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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solichud,
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.
[] Declaraciones.

|:| Copla de la solicitud internaclonal. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos) -

& Traduccidn de ia solicitud intemaclonal al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

|:| Copia del examen preliminar Intemacional efactuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
{IPEA).

D Traducclién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de ecceso.

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

Arte Final 12X12. ' ’

ol

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por'
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invaenclén de esta sollcitud.

D De ger el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros reporte de biisqueda intemaclional con su traducclén, publicacién con su traduccién, capliulo
reivindicatorio como fue originaimente preseniado en fase Intamadonal con su traduccién y anexo
explicativo de modificaciones & las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la 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 estd presentando con esta solicitud.
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 iempo respecto de la solicitud en &l contenida.

LLICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215

A



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presenie 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 Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYQ, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

SHMA COIMCIEE CANEL ©
e WG TamO0 & L VY

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Yid§o Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOUICION 1523/80 MBUUSTICIA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Idanda del Norte ... .

Este documento publico é‘“’“ﬁﬂ.f:’#c&i:a%'n'm"“g

- - "'

2.  ha sido firmado por John Halg Erkserdjign: 3 WOV 2005 33

3. - actuando como Notarlo Pablico '“gf*}.“"i
: ; KROBZ BARAJSSS
y lieva el sello/estampilla del Menclonado Nota "
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

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

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Selio 10. Fima

Aparece el Selle de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

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

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

sfueec. @ ngen

MARTHA LUCIA ARCIRIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRETE OHCAL
523/88 MMNISTIOA 2
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s Loa alm]o I'irmados. AstraZoneca AB una

socieJad orgonizadn y enistente de
_confomidnd con lan leyes de Suecla,

con domicilio en
SE~15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVQ TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yflo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanles legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificacionas y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreio 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente faculiados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adminisirativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar snie dichas
auividudes lodos 108 pasos necesunus al ubjule
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desislimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar fotal
o parcialmenie a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que craysren conducentes al resguardo
de nuostros intereses; y adicionalmenie quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentas, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulien necasarias, y por
el presente declaramos dasde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pare
solicitar en la Oficina de Prepiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cuselquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

Yenb

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatioi
organized and existing under the lawe of

Sweden,
§=a-::.;'::;:'::;.-.“:..'.'.’.::*.='. ta
- FOTACOKA COIHSINE COMN L OMIGIN
domiciled at QU WE TEXIBD & LA VYSTA
R ‘;‘“}“""j"... e
SE-15185 Soder:alje. :‘.'-? 9 N v 2005 ;‘1’.""%
Sweden ol +

WYNDEZ DARAJAS E

~ - El-!i‘ Y o
" W/o GUSTAVO
y/o ENRIQUE
ffices in said
xour true and

hereby appoint, ALICIA™LI
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTZ
ALVAREZ, of Bogota, Colombia
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
legal representatives in Bogota,
noflifications and to appoint judi®al or extrajudlclal
agonts, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all procesdings pertaining to industrial
property, for which purpose we authoriza them 3 take
before the sald autherities all the necessary sleps for
the suid end; to lile pelitlons, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
lo file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle appositions; file cancellations
lotal or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to 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 lo act on our behalf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to maka arrongements, (o submil o
arbitrators, o desisi, to collect, to conciliate, to appeal
and, in shorl, with all such further powers as may he
required, and we hereby daclare from now an as velid
and good all that sald representatives and/or the
agenis by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
via GUSTAVO TAMAYO yin INATIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apph for
protocolization of this document and ot any power of
altomey by any one of them conferred ir. cur nama,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed'this 22hd day of July 2004

Duly Authorised Sipgnatory
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: “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 da Julie da 2004 , comparncio
Sir~n Richard Reev:s . 8 quien conozco y
de quien me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
é6les firmante autorirzado
de , AstraZenaca AB,

la compaitia nombrada en el documento que
antecede, una socledad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

. domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SF-151
85 Sodertalje, Suvecia,
lsegaimente constituida para un periodo de dumclén
que adn no ha terminado, que ejerce su objel¢ social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por ét al pie de tal pader, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para al cuai se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrilo Notaric ha visto los Estatutos de
incarporncidn firmados en Srockholm .
.confecha Occ. 31/19)3
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de o cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

&

duly authorised signatory

Iﬂm- EL —
#.coM0 ROVAA:D L 'uno &

oX ACTCT.
rmom-u
ﬁl.l»l Ill Tllll.ﬂ A LA VITA

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) X

{ss
On this 2 bhdny of July

personally * gynon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
slgned the foregolng Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thethe is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of Sweden

, domiciled at

200 4

Vastra-Malarehamner 9, SE-151 85 Sodertalje,

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 is authorized by said Company to
confer this power of attomey, 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 seen the articles
of Incorporailon of aaid Corporolion vxoculod of
STOCKHOLM

under date of 31 Ocl:ober 1913

and hereby certlifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR

NAGO ﬂ
WNEWDE CON L m
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 Ocioher 1961 7 Convention de La [laye du § uctohre [961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN JRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / L préscat acte public

2. lias beon signed by Johan llalg Elgerdjian

a &¢ nignd par
3. Acting in the capacity of  Notary Public

agissant en qualité de
4, DBearsthescalstumpof  The Sald Notary Mublic

csl reviy du sccautimbre de

Certilic/Alleste

S. ot Lundun/h Londres 6. thefle 02 Aupust 2004

7. by ler Majesty's irincipal Scerclary of State lor Foreipn und Conunonwealth Affuins /
par l_e Seendtnire J"LEiat Principal de Sa Myjesid aux AfTairy Gtrungdees of du Commonwealth,

§.  Number/sous No G479981

Y Suuwp: 10. Signatwre:  E M, Fixgerald

Fow the Sexeany of Snte / Poner b Secrimmive d'fny

If tliis docnment is to be uzed in a country which is sot party to the lisgue Conventlon of §
Qctober 1961, it should be presenied in the conauler secilon of the misslon represcatiug that
cuanntry. An apahille v lepalisntion centiticae only contions thal the sighature, seal or stamp on the
document is genuine. it docs not mean that the contenis of the documsant ore correct or that the

Foreign & Commonwesith DW contenta.
MO oy L
" ox "mm‘ . ol

e Sy S Gt )
T 1o veny SN ngp 3o
: e VB 8 Ty o T Crtapy
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 2004/002427

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7 CO07D235/08 CO7D401/06 CO7D405/06 A61K31/4184 A61P25/00

| Segiin Ia Clasiflcacién de Paiente Internacional (IPC} o segiin In clasificacién nacional y la IPC
B. CAMPOS BUSCADOS )

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacidn l=l|||itlo de simbolos de clasificacién)

IPC7 CO7D AGIK A6IP

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta dande dichas documentos se incluyan en los campos buscados

Basc de datos clectrdnica consultad durunts ta bnisqueds internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, busear términos usadog)

EPO-Internacional, BEILSTEIN Dato, PAJ, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Cuegoria® | Citacion de documento, con Indicacion, donds sea apropisdo, Oc 1os textos relevantes Relevante s ks reivindicacion No.

X WO 02/085866 A (WALPOLE CHRISTOPHER; CHENG 1-12
YUN-XING (CA); YANG HUA (CA); TOMASZEWSKI)
31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)

el documento completo

X EP 0 882 718 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 1-12
9 de Diciembre de 1998 (1998-12-09)
el documento completo

X GOEKER H Y COL: “SINTESIS DE ALGUNAS NUEVAS 1-12
BENZIMIDAZOLCARBOXAMIDAS Y EVALUACION DE SU
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA”

FARMACO, SOCIETA CHIMICA ITALIANA, PAVIA, IT,

vol. 53, no. 6, 1998, piginas 415-420,

XP000942653
ISSN: 0014-827X
tabla 1
-f—
E En el recuadro C se enumeran mils documentos. E En el anexo se enumeran miembros de ia familis de patentes.

* Categorias especiales de docurnentos citados:
T documento posierior publicado despuds de la fecha de presentacién
‘A’ documento que define el estado general de 1s técnica el cusl no se internacionnl o fecha do prioridad y que no estd en conflicto con kn

considern do relevancia particular solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta.
la invencidn
'E' documnento anteriar pero publicado en o después de ks fecha de
presentacién intemnacional X' documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
pucde considerarse mueva o no puede consideranse que comprende
L’ documento que puede armyjar dudag sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo ¢l documento se toma solo
prioridod o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacién u otra raxdn especial (segiin se especifics) "Y' documento de relevancia particular; Ia invencién relvindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0" documento que se reficre a une revelecién oml, uso, exhibicidn u documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvis par una persona experta en Is tdenica

' documento publicado antes de In fecha de presentecidn internacional  '&" documento miembro de la misma familis de patentes
uds de la fecha da prioridad reivindicada

Fecha de In terminacién real de la bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reparte de bitsqueds internacional

9 de Septiembre de 2004 22/09/2004

Nombre y direccién de correo de 1a ISA Punclonario autorizado
Oficina de Patentcs Europes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Lauro, P
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epanl,
Fax: (+31-70) 340-3016

“Forma FCT/ISA/210 (segumda hoja) (Encro 2004)

Riio 4 admede | 1o Y14 torgde=



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB 2004/002427

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Cltacidn de documento, con indicacisn, donde sca spropiads, de los textos relevantes

Relevuna & 1a reivindicacidn No.

X

PX

GOEKER H Y COL: "SINTESIS DE BENCIMIDAZOL-5(6)-
CARBOXAMIDAS 1,2-DISUSTITUIDAS Y EVALUACION DE
SU ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA"

FARMACO, SOCIETA CHIMICA ITALIANA, PAVIA, IT,

vol. 51, no. 1, 1996, péginas 53-58,

XP000942654

ISSN: 0014-827X

tabla 1

H. GOKER Y COL:

BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 10, 2002, paginas 2589-2596,

XP002295583

¢jemplos 37, 39; tabla 1

US 6 348 032 B1 (IXKES ULRICH Y COL)
19 de Febrero de 2002 (2002-02-19)

¢jemplos

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 0176, no. 74 (C-1140),

10 de Diciembre de 1993 (1993-12-10)

& JP 5 222000 A (FUJISAWA PHARMACEUT CO LTD),
31 de Agosto de 1993 (1993-08-31)

. |* ver RN 152712-72-6 *

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 1996, no. 06,

28 de Junio de 1996 (1996-06-28)

& JP 8 048671 A (KUREHA CHEM IND CO LTD),
20 de Febrero de 1996 (1996-02-20)

* ver RN 176963-84-1 *

resumen

WO 03/053938 A (NOVO NORDISK AS)
3 de Julio de 2003 (2003-07-03)

ejemplos

WO 03/027076 A (HERREMANS ARNOLDUS H J; KRUSE
CORNELIS G (NL); LANGE JOSEPHUS H M (NL)

3 de Abril de 2003 (2003-04-03)

el documento completo

1-12

1-12

1-12

1-12

1-12

1-12

1-12

"Forma PCT/ISA /210 (conmuacita da 1a segunia baja) (Enero 2000)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
Informacitn sobre micbros de familia de pasentes PCT/GB 2004/002427
5 do petoute Fecha de publicacts Micmbro(s) de la familia de patentes rmqe
citado en ¢l reporte de publicacida
blisqueds
WO 02085866 A 31-10-2002 BR 0208907 A 20-04-2004
CA 2444381 Al  31-10-2002
cz 20032833 A3  12-05-2004
EE 200300524 A  16-02-2004
EP 1390350 Al 25-02-2004
HU 0303825 A2 01-03-2004
NO 20034665 A« 10-12-2003
WO 02085866 Al 31-10-2002
us 2004116465 Al  17-06-2004
EP 0882718 A 09-12-1998 AU 722514 B2  03-08-2000
AU 1209597 A 28-07-1997
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Reivindicaciones:
1. Un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este:
R\ N
e N)—R
|
R
|

en donde

Z o8 seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCy.1e, alqueniloCz.s, alquiniloCa.1o,
R®R®N-alquiloC1.¢, R*0-alquiloC1.s, R°C(=0)N(-R®)-alquiloC1.s, R*'R¥NS(=0)-
alquiloCis, RCS(=0)N(-R%)-alquiloCys, RSR®NC(=O)N(-R")-alquiloC;.s,
R°R®NS(=O);N(R")-alquiloC1.s,  ariloCgp-alquiloCis,  ariloCa1o-C(=0)-
alquiloCy.e, cicloalquiloCa.p-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCy.s.
heterocicliloCsg-alquiloCy.a, heterocicliloCa¢-C(=0)-alquiloCy.s,
hidrocarbilaminoCs40, R®R®N-, R°0-, REC(=O)N(-R%-, RPRONS(=0)r,
R°CS(=0):N(-R®), RRNC(=O)N(-R”), RR®NS(=O)N(R?)-, ariloCeq.
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.19, cicloalqueniloC,s, heterocicliloCsyg ¥y
heterocicliloC3.s-C(=0); en donde dichos alquiloCs.49, alqueniloCa.qg,
alquiniloCz.10, ariloCeg.10-alquiloCy.g, ariloCe.10-C(=0)-alquiloC1.e,
cicloalquiloCs.10-alquiloC1.s, cicloalqueniloCye-alquiloCis, heterocicliioCae
alquiloC.¢, heterocicliloC s-C(=0)-alquiloCy.g, hidrocarbilaminoCs.1, ariloCs.
10, ariloCe.1g-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCss, heterocicliloCas 0
heterocicliloC3 ¢-C(=0)-, usados en la definicién de R' estan opcionalmente
sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NRR;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloC.10,
alqueniloCz.40.  alquniloCa49, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCj g-alquiloCys,
cicloalqueniloC4g-alquiloC1., . heterocicloalquiloCag-alquiloCq.g,
cicloalqueniloC.s, R°R®N-, heteroariloCs s, ariloCe.10 y heterocicioalquiloCa.,
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en donde dichos alquiloCs.10, alqueniloCs.1g, alquniloCa40, cicloalquiloCss,
cicloalquiloCa g-alquiloC1.a, cicloalqueniloC4e-alquiloC1.g,
heterocicloalquiloCae-alquiloCi.s, cicloalqueniloCyg, heteroariloCss, ariloCe.1a
y heterocicloalquiloCas usados en la definicion de R? estan opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas grupos selaccionados de carboxi, halégeno, ciano,
hitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R5, R® y R’ son selaccionados independientemente de —H,
alquiloC1., alqueniloCze, alquiniloCz.e, y un grupoCi.¢ divalente que, junto
con otro R®, R® o R” divalente, forma una porci6n de un anillo; y

R? y R* son seleccionados independientemente de —H, -OH, amino,
R® y —O-R%, en donde R® es seleccionado independientemente de
alquiloC4.¢, alqueniloCa.s, alquiniloCas, ¥ un grupoCi.g divalente que junto
con otro R® divalente forma una porcién de un anillo, en donde R®y R* no
son —H al mismo tiempo, y en donde dicho alquiloCs.s, alqueniloCas,
alquiniloC2.g, 0 grupoCy.g divalente, en la definicion de R® est4 opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos selaeccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, carboxi y -NR®R® o R® y R* junto con el nitrdgeno
conectado a este, forman una porcién de un anillo de 5- o 6- miembros, en
donde dicho anillo estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos
seleccionados de carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxl, etoxi, hidroxi,
carboxi y -NR°RS,

2. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion 1, en donde
Z es O=;

R' es seleccionado de alquiloCy.5, alqueniloCz., alquiniloCzs, R°R®N-
alquiloCy4, R®0-alquiloCi4, RPC(=O)N(-R%-alquiloCi4, fenilo-alquiloCi,
fenilo-C(=O)-alquiloC14, cicloalquiloCss-alquiloCs4,  cicloalqueniloCye-
alquiloCy4, heterocicliloCs g-alquiloCi4, heterocicliloCas-C(=0)- alquiloCi,
RIRN-, R%0-, RR®NS(=O)z-, ariloCg.1q, ariloCe-10-C(=0)-, cicloalquiloCs-1q,
cicloalqueniloC.s, heterocicliloCss ¥ heterocicliloCs.6-C(=0)-; en donde dicho
alquiloC1s, alqueniloCag, alquiniloCyg, fenilo-alquiloCsy4, fenilo-C(=0)-
alquiloC14, cicloalquiloCss-alquiloC1.4, cicloalqueniloC4s-alquiloCi,
heterocicliloCy g-alquiloC14, heterocicliloC3 ¢-C(=0)-alquiloC44, ariloCe.1p,

!
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ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.19, cicloalqueniloCsg, heterocicliioCag ¥y
heterocicliioCs ¢-C(=0}- usado en la definicién de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o més grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCi.e, alqueniloCzs,
cicloalquiloCy s, cicloalquiloCs g-alquiloCy4, cicloalqueniloCyg-alquiloCy4,
heterociloalquiloCse-alquiloC4, cicloalqueniloCyss, hetervariloCas, R°REN-,
fenilo y heterocicloalquiloCse, en donde dicho alquiloCss, alqueniloCag,
cicloalquiloCse, cicloalquiloCs.e-alquiloCy4, cicloalqueniloC.g-alquiloCi4,
heterociloalquiloCag-alquiloC14, cicloalqueniloC.s, heteroariloCss, fenilo o
heterocicloalquiloCse, usado en la definicion de R? estd opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR’R®;

R® y R* son seleccionados independientemente de —OH, amino,
alquiloCys y alcoxiCis, © R? y R* junto con el nitrgeno conectado alll,
forman una porcién de un anillo de 5- o 6- miembros, en donde dicho anillo
esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, carboxi,
metilo y ethilo; y

R® y R® son seleccionados independientements de -H, alquiloCis Y
alqueniloCa..

3. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1, en donde
Zes O=;

R' es seleccionado de alquiloCi.g, alqueniloCas, R’R®N-alquiloCy.s,
R%0-alquiloCi4, R®C(=O)N(-R®}-alquiloC14, fenilo-alquiloC14, fenilo-C{=0O)-
alquiloC4, cicloalquiloCj3 ¢-alquiloC1.4, clcloalqueniloCg-alquiloCi.4,
heterocicliloC3 ¢-alquiloCy.4, heterocicliioC3 ¢-C(=0)-alquiloC14,  fenilo,
cicloalquiloCyg, heterocicliioCag y heterocicliloC;s-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCy.¢, alqueniloCzs, R*R®N-alquiloCy4, R®0-alquiloC14, R*C(=O)N(-R%)-
alquiloC14, fenilo-alquiloCi4, fenilo-C(=0) alquiloCi4, cicloalquiloCae-
alquiloCq4, cicloalqueniloC4e-alquiloC14, heterocicliloCs.g-alquiloCi.,
heterocicliloC3 ¢-C(=0)-alquiloC14, fenilo, cicloalquiloCse, heterocicliloCas 0

19
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heterocicliloC34-C(=0)- usado en la definicién de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos saleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? es seoleccionado del grupo consistente de alquiloCy.,
cicloalquiloCas, R°REN-, cicloalquiloCse-alquiloCy4, heterociloalquiloCse-
alquiloC14, heterocicloalquiloCse, heteroariloCzs, y fenilo en donde dicho
alquiloC4g, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCq4, heterociloalquiloCae-
alquiloC+4, heterocicloalquiloCas, heteroariloCss, y fenilo usado en la
definicion de R? estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos
seleccionados de carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi y amino;

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

R? y R* son seleccionados independientemente de —-OH, amino,
alquiloCy.¢ y alcoxiCig; 0 R® y R* junto con el nitrdgeno conectado alll,
forman una porcién de un anillo de 5- o 8- miembros, donde dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, metoxi, etoxi,
metilo y etilo.

4, Un compuesto como se reivindicéd en la reivindicacién 1, en donde
Zes O=;

R' es seoleccionado de ciclohexiimetilo, ciclopentiimetilo,
ciclobutiimetilo, ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantiimetilo,
alilo, isopentilo, bencilo, metoxietilo, tetrahidropiraniimetilo,
tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi, ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-
piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pimoliletilo, 1-morfolinoetilo, 44-
difluorociclohexilmetilo, ciclohexiimetilo, 2-pirrolidiimetilo,  N-metil-2-
pirrolidiimetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo, (2-
nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metilo), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);
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R? es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetio, N-
piperidilo, dimetilamino, fenilo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, N-
morfolinilo, y 2-metoxi-2-propilo; y

R® y R* son seleccionados independientemente de metilo, etilo,
hidroxi, metoxi y etoxi; o Ry R*junto con el nitrégeno conectado allf, forman
un grupo seleccionado de isoxazolidin-2-ilo, 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo, 4-
hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo, N-morfolinilo.

