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@ Nombre: NONOSHITA Katsumasa; OGINO Yoshio; ISHIKAWA Makoto; SAKA}
Fumlko; NAKASHIMA Hiroshl: NAGAE Yoshikazu; TSUKAHARA Daisuke;
INVENTOR(ES) ARAKAWA Keisuke; NISHIMURA Teruyuki y EiKI Jun-ichl.
(72) Direccitn: c/o Tsukuba Research Institute, BANYU PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., 3, Okubo, Teukuba-shi, Ibaraki 300-2611 Japén.
Naclonalidad o Domiclllo: Japdn
PCT (B86)
Solicitud Intemacional No. _PCT/J Fecha: _28/12/04
Publicacién Internacional No._ WO 2005/083738 A1 Fecha: _14/07/05

(® Thulo(54) “DERIVADO NOVEDOSO DE BENCIMIDAZOL 2-HETEROARIL-SUBSTITUIDO”
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( ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

D Documsnto de cesidn dsl inventor al solicltante o a su causante.
E] Declaraciones
[:| Copla de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Traduccién de la sollcitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

D Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilldad.

[[] Traduccion det Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabllidad.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimiantos
tradicionales de las comunidades indigenas.

D<) Arte Final 12x12. ‘
D De ser el caso, informaclién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero porel -
misma titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenclén de esta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
g Otros: Reporte de bisqueda Internacional con su traduccién y publicacién con su traduccién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA Yy/o GUSTAVO TAMAYO Yy/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
indlvidualmente, 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 tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\CA- *-—“\L
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2005-08-17-450
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y
en espafiol.

Registro No. 1515 de 2005
. CERTIFICADO NOTARIAL -

Yo, el suscrito, Notario en y para Tokio, Japén, mediante el presente
certificc que Yusaku TOKAI quien es Director de la Oficina de Desarrollo de
Negocios de! Grupo de Propiedad Intelectual de BANYU PHARMACEUTICAL
CO., LTD., una corporacién debidamente organizada y existente bajo las Leyes de
Japén, ubicada en 2-3, Nihombashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokio, 103-8416,
Japén y quien esta autorizado para firmar el documento adjunto por y en nombre
de dicha corporacidn, ha reconocido que la firma sobre el documento anterior es
la suya propia.

. Tokio, Japén, en este dla 8 de agosto de 2005.

(firma: llegible)s S HFeRY
Notario: MOTO 4

Oficina de Asuntos Legales de Tokio
Oficina del Notario
5-2-1 Kojimachi, Chiyoda-ku,

Tokio, Japén Sello Notari
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Japén
Este documento pliblico
ha sido firmado por Motoharu Furukawa
actuando como Notario de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio
lleva el sello/estampilla de

CERTIFICADO
en Tokio, 6. el dia 8 de agosto de 2005
por el Ministerio de Asuntos Extranjeros
05- No. 023102
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Ministerio de Asuntos Extranjeros Kazutoyo OYABE "

' Por el Ministro de Asuntos Extranjeros

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 18 de agosto de 2005,

en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 19'89. "Ministerio de Justicia, Replblica de
Colombia.
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Registro No.1515 de 2005
CERTIFICACION NOTARIAL

Hago constar que Yusaku TOKAI quien es jefe del grupo de propiedad intelectual
de Banyo Pharmaceutical Company Limited, sociedad establecida segdn las leyes
del Jap6n y con sede en 2-3, Nihonbashi Honcho 2-chome, distrito de Chuo-ku,
metrinalis de Tokin, reconoce haber fimado el documento adjunto debidamente

autorizado por la Compaiiia.

Dada el 8 de agosto de 2005 en |a notaria a cargo del suscrito, localizada en 2-4,
Kojimachi 5-chome, distrito de Chiyoda-ku, metrépolis de Tokio.

(firma y sefio) Motoharn: FURUKAWA
Notario

CERTIFICADO
Certificamos que la fima que antecede es ia de un notario adscrito a ja Oficina de
Asuntos Legales de Tokio y que el selio puesto es fehacients.

Dado el 8 de agosto de 2005. (selo)
‘Nobuhisa TODA
Direclor

TR

L Pabio denoiz ok
Rmodeu SOIAR0 (€)
Traducido de 1771113.1 4ar
ZENR%MATSU

Traducror e Inrerprece Oficial
Resolucion No. 1096 Minjusticia 1991
22 de agosto de 2005
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Loa abqlo firmados, BANYU PHARMACEUTICAL
CO, LTD. una socledad organizada y existente de

conformidad con las leyes de Japon

con domiclllo en Toklo, Japén

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domidillados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialimente facultados para
reprasentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiclales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad Industral, a cuyo
efecto les facuttamos pam dar ante dichas
autoridades todos los pasos nocesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
sollcliudes, presentar oposiclones y apsolaciones;
instaurer cancelaclones, renunclar total o
parclaimenie a los registros, abonar.todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jusces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
arbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos represeniantes y/o los apoderados
que cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
- beneficlo,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQO v/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Indusiral la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

T e e b ah ad el
Tho undersigned, BANYU PHARMACEUTICAL c¢:.}

LTD. a corporation organized and existing under th
laws of Japan

domiciled at Tokyo, Japan

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombla, with offices in sald town, Calle 72
No. 583, Sidth Floor, our true and legal
representatives in Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of aiticle
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appoinied, are especially empowered to
represeni us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining fo Industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the sald authorities
all the necessary steps for the sald end; to flle
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; 1o file
amendments, to limit the scope of appiications, file
oppositions; file cancellations total or partlally walve
registrations, to pay all Installments and effect all
other payments prescribed by law; o receive proper
recelpts, to comply with all other requirements and, In
shorl, to take all those measures which they may
deern fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainanis as well as defendants,
before the competent Judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to deslst,
fo collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sald
reprasentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

3 "T ™ ropeny* —~;u? 4

1% ";;_e £yt

Yu TOKAI
dlirector, Intellectual Property Group Business
development Office

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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Registration No. /5/§ of 2008
NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
certify that Yusaku TOEKAI who is Director of Intellectual Property
Group Business development Office of BANYU
PHABRMACEUTICAL CO., LTD., a wrporutiun- duly organizod and
exiating wunder the Laws of Japan, located at 2-3,
Nihombashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8416, Japan and
who is authorized to sign the attached document for and on behalf
of said corporation, has acknowledged himself that signature on the
foregoing document is his own.

Tokyo, Jupan; on this 8th day of August, 20006.

o M B,

( NOTARY OFFICE )
5-2-1 Kojimachi,Chiyoda-ku
Tokyo,Japan
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APOSTILLE

(Convontion de La Haye du 6 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by MOTOHARU FURUKAWA
. 3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Lagﬁl Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of P—
Certified on
5. atTukyo 6. 8th Au usl. l&_ﬂ_
7. by the Ministry of Foreign Affuirs
8. 06- N2023102
9. Seal/astamp: 10. Bigna

Kazunoyo OYAB
For tho Miniator for Foraign A
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f’ﬁ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21} N* de soficitud: (51) int Ct: CO7D 401704
(22) Fecha de solicud: 06-07-06 (71)Solicitente{s) BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(30) Priorided  (31) No. Priorided 32) Feche (33) Pafs
2003436892 20-12-03 JP .
2004-235696 13-08-04 JP  (72) Inventor(es) NONOSHITA Katsumasa; OGINO Yoshic;
ISHIKAWA  Makoio; SAKAl  Fumiko;
NAKASHIMA Hirosh, NAGAE Yoshikazu;
TSUKAHARA Daisuke; ARAKAWA Kalsuks;
NISHIMURA Teruyuk y EIKI Jun-ichl.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85)  Facha limite Inicio fase nacional:  28-07-08 (87) Publicacién Internacional
(88) Daios relativos a la presentacién de la soliclud PCT Fecha: 14-07-05
Fecha de presentacion de la solicitud:  28-12-04 N°publicacidn: WO 2005083738 A1
No. de soliciiud PCTA/P2004019843
(54) Thulo:  DERIVADO NOVEDOSO DE BENCIMIDAZOL 2-HETERQARIL-SUBSTITUIDO

Resumen - Relvindicacidn{es):

Relvindicacion n(mero 1.-
Un compuesto de una formula (H0):

(R1—x5 - ;’/::EH}-' I
o
(1-0)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en al que:

X representa un &tomo de carbono o un atomo de nitrdgeno;

Xy, Xa, X3 y X4 cada uno independientements representan un tomo de carbono o un &tomo de nitrégeno;

el anilio A representa un anilic hetero aromético que contiene nitrdgeno de 5- ¢ 6-miembros de formula (II), teniendo
opcionaimente en el anllio entre 1 y 3 hetero &tomos seleccionados entre el grupo constituldo por un &tomo de nitrdgeno,
un étomo de azufre y un tomo de axigeno paro exceptuando el atomo de nitrdgeno de N* en la formula I:

&

Ny
w ,

o representa un anilio gemelo del anilio hetero aromético que contiene nitrgeno condensado con un fenilo o un piridilo;

R representa un arilo, o representa un anilio monociclico o heterociclico gemelo de 4- a 10-miembros que tiene,
en ol anillo, entre 1 y 4 hetaro &tomos seleccionados entre un grupo constituido por un &tomo de nitrdgeno, un &tomo de
azufre y un dtomo de oxigeno y R! puede estar independientemnente sustituide con entre 1 y 3 R4, y cuando el anllio hetero
es un anillo heteroalifitico entonces puede tener 1 6 2 dobles enlaces;

R? Independientsmente representa un hidroxi, un formbio, -CHs.oFy, -OCHsdF,, un amino, CN, un haldgeno, un
alquilo C1.s 0 {CH2)14OH;



R* representa un aiquilo -C1.s, {CH2)1s-OH, un -C{0)-O alquiio Crs, un {{CHa)1.+-O alqullo C1.¢, {CH2)1.4-NH2, un
ciano, un -C{O)-alquiloC+.s, un halégeno, un alquenilo -Ca4, un -O alquilo 15, -COOH, -OH 0 un oxo;

R* Independientemente representa un aiquio -Ci4 y 6l alqullo puede estar sustituido con el mismo o diferents,
entre 1 y 3 hidroxilos, haldgenos, oqommmcuzyalqguuommrowmmmmm 1y3
haldgenos, o -O alquilos Ci, v =
un - cicloaiquilo Cy-,
un cicloalqueniio Cas,

C{OMN(R¥)R,

-S{0)-N(R*")R,

un -O-alquilo C1.s puede estar sustituido con un haldgeno o N(R5')R=,

un -S(O)alqullo Cis,

un -C(O)-alquilo Cy y el alquilo Cis puede estar sustiuido con un halégeno, un amino, CN, un hidroxl, un -O-alqullo C14, -
CHy 4F,, un -OC{C}-alqullo C1.s, un -N{alquil C1.)C(0)O-alquilo C1.4, un -NH-C(O)O-alqullo Cys, un fanilo, -N(R3')RZ, un -
NH-C{O)-alquilo C:., un -N{alquil C1.s)-C(O)-alquilo Cr4 0 un - NH-S(O)u-ilquilo Cra),

2 -C(S)-cicloaiquilo Cs7,

a-C(S})alquilo C14,

a -C(0)-O-akquilo C1.¢,

{CHa)o-N(R*)-C(O)-R*,

-N(R¥)}-C(O)-O-R,

un -C{O)-arilo opcionaimente sustituido con un halégeno,

un -C{(C}-anllio hetero aromético,

un -C(O}-anilio hetero alifitico,

un anillo hetero y ol anillo hetero puede estar sustituido con un -alqulle C1.s opclonalments sustitulde con un halégeno o un
-O-alquilo Crs,

un fenilo opcionalmente sustituido con un haldgeno, un -alquilo Cy.4, un -O-alquilo Cys,

un halégeno, CN, un formllo, COOH, un amino, un cxo, un hidroxd, un hidroxiamidine o un nitro;

RS y R® cada uno de ellos representa un atomo de hidrégeno, un -aiquilo C1g; o el &tomo de nitrdgeno, R$! y R® juntos
forman un anllio hetero de 4- a 7-miembros;

R= representa un &tomo de hidrdgeno o un -alquik Ci.,

R% representa un -alqullo C1s, 0

los alquilos para R® y R y -N-C(O}- juntos forman un anillo hetero afifatico que contiene nitrdgeno de 4- a 7-miembros, 0
'Iosalquilo para R® y R% y -N-C(0}-O- Juntos forman un anillo hetero alifético que contiene nitrbgeno de 4- a 7-miembros y
ol anillo hetero alifitico puede estar sustituido con un axo, o ol anllio hetero allfitico puede tener 1 6 2 dobles eniaces en el
anilio;

Xs representa -O-, -S-, -S(0)-, -§{0)=z-, un enlacs sencilio o un -O-alquiio C1.¢~

a independientemente indica un nimero enterode 1,26 3;

q indlica un nimerc enterode 0 a 2;

m indica un nimero entsro de 0 a 2, exceptuando un caso an &l que uno de los X; 8s -O-, -5-, -S(0) 0 - S(O)r-, y ol otro
de los Xs 8 un enlace sencillo, y R! es un arflo opclonalments sustituido con 1 a3 R4, o a un anillo hetero aromético que
contiene nitrdgeno que fiene entre 1 y 4 hetero étomos selecclonados enfre un grupo constituido por un étomo de
nitrégenc, un &tomo de azufre y un atomo de oxigeno, un caso en el que Xs son ambos enlaces sencillos, o un caso en el
que los R! son ambos anilics hetero alifiticos.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerclo TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT [Xl MODELODE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
1) N~ de sofdiiod: 22 Focha e solcid: 080708
(51) Ciasificacin Inismacionsl : COTD 40104
{71)Solicitanta(s)

) BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(72) inventor(es) : NONOSHITA Katsumasa, OGINO Yoshio; ISHIKAWA Makoto; SAKAI Fumiko; NAKASHIMA Hiroshi; NAGAE Yoshikazu,
TSUKAHARA Daisuke; ARAKAWA Keisuke; NISHIMURA Teruyuld y EIKI Jun-ichi.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridtad (31) No.Priorided 32) Fecha (33) Pals
2003-438992 281203 JP
2004-235606 13-08-04 JP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-07-08 (87) Pubficacion internacional
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(57) Resumen : Relvindicacion nimero 1.-
Un compuesto de una férmula (1-0):

| (R‘—x, A x;/:j/i?i - HR )
T,
(I-0)

0 una sal farmacéuticaments aceptable del mismo, an al que:

X represeitia un &tomo de carbono o un &toma de nitrdgeno;

X1, Xa, %3 y X4 cada uno independientemente representan un &tomo de carbono o un &tomo de nitrbgeno;
el aniflo A representa un anillo heisro aromatico que contiens nitrdgeno de 5- & 6-miembros de formula (Il), tenlendo
opcionalments en el anllio entre 1 y 3 hetero dtomos seleccionados entre el grupo constituido por un #tomo de nitrdgeno,
un &tomo de axufre y un dtomo de oxigeno pero exceptuando el stomo de nitrégeno de N* en la fdrmula 1l

a

o representa un anillo gemelo del anilic hetero aromético que contiene nitrdgeno condensaxo con un fenllo o un piridio;
« o RLrepresenta un arilo, o representa un anillo monaciclico o heerociclico gemelo de 4- a 10-miembros que tiens,
en el anillo, entre 1 y 4 hetero 4tomos seleccionados entre un grupa constituido por un 4tome de nitrégenc, un &bmb de
azufre y un atomo de oxigeno y R! puede estar independientemente sustituido con entre 1y 3 R4, y cuando el anillo hetero
es un anillo heteroalifitico entonces puede tener 1 6 2 dobles enlaces;

R? independientemente representa un hidroxi, un formilo, -CHyeFs, -OCH34Fa, un amino, CN, un halégeno, un
alquilo C1.g 0 {CH2)140H;

R? representa un aiquilo -Cv.s, {CH2)1.+-OH, un -C{0)-O alquilo C1.5, un {CHz)1.s-O alquiio Cs.s, {CHz)1a-NHz, un
ciano, un -C(O)-alquiloC1s, un halégeno, un alquenilo -Czs, un -O alquilo Ci., -COOH, -OH o un oxo;

R* independientements representa un alquilo -Cis Y 6l aiquilo puede estar sustiuido con el mismo o diferente,
entre 1 y 3 hidroxlios, haiégenos, -0C{0O)-alquilos C1 y el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con entre 1y 3
halogems: 0-0 aﬁullos Cra,
un - cicloalquiio Cas,
un -Cicloalquenilo Caa,
C{O}-N(RS')R,
-S{0)N(R)R%,
un -O-alquilo Cys puede estar sustituido con un haldgeno o N(R5')R<,
un -S{O)zalquilo Ci,
un -C{O)-alquilo Cy y &l alquilo C1. puede estar sustituido con un haldgeno, un amino, CN, un hidroxi, un -O-aiquiio C1s, -
CHsFy, un -OC(Olaiquilo Cis, un -N{siquil C1¢}C(0)O-alquilo Ci., tn -NH-C(0)O-alqulio C1a, un fenilo, -N(R¥)R®, un -
NH-C(O)-alquilo C:.s, un -N{alquil C1.e)-C(O}-aiquilo C1¢ 0 un - NH-S(Oe-alquilo C1.5),
a -C{S)-cicloalquilo Cs7,
a -C(S)-slquilo C1.¢,
a-C({0)-O-alquilo Cy.¢,
{CHa)o+N(RF)-C(O)-R%,
N(R®)-C(0}-0-R%,

l e A aan analanalmants sl ida ann 1n halhnann

\
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(57) Resumen :_ Rolvindicacién nimero1.- _
= O AT PO A TR SO i in

un -C(O)-anillo hetero aromatico,

in T(0)enils téteio efifatics, -

-O-alquilo Cis,

forman un anillo hetero de 4- a 7-miembros;
R® representa un &tomo de hidrdgeno o un -alquilo C1,
R5* representa un--alquilo C1¢, 0

1 —  unanllio hetero y el anillo hetero pueds estar sustituido con un -alquilo G opcnonalmem sustituido con un halégeno o un

un fenlio opcionalmente sustituido con un haldgeno, un -alquilo C1.s, un -O-alqulio C1,
un haiégeno, CN, un formilo, COOH, un amino, un oxo, un hidroxi, un hidroxiamidino o un nitro;
RS y RR cada uno de elios representa un &tomo de hidrdgeno, un -aiquilo Cr.; 0 el étomo de nitrdgeno, R¥' y R® juntos

*los alquilos para RR y R% y -N-C{O)- junitos forman un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de 4-a7-mia|:nbros.o
los akquiio para RS y R% y -N-C{0)-O- juntos forman un anilio hetero alifitico que contiene nitrdgeno de 4- a 7-miembros y
¢l anillo hetero alifitico puede estar sustituido con un oo, 0 el anillo hatero alifatico puede tener 1 6 2 dobles enlaces en el
anillo;

Xs representa -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)=, un enlace sencillo o un -O-aiquilo C1¢-;

a independientemente indica un nimero enterode 1,26 3;

q indica un nimero entero de 0 a 2,

m indica un nimero entsro de 0 a 2, exceptuando un caso en 8l que uno de los Xs es -0-, -5-, -5{0)- 0- S{0), y el ofro
de los Xs s un anlace sencllio, y R! s un arilo opcionaimente sustitukdo con 1 @ 3 R¥, 0 a un andllo hetsro aromitico que
_ contiene nitrbgeno que tisne entre 1 y 4 hetsro &tomos selecclonados entre un grupo constituido por un Atomo de
n'mbgem.unﬂlnmodeazﬂmyun&hmodeoxlgem,uncasoenelqussonambosenlwsomilbs.ounenol
que los R! son ambos anillos hetero alifaticos.
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(57) Resumen: Un activador de 1a glucoquinsss; y un agente terapéutico y/o preventiva de la diabetes, o un agente
mylommuwpmmphmmdehhbeumamNMMmmmﬂl
isquémica, arteriosclerosis, y agente terapéutico y/o preventivo para la obesided. El activador de glucoquinasa es
camcterizado por contener un derivado de bencimidazol 2- heteroaril -sustituido representado por la férmula general (1-0): 1
ANILLO A (1-0) [en 1a férmuin, X representa un dtomo de carbono o un dtomo de nitrdgeno; X,, X;, X; y Xy cada uno
independientemente representan un étomo de carbono o un dtomo de nitrégeno; el enillo A repregsenta , un anillo heterociclo
umihwquemuenemuégemdes-és-mmhudcfommh(m,IANILLOA(II)(-hfdmmh.x:epmmnun
dtomo de carbono o un tomno de nitrogeno); R' representa arilo, etc.; R? representa un hidroxi, etc.; R representa alquilo -
Ci.s etc.; R* representa alquilo -C,.¢, etc.; X, representa -O-, ctc.; a indica un mimero entero de 1, 2 ¢ 3; g indica un mimero
emtero de entre 0 a 2; m indica un niimero entero de 0 a 2] 0 uma sal farmacéuticamente aceptable del derivado.

{57) Resumen:

Se proporciona un activador de la glucoquinass; y un remedio y/o prevencién de la diabetes, o un remedio y/o
una prevencion para la diabetes tal como retinopatia, nefropatia, neurosis, cardiopetia isquémica,
arteriosclerosis, y adicionalmente se proporciona un remedio y/o prevencién pam la obesidad.

un activador de la glucoquinasa camacterizado por contener un derivado de bencimidazol 2- heteroaril -
sustituido de una férmula general (1-0) o su sal farmacéuticamente aceptable:

(et O
(=)

(1-0)

[en la férmula, X representa un dtomo de carbono o un ftomo de nitrégeno;
X, X, X; y X, cada uno independientemente representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;
el anillo A representa un anillo hetero aromiético que contiene nitrégeno de 5- 6 6-miembros de formmula (II);
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(en la formula, X representa un étomo de carbono o un étomo de nitrégeno); R' representa un arilo, etc.; R?
representa un hidroxi, etc.; R’ representa un alquilo -Cy¢, etc.; R* represents un alquilo -Ci, etc.; X
representa -O-, etc.; 8 indica un niimero entero de 1, 2 6 3; q indica un némero entero de entre 0 & 2; m indica
un nimero entero de O a 2].
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DERIVADO NOVEDOSO DE BENCIMIDAZOL 2-HETEROARIL-SUBSTITUIDO

<OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCI

Sc proporciona un activador de 1a glucoquinasa; y un remedio y/o prevencién de la disbetes, o
un remedio y/o una prevencién para la disbetes tal como retinopatia, nefropatia, neurosis, cardiopetia
isquémica, arteriosclerosis, y adicionalmente se proporciona un remedio y/o prevencién para la obesidad.

un activador de la glucoquinasa caracterizado por contener un derivado de bencimidazol 2-
heteroaril -sustituido de una férmula general (I-0) o su sal farmacéuticamente aceptable:

() f::[>— hn

(=4
(1-0)
[en la férmula, X representa un dtomo de carbono o un étomo de nitrégeno;
X, X;, X3 y X, cada uno independientemente representan un étomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;
¢l snillo A representa un aenillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5- 6 6-miembros de formula
41)F

e

on

(en la férmula, X representa un dtomo de carbono o un étomo de nitrégeno); R' representa un arilo, etc.;
R? represents un hidroxi, etc.; R* representa un slquilo -Cy 4, etc.; R* representa un alquilo -Cy.q, etc.; X
representa -0-, etc.; a indica un nimero entero de 1, 2 6 3; q indica un mimero entero de entre 0 2 2; m
indica un mimero entero de 0 a 2].
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DESCRIPCION
DERIVADO NOVEDOSO DE BENCIMIDAZOL 2-HETEROARIL-SUBSTITUIDO

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un activador de la glucoquinasa que comprende como
ingrediente activo del mismo, un derivado novedoso de bencimidazol 2-heteroaril-substituido y 1til en el
campo de medicinas. Adicionalmente, se refiere a un derivado novedoso de bencimidazol 2-heteroaril-
substituido.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La glucoquinasa (GK) (ATP: D-hexosa 6-fosfotransferasa, EC 2.7.1.1) es una (hexoquinasa IV)
de las cuatro hexoquinasas de mamiferos. La hexoquinasa es una enzima en la primera fase de glicolisis y
cataliza una reaccién de glucosa a hexafosfato de glucosa. En su expresién, la glucoquinasa esth limitada
esencialmente en el higado y células beta del péncreas, y controla la etapa que limita Ia velocidad del
metabolismo de glucosa en estas células por lo tanto jugando un papel importante en ¢l sacaro
metabolismo sistémico. La glucoquinasa en las células beta del higado y la de las células beta del
péncreas difieren entre sf en un punto de la secuencia de 15 aminodcidos N terminales debido a la
diferencia en ayuste que existe entre ellos, pero estén en ¢l mismo punto de la propiedad enzimitica. La
actividad enzimitica de las otras tres quinasas (I, II, III) excepto la glucoquinasa estd saturada & una
concentracién de glucosa de cémo mucho 1 mM, pero el valor de Km de glucosa a glucosa es 8 mM y
esté cerca de un nivel de aziicar en sangre fisiolégico. Por lo tanto, de acuerdo con ¢l cambio de nivel de
azﬁc.lrensmgredelmniveldcmiwenmgrenml (5 mM) a un nivel de azicar en sangre
incrementado después de las comidas (10 a 15 mM), el metabolismo de glucosa intercelular se acelera
mediante la glucoquinasa.

Hace dicz afios, se ha propucsto una hipétesis de que la glucoquinsa puede actuar como un sensor
de glucosa en las células beta del pincreas y el higado [por ejemplo, véase Garfinkel D. et al., Computer
modeling identifies glucokinase as glucose sensor of pancreatic beta-cells; American Journal Physiology,
Vol. 247 (3Pt2), 1984, p. 527 - 536].

Un resultado de recientes ratones con manipulacién de genes de la glucoquinasa ha confirmado
que al glucoquinasa actualmente juega un papel importante en la homeostasis de la glucosa sistémica. Los
ratonas en los que el gen de la glucoquinasa se ha alterado mueren poco después de su nacimiento [por
cjemplo, véase Grupe A. et al., Transgenic knockouts reveal a critical requirement for pancreatic beta cell
glucokinase in maintaining glucose homeostasis; Cell, Vol. 83, 1995, p. 69 - 78]; pero por otra parte, los
ratonas normales o diabéticos en los que Ia glucoquinasa se expresaba de manera excesiva tenfan un nivel
de aziicar en sangre reducido [por ejemplo, véase Ferre T. et al.,, Correction of diabetic alterations by
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glucokinase; Proceedings of the National Academy of Sciences of the U.S.A., Vol. 93, 1996, p. 7225 -
7230).

Con ¢l incremento en Ia concentracién de glucosa en cllos, la reaccién de las células beta del
péncress y In de las células del higado estin ambaes hacia la reduccién en ¢l nivel de azicar en sangre,
aunque difiriendo entre si. Las células beta del pincreas van a secretar méds insulina, y el higado recoge
aziicar para almacenarlo como glicégeno en é| y de manera sirmilténea reduce la liberacién de aziicar.

A ese efecto, el cambio en s actividad enzimética de la glucoquinasa juega un papel importante
en la homeostasis de la glucosa en un mamifero mediante el higado y las células beta del péncreas. En un
caso de diabetes juvenil que se denomina MODY?2 (diabetes aparecida en la madurez de la juntad), se ha
encontrado mutacién del gen de la glucoquinasa, y la reduccién de la actividad de la glucoquinasa
provoca que se aumente el nivel de azicar en sangre [por ejemplo, véase Vionnet N. et al., Nonsense
mutation in the glucokinase gene causes early-onset non-insulin-dependent diabetes mellitus; Nature
Genetics, Vol. 356, 1992, p. 721 - 722).

Por otra parte, se ha encontrado una raza que tiene la mutacién de incrementsr la actividad de la
glucoquinasa, y los de 1a linea familiar muestran sintomas de bejo nivel de azicar en sangre [por ejemplo,
véasc Glaser B. et al., Familial hyperinsulinism caused by an activating glucokinase murtation; New
England Journal Medicine, Vol. 338, 1998, p. 226 - 230].

A partir de éstos, Ia glucoquinasa actiia como un sensor de glucosa y juega un papel impartante
en la homeostasis de de la glucosa también en seres humanos. Por otra parte, el control de nivel de aziicar
en sangre utilizando un sistema sensor de glucoquinasa puede ser posible en muchos pacientes de diabetes
de tipo I1. Una sustancia que activa la glucoquinasa se puede esperar que tenga un efecto promotor de la
secrecién de insulina en 1as células beta del péncreas y tienen una aceleracion de la captacion de aziicar y
actividad inhibidora de la liberacién de aziicar en el higado, y por lo tanto puede ser 1itil como un remedio
para los pacicntes de diabetes de tipo 11

Recientemente, s ha llegado a clarificar que la glucoquinasa de las células beta del péncreas se
express localmente de manera limitada en los cercbros de ratas, especialmente en el hipotilamo
ventromedial (VMH) del mismo. Aproximadamente el 20% de neurocitos en ¢l VHM se denominan
neuronas regponsables de la glucosa, y hasta este momento se ha considerado que pueden jugar un papel
importante en el control del peso corporal. Cuando la glucosa se administra a un cerebro de rata, entonces
reduce la cantidad de ingestién; pero cuando el metabolismo de la glucosa se retarda mediante la
administracién intracerebral de la glucosalina, un andlogo de glucosa, provoca después hiperfagis. A
partir de un experimento electrofisiolégico, se admite que las neuronas responsables de la glucosa se
activan de acuerdo con un cambio de concentracién de glucosa fisiolégica (5 a 20 mM), pero cuando el
metabolismo de la glucosa estd inhibido por la glucosalina o similares, después su actividad se retards. En
¢l gisterna sensible a la concentracién de glucosa en el VHM, un metabolismo mediado por Ia glucosa se
anticipa del mismo modo que la secrecién de insulina en las células beta del péncreas. De acuerdo con lo
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anterior, puede existir una posibilidad de que una sustancia para la activacién de la glucoquinasa en
VHM, sdemiis del higado y las células beta del péncreas, pucdan ser eficaces no solamente pars la
carreccién del nivel de azicar en sangre sino también como una solucidn de la obesidad que es
problemitica en muchos pacientes de diabetes de tipo II.

A partir de la descripcidn anterior, un compuesto que tiene un efecto de activacién de la
glucoquinasa es Gtil para remediar y/o prevenir la diabetes, o para remediar y/o prevenir las
complicaciones crénicas de la diabetes tales como retinopatia, neuropatia, neurosis, cardiopatia
isquémica, arteriosclerosis, y ademds para remediar y/o prevenir la obesidad.

Para los derivados de bencimidazol, por ejemplo, se describe un compuesto de la siguiente
férmula

[por ejemplo, véase JP-A 2000-026430):

El compuesto de la férmula anterior tiene un sustituyente en la posicién 2 del esqueleto de
bencimidazol del mismo, pero el sustituyente es 4-clorofenilo y difiere del anillo A en la presente
invencién.

Ademds, el uso del compuesto es pars un inhibidor de 1a produccién de ls interleuquina, ¥ no se
proporciona ninguna descripcidén que indique que ¢l compuesto puede ser Gtil para remediar y/o prevenir
Ia diabetes ni la descripcién que lo sugiere.

Por ejemplo, para los compuestos de bencimidazol también se describe un compuesto un
compuesto de la siguiente férmula (por ejemplo, véase WO2004017963):

Tama.

El compuesto de la férmula anterior tiene solamente un sustituyente sobre el anillo de benceno
del esqueleto de bencimidazol del mismo, y aunque tiene un sustituyente en la posicién 2 del esqueleto de
bencimidazol, es sustituyente es S5-clorotienilo y difiere del anillo A en la presente invencién.

Ademds, ¢l uso del compuesto es para un inhibidor del factor Xa y factor VIIa, y no se
proporciona ninguna descripcién que indique que el compuesto puede ser (Gtil para remediar y/o prevenir
la diabetes ni la descripcién que lo sugiere.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

1



10

15

20

25

30

BY0034Y

¢
PROBLEMAS QUE LA INVENCION RESUELVE

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un derivado novedoso de imidazol 2-
heteroaril sustituido y un activador de la glucoquinasa que los comprende, proporcionando especialmente
un remedio y/o prevencién para la diabetes y obesidad.

Los presentes inventores han estudiado de manera asidua como desarrollar una medicina
novedosa para la diabetes, que tiene una potencia farmacéutica sobre la de las medicinas ya existentes
anteriormente mencionadas para la diabetes debido a este efecto diferente del de las medicinas ya
existentes y que tienen una potencia farmacéutica adicional, y como resultado, han encontrado que un
derivado novedoso de imidazol 2- heteroaril sustituido tiene un efecto activador de la glucoquinasa y han
completado la presente invencidn.

Especificamente, la presente invencién se reficre a:

(1) un compuesto de férmula (I-0):

() ’;:I}_@ﬁ .

(=9 .
(1-0)

en al que:

X representa un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;

X, X3, X; y X, cada uno independientcrente representan un étomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;
el anillo A representa un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5- 6 6-miembros de formula
(1D, teniendo opcionalmente en el anillo entre 1 y 3 hetero dtomos seleccionados entre el grupo
constituido por un &tomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno pero exceptuando que

¢l 4tomo de nitrdgeno de N* en la férmula II:

a
o represents un anillo gemelo del anillo hetero aromético que contiene nitrégeno condensado con un
fenilo o un piridilo;

R' representa un arilo, o representa un anillo monociclico o heterociclico gemelo de 4- a 10-
miembros que tiene, en ¢l anillo, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo constituido por
un étomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y R' puede estar independientemente
sustituido con entre 1 y 3 RY, y cuando el anillo hetero ¢s un anillo hetero alifitico entonces puede tener 1
4 2 dobles enlaces;

R? independientemente representa un hidroxi, un formilo, -CH,F,, -OCHs.F,, un amino, CN,

-5-

&



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

1

un halégeno, un alquilo C, 0 {CH;),<OH;

R’ representa un alquilo -Cy.¢, <(CHa)1.6-OH, un -C(0)-O alquilo C,., un {CH),.s-O alquilo C,.
» {CHj)1.eNH;, un ciano, un -C(O)-alquiloC, ¢, un halégeno, un alquenilo -C,4, un -O alquilo C, ¢, -
COQOH, -OH o un oxo;

R* independientemente representa un alquilo -C, opcionalmente sustituido con el mismo o
diferente, entre 1 y 3 hidroxilos, halégenos, -OC(O)-slquilos C,.; opcionalmente sustituidos con entre 1 y
3 halégenos, o -O alquilos C,4,
un - cicloalquilo C,;,
un <cicloalquenilo C,4,

-C(O)}-N(R*)R%,

-S(0)-NR* )R,

un -O-alquilo C, ¢ opcionalmente sustituido con un halégeno o N(R*)R%,

un -S(0)yz-alquilo C, .,

un -C(0)-salquilo C,¢ opcionalmente sustituido con un halégeno, un amino, CN, un hidroxi, un -O-alquilo
Ci.& -CHyF,, un -OC(0)-alquilo C,¢, un -N(alquil C, ()C(0)O-alquilo C,., un -NH-C(0)O-alquilo C,,
un fenilo, -NR*)R%, un -NH-C(O)-alquilo C,.,, un -N(alquil C,5)-C(O)-alquilo C,.4 0 un - NH-S(O)q.3-
alquilo C,.¢),

a -C(8)-cicloalquilo C,.5,

a -C(S)-alquilo C,.,,

a -C(0)-0-alquilo C, ¢,

{CHy)o NR™)-C(O)-R¥,

-NR**)-C(0)-O-R*,

un -C(O)-arilo opcionalmente sustituido con un halégeno,

un -C(O)-anillo hetero aromitico,

un -C(QO)-anillo hetero alifético,

un anillo hetero opcionalmente sustituido con un -alquilo C, 5 (el -alquilo C, 4 puede estar sustituido con
un halégeno o un -O-alquilo C,4)),

un fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno, un -alquilo C,.q, un -O-alquilo C, 4,

un halégeno, CN, un formilo, COOH, un amino, un oxo, un hidroxi, un hidroxiamidino o un nitro;

R* y R* cada uno de ellos representa un tomo de hidrégeno, un -alquilo Cy¢; o el dtomo de nitrégeno,
R?*' y R¥ juntos forman un anillo hetero de 4- a 7-miembros;

R* representz un étomo de hidrégeno o un -alquilo Cy,

R* represents un -alquilo Cy.4, 0

los alquilos para R® y R* y -N-C(O)- juntos forman un snillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de
4- a 7-miembros, 0

los alquilo para R® y R* y -N-C(0)-O- juntos forman un snillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de
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4- a 7-miembros (el anillo hetero alifitico puede estar sustituido con un oxo, o el anillo hetero alifitico
puede tener 1 6 2 dobles enlaces en cl anillo);
X representa -O-, -S-, -8(0)-, -S(0);-, un enlace sencillo o un -O-alquilo C,4-;
a independientemente indica un niimero enterode 1,2 6 3;
q indica un niimero entero de 0 a 2;
m indica un niimero entero de 0 a 2, pero exceptuando un caso en el que uno de los X; es -O-, -S-, -S(0)-
0 -S(0):-, y ¢l otro de los X; es un enlace sencillo, y R! es un arilo, a un anillo hetero aromitico que
contiene nitrégeno que tiene entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo constituido por un
dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y el arilo puede estar sustituido con entre
1y3 R* un caso en el que X;s son ambos enlaces sencillos, o un caso en el que los R' son ambos snillos
hetero alifiticos, o su sal farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a:

(2) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (1), en ¢l que en la
férmula (I-0), X, a X, son todos dtomos de carbono; y

(3) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del enterior (1), en el que en la
férmula (I-0), X; es -O-, -S-, -5(0)-, -S(0);- 0 un enlace sencillo.

La invencién también se refiere a:

(4) Un compucsto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (1), en el que el
compuesto de férmula (I-0) estd representado por la férmula (I-1):

(m_x.ez(_ﬂéii)m

(I-1)
en la que:

R" representa un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R, o representa un anillo
hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros, que tiene entre 1 y 4 hetero dtomos
seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de
oxigeno y el anillo hetero aromético que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y 3RY y
Xjs) representa -O-, -8-, -S(0)- 0 -8(0)x-; Y los otros simbolos tienen €l mismo significado que antes.

La invencién también se refiere a:

(5) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (4), en ¢l que en la
férmula (I-1), los R" son ambos fenilos opcionalmente sustituido con entre 1y 3 R*,

(6) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (4), en el que en la
formula (I-1), los R" son ambos anillos hetero arométicos que contienen nitrégeno de 5- 6 6-miembros
que tienen entre 1 y 4 hetero tomos seleccionados entre un grupo constituido por un dtome de nitrégeno,
un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno y el anillo hetero eromitico que contiene nitrégeno puede
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estar sustituido con entre 1 y 3R y

(7) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (4), en el que en la
férmula (I-1), uno de los R'" es un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R* y el otro de los R"
es un enillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros que tiene entre 1 y 4 hetero
dtomos seleccionados entre un grupo constituido por un étomo de nitrégeno, un étomo de azufre y un
fitomo de oxigeno y el anillo hetero aromético que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1y
3R

La invencién también se refiere a:

(8) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de la férmula (1-0), que estd

representado por la férmula (I-2):

e

en la que:

(I-2)

R"' representa un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R*, o representa un anillo
hetero aromiitico que contiene nitrdgeno de 5 6 6 miembros que tiene entre 1 y 4 hetero dtomos
seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de
oxigeno y el anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1y 3RY; y

R'? representa un anillo hetero que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros que tiene, como el
dtomo hetero que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente,
como los otros dtomos hetero, entre 1 y 4 hetero &tomos seleccionados entre un grupo constituido por un
tomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un &tomo de oxigeno y R' puede estar sustituido con entre 1 y
3 R*, y cuando el anillo hetero es un anillo hetero alifitico entonces puede tener 1 6 2 dobles enlaces);

Xs) representa -O-, -S-, -8(0)- 0 -S(0)r

Xy representa -O-, -S-, -S(0)-, -S(0);- 0 un enlace sencillo; y los otros simbolos tienen los
mismos significados que antes.

La invencién también se refiere a:

(9) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (8), en el que en la
férmula (1-2), R' representa un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno saturado de 4 a 7 miembros
que tiene, como el hetero étomo que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y
teniendo opcionalmente, como los otros hetero dtomos, 1 6 2 hetero étomos seleccionados entre un grupo
constituido por un étomo de nitrégeno, un étomo de azufre y un stomo de oxigeno y el anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 R’, y X5; es un enlace sencillo; o
R" representa un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de S a 7 miembros que tiene, como el

-8-

3



10

15

20

25

30

BY0034Y ZO

dtomo que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y que tiene opcionalmente, como
los otros dtomos hetero, 1 & 2 dtomos hetero seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno, y que tiene, en el anillo, 1 6 2 dobles enlaces y el
anillo hetero de 5 a 7 miembros puede estar sustituido con entre 1y 3 R?, y X, es -O-, -S-, -S(0)- o -
S(0)r;

(10) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (8), en ¢l que en la
férmula (I-2), R'? representa un anillo hetero alifético que contiene nitrégeno saturado de 4 a 7 miembros
que tiene, como el hetero dtomo que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y
teniendo opcionalmente, como los otros hetero 4tomos, 1 6 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un idtomo de oxigeno y el anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*), y Xy, es un enlace sencillo;

(11) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (8), en ¢l que en Ia
férmula (I-2), R' representa un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros que
tiene, como ¢l dtomo que constituye en anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y que tiene
opcionalmente, como los otros dtomos hetero, 1 § 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un ftomo de nitrégeno, un 4tomo de azufre y un détomo de oxigeno y que tiene en el anillo,
1 & 2 dobles enlaces y el anillo hetero de 5 a 7 miembros puede estar sustituido conentre 1 y 3 R* y X5 -
O-, -8-,-8(0)- 0 -S(O)-; ¥

(12) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (8), en el que en la
formula (I-2), R'? representa un anillo hetero alifiitico que contiene nitrdgeno de 5 a 7 miembros que
tiene, como el dtomo que constituye en anillo hetero, al un itomo de nitrégeno y que tiene
opcionalmente, como los otros dtomos hetero, 1 6 2 hetero dtomos scleccionados entre un grupo
constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno y que tiene en ¢l anillo,
1 & 2 dobles enlaces y ¢l anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1
y3R'yXg,-O-

La invencién también se refiere a:

(13) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de la férmula (I-1), que esté
representado por la formula (I-11):

R1*X;, X
" Ny,
N
H

v
R’ (1-11)

en la que:
tienen los mismos significados que antes;

(14) Un compuesto o una sal firmecéuticamente aceptable de la férmula (13), que estd
-9-
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representado por la férmula (I-12) en al que los X5, son ambos -O-;
(15) Un compuesto 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la férmmla (I-1), que estd
representado por la férmula (I-12):

RILX,

en la que:
1os simbolos tienen los mismos significados que antes; y

(16) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (15), enel que enla
férmula (I-12), los X5, son ambos -O-.

La invencién también se reficre a:

(17) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (10), en el que en la
férmula (I-2), R'? esté representado por 1a frmule (111-1):

2
}\TN‘RH

n
(1-1)
o una férmula (111-2):

M
o

n
(-2)

en ¢l que n indica un niimero entero de entre 1 y 3; R* tiene el mismo significado que R,

La invencién también se refiere a:

(18) Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior (1) a (17), en el que el
anillo A es un tiazolilo, un imidazolilo, un isotiazolilo, un tiadiazolilo, un oxadiazolilo, un triazolilo, un
oxazolilo, un isoxazolilo, un pirazinilo, un piridilo, un piridazinilo, un pirazolilo o un pirimidinilo, que
puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*,

La invencién también se refiere a:

(18) Un compuesto de férmula (I-0), que tiene el siguiente significado:

La invencién también se refiere a:

(19) Un compucsto de férmula (I-0), que tiene ¢l siguiente significado:
5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(2-carbamoil-fenoxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-{metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-memnosulfonil-piridin-3-ilaxi)-1H-bencimidazol,
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5-(2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol, _
5+(2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-( 1-metil- 1 H-pirazol-
3-il)-1H-bencimidazol,
5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-( 1 H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5+(2,3-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil -piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2,4-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5+(2,5-difluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosul fonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-cloropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-cloropiridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-cianopiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1 H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-diftuoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)- 1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-carbamoil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-{4-ctanosulfonil-fenoxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-(tetrazol-5-il)-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
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5-(2-difluorometoxipiridin-3-iloxi)-6-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2-fluoro-fenoxi)-2-(piridin-2-il)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il- 1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-
bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-( 1 H-pirazol-3-il)-1 H-bencimidazol,
4-(2-fluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,3-difluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,5-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
14(2-(6-(5-bromo-piridin-2-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona,
1-(2<(6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona,
1-(2-(6-{4-hidroximetil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-ctanona,
1-(2<(6-{4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona,
2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il}-pirrolidina-1-carboxamida,
2-hidroxi-1-(2{6-(4-metanosulfonil-1-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona,
14(2-(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona,
1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-ctanona,
2-fluoro-1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona,
5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-iloxi)piridine-2-carbonitrilo,
1-{2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-2-
metilamino-ctanona,
1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-( 1 H-pirazol-3-il}-3H-bencimidazol-5-il)}-pirrolidin-1-il)-
etanona,
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1{4-fluoro-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona,

N-(54(6-( 1-wetil-pi:mlidin-zl-il)-z-piﬁdin-z-il-IH—bmcinﬁdlml-s-iloxi)-piridin-z-il)-
acetamida,

1+(2-(2«(5-bromo-piridin-2-il}-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1 -
il)-etanona,

N-(2<(2(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxo-ctil)-acetamida,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il}-5-(4-(metoximetil)fenoxi)-2-piridin-2-il- 1 H-bencimidazol
monotriflucroacetato,

1-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)piridin-2( 1 H)-
ona,

6<(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(5-metil-[ 1,2,4]-oxadinzol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-
1H-bencimidazol,

(2-(2<(5<(2"-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)metilamina,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-([ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,

5<(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosul fonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il- 1 H~
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

5<(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)oxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(6-metoximetilpiridin-3-ilJoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

2-(2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il )pirrolidin-1-il)-
2-oxoctanol,

2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidina-1-
carboxamida,

5'-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)-2H-1,2"-bipiridin-2-ona,

3-(4{(61-acetilpimrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)-1,3-oxazolidin-2-

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-S-((6-metilpiridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-iljoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
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6-(1-acctil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,

3-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)-1,3-0xazolidina-
2-ona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-iljoxi})-1 H-bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(5-metil-[1,2,4]-0xadiazol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-pirazin-2-il-
1H-bencimidazol,

1-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)etanona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(5-metil-[ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,

N-metil-2-(2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetanamina,

6-(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-il)-5-((6-(metoximetil)piridin-3-il)oxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

1-(1-{6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il}-pirrolidin-2-il)-etanona,

'1(1-(6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-il)-
etanona,

1-(1<{6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-
il)etanona, o .
1+(1(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-4-fluoro-
pirrolidin-2-il)-etanona, o sus sales farmacéuticarnente aceptables.

La invencién también se refiere a:
(20) una composicién farmacéutica que comprende (1) a (3), que se usa para el remedio,
prevencidn y/o retardo de 1a aparicién de la diabetes de tipo II:
(1) un compuesto descrito en uno cualquiera de los anteriores (1) a (19),
(2) uno o mis compuestos seleccionados entre los siguientes grupos (a) a (h):
(2) cualquier otro activador de la glucoquinasa,
(b) una bis-guanida,
(c) un agonista PPAR,
(d) una insulina,
(e) una somatostatina,
(f) un inhibidor de la a-glucosidasa,
() una insulina, y
(h) un inhibidor de la DPP-IV (dipeptidil peptidasa IV),
(3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
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(21) un activador de la glucoquinasa que comprende un compuesto o su sal farmacéuticamente
aceptable en uno cualquiera de los anteriores (1) a (19), como el ingrediente activo del mismo;;

(22) una medicina para el remedio y/o prevencién de la diabetes, que comprende un compuesto
o su sal farmacéuticamente aceptable descrito en uno cualquiera de los anteriores (1) a (20), como el
ingrediente activo del mismo; y

(23) un remedio y/o prevencién de la diabetes, que comprende un compuesto o su sal
farmacéuticamente aceptable descrito en uno cualquiera de los anteriores (1) a (20), como ¢l ingrediente

activo del mismo.

LA MEJOR FORMA PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los significados de los términos usados en esta descripcién se describen mis adelante, y los
compucstos de la invencién se describen en més detalle en esta memoria descriptiva més adelante.

Salvo que se especifique de otra manera en csta descripeién, los siguientes grupos tienen los
significados descritos mis adelante.

"Arilo" significa preferiblemente un enillo hidrocarburo aromético que tiene entre 6 y 14
étomos de carbono, incluyendo, por ejemplo,, fenilo, naftilo, bifenilo, antrilo. De aquellos, s¢ preficren
fenilo y naftilo; y el més preferido es fenilo.

*Alquilo C,¢ " significa un alquilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono,
incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isoamilo, neopentilo, isopentilo, 1,1-dimetilopropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo,
hexilo, isohexilo, 1-metilopentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,2,2-
trimetilopropilo, 1-etil-2-metilopropilo.

"Alquenilo C; " significa un alquenilo lineal o ramificado que tiene entre 2 y 6 dtomos de
carbono, incluyendo, por ejemplo, alilo, 2-propenilo, 1-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo.

"Halégeno" significa, flor, cloro, bromo o yodo.

"-(CH;),.<-OH" incluye, por ejemplo, hidroximetileno, hidroxietileno.

"Alquilo -O-C, 4 " incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi o terc-butoxi.

"-(CH3);.s-0O alquilo C, " incluye, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo, propiloximetilo,
isopropiloximetilo.

"C(O)alquilo C,¢" incluye, por ejemplo, acetilo, etilocarbonilo, isopropilcarbonilo,
propilcarbonilo.

".C(O)Oalquilo C,¢" incluye, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o terc-
butoxicarbonilo.

"-(CH,);s-NH;" incluye, por ¢jemplo, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo.
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"-NH-alquilo C," incluye, por ejemplo, metiloamino, etiloamino, propilamino o 2- metilbutil-
amino.

"-N-di<{alquilo C,¢)" significa un grupo de los mismos o diferentes, definidos anteriormente
*alquilo C,¢" combinados con N, ¢ incluyen, por ejemplo, dimetiloamino, etilopropilamino, 2- metilbutil-
1-metiloamino. En "-N-di<(alquil C,.5)", los mismos o diferentes alquilog C,, pueden formar un anillo
junto con el dtomo de nitrégeno. Los ejemplos del anillo son piperidina, pirrolidina

"-CH,F," significa un grupo derivado del metilo sustituyendo entre 1 y 3 dtomos de hidrégeno
en ¢l con étomos de flior, e incluye, por ejemplo, trifluorometilo, diflucrometilo o fluorometilo.

*-OCH,F," significa un grupo del "-CH, F," definido anteriormente combinado con un étomo
de oxigeno, e incluye, por ejemplo, triflucrometoxi, diflucrometoxi o fluorometoxi.

a indica um mimero entero entre 1 y 3.

Para la descripcién de una manera mis concreta de los compuestos de 18 invencibn, los
simbolos usados en las férmulas (1-0), (I-1), (I-2), (F-11) o (I-12) se describen con referencia a sus
cjemplos concretos.

Se describen los compuestos de férmula (I-0) se la invencién.

(e {( 3_@# 3

X; representa -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, un enlace sencillo o un -O- alquilo C,.

R' representa un arilo, o representa un anillo hetero monociclico o ciclico gemelo de 4 a 10
miembros que tiene, en el anillo, entre 1 y 4 hetero 4tomos seleccionados entre ¢l grupo constituido por
un dtomo de nitrégeno, un itomo de azufre y un dtomo de oxigeno.

“Arilo” para R! puede ser el mismo que el arilo definido anteriormente, preferiblemente fenilo,
naftilo o bifenilo, mds preferiblemente fenilo.

“Anillo monociclico de 4 a 7 miembros o de 9 a 10 miembros hetero condensado que tiene, en
el anillo, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo constituido por un étomo de nitrdgeno,
un &tomo de azufre y un étomo de oxigeno” representado por R’ significa un anillo monociclico de 4 a 7
miembros o hetero alifiitico ciclico gemelo de 9 6 10 miembros o anillo hetero aromitico como un total
del anillo en el que entre 1 y 4 dtomos constituyentes del anillo del anillo hetero son hetero dtomos
seleccionados entre un dtomo de nitrégeno, un étormno de azufre y un dtomo de oxigeno y los otros dtomos
de los dtomos constituyentes de anillo hetero son dtomos de carbono.

En el caso en ¢l que el anillo hetero tiene un dtomo de nitrégeno en el anillo, entonces el dtomo
de nitrégeno puede formar un N-6xido.

En ¢l caso en que los anillo hetero tiene 2 6 3 étomos hetero en el anillo, entonces los dtomos

hetero pueden ser iguales o diferentes.
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En el caso en el que el anillo hetero es un anillo hetero alifiitico, entonces puede tener 1 6 2
dobles enlaces en el anillo.

En el caso en que ¢l anillo hetero es un anillo hetero alifiitico, entonces el metileno en ¢l anillo
hetero puede estas sustituido con un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre o un dtomo de oxigeno, y
ademds, ¢l 4tomo de azufre se puede oxidar para que sea un sulfenilo o sulfonilo.

El anillo hetero incluye, por ejemplo, azetidinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-
pirrolidonilo, azepanilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2-benzoxolinonilo, 1,1-dioxotetrahidrothienilo, 2,4-
dioxoimidazolidinilo, 2-0x0-[1,3,4](4-triazolinilo), 2-oxazolidinonilo, §,6-dihidrouracililo, 1,3~
benzodioxolilo, [1,2,4]-oxadiazolinilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilol, 4-tiazolidonilo, morfolinilo, 2-
oxotetrahidrofuranilo, tetrahidrofimanilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, isoxazolilo,
tetrahidropirenilo, piperidilo, 1-oxo-1,3-dihidroisoindolilo, piperazinilo, thiomorfolino, 1,1-
dioxotiomorpholino, tetrahidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, homopiperazinilo, tienilo, isaxazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, [1,2,4]-triazolilo, [1,2,3])-triazolilo, piranilo,
indolilo, pirimidinilo, tiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridilo, 4-piridonilo, quinolilo o isoquinolilo.

De aquellos, el anillo hetero monociclico de 4 a 7 miembros concretamente incluye, por
ejemplo, azetidinilo, isoxazolilo, pimrolidinilo, 2-pirrolidonilo, 2,5-dioxopirrolidonilo, morfolino,
tetrahidrofuranilo, azepanilo, piperidilo, piperazinilo, thiomorfolino, tetrahidropiranilo, imidazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, indolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo o
piridilo.

De aquellos, el anillo hetero alifitico monociclico de 4- a 7-miembros concretamente incluye,
por ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperidinilo, azepanilo, piperazinilo, morpholino,
thiomorpholino, homopiperazinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo.

De aquellos, el anillo hetero aromitico monociclico de 5 6 6 miembros concretamente incluye,
por ejemplo, pirrolilo, furilo, thienilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, axazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo.

De aquellos, el anillo hetero condensado de 9 6 10 miembros concretamente incluye, por
ejemplo, benzofuranilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, piridoimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, finlaznilo,
cinnolinilo, indolilo, indazolilo, purinilo, indolidinilo, isoindolilo, pteridinilo o naftiridinilo.

El anillo hetero es preferiblemente un anillo hetero alifitico monociclico de 4 a 7 miembros o
un anillo hetero aromitico de 5 6 6 miembros en el que al menos un étomo constituyente del anillo hetero
es un dtomo de nitrégeno.

R' puede estar sustituido entre 1 y 3 RY.

R* independientemente representa un -alquilo C;.4 (el alquilo puede estar sustituido con el mismo
o diferente entre 1 y 3 hidroxilo, halégenos, -OC(O)-alquilos C, (el alquilo puede estar sustituido con
entre 1 y 3 halégenos) o -Oalquilos C,.4),
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un -cicloalquilo C, 4,

un -alquenilo C;,,

-C(O}NR")R?,

-S(0)-N(R*)R?,

un -O-alquilo C,. (el alquilo C,. puede estar sustituido con un halégeno o N(R*)R™),

un -S{0)o.z-alquilo C,,

un -C(O)-alquilo C,.¢ (¢l alquilo C, puede estar sustituido con un halégeno, un amino, CN, un hidroxi,
un -O-alquilo C,.5 -CH,,F,, un -OC(0)-alquilo C,¢, un -N(alquil C,4)C(0)0O-alquilo C,¢, un fenilo, -
NER*HR®, un -NH-C(0)-alquilo Cy.¢ un -N(alquil C,.¢)-C(0)-alquilo C, s 0 un -NH-S(O)p.z-alquilo C..¢),
un -C(O)-cicloalquilo Cy4,

un -C(S)-alquilo C,,

un -C{0)-O-alquilo C,,

{CHzos-NR™)-C(O)-R*,

-N(R®)-C(0)-0-R*,

un -C(0)-arilo (el arilo puede estar sustituido con un halégeno),

un -C(O)-anillo hetero aromitico,

un -C(O)-anillo hetero alifitico,

un anillo hetero (el anillo hetero puede estar sustituido con un -alquilo C,¢ (el -alquilo C, s puede estar
sustituido con un halégeno o un -O-alquilo C,.4)),

un fenilo, (el fenilo puede estar sustituido con un halégeno, un -alquilo C,4, un -O-alquilo C,.¢),

un halégeno, CN, un formilo, COOH, un amino, un oxo, un hidroxi, un hidroxiamidine o un nitro;

"Halégeno" para R* significa lo mismo como sc ha definido ¢l grupo anteriormente.

".Alquilo C, ¢ " para R* significa alquilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 étomos de
carbono, incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, isoamilo, neopentilo, isopentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-
dimetilpropilo, hexilo, isohexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-<limetilbutilo, 1- etilbutilo, 2-
etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-ctil-2-metilpropilo.

"-Alquilo C, " puede cstar sustituide con entre 1 y 3 hidroxilo, halégenos, -OC(O)-alquilos C;.
¢ (¢l alquilo puede estar sustituido con entre 1 y 3 halégenos) o -O-alquilos C,.s.

En el caso en el que "-alquilo C, " tiene 2 6 3 de los sustituyentes mencionados anteriormente,
pueden ser iguales o diferentes.

El halégeno para el sustituyente incluye el mismo que aquellos para el halégeno definido
anteriormente.

El -OC(O)-alquilo C,s para el sustituyente incluye, por ejemplo, metilcarboniloxi,
etilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi.
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El -OC(0O)-alquilo C,.s para el sustituyente puede estar sustituido con entre 1 y 3 de los étomos
de halégeno definidos anteriormente.

El -O-aqluilo C, s para el sustituyente incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi.

*_S(0)oz-alquilo C,¢ " para R* significa un grupo de -S(O)2- combinado con e! -alquilo C,4
definido anteriormente, incluyendo, por cjemplo, -S-etilo, -S-metilo, -S-isopropilo, -S-propilo, -S(0),-
metilo, -S(0),-etilo.

El -alquilo C; 5 en "-S(0)y z-alquiloC,.s " puede estar sustituido con un hidroxi.

* Cicloalquilo C;4 " para R* incluyen los mismos que aquellos del grupo” definido
anteriormente.

"-Alquenilo C, ¢ " para R* incluyen los mismos que aquellos del grupo definido anteriormente.

"C(O)NR*)R™" para R* significa un grupo carbamoflo sustituido o no sustituido, o significa un
anillo hetero alifitico de 4 & 7 miembros formado junto por N, R*' y R® y combinado con e} carbenilo.

De "C(ON(R*)R*™" para R*, el carbamoflo sustituido o no sustituido incluye, por ejemplo,
carbamoflo, metilcarbamoflo, etilcarbamoflo, isopropilcarbamoflo, propilcarbamoflo, etilmetilcarbamoflo,
dimetilcarbamoflo, isopropilmetilcarbamoflo, diisopropilcarbamoflo, dietilcarbamoflo.

De "C(O)N(R*)R**" para R*, el anillo hetero alifitico de 4 a 7 miembros formado junto por N,
R* y R™ concretamente incluye, por ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperzinilo,
morfolino. De acuerdo con lo enterior, C(O)N(R*)R® incluye azetidina-1-carbonilo, pirrolidina-1-
carbonilo, piperidina-1-carbonilo, piperazina-1-carbonilo, morfoline-1-carbonilo.

*_C(0)-O-alquilo C, s" para R* puede ser el mismo que se ha definido snteriormente "-C(Q)-O-
alquilo C, 4 ".

*_O-alquilo C,.¢ " para R* may be the same as the above-defined "-O-alquilo C,.¢ ".

El -O-glquilo C, ¢ puede estar sustituido con un halégeno o N(R*")R*,

".C(O)-alquilo C,¢ " para R* puede ser el mismo como se ha definido anteriormente "-C(O)-
alquilo C,.4".

El "-C(O)alquilo C," puede estar sustituido con un halégeno, un amino, -CH;,F,, CN, un
hidroxi, un -O-alquilo C, wmn -0-C(O)-alquilo C,s un -N-{alquil C,¢)-C{0)0-alquiloC,¢ un -NH-
C(0)0-alquilo C,.¢, un fenilo, -N(R*)R%, un -NH-C(O)-alquilo C,.s, un -N-(alquil C;)-C(O)-alquilo C,.
s 0 un -NH-8(O).,-alquilo C, ;.

"Halégeno" para el sustituyente como el halégeno definido anteriormente.

*-CH, F," para el sustituyente puede ser el mismo que "-CH, F," definido anteriormente.

".QO-alquilo C,;" para el sustituyente puede ser ¢l mismo que "-O-alquilo C,s" definido
anteriormente.

".0-C(O)-alquilo C, s " para el sustituyente puede ser el mismo que "-0-C(O)-alquilo C, "
definido anteriormente.

"-N-(alquil C,¢)-C(0)O-tlquilo C,¢ " para el sustituyente significa un grupo de -N-(alquilo C,
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«)- como combinado con el -C(0)O-alquilo C,.; mencionado anteriormente, y concretamente incluye, por
ejemplo, -N(Me)-C(O)O-terc-butilo.

"-NH-C(0)O-alquilo C," para el sustituyente significa un grupo de -NH- como combinado con
el -C(0)O-elquilo C, s mencionado anteriormente, y concretamente incluye, -NH-C(0)O-metilo, -NH-
C(0)O-etilo, -NH-C(0)O-isopropilo, -NH-C(O)-propilo.

".NR*")R™" para ¢l sustituyente puede ser el mismo que "-N(R*)R™" como se ha definido
anteriormente.

".NH-C(O)-alquilo C,¢ " para el sustituyente significa un grupo de -NH-C(O)- combinado con
el -alquilo C, s definido anteriormente, y concretamente incluye, por ejemplo, -NH-C(O)-metilo, -NH-
C(O)-etilo, -NH-C(O)-isopropilo, -NH-C(O)-propilo.

"-N+(elquil C,¢)-C(O)-alquilo C, " para el sustituyente significa un grupo de -N-<(alquil C,¢)-
C(0)- como combinado con el definido anteriormente)-alquilo C,4 y concretamente incluye, por
cjemplo, -N(metil}-C(O)-metilo, -N(metil)}-C(O)-etilo, -N(etil)-C(O)-isopropilo, -N(metil}-C(O)-
isopropilo, - N(isopropil)}~C(O)-metil.

El -NH-S(0)p;alquilo C,; para el sustituyente significa un grupo de -NH- como combinado
con ¢l -8(O)o.z-8lquilo C, 4 definido anteriormente, y concretamente incluye, por ejemplo, -NH-S(O),-
metilo, -NH-S(O);-etilo, -NH-S(0);-isopropilo.

".C(0)-alquilo C,.s" teniendo opcionalmente el sustituyente mencionado anteriormnente sobre el
alquilo C,¢ concretamente incluye, por ejemplo, fluorometilcarbonilo, 2,2,2-triflucroetilcarbonilo,
cianometilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo, 2-hidroxietilcarbonilo, methoximetilcarbonilo,
aminometilcarbonilo, N-metilaminocarbonilo, 2-feniletilcarbonilo.

"_C(S)-alquilo C,¢" para R* significa un grupo de -C(S)- como combinado con el "-alquilo C,.s"
definido anteriormente, y concretamente incluye, por ejemplo, -C(S)-metilo, -C(8)-etilo, -C(S)-isopropilo,
-C(S)-propilo.

En "{CH;)o+-NR*)-C(0)-R*" para R*, R* significa un étomo de hidrégeno o un -alquilo C,;
u R* significa un -alquilo C;; 0 en -N(R*™)-C(0)-R* en "-(CHz)o+-N(R™)-C(0)-R*", -N-C(0)-y R® y
R* pueden juntos formar un enillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de 4 & 7 miembros (el anillo
hetero puede estar sustituido con un oxo, y puede tener un 1 6 2 dobles enlaces en el mnillo).

"(CHa)os-NR™®)-C(0)-R**" en el que R® s un 4tomo de hidrégeno o un -alquilo ;5 y R* s
un -alquilo C, s concretamente incluye, por ejemplo, -CH-NH-C(O)-metilo, -CH,-NH-C(O)-etilo, -CH;-
NH-C(O)-isopropilo, -CH,-NH-C(O)-propilo, -CHx-N(metil)}-C(O)-metilo, -CH;-N(etil)-C(O)-metilo, -
NH-C(O)-metil, -NH-C(O)-etilo, -NH-C(O)-iiopropilo, -NH-C(O)-propilo, -N(metil)}-C(0O)-metilo, -
Netil)-C(O)-metilo.

En el caso en el que -N-C(O)- y los alquilos C,s para R® y R* juntos forman un anillo hetero
alifitico que contiene nitrdgeno de 4 a 7 miembros (el anillo hetero pucde estar sustituido con un oxo, y
puede tener 1 o 2 dobles enlaces en el anillo), "{(CH;)o-N(R™)-C(O)-R*" concretamente incluye, por
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ejemplo, grupos de la siguiente férmula (TV):

b
5.5

En "-N(R*)-C(0)-O-R*" para R*, R* representa un ditomo de hidrégeno o un -alquilo C,; y
R* representa un -alquilo C,4; o en -NR*)-C(0)-O-R* en "-NR*)-C(0)-0-R*", -N-C(0)-O- y los
alquilo para R* y R* juntos forman un anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno de 4- a 7 miembros.

En el caso en que R* representa un étomo de hidrégeno o un -alquilo Cy.q, y R* representa un -
alquilo Cy4, "-N(R¥)-C(0)-0-R*" concretamente incluye, por ejemplo, -NH-C(0)-O-metilo, -NH-C(0)-
O-etilo, -NH-C(0)-O-isopropilo, -NH-C(0)-O-propilo, -N(metil)-C(0)-O-metilo, -N(etilo}-C(0)-O-
metilo.

En el caso en el que -N-C(0)-O- y los alquilos C,.; para R* y R* juntos forman un anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno de 4- a 7 miembros, "-N(R*)-C(0)-R*" concretamente incluye, por
ejemplo, grupos de la siguiente férmula (V):

T

N.C(O)-arilo"® para R* significa un grupo de un carbonilo como se combina con el arilo definido
anteriormente, y concretamente incluye, por ejemplo, benzoilo, naftilcarbonilo.

El arilo en el "-C(O)-arilo" puede estur sustituido con entre 1 y 3 dtomos de halégenos
definidos anteriormente.

En el caso en ¢l que el grupo tiene 2 6 3 dtomos de halégenos para los sustituyentes, pueden ser
iguales o diferentes.

".C(O)-anillo hetero aromitico” para R* significa un grupo de un carbonilo con el anillo hetero
aromitico monociclico de 5 6 6 miembros definido anteriormente o anillo hetero aromético ciclico
gemelo de 9 6 10 miembros y concretamente incluye, por ejemplo, -C(O)-pirrolilo, -C{Q)-furilo, -C(O)-
tienilo, -C(0)-, -C(O)-pirazolilo, -C(O)-isoxazolilo, -C(O)-isotiazolilo, -C(Q)-imidazolilo, -C{0)-
oxazolilo, -C(O)-tiazolilo, -C(O)-triazolilo, -C(O)-oxadiazolilo, -C(O)-tiadiazolilo, -C(O)-tetrazolilo, -
C(O)-piridilo, -C(O)-pirazinilo, -C(O)-pirimidinilo, ~C(Q)-piridazinilo.

-21-

gL



10

15

25

BY0034Y

".C(O)-anillo hetero aromético” pera R* significa un grupo de un carbonilo como se combina
con ¢l anteriormente mencionado, anillo hetero alifitico monociclico de 4 a 7 miembros y concretamente
incluye, por ejemplo, -C(O)-azetidinilo, -C(O)-pirrolidinilo, -C(O)-piperidino, -C(O)-piperidinilo, -C(O)-
azepanilo, -C(O)-piperazinilo, -C(O)-morfolino, -C(O)-tiomorfolino, -C(O)-homopiperazinilo, -C(O)-
imidazolidinilo, -C(O)-pirazolidinilo.

" Anillo hetero” para R* puede ser el mismo que los del “gnillo hetero” para R'.

El anillo hetero puede estar gustituido con entre 1 y 3 -glquilos C,-, halégenos o -O-alquilos
Cl-ﬁ-

En el caso en el que el anillo esté sustituido con 2 6 3 de tales sustituyentes, entonces pueden ser
iguales o diferentes.

El -alquilo C,4, halégeno y -O-slquilo C, 4 pamm los sustituyentes pueden igusles que los
mencionados en esta memoria descriptiva anteriormente para los grupos.

"Haldgeno" para R* pueden ser iguales que ¢l "halégeno” definido anteriormente.

"Fenilo" para R* puede estar sustituido con un halégeno, un -alquilo C,. 0 un -O-alquilo Cy.¢.

En ¢l caso en que R’ tiene 2 6 3 R*, entonces los mismos o diferentes R* pueden juntos formar
un anillo de 4 a 6 miembros que concretamente incluye, por ejemplo, , los grupos de la siguiente férmula

o.b b b,
5.8 .4

-X- representa -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, un enlace sencillo o -O-alquilo C,..

Preferiblemente, -X;- cs -O-, -8-, -S(0)-, -8(0),~ 0 un enlace sencillo.

R'-Xs- (R' puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY) concretamente incluye, por ejemplo,
fenilsulfanilo, fenoxi, benciloxi, fenetiloxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 2-ciano-6-
fluorofenoxi, 2-carbamoilfenoxi, 3-carbamoilfenoxi, 4-carbamgilfenoxi, 2-fluoro-6-carbamoilfenoxi, 2-
metilcarbamoilfenoxi, 3-metilcarbamoilfenoxi, 4-metilcarbamoilfenoxi, 2-dimetilcarbamoilfenoxi, 3-
dimetilcarbamoilfenoxi, 4-dimetilcarbamoilfenoxi, 2-metoxi-fenoxi, 3-metoxifenoxi, 4- metoxifenoxi, 4-
metoximetilfenoxi, 2-isopropilfenaxi, 3-isopropilfenoxi, 4-isopropilfencxi-2- metilfenoxi, 3-metilfenoxi,
4-metilfenoxi, 2-etilfenoxi, 3-etilfenoxi, 4-etilfenoxi, 2- acetilfenoxi, 3-acetilfenoxi, 4-acetilfenoxi, 2-
metanosulfonil-fenoxi, 3-metanosulfonilfenoxi, 3-cloro-4-metanosulfonilfenoxi, 4- metanosulfonilfenoxi,
2-ctanosulfonilfenoxi, 3-etanosulfonilfenoxi, 4-ctanosulfonilfenoxi, 2-metoxicarbonilfenoxi, 3-
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metoxicarbonilfenoxi, 4-metoxicarbonilfenoxi, 2-ctoxicarbonilfenoxi, 3-etoxicarbonilfenoxi, 4-
ctoxicarbonilfenoxi, 2-hidroxifenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-hidroxifenoxi, 2-hidroximetilfenoxi, 3-
hidroximetilfenoxi, 4-hidroximetilfenoxi, 2-hidroxietilfenoxi,” 3-hidroxietilfenoxi, 4-hidroxietilfenoxi, 2-
formilfenoxi, 3-formilfenoxi, 4-formilfenoxi, 2-(1-hidroxietil)fenoxi, 3-(1-hidroxietil)fenoxi, 4-(1-
hidroxietil)fenoxi, 2,3-difluorofenoxi, 2,5-difluorofenoxi, 2,4-difluorofenoxi, 2,6-difluorofenoxi, 2-
fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 2-di-fluorometoxifenoxi, 3-diflucrometoxifenoxi, 4-
difluorometoxifenoxi, 2-trifluorometoxifenoxi, 3-trifluorometoxifenoxi, 4-trifluorometoxifenoxi, 2-(1H-
tetrazol-5-il)fenoxi, 3-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)fenoxi, 2-(oxadiazol-3-il)fenoxi,  3<(oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 2-(5-
metiloxadiazol-3-il)fenoxi,  3-(5-metiloxadiazol-3-il)fenoxi, = 4-(5-metiloxadiazol-3-il)fenoxi, 2-
metoxifenilsulfanilo, 3-metoxifenilsulfanilo, 4-metoxifenilsulfanilo, 2-metoxifenilmetilsulfanilo, 3-
metoxifenilmetilsulfanilo, 4-metoxifenilmetilsulfanilo, 2-(5-0x0-4,5-dihidro[1,2,4]oxadiazol-3- il)fenoxi,
3-(5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-(5-0xo0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3- il)fenoxi, 2-
(N-hidroxiamidino)fenoxi, 3-(N-hidroxiamidino)fenoxi, 4-(N-hidroxiamidino)fenoxi, 2'- fluorobifenil-4-
iloxi, piridin-2-ilsulfanilo, piridin-3-ilsulfanilo, piridin-4-ilsulfanilo, piridin-4-ilsulfonilaminopiridiil-2-
iloxi, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, 2-metoxipiridin-3-iloxi, 2-metoxipiridin-4-iloxi, 6-
metoxipiridin-3-iloxi, 6-metoxipiridin-2-iloxi, 3-metoxipiridin-2-iloxi, 4-metoxipiridin-2-iloxi, -
metoxipiridin-2-iloxi, 6-metoximetilpiridin-3-iloxi, 2-difluorometoxipiridin-3-iloxi, 4-
difluorometoxipiridin-3-iloxi, 6-metilpiridin-2-ilsulfanilo, 5-metilpiridin-2-ilsulfanilo, 4-metilpiridin-2-
ilsulfanilo,  3-metilpiridin-2-ilsulfanilo,  4-ciano-piridin-3-iloxi,  G-ciano-piridin-3-iloxi, 4-
dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi, 6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi, 4-
metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 2-cigno-piridin-3-iloxi, 2-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi, 2-
metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 2-metilpiridin-3-ilsulfanilo, 2-cloropiridin-3-iloxi, 6-acetilamino-piridin-3-
iloxi, 2-oxo-2H-[1,3"|bipiridin-6'-iloxi, 4-metilpiridin-3-ilsulfanilo, S5-metilpiridin-3-ilsulfanilo, 6-
metilpiridin-3-ilsulfanilo, 2-metilpiridin-4-ilsulfanilo, 3-metilpiridin-4-ilsulfanilo, 4-metilpiridin-3-
ilsulfonilo, S-metilpiridin-3-ilsulfonilo, 6-metilpiridin-3-ilsulfonilo, 2-metilpiridin-3-ilsulfonilo, 3-
metilpiridin-2-ilsulfonilo, 4-metilpiridin-2-ilsulfonilo, 5-metilpiridin-2-ilsulfonilo, 6-metilpiridin-2-
ilsulfonilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iloxi, 1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iloxi, 1-etil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-iloxi, S-bromopiridin-2-iloxi, 6-(5-metil-[1,2 4]Joxadiazol-3-il-piridin)-3-iloxi, 6-
([1,2,4]oxadiazol-3-il-piridin)-3-iloxi, 1H-imidazol-2-ilsulfanilo, 1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanilo, 4H-
[1,2,4]triazol-3-ilsulfanilo, 4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanilo, 6-(2-metil-2H-tetmzol-5-il)piridin-3-
iloxi, 54(2-oxo-oxadiazolidin-3-il)piridin-2-iloxi, 6-pirazin-2-il-piridin-3-iloxi, 1-acetilpirrolidin-2-ilo, 2-
acetilpirrolidin-1-ilo, 1-acetil-3-fluoro-pirrolidin-2-ilo, 1-acetil-5-metil-pirrolidin-2-ilo, 1-acetilpiperidin-
2-ilo, l-etilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-etilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-etilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-n-
propilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-n-propilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 1-n- propilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-
isopropil-pirrolidin-2-ilo, 2-isopropil-pirrolidin-1-ilo, 1-isopropil- piperidin-2-ilo, 1-hidroxietilcarbonil-
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pirrolidin-2-ilo,  2-hidroxietilcarbonil-pirrolidin-i-ilo,  1-hidroxictilcarbonil-piperidin-2-ilo,  1-
hidroximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-hidroximetilcarbonil- pirrolidin-1-ilo, 1-hidroximetilcarbonil-
piperidin-2-ilo,  1-metoximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo,  2-metoximetilcarbonil-pirrolidin-1-ilo,  1-
metoximetilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-ctoximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-ctoximetilearbonil-pirrolidin-
l4lo, l-etoximetiloarbonil-piperidin-2-ilo, 1-metilpirrolidin-2-ilo,  2-metilpirrolidin-1-il,  1-
metilpiperidin-2-ilo, 1-etilpirrolidin-2-ilo, 2-ctilpirrolidin-1-ilo, 1-etilpiperidin-2-ilo, 1-fenilcarbonil-
pirrolidin-2-ilo,  2-fenilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-fenilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-fenetilcarbonil-
pirrolidin-2-ilo, 2-fenetilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-fenetilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-bencilcarbonil-

pirrolidin-2-ilo, 2 bencilearbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-bencilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-
dimetilaminometilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-dimetilaminometilcarbanil-pirrolidin-1-ilo, 1-
dimetilaminometilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-metilaminometilcarbanil-pirrolidin-2-ilo, 2.
metilaminometilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-metilaminometilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-

ciclohexilcarbonil-pirrolidin-2-ilo,  2-ciclohexilcarbonil-pirrolidin-1-ilo,  1-il-piperidin-2-ilo, 1-
ciclopentilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-ciclopentilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-ciclopentilcarbonil-piperidin-
2-ilo, 1-(1-metil-3-oxobutilcarbonil)-pirrolidin-2-ilo, 2-(1-metil-3-oxobutilcarbonil)pirrolidin-1-ilo, 1-(1-
metil-3-oxobutilcarbonil)piperidin-2-ilo, 1-metanosulfonil-pirrolidin-2-ilo, 2-metanosulfonil-pirrolidin-1-
ilo, 1-metanosulfonil-piperidin-2-ilo, 1-etanosulfonil-pirrolidin-2-ilo, 2-etanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
ctanosulfonil-piperidin-2-ilo, 1-isopropilsulfonilo-pirrolidin-2-ilo, 2-isopropilsulfonilo-pirrolidin-1-ilo, 1-
isopropilsulfonilo-piperidin-2-ilo, 1-carbamoil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamoil-pirrolidin- 1-ilo, 1-carbamoil-
piperidin-2-ilo, 1-carbamoilmetil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamoilmetil-pirrolidin-1-ilo, 1-carbamoilmetil-
piperidin-2-ilo, 1l-carbamoiletil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamwiletil-pirrolidin-1-ilo, 1-carbamoiletil-
piperidin-2-ilo, 1-(pirrolidin-2-ilcarbonil)pirrolidin-2-ilo, 2~(pirrolidin-2-ilcarbonil)pirrolidin-1-ilo, 1-
(pirrolidin-2-ilcarbonil)-piperidin-2-ilo, 1-(pirimidinil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(pirimidinil-2-il)pirrolidin-
1-ilo, 1-(pirimidinil-2-il)piperidin-2-ilo, 1-{pirazinil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2«(pirazinil-2-il)pirrolidin-1-ilo,
1-<(pirazinil-2-il)piperidin-2-ilo, 1-(piridil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(piridil-2-il)pirrolidin-1-ilo, 1-(piridil-2-
il)piperidin-2-ilo, 1-(piridil-3-il)pirrolidin-2-ilo, 2(piridil-3-il}pirrolidin-1-ilo, 1-{(piridil-3-il)piperidin-2-
ilo, 1-trifluorometilcarbonil-piridin-2-ilo, 2-trifluorometilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
trifluorometilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-(2-hidroxiacetil)pirrolidin-2-ilo, 2-(2-hidroxiacetil)pirrolidin-1-

ilo, 1-2-hidroxiacetil)piperidin-2-ilo, 1{2-metilaminoacetilpirrolidin-2-ilo, 22-
metilaminoacetil)pirrolidin-1-ilo, 1<2-metilaminoacetil)piperidin-2-ilo, 142
dimetilaminoacetil)pirrolidin-2-ilo, 2-(2-dimetilaminoacetil)pirrolidin-1-ilo, 12-
dimetilaminoacetil)piperidin-2-ilo, 1-n-propilaminoacetil-pirrolidin-2-ilo,  2-n-propilaminoacetil-
pirrolidin-1-ilo, 1-n-propilaminoacetil-piperidin-2-ilo, 1-isopropilaminoscetil-pirrolidin-2-ilo,  2-
isopropilaminoscetil-pirrolidin-1-ilo, 1-isopropilaminoacetil-piperidin-2-ilo.
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El anillo A representa un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros de
férmula (II), que tiene opcionalmente en el anillo, entre 1 y 3 dtomos hetero seleccionado entre un grupo
constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno (exceptuando el dtomo
de nitrégeno de N* en la férmula II).

—&)

()

o representa un grupo del anillo hetero aromético de 5 6 6 miembros condensado con un fenilo o
un piridilo.

X representa un dtomo de carbono o un étomo de nitrégeno.

Mis concretamente, ¢l anillo hetero aromético que contiene nitrdgeno de 5 6 6 miembros para el
enillo A incluye, por ejemplo, tiazolilo, imidazolilo, isotiazolilo, tiediazolilo, triazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridilo, piridazinilo, pirazolilo, pirimidinilo. De aquellos, se prefiere
tiazolilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridilo, piridazinilo, triazolilo o pirazolilo; y se prefiere mis
piridilo, pirazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isoxazolilo o pirazolilo.

Mis concretamente, ¢l anillo gemelo del anillo aromético que contiene nitrégeno de 5 6 6
miembros condensado con un fenilo o un piridilo para el anillo A incluye, por ¢jemplo, indolilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, piridotiazolilo, benzotiazolilo.

El anillo A es preferentemente un anillo aromético que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros.

El anillo A puede tener, en el enillo, 1 6 2 sustituyentes mencionados en esta memoria descriptiva
anteriormente para R*. En ¢l caso en €l que el anillo A tiene dos tales sustituyentes, pueden ser iguales o
diferentes.

Concretamente, R® incluye, por cjemplo, metilo etoxi, hidroximetilo, metoxicarbonilo,
metoximetilo, aminometilo, ciano, acetilo, flior, cloro, bromo y difluorometilo.

A partir de lo anterior, el anillo A (el snillo A puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*) mis
concretamente  incluye, por ejemplo, 3H-imidazol-4-ilo 1H-imidezol-2-ilo [1,2,4]triazol-3-ilo
f1,2,3]triazol4-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-1-ilo, piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
[1,2,4]tiadiazol-5-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, [1,2,5]tiadiazol-3-ilo, pirrol-2-ilo,
isotiazol-3-ilo, isoxazol-3-ilo, 4-metil-tiazol-2-ilo, 4-hidroximetil-tiazol-2-ilo, 4-metoxicarbonil-tiazol- 2-
ilo, 4-metoximetil-tiazol-2-ilo, 4-aminometil-tiazol-2-ilo, 4-ciano-tiazol-2-ilo, 4-ciano-tiazol-2-ilo, 4-
fluoro-tiazol-2-ilo, imidazol-2-ilo, 4-metil-imidazol-2-ilo, 4-metoxicarbonil-imidazol-2-ilo, isotiazol-3-
ilo, 4-hidroximetil-isotiazol-3-ilo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo, 5-acetil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilo, [1,2,4]triazol-2-ilo,
S-hidroximetil-[1,2,4]triazol-3-ilo, 4-metil-piridin-2-ilo, 4-methoximetil-imidazol-2-ilo, 4-acetil-
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imidazol-2-ilo, 5-hidroximetil-imidazol-2-ilo,5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilo, 5-fluoro[1,3,4]tiadiazol-2-ilo,
5-metil-[1,2,4]triazol-2-ilo, 5-acetil-{1,2,4]triazol-3-ilo, 4-metoximetil-isoxazol-2-ilo, S-metil-isoxazol- 3-
ilo, 5-hidroximetil-isoxazol-3-ilo, 1-oxi-pirazin-2-ilo, 1-oxi-piridin-2-ilo, 5S-metoximetil-isoxazol-3-ilo, 5-
metilcarbonil-isoxazol-3-ilo, 5-cloro-isoxazol-3-ilo, 5- aminometil-isoxazol-3-ilo, 4-metil-1H-pirazol-3-
ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin4-ilo, piridazin-3-ilo, 6-metil-piridazin-3-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo,
tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, 3-metil[1,2 4Jtiadiazolil-5-ilo 1-metil-1H-pirazol-3-ilo.

R? significa un hidroxi, un formilo -CHy F,, -OCH,..F,, un amino, CN, un halégeno, un alquilo
Cis 0 (CH;)14OH.

R? es preferiblemente un a hidroxi, un formilo -CH,,F, (preferiblemente trifluorometilo), -
OCH,_F,, un halégeno, un alquilo C,.; un amino, CN, (CHa),4OH; miis preferiblemente un hidroxi, un
formilo, - CH;,F, (preferiblemente, triflucrometilo), -<OCH,F, (preferiblemente, triflucrometoxi), un
amino, un halégeno, un -alquilo C;4 CN o {CH3),«OH, incluso mis preferiblemente un hidroxi, un
formilo, un amino, un hal6égeno (preferiblemente, fliior, cloro), un -alquilo C,.s 0 {CH;),4OH.

q indica un nmimero entero entre 0 y 2.

Cuando q es 2, entonces los R? puede ser iguales o diferentes.

Sin embargo, de los compuestos de férmula (I-0), aquellos en los que un X; es un dtomo de
oxigeno o un étomo de azufre y el otro X, es un enlace sencillo, y aquellos en los que ambos Xs son
enlaces sencillos, y R' en un arilo o un anillo hetero monociclico de 4- a 10 miembros o ciclico gemelo
que tiene, en el anillo, entre 1 y 4 hetero dtomos scleccionados entre un grupo constituido por un étomo
de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno (R' puede estar sustituido independientemente
entre 1 y 3 R'; y cuando el anillo hetero es un anillo hetero alifiitico, entonces puede tener 1 6 2 dobles
enlaces) estin excluidos de los compuestos de la invencién.

De la férmula anteriormente mencionada (I), se describe un grupo de Ia estructura parcial

representada por la siguiente férmula (VII).
,ff,x
xa\;
(VI
En la férmula (VII), X, a X, cada uno son un dtomo de carbono; y de X, a X, al menos dos son
itomos de carbono.
Mis preferiblemente todos de X, a X, en la férmula (VII) son dtomos de carbono.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la férmula (I-0) son aquellos
representados por Ia siguiente férmula (I-1):
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[En la férmula, R" representa un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R, o representa un
anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros, en ¢l anillo, entre 1 y 4 dtomos hetero
seleccionados entre un grupo constituido por un étomo de nitrégeno, un dtomo de szufre y un dtomo de
oxigeno (el étomo hetero sromético que contiene nitrégeno puede estar sustituido con 1 a 3 RY); y X,
representa -0O-, -8-, -S(0)- 0 -S(0),-; y los otros simbolos tienen los mismos significados que antes].

"Fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R*" para R'' es un fenilo que puede estar
sustituido con entre 1 y 3 de los R* mencionados anteriormente.

" Anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5- 6 6-miembros que tiene en ¢l anillo, entre
1 y 4 étomos hetero seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un étomo de
azufre y un étomo de oxigeno” para R" significa un anillo hetero aromético monociclico de 5- & 6-
miembros mencionado anteriormente para R', que tiene al menos un &tomo de nitrégeno en el anillo
como ¢l dtomo constitutivo del anillo hetero, y concretamente incluye, por ejemplo, pirrolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo.

X, X3, X3 ¥ X, en la férmula (I-1) ticnen los mismos significados que los de 1a férmula (1-0); y
preferiblemente, todos los X,, X;, X, y X, son dtomos de carbono.

R* en la férmula (J-1) tienen el mismo significado que ¢l de R* en la férmula (1-0).

X5, representa -0-, -8-, -S(0)- 0 -S(0);-, preferiblemente -O- o -S-, més preferiblemente -O-,

La férmuls (I-1) tiene dos grupos cada uno de ellos representados por -Xs;-R", y éstos pueden
ser iguales o diferentes.

R"-Xy;- en Ia férmula (I-1) (R" pucde estar sustituido con entre 1 y 3 RY) concretamente
incluye, por ejemplo, fenilsulfanilo, fenoxi, benciloxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-cisnofenoxi, 2-
carbamoilfenoxi, 3-carbamoilfenoxi, 4-carbamoilfenoxi, 2-metilcarbamoilfenoxi, 3-metilcarbamoilfenoxi,
4-metilcarbamoilfenoxi, 2-dimetilcarbamoilfenoxi, 3-dimetilcarbamoilfenoxi, 4-dimetilcarbamoilfenoxi,
2(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 3-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 2-
metoxi-fenoxi, 3-metoxifenoxi, 4-metoxifenoxi, 2-isopropilfenoxi, 3-isopropilfenoxi, 4-isopropilfenoxi,
2-metilfenoxi, 3-metilfenoxi, 4-metilfenoxi, 2-ctilfenoxi, 3-etilfenoxi, 4-etilfenoxi, 2-acetilfenoxi, 3-
acetilfenoxi, 4-acetilfenoxi, 2-metanosulfonil-fenoxi, 3-metanosulfonilfenoxi, 4-metanosulfonilfenoxi, 2-
metoxicarbonilfenoxi, 3-metoxicarbonilfenoxi, 4-metoxicarbonilfenoxi, 2-etoxicarbonilfenoxi, 3-
etoxicarbonilfenoxi, 4-etoxicarbonilfenoxi, 2-hidroxifenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-hidroxifenoxi, 2-
hidroximetilfenoxi, 3-hidroximetilfenoxi, 4-hidroximetilfenoxi, 2-hidroxietilfenoxi, 3-hidroxietilfenoxi,
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4-hidroxietilfenoxi, 2-formilfenoxi, 3-formilfenoxi, 4-formilfenoxi, 2-(1-hidroxietil)fenoxi, 3<(1-
hidroxietil)fenoxi, 4-(1-hidroxietil)fenoxi, 2,5-difluorofenoxi, 2,4-difluorofenoxi, 2,3-difluorofenoxi, 2,6-
difluorofenoxi, 2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 2-fluoro-6-carbamoilfenoxi, 2-di-
fluorometoxifenoxi, 3-difluvorometoxifenoxi, 4-difluorometoxifenoxi, 2-trifluorometoxifenoxi, 3-
trifluorometoxifenoxi, 4-triflucrometoxifenoxi, 2-ciano-6-fluorofenoxi, 2-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi, 3-
(1H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi, 2-(oxadiml-3-il)fen&xi, 3-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-
(oxadiazol-3-i)fenoxi,  2-(5-metiloxadiazol-3-il)fenoxi,  3{(5-metiloxadiazol-3-il)fenoxi,  4-(5-
metiloxadiazo}l-3-il)fenoxi, 2-metoxifenilsulfanilo, 3-metoxifenilsulfanilo, 4-metoxifenilsulfanilo, 2-
metoxifenilmetilsulfanilo, 3-metoxifenilmetilsulfanilo, 4-metoxifenilmetilsulfanilo, 2-(5-oxo-4,5-
dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 3-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4Joxadiazol-3-il)fenoxi, 4-(5-ox0-4,5-
dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 2-(N-hidroxiamidino)fenoxi, 3-(N-hidroxiamidino)fenoxi, 4-(N-
hidroxiamidino)fenoxi, piridin-2-ilsulfanilo, piridin-3-ilsulfanilo, piridin-4-ilsulfanilo, piridin-2-iloxi,
piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, 2-metoxipiridin-3-iloxi, 2-metoxipiridin-4-iloxi, 6-metoxipiridin-3-iloxi, 6-
metoxipiridin-2-iloxi, 3-metoxipiridin-2-iloxi, 4-metoxipiridin-2-iloxi, 5-metoxipiridin-2-iloxi, 2-
diflucrometoxipiridin-3-iloxi, 6-metilpiridin-2-ilsulfanilo, 5-metilpiridin-2-ilsulfanilo, 4-metilpiridin-2-
ilsulfanilo, 3-metilpiridin-2-ilsulfanilo, 4-ciano-piridin-3-iloxi, 4-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi, 4-
metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 2-ciano-piridin-3-iloxi, 2-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi, 2-
metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 2-metilpiridin-3-ilsulfanilo, 4-metilpiridin-3-ilsulfanilo, 5-metilpiridin- 3-
ilsulfanilo, 6-metilpiridin-3-ilsulfanilo, 2-metilpiridin4-ilsulfanilo, 3-metilpiridin-4-ilsulfanilo, 4-
metilpiridin-3-ilsulfonilo, 5-metilpiridin-3-ilsulfonilo, 6-metilpiridin-3-ilsulfonilo, 2-metilpiridin-3-
ilsulfonilo, 3-metilpiridin-2-ilsulfonilo, 4-metilpiridin-2-ilsulfonilo, S-metilpiridin-2-ilsulfonilo, 6-
metilpiridin-2-ilsulfonilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iloxi, 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iloxi, 1-
etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iloxi, 1H-imidazol-2-ilsulfanilo, 1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanilo, 4H-
[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil o 4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanilo.

En una realizacién preferida de los compuestos de la invencién, ambos R"' en la férmula (I-1)
son fenilos opcionalmente sustituidos con 1a 3 R*.

En otra realizacién preferida de los compuestos de la invencién, ambos R" en la formula (I-1)
son anillos hetero aromiticos que contiene nitrégeno monociclicos de 5- 6 6-miembros teniendo cada uno
de ellos, en ¢l anillo, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre y un &tomo de oxigeno (el anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno
puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY).

En todavia otra realizacién preferida de los compuestos de la invencién, un R" en la formula (I-
1) es un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1y 3 R*, y el orto R" es un anillo hetero aromético que
contiene nitrdgeno monociclico de 5 § 6 miembros que tiene en el anillo entre 1 y 4 hetero dtomos
seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo d nitrégeno, un étomo de oxigeno (el anillo hetero
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aromético que contiene nitrégeno pucde estar sustituido con entre 1y 3 RY).
En otra realizacién preferida de la invencién, ambos, los compuestos de férmula (I-0) son
aquellos representados por la siguiente férmula (I-2):

R,
X

. m

(®)q

(I-2)

[En la férmuls, R represents es un anillo hetero que contiene nitrégeno monociclico de 5 & 7 miembros
que tiene en el anillo, como ¢l &tomo que constituye €l anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y
teniendo opcionalmente, como los otros étomos hetero, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un
grupo constituido por un &tomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un &tomo de oxigeno (R'? puede estar
sustituido con entre 1 y 3R*, y cuando R' es un anillo hetero hetero alifitico, después puede tener 1 6 2
dobles enlaces en el anillo); Xs; representa -O-, -S-, -S(0)-, -S(O);- o un enlace sencillo; y los otros
simbolos tienen los mismos significados que antes].

"Anillo hetero que contiene nitrégeno de 4 & 7 miembros que tiene, como ¢l dtomo que
constituye el anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como los otros
itomos hetero, entre 1 y 4 étomos hetero seleccionados entre un grupo constituido por un &tomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno” para R' puede ser el anillo hetero monociclico de
4 a 7 miembros para R!, que tiene al menos un dtomo de nitrégeno en el anillo hetero, y concretamente
incluye, por ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, piperazinilo, morfolino,
tiomorfolino, homopiperazinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirrolilo, pimzolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

R" puede tener entre 1 y 3 R* como sustituyentes.

Cuando R'" tiene 2 6 3 R* como sustituyentes, entonces pueden ser iguales o diferentes.

De los grupos mencionados anteriormente ven esta memoria descriptiva para R*, los preferidos
para los sustituyentes para R'? son un -C(O)-alquilo C, (el alquilo C;¢ puede estar sustituido con un
halégeno, un hidroxi -NR*")R*, un -O-alquilo C,. o fenilo), -C(O)-fenilo, un -C(O)-cicloalquilo Cy 5, un
-C(0)-O-alquilo Cy.¢, <C(O)-N(R*)R%, 2 -alquilo C,., un anillo hetero aromdtico, -S(0);-N(R**)R* o un
-S(0);-alquilo C,.

Los sustituyentes para R'? concretamente incluyen, por cjemplo, acetilo, etilcarbonilo,
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, hidroxietilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo, metoximetilcarbonilo,
ctoximetilcarbonilo, metilo, etilo, fenylcarbonilo, fenctilcarbonilo,  benzylcarbonilo,
dimetilaminometilcerbonilo, metilaminometilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, 1-
metil-3-oxobutilcarbonilo, = metanosulfonilo,  etsmisulfonilo, isopropilsulfonilo, carbamoilo,
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carbamoilmetilo, carbamoiletilo, pimrolidin-2-carbonilo, pirimidinilo, pimzinilo, piridilo,
trifluorometilcarbonilo, 2-hidroxiacetilo, 2-metilaminoacetilo, 2-dimetilaminoacetilo, 2-etilaminoacetilo,
n-propilaminoacetilo, isopropilaminoacetilo, oxo, metilo, etilo, isopropilo.

Xs5: en la formula (I-2) es preferiblemente -O- o -S- de los mencionados en esta memaria
descriptiva anteriormente pare X, mds preferiblemente -O-.

X5, en la férmula (I-2) representa -O-, -S-, -S(0)-, -S(0):- 0 un enlace sencillo.

En el caso en que R" ¢s un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno saturado de 4 a 7
miembros que tiene, como el d4tomo que constituye el anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y
teniendo opcionalmente, como los otros hetero dtomos, 1 6 2 dtomos seleccionados entre el grupo
constituido por un &tomo de nitrdgeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno (el anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustimido con entre 1 y 3 R*), entonces Xy es
preferiblemente un enlace sencillo.

En el caso en que R sea un anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno de 5- a 7 miembros
que tiene, como ¢l dtomo que constituye en anillo hetero, al menos un tomo de nitrégeno y teniendo
opcionalmente, como los otro dtomos hetero, 1 6 2 dtomos hetero seleccionados entre un grupo
constituido por un &tomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno, y que tiene en el
anillo, 1 6 2 dobles enlaces el anillo heterode 5 a 7 micmbros pucde estar sustituido con entre 1y 3 RY),
entonces X, es preferiblemente -O-, -S-, -S(0)- 0 -S(0);-, més preferiblemente -O-.

"El anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno saturado de 4 a 7 miembros que tiene, como el
tomo constituyentes del anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como
los otros étomos hetero, 1 6 2 &tomos hetero seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de
nitrégeno, un &tomo de azufre y un étomo de oxigeno” para R'? concretamente incluye, por ejemplo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperidinilo, homopiperidinilo, azepanilo, piperazinilo, morfolino,
tiomorfolino, homopiperazinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilol. De aquellos el preferido es azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo; también se prefiere pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo; y se prefiere
miés yn grupo de 1a férmula (1II-1):

Y
DN
(11-1) ,

0 una férmula (I1-2):

oy
N\

n
(-2)

[en las formulas, n un nimero entero entre 1y 3; y R* tiene los mismos significados que R*}; e incluso
mda preferido es un grupo de una férmula (I1I-3):
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(I-3)
[en las férmulas, R* tiene el mismo significado como se ha definido anteriormente, y la siguiente férmula
(VIII):

(Vim)
indice un sitio de enlace en el que el grupo se une a X*).

"Anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno saturado de 4 a 7 miembros que tiene, como el
&tomo constituyente del anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como
los otros hetero Atomos, 1 6 2 hetero itomos seleccionados entre un grupo constituido por un étomo de
nitrégeno, un itomo se azufre y un dtomo de oxigeno (el anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno
puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY)" para R incluye concretamente, por ejemplo, 1-
acetilpirrolidin-2-ilo, 2-acetilpirrolidin-1-ilo, 1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-ilo, 1-acetil-5-metil-pirrolidin-
2-ilo, 1-acetilpiperidin-2-ilo, 1-etilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-etilcarbonilpirrolidin-1-ilo, 1-ctilcarbonil-
piperidin-2-ilo, 1-n-propilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-n-propilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 1-n-propilcarbonil-
piperidin-2-ilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilo, 2-isopropil-pirrolidin-1-ilo, 1-isopropil-piperidin-2-ilo, 1-
hidroxietilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-hidroxietilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-hidroxietilcarbonil-piperidin-
2-ilo, 1-hidroximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-hidroximetilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
hidroximetilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-metoximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-metoximetilcarbonil-
pirrolidin-1-ilo,  1-metoximetilcarbonil-piperidin-2-ilo,  1-ctoximetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo,  2-
etoximetilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-etoximetilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-metilpirrolidin-2-ilo, 2-
metilpirrolidin-1-ilo, 1-metilpiperidin-2-ilo, 1-etilpirrolidin-2-ilo, 2-etilpirrolidin-1-ilo, 1-etilpiperidin-2-
ilo, 1-fenilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-fenilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-fenilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-
fenetilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-fenetilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, l-fmﬁlcnbonil—pi;;eﬁdin-Z-ilo, 1-
bencilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-bencilcarbonil-pirrolidin-1-ile, 1-bencilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-
dimetilaminometilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-dimetilaminometilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
dimetilaminometilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-metilaminometilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-
metilaminometilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-il-piperidin-2-ilo, 1-ciclohexilcarbonil-pirrolidin-2-ilo, 2-
ciclohexilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-ciclohexilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-ciclopentilcarbonil-pirrolidin-2-
ilo, 2-ciclopentilcarbonil-pirrolidin-1-ilo, 1-ciclopentilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1<(1-metil-3-
oxobutilcarbonil)-pirrolidin-2-ilo, 2-(1-metil-3-oxobutilcarbonil)pimrolidin-1-ilo, 1-(1-metil-3-
oxobutilcarbonil)piperidin-2-ilo, 1-metanosulfonil-pirrolidin-2-ilo, 2-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
metanosulfonil-piperidin-2-ilo, l-enhosulfonil-pimlidin-z-ilo, 2-etanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
etanosulfonil-piperidin-2-ilo, 1-isopropilsulfonil-pirrolidin-2-ilo, 2-isopropilsulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1-
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isopropilsulfonil-piperidin-2-ilo, 1-carbamoil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamoil-pirrolidin-1-ilo, 1-carbamoil-
piperidin-2-ilo, 1-carbamoilmetil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamoilmetil-pirrolidin-1-ilo, 1-carbamoilmetil-
piperidin-2-ilo, 1-carbamoiletil-pirrolidin-2-ilo, 2-carbamoiletil-pirrolidin-1-ilo, 1-carbamoiletil-
piperidin-2-ilo, 1<(pirrolidin-2-ilcarbonil)pirrolidin-2-ilo, 2-(pirrolidin-2-ilcarbonil)pirrolidin-1-ilo, 1-
(pirrolidin-2-ilcarbonil)-piperidin-2-ilo, 1-(pirimidinil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(pirimidinil-2-il)pirrolidin-
1-ilo, 1<(pirimidinil-2-ipiperidin-2-ilo, 1-(pirainil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(pirezinil-2-il)pirrolidin-1-ilo,
1(pirazinil-2-il)piperidin-2-ilo, 1-{piridil-2-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(piridil-2-il)pirrolidin-1-ilo, 1-(piridil-2-
il)piperidin-2-ilo, 1-(piridil-3-il)pirrolidin-2-ilo, 2-(piridil-3-il)pirrolidin-1-ilo, 1-(piridil-3-il)piperidin-2-

ilo, 1-triflucrometilcarbonil-piridin-2-ilo, 2-trifluorometilcarbanil-pirrolidin-1-ilo, 1-
trifluorometilcarbonil-piperidin-2-ilo, 1-(2-hidroxiacetil)pirrolidin-2-ilo, 2-(2-hidroxiacetil)pimolidin-1-
ilo, 1-(2-hidroxiacetil)piperidin-2-ilo, 142-metilaminoacetil)pirrolidin-2-ilo, 2-(2-
metilaminoscetil)pirrolidin-1-ilo, 1<(2-metilaminoacetil)piperidin-2-ilo, 14(2-
dimetilaminoacetil)pirrolidin-2-ilo, 2-(2-dimetilaminoacetil)pirrolidin-1-ilo, 142-

dimetilaminoacetil)piperidin-2-ilo, 1-n-propilaminoacetil-pirrolidin-2-ilo, 2-n-propilaminoacetil-
pirrolidin-1-ilo, l-n-propilaminoacetil-piperidin-2-ilo, l-isopropilaminoacetil-pirrolidin-2-ilo,  2-
isopropilaminoacetil-pirrolidin-1-ilo, 1-isopropilaminoacetil-piperidin-2-ilo.

"Un anillo hetero alifético que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros que tiene, como ¢l dtomo
constituyente del anillo hetero, al menos un Atomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como los otros
hetero dtomos, 1 6 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno,
un étomo se azufre y un dtomo de oxigeno, y teniendo, en el anillo, 1 6 2 dobles enlaces™ para R" incluye
concretamente, por ejemplo, grupos de una férmula (IX):

(P,

(1x)

"anillo hetero alifético que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros que tienc, como ¢l dtomo
constituyente del anillo hetero, al menos un &tomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como los otros
heterodtomos, 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un
dtomo se azufre y un dtomo de oxigeno, y teniendo, en el anillo, 1 6 2 dobles enlaces (el anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con eatre 1 y 3 RY)" parm R? incluye
concretamente, por ejemplo, 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridilol, 1-ctil-2-oxo-
1,2-dihidropiridilo, 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidropinidilo, 1-propol-2-oxo-1,2-dihodroporidilo.

R"-X;;- (R" puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY) en 1a férmula (I-2) puede ser ¢l mismo
que los de féormula (I-1). De aquellos, se prefieren concretamente, por ejemplo, S-bromopiridin-2-iloxi,
6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi, 2-cloropiridin-3-iloxi, 4-hidroximetoximetil-fenoxi, 4-
metanosulfonilfenoxi, 6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi, 6-cianopiridin-3-iloxi, 6-acetilamino-piridin-3-iloxi,
4-metoximetil-fenoxi, 4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)fenoxi, 6-(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-iloxi,

"-fluorobifenil-4-iloxi, 6-([1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-iloxi, 6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-piridin-3-
-32.
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iloxi, 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilfenoxi), 6-metoximetil-piridin-3-iloxi, 2-oxo-2H-[1,3'Tbipiridin-6-iloxi,
5-(2-oxo-oxazolidinon-3-il)piridin-2-iloxi, = 6-metilpiridin-3-iloxi, 6-pirazin-2-ilpiridin-3-iloxi, 4-
acetilfenoxi.
En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de férmula (I-1) son aquellos
representados por la siguiente férmula (I-11):
R, Xi
(RY

R11

(-11)
[en la formula, los simbolos tienen los mismos significados que antes].

En la férmula (I-11), R"' (R"' puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*) puede ser el mismo que
R" en la férmula (I-1).

En la férmula (I-11), Xs; es preferiblemente -O- 0 -S-, més preferiblemente -O-.

En la férmula (I-11), X, y X; cada uno de ellos independientemente representa un étomo de
carbono o un dtomo de nitrégeno, pero preferiblemente ambos X, y X, son dtornos de carbono.

En la formula (I-11), R"-X;,- (R" puede estar sustituidos con entre 1 y 3 RY) incluye
concretamente, por ejemplo, metanosulfonilfenoxi, 3-metanosulfonilfenoxi, 2-metoxifenoxi, 3-
metoxifenoxi, 2-acetilfenoxi, 3-acetilfenoxi, 2-carbamoilfenoxi, 3-carbamoilfenoxi, fenoxi, 2-ciano-6-
fluorofenoxi, 2-metilfenoxi, 3-metilfenoxi, 2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 2,3-difluorofenoxi, 2,4
difluorofenoxi, 2,5-difluorofenoxi, 2,6-difluorofenoxi, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, 2-metoxipiridin-3-
iloxi, 2-difluorometoxipiridin-3-iloxi. De aquellos, se prefieren 2-metanosulfonilfenoxi, 2- metoxifenoxi,
2-acctilfenoxi, 2-carbamoilfenoxi, fenoxi, 2-ciano-6-fluorofenoxi, 2-metilfenoxi, 2- fluorofenoxi, 2,3-
difluorofenoxi, 2,6-difluorofenoxi, piridin-3-iloxi, 2-metoxipiridin-3-iloxi, 2- difluorometoxipiridin-3-
iloxi. '

En ofra reslizacién preferida de la invencién, los compuestos de férmula (I-1) son aquellos
representados por la férmula (I-12):

e

a-12)
{en la férmula, los simbolos tienen los mismos significados que antes].

En la férmula (I-12), R" (R"' puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*) puede ser el mismo que
R en la férmula (I-1). -

En la férmula (I-12), Xy, es preferiblemente -O- o -S-, més preferiblemente -O-.

En la formula (I-12), X, y X, cada uno de ellos independientemente representa un étomo de
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carbono o un étomo de nitrégeno, pero preferiblemente ambos X, y X, son étomos de carbono.

En la férmula (I-12), R"-Xs- (R'"' puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY) incluye
concretarmnente, 2-carbamoilfenoxi, 3-carbamoilfenoxi, 4-carbamoilfencxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi,
4-cianofenoxi, 2-metoxifenoxi, 3-metoxifenoxi, 4-metoxifenoxi, 2-mctanosulfonilfenoxi, 3-
metanosulfonilfenoxi, 4-metanosulfonilfenoxi, 2-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 3-(pirrolidin-1-carbonil)-
fenoxi, 4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, piridin-2-iloxi,  piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, 2-
metilcarbamoilfenoxi, 3-metilcarbamoilfenoxi, 4-metilcarbamoilfenoxi, 2-dimetilcarbamoilfenoxi, 3-
dimetilcarbamoilfenoxi, 4-dimetilcarbarnoilfenoxi, 2-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 2-metoxicarbonilfenoxi, 3-
metoxicarbonilfenoxi, 4-metoxicarbonilfenoxi, 2-acetilfenoxi, 3-acetilfenoxi, 4-acetilfenoxi, 2-
etoxicarbonilfenoxi, 3-etoxicarbonilfenoxi, 4-etoxicarbonilfenoxi, 2-N-hidroxiamidino-fenoxi, 3-N-
hidroxiamidino-fenoxi, 4-N-hidroxiamidino-fenoxi, 2-hidroximetil-fenoxi, 3-hidroximetil-fenoxi, 4-
hidroximetil-fenoxi, 2-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 3(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 2-
ciano-piridin-3-iloxi, 4-ciano-piridin-3-iloxi, 2-carbamoil-piridin-3-il, 2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 4-
carbamoil-piridin-3-il, 2-(5-4,5-dihidro-[1,2,4]Joxadiazol-3-il)fenoxi, 3-(5-ox0-4,5-dihidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-{5-0x0-4,5-dihidro-{1,2,4Joxadiazol-3-il)fenoxi, 2-formilfenoxi, 3-
formilfenoxi, 4-formilfenoxi.

De aquellos, por ejemplo, un R''-Xj,- es preferiblemente 2-carbamoilfenoxi, 4-carbamoilfenoxi,
2-cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 2-metoxifenoxi, 4-metoxifenoxi, 2-metanosulfonilfenoxi, 4-
metanosulfonilfenoxi, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin4-iloxi, 2-ciano-piridin-3-iloxi, 2-
difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 4-ciano-piridin-3 -ilc.m', 2-carbamoil-piridin-3-iloxi, 4-carbamoil-piridin-3-
iloxi, S-ciano-piridin-3-iloxi, 4-ciano-piridin-3-iloxi, 5-carbamoil-piridin-3-iloxi, 4-carbamoil-piridin-3-
iloxi, 2-metilcarbamoilfenoxioxi, 4-metilcarbamoilfenoxioxi, 2-dimetilcarbamoilfenoxioxi, 4-
dimetilcarbamoilfenoxi, 2-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 2-metoxicarbonilfenoxi, 4-metoxicarbonilfenoxi, 2-
acetilfenoxi, 4-acetilfenoxi, 2-etoxicarbonilfenoxi, 4-etoxicarbonilfenoxi, 2-N-hidroxidiamidino-fenoxi,
4-N-hidroxiamidino-fenoxi, 2-hidroximetil-fenoxi, 4-hidroximetil-fenoxi, 2-difluorometoxi-piridin-3-
iloxi, 2-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 2-(5-oxo0-4,5-dihidro-{1,2,4Joxadiazol-3-
ilfenoxi, 4-(5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4joxadiazol-3-il)fenoxi, 2-formilfenoxi, 4-formilfenoxi; more
preferiblemente 2-carbamoilfenoxi, 2-cianofenoxi, 2-metoxifenoxi, 2-metanosulfonilfenoxi, piridin-3-
iloxi, 2- difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 2-metilcarbamoilfenoxi, 2-dimetilcarbamoilfenoxi, 2-(oxadiazol-
3. il)fenoxi, 2-metoxicarbonilfenoxi, 2-acetilfenoxi, 2-etoxicarbonilfenoxi, 2-N-hidroxiamidino-fenoxi, 2-
ciano-piridin-3-iloxi, 2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi, 2-carbamoil-piridin-3-iloxi, 2-hidroximetil-fenoxi,
2<(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 2-(5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]Joxadiazol-3-
il)fenoxi, 2-formilfenoxi.

Por ejemplo, el otro R'-X;,- es preferiblemente 3-carbamoilfenoxi, 4-carbamoilfenoxi, 3-
cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 3-metoxifenoxi, 4-metoxifenoxi, 3-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 4-
(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi, 3-metanosulfonilfenoxi, 4-metanosulfonilfenoxi, piridin-2-iloxi, piridin-3-
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iloxi, piridin-4-iloxi, 2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 3-metilcarbamoilfenoxi, 4-metilcarbamoilfenoxi,
5-ciano-piridin-3-iloxi, 4-ciano-piridin-3-iloxi, 5-carbