77 (m, 2 H), 2.12 (m, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 4.45 (d, J=7.62 Hz, 2 H),
7.50 (m, 1 H), 7.84 (d, J=8.98 Hz, 1 H), 8.43 (d, J=1.95 Hz, 1 H). MS (ESI)
(M+H)": 328.3. Anal. Calculado para CxHN3O+1.20 TFA +0.30 H;O
(469.71): C, 57.28; H, 6.61; N, 8.95. Encontrado: C, 57.34; H, 6.67; N, 8.85.
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Ejemplo 10
N-[2-tert-Butll-1{ciclohexlimetil)-1 H-benzimidazol-5-I]-N-metilacetamida

YOO YL

Se adiciond hidruro de sodio (201.5mg, 5.04 mmol) a una solucién de N-[2-fert-
Butii-1-(ciclohexilmetil}-1H-bencimidazol-5-ifjacetamida (548.8 mg, 1.68 mmol)
(para la preparacion ver en el Ejemplo 9) en THF (50 mL) a 0 °C. con agitacién
durante 30 min. y se adiciond yodometano. La mezcla resultante se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente y apagada con solucién acuosa
saturada de NaHCO, (5 mL) y agua (10 mL). Las dos fases fueron separadas.
La acuosa fue extralda con EtOAc (3x20 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCO; (20 mL), solucién acuosa
saturada de NaCl (20 mL) y se secaron sobre Na;SO,. Después de la
evaporacion del solvente, el residuo se purificé por medio de HPLC (EtOAc
como eluyente sobre sllica gel) para proporcionar el compuesto deseado del
titulo como un sélido blanco (580.5 mg, 100%). RMN *H (400 MHz, CDsOD): &
1.26 (m, 5 H), 1.67 (m, 2 H), 1.69 (s, 9 H), 1.71 (m, 1 H), 1.78 (m, 2 H), 1.87 (s,
3 H), 2.14 (m, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 4.49 (d, J = 7.62 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.40
Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 8.00 (d, J = 8.40 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 342.3.
Anal. Calculado para Cz1H31N3O+1.30 TFA+0.80 H.O (504.14). C, 56.23; H,
6.78; N, 8.33. Encontrado: C, 56.21; H, 6.77; N, 8.17.

[ 4
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Ejemplo 11
N-[2-tfert-Butll-1-{ciclohexlimetil)-1H-benzimidazol-5-I]-2,2-

e«

Paso A N-[2-tfert-Butll-1-{ciclohexilmetil)-1H-bencimidazol-5-1(]-2,2-

dimetlipropanamida

Yo — oo
o o

N-{3-Amino-4-[(ciclohexilmetillamino]fenil}-2,2-dimetilpropanamida (para Ia
preparacion, ver los siguientes pasos B a D) (174 mg, 0.573 mmol) y DMAP (18
mg, 0.143 mmol) fueron disueltos en 5 mL de DCM. Se adiciond gota a gota
cloruro de trimetilacetilo (0.077 mL, 0.630 mmol) y la solucién se agité a RT
durante 1h. El solvente fue avaporadc;. El residuo se disolvié en 3 mL de acido
acético glacial en un tubo sellado y la solucién se calentd a 150°C en un
instrumento de microondas Smithsynthesizer (Personal Chemistry) durante 1h.
El solvente fue evaporado al vaclo. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd

con solucién saturada de NaHCO3, salmuera y se secd sobre MgSO,4 anhidro.
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El producto se purificd por medioc de HPLC fase reversa empleando 20-80%
CHiCN/H20 sobre una columna C-18 y porteriormente se liofilizd para
proporcionar el compuesto deseado del titulo como la corespondiente sal de
TFA. Rendimiento: 170 mg (61%). RMN 'H (400 MHz, METANOL-D,):  1.21
(m, 5§ H), 1.29 (s, 9 H), 1.61 (m, 2 H), 1.64 (s, 9 H), 1.66 (m, 1 H), 1.75 (m, 2 H),
2.09 (m, 1 H), 442 (d, J =7.62 Hz, 2 H), 7.62 (dd, J = 9.18, 1.95 Hz, 1 H), 7.81
(d, J = 9.18 Hz, 1 H), 8.31 (d, J = 1.56 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 370.2; Anal.
Calculado para C23H3isNaO + 1.6 TFA + 0.2 HzO: C, 56.64; H, 6.71; N, 7.56.
Encontrado: C, 56.87; H, 6.74; N, 7.53.

Paso B: N<{4-Fluoro-3-nitrofenil)-2,2-dimetilpropanamida
o o
F o \(:EF _

Se disolvieron en 25 mL de DCM: 4-Fluoro-3-nitroanilina (500 mg, 3.20 mmol) y
DMAP (586 mg, 4.860 mmol). Se agregé cloruro de trimetilacetilo (0.587 mL,
4.80 mmol) gota a gota y la solucién se agitdé a RT durante 3h. La solucién se
lavd con solucién de KHSO4 al 5%, solucion saturada de NaHCO;, salmuera y
se secOd sobre MgSO, anhidro. El producto crudo se purificd por medio de
cromatografla empleando EtOAc en hexanos al 35% como eluyente sobre
sllica gel para producir el compuesto deseado del titulo. Rendimiento: 713 mg
(93%). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D:) 1.34 (s, 9 H), 7.25 (dd, J =
10.25, 9.08 Hz, 1 H), 7.50 (br.s, 1 H), 7.88 (ddd, J = 9.08, 3.71, 2.83 Hz, 1 H),
8.26 (dd, J = 6.44, 2.73 Hz, 1 H).
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Paso C: N-{4-(Ciclohexiimetiljamino]-3-nitrofenli}-2,2-dimetilpropanamida

ok — Yo
ol

N-(4-Fluoro-3-nitrofenil)-2,2-dimetilpropanamida (158 mg, 0.658 mmol) y
ciclohexilmetilamina (0.100 mL, 0.790 mmol) se agitaron en 3 mL de EtOH que
contenian trietilamina .(0.140 mL, 0.987 mmol) at 75°C for 24h. El solvente fue
evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con solucién de KHSO,
al 5%, solucién saturada de NaHCO3, saimuera se secd sobre MgSO, anhidro.
Rendimiento: 217 mg (89%). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D):  0.98 -
1.09 (m, 2 H), 1.17 - 1.28 {m, 3 H), 1.31 (s, 9 H), 1.65 - 1.73 (m, 2 H), 1.74 -
1.80 (m, 2 H), 1.82 - 1.84 (m, 1 H), 1.85 - 1.88 (m, 1 H), 3.15 (dd, J = 6.84, 547
Hz, 2 H), 6.83 (d, J = 9.37 Hz, 1 H), 7.23 (br.s, 1 H), 7.82 (dd, J = 9.18, 2.54 Hz,
1 H), 8.10 (d, J = 2.54 Hz, 1 H), 8.11 - 8.13 (m, 1 H).

Paso D: N-{3-Amino-4-[{ciclohexlimetil)aminc}fenil}-2,2-

dimetllpropanamida

114

oy Yo
o o



-0 -
N-{4-[(Ciclohexilmetil)amino]-3-nitrofenil}-2,2-dimetilpropanamida (215 mg,
0.645 mmol) se disolvi® en 20 mL de EtOAc que contenia una cantidad
catalitica de 10% de Pd'IC. La solucibn se agitb en un aparato de
hidrogenacién Pamr bajo atmésfera de Ha (45 psi) a RT durante 24h. La
solucion fue fitrada a través de Celita y el solvente se evapord para
proporcionar el prgducto deseado. Rendimiento: 175 mg (89%), MS (ESI)
(M+H)* 304.04.

0!
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo
4
3 $
R\rrN N ,
Y—R
-
L1
R
l
en donde

Z es seleccionado de O=y S=;

R! es seleccionado de alquiloCs.10, alqueniloCa.1o, alquiniloCz.10, R*°REN-
alquiloC+.e, R°0-alquiloC1.s, R*C(=O)N(-R%)-alquiloC1.s, R*'R®°NS(=0)-alquiloC;.
& R5CS(=0)N(-R%)-alquiloC.s, R°R®NC(=0)N(-R")-alquiloC1.s,
R°RENS(=0)N(R)-alquiloC1.s, ariloCs.10-alquiloCy.s. ariloCe.10-C(=0)-alquiloC;.
e, cicloalquilo Cs.o-alquiloCys, cicloalqueniloC4g-alquiloCss, heterocicliloCa e
alquiloCs.¢, heterocicliloCss-C(=0)-alquiloCys, hidrocarbilCy.qpamino, R°R®N-,
R50-, R’°C(=0)N(-R®)-, R®RéNS(=0)z-, R®CS(=0)N(-R®)-, R*’R®NC(=O)N(-R"}-.
R°RENS(=O%N(R’})-, ariloCg.10, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCj 1,
cicloalqueniloC4s, heterocicliloCs¢ y heterociclilo C3¢-C(=0)-; en donde dicho
alquiloC1.4¢, alqueniloCz.40, alquiniloCa.1, ariloCe-10-alquiloCy.g, ariloCe.10-C(=0)-
alquiloC., cicloalquiloCa 1o-alquiloC1.s, cicloalqueniloCyg-alquiloCy.g,
heterocicliloCsg-alquiloC4s, heterocicliloCs g-C(=0)-alquiloCyg, hidrocarbilC,.
10d8mino, ariloCe.10, ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa4o, cicloalqueniloCeys,

heterocicliloCa s 6 heterociclilo C3s-C(=0)- empleado en la definicion de R, es

oL
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sustituido opcionalmente por uno o méas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NR°R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCi.1o, alqueniloCa.1o,
alquiniloCz-19, cicloalquiloCa.1g, cicloalquiloCs 4p-alquiloCye, cicloalqueniloCag-
alquiloC.s, heterocicloalquiloCae-alquiloCys,  cCicloalqueniloCss, R°REN-,
heteroariloCss, anloCe.10 ¥ heterocicloalquiloCae, @n donde dicho alquiloCy.1o,
alqueniloCz2.10, alquiniloCa.10, cicloalquiloCzg, cicloalquiloCs; s alquiloCys,
cicloalgueniloC4s-alquiloCy.s, heterocicloalquiloC3 s-alquiloC4.g, cicloalqueniloC,.
s, heteroariloCss, ariloCg.10 6 heterocicloalquiloC3 ¢ empleado en la definicion de

R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de

"hal6geno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NRR®;

en donde R® R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC.s, alqueniloC2., alquiniloCa.5, ¥ un grupo C¢ divalente que junto con
otro R%, R® ¢ R’ divalente forma una porcién de un anillo; y

R? es seleccionado de R®, R®0-, y R°R®N-;

Cada uno de R*, R® y R® es seleccionado de manera independiente de —
H, alquiloCq-0, alqueniloCaz.1g, alquiniloCs 4, cicloalquiloCs.qg, cicloalquiloCa-1o-
alquiloC+e, heterocicliloCsg, ariloCg.19, I‘teterociclilocu-alquilocu. ariloCg.10-
alquiloCys, ¥ un gurpo Cys divalente que junio con otro grupo divalente
seleccionado de R*, R® y R? forma una porcién de un aniilo, en donde dicho
alquiloCy.10, alqueniloCz.49, alquiniloCa.4e, cicloalquiloCa.1g, cicloalquiloCa.1o-
alquiloC4.¢, heterocicliloCaga, ariloCe.10, heterocicliloCse-alquiloCy.e, ariloCe.10-
alquiloCy., 0 el grupo C1.4 divalente, es sustituido opcionaimente por uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,

hidroxi y amino.

163
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2 Un compuesto como se raclama en la reivindicacion 1, en donde

Z es O=;

R! es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCag, alquiniloCze, R®°R®N-
alquiloCy4, R%0-alquiloCi4, R°C(=O)N(-R®%)-alquiloCi4, fenil-alquiloCs4, fenil-
C(=0)-alquiloCs4, cicloalquiloCs.j0-alquiloC14, cicloalqueniloCyg-alquiloCi,
heterocicliloCa.¢-alquiloCy4, heterocicliloCae-C(=O)-alquiloCi4, R°R°N-, R°O-,
RPR®NS(=0)z-, ariloCe.1p, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, CicloalqueniloCys,
heterocicliioCss y heterocicliioCae-C(=0); en donde dicho alquiloCis,
alqueniloCzg, alquiniloCaz., fenil-alquiloC1.4, fenil-C(=0)-alquiloC1.4,
cicloalquiloCs ¢g-alquiloCy4, cicloalqueniloCsg-alquiloCi4, heterocicliloCse-
alquiloC14, heterocicliloCas-C(=0)-alquiloC14, ariloCg.10, ariloCg10-C(=0)-,
cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCyg, heterocicliloCse ¢ heterocicliloCae-C{=0)-
empleado en la definicion de R' es sustituido opcionalmente por uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y -NR°R%;

en donde R® y R® son seleccionados independientemente de -H,
alquiloC1.¢ y alqueniloCzs;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCy.e, alqueniloCas,
cicloalquiloCysg, cicloalquiloCsg-alquiloC1., cicloalqueniloC4s-alquiloCi,
heterocicloalquiloCs s-alquiloC14, cicloalgueniloCss, heteroariloCss, RRN-,
fenilo y heterocicloalquiloCse, ©n donde dicho alquiloC4g, alqueniloCas,
cicloalquiloCss,  cicloalquiloCse-alquiloCi4,  cicloalqueniloCs-alquiloCi,
heterocicloalquiloC3¢-alquiloCy4, cicloalqueniloCe, hateroarilocsf. fenilo 6
heterocicloalquiloCss empleado en la definicion de R? es sustituido
opcionalmente por unoc 0 mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,

metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

|CH
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R® es seleccionado de R®, R®0-, R®°HN- y R®R®N-;

R® y R son seleccionados independientemente de alquiloCi.s,
alqueniloCzs, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCy4, heterocicliloCss,
fenilo, heterocicliloCs.g-alquiloCy, y fenil-alquiloC4.4, en donde dicho alquiloCy.g,
alqueniloC,5, cicloalquiloCzg, cicloalquiloCsg-alquiloC4, heterocicliloCas,
fenilo, heterocicliioCsg-alquiloCi4, ¢ fenil-alquiloCi4 es sustituido
opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de -H, alquiloC1.g y alqueniloCa..

3. Un compuesto como se reclama en la reivindicacién 1, en donde

Zes O=,

R! es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCz.s, R°R®N-alquiloC14, R°O-
alquiloCy4, R®C(=O)N(-R®)-alquiloC14, fenil-alquiloCs4, fenil-C(=0)-alquiloC1,
cicloalquiloCs.g-alquiloC1.4, cicloalqueniloCse-alquiloCq4. heterocicliloCa g-alquilo
C14., heterocicliloCas-C(=0)-alquiloC1.4, fenilo, cicloalquiloCs g, heterocicliioCase
y heterocicliloC3.¢-C(=0)-; en donde dicho alquiloCs.5, alqueniioCzs, R°RN-
alquiloCy+, R°0-alquiloCi4, R*C(=O)N(-R®)-alquiloC14, fenil-alquiloCi4, fenil-
C(=O}alquiloC14, cicloalquiloCss-alquiloCi4, cicloalqueniloC,e-alquiloCi4,
heterocicliloCas-alquiloC1.4, heterocicliloCs ¢-C(=0)-alquiloC1., fenilo,
cicloalquiloCs s, heterocicliloCss 6 heterocicliloCae-C(=0)- empleado en la
definicion de R' es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —
NR°R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloCy.a,

cicloalquiloCss, R°R®N-, cicloalquiloCas-alquiloCis, heterocicloalquiloCae-
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alquiloC44, heterocicloalquiloCss, heteroariloCss, y fenilo en donde dicho
alquiloCqg, cicloalquiloCag, cicloalquiloCae-alquiloCy4, heterocicloalquiloCae-
alquiloC14, heterocicloalquiloCs g, heteroariloCas, y fenilo empleado en la
definicion de R? es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —
NR°R%;

R® y R? son seleccionados independientemente de -H, alquiloCis ¥y
alqueniloCzg; ¥

R? es seleccionado de R?, R%0-, R®HN- y R'RN-;

R® y R? son seleccionados independientemente de alquiloCi.s,
alqueniloC,¢, cicloalquiloCas, cicloalquilocs.e-alquilodu, heterocicliloCs s,
fenilo, heterocicliloCss-alquiloCy4, y fenil-alquiloC14, en donde dicho alquilo
Cis, alqueniloCas, cicloalquiloCs g, cicloalquiloCs.e-alquiloCy4, heterocicliloCss,
fenilo, heterocicliioCssalquiloCi4, © fenil-alquiloC14 es  sustituido
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de haldégeno, ciano,
metoxi, metilo y etilo; y

R* es seleccionado de —H y alquiloC..

4, Un compuesto como se reclama en la reivindicacién 1, en donde

Zes O=;

R! es seleccionado de ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantilmetilo, alilo, isopentilo,
bencilo, metoxietilo, tetrahidropiraniimetilo, tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi,
ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirroliletilo, 1-
morfolinoetilo, 4,4-difluorociclohexiimetilo, ciclohexiimetil, 2-pirmolidiimetilo, N-

metil-2-pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidiimetilo, 3-tienilmetilo,
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(2-nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metil), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolil);

R? es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo,
ciclohexiimetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetiio, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
metoxi-2-propilo y N-morfolinilo;

R? es seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, iso-butilo,
fenilo, piridilo, imidazolilo, naftalenilo, isopropilamino y 2-tienilo; y

R* es seleccionado de —H, metilo y etilo.

5. Un compuesto seleccionado de:

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il]-N-metiltiofen-2-
carboxamida,

N-[2-terl-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il}-N,2,2-
trimetilpropanamida,

N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexiimetil}-1H-benzimidazol-5-il}-N,2-
dimetilpropanamida,

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il]-N,3-
dimetilbutanamida,

N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-benzimidazol-5-il]-N'-isopropil-N-
metildrea,

N-[1-(Ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1 H-benzimidazol-5-
ifJacetamida,

N-[1-(Ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-benzimidazol-5-if]-N'-

isopropildrea,
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N-[1-(Ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-benzimidazol-5-il]-2,2-
dimetilbutanamida,
N-[2-tert-Butil-1-(ciclohexilmetil)}-1 H-benzimidazol-5-i[Jacetamida,
N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexilmetil)-1 H-benzimidazol-5-i}-N-metilacetamida,
5 N-[2-tert-Butil-1-{ciclohexilmetil}- 1H-benzimidazol-5-il}-2,2-

dimetilpropanamida, y las sales farméuticamente aceptables del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a §
para el empleo como un medicamento.

10
1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

15 8. ' Un método para la preparacién de un compuesto de la férmula I,

R‘

-z\l,,z

20 R

con un compuesto de R*C(=0)X para formar el compuesto de la férmula II,

£
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en donde

X as seleccionado de -Cl, -Br, -I, -OH, -OCHjz y -OCH2CH3;

R! es seleccionado de alquiloCy.10, alqueniloCz.o, alquiniloCaz.1a, R*R®N-
alquiloCy.e, R°0-alquiloCy.5, R®C(=O)N(-R%)-alquiloC1.s, R°R®°NS(=0)2-alquiloC1.
. R3CS(=0)N(-R%-alquiloC1.e, RR®NC{=0)N(-R")-alquiloC1..
R°RENS(=0)}N(R")-alquiloCy.¢, ariloCe.10-alquiloCy.e, ariloCs.1o-C(=0)-alquiloC,.
s CicloalquiloCj.10-alquiloCy.e, cicloalqueniloc.;.ralqt;ilocu. heterocicliloCa¢
alquiloC1s, heterocicllloCs-C(=O)-alquiloCs.s, hidrocarbilCys0amino, R’R°N-,
R50-, R°C(=0)N(-R®%-, R¥:RNS(=0)r, RICS(=0):N(-R%-, R°R®NC(=O)N(-R"}-,
R°RONS(=O):N(R")-,  ariloCg10,  ariloCe.10-C(=0), cicloalquiloCs-1a,
cicloalqueniloCqs, heterocicliloCs.s y heterocicliloC3; &-C(=0)-; en donde dicho
alquiloC1.10, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.10, ariloCe-10-alquiloC4.g, ariloCe.10-C(=0)-
alquiloCy.g, cicloalquiloCs-10-alquiloCy., cicloalqueniloCq4g-alquiloCy.a,
heterocicliloCys-alquiloC1s, heterocicliloCss-C(=0)-alquiloC1s, hidrocarbilC,.
108mino, anloCe.10, aMl0Ce.10-C(=0)-, cicloalqt.:iloca.w. cicloalqueniloCa.s,
heterocicliloCas 6 heterocicliloCag-C(=0)- empleado en la definicién de R! es
sustituido opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloC1.10, alqueniloCz-,
alquinloCa-19, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCsg-alquiloCig, cicloalqueniloCsg-
alquiloCys, heterocicloalquiloCs.¢-alquiloCys,  cicloalqueniloCes, R°REN-,
heteroariloCss, ariloCg10 ¥ heterocicloalquiloCa.e, en donde dicho alquiloCs.1o,
alqueniloCz.49, alquiniloCa.qp,  cicloalquiloCas, cicloalquiloCsg-alquiloCy.g,
cicloalqueniloC, g-alquiloC+.s, heteracicloalquiloCyg-alquiloC4., cicloalqueniloC,.

s, heteroariloCs.s, ariloCg.49 & hetarocicloalquiloCs ¢ empleado en la definicién de

o
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R? es sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

en donde R5 R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC1.s, alqueniloCz.s, alquiniloCse, ¥ un grupo Ci.g divalente que unido con
otro R5, R® 6 R divalente forma una porcién de anillo;

R® es seleccionado de R®, R%0-, R°’NH-, R®°R°N-;

R® ¥ R? son seleccionados independientemente de alquiloCy.s,
alqueniloCz4, cicloalquiloCas, cicloalquiloCag-alquiloCs4, heterociclioCag,
fenilo, heterocicliloCs.e-alquiloC1.4, ¥ fenil-alquiloCy4, en donde dicho alquiloC.s,
alqueniloC.g, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCi4, heterocicliioCss,
fenilo, heterocicliioCsgalquiloCi4, ¢ fenil-alquiloCi4 es sustituido
opcionalmente por uno 0 méas grupos seleccionados de haldgeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino; y

R* es seleccionado de —H, alquiloCy. y alqueniloCae.

9. Un método para la preparacion de un compuesto de la férmula IV

¢H,

SOl

R

v

20 que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la formula V,

H
{

RmoIN\@:N‘)—R’

N
1
R

v
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con un agente reductor seleccionado de AlHs, NaBH,, NaBH(O-iPr)a, y LiAlH,,
en donde

R' es seleccionado de alquiloCy.10, alqueniloCz.1, alquiniloCz.10, R®R®N-
alquiloCy.s, R%0-alquiloCi.e, R*C(=0)N(-R%-alquiloC1.s, R°R®NS(=0)z-alquiloC;.
& RECS(=0)N(-R%-alquiloCi.s, R’R®NC(=0O)N(-R")-alquiloC1.,
R°RONS(=0):N(R")-alquiloC1.¢, ariloCg.o-alquiloCs.s, ariloCe.10-C(=0)-alquiloC;.
s cicloalquiloCs 1o-alquiloCy.s, cicloalqueniloCyg-alquiloCy.s, heterocicliloCa e
alquiloCys, heterocicliloCae-C(=O)-alquiloCss, hidrocarbilCy.pamino, RSREN-,
R%0-, R’C(=OIN(-R%), RRINS(=0)2-, R’CS(=0)2N(-R?%-, R°R®]NC(=O)N(-R7}-,
RSRENS(=0)N(R")-, ariloCg.-10, ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.10,
cicloalqueniloC4g, heterocicliloCag y heterocicliloC3;4-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCs.19, alqueniloCa.10, alquiniloCa.10, ariloCg.1g-alquiloCy.g, ariloCe.10-C(=0)-
alquiloCs.s, cicloalquiloCa.1o-alquiloC1.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCy.s,
heterocicliloCss-alquiloC1g, heterocicliloCys-C(=0)-alquiloC4.5, hidrocarbilC,.
i08mino, ariloCg1e, ariloCe.40-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCqs,
heterocicliloCs s 6 heterocicliioCa.s-C(=0)- empleado en la definicién de R' es
sustituido opcionalmente por uno o més grupos seleccionados da haldgeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y R°R®N-;

R? es seleccionado del grupo que consiste de alquiloC1.10, alqueniloCa.1g,
alquiniloCa.10, cicloalquiloCss, cicloalquiloCss-alquiloCige, cicloalqueniloCye-
alquiloCs, heterocicloalquiloCze-alquiloCys, cicloalqueniloC,s, RREN-,
heteroariloCss, ariloCe.10 y heterocicloalquiloCs.e, en donde dicho alquiloCi.so,
alqueniloCz.49, alquiniloCa4p, cicloalquiloCss, cicloalquiloCaa-alquiloCy.a,
cicloalqueniloC4g-alquiloC,.¢, heterocicloalquiloCs g-alquiloCy.g, cicloalqueniloC,.

s, heteroariloCs s, ariloCs 19 6 heterocicloalquiloCs s empleado en la definicion de
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R? es sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;
en donde R% R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCy.g, alqueniloCo.s, alquiniloCzs, ¥ un grupo Cy.g divalente que unido con
otro R, R® 6 R’ divalente forma una porcién de anillo ; y

R es seleccionado de —H, alquiloC.s, y alqueniloC.s.
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TRASPASO

Legalizacibn de un Traspaso de la invanéién llamada 'DE.RIVADOS DE
BENZIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PREPARACION Y
EL USO DE LOS MISMOS", documento escrito en inglés y en espafiol.

Yo, Marie Le Francgois, Notario en Montreal, Québec, Canada, reconozco que he
recibido las firmas de Ziping Liu, Daniel Pagé, Christopher Walpole y Hua Yang en
Montreal, Québec, este dia veinticuatro de- octubre de dos mil cinco. Certifico su
identidad y su competencia legal para firmar este documento.

Sello Notarial (firma: ilegible)

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Chambre des notaires du
Québec, una orden profesional debidamente constituida en virtud de la Ley
Notarial y del Cédigo Profesional, que tiene su Oficina Principal en Montreal,
mediante el presente certifico bajo el juramento de mi oficina:

QUE Mtre Marie Le Frangois, Notario de Montreal, es un miembro de la
orden Ordre des notaires du Québec desde el dia 19 de junio de 1975, fecha de
su entrada en el Registro de la Orden;

1>



el

QUE desde esa fecha, Mtre Le Frangois, siempre ha estado registrada en
el Registro de la Chambre des notaires du Québec;

QUE su fina puesta en el documento adjunto comesponde a la registrada
en mi oficina de acuerdo con la Ley Notarial.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fimado el presente certificado en

Montreal, este dia lunes, 31 de octubre de 2005. ] -
(firma: ilegible) o R
Michel Poulin, Notario ~ * + {1
Secretario 115684

Consularizaciéon del documento ante el Consulado General de Colombia en la
ciudad de Montreal, Canada. Certificacion No. 1110. Firmada por Eduardo
Camacho Barco, Consul General de Colombia. " ": L "
;e
Legalizacion del documento ante el Ministerio de Relaciones .Eitfeﬁorés. No.-
395713 2005 NOV 23 - P 2:44 en el que se certifica que Eduardo C_émacho. cuya
fiima aparece en el documenio desempefia las funciones -iqcijc_:adas. (firma:

ilegible) Jefe de Legalizaciones. Santafé de Bogota, D.C.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 24 de noviembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Rep(blica de Colombia.

L'MADUCTORA OFICIAL
3, R1T77 /88
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MONTREAL, CANADA

AUTENTICACION No. 1110

El suscrito Cénsul General de Colombia
CERTIFICA:

Que MICHEL POULIN quien firma y otorga autenticldad of
presante documento, ejercia isgaiments en k fecha all |
expresada ol cargo de SECRETARIO DE LA CAMARA

DE NOTARIOS DE LA PROVINCIA DE QUEBEC -

CANADA, juisdiccion de sate Corsulsdo General, y que la
firma y sello que an el documento aparecen como Suyos, 8on los
RIS UBA ¥ acostumbra on als actos oficiales. |

El Cénsid no ssume ninguna responsabliided por of
comtenido dal documanto.

Montreal, 31 de Octubre de 2005

/) .

v

Derechos Pagados: US§24.00
Fondo Rotatorio: US$15.00

777

LA AL
EDUARDO CAMACHO BARC
Cénsul General de Colombia

__Montreal, Canadi

*”T




AcrUNSABILIOA™ SFL TEXTD
Lo NOVAS . 24y

emm= = TEG AUTACIONES
FOTADL.



e —— - ——— g Py —

¥ J SE LLOREDA CAMACHO & CO.

T du Québec

- ) o0

Lyo.

-t

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

|, the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires du Québec, a professional order duly constituted in virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
do hereby certify under my oath of office:

THAT Mtre Marie Le Frangois , Notary at Montreal , is a member of
the Ordre des notaires du Québec since the 19™ day of June 1975 , date of
her entry on the Roll of the Order ;

That since that date, Mtre Le Frangois has always been entered on the
Roll of the Chambre des notaires du Québec ;

THAT her signature affixed to the attached document corresponds to
that filed in"my office in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS WHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal, on this Monday, October 31, 2005.

LR

Miche! Poulin, Notary
3 Secretary

BNNF NG,

)
né

Tour da la Bourse, 800, Place-Victoria, bureau 700, case postale 162, Montrdal {(Qudbec) H4Z 1L8 75684

Téléphone : (514) 878-1793 » Téldcopleur : (514) B78-1923
admin@cdng.org



Ziping LIU, Daniel PAGE, Christopher WALPOLE and
Hua YANG

domiciled in
AstraZeneca R&D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St
Laurent, Québec H4S 129, Canada

hereby state under cath to be the sole and true inventor
of

1D{DI20

Iy

TRASPASO
ahajo firmado

o) L'I\), 3 Y I ‘PRGé,
Z'h‘r?gﬁﬁh..r 'u)ﬁammé Y
Roa MNRADLG.

domiciliado en
As’raZeneca R LD mm‘\rtal,
313 FPrederice- Banhnl , 1.
haotent , Goebec WAS 129,
Canada

decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
de.

BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES , COMPOSITIONS CONTAINING THEM, PREPARATION THEREOR

THEREO ECIVRDDS ¢ BGLOZIMIDAZOL, COMABSIAAD ¢S (O CotyTye el
AND USES F /Q‘?ntﬁﬂbu K gL USO pe mE: misivas’ we

We siate as well that we assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Siderthlje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, a favor de Ia
sociedad
AsiraZeneca RAB

organizada y existente de conformidad con la leves de
Sveda

domiciliada en

Se- 161 85 S6durtalje , Svecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repdblica de

Colombia.
. P _
Danicl PAGE i
Shaedneay
Hua YANG

L, MARte LE_FgAN@:g'umagv N Moarrear,Quemee, Canada, ACKNaW -

Lepge Te Have ReCeiVETD Tt S\GMATIRES OF Z.10 NG qu’,DauiaLPAeF.',
CARLSTo P!AER' WaLPoLe aHusn Yane 1V Momnteear, Quenmec, CANADS,
T = TWEATY= FoukTH “PAY ofF (¢Tof R yTwlo THou sSA MDD Five; |CeRTFY
THAEIR 1 DeENT vy AND TRE R LEAAL CAPALITY TO SIiGANTHS DocV HEBNT.

nu'g':"



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

A los dfas del mes de On this day of
2005, compareci  personalmente ante mi, 2005 personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,
aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person

la  persona  descrita  y firmante described in and who executed the foregoing document,

del documento que precede, declarado ante mfque  and duly acknowledged to me that
otorga ¢l mismo pars los fines y propdsitos que executed the same for the uses and purposes
en €l se expresan. therein expressed.
NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Alos dias del mes de On this dayof

2005, compareci  personalmente ante mi, 2005 personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,
aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person
la  persona descrita y firmante described in and who executed the foregoing do_t_:ulpept.
del documento que precede, declarado ante mf que  and duly acho‘,\.vl;:.d;e'd" to me that
otorga ¢l mismo para los fines y propésitos que executed the same for the_ﬁsas;nd pm'pose.s ) -
en €l se expresan. therein expressed. T :'- —_ -

-
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gecendencizs Skl DIVLIM fe pr R URACIONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se soliclta la concesioén de una patente [X]14
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 1
¢ Descripcion de la invencién [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de |as tasas establecidas [ X}
COMPLETA [X] INCOMPLETA [}
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial []

¢

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas 1]

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

]
]
]
Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

COMPLETA [ INCOMPLETA []

Fira Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.QOV.CO
Bogota, D.C., Colombia
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Folio ll{

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
BogotA D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 05 123380
Solicitud internacional GB2004/002430
Fecha inicio fase naclonal 10/01/2006

Tr&mite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. ) 298
Folios 1

Tenlendo cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expaediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
da Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comnicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Camplase
Dado Bogotd DC,

ALIX CARMEN. CESPEDES E VERGEL
Jafe de 1la"divisidn de Nuevas Creaclones

adpal