5. Un compuesto seleccionado de:

2-ter-butil-N,N-dietil-1-{[(2R)-1-metilpiperidin-2-iljmetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil)}-N,N-dietil- 1 H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-metoxi-N-metil- 1 H-bencimidazol-5-
carboxamida, '

1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-N-metoxi-N-metil-1+-
bencimidazol-5-carboxamida,

1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-N-morfolin-4-il-1+-
bencimidazol-5-carboxamida,

1-{ciclohexiimetil}-2-(1,1-dimetilpropil)}-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1 H-
bencimidazol,

1-(ciclohexilmetil}-5-[(2,6-dimetilmorfolin-4-il)carbonil}-2-(1,1-
dimetilpropil)-1H-bencimidazol,

1-(ciclohexilmetil}-5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetiimorfolin-4-iljcarbonil}-2-(1,1-
dimetilpropil)}-1H-bencimidazol,



of

1-(ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)}-5-(Isoxazolidin-2-ilcarbonil}-1 H-
bencimidazol,

(4R)-2-{[1-(ciclohexiimetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-
f]carbonil}-4-metilisoxazolidin-4-ol,

(4 S)-2-{[1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1 H-bencimidazol-5-
ilffcarbonil}-4-metilisoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-metoxi-1H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-N-etoxi-1H-bencimidazol-5-carboxamida,

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil)-N-atil-N-metil-1H-bencimidazol-5-
carboxamida,

(4R)-2-{2-ter-butil-1-(ciclohexiimetil}-1 H-bencimidazol-5-
ifJcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

(4 S)-2-{[2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}- 1H-bencimidazol-5-
iffcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-5-(isoxazolidin-2-ilcarbonil}-1H-
bencimidazol,

(4R)-2-{[2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil)}-1H-bencimidazol-5-iljcarbonii}-4-
metilisoxazolidin-4-ol,

(4S)-2{11-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil)}- 1H-bencimidazol-5-
ifjcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-etoxi-N-etil-1H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-N-metoxi-N-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida,



2-ter-butil-5-(isoxazolidin-2-ilcarbonil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-
1H-bencimidazol,

2-ter-butil-1-[(4 ,4-diflucrociclohexil)metil]-N-metoxi-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida, y sales farmacéuticamente aceptables de
estos.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5
. para uso como un medicamento.

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

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de trastomos de ansiedad.

9, El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de cancer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastomos gastrointestinales y
trastomos cardiavasculares.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehlculo
famacéuticamente aceptable.

11. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre calients,
que comprende el paso de administrar a -dicho animal en necesidad de tal
terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

12. Un método para preparar un compuesto de formula li,

A
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que comprende el paso de la reaccion de un compuesto de formula lii,

0
N
-
N
R‘l
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con un compuesto de RNHOR® para formar el compuesto de formula Il, en
donde

X es seleccionado de Cl, Br, | y OH;

R' es seleccionado de alquiloCi.i, alqueniloCa.ye, alquiniloCse-qp,
R°RN-alquiloC1.s, R*0-alquiloC.e, R3C(=0)N{-R%-alquiloC1.s, R’RINS(=0)-
alquiloCys, RPCS(=0)N(-R%-alquiloCis, RR®NC(=0)N(-R”)-alquiloC1.,
R°R®NS(=O)N(R")-alquiloCys,  ariloCe.to-alquiloCis,  ariloCe10-C(=0)-
alquiloC1.s, cicloalquiloC3.1g-alquiloCi.g, cicloalqueniloC4g-alqulloC4.g,
heterocicliloCs g-alquiloC.¢, heterocicliloC3 s-C{=0)-alquiloC1.,
hidrocarbilaminoCr.q9, R°RSN-, R%0-, R®C(=O)N(-R®)-, RSR®NS(=0)-,
RCS(=0)N(-R®-, RR®NC(=O)N(-R")-, RPRNS(=0)2N(R")-, ariloCg-10,
anloCg 10-C(=0)-, cicloalquiloCa.10, cicloalqueniloCse, heterocicliloCss Y
heterocicliioCy.s-C(=0)-; en donde dicho alquiloCi.10, alqueniloCa.1p.
alquiniloCz.15,  anloCeg-alquiloCrs,  ariloCe1-C(=0)  alquiloCi.g,
cicioalquiIoCa.w-anuiIoCM. cicloalqueniloC4s-alquiloCye, heterocicliloCae-
alquiloC1.s, heterocicliloCs.e-C(=0)-alquiloC+s, hidrocarbilaminoCs.40, ariloCe
19. anloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs10, cicloalqueniloC4s, heterociclioCyg o
heterocicliloCz¢-C(=0)- usado en la definicidn de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;



R? es seleccionado del grupo consistende de alquiloCi.1o,
alqueniloC2.19, alquiniloCa49, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCag-alquiloCy.g,
cicloalqueniloCss-alquiloCy.g, heterocicloalquiloC3 g-alquiloCy.g,
ciclalqueniloCse, R'R®N-, heteroaifoCss, ariloCe1o y heterocicloalquiloCs.s,
en donde dicho alquiloCyi.19, alqueniloCz.19, alquiniloCa.1g, cicloalquiloCas,
cicloalquiloC3 g-alquiloC.g, cicloalqueniloC4g-alquiloC4,
heterocicloalquiloCse-alquiloC4.s, ciclalqueniloC4g, heteroairloCas, ariloCs1o
o heterocicloalquiloCs¢ usado en la definicion de R? estd opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxi, haldgeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

en donde R5, R® y R” son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC1.s, alqueniloCzs, alquiniloC2s, ¥ un grupoCi.¢ divalente que, junto
con ofro R%, R? o R divalente, forma una porcién de un anillo;

R® es seleccionado de alquiloCys, alqueniloCzas, alquiniloCzs, ¥ un
grupoCy¢ divalente que, junto con un R® divalente, forma una porcién de un
anllio; y

R® es seleccionado de -H, alquiloC1.s, alqueniloCze, alquiniloCa.g, ¥ un
grupoC.4 divalente que, junto con un R?® divalente forma una porcién de un
anillo.
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‘What is claimed is: .
1. A compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

R’\N N
K e

N
R

T={

wherein

Z is selected from O=and S=;

R' is selected from Cj.soalkyl, C;-oalkenyl, Ca.ioalkynyl, RR*N-Cy.ealkyl, R°0-Ci.¢
alkyl, R*C(=0)N(-R%)-C; salkyl, R*RENS(=0),-Ci.salkyl, R’CS(=0)N(-R)-C}.calkyl,
R°RNC(=0)N(-R")-C1.salkyl, R'R°NS(=0):NR")-C;.alkyl, Ce-10ary}-Ci-salkyl, C-ronryl-
C(=0)-Cy.qalkyl, Ca.1ocycloalkyl-Cy.galkyl, Cygcycloalkenyl-Cy.qalkyl, Cs.sheterocyclyl-C.
calkyl, Csgheterocyclyl-C(=0)-Cy.alkyl, C;.ichydrocarbylamino, R°R°N-, R°0-, R*C(=O)N(-
R%)-, R*R*NS(=0);-, R*CS(=0)N(-R%)-, RRNC(=0)N(-R")-, R*R°NS(=0);N(R")-, Cs.
1oaryl, Cg.10aryl-C(=0)-, Cs.10cycloalkyl, Cegcycloalkenyl, Cssheterocyclyl and C,.
sheterocyclyl-C(=0)-; wherein said Cy.jpalkyl, C2-palkenyl, C;.j0alkynyl, Ce.j0nryl-C;.salkyl,
Cs-108ryl-C(=0)-Cy.salkyl, C3100ycloalkyl-Cy salkyl, Cyecycloalkenyl-Ci.calkyl,

Cs gheterocyclyl-C).galkyl, Cyheterocyclyl-C(=0)-C.alkyl, C;.johydrocarbylamino,
Cs-i0aryl, Cs-10aryl-C(=0)-, Cs.1o0ycloalkyl, Cegcycloalkenyl, Cashetorocyclyl or
Casheterocyclyl-C(=0)- used in defining R' is optionally substituted by one or more groups
selected from carboxy, halégm. cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and -
NR*R; '

R? is selected from the group consisting of C;.jealkyl, Ca.1oalkenyl, C.10alkynyl, Cs.
scycloalkyl, Cs.geycloalkyl-Ci.calkyl, Csgcycloalkenyl-Cyealkyl, Cs.choterocycloalkyl-C.
salkyl, Cogcycloalkenyl, R°R°N-, Cs sheteroaryl, Cs.10aryl and Cs ¢heterocycloalkyl, wherein
said Cy.joalkyl, C;-joalkenyl, Ca.ioalkynyl, Cscycloalkyl, Caqcycloalkyl-Cr.ealkyl,
Cyscycloalkenyl-Cy_salkyl, Csgheterocycloalkyl-Cy salkyl, Coscycloalkenyl, Cysheteroaryl,
Cg.10eryl or Cagheterocycloalkyl used in defining R? is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and —
NRRS: - i
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wherein R%, RS and R’ are independently selected from -H, C).galkyl, Cz.gaikenyl, Co.
galkynyl, and a divalent Cj.sgroup that together with another divalent R®, R® or R” forms a
portion of a ring; and

R and R* are independently selected from ~¥, -OH, amino, R? and ~O-R", wherein R*
is independently selected from Cy-galkyl, Ca.calkenyl, Czsalicynyl, and a divalent Ci.ggroup
that together with another divalent R? forms a portion of & ring, wherein R’ and R* are not —H
at the same time, and wherein said C;.salkyl, C; salkenyl, C;salkynyl, or divalent C; ¢group in
defining R* is optionally substituted by one or more groups selected from carboxy, halogen,
cyano, nitro, methoxy, ethoxy, hydroxy, carboxy and -NRR®; or R? and R* together with the
nitrogen connected thereto form a portion of a 5- or 6~membered ring, wherein said ring is
optionelly substituted by one or more groupd selected from carboxy, halogen, cyano, nitro,
methoxy, ethoxy, hydroxy, carboxy and -NR’RE.

2. A compound as claimed in claim 1, wherein

ZisO=;

R! is selected from C;.galkyl, Cz.calkeny!, Ca.salkynyl, RIRSN-Cyalkyl, R*0-C;.
alkyl, R*C(=O)N(-R®)}-C\4alkyl, pheny}-C4alkyl, phenry}-C(=0)-C.4alkyl, Cs.jccycloalkyl-
Cralkyl, Co¢cycloalkenyl-Ci4alkyl, Cs sheterocyclyl-Ciualkyl, Cs sheterocyclyl-C(=0)-
Cistlkyl, R°R*N-, R°0-, R°R*NS(=0)z-, Cs.108ry1, Ce-10aryl-C(=O)-, Cs.1ocycloalkyl, Cs.
goycloalkenyl, Ca¢heterocyclyl and Cygheterocyclyl-C(=0)-; wherein said C).salkyl, Ca.
calkenyl, C; salkynyl, phenyl-Cysalkyl, phenyl-C(=0)-C,4alkyl, Cs.1ocycloalkyl-Ci4alkyl,
Cuscycloalkeny)-Cyealkyl, Cs sheterocyclyl-Ci4alkyl, Csgheterocyelyl-C(=0)-Cialkyl, Ce.
10ary], Ce10aryl-C(=0)-, Cs-yocycloalkyl, C4ecycloalkenyl, Cs gheterocyclyl or Cs.
sheterocyclyl-C(=0)- used in defining R' is optionally substituted by one or more groups
selected from carboxy, halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and
RRN-; _

R? is selected from the group consisting of Cy.salkyl, Ca.¢alkenyl, Cagcycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C,.qalkyl, Cigcycloalkenyl-C)4alkyl, Cs.gheterocycloalkyl-Ci4alkyl, Co
ecycloalkenyl, Cy sheteroaryl, R*R®N-, pbeny] and Cs ¢heterocycloalkyl, wherein said C,.
aalkyl, C;salkenyl, Csscycloalkyl, Csscycloalkyl-Ci.alkyl, Ciecycloalkenyl-Ci4alkyl,
Cssheterocycloalkyl-C; 4alkyl, Cqgcycloalkenyl, Cs sheteroaryl, phenyl or Cs.
gheterocycloalkyl used in defining R? is optianally substituted by one or more groups selected
from carboxy, halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and R'R®N-;

~
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R* and R* are independently selected from —OH, amino, C\salkyl and C).ealkoxy, or
R? and R* together with the nitrogen eonnectedmeretofonnnporﬁc;n of a 5~ or 6-membered
ring, wherein said ring is optionally substituted by a group selected from hydroxy, carboxy,
methyl and ethyl; and

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

3. A compound as claimed claim 1, wherein

Zis O=; . .

R! is selected from Cy.salkyl, C; salkenyl, R°RON-C;4alkyl, R'0-Ci.ealkyl,
R°C(=O)N(-R*)-Cyalky], phenyl-Ci4alkyl, pheny]-C(=0)-Ci.alkyl, Cs.scycloalkyl-C:.ealkyl,
Cyscycloalkenyl-Cy.salkyl, Cysheterocyclyl-Ci4atkyl, Cs.sheterocyclyl-C(=0)-C4alkyl,
phenyl, Cyscycloalkyl, Cysheterocyclyl and C; sheterocyelyl-C(=0)-; wherein said C;salkyl,
Ca.salkenyl, R°RN-C;salkyl, R%0-Cj4alkyl, R’C(=0)N(-R%)-C;.4alkyl, phenyl-C;4alkyl,
phenyi-C(=0)-Ci4alky), Cs.soycloalkyl-Ci.salkyl, Cogcycloalkenyl-Cy4alkyl, Cs.
sheterocyclyl-Ci4alkyl, Cs sheterocyclyl-C(=0)-Ci4alkyl, phenyl, Cscycloalkyl, Cs.
eheterocyclyl or Cs.¢heterocyclyl-C(=O)- used in defining R is optionally substituted by one
or more groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy
and R*RN-;

R? is selected from the group consisting of Cy.galkyl, Cs.¢ccycloalkyl, R*R®N-,
Cascycloalkyl-Cy4alkyl, Cy sheterocycloalkyl-Ci4alkyl, Cs sheterocycloalkyl, Cs.sheteroaryl,
and pheny] wherein said C).salkyl, Cs.scycloalkyl, Cs soycloalkyl-C;4alkyl,

Cs gheterocycloalkyl-Cy4alkyl, Csgheterocycloalkyl, Cssheteroaryl, and pheny! used in
defining R? is optionally substituted by one or more groups selected from carboxy, halogen,
cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy and R*R°N-;

R® and R® are independently selected from -H, Cj.¢alkyl and Cz.qalkenyl; and

R? and R* are independently selected from —OH, amino, Cj.calkyl and C.galkoxy; or
R? and R* together with the nitrogen connected thereto form & portion of & 5- or 6~membered
ring wherein said ring is optionally substituted by a group selected from hydroxy, methoxy,
ethoxy, methyl and ethyl.

4, A compound as claimed in claim 1, wherein
Zis O=;
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R! is selected from cyclohexylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopropyimethyl, ethyl, propyl, adamantyl, adamantylmethyl, allyl, isopentyl, benzyl,
methoxyethyl, tetrahydropyranylmethyl, tetrahydrofuranylmethyl, cyclohexyloxy,
cyclohexylamino, dimethylaminoethyl, 4-pyridylmethyl, 2-pyridylmethyl, 1-pyrrolylethyl, 1-
morpholinoethyl, 4,4-difluoro-cyclohexylmethyl, cyclohexylmethyl, 2-pyrrolidylmehtyl, N-
methyl-2-pyrrolidylmethy!l, 2-piperidylmethyl, N-methyl-2-piperidylmethyl, 3-thienylmethyl,
(2-nitrothiophene-5-yl)-methyl, (1-methyl-1H-imidazole-2-ylmethyl, (S-(acetoxymethyl)-2-
furyl)methyl), (2,3-dihydro-1H-isoindole-1-yl)methyl, and 5-(2-methylthiazolyl);

R? is selected from t-butyl, n-butyl, 2-methyl-2-butyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl,
n-pentyl, isopentyl, triflucromethyl, 1,1-difluoroettryl, N-piperidyl, dimethylamino, phenyl,
pyridyl, tetralydrofuranyt, tetrahydropyranyl, 2-methoxy-2-propyl, and N-morpholinyl; and

R’ and R* are independently selected from methyl, ethyl, hydroxy, methoxy and
ethoxy; or R? and R* together with the nitrogen connected thereto. form a group selected from
isoxazolidin-2-yl, 4-hydroxy-isoxazolidin-2-yl, 4-bydroxy-4-methyl-isoxazolidin-2-y],

N-morpholinyl.

S. A compound selected from:
2-tert-Butyl-N,N-diethyl-1-{[(2R)-1-methylpiperidin-2-yI[methyl} -1 H-benzimidazole-
S-carboxamide,
2-tert-Butyl-1-{cyclohexylmethyl)-N ,N-diethyl]-1 H-benzimidazole-5-carboxamide,
2-tert-Butyl-1<{cyclohexylmethyl)}-N-methoxy-N-methyi-1 H-benzimidazole-5-
carboxamide, .
1{(Cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylprapyl)-N-methoxy-N-methyl-LH-
benzimidazole-5-carboxamide,
1{Cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)-N-methoxy-N-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxamide , _
1-(Cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)-N-morpholin-4-yl-1.H-benzimidazole-5-
carboxamide,
1<{Cyclohexylmethyi)-2-(1,1-dimethylpropyl)-5-(morpholin-4-ylcarbonyl)-1.5-
benzimidazole,
1-(Cyclohexylmethyl)-5-[(2,6-dimethylmorpholin-4-yl)carbonyl]-2-(1,1-
dimethylpropyl)-1H-benzimidazole,
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] 1-(Cyclohexylmethyl)-5-{[(2R,65)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl]carbonyl}-2-(1,1-

dimethylpropyl)-1H-benzimidazole,

1-(Cyclohexylmeﬂ1yl)-2-(l.l-dimeﬂiylpropyl)-s-tiloxlzolidin-z-ylcarbonyl)-IH-
benzimidazole,
(4R)-2-{[1-(cyclohexylmethy!)-2-(1,1-dimethylpropyl)-1 H-benzimidazol-5-
yljcarbonyl}-4-methylisoxazolidin-4-ol,
(45)-2-{[1{(cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)-1 H-benzimidazol-5-
ylJcarbonyl}4-methylisoxazolidin-4-ol,
2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-N-methoxy-1H-benzimidazole-5-carboxamide,
2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-N-ethoxy-1H-benzimidazole-5-carboxamide,
2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-N-ethyl-N-methyl-1H-benzimidazole-5-
carboxamide,
(4R)-2-{[2-Tert-butyl-1-(cyclohexylmetiryl)-1H-benzimidazol-5-
yljcarbonyl}isoxazolidin-4-ol,
(45)-2-{[2-Tert-butyl-1-(cyclohexylmethyl)- 1 H-benzimidazol-5-
yllcarbonyl}isoxezolidin-4-ol,
2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-5-(isoxszolidin-2-ylcarbomy])-1H-benzimidazole,
(4R)-2-{[2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-1H-benzimidazol-5-yl]carbony!}-4-
methylisoxazolidin-4-ol,
(45)-2-{[1-(Cyclohexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)-1H-benzimidazol-5-
yl]carbonyl}isoxazolidin-4-ol, :
2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)-N-ethoxy-N-ethyl-1H-benzimidezole-5-
carboxamide,
2-tert-Butyl-N-methoxy-N-methyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)- 1H-
benzimidazole-5-carboxamide,
2-tert-Butyl-5-(isoxazolidin-2-ylcarbonyl)-1-{tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-1H-
benzimidazole,
2-tert-Butyl-1-[(4,4-difluorocyclohexyl)methyl]-N-methoxy-N-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

6. A compound according to any one of claims 1-5 for use as a medicament.
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7. The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the manufasture of a
medicament for the therapy of pain.

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

10
10. A phmnaoéuﬁcal 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
15 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 a compound of formule II,

R’\N N
| Y—r?
r*-©

N
.R‘]

20 I

comprising the step of reacting a compound of formula 111,

X N\>_R2
N
L
R

oI
25  with a compound of R>’NHOR?® to form the compound of formula II,

wherein
X is selected from Cl, Br, 1 and OH;



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del Iinvento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



DERIVAD S DE BENCIMIDAZ L.C MPOSICIONESQUEL S
CONTIENEN, PREPARACION DE ESTOS Y USOS DE ESTOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de
estos:

en donde R, R? R3, R*y Z son como se definieron en la descripcién asl
como las sales y se preparan las composiciones farmacéuticas que incluyen
los compuestos. Son Utiles en terapia, en particular en el manejo del dolor.
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DERIVAD S DE BENCIMIDAZOL, COMP_SICI NES QUE LOS
CONTIENEN, PREPARACION DE ESTOS Y USOS DE ESTOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de |a invencidn

La invencién esta relacionada con compuestos terapéuticos que son
ligandos del receptor CB,, las ooposicibnes farmacéuticas que contienen
estos compuestos, los procesos de fabricacion de estos y usos de estos, y
més particularmente con los compuestos que son agonistas del receptor
CBy. Méas particulamente, la presente invencion esta relacionada con
compuestos que pueden ser efectivos en el tratamiento del color, cancer,
esclerosis mlltiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington,
onfermedad de Alzheimer, desordenes de ansiedad, desordenes
gastrointestinales y desordenes cardiovasculares.

2. Discusidn de |la Tecnologla Relevante

E! manejo del dolor ha sido un ¢campo de estudio importante por
muchos afios. Se ha conocido bien que los ligandos del receptor
canabinoide (e.g., receptor CBs, receptor CB3) incluyendo agonistas,
antagonistas y agonistas inversos producen alivio del dolor en una variedad
de modelos de animales por la interaccién con los receptores CB1 y/o CBa.
Generalments, los receptores CB, estin localizados predominantemente en
el sistema nervioso central, mientras que los receptores CB: estin
localizados principalmente en la periferia y estan principlamente restringidos
a las células y tejidos derivados del sistema inmune.

Aunque los agonistas del receptor CB;, tales como A°-
tetrahidrocanabinol (A%-THC) y anadamida, son Gtiles en modelos de anti-
nocicepcion en animales, tienden a ejercer efectos secundarios no deseados
del SNC, e.g., efectos secundarios sicoactivos, el potencial abuso,
dependencia de fdrmaco y tolerancia, etc. Estos efectos secundarios
indeseados son conocidos por estar mediados por los receptores CB;
localizados en el SNC. Hay lineas de evidencia, sin embargo, que sugieren
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que los agonistas de CB1 que actuan en sitios periféricos o con exposicion
del SNC limitado, pueden manejar el dolor en humanos o animaies con perfil
in vivo global mucho més mejorado.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos ligandos del receptor
CB; tales como agonistas, antagonistas o0 agonistas inversos que sean Utiles
en el anejo del dolor o tratamiento de otros sintomas o enfermedades
relacionadas con efectos secundarios del SNC reducidos o minimos.

REVELACION DE LA INVENCION

La presente invencién provee ligandos del receptor CB que son (tiles
en el tratamiento del dolor y ofros sintomas o enfermedades relacionadas.

Definiciones

A menos que se especifique de ofra forma en esta descripcion, la
nomenclatura usada en esta descripcién generalimente sigue los ejempios y
regias declaradas en Nomenclaiure of Organic Chemistry, Secciones A, B,
C, D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1879, que esta incorporada aqul
para referencia para sus nombres de estructura quimica ejemplar y reglas
sobre el nombramiento de estructuras quimicas. Opcionaimente, un nombre
de un compuesto se puede generar usando un programa de nombramiento
quimico: ACD/ChemSketch, Version 5.09/Septiembre 2001, Advanced
Chemistry Development, Inc., Toronto, Canada.

"receptores CB,/CB2" significa receptores CB, y/o CBa.

El términoc "Cmn" 0 “grupo Cms" usado solo 0 como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo que tiene m a n dtomos de carbono, y que tiene O a
n heterodtomos multivalentes seleccionados de O, S, NyP,endondemyn
son O o enteros positivos, y n>m. Por ejemplo, "C1&" se referiria a un grupo
quimico que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y que tiene 0 a 6 heteroatomos
multivalentes seleccionadoa de O, S, Ny P.
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El término “hidrocarbura® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende solamente &tomos de carbono
e hidrégeno hasta 14 dtomos de carbono.

El término "radical hidrocarburo® o "hidrocarbilo" usado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como resultado de
remover uno 0 mas hidrégenos de un hidrocarburo.

El término "alquilo® usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de hidrocarburo monovaientes de cadena lineal o ramificada, que
comprenden 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono. A menos que se
especifique de otra forma, “alquilo” general incluye tanto alquilo saturado
como alquilo insaturado.

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

El término "alquenilo® usaso solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo monovaiente de cadena lineal o ramificada que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta 12 4tomos de carbono.

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

El término “cicloalquilo® usado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que comprende
al menos 3 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término “cicloalquenilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anilio, que tiene al
menos un eniace doble carbono-carbono y que comprende al menos 3 hasta
aproximadamente 12 atomos de carbono.
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El término “cicloalquinilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo monovaiente que contiene anillo, que tiene al
menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende aproximadamente
7 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término “arilo® usado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente que tiene uno o mas anillos de carbono
poliinsaturados que tienen cardcter aromético, (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14 &tomos de
carbono, en dorde el radical estd localizado sobre un carbono del anillo
aromético.

El término "grupo no aromético" o "no aroméatico” usado solo, como
sufijo o como prefijo, se refiere a un grupo quimico o radical que no contiene
un anillo que tiene caracter aromdtico (8.g., 4n + 2 elecirones
deslocalizados).

El término “arileno® usado solo o como sufijo o prefijo, se refere a un
radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o més anillos de carbono que
tienen carécter aromdtico, (6.g., 4n + 2 electrones deslocalizados) y que
comprende 5 hasta aproximadamente 14 dtomos de carbono, que sirve para
enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o més
heterodtomos muitivaientes, seleccionados independientementede N, O, Py
S, como parte de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y hasta
aproximadamente 20 atomos en el(los) anillo(s). E! heterociclo puede estar
saturado o insaturado, conteniendo uno o mds enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener més de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene méAs de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Los anillos fusionados se refieren generalmente a al menos dos
anillos que comparten dos étomos enire ellos. E! heterociclo puede tener
cardcter aromético o puede no tener caracter aromético.
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El término "heteroalquilo" usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical formado como resuttado de reemplazar uno o méds
dtomos de carbono de un alquic con uno o més heterodtomos
seleccionados de N, O, Py S.

El término "heteroaromatico" usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura 0 molécula que contiene anillo, que tiene uno o mas
heterodtomos multivalentes, selaocionagos independientemente de N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo, y que incluye al menos 3 y
hasta aproximadamente 20 étomos en el(los) anillo(s), en donde Ia
estructura 0 molécula que contiene anillo tiene un cardcter aromatico (e.g.,
4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heterociclico®, “mitad heterociclica®, “heterociclico® o
*heterocicio” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado de un heterociclo por la remocién de uno o0 mas hidrégenos de
este.

Ei término “heterociclilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical monovalente derivado de un heterociclo por la remocion
de un hidrégeno de un carbono de un anillo del heteraciclo.

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

El término “heteroarilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterocicliio que tiene cardcter aromético, en donde el radical del
heterocidlilo estd localizado sobre un carbono de un anillo aromético del
heterocidlilo.

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

El término “heteroarileno® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiene cardcter aromatico.
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El término “heterocicloalquileno® usado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere aun heterociclileno que no tiene carédcter arodtico.

El término "de seis miembros" usado como prefijo, se refiere a un
grupo que tiene seis atomos de anillo.

El término "de cinco miembros" usado com prefijo, se refiere a un
grupo que contiene cinco étomos de anillo.

Un hetercarilo de anillp de cinco miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene cinco dtomos de anillo, en donde 1, 2 0 3 dtomos de anillo
son seleccionados independientementada N, Oy S.

Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pirolilo, 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 heteroarilo de seis miembros es un heteroarilo con un anillo que
tiene seis dtomos de anilio, en donde 1, 2 0 3 &omos de anillo son
seleccionados independientemente de N, Oy S.

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

El termino “sustituido® usado como un prefijio se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde uno o mas hidrégenos son
reemplazados con uno o mas grupos hidrocarburoCs.12, © uno o més grupos
quimicos que contienen uno o més heterodtomos seleccionados de N, O, S,
F, Cl, Br, |, y P. Grupos quimicos ejemplaes que contienen uno o mas
heterodtomos incluyen heterocicliio, —NO2, -OR, -Ci, -Br, -I, -F, -CFj,
-C(=0)R, -C(=O)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -SO3H, -SO:R, -S(=O)R,
-CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR2, -NRC(=0)R, oxo (=0), imino (=NR), tio
(=8S), y oximino (=N-OR), en donde cada "R" es un hidrocarbiloCs.12. Por
ejemplo, fenilo sustiiuido se puede refeir a nitrofenilo, piridilofenilo,
metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en donde los grupos nitro, piridilo,



4

metoxi, cloro, y amino pueden reempilazar cualquier hidrogeno adecuado
sobre el anillo fenilo.

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

El término "opcionaimente sustituido” se refiere a grupos, estructuras,
0 moléculas que estan sustituidas y aquelias que no estan sustituidas.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monocilcios tales como:
aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-dihidrofurano,
2 5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2 3,6-tetrahidro-
piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 23-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina, 1,3-
dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina, y dxido de hexametileno.

Adicionaimente, heterociclo incluye heterocicios aromaticos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano,
pirrol, imidazol, tiezol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2 3-riazol,
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.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2 3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano,
cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina,
isoindol, indazol, puring, ftalazina, nafliriding, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantriding, perimidina, fenantrolina, fenazina,
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol,
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benztiazol, bencimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina,
acridina, pirolizidina, y quinolizidina.

Ademéds de los heterocicios policiclicos descritos anteriormente,
heterociclo incluye heterocicios policiclicos en donde la fusién de anillo entre
dos o mas anilios incluye méds de un enlace comuin a ambos anillos y més de
dos dtomos comines a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptanp y 7-
oxabiciclof2.2.1]heptano.

Heterocidlilo incluye, por ejemplo, heterociclilos monociclicos, tales
como: aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pimrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 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,
1,4dioxanilo, 1,3-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo, y
oxidilo de hexametileno.

Ademads, heterociclilo incluye heterocidlilos o heteroariios arométicos,
por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo,
furazanilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, axazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2 3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2, 4riazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionaimente, heterociclio abarca heterocicliios policiclicos
(incluyento arométicos y no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumariniio, dihidrocumariniio,
benzofuranilo, 2 3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tianfrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-benzisoxazolilo, benzotiofenilo,
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benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo, y quinolizidinilo.

Ademés de los heterociclilos policlclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde |a fusion de anillo
entre dos o més anillos incluye méds de un enlace comuin a ambos anilos y
mads de dos datomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales
heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclof2.2.1]heptilo; y
7-oxabiciclof2.2.1]heptilo.

El término "alcoxi® usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general —~O-R, en donde -R es seleccionado de un
radical de hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi,' etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

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

El término "heteroariloxi usado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere
a radicales de formuia general =O-Ar', en donde -Ar' s un heteroarilo.

El término “amina® o "amino” usado sofo © como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general -NRR', en donde R y R' son
seleccionados independientemente de hidrdgeno o un radica de
hidrocarburo.

"Acilo" usado soio, como un prefijo o sufijo, significa —C(=0O})-R, en
donde -R es un hidrocarbilo opcionaimente sustituido, hidrégeno, amino o
alcoxi. Grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo,
fenilo acstilo, carboetoxi, and dimetilcarbamoilo.

Halégeno incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

"Halégenoado” usado como un prefijo de un grupo, significa que uno o
més hidrégenos en el grupo es reemplazado con uno o méds halégenos.

"TA" o0 "ta" significa temperatura ambiente.
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in primer grupo de anillo que esta "fusionado” con un segundo grupo
de anilio significa que el grimer anillo y et segundo anillc comparten al menos
dos atomos entre ellos.

"Enlace," "enlazado" 0 "que enlaza", a menos que se especifique de
otra forma, significa eniazado o unido covalentemente.

Cuando un primer grupo, estructura, 0 Atomo estd "directamente
conectado" a un segundo grupo, estructura o dtomo, al menos un étomo del
primer grupo, estructura o dtomo forma un enlace quimico con al menos un
étomo del segundo grupo, estructura o étomo.

“Carbono saturado” significa un dtomo de carbono en una estructura,
molécula o0 grupo en donde todos los enlaces conectados a este étomo de
carbono son enlaces simples. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este étomo de carbono, y este dtomo de cabono
generaimente adopta una hibridacion orbital atémica sp®.

"Carbono insaturado" significa un étomo de carbono en una
estructura, molécula o grupo en donde al menos un enlace conectado a este
atomo de carbono no es un enlace simple. En otras palabras, hay al menos
un enlace doble o triple conectado a este &tomo de carbono, y este &tomo de
carbono generalmente adopta una hidridacion orbital stémica sp o sp>.

En el contecto de la presente descripcién, el tdrmino "terapia” también
incluye "profilaxis” a menos que se hagan indicaciones especificas de lo
contrario. El término "terapéutico” y "terapéuticamente” se deben interpretar
consecuentemente. El término "terapia” dentro del contecto de la presente
invencion abarca ademas administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencion, para mitigar ya sea un estado de
enfermedad pre-existente, agudo o crénico, 0 una condicidbn recumente.
Esta definicion también abarca terapias profilécticas para la prevencion de
condiciones recurrentes y terapia continuada para desordenes crénicos.
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Resumen a8 invenci

Esta invencion abarca los compuestos de acuerdo con la formula I:

R

N
h1

en donde

Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCy.q0, alqueniloCaio, alquiniloCato,
RPR®N-alquiloC1.s, R°0-alquiloCi.s, R°C(=0)N(-R%-alquiloC.s, R°R®NS(=0)2-
alquiloCis, R°CS(=0)N(-R%-alquiloCis, R°R®NC(=O)N(-R")-alquiloC1.s,
ROR®NS(=0)N(R")-alquiloCys,  arilcCero-alquiloCrs,  arloCe10-C(=0)-
alquiloCi.s, cicloalquiloCa.10-alquiloCys, _ cicloalqueniloC4s-alquiloCy.e,
heterocicliloCs.e-alquiloCi.e, heterocidliloCs.s-C(=0)-alquiloCy.s,
hidrocarbilaminoCy.i0, R°R®N-, R°0-, R°C(=O)N(-R%-, R°R°NS(=0)r,
R°CS(=0)N(-R%)-, R°R®NC(=O)N(-R")-, R°R®°NS(=0)}N(R")-, ariloCg.1o,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.1a, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCss y
heterociclioCss-C(=0)-, en donde dichos alquiloCiqp, alqueniioCze,
alquiniloCz.10, ariloCs.10-alquiloCy.a, ariloCg.10-C(=0)-alquiloC1.s,
cicloalquiloCs.10-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCis, heterocicliloCse-
alquiloC1.s, heterocicliloCss-C(=0)-alquiloC1.s, hidrocarbilaminoCi-1o, ariloCe
10, anloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa10, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCse ©
heterocicliloC3 e-C(=0)-, usados en la definicién de R' estdn opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados de carboxi, haldégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? es seleccionado del grupo consistents de alquiloCy.1o,
alqueniloCa10, alquniloCa19, cicloalquiloCsge, cicloaiquiloCs s-alquiloCy.a,
cicloalqueniloC4g-alquiloCy.s, heterocicloalquiloCas-alquiloCy.s,
cicloalgueniloC.s, R°R®N-, heteroariloCss, ariloCe10 y heterocicloalquiloCs.s,
en donde dichos alquiloCi.10, alqueniloCa.e, alguniloCage, cicloalquiloCas,
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cicloalquiloCyg-alquiloCi., cicloalqueniloC .g-alquiloC1.s,
heterocicioalquiloCse-alquiloCi.e, cicloalqueniloC4s, heteroariloCss, ariloCe10
y heterocicloalquiloCa.s usados en la definicién de R? estén opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R%, R® y R son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCy.s, alqueniloCzs, alquiniloCae, ¥ un grupoCys divalente que, junto
con otro R, R® o R divalente, forma una porcién de un anilio; y

R? y R* son seleccionados independientemente de —H, -OH, amino,
R® y —O-R% en donde R® es seleccionado independientemente de
alquiloCi.s, alqueniloCae, alquiniloCas, v un grupoCye divalente que junto
con otro R® divalente forma una porcién de un anillo, en donde R? y R* no
son -H al mismo tiempo, y en donde dicho alquiloCis, alqueniloCas,
alquiniloCzs, 0 grupoCi.g divalents, en |a definicion de R® esta opcionalmente
sustituido por uno 0 més grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, carboxi y -NR°R®; o R® y R* junto con el nitrdgeno
conectado a este, forman una porcién de un anillo de 5- o 6- miembros, en
donde dicho anillo estd opcionalmente sustituido por uno © mds grupos
seleccionados de carboxi, haldégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, hidroxi,
carboxi y -NR°R®.

La invencibn también abarca esterecisémeros, enantibmeros,
diastere6meros, racematos o mezclas de estos, precursores hidrolizables in-
vivo y sales farmacéuticamente aceptables de [0s compuestos de formula |,
formas solvatadas © no solvatadas de los compuestos de formula |,
composiciones farmacéuticas y formulaciones que los contienen, los métdos
para usarios para tratar enfermeades y condiciones ya sea s0los o en
combinacién con otros compuestos 0 sustancias terapéuticamente activas,
los procesos e intermediarios usados para prepararios, los usos de estos
como medicamentos, los usos de estos en la fabricacién de medicamentos y
usos para diagnaostico y propdsitos anallticos.



Descripcion de |as Realizaciones Preferidas

En un aspecto, la invencién provee un compuesto de formula |, una
sal famacéuticamente aceptble de este, diastereomeros, enantibmeros, o

mezclas de estos:
4
R?'\N N
14 \>—Rz
R N
h1
|

en donde

Z es seleccionado de O=y S5=;

R' es seleccionado de alquiloCy.io, alqueniloCaio, &lquiniioCaso,
R®R®N-alquiloCys, R°0-alquiloCq.s, R°C(=0)N(-R%-alquiloC1.e, R°R®°NS(=0),-
alquiloC1s, R°CS(=0):N(-R%-alquiloCis, RSRENC(=O)N(-R’}-alquiloCi.s,
R°R®NS(=O):N(R"}-alquiloC1s,  arilcCsio-alquiloCte,  @riloCe10-C(=0)-
alquiloCy.s, cicloalquiloCs-10-alquiloC.g, cicloalqueniloC4g-alquiloC1.a,
heterocicliloCss-alquiloCy.e, heterocidliloCs ¢ C(=0)-alquiloCi.s,
hidrocarbilaminoCy.10, R°R®°N-, R®°0-, R®C(=O)N(-R®)-, R°R®NS(=0),
RSCS(=0):N(-R%- R°R®NC(=O)N(-R")-, R°R®NS(=0):N(R")-, ariloCe.10,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa10, cicloalqueniloCss, heterocicliloCas y
heterocicliloCss-C(=0)-, en donde dicho alquiloCi1e, alqueniloCa.yo,
alquiniloCz.10, ariloCs-10-alquitoC1.s, ariloCe.10-C(=0)-alquiloC1.e,
cicloalquiloCs 1o-alquiloCrs, cicloalqueniloC.s-alquiloCrs, heterocicliloCs e
alquiloC1.s, heterocicliloCs.6-C(=0)-alquiloCy.s, hidrocarbilaminoCi.ip, ariloCe
10, @riloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCss y
heterocicliioCss-C(=0)- usado en la definicién de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o més grupos salaccionadoe de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®:

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCi.1o,
aiqueniloCa40, alquiniloCayp, cicloaiquiloCas, cicloaiquiloCsg-alquiloCis,
cicloalqueniloC.e-alquiloCi.e, heterocicloalquiloCa s-alquiloCi.s,
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cicloalqueniloC4s, R°R®N-, heteroariloCss, ariloCe.10 y heterocicloalquiloCae,
en donde dicho alquiloCi.1p, alqueniloCa.q0, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCss,
cicloalquiloCas-alquiloCi.s, cicloalqueniloC4s-alquiloC.s,
heterocicloalquiloCss-alquiloC.s, cicloalqueniloC4s, heteroariloCs s, ariloCeo
o heterocicloalquiloCse, usado en la definicidn de R* estd opcionalmente
sustituido por uno © mas grupos seleccionado de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R®, R® y R son seleccionados independientemente de —H,
alqulioCy.s, aiqueniioCae, alquiniloCz2s, ¥ un grupoCi divalente, gue junto
con otro RS, R® o R divalente, forma una porcién de un anillo; y

R? y R* son seleccionados independientemente de —H, -OH, amino,
R® y —OR% en donde R® es selaccionado independientemente de
alquiloC1.s, alqueniloC.e, alquiniloCas, y un grupoCie divalente que, junto
con otro R® divalente forma una porcion de un anillo, en donde R® y R* no
son-H al mismo tiempo, y en donde dicho alquiloCis alqueniloCzsg,
alquiniloCas, © grupoCi.s divalente en la definicion de R® esté opcionalmente
sustituido por uno © mas grupos seleccionados de carboxi, haldgeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, carboxi y -NR°R® o R® y R* junto con el nitrégeno
conectado alli, foran una porcién de un enillo de 5- 0 6- miembros, en donde
dicho anillo estd opcionaimente sustituido por uno © més grupos
seleccionados de carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, hidroxi,
carboxi y -NR°R®.

Particulamente, los compuestos de la presente invencién son
aqueillos de formuia |, en donde '

Zes O=;

R! es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCas, alquiniloCas, R*REN-
alquiloCi4, R®0-alquiloCiy, R°C(=0)N(-R%-alquiloCy, fenilo-alquiloCi,
fenilo-C(=0O)-alquiloCi4, cicloalquiloCsg-alquiloCis, cicloalqueniioC.e-
alquiloCy4, heterocicliloCse-alquiloGi4, heterocicliloCse-C(=0)- alquiloCi,
R’R®N-, R°0-, R°R®™NS(=0)z-, ariloCe.10, ariloCe-10-C(=0)-, cicloalquiloCs-1o,
cicloalqueniloC.s, heterocicliloCs.s y heterocicliloCas-C(=0)-; en donde dicho
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alquiloCys, alqueniloCas, alquiniloC;s, fenilo-alquiloCi4, fenilo-C(=0)-
alquiloCq., cicloalquiloCss-alquiloCi, cicloalgueniloC4e-alquiloCi-,
heterocicliloCs s-alquiloC14, heterocicliloCa«-C(=0)-alquiloCy4, ariloCe 1o,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs1p, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCse Yy
heterociciiloCse-C(=0)- usado en la definicin de R' estd opcionalimente
sustituido por uno o més grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®,

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCy.s, alqueniloCas,
cicloalquiloCas, cicloalquiloCses-alquiloCi4, cicloalqueniloC.e-alquiloCi,
heterociloalquiloCas-alquiloCy4, cicloalqueniloC4g, heteroariloCss, R'R®N-,
fenilo y heterocicloalquiloCse, en donde dicho alquiloCy.s, alqueniloCas,
cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-aiquiloCi4, cicloalqueniloC.e-alquiloCi,
heterociloalquiloCss-8lquiloC14, cicloalqueniloC4s, heteroariloCas, fenilo o
heterocicloalquiloCss, usado en la definicion de R? estd opcionaimente
sustituido por uno o mds grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

R® y R* son seleccionados independientemente de —OH, amino,
alquiloCy.s y alcoxiCis, © R* y R* junto con el nitrégeno conectado alll,
forman una porcion de un anillo de 5- o 6- miembros, en donde dicho anillo -
esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, carboxi,
metilo y ethilo; y

R® y R® son seleccionados independientemente de -H, alquiloCy.s ¥y
alqueniloCze.

Mds particularmente, los compuestos de la presente invencién son
quellos de formula |, en donde

Zes O=;

R' es seleccionado de alquiloCi.es, alqueniloCas, R®R®N-alquiloCi,
R50-alquiloCi4, R®C(=O)N(-R®)-aiquiloC14, fenilo-alquiloCi, fenilo-C(=0)-
alquiloCis,  cicloalquiloCse-alquiloCiy,  cicloalqueniioC.e-alquiloCi,
heterocicliloCs g-alquiloC1, heterocicliloCs.s-C(=0)-alquiloC1, fenilo,
cicloalquiloCse, heterocicliloCse y heterocicliloCse-C(=0)-; en donde dicho
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alquiloCy.s, alqueniloCas, RSR®N-alquiloC;4, R*0-alquiloCy4, R®C(=0)N(-R%)-
alquiloCy4, fenilo-alquiloCi4, fenilo-C(=0)- alquiloCy,, cicloalquiloCas-
alquiloCq, cicloalqueniloC4e-alquiloCis, heterocicliloCs.s-alquiloC1,
heterocicliloCs¢-C(=0)-alquiloCy4, fenilo, cicloalquiloCse, heterocicliioCss ©
heterocicliloC3.s-C(=0)- usado en la definicién de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCys,
cicloalquiloCss, R°R®N-, cicloalquiloCye-alquiloCis, heterociloalquiloCae-
alquiloC.4, heterocicloalquiloCss, hetervariloCss, y fenilo en donde dicho
alquiloCye, cicloalquiloCse, cicloalquiloCss-alquiloCyy, heterociloalquiloCse-
alquiloCy+, heterocicloalquiloCss, heteroariloCss, y fenilo usado en ia
definicién de R? estd opcionaimente sustituido por uno o més grupos
seleccionados de carboxi, haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi y amino;,

R® y R® son seleccionados independientemente de -H, alquiloCqs ¥y
aiqueniloCas; ¥

R® y R* son seleccionados independientemente de —OH, amino,
alquiloCy.s y aicoxiCis; © R* y R* junto con el nitrégeno conectado alll,
forman una porcién de un anillo de 5- o 6- miembros, donde dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, metoxi, etoxi,
metilo y etilo.

Més particularmente, ios compuestos de la presente invencion son
aquellos de formula |, en donde

Zes O=

R' es seleccionado de ciclohexiimetilo, ciclopentilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantiimetilo,
alilo, isopentilo, bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilimetilo,
tetrahidrofureniimetilo, ciciohexiloxi, ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-
piridilmetilo, 2-piridilmetilo, 1-pirroliletilo, 1-morfolinoetilo, 4 .4-
difluorociciohexilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidilmetilo,  N-metil-2-
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pirrolidiimetilo, 2-piperidiimetilo, N-metil-2-piperidiimetilo, 3-tieniimetilo, (2-
nitrotiofen-5-l)}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-{acetoximetil)-2-
furil)metilo), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);

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

R? y R* son seleccionados independientemente de metilo, etilo,
hidroxi, metoxi y etoxi; o R* y R* junto con el nitrégeno conectado alli, forman
un grupo seleccionado de isoxazolidin-2-ilo, 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo, 4-
hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo, N-morfolinilo.

Se entendera que cuando los compuestos de la presente invencion
contienen uno © MAs centros quirales, los compuestos de ia invencion
pueden existir y ser aislados como formas enantioméricas o
diastereoméricas 0 como una mezcla racémica. La presente invencion
incluye cualquier posible enantidmero, diastereémero, racematos 0 mezcias
de estos, de un compuesto de Formula |. Las formas dpticamente activas
del compuesto de la invencién puaden ser preparados, por ejemplo,
mediante separacion cromatogréfica quiral de un racemato, mediante
sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos 0 mediante
sintesis asimétrica basada en los procedimientos descritos més adelante.

También se apreciard que ciertos compuestos de la presente
invencion pueden existir como isémeros geometricos, por ejemplo isomeros
E y Z de alquenos. La presente invencién incluye cualquier isomero
geométrico de un compuesto de Formula |. También se entendera que la
presente invencion abarca tautdémeros de los compuestios de formula 1.

También se entenderd que ciertos compuestos de la presente
invencién pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi
como no solvatadas. Se entenderd ademds que la presente invencion
abarca todas esas formas solvatadas de los compuestos de formula I.
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Dentro del alcance de la invencion también estéan las sales de los
compuestos de formula |. Generaimente, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién se pueden obtsner
usando procedimientos bien conocidos en la tecnica, por ejemplo mediante
la reaccién de un compuesto suficientemente bésico, por ejemplo una alquil
amina con un dcido adecuado, por ejemplo, HC! o Acido acético, para
producir un anién fisiologicamente aceptable. También puede ser posible
hacer la sal de matal de dicali correspondiente (como sodio, potasio, o litio) o
un metal alcalino témeo (como calcio) mediante el tratamiento de un
compuesto de la presente invencién que tiene un protdn adecuadamente
dcido, tal como Acido carboxilico 60 un fenol con un equivalente de un
hidréxido o alcéxido de metal de dlcali o alcalino térreo (tal como el etoxido o
metdxido), o una amina orgéanica adecuadamente basica (como colina o
meglumina) en un medio acuoso, seguido de técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacion, el compuesto de formula | anterior se puede
convertir a una sal famracéuticamente aceptable o solvato de ests,
particularmente, una sal de adicion de dcido como clorhidrato, bromhidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-
toluensulfonato.

Hemos encontrado que los compuestos de la invencidn tienen
actividad como farmacéuticos, en particular como moduladores o ligandos
tales como agonistas, agonistas parciales, agonisias inversos o antagonistas
de los receptores CB1. Mas particularmente, los compuestos de la invencién
muestran actividad selective como agonista de los receptores CB1 y son
utiles en terapia, especiaimente para el alivio de diferentes condiciones de
dolor tales como dolor crénico, dolor neurodtico, dolor agudo, dolor de
céncer, dolor causado por ertritis reumatoidea, migrafia, dolor visceral etc.
Sin embargo, esta lista no de debe interpretar como exhaustiva.
Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion son Utiles en otros
estados de enfermedad en los cuales la disfuncion de los receptores CB1
estd presente o implicada. Adicionalmente, los compuestos de la invencion
se pueden usar para tratar céncer, esclerosis miltiple, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, desordenes de
ansiedad, desordenes gastrointestinales y desordenes cardiavasculares.
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Los compuestos de la invencién son utiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades autoinmunes, tales como aririlis, para
injertos de piel, transplantes de Grganos y necesidades quinirgicas similares,
para enfermedades del coldgeno, diferentes alergias, para uso como
agentes anti-tumorales y agentes anti virales.

Los compuestos de la invencion son utiles en estados de enfermedad
en donde la degenaracién o disfuncién de los receptores canabincides esta
presente o implicada en ese paradigma. Esto puede involucrar el uso de
versiones isotépicamente marcadas de los compuestos de la invencion en
técnicas de diagndstico y aplicaciones de imagen tales como tomografia de
emision de positrén (PET).

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento de
diarrea, depresion, ansiedad y desordenes relacionados con el estrés tales
como desordenes de estrés post-traumadtico, desorden de pénico, desorden
de ansiedad generalizado, fobia social, y desorden obsesivo compulsivo,
incontinencia urinaria, eyaculacién precoz, diferentes enfermedades
mentales, tos, edema puimonar, diferentes desordenes gastrointestinales,
e.g. constipacién, desordenes gastrointestinales funcionales tales como
Sindrome de Intestino Imitable y Dispepsia Funcional, enfermedad de
Parkinson y otros desordenes motores, dafio cerebral traumatico, ataque,
cardioproteccién seguida del infarto al miocardio, dario espinal y adicion a
las drogas, incluyendo el tratamiento del alcohol, nicotina, opicides y otro
abuso de drogas, y para desordenes del sistema nervioso simpético, por
ejemplo hipertension.

Los compuestos de la invencién son Gtiles como un agente analgésico
para uso durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreada.
Usualmente se usan combinaciones de agentes con diferentes propiedades
para alcanzar un balance de los efectos necesarios para mantener el estado
anestésico (e.g. amnesia, analgesia, relajacién muscular y sedacién). En
esta combinacion estdn incluidos anestésicos, hipnéticos, ansiolfticos,
bloqueadores neuromusculares y opioides.
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También estd deniro del alcance de la invencion el uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la formula | anterior, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones
discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de de las condiciones discutidas
anteriomente, por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la formula | anterior, es administrada a un paciente en
necesidad de tal tratamiento.

Asi, la invencién provee un compuesto de formula l, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como se definio aqui
anteriormente para uso en terapia.

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

En el contexto de la presente descripcion, ef término "terapia" también
incluye “profilaxis" a menos que hayan indicaciones especificas de lo
contrario. El término "terapéutico” y "terapéuticamente” se debe interpretar
consecuentemente. El término "terapia“, dentro del contexto de la presente
invencién abarca ademés administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencién, para mitigar ya sea un estado de
enfermedad pre-existente, agudo o crénico, 0 una condicion recurrente.
Esta definicién también abarca terapias profildcticas para la prevencion de
condiciones recurrentes y terapi continuada para desordenes cronicos.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en terapia,
especiaimente para |la terapia de varias condiciones de dolor que incluyen,
pero no se limitan a; dolor agudo, dolor cronico, dolor neuropético, dolor de
espaida, dolor de céncer, y dolor visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un
humano, el compuesto de la invencién puede ser administrado en forma de
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una composicion farmacéutica convencional por medio de cualquier ruta
incluyendo oraimente, intramuscularments, subcutdneamente, i6picamente,
intranasalmente, intraperitonealmente, intratordcicamente,
intravenosamente, epiduraimente, intratecalments,
intracerebroventricularmente y mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacién de la invencion, la ruta de administracion puede
ser oraimente, intravenocaamente o intramuscularmente.

La dosis despendera de la ruta de administracion, la severidad de la
enfermecdad, edad y peso del paciente y otros factores normalments
considerados por el médico tratante, al determinar el régimen individual y
nivel de dosis en la forma méas apropiada para un paciente particular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencion, se pueden usar vehiculos farmacéuticamente
aceptables, inertes, ya sea sdlidos o llquidos. Las preparaciones en forma
solida incluyen polvos, tabletas, grénulos dispersables, cdpsulas, cachets, y
supositorios.

Un vehlculo sdlido puede ser una o mds sustancias, que también
pueden actuar como diluyentes, agenes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, o0 agentes desintegradores
de tableta; también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el vehiculo es un solido finamente dividido, que esta en
una mezcla con el compuesto de la invencién finamente dividido, o el
* componente activo. En tabletas, el componente activo estd mezclado con el
vehiculo que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en proporciones
adecuadas, y compactado en la fora y tamaiio deseadas.

Para preparar composiciones supositorias, una cera de baja fusion tal
como una mezcla de glicéridos de dcido graso y manteca de cacao es
primero fundida y el ingrediente activo es dispersado en esta, por ejemplo,
con agitacion. La mezcla homogénea fundida es entonces vertida en moldes
de tamafio conveniente y se dejan enfriar y solidificar.
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Vehiculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azticar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de baja fusién, manteca
de cacao, y similares.

El término composicién también pretende incluir la formulacién del
componente activo con material encapsulante como un vehiculo que provee
una cédpsula en la cual el componente activo (con o son otros vehiculos) esta
rodeado por un vehiculo que estd de esta foorma en asociacién con este.
También se incluyen los cachets.

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

Las composiciones de forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y smulsiones. Por ejemplo, soluciones de agua estéril o0 agua
propilen glicol de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas
adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones llquidas
también pueden ser formuladas en solucion acuosa de polietilen glicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar
disolviendo e componente activo en agua y agregando colorantes, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes adecuados segun se
desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueten hacer
dispersando el componente activo finamente dividido en agua junto con un
material viscoso tales como gomas sintéticas naturales, resinas, metil
celulosa, cerboximetil celulosa de sodio, y otros agentes de suspension
conocidos en ia técnica de formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion
farmacéutica incluira preferiblemente de 0.05% a 98%p (por ciento en peso),
méas preferiblemente de 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencion,
estando todos los porcentajes en peso basados en la composicion total.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para la practica de la
presente invencién puede ser determinada, por el uso de criterios conocidos
incluyendo |a edad, peso y respuesta del paciente individual, e interpretada
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dentro del contecto de la enfermedad que estd siendo tratada o que esta
siendo prevenida, por aquel de habilidad ordinaria en la técnica.

Dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier compuesto
de fomula | como se definié anteriormente para la fabricacion de un
medicamento.

También estd dentro del alcance de la invencion el uso de cualquier
compuesto de formula | para la fabricacion de un medicamento para la
terapia del dolor.

Adicionalmente se provee el uso de cualquier compuesto de acuerdo
con la Formula | para la fabricaciéon de un medicamento para ia terapia de
diferentes condiciones de dolor incluyendo, pero sin limitarse a: dolor agudo,
dolor cronico, dolor neuropético, dolor de espalda, dolor de céncer, y dolor
visceral.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para terapia de un
sujeto que sufre de cuaiquiera de las condiciones discutidas anteriormente,
por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula | anterior, es administrado a un paciente en necedidad de tal terapia.

Adicionaimente, se prove una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

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

Adicionaimente, se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacion con un vehlculo farmacéuticamente
aceptable para uso en cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.
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En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
preparar los compuestos de ia presente invencion.

En una realizacion, la invencién provee un proceso para preparar un
compuesto de formula Il, que comprende el paso de

0
3
R \N N\ .
Rl/6 >_R

N
R1

La reaccidén de un compuesto de formula (il

0
XJ\CEN%RZ
N
R
1

con un compuesto de R*NHOR® para formar el compuesto de formula Il
en donde

X es seleccionado de Cl, Br, | y OH;

R' es seleccionado de alquiloCy.p, alqueniloCao, alquiniloCaio,
R°R®N-alquiloCi.e, R50-alquiloCis, R°C(=0)N(-R®)-alquiloC1.s, R'R®*NS(=0)z-
alquiloCrs, RECS(=O)N(-R%-alquiloCis, R°RPNC(=O)N(-R")-alquiloCi.s,
ROR®NS(=0):N(R")-alquiloCis,  ariloCeip-alquiloCis,  ariloCe1o-C(=0)-
alquiloCy.s, cicloalquiloCs 1p-alquiloC1.s, cicloalgueniloC4g-alquiloCi.s,
heterocidliloCss-alquiloCy.g, heterocicliloCa.s-C(=0)-alquiloC1.4,
hidrocarbilaminoCi.;j5, R°R®N-, R°0-, RSC(=O)N(-R%)-, R°R°NS(=0),
R°CS(=0%:N(R%-, R°R®NC(=O)N(-R’)-, R°RNS(=0)N(R’)-, ariloCg.10,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCa1o, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCse Y
heterocicliloCss-C(=0)~; en donde dicho alquiloCi.4, alqueniloCa.p,



7

alquiniloCz-10, ariloCe-10-alquiloCi.s, ariloCe.10-C(=0)- alquiloCi.s,
cicloalquiloCs.10-alquiloCis, cicloalqueniloC4s-alquiloCis, heterocicliloCae-
alquiloC,.e, heterocicliloCs¢-C(=0)-alquiloCy.s, hidrocarbilaminoCs.1p, ariloCs
10, ariloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloC4s, heterocicliloCae 0
heterocicliloCss-C(=0)- usado en la definicion de R' estd opcionalmente
sustituido por uno o més grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR"R®,

R? es seleccionado del grupo consistende de alquiloCi.1o,
alqueniloCa10, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCys, cicloalquiloCss-alquiloCi.e,
cicloalqueniloCs-alquiloC1.s, heterocicloalquiloCs.e-alquiloCy.e,
ciclalqueniloC4s, R°R®N-, heteroairloCjs, ariloCe10 ¥y heterocicloalquiloCse,
en donde dicho alquiloCy.0, alqueniloCa.4o, alquiniloCa.o, cicloalquiloCss,
cicloalquiloCag-alquiloCq.s, cicloalqueniloC.g-alquiloCy.s,
heterocicloalquiloCs.salquiloCis, ciclalqueniloC4s, heteroairloCss, ariloCe10
o heterocicloalquiloCss usado en la definicion de R? estd opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y amino;

en donde R®, R® y R” son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCi.s, alqueniloCas, alquiniloCae, y un grupoCq.e divalente que, junto
con otro R5, R® o R divalente, forma una porcién de un anillo;

R? es seleccionado de alquiloCys, alqueniloCae, alquiniloCze, ¥ un
grupoC.s divalente que, junto con un R? divalente, forma una porcién de un
anillo; y

R® es seleccionado de -H, alquiloC1.e, alqueniloCa.a, alquiniloCas, y un
grupoCi.¢ divalente que, junto con un R? divalente forma una porcién de un
anillo.

Particularmente, la presente invencién provee un método para
preparar un compuesto de formula Il, en donde R' es seleccionado de
ciclohexiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, etilo,
propilo, adamantilo, adamantilmetilo, alilo, isopentilo, bencilo, metoxietilb,
tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi, ciclohexilamino,
dimetilaminoetilo, 4-piridiimetilo, 2-piridiimetilo, 1-pirroliletilo, 1-morfolinetilo,

&
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4 4-difiuorociclohexilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidiimetilo, N-metil-2-
pirrolidilmetilo, 2-piperidiimetilo, N-metil-2-piperidiimetilo, 3-tienilmetilo, (2-
nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metilo), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);

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

R® y R® son independientemente alquiloC.s.
Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de
acuerdo con las rutas sintéticas de los Esquemas 1-3 usando uno o mas

métodos descritos anteriormente.

Esquema 1. (Una ruta sintética para |a sintesis de compuestos que
Incluyen los Ejemplos 1y 2)

0 0 0
HO J\C[no, 1)SOQ, CH.LI,, remo R'\I 0, RW, n'." NO,
r ———
F  2RNHRY, R F  sovenio,8g EtOH, R*
soiverte ,8.9. CHCl, bass,8.9.Et.N, R'
celarinmienio , 50-140C
40 =i, Pd
solvents_ 8.9, EDAC
1)RX00
o base, 0.g. EtN, 2 s
P B soivanie, a.g. 1.2- diciorosiano R\, Hy
N g R*
R DAcido ag NH
R soivents, 8.q. HOAC D R'
1.2 diclorosteno

cusngio R ! s
RCHO,
LY agants reductots.g NeBM(OAC),

sciveris a.g. THF, H.O
& écido sg. HOAC
n
. Q
R
¥y
{ ii"'lﬂl nag1y2.

RY,RER? ¥ R* son como 38 definieron en ja descripciin R es elquio € .4



7o

Esquema 2. (Una ruta sintética para la sintesis de los compuestos que
incluyen los Ejempios 3 y 23)

NO; TMSCHN N R™H
SR O G TPy ¢ gl SV
F o F  soivenis, 8.9 EIOH, N
bese, .9 EL N, &
calertemisrio, 50-140°C
40pa H, Pd
solvenie, 8.9 FtOAC
1RGO0
o bass, 0.9. ELN, 0
_ Soiverte, £g.12-dokrodte a0 Hy
m Hﬂ i
J\CQ 2Ackio 09 Jk(xn
R aoiverte . e.0. HOACO R'
12
. LIOH
l#"‘.ﬂ; EioH
o]
RWHOR®
HOJ\@ a a
a— *Cr:»n
I-IA'ru W
R! bass, ag. FINPr- 4):" R
scivenio , 0.0.DMF
RAHRY,
m_l .:Emu:r-hu): 89 HATU
soivents 8.9.DMF

0
R\:.Jm)—n' R{R3 R'R? y R* san camo se definiaron en i descripcién
R
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Esquema 3. (Una ruta sintética para la sintesls de los compuestos que
incluyen los Ejemplos 4-22)

R,

NC NO, NC No, 2040 “.:" Pd Ne Hy
soivenis, 0.g. EIOH, Bl o
F base, 8g. NaCO,, o mﬂ
calentamienio 25-75°C R AI
1)ROC
bass, 8.9. DMAP
[ ] “' ﬂ-‘_n
g1
420-200°C (horno microondas)
\
9 schvarke. 3.0 EROH, Hy
NC
HoJkCt:Ha Biicn.d @::’—R'
® 3
RNH(R)
RWHOR® .
agenin do acoplamisnio agerie de acoplamianio, o.g. HATU
.hnn. 'Y ElNi;r ATU bese, 0. EINPTY),
solvarts . a.g. DMF soivents, 0.g. DMF
Lo
R’w jm a2 R. °
Rl.ﬂ R ‘zm—ﬂ'
R .
R, RZ R? y R® son como se definieron en la dascripcidn
Evaluacion Bj ica

Enlace del receptor hCB; y hCB

Membranas del receptor CB: humano de Receptor Biology (hCB1) o
receptor CB2 humano de BioSignal (hCB2) son descongeladas a 37 °C,
pasadas 3 veces a través de una aguja de medida 25 de punta roma,
diluidas en el amortiguador de enlace canabinoide (Tris 50 mM, EDTA 2.5
mM, MgClz 5 mM, y 0.5 mg/mL de BSA libre de écido graso, pH 7.4) y
alicuotas que contienen la cantidad apropiada de proteina, son distribuidas
en placas de 96 agujeros. La [Cs de los compuestos de la invencién en
hCB, y hCB;, es evaluada a partir de curvas de dosis-respuesta de 10 puntos
hechas con *H-CP55,940 de 20000 a 25000 dpm por agujero (0.17-0.21 nM)
en un volumen final de 300 pl. Se determiné el enlace total y no especifico
en ausencia y presencia de 0.2 uM de HU210 respeclivamente. Las placas
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son vortiveadas e incubadas por 60 minutos a temperatura ambiente,
filtradas a través de Unifiltros GF/B (premojados en 0.1% de polietilenimina)
con el Tomtac o recolector Packard, usando 3 mL de amortiguador de lavado
(Tris 50 mM, MgCl= 5 mM, 0.5 mg de BSA pH 7.0). Los filiros son secados
por 1 hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada en un TopCount
(Packard) después de adicionar 65 pl/agujero de liquido de cintilacion MS-
20.

Enlace 11 de hCB, y hCB

Membranas del receptor CBy humano de Receptor Biology (hCB1) o
receptor CB2 humano (BioSignal) son desongeladas a 37 °C, pasadas 3
veces a fravés de una aguja de medida 25 de punta roma, y diluidas en el
amortiguador de enlace de GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100
mM, EDTA 1 mM, MgCl2 5 mM, pH 7.4, 0.1% de BSA). Se evalua el ECg y
Emax de los compuestos de la invencion a partir de curvas de dosis-respuesta
de 10 puntos hechas en 300ul con la cantidad apropiada de proteina de
membrana y 100000-130000 dpm de GTPg™$ por agujero (0.11 -0.14 nM).
El enlace estimulado basal y maximo es determinado en ausencia y
presencia de Win 55,212-2 1 pM (hCB2) o 10 uM (hCB¢) respectivamente.
Las membranas son pre-incubadas por 5 minutos con GDP 56.25 uM
(hCB2) 0 112.5 UM (hCB,) antes de la distribucion en placas (GDP final 15
{M (hCB:) o 30 uM (hCB,)). Las placas son vorticeadas e incubadas por 60
minutos a temperatura ambiente, filiradas sobre Unifiliros GF/B (premojados
en agua) con el Tomtec o recolector Packard usando 3 ml de amortiguador
de lavado (Tris 50 mM, MgClz 5 mM, NaCl 50 mM, pH 7.0). Los filtros son
secados por 1 hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada en un
TopCount {Packard) después de adicionar 65 pl/lagujero de liquido de
cintilacion MS-20. Los estudios inversos de antagonista se hacen de la
misma forma excepto que se hace (a) una curva de dosis-respuesta agonista
en presencia de una concentracién constante de antagonista, o (b) se hace
una curva de dosis-respuesta en presencia de ung concentracion constante
de agonista.
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Con base en los ensayos anteriores, se determind la constante de
disociacién (Ki) para un compuesto particuler de la invencién hacia un
receptor particular usando la siguiente ecuacién:

Ki = ICso/(1+{rad}/Kd),

En donde ICs es la concentracion del compuesto de la invencién a a
cual se ha observado el 50% de deplazamiento;

[rad] es un estdnder o conceniracién de ligando radiactivo de
referencia en ese momento; y

Kd es la constante de disociacion del ligando radiactivo hacia el
receptor particular.

Usando los ensayos mencionados anteriormente, la Ki hacia los
receptores CBy humanos para la mayorfa de los compuestos de la invencion
se mide para estar en el rango de 36-5700 nM. La Ki hacia los receptores
CB2 humanos para la mayoria de los compuestos de la invencion se mide
para estar en el rango de aproximadamente 1.6-36 nM.

Usando los ensayos descritos anteriorments, la ICsy hacia el receptor
CB, para la mayoria de los compuestos de la presente invencion esta
pgeneralmente en el rango de 16.2 nM — 5655.7 nM.

EJEMPLOS

La invencién de describird adicionaimente en més detalle mediante
los siguientes Ejemplos que describen los métodos por los cuales los
compuestos de |a presente invencién se pueden preparar, purificar, analizar
y probar biolégicamente, y que no se deben interpretar como limitantes de la
invencién.



Ejemplo 1
2-ter-butil-N,N-dietil-1 -{[{2R)-1-medtipiperidin-2-iljmetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida

paes
3

Paso A. 2-ter-butil-N,N-dietil-1-{[(2R)-1-metilpiperidin-2-iljmetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

save ~ oo
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Se disolvid ter-butil (2R)-2{({2-amino-4-
[(dietilamino)carboniljfenil}amino)metil]piperidin-1-carboxilato (75 mg, 0.185
mmol) (para prepamacion, ver {08 siguientes pasos B, C, y D) en 3 mL de
DCE que contiene TEA (0.058 mL, 0.277 mmol). Se agregd trimetilacetil
cloruro (0.025 mL, 0.204 mmol) por goats y la solucién se agitd a TA por 1h.
Se agregaron dcido acético glacial (1 mL) y unas pocas goats de HCI
concentrado, y la solucién se agitd a 75°C por 24h. El solvenie fue
concentrado. El residuo se disolvié en EIOAc y se lavd con NaOH 2M,
saimuera y se secd sobre MgSO, anhidro. El solvente fue evaporado. El
producto se disolvié en 5 mL de THF que contiene unas pocas gotas de
AcOH glacial. Se agregd un exceso de HCHO al 37%/agua (1 mL) seguido
por NaBH(OAc)s (78 mg, 0.370 mmol). La solucién se agitd a ta por 30 min.
La solucién se diluyd con EtOAc y se lavé con NaOH 2 M, saimuera y se
secd sobre MgSO,4 anhidro. El solvente fue evaporado. E! producto fue
purificado mediante HPLC de fase reversa usando 10-50% de CHsCN/Hx0O y
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luego fue liofilizado produciendo el compuesto del titulo deseado como la sal
de TFA comespondiente. Rendimiento: 42 mg (46%). RMN H' (400 MHz,
CD,0D) & 1.12 (m, 3H), 1.25 (m, 3H), 1.36 (m, 2H), 1.65 (s, 9H), 1.79 (m,
2H), 1.87 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.31 {m, 3H), 3.57 (m, 3H), 4.01 (m, 1H),
485 (m, 1H), 5.18 (m, 1H), 7.50 (dd, J = 1.56, 8.59 Hz, 1H), 7.72 (d J = 0.98
Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.59 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)* 385.3; Anal. Calc. para
CaHxN4O + 3.0 TFA: C, 47.94; H, 5.41; N, 7.71. Encontrado: C, 48.06; H,
5.23; N, 7.85.

Paso B. N,N-dietll-4-fluoro-3-nitro-benzamida

0 o
F A F

El &cido 4-fluoro-3-nitrobenzoéico (5.0 g, 27.0 mmol) se sometid a relfujo en
una mezcia 2:1 de CH;Clo/SOCI» (150 mL) durante la noche. El solvente fue
concentrado y el residuo se disolvié en CHzCl> (50 mL). Entonces se agregd
otra solucién en CH2Cl; (50 mlL) de dietilamina (3.35 mL, 32.4 mmol) y
trietilamina (TEA) (7.5 mL, 54 mmol) por gotas a |a solucidn fria en agitacién
(0*C) del cloruo écido. La solucién se agitd a ta por 3h. La solucién se lavo
luego con solucion de KHSO4 al 5%, solucion saturada de NaHCO,,
salmuera y se secé sobre MgSO, anhidro. El producto crudo fue purificado
mediante cromatografia flash usando 1:1/hexanos:EtOAc sobre gel de silice.
Rendimiento: 5.39 g (83%); RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) 51.19 (b,
6 H), 3.24 (b, 2 H), 3.52 (b, 2 H), 7.33 (dd, J=10.45, 8.50 Hz, 1 H), 7.66 (m, 1
H), 8.09 (dd, J=7.03, 2.15 Hz, 1 H).

Paso C. ter-butil{2R)-2-[({4-[(dietilamino)carbonil]-2-
nitrofenil}amino)metil]piperidin-1-carboxilato

T —— 7Y d

\(_
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N,N-dietil-4-fluoro-3-nitro-benzamida (210 mg, 0.874 mmol) y ter-butil (2R)-2-
(aminometil)piperidin-1-carboxilato (245 mg, 1.14 mmol) se agitaron en 15
mL de EtOH que contiene TEA {(0.185 mL, 1.31mmol) a 75°C durante la
noche. El solvente fue concentrado. El residuo se disolvié en EtQOAcC y se
lavé con solucion de KHSO, al 5%, solucién saturada de NaHCOs, salmuera
y se secd sobre MgSO, anhidro. El producto crudo fue purificade mediante
cromatografia flash usando 1:1 / hexanos:EtOAc como eluyente sobre gel de
silice para producir el compuesto del titulo deseado. Rendimiento; 380 mg
{(99%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.22 (m, 6 H), 1.47 (s, 9
H), 1.55 (m, 1 H), 1.63 (m, 1 H), 1.71 (d, J=12.89 Hz, 4 H), 2.79 (m, 1 H),
3.36 (dd, J=12.89, 6.25 Hz, 1 H), 3.43 (m, 4 H), 3.61 {m, 1 H), 4.07 (m, 1 H),
4,62 (m, 1 H), 7.00 {m, J=8.79 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J=8.79, 1.76 Hz, 1 H), 8.28
(d, J=1.76 Hz, 2 H).

Paso D. ter-butll (2R)-2-{({2-amino-4-
{{dietilamino)carbonii}fenil}jamino}metifjpiperidin-1-carboxilato

A TG
C.Q’ C{f

o

~ ~

Se disolvid ter-butiH{2R)-2-{({4{(dietilamino)carbonil}-2-
nitrofeniljamino)metil]piperidin-1-carboxilato (380 mg, 0.875 mmol) en 35 mL
de EtOAC que contiene una cantidad catalitica de Pd/C al 10%. La solucién
se agitd en un aparato de hidrogenacion Parr bajo atmésfera de Hz (40 psi =
275.800 Pa) a TA durante la noche. La solucion se filtrd a través de Celita y
el solvente fue concentrado. El producto se uséd directamente para el
siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 355 mg (99%). RMN
H' (400 MHz, CHLOROFORM-D) 51.17 (t, /=6.74 Hz, 6 H), 1.46 (s, 8 H),
1.55 (d, J=11.72 Hz, 1 H), 1.65 (d, /=10.35 Hz, 2 H), 1.73 (m, 2 H), 2.81 (t,
J=12.50 Hz, 1 H), 3.09 (d, J=9.76 Hz, 1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.42 (m, 4 H), 3.52
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(m, 2 H), 402 (m, 1 H), 4.59 (m, 1 H), 6.58 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 6.78 (d,
J=1.56 Hz, 1 H),6.86 (m, 1 H), 7.26 (s, 1 H).

Ejemplo 2
2-ter-butil-1-{ciclohexiimetil)-N,N-dietil-1H-bencimidazol-5-carboxamida

o}

Paso A. 2-fer-butil-1-{ciclohexilmetil}-N,N-dietll-1 H-bencimidazol-5-
carboxamida

TG — OO0

o]

Se disolvid 3-amino-4-{(ciclohexiimetil)amino]-N, N-dietilbenzamida (124 mg,
0.409 mmol) (para preparacién, ver los pasos siguientes B y C) en 3 mL de
DCE que contiene TEA (0.085 mlL, 0.614 mmol). Se agreg6 trimetilacetil
cloruro (0.055 mL, 0.450 mmol) por gotas y ia solucién se agité a ta por 1h.
Se agregaron AcOH glacial (1 mL) y unas pocas gotas de HCI concentrado y
la solucion se agité a 75°C por 48h. El solvente fue concentrado. El residuo
se disolvié en EtOAc y se lavd con NaOH acuoso 2M, salmuera y se sect
sobre MgS04 anhidro. El solvente fue evaporado. El producto fue purificado
mediante PHLC de fase reversa usando 20-80% de CH3CN/H,0 y luego se
liofilizé produciendo el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 64 mg (32%). RMN H' (400 MHz, CDsOD) &
1.12 (m, 3H), 1.23 (m, 7H), 1.67 (m, 14H), 1.75 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 3.28
(m, 2H), 3.56 (m, 2H), 4.48 (d, J = 7.42 Hz, 2H), 7.58 (dd, J = 1.46, 8.69 Hz,
1H), 7.73 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.79 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 370.2; Anal.
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Calc para CxHxsNsO + 2.1 TFA + 0.9 H0: C, 52.25; H, 6.27; N, 6.72.
Encontrado: C, 52.31; H, 6.24; N, 6.65.

Paso B. 4-f(Ciclohexilmetil)Jamino]-N,N-dletil-3-nitrobenzamida

o — YO

/ .

o

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, paso C, usando
N N-dietil-4-flucro-3-nitro-benzamida (105 mg, 0437 mmol) vy
ciclohexiimetilamina (0.090 mL, 0.656 mmol) en 5mL de EtOH que contiene
TEA (0.135mL,0.855mmol). E! producto se usé directamente para el
siguiente paso después de lavados regulares. Rendimiento: 144 mg (89%).
RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.06 (m, 2 H) 1.22 (t, J~7.13 Hz, 7
H)1.30 (m, 2 H) 1.71 (m, 2 H) 1.79 (m, 2 H) 1.86 (d, J=11.91 Hz, 2 H) 3.18
(m, 2 H) 3.45 (m, 4 H) 6.88 (d, /=8.798 Hz, 1 H) 7.55 (dd, J=8.88, 2.05 Hz, 1
H) 8.28 (d, J=1.95 Hz, 1 H)8.31 (m, 1 H).

Paso C. 3-amino-4-(ciclohexilmetil)amino]-N,N-dietilbenzamida
o] o]
/\N’lk@"‘oz N NH,
) NH y ) NH

Siguiendo el mismo procedimiento qus en el Ejemplo 1, paso D, usando 4-
[(ciclohexiimetil)amino]-N, N-dietil-3-nitrobenzamida (140 mg, 0.420 mmol) y
una cantidad catalitica de Pd/C al 10% en 15 mL de EtOAc. La solucién fue
filtrada a través de Celita y se usé directamente para el siguiente paso.
Rendimiento: 125 mg (99%). MS (ESI) (M+H)": 304.2.



Ejemplo 3
2-ter-butll-1-{ciclohexiimetil)-N-metoxi-N-metii-1H-bencimidazol-5-

IO
;

Paso A. 2-fer-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-metoxi-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

A . O
o o

Acido 2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (58 mg,
0.184 mmol) (para preparacion, ver los siguientes pasos B a F), clorhidrato
de N,O-dimetilhidroxilamina (25 mg, 0.276 mmol) y HATU (77 mg, 0.202
mmol) se agitaron en 2 mL de DMF que contiene DIPEA (0.080 mL, 0.460
mmol) a TA por 3h. El solvente fue concentrado. El residuo se disolvié en
EtOAc y se lavd con solucion saturada de NaHCO;, salmuera y se secd
sobre MgS0, anhidro. El solvente fue evaporado. El producto fue purificado
mediante HPLC de fase reversa usando 20-80% de CH3CN/Hz0O sobre una
columna C-18 y luego liofilizado produciendo el compuesto del titulo
deseado como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 28 mg (33%).
RMN H' (400 MHz, METANOL-Dy) & 1.23 (m, 5 H), 1.62 (s, 2 H), 1.65 (s, 9
H), 1.75 (m, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.56 (s, 3 H), 4.45 (d, J=7.62
Hz, 2 H), 7.82 (dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.91 (m, 1 H), 8.03 (d, J=0.78 Hz, 1
H); MS (ESI) (M+H)* 358.2; Anal. Calc para C2HxNsO2 + 1.2 TFA + 0.3
H20: C, 58.24; H, 6.62; N, 8.41. Enconirado: C, 56.28; H, 8.51; N, 8.48.



Paso B. Metil 4-fluoro-3-nitrobenzoato

o] o o
Ho"l\@ 2 - \OJ‘C[NO,
F F

Se disolvié écido 4-fluoro-3-nitrobenzdico (500 mg, 2.70 mmol) en 20 mL de
una mezcla 5:1 / tolueno:MeOH a 0°C bajo nitrégeno. Se agregé trimetilsililo
diazometano (2M en hexanos) (1.6 mL, 3.24 mmol) por gotas y la solucién
se agitd a ta por 30 min. El solvente fue concentrado. EIl producto fue
purificado mediante cromatografia flash usando 4:1 / hexanos:EtOAc como
eluyente sobre gel de sflice, para producir el compuesto del titulo deseado.
Rendimiento: 494 mg (92%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 3.98
(s, 3 H), 7.39 (dd, J=10.08, 8.49 Hz, 1 H), 8.33 (ddd, J=8.69, 4.20, 2.15 Hz, 1
H), 8.75 (dd, J=7.23, 2.15 Hz, 1 H).

Paso C. Metil 4-[(ciclohexlimetil)Jamino]-3-nitrobenzoato

(o]

0]
—_—
F NH

Siguiendo el mismo procedimiento que en et Ejemplo 1, paso C, usando
metil 4-fluoro-3-nitrobenzoato (225 mg, 1.13 mmol) y ciclohexilmetilamina
(0.175 mL, 1.36 mmol) en 5mL de EtOH que contiene TEA (0.235mL,
1.70mmol). El producto se usé directamente para el siguiente paso después
de los lavados regulares. Rendimiento: 329 mg (89%). RMN H' (400 MHz,
CLOROFORMO-D) 5 1.06 (m 2H), 1.26 {m, 3H), 1.72 (m, 3H), 1.72 (m, 2H),
1.84 (m, 1H), 1.87 {m, 1H), 3.20 (dd, J = 6.64, 5.47 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H),
6.86 (d, J = 8.98 Hz, 1H), 8.04 (ddd, J = 9.03, 2.10, 0.78 Hz, 1H), 8.47 (s,
1H), 8.89 (d, J = 1.95 Hz, 1H).
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Paso D. Metil 3-amino-4-{{ciciohexiimetiljamino}benzoato

o]

Mg o
o o

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, paso D, usando
metil 4{(ciclohexilmetil)amino}-3-nitrobenzoato (325 mg, 1.11mmol) en 25
mL de EtOAc. La mezcla fue filtrada a través de Celita y se usd
direactamente en el paso A. Rendimiento: 285 mg (98%). MS (ESI) (M+H)":
263.0.

Paso E. Metll 2-ter-butil-1-{ciclohexlimetil)-1H-bencimidazol-5-
carboxilato

o oy
o J

Se disolvidé metil 3-amino-4-{(ciclohexiimetil)aminojbenzoato (285 mg, 1.09
mmol) en 10 mL de DCM que contiene DMAP (33 mg, 0.272 mmol). Se
agrego trimetilacetil cloruro (0.145 mL, 1.20 mmol) por gotas y la solucion se
agitd a ta por 2h. El solvente fue concentrado. EIl residuo se disolvié en 15
mL de AcOH glacial y se agitd a 100°C por 24h. El solvente fue
concentrado. El residuo se disolvié en EtOAc y la solucién se lavd con
solucion saturada de NaHCO,, salmuera y se sec6 sobre MgSO, anhidro. El
producto fue purificado mediante cromatografia flash usando 7.3 /
hexanos:EtOAc como eluyente sobre gel de silice. Rendimiento: 170 mg
(47%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.10 (m, 2H), 1.16 (m,
2H), 1.57 (s, 9H), 1.61 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.73 (m, 2H),
2.03 (m, 1H), 3.93 (8, 3H), 4.15 (d, J = 7.62 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.59 Hz,
1H), 7.94 (dd, J = 8.59, 1.56 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 0.98 Hz, 1H).
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Paso F. Acido 2-terbutll-1<{ciclohexiimetil)-1H-bencimidazol-5-
carboxilico

O O
S s

Se disolvié metil 2-fer-butil-1-{ciclohexilmetil}-1 H-bencimidazol-5-carboxilato
(165 mg, 0.502 mmol) en 10 mL de EtOH que contiene 2 mL de LiOH 1M.
La solucidén se sometid a reflujo por 3h. La solucién fue enfriada hasta TAy
el solvente fue concentrado. La solucién fue neutralizada con HCl 1M y se
extrajo con DCM y EtOAc. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas
con saimuera y secadas sobre MgSO4 anhidro. Las fases orgénicas fueron
combinadas y concentradas para producir un compuesto del titulo deseado
crudo, que 8 uso directamente en el Paso A. Rendimiento: 140 mg (87%).
MS (ESI) (M+H)* 315.0.

Ejempio 4

1-{ciclohexiimetii)-2-{1,1-dimetilpropii}-N-metoxi-N-metll-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

garssa
o

Paso A. 1-{cliclohexiimetil)-2<{1,1-dimetipropil)-N-metoxi-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

ool e vesa
of o
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Siguiendo el mismo procedmiento que en el Ejempio 3, Paso A, usando
clorhidrato de O,N-dimetilhidroxilamina (366 mg, 038 mmol),
diisopropiletilamina (144 ul, 106.6 mg, 0.83 mmol) y una solucién de acido
1-{ciclohexilometil)-2-(1, 1-dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (82.1
mg, 0.250 mmol) en DMF (5 mL) (para preparacion, ver los siguientes pasos
B, C, Dy E) a0 °C, y después, HATU (114.1 mg, 0.30 mmol). La mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente, se agregé H2O (50 mL), se
extrajo con EtOAc (3x50 mL). El compuesto del titulo deseado fue purificado
mediante HPLC de fase reversa (columna C-18) usando 20-70% de
CH3CN/M0 para dar 107.9 mg (89%) de un solido blanco. RMN H' (400
MHz, CDsOD) & 0.86 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.26 (m, 5 H), 1.67 (m, 3 H), 1.69
(s, 6 H), 1.78 (m, 2 H), 2.04 (q, J=7.48 Hz, 2 H), 2,13 (m, 1 H), 3.41 (s, 3 H),
3.59 (s, 3 H), 4.51 (d, J=7.81 Hz, 2 H), 7.90 (dd, J=8.79, 1.37 Hz, 1 H), 8.01
(d, J=B.79 Hz, 1 H), 8.08 (d, J=0.78 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)* = 372.07.

Paso B. 4{(ciclohexiimetiljamino]-3-nitro-benzonitrilo

Na.

Se agregé ciclohexiimetilamina (3.12 mL, 2.72 g, 24.0 mmol) a una
suspension de 4-fluoro-3-nitro-benzonitrilo (3.22 g, 20.0 mmol) y carbonato
de sodio (4.66 g, 44.0 mmol) en EtOH (60 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité durante la noche, y se diluyé con H,O (800 mL).
El sélido amarillo fue precipitado y recolectado para dar el producto deseado
(5.25 g, 100%). RMN H' (400 MHz, CDCly): & 1.07 (m, 2 H), 1.25 (m, 3 H),
1.75 (m, 6 H), 3.19 (dd, /=6.64, 5.47 Hz, 2 H), 6.91 (d, /=8.98 Hz, 1 H), 7.59
(m, 1 H), 8.50 (s ancho, 1 H), 8.51 (d, J=2.15 Hz, 1 H).



Paso C. 3-amino-4-[{ciclohexilmetil)amino]-benzonitrilo
N : :NO, = : :NH,
NH NH

Se hidrogend 4-(ciciohexilmetil)Jamino]-3-nitro-benzonitrilo (5.25 g, 20.0
mmol) en acetato de etilo (200 mL) catalizado por Pd/C al 10% (0.8 g) a 20-
30 psi (137.900 — 206.850 Pa) de H; en un agitador Parr por 2 h a
temperatura ambiente. Después que la reaccion estaba completa, la mezcla
de reaccion fue filtrada a través de celita. La remocion del solvente produjo
la diamina del compuesto del titulo deseado (4.33 g, 94%) que fue usada en
el siguiente paso sin purificacion adicional. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 5
1.02 (m, 2 H), 1.24 (m, 3 H), 1.62 (m, 1 H), 1.76 (m, 5 H), 3.00 (m, 2 H), 3.27
(s ancho, 2 H), 4.05 (s ancho, 1 H), 6.56 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 6.93 (d, J=1.76
Hz, 1 H), 7.16 {dd, J=8.20, 1.95 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 229.90 (M+1)".

Paso D. 1-{ciclohexiimetil)-2-{1,1-dimetiipropll)-1H-bencimidazol-5-
carbonitrilo

NS : :NHz Ns : N
\>__€
NH @ N:
Se agreg6 2,2-dimetil butiril cloruro (1.37 g, 10.18 mmol) por gotas a una
solucién en agitacién de 3-amino-4{(ciclohexilmetil)amino]-benzonitrio (1.83
g, 7.98 mmol) y DMAP (387.8 mpg, 3.17 mmol) en diclorometano (70 mL)a 0
°C. La solucién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después

de la evaporaci6n del soivente, se obtuvo un producto crudo como un sdlido
blanco gris (3.51 g, 100%). MS (ESI) (M+H)* = 328.03.

Este producto crudo (773.9 mg, 1.76 mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano
(5x5 mL) en cinco tubos de prueba tapados con Teflon. Los recipientes
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fueron irradiados por microondas por 2 h a 190 °C, luego, diluidos con EtOAc
(200 mL), lavados con NaOH 2N (10 mL), NaCl sat. (2x10 mL) y secado
sobre Na,SO4 anhidro. A la filtracién y concentracion, el compuesto del titulo
deseado se obtuvo como un sdélido blanco (623.1 mg, 100%). MS (ESI)
(M+H)" = 310.02.

Paso E. Acldo 1-{ciclohexiimetil)-2-{1,1-dimetilpropll)-1H-bencimidazol-
S-carboxdiico

RocS s
e} o}

Una mezcla de 1-{ciclohexilmetil)}-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-bencimidazol-5-
carbonitrilo (623.1 mg, 1.76 mmol) e hidréxido de potasio (620.1 mg, 11.05
mmol) en 20 mL de EtOH-H20 (1:1) se calentd por 24 h a reflujo. A la
evaporacién de etanol, la solucién acuosa se extrajo con éter (2x50 mL) y
luego se acidificd con HCI 2N hasta pH=5-6. El compuesto del titulo deseado
se obtuvo como un sdlid gris que fue recolectado mediante filtracion y se
secd in vacuo. Rendimiento: 541.2 mg (94%). RMN H' (400 MHz, CD:0D):
8 0.85 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.26 (m, 5 H), 1.65 (m, 3 H), 1.69 (s, 6 H), 1.78 (s,
2 H), 2.04 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 212 (m, 1 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.99
(m, 1 H), 8.24 (m, 1 H), 8.42 (d, J=0.98 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 320.02.

Ejemplo 5

1{ciciohexiimetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-N-morfolin-4-ii-1 H-bencimidazol-
5-carboxamida

s c
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
morfolin-4-amina (30.6 mg, 0.30 mmol), diisopropiletiioamina (69.7 pl, 51.7
mg, 040 mmol) y una solucion de &acido 1-{ciclohexiimetil)}-2{1,1-
dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (65.7 mg, 0.20 mmol) en DMF (5
mL) (para preparacién, ver en el Ejemplo 4, Paso E) a 0 °C, y despusés,
HATU (91.3 mg, 0.24 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, se agregd H20 (50 mL), se extrajo con EtOAc (3x50
mL). El compuesto del titulo deseado fue purificado mediante HPLC de fase
reversa (columna C-18) usando 10-50% de CH3CN/HO para dar 79.2 mg
(75%) de un séiido blanco. RMN H' (400 MHz, CD;OD): & 0.86 (t, J=7.52
Hz, 3 H), 1.28 {(m, 5 H), 1.64 (m, 3 H), 1.70 (s, 6 H), 1.78 (m, 2 H), 2.04 (q,
J=7.49 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 2.96 (m, 4 H), 3.83 (m, 4 H), 4.51 (d, J=7.62
Hz, 2 H), 8.03 (m, 2 H), 8.22 {m, 1 H). MS (ES!) (M+H)’ =413.3. Anal. Calc
para CaHasN4O2+1.90 TFA+1.30 H20 + 0.30 MeCN (664.98): C, 51.30; H,
6.28; N, 9.06. Encontrado: C, 51.33; H, 6.21; N, 9.08.

Ejemplo 8
1-{ciclchexlimetil)-2-{1, 1-dimetilpropil)-5-{morfolin-4-llcarbonil)}-1H-
bencimidazol

o] O
HO N) < N N) <

J\% o O\) JK%N\
Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
morfolina (26.1 mg, 0.30 mmoil), diisopropiloetilamina (69.7 uL, 51.7 mg, 0.40
mmol) y una solucién de &cido 1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-
bencimidazol-5-carboxllico (65.7 mg, ¢.20 mmol)) (para preparacion, ver en
Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5 mL) a 0 °C, y luego, HATU (81.3 mg, 0.24
mmol). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente, se
agregé H.O (50 mL), se exirajo con EtOAc (3x50 mL). EI compuesto del
titulo deseado fue purificado mediante HPLC de fase reversa (columna C-18)

usando 10-50% de CH3CN/HzO para dar 82.1 mg (80%) de un sélido blanco.
RMN H' (400 MHz, CDsOD): & 0.86 (t, J=7.42 Hz, 3 H), 1.27 (m, 5 H), 1.65
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(m, 3 H), 1.69 (s, 6 H), 1.78 (m, 2 H), 2.04 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 2.12 (m, 1 H),
3.47 (m, 2 H), 3.62 (m, 2 H), 3.79 (m, 4 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.66
(dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.82 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 8.01 (d, J=8.79 Hz, 1 H).
MS (ESI) (M+H)" = 388.3. Anal. Calcd for C24H3sN3O2+1.60 TFA+1.10 H:0
+0,30 MeCN (612.14): C, 54.55; H, 6.54; N, 7.55. Encontrado: C, 54.61; H,
6.53; N, 7.51.

EJemplo 7
1-{ciciohexilmetil)-5-[(2,6-dimetilmorfolin-4-il)carbonlii]-2-(1,1-
dimetilpropll}-1H-bencimidazol

oSN eavess
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando 2,6-
dimetilmorfolina {34.6 mg, 0.30 mmol), diisopropiletiiamina (68.7 pL, 51.7
mg, 0.40 mmol) y una solucibn de #cido 1-{ciclchexilmetil)-2-{1,1-
dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (66.8 mg, 0.203 mmol) (para
preparacion, ver en el Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5 mL) a 0 °C, y luego,
HATU (81.3 mg, 0.24 mmol). La mezcia se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente, se agegd Hz0 (50 mL), se extrajo con EtOAc (3x50
mL). El compuesto del titulo deseado fue purificado mediante MPLC
(hex/EtOAc 1:1 como eluyente sobre gel de sllice) para dar 76.0 mg (89%)
de un solido blanco. RMN H' (400 MHz, CD;ODY): 5 0.86 (t, J=7.52 Hz, 3 H),
1.04 (m, 3 H), 1.27 (m, 8 H), 1.66 (m, 2 H), 1.69 (s, 6 H), 1.71 (m, 1 H), 1.79
(m, 2 H), 2.04 {q, J=7.55 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 263 (m, 1 H), 292 {m, 1
H), 3.59 (m, 3 H), 4.50 (d, J=7.81 Hz, 2 H), 4.54 (m, 1 H), 7.65 (dd, J=8.69,
1.46 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 8.01 (d, J=8.59 Hz, 1 H). MS (ESI)
(M+H)" = 426.2. Anal. Calc para CaaHxN302+1.70 TFA+0.20 H0 (623.08):
C, 56.68; H, 6.65; N, 6.74. Encontrado: C, 56.68; H, 6.59; N, 6.81.
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Ejemplo 8
1-{ciciohexilmetil)-5<{[{2R,8S)-2,6-dimetiimorfolin-4-iljcarbonil}-2-{1,1-
dimetlipropli}-1 H-bencimidazol

O
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Siguendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
(2R, 6S)-2,6-dimetilmorfolina (34.6 mg, 0.30 mmot), diisopropiletilamina (69.7
pl, 51.7 mg, 0.40 mmol) y una solucion de dcido 1-{ciclohexilmetil)-2+(1,1-
dimetilpropil)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (65.9 mg, 0.20 mmol) (para
preparacion, ver en el Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5 mL) a 0 °C, y después,
HATU (91.3 mg, 0.24 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, se agregd H20 (50 mL), se extrajo con EtOAc (3x50
mL). El compuesto del titulo deseado fue purificado mediante MPLC
(hex/EtOAC 1:1 como eluyente sobre gel de sllice) para dar 75.7 mg (89%)
de un sélido blanco. RMN H' (400 MHz, CD;0D): 5 0.86 (t, J=7.52 Hz, 3 H),
1.04 (m, 3 H), 1.28 (m, 8 H), 1.66 (m, 2 H), 1.89 (s, 6 H), 1.71 (m, 1 H), 1.79
(m, 2 H), 2.04 (g, J=7.42 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.92 (m, 1
H), 3.58 (m, 3 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.55 (m, 1 H), 7.65 (dd, J=8.68,
1.46 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 8.01 (d, J=8.79 Hz, 1 H). MS (ESI)
(M+H)" = 428.2. Anal. Caic para CxHxN30>+1.60 TFA+0.30 H2O (613.46):
C, 57.17: H,6.77; N, 6.85. Encontrado: C, 57.18; H, 6.69; N, 6.88.

Ejemplo 9
1<{ciciohexilmetil)-2-{1,1-dimetiipropil)-5-{lsoxazolidin-24icarbonil)-1H-
bencimidazol

Soe L aene
s S
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
clorhidrato de isoxazolidina (28.5 mg, 0.26 mmol), diisopropiletiamina (144
pl, 106.8 mg, 0.83 mmol) y una solucién de dcido 1-{ciclohexilmstil}-2(1,1-
dimetilpropil)-1H-bencimidazol-5-carboxflico (821 mg, 0.25 mmol) (para
preparacion, ver en el Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5 mL) a 0 °C, y después,
HATU (114.0 mg, 0.30 mmol). La mezcla se agitd por 4h a temperatura
ambiente, y se neutralizé mediante la adicion de H.0 (5 mL). A la
evaporacion, el compuesto del titulo deseado fue purificado mediante HPLC
de fase reversa (columna C-18) usando 20-50% de CHsCN/H:O para dar
94.8 mg (76%) de un sélido blanco. RMN H' (400 MHz, CD;OD): 5 0.86 {t,
J=7.42 Hz, 3 H), 1.27 (m, 5 H), 1.66 (m, 3 H), 1.69 (8, 6 H), 1.79 (m, 2 H),
2.04 (q, J=7.49 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 2.43 (m, 2 H), 3.94 (m, 2 H), 4.07 (t,
J=6.74 Hz, 2 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 8.00 (m, 2 H), 8.19 (s, 1 H). MS
(ESI) (M+H)" = 384.2. Anal. Calc para CzHasNsO+1.40 TFA+1.30 H:0
(568.59). C, 54.69; H, 6.58; N, 7.42. Encontrado: C, 54.66; H, 8.50; N, 7.68.

Ejemplo 10
(4R)-2<{[1{ciclohexlimetil)-2-{1,1-dimetiipropil)-1H-bencimidazol-5-
ifjcarbonil}-4-metilisoxazolidin-4-o0l
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
clorhidrato de (4R)-4-metilisoxazolidin4-0f (36.0 mg, 025 mmol),
disopropiletilamina (144 plL, 106.6 mg, 0.83 mmol) y una solucién de dcido 1-
(ciclohexilmetil)}-2-(1,1-dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (82.1 mg,
0.25 mmol) (para preparacion, ver en el Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5 mL) a
0 °C, y luego, HATU (114.0 mg, 0.30 mmol). La mezcla se agité por 4h a
temperatura ambiente, se agregd H,O (5 miL). A la evaporacion, el
compuesto del titulo deseado fue purificado mediante HPLC de fase reversa
(columna C-18) usando 20-50% de CHsCN/H20 para dar 90.5 mg (69%) de
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un sélido blanco. [a]o: +16.6 ° (¢ 0.15, EtOH). RMN H' (400 MHz, CDsOD): &
0.86 (t, J=7.42Hz, 3 H), 1.26 (m, 5 H), 1.50 (s, 3H), 1.66 (m, 3 H), 1.68 (8,6
H), 1.79 (m, 2 H), 2.04 (q, J=7.49 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 3.82 (d, J=11.33
Hz, 1 H), 3.89 (d, J=8.40 Hz, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 4.50 (d, J=7.81 Hz, 2 H),
7.99 (m, 2 H), 8.19 (s, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 414.2. Anal. Calc para
C24H3sN3Os+1.50 TFA+1.10 HxO (604.42). C, 53.65; H, 6.45; N, 6.95.
Encontrado: C, 53.55; H, 6.44; N, 7.18.

Ejemplo 11
(4S)-2-{[1{ciclohexiimetil}-2-{1,1-dimetiipropil)-1 H-bencimidazol-5-

ilfjcarbonlii}-4-metilisoxazolidin-4-ol
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
clorhidrato de (4S)-4-metilisoxazolidin4-0l (36.8 mg, 0.264 mmol),
diisopropiletilamina (144 ulL, 106.6 mg, 0.83 mmol) y una solucién de dcido
1-(ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-carbox(llico  (83.2
mg, 0.253 mmol) (para preparacion, ver en el Ejemplo 4, Paso E) en DMF (5
mL) a 0 °C, y luego, HATU (114.0 mg, 0.30 mmol). La mezcla se agitd por
4h a temperatura ambiente, y se neutralizé mediante la adicibn de H;O (5
mL). A |la evaporacion, el compuesto del titulo deseado fue purificado
mediante HPLC de fase reversa (columna C-18) usando 20-50% de
CHsCN/H;O para dar 74.9 mg (56%) de un sdlido blanco. [a]p: -14.1 ® (c
0.17, EtOH). RMN H' (400 MHz, CDyOD): & 0.85 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.27
(m, 5 H), 1.50 (s, 3 H), 1.66 (m, 3 H), 1.69 (s, 6 H), 1.79 (m, 2 H), 2.04 (q,
J=7.42 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 3.82 (d, J=11.33 Hz, 1 H), 3.89 (d, J=8.40 Hz,
1 H), 3.97 (m, 2 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.99 (m, 2 H), 8.18 (s, 1 H).
MS (ESI) (M+H)" = 414.2. Anal. Calc para Ca4HasN30s+1.30 TFA+2.00 H20
(597.83): C, 53.44; H, 6.79; N, 7.03. Encontrado: C, 53.39; H, 6.64; N, 7.22.
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Ejemplo 12
2-ter-butil-1-{ciclohexlimetil)-N-metox{-1H-bencimidazol-5-carboxamida

o o

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
écido 2-fer-butil-1-(ciclohexilmetil)}-1 H-bencimidazol-5-carboxflico (50 mg,
0.159 mmol) (para preparacion, ver Pasos B a F en el Ejemplo 3), clorhidrato
de metoxilamina (26 mg, 0.318 mmol), HATU (75 mg, 0.191 mmol) y
diisopropiletilamina (0.085 mL., 0.318 mmol) en 5 mL de DMF. EIl producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 10-50% de
CHsCN/MH20 sobre una columna C-18 y luego liofilizado produciendo el
compuesto del titulo deseado como la sal de TFA comespondiente.
Rendimiento: 56 mg (77%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 1.24 (m, 5
H), 1.62 (m, 2 H), 1.68 (s, 10 H), 1.76 (m, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 3.83 (s, 3 H),
4.48 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.93 (dd, J=8.79, 1.56 Hz, 1 H), 7.98 (m, 1 H), 8.18
(dd, J=1.56, 0.78 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)' 344.3; Anal. Calc para
CxoHxNsQ:2 + 1.6 TFA + 0.6 H20: C, 51.92; H, 5.97; N, 7.83. Encontrado: C,
51.85; H,6.02; N, 7.78.

Ejemplo 13:
2-ter-butil-1{ciciohexiimetil)-N-etoxi-1H-bencimidazol-5-carboxamida

o o

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-ter-butil-1-{(ciclohexilmetil)}-1H-bencimidazol-5-carboxflico (sal de
TFA) (100 mg, 0.233 mmol) (para preparacion, ver Pasos B a F en el
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Ejemplo 3), clorhidrato de O-etilhidroxilamina (35 mg, 0.350 mmol), HATU
(110 mg, 0.280 mmol) y diisopropiletilamina (0.145 mL, 0.816 mmol)en SmlL
de DMF. EI producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-50% de CHsCN/H:O sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado
produciendo el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 73 mg (66%). RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): § 1.25 (m, 5 H), 1.33 (t, J=7.03 H2, 3 H), 1.64 (m, 2 H), 1.69
(s, 10 H), 1.78 (m, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 4.06 (g, J=7.03 Hz, 2 H), 4.50 (d,
J=7.62 Hz, 2 H), 7.95 (dd, J=7.23, 1.56 Hz, 1 H), 8.00 (m, 1 H), 8.19 (d,
J=0.78 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 358.3; Anal. Calc para CaHuN:O2 + 1.5
TFA + 1.0 HzO: C, 52.74; H, 6.36; N, 7.69. Encontrado: C, 52.74; H, 6.50; N,
7.54.

Ejemplo 14
2-ter-butil-1 4{ciclohexiimetil)-N-etil-N-metil-1H-bencimidazol-5-
carboxamida

o o

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-fer-butil-1-{ciclohexilmetil)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (sal de
TFA) (47 mg, 0.110 mmol) (para preparacion, ver Pasos B a F en el Ejemplo
3), N-etilmetilamina (0.015 mL, 0.165 mmol), HATU (50 mg, 0.132 mmol) y
diisopropiletilamina (0.030 mL, 0.165 mmol) en 5 mL de DMF. El producto
fue purficado mediante HPLC de fase reversa usando 20-80% de
CH3CN/MH;0 sobre una columna C-~18 y luego fue liofilizado produciendo el
compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 45
mg (87%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D4): 8 1.17 (t, J=6.93 Hz, 2 H),
1.26 (m, 8 H), 1.66 (m, 2 H), 1.70 (s, 8 H), 1.79 (m, 2 H), 2.14 (m, 1 H), 2.99
(s, 1 H), 3.12 (s, 1 H), 3.33 (d, J=7.03 Hz, 1 H), 3.63 (q, J=7.03 Hz, 1 H), 4.50
(d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.63 (t, J=8.01 Hz, 1 H), 7.79 (d, J=4.49 Hz, 1 H), 8.00
(d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 358.3; Anal. Calc para CxzH33sNsO +
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1.2 TFA + 0.5 H0O: C, 58.45; H, 7.08; N, 8.38. Encontrado: C, 58.44; H,
7.09; N, 8.39.

Ejlemplo 15
(4R)-2-{[2-ter-butii-1-{ciciohexiimetii}-1H-bencimidazol-5-
iljcarbonilisoxazolidin-4-ol
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o o

Siguiendo el mismo procedimiento que en e Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-ter-butil-1-{(ciclohexilmetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxflico (sal de litio)
(50 mg, 0.158 mmol) (para preparacién, ver Pasos B a F en el Ejemplo 3),
clorhidato de (4R)-isoxazolidin-4-ol (21 mg, 0.172 mmol), HATU (71 mg,
0.187 mmol) y diisopropiletilamina (0.065 mL, 0.390 mmol) en 2 mL de DMF.
El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 20-80%
de CHsCN/H20O sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado produciendo
el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA comespondiente.
Rendimiento: 56 mg (72%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 1.26 (m, 5
H), 1.68 (m, 2 H), 1.70 (s, 10 H), 1.79 (m, 2 H), 2.14 (m, 1 H), 3.84 (d,
J=11.91 Hz, 1 H), 4.00 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 4.07 (m, 2 H), 4.51 (d, J=7.62 Hz,
2 H), 4.82 (m, 1 H), 8.00 (m, 2 H), 8.20 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 386.2;
Anal. Calc para CxHyNsOs + 1.5 TFA: C, 53.85; H, 6.89; N, 7.55.
Encontrado: C, 53.93; H, 5.74; N, 7.60.

Ejemplo 16

{4S)-2-{[2-ter-butll-1-{ciclohexiimetil)-1H-bencimidazol-5-
iijcarbonil}isoxazolidin-4-ol

e oo
S S
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil)}-1 H-bencimidazol-5-carboxflico (sal de litio)
(50 mg, 0.156 mmol) (para preparacion, ver Pasos B a F en el Ejemplo 3),
clorhidato de (4S)-soxazolidin4-ol (21 mg, 0.172 mmol), HATU (71 mg,
0.187 mmol) y diisopropiletilamina (0.065 mL, 0.390 mmol) en 2 mL de DMF.
El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 20-80%
de CH;CN/H20 sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado produciendo
el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA correspondiente.
Rendimiento: 58 mg (74%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 1.26 (m, 5
H), 1.66 (m, 2 H), 1.70 (s, 10 H), 1.79 (m, 2 H), 2.15 (m, 1 H), 3.84 (d,
J=12.11 Hz, 1 H), 3.99 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 4.07 (m, 2 H), 4.51 {(d, J=7.62 Hz,
2 H), 482 (m, 1 H), 8.00 (m, 2 H), 8.19 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 388.2;
Anal. Calc para C»H31N3Os + 1.3 TFA + 0.8 H0: C, 53.90; H, 6.23; N, 7.67.
Encontrado: C, 53.86; H, 6.30; N, 7.65.

Ejemplo 17
2-ter-butil-1-{ciciohexilmetil)-6-{lsoxazoildin-2-licarbonil)-1H-
bencimidazof
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Siguiendo el mismo procedimiento gue en el Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-fer-butil-1-{ciclohexiimetil)-1H-bencimidazoi-5-carboxilico (sal de litio)
(50 mg, 0.156 mmol) (para preparacién, ver Pasos B a F en el Ejemplo 3),
clorhidrato de isoxazolidina (19 mg, 0.172 mmol), HATU (71 mg, 0.187
mmol) y diisopropiletilamina (0.065 mL, 0.390 mmol) en 2 mL de DMF. EIl
producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 20-80% de
CH3CN/HzO sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado produciendo el
compuesto del tltulo deseado como la sal de TFA comespodiente.
Rendimiento: 72 mg (95%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): § 1.26 (m, 5
H), 1.65 (m, 1 H), 1.67 (m, 1 H), 1.70 (s, 9 H), 1.79 (m, 2 H), 2.14 (m, 1 H),
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243 (m, 2 H), 3.93 (m, 2 H), 4.07 (t, J=6.74 Hz, 2 H), 4.51 (d, J=7.62 Hz, 2
H), 8.00 (m, 2 H), 8.19 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 370.2; Anal. Calc para
C2aHxN302 + 1.7 TFA + 0.6 H20: C, 53.14; H, 5.95; N, 7.32. Encontrado: C,
53.19; H, 5.95; N, 7.41.

EJempio 18
(4R)-2-{[2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil)}-1H-bencimidazol-5-lijcarbonil)-4-
metilisoxazolidin-4-ol
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
dcido 2-fer-butil-1-(ciclohexiimetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (sal de litio)
(50 mg, 0.156 mmol) (para preparacion, ver Pasos B a F en el Ejemplo 3),
clorhidrato de (4R)-4-metilisoxazolidin-4-ol (24 mg, 0.172 mmol), HATU (71
mg, 0.187 mmol) y diisopropiletilamina (0.065 mL, 0.380 mmol) en 2 mL de
DMF. El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 20-
80% de CHsCN/HO sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado
produciendo el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA
correspondiente.  Rendimiento: 63 mg (78%). RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): 8 1.26 (m, 5 H), 1.50 (s, 3 H), 1.65 (m, 3 H), 1.70 (s, 9 H),
1.79 (m, 2 H), 2.14 {m, 1 H), 3.82 (d, J=11.33 Hz, 1 H), 3.89 (d, J=8.40 Hz, 1
H), 3.97 (m, 2 H), 4.51 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.99 (m, 2 H), 8.19 (8, 1 H); MS
(ES!) (M+H)" 400.2; Anal. Calc para CxHssN3Os + 1.5 TFA + 0.7 H;0: C,
53.55; H, 6.20; N, 7.21. Encontrado: C, 53.51; H, 6.21; N, 7.29.
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Ejemplo 19
{4S)-2-{[1{ciclohexiimetil)-2-{1,1-dimetilpropil)-1H-bencimidazol-5-
ifjcarboniljisoxazolidin-4-ol
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, Paso A, usando
dcido  1-<{ciclohexiimetil)-2-(1,1-dimetilpropil)- 1 H-bencimidazol-5-carboxilico
(50 mg, 0.152 mmol) (para preparacién, ver Pasos B, C, D y E en el Ejemplo
4), clorhidrato de (4S)-isoxazolidin-4-ol (21 mg, 0.167 mmol), HATU (68 mg,
0.182 mmol) y diisopropiletilamina (0.066 mL, 0.380 mmol) en 2 mL de DMF.
El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando 20-80%
de CHsCN/Hz0 sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado produciendo
el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA correspondiente.
Rendimiento: 74 mg (95%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 0.86 (t,
J=7.52 Hz, 3 H), 1.26 (m, 5 H), 1.65 (m, 2 H), 1.68 (s, 7 H), 1.79 (m, 2 H),
2,04 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 3.84 (d, J=11.81 Hz, 1 H), 4.00 (d,
J=8.01 Hz, 1 H), 4.07 (m, 2 H), 4.51 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.82 (m, 1 H), 8.00
(m, 2 H), 8.20 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 400.2; Anal. Calc para CsHssN303
+ 1.7 TFA + 1.5 H:0: C, 51.11; H, 6.13; N, 6.77. Encontrado: C, 51.12; H,
6.00; N, 7.03.

Ejemplo 20

2-ter-butil-1-{ciciohexiimetil)-N-etoxi-N-etil-1H-bencimidazol-5-
carboxamida

SO oo
o d
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Se agitaron édcido 2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-1 H-bencimidazol-5-
carboxllico (sal de lito) (100 mg, 0.312 mmol) (para preparacién, ver ejemplo
3, Pasos B a F), clorhidrato de O-etilhidroxilamina (36 mg, 0.374 mmol),
HATU (140 mg, 0.374 mmol) y diisopropiletilamina (0.135 mL, 0.780 mmol)
en 3 mL de DMF a TA por 2h. El solvente fue concentrado. El residuo se
disolvié en EtOAc y se lavé con solucién saturada de NaHCO3, saimuera y
se secO sobre MgSO,4 anhidro. El solvente fue evaporado. El producto
crudo se disolvié en 4 mL de DMF y luego se agregd gota a gota a una
solucion en DMF frio (0°C) en agitacién (1 mL) de NaH (60% de dispersion
en aceite) (15 mg, 0.374 mmotl). Entonces se agregd yoduro de etilo (0.050
mi, 0.624 mmol) y la solucién se agitd a ta durante la noche. La reaccién
fue neutralizada a 0°C mediante la adicion de solucién acuosa saturada de
NH.CI y el solvente fue concentrado. El residuo se disolvio en EtOAc y se
lavd con solucion saturada de NeHCO,, saimuera y se secd sobre MgSO4
anhidro. E! producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
20-80% de CHsCN/H;O sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado
produciendo el compuesto del titulo deseado como la sal de TFA
comespondiente. Rendimiento: 688 mg (44%). RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): 5 1.03 (t, J=7.03 Hz, 3 H), 1.27 (m, 5 H), 1.33 {t, J=7.13 Hz,
3 H), 1.66 (m, 2 H), 1.70 (s, 10 H), 1.79 (m, 2 H), 215 (m, 1 H), 3.84 (m, 4
H), 4.51 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.88 (dd, J=8.79, 1.56 Hz, 1 H), 8.00 (dd,
J=8.79, 0.59 Hz, 1 H), 8.06 (d, J=0.78 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 386.2;
Anal. Calc para C2sHasN3O2 + 1.2 TFA + 0.7 H20: C, 57.03; H, 7.08; N, 7.85.
Encontrado: C, 56.99; H, 7.00; N, 7.80.

Ejempio 21
2-ter-butil-N-metoxi-N-metil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

O
~
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Paso A: 2-ter-butil-N-metoxi-N-metil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-imetil)-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

o

Acido 2-fer-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-1H-bencimidazol-5-
carboxilico (sal de litio) (para preparacion referirise a los Pasos siguientes B
a E) (50 mg, 0.155 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (17 mg,
0.171 mmol) y HATU (70 mg, 0.188 mmol) se agitaron en 3 mL de DMF que
contiene diisopropiletiiamina (0.040 mL, 0.233 mmol) a TA por 2h. EIl
solvente fue concentrado y el producto fue purificado mediante HPLC de
fase reversa usando 10-50% de CHyCN/H,O sobre una columna C-18 y
luego fue liofilizado produciendo el compuesto del tltulo deseado como la sal
de TFA comespondiente. Rendimiento; 55 mg (75%). RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): 5 1.55 (m, 3 H), 1.61 {(m, 1 H), 1.69 (s, 9 H), 240 (m, 1 H),
3.35(m, 2 H), 3.40 (s, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 3.82 (d, J=3.12 Hz, 1 H), 3.85 (m, 1
H), 4.56 (dd, J=7.42 Hz, 2 H), 7.88 (dd, J=8.78, 1.37 Hz, 1 H), 8.01 (d,
J=8.79 Hz, 1 H), 8.07 (m, J=1.37 Hz, 1 H); MS (ES!) (M+H)" 360.3; Anal,
Calic para CxHN3sOs + 1.6 TFA + 1.1 Hz0: C, 490.61; H, 5.88; N, 7.48.
Encontrado: C, 49.63; H, 5.89; N, 7.53.

Paso B: Metll 3-nitro-4-[(tetrahldro-2H-piran-4-iimetil)Jamino]benzoato

Se agitaron metil 4-fluoro-3-nitrobenzoato (400 mg, 2.01 mmol) (para
preparacion, ver ejemplo 3, Paso B) y 4-aminometiltetrahidropirano (280 mg,
2.41 mmol) en 5 mL de EtOH que contiene trietilamina (0.420 mL, 3.02
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mmol) a 75°C por 4h. E! solvente fue concentrado. El residuo se disolvié en
EtOAc y se lavd con solucion de KHSO, al 5%, solucifion saturada de
NaHCOs;, saimuera y se sect sobre MgSO, anhidro. El producto crudo fue
purificado mediente cromatografia flash usando 2:1 / hexanos:EtOAc como
eluyente, sobre gel de silice para producir el compuesto del titulo deseado.
Rendimiento: 545 mg (92%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D): &
1.39-1.51 (m, 2 H, 1.74 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 1.78 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 1.93 -
2,03 (m, 1 H), 3.28 (dd, J=6.83, 5.66 Hz, 2 H), 3.43 (id, J=11.86, 2.05 Hz, 2
H), 3.91 (s, 3 H), 4.02 (d, J=3.91 Hz, 1 H), 4.05 (d, J=3.91 Hz, 1 H), 6.87 (d,
J=8.98 Hz, 1 H), 8.06 (ddd, J=9.08, 2.05, 0.78 Hz, 1 H), 8.42-8.49 (m, 1 H),
8.89 (d, J=2.15 Hz, 1 H).

Paso C: Metil 3-amino-4-{{tetrahidro-2H-piran-4-iimetiljJamino]lbenzoato

O 0

Se disolvié metil 3-nitro-4-{(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jaminolbenzoato (540
mg, 1.83 mmol) en 50 mL de EtOAc que contiene una cantidad catalitica de
Pd/C al 10%. La solucién se agité en un aparato de hidrogenacion Parr bajo
atmoésfera de Hz (45 psi — 310.275 Pa) a TA por 6h. La solucion fue filtada a
través de celita y el solvente fue concentrado. Rendimiento: 455 mg (94%);
MS (ESI) (M+H)" 264.93.

Paso D: Metll 2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)-1H-
bencimidazol-5-carboxilato
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Se disolvieron metil 3-amino-4-{(tetrahidro-2H-piran-4-iimetiljamino]benzoato
(455 mg, 1.72 mmol) y una cantidad cetalitica de DMAP en 25 mL de DCM.
Se agregé trimetilacetil cloruro (0.230 mL, 1.89 mmol) por gotas y la solucion
se agitd a ta por 2h. La solucién se lavé con solucién saturada de NaHCO;3,
salmuera y se sect sobre MgSO, anhidro. EIl solvente fue evaporado. El
residuo se dividié en tres porciones y cada muesira se disolvié en 4 mL de
dcido acético glacial en un tubo sellado. Cada solucion fue calentada a
175°C en un intrumento de microondas sintetizador Smith (Personal
Chemistry) por 1h. Las muestras fueron recolectadas juntas y el solvente
fue cncentrado. El residuo se disolvio en EtOAC y se lavd con solucién
saturada de NaHCO,, salmuera y ss secd sobre MgSO, anhidro. EI
producto crudo fue purificado mediante cromatografia flash usando 2:1 /
hexanos:acetona como eluyente sobre gel de silice para producir el
compuesto del titulo deseado. Rendimiento: 237 mg (42%). RMN H' (400
MHz, CLOROFORMO-D): & 1.51 {m, 3 H), 1.55 (m, 1 H), 1.58 (s, 9 H), 2.29
(m, 1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.83 (8,3 H), 3.86 (m, 1 H), 3.99 (t, J=3.03 Hz, 1 H),
4.23 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 7.35 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 7.96 (dd, J=8.59, 1.56 Hz,
1 H), 8.47 (d, J=0.98 Hz, 1 H).

Paso E: Acido  2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-limetll)-1H-
bencimidazol-5-carboxilico

ke o oY
o) s

Se disolvié metil 2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-1H-bencimidazol-
5-carboxilato (230mg, 0.696 mmol) en 5 mL de EtOH. Se agregé LiOH 1M
(0.765 mL, 0.768 mmol) y la solucién se sometid a reflujo por 3h. El solvente
fue concentrado y el producto fue aislado como la sal de litio y se usé
directamente para el siguiente paso. Rendimiento: 240 mg (89%). MS (ESI)
(M+H)* 317.23.
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Ejemplo 22
2-ter-butil-5-{isoxazolidin-2-licarbonil)-1{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-
1H-bencimidazol

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, Paso A, usando
acido 2-fer-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-1H-bencimidazol-5-
carboxilico (sal de litio) (50 mg, 0.156 mmol), clorhidrato de isoxazolidina (19
mg, 0.172 mmol), HATU (70 mg, 0.187 mmol) y diisopropiletilamina (0.040
mL, 0.233 mmol) en 3 mL de DMF. EI producto fue purificado mediante
HPLC de fase reversa usando 10-50% de CH3;CN/HzO sobre una columna
C-18 y luego fue liofilizado produciendo el compuesto del titulo deseado
como la sal de TFA comrespondiente. Rendimiento: 57 mg (76%). RMN H
(400 MHz, METANOL-Dy): 8 1.55 (m, 3 H), 1.60 (m, 1 H), 1.68 (s, 9 H), 2.40
(m, 3 H), 3.34 (dt, J=11.67, 2.44 Hz, 2 H), 3.93 (m, 4 H), 4.05 (t, J=6.74 Hz, 2
H), 4.55 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 7.98 (m, 2 H), 8.17 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
372.3; Anal. Calc para C21HxNsOs + 1.4 TFA + 0.8 H20: C, 52.40; H, 5.91,
N, 7.70. Encontrado: C, 52.37; H, 5.97; N, 7.65.

EjJemplo 23
2-ter-butil-1-{{4,4-diflucrociclohexil)metil}-N-metoxi-N-metil-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

o

PO
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Paso A: 2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metii]-N-metoxi|-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

o]

El metil 2-fer-butit-1-{(4,4-difluorociclohexil)metil}-1 H-bencimidazol-5-
carboxilato (33mg, 0.0905 mmol) (para preparacién ver 108 Pasos siguientes
B a F) se someti6 a relfujp en una mezcla 1:1 de EtOH:H20 que contiene
LiOH 1M (0.100 mL, 0.0996 mmol) por 3h. El solvente fue evaporado. El
residuo luego se disolvié en 5 mL de DMF y se agregaron HATU (41 mg,
0.0996 mmol), clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (11 mg, 0.109 mmol) y
diisopropiletilamina (0.024 mL, 0.149 mmol). La solucién se agité a ta por
1h. El solvente fue evaporado. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavo
con solucidon saturada de NaHCO, salmuera y se secé sobre MgSO,
anhidro. E! producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-50% de CHsCN/HZO sobre una columna C-18 y luego fue liofilizado
produciendo el compuesto del tituio deseado como ia sal de TFA
comespondiente. Rendimiento: 32 mg (70%). RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): 5 1.54 - 1.65 (m, 2 H), 1.70 (s, 9 H), 1.74 - 1.84 (m, 4 H),
203-212{m, 2H), 2.24-234 (m, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.58 (s, 3 H), 4.59 (d,
J=7.42 Hz, 2 H), 7.90 (dd, J=8.79, 1.37 Hz, 1 H), 8.02 (d, J=8.78 Hz, 1 H),
8.08 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 394.2; Anal. Calc para C2iHxsNsOoF2 + 1.2
TFA +0.7 HO: C, 51.77; H, 5.87; N, 7.74. Encontrado: C, 51.72; H, 5.63; N,
8.14.

Paso B: ter-butll [(4,4-dlfluorociclohexil)metil]jcarbamato

N o H
" SFT
FF



Se disolvid 4-N-Boc-aminometil ciclohexanona (500 mg, 2.2 mmol) en 20 mL
de DCM a 0°C bajo nitrégeno. Se agregé DAST (0.580 mL, 4.4 mmol) por
gotas y la solucién se agitd a ta por 2h. La solucién se lavd con solucion al
5% de KHSO,, solucion saturada de NaHCOs, salmuera y se secd sobre
MgSO, anhidro. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia
flash usando 3:1 / hexanos:EtOAc como eluyente sobre gel de silice para
producir el compuesto del titulo deseado. Rendimiento: 221 mg (40%).
RMN H' (400 MHz, CHLOROFORM-D): 5 1.28 (m, 2 H), 1.44 (s, 9 H), 1.54
(m, 1 H), 1.68 (m, 1 H), 1.77 (m, 3 H), 2.09 (m, 2 H), 3.03 (t, J=6.54 Hz, 2 H),
462 (m, 1 H).

Paso C: Clorhidrato de [{4,4-diflucrociclohexil)metiljlamina
H_o
NH, Hcl
v E
———
F F

Se agitd fer-butil [(4,4-diflucrociclohexil)metiljcarbamato (215mg, 0.862
mmol) en 3 mL de HCI 1M/AcOH a TA por th. El solvente fue concentrado y
el residuo se lavd con éter y se sect al vacio. Rendimiento: 135 mg (85%);
RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 1.34 (m, 2 H), 1.76 {(m, 2 H), 1.85(m, 2
H), 1.88 (m, 2 H), 2.08 (m, 2 H), 2.86 (d, J=7.03 Hz, 2 H).

Paso D: Metll 4-{[{4,4-diflucrociclohexil)meti]Jamino)-3-nitrobenzoato

(o] O

NH: HCI il
\oJkC[N 0"
—_— NH

Se agitaron metil 4-fluoro-3-nitrobenzoato (50 mg, 0.251 mmol) (para
preparacién, ver ejemplo 3, Paso B) y clorhidrato de [(4,4-
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difluorociciohexil)metillamina (55 mg, 0.301 mmol) en 3 mL de EtOH que
contiene trietilamina (0.052 mL, 0.376 mmol) a 75°C por 4h. El solvente fue
concentrado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con solucién al 5%
de KHSO,, solucién saturada de NaHCOjs, salmuera y se sect sobre MgSQO4
anhidro. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia flash
usando 4:1 / hexanos:EtOAc como eluyente sobre gel de sflice para producir
el compuesto del titulo deseado. Rendimiento: 84 mg (99%). RMN H' (400
MHz, CLOROFORMO-D): & 1.43 (ddd, J=12.99, 12.84, 3.51 Hz, 2H), 1.67-
1.75 (m, 1 H), 1.75-1.86 (m, 2 H), 1.91-1.95 (m, 1 H), 1.95~1.99 (m, 1 H),
2.12-2.22 (m, 2 H), 3.29 (dd, J=6.83, 5.66 Hz, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 6.86 (d,
J=8.98 Hz, 1 H), 8.07 (ddd, J=8.03, 2.00, 0.68 Hz, 1 H), 8.42-8.51 (m, 1 H),
8.90 (d, J=2.15 Hz, 1 H).

Paso E: Metll 3-amino-4-{[(4,4-difluorociclchexil)metiljJamino}benzoato

O [ o
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NH — NH
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F F

Se disolvid metil 4-{[(4,4-difluorociclohexil)metiljamino)}-3-nitrobenzoato (80
mg, 0.244 mmol) en 20 mL de EtOAc que contiene una cantidad catalltica de
Pd/C al 10%. La solucién se agité en un aparato de hidrogenacioén Parr bajo
atmésfera de H2 (45 psi — 310.275 Pa) a TA por 5h. La solucion fue filtrada a
través de celita y el solvente fue concentrado. Rendimiento: 73 mg (99%);
MS (ESI) (M+H)" 299.21.

Paso F: metil 2-ter-butil-1-[{4,4-difluorociclohexil)metil]-1H-
bencimidazol-5-carboxllato

o]
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Se disolvieron metil 3-amino-4-{[(4,4-difluorociclohexil)metillamino}benzoato
(70 mg, 0.235 mmol) y DMAP (5 mg, 0.047 mmol} en 5 mL de DCM. Se
agrego trimetilacetil cloruro (0.031 mL, 0.258 mmol) por gotas y la solucién
se agit6 a ta por 3h. La solucién se lavé con solucion saturada de NaHCOs,
salmuera y se sectd sobre MgSO, anhidro. EIl solvente fue evaporado. EI
residuo se disolvio dividid en 3 mL de dcido acético glacial en un tubo
sellado. La solucién se calnetd a 175°C en un instrumento de microoondas
Smithsynthesizer (Personal Chemistry) por 4 X 1h. El solvente fue
concentrado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con solucion
saturada de NaHCO, saimuera y se secd sobre MgSO4 anhidro. EI
producto crudo fue purificado mediante cromatogrfia flash usando 2:1 /
hexanos.EtOAc como eiuyente sobre gel de sflice para producir el
compuesto del titulo deseado. Rendimiento: 33 mg (39%). RMN H' (400
MHz, CLOROFORMO-D): 5 1.44 — 1.54 (m, 2 H), 1.56 (s, 9 H), 1.59-1.67
(m, 1 H), 1.68-1.73 (m, 3 H), 2.07-2.18 (m, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 4.23 (d,
J=7.42 Hz, 2 H), 7.31 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H),
8.48 (s, 1 H).
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este: '

R

JJ:Z

N
Y+
N

R1

en donde

Z es seleccionado de O=y S=;

R' es seleccionado de alquiloCi.10, alqueniloCaz.qo, alquiniloCa.g,
R5R®N-alquiloCy.e, R*0-alquiloCy.s, R5.C(=0)N(-R®)-alquiloCy.6, R*'RENS(=0),-
alquiloCte, R3CS(=0):N(-R%-alquiloC1s, RPRENC(=O)N(-R)-alquiloCy.¢,
RPR®NS(=O);N(R"}-alquiloCs.s,  ariloCe1c-alquiloCie,  ariloCe.10-C(=0)-
alquiloC1.s, cicloalquiloCs-4p-alquiloCy.g, cicloalqueniloCg g-alquiloC1.s,
heterocicliloCs g-alquiloC.g, heterocicliloC3 ¢-C(=0)-alquiloC1.s,
hidrocarbilaminoCs10, RR®N-, R%0-, R°C(=O)N(-R®)}-, R°RNS(=0)-,
RCS(=O1RN(-R®), RIR®NC(=O)N(-R")-, R°RENS(=O)N(R’)-, ariloCg.10,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.19, cicloalqueniloC4s, heterocicliioCss Yy
heterocicliioCss-C(=0); en donde dichos alquiloC4.4g, alqueniloCz 1o,
alquiniloCa.40, ariloCg.10-alquiloC1.a, arlloCg.10-C(=0)-alquiloC1.,
cicloalquiloCs.10-alquiloCss, cicloalqueniloC.g-alquiloC+s, heterocicliloCse-
alquiloC,.¢, heterocicliloCs s-C(=0)-alquiloCy.4, hidrocarbilaminoC4-1o, ariloCe.
10, aniloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs..g, cicloalqueniloC4.g, heterociclioCas ©
heterocicliloCs s-C(=0)-, usados en la definicion de R! estin opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R?;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCi.1,
alqueniloCz.10, alquniloCa.1p, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCye-alquiloCis,
cicloalqueniloC4g-alquiloCy.s, heterocicloalquiloC;s-alquiloC+.g,
cicloalqueniloCqs, R*R®N-, heteroariloCs.s, ariloCe.1p0 ¥ heterocicloalquiloCs.,
en donde dichos alquiloCi.10, alqueniloCz.1e, alquniloCz.1g, CicloalquiloCas,
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cicloalquiloCs.s-alquiloC.g, cicloalqueniloC4 g-alquiloC1.g,
heterocicloalquiloCs ¢-alquiloCi.g, cicloalqueniloCys, heteroariloCy s, ariloCe.1o
y heterocicloalquiloCs ¢ usados en la definicion de R? estdn opclonalmente
sustituidos por uno 0 mas grupos selaccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R®, R® y R son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC4.s, alqueniloCz5, alquiniloC2e, ¥ un grupoCie divalente que, junto
con otro R5, R? o R” divalente, forma una porcién de un anillo; y

R? y R* son seleccionados independientemente de —H, -OH, amino,
R® y -O-R%, en donde R® es seleccionado independientemente de
alquiloC4.6, alqueniloCzs, alquiniloCag, y un grupoCyg divalente que junto
con otro R® divalente forma una porcion de un anillo, en donde R* y R* no
son —H al mismo tiempo, y en donde dicho alquiloCse, alqueniloCas,
alquiniloCz.¢, 0 grupoC1.¢ divalente, en la definicién de R® estd opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, carboxi y -NR®R®; o R® y R* Junto con el nitrégeno
conectado a este, forman una porciéon de un anillo de 5- o 6- miembros, en
donde dicho anillo estd opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
seleccionados de carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, hidrox,
carboxi y -NR°R®.

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

Z es O=;

R' es seleccionado de alquiloCy.s, alqueniloCz.e, alquiniloCas, RSREN-
alquiloCi4, RO-alquiloCi4, R°C(=O)N(-R%)-alquiloCi4, fenilo-alquiloCy.,

fenilo-C(=0)-alquiloC14,  cicloalquiloCss-alquiloCi4,  cicloalqueniloCee-
alquiloC14, heterocicliloCae-alquiloCi4, heterocicliioCss-C(=0) alquiloCi.4,

RR®N-, R%0-, R®R®NS(=0).-, ariloCg.1g, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.10, °

cicloalqueniloC.s, heterocicliloCs.s ¥ heterocicliloCss-C{(=0)-; en donde dicho
alquiloCyg, alqueniloCzs, alquiniloCzs, fenilo-alquiloCi4, fenilo-C(=0)-
alquiloCy4, cicloalquiloCj g-alquiloC4, cicloalqueniloCyg-alquiloCi4,
heterocicliloCs.s-alquiloC4, heterocicliloCye-C(=0)-alquiloC14, ariloCe.10,
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.1p, cicloalqueniloCse, heterociclioCass ¥y
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heterocicliloCs6-C(=0)- usado en la definicion de R' est4d opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCi.s, alqueniloCae,
cicloalquiloCas, cicloalquiloCse-alquiloCy4, cicloalqueniloC.s-alquiloCi,
heterociloalquiloCss-alquiloCs4, cicloalqueniloCss, heteroariloCas, RR°N-,
fenilo y heterocicloalquiloCzs, en donde dicho alquiloCys, alqueniloCaas,
cicloalquiloCss, cicloalquiloCse-alquiloCi4, cicloalqueniloCeg-alquiloCy4,
heterociloalquiloCas-alquiloCy4, cicloalqueniloCys, heteroariloCss, fenilo o
heterocicloalquiloCzs, usado en la definicion de R? estd opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NRSR®;

R® y R* son seleccionados independientemente de —OH, amino,
_alquiloCs. ¥ alcoxiCie, © R* y R* junto con el nitrdgeno conectado alll,
forman una porcién de un anitio de 5- o 6- miembros, en donde dicho anillo
esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, carboxi,
metilo y ethilo; y

R® y RY son seleccionados independientements de -H, alquiloCys ¥
alqueniloCag.

3. Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1, en donde
Zes O=;

R'! es seleccionado de alquiloC.e, alqueniloCazs R’RN-alquiloCi,
R%0-alquiloCy4, RC(=O)N(-R®)-alquiloCy4, fenilo-alquiloCi4, fenilo-C(=0)-
alquiloCq4, cicloalquiloCae-alquiloC1.4, cicloalqueniloC4g-alquiloC1,
heterocicliloCz¢-alquiloCi.4, heterocicliloC3 ¢-C(=0)-alquiloC1., fenilo,
cicloalquiloC3 ¢, heterocicliloCas y heterocicliloCs.s-C(=0)-; en donde dicho
alquiloCy.s, alqueniloCa.s, R°R®N-alquiloCy4, R%0-alquiloCy.4, R°C(=O)N({-R%)-
alquiloC4, fenilo-alquiloCq4, fenilo-C(=0)- alquiloCi4, cicloalquiloCae
alquiloC14, cicloalqueniloCg-alquiloCi4, heterocicliloCa s-alquiloCq,
heterocicliloCz.s-C(=0)-alquiloCs4, fenilo, cicloalquiloCse, heterocicliloCss o
heterocicliloC3e-C(=0) usado en la definicion de R' estd opcionalmente
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sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxl, haldgeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR*R%;

R? es seleccionado del grupo consistente de alquiloCie,
cicloalquiloCss, R°R°N-, cicloalquiloCse-alquiloCi4, heterociloalquiloCae- -
alquiloC+4, heterocicloalquiloCs.5, heteroariloCss, y fenilo en donde dicho
alquiloC1.s, cicloalquiloCy 4, cicloalquiloCsg-alquiloCq4, heterociloalquiloCae-
alquiloC14, heterocicloalquiloCss, heteroariloCss, y fenilo usado en la
definicion de R? estd opcionalments sustituido por uno o més grupos
seleccionados de carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi y amino;

R® y R® son seleccionados independientemente de -H, alquiloCqs y
alqueniloCag; ¥

R® y R* son seleccionados independientemente de —OH, amino,
alquiloCys y alcoxiCie; 0 R® y R* junto con el nitrégeno conectado alli,
forman una porcién de un anillo de 5- 0 6- miembros, donde dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, metoxi, etoxi,
metilo y etilo.

4 Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1, en donde
Z es O=;

R' es seleccionado de ciclohexiimetiio, ciclopentimetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantilmetilo,
alilo, isopentllo, bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo,
tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi, ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-
piridilmetilo, 2-piridiimetilo, 1-pirroliletilo, 1-morfolinoetilo, 4,4-
difluorociclohexilmetilo,  ciclohexilmetilo, 2-pirrolidiimetilo,  N-metil-2-
pirmolidiimetilo, 2-piperidilmetilo, N-metil-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo, (2-
nitrotiofen-5-il}-metilo, (1-metil-1H-imidazol-2-il)metilo, (5-(acetoximetil)-2-
furil)metilo), (2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)metilo, y 5-(2-metiltiazolilo);

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

R® y R* son seleccionados independientemente de metilo, etilo,
hidroxi, metoxi y etoxi; o R? y R* junto con el nitrégeno conectado alll, forman
un grupo seleccionado de isoxazolidin-2-ilo, 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo, 4-
hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo, N-morfolinilo.

5. Un compuesto seleccionado de:

2-tor-butil-N,N-dietil-1{[(2R)-1-metilpiperidin-2-ijmetil}-1 H-
bencimidazol-5-carboxamida,

2-ter-butil-1-{ciclohexiimetil}-N,N-dietil-1 H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-N-metoxi-N-metil-1 H-bencimidazol-5-
carboxamida,

1-{ciclohexiimetil}-2~(1,1-dimetilpropil}-N-metoxi-N-metil-1--
bencimidazol-5-carboxamida,

1 -(cicloh.exilmetil)-2-(1 ,1-dimetilpropil }-N-morfolin-4-il-1+-
bencimidazol-5-carboxamida,

1-(ciclohexilmetil)-2-(1, 1-dimetilpropil}-5morfolin-4-ilcarbonil)-1 H-
bencimidazol,

1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,6-dimetiimorfolin-4-il)carbonil}-2-(1,1-
dimetiipropil)-1H-bencimidazol,

1-{ciclohexilmetil}-5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ifjcarbonil}-2-(1,1-
dimetilpropil)-1H-bencimidazol,

1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-5-(isoxazolidin-2-ilcarbonil}-1H-
bencimidazol,
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(4R)-2{[1-(ciclohaxilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}- 1 H-bencimidazol-5-
iljcarbonil}-4-metilisoxazolidin-4-ol,

(4S)-2-{[1-{ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil)}-1H-bencimidazol-5-
ifcarbonil}-4-metilisoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-N-metoxi-1H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-etoxi-1H-bencimidazol-5-carboxamida,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-N-etil-N-metil-1 H-bencimidazol-5-
carboxamida,

(4R)-2{[2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-1H-bencimidazol-5-
ifcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

(4S)-2-{[2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-bencimldazoi-5-
iffcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil}-5-(isoxazolidin-2-llcarbonil)}-1H-
bencimidazol,

(4R)-2-{[2-ter-butil-1-(ciclohexiimetil}-1H-bencimidazol-5-ijcarbonil}-4-
metilisoxazolidin-4-ol,

(4S)-2-{[1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-
ilfjcarbonil}isoxazolidin-4-ol,

2-ter-butil-1-{ciclohexilmetil)-N-etoxi-N-etil-1H-bencimidazol-5-
carboxamida,

2-ter-butil-N-metoxi-N-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}-1H-
bencimidazol-5-carboxamida,

2-ter-butil-5-(isoxazolidin-2-licarbonil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-
1H-bencimidazol,
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2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metoxi-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida, y salas farmacéuticamente aceptables de
estos.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5
para uso como un medicamento.

[£ Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehliculo
famacéuticamente aceptable.

8. Un método para preparar un compuesto de formula Il,

con un compuesto de R*°NHOR® para formar el compuesto de formula II, en
donde

X es seleccionado de Cl, Br, | y OH;

R! es seleccionado de alquiloCy.ip, alqueniloCa.qg, alquiniloCa 1,
R5RN-alquiloCy.e, R%0-alquiloCy.s, R*C(=0)N(-R®)-alquiloC1.s, R*°RINS(=0)z-
alquiloCr.s, R°CS(=0)N(-R%ralquiloC1s, R®R®NC(=O)N(-R’)-alquiloCi.s,
RORINS(=O):N(R")-alquiloCss,  ariloCgsp-alquiloCsg,  ariloCe10-C(=0)-

A
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alquiloCy.s, cicloalquiloCs.1g-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCy.g,
heterocicliloCs g-alquiloCs.g, heterocicliloCs.¢-C(=0)-alquiloC.s,
hidrocarbilaminoCy49, R®R®N-, R°0-, RSC(=O)N(-R®}, R°R®NS(=0),
RPCS(=0)N(-R%-, RPRONC(=O)N(-R’), R°RENS(=O}N(R’), ariloCg.10,
ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCes, heterocicliioCag Yy
heterociclilioC3s-C(=0); en donde dicho alquiloCy4, alqueniloCs.1o,
alquiniloCx.1o, 'aliloce.w-alquilocu. ariloCeg 10-C(=0})- alquiloC1.s,
cicloalquiloCs 1¢-alquiloC+.s, cicloalgueniloCyg-alquiloCss, heterocicliloCse-
alquiloC+.s, heterocicliloCas-C(=0)-alquiloC+4, hidrocarbilaminoCs.4e, ariloCe
10, anloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCa.1g, cicloalqueniloC.s, heterocicliioCss ©
heterociclloCs.¢-C(=0)- usado en la definicién de R' estd opcionalments
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R%;

R? es seleccionado del grupo consistende de alquiloCy.1o,
alqueniloCz.10, alquiniloCa-1p, cicloalquiloCz g, cicloalquiloCs g-alquiloCy.g,
cicloalqueniloC4 g-alquiloCy.g, heterocicloalquiloCas-alquiloCh.s,
ciclalqueniloC.s, R*R®N-, heteroaifloCss, ariloCe10 ¥ heterocicloalquiloCss,
en donde dicho alquiloCi.10, alqueniloCa.p, alquiniloCa.1g, cicloalquiloCses,
cicloalquiloC3 g-alquiloC.g, cicloalqueniloC4.g-alquiloC1.g,
heterocicloalquiloCse-alquiloC,s, ciclalqueniloCs.s, heteroairoCss, ariloCe1o
o heterocicloalquiloCss usado en la definicion de R? est4d opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y ~NR°R®;

en donde R®, R® y R” son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC,., alqueniloCzs, alquiniloCze, ¥ un grupoCi.e divalente que, junto
con otro R%, R® o R” divalente, forma una porcién de un anillo;

R® es seleccionado de alquiloCy.¢, alqueniloCas, alquiniloCas, y un
grupoC.s divalente que, junto con un R® divalents, forma una porcién de un
anillo; y

R® es seleccionado de -H, alquiloC.s, alqueniloCa., alquiniloCz., y un
grupoCy.s divalente que, junto con un R? divalente forma una porcién de un
anillo.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-11-24-726
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO

Legalizacibn de un Traspaso de la invencién llamada "DERIVADOS DE
BENCIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PREPARACION
DE ESTOS Y USOS DE ESTOS", documento escrito en inglés y en espaifiol.

Yo, Marie Le Frangois, Notario en Montreal, Québec, Canada, reconozco que he
recibido las firnas 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 fimnar este documento.

Sello Notarial (fima: llegible)

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulln, 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;



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

QUE su firma puesta en el documento adjunto corresponde a la registrada
en mi gficina de acuerdo con la Ley Notarial.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el presente certificado en
Montreal, este dia lunes, 31 de octubre de 2005.

(firma: ilegible)

Michel Poulin, Notario .

Secretario * 75688
Consularizacion del documento ante el Consulado General de COIo'rpbia-- en Ig:;_.
ciudad de Montreal, Canada. Certificacién No. 1109. Firmada por Eduardo
Camacho Barco, Cénsul General de Colombia. ' - '

Legalizacién del documento ante el Ministerio de Relaciones Exteriores. No.
224440 2005 NOV 23 - P 3:01 en el que se certifica que Eduardo.Camacho, cuya: ;
firma aparece en el documento desempefia las funciones indi,eédas. (:ﬁrma:
ilegible) Jefe de Legalizaciones. Santafé de Bogoté, D.C. ' '

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 24 d'tarn'éviembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.

~uJUCTORA OFICIAL

0 MINIUIGA
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MONTREAL, CANADA

AUTENTICACION No. 1109

El suscrita Cénsul General de Colombia
CERTIFICA:

Que MICHEL POULIN cquien firma y otorge autentickiad al
presente documento, ejercin legaiments sn Ia fecha all
expresada el cargo de SECRETARIO DE LA CAMARA
DE NOTARIOS DE LA PROVINCIA DE QUEBEC -
CANADA, |uriadiccién de este Consulado General, y que in

fima y salle qus en 8l documento aparecen como suyos, son [os
que usa y acostumbra en sus actos oficlales.

El Oénsud no asume ninguna responsabllidad por o
conteiildo del documento.

-, Mantres!, 31 de Ociutwe de 2005

Darechos Pagados: US$24.00
Fando Rotstario: USﬂS oa

ﬁ falo de Timhve : USSS
mm 1 ,' > ! (115

AMACHO BARCO
cén_sul Lg__e_qoral de Colombia
' “+' Montreal, Canadé
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du Québec

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I, 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:

_ 1 THAT Mtre Marie Le Frangois , Notary at Montreal , is a member of
: e Ordre des notaires du Québec since the 19" day of June 1975 , date of
aher 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 WI'I'-ILJ/E_SS WHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal, on this-Monday, October 31, 2005.

Michel Poulin, Notary
Secretary

1 svangi saapuned v
Sw_‘“""m

Lt | awling
" TR

[ EELEILE 2
o SR ‘E!ﬁ!ﬂ DIFNSHHN  Momivm ds runion vitem
Your de la Bourse, 800, Place-Victorla, bureau 7se postale 182, Montrdal (Québec) H4Z 1LB 75688

Téiéphone : (514) 879-1783 = Tdlécoplevur : (514) 879-1923
o admin @cdng.org




IGNMENT TRASPASO
undersigned, abajo firmado

Ziping LIU, Daniel PAGE, Christopher WALPOLEand Ziping LIU, Daniel PAGT!, Christopher

Hua YANG WALPOLE y Hua YANG

domiciled in domiciliado en

AstraZencca R&D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St pq¢razeneca R&D Montreal, 7171 Frederick-

Laurent, Québec H4S 129, Canada Banting, St Laurent, Québec H4S 129,
Canadé

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
of de.

BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES , COMPOSITIONS CONTAINING THEM, PREPARATION THEREOF
AND USES THEREOF
DERIVADOS DE BENCIMIDAZN., QUE 1OS CONTIENEN, PHEPARACION DE ESTOS Y USOS [E ESTOS

We state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced y

limitation, in favor of transf sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB AatraZeneca AB

a corpomation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden Suecia

domiciled in domiciliada en

SE.15185 S e, § SE-151 85 S8dertdlje, Suecia

all rights inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the commesponding patent in the Republic of nombre la patente comrespondiente en la Repiiblica dec
Colombia. Colombia.
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" Christopher WALPOLE 7 Hus YANG
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CARISTOPHER Wateos & Hua NAaNS in MonTrEAL Ous moiohdﬁm
TS “TWCNTY -FouRTH DAY OF OCTOBER TWo TeusANm F..,r [ cer-
TIFY TaelR (PENTITY AND THEIR Lefil CoPACi~y <o Sign
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dfas del mes de
2005, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico.
aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mf que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que
en &l sc expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los diay del mes de
2005, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,
aquien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita  y firmante
del documento que precede, declarado ante mf que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en ¢l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2005 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acimowledged to me that
exccuted the same for the uses and purposes

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2005 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who exccuted the foicgping document,” ™

and duly acknowledged to me that
executed the same for the dses and purposes

therein expressed. . -
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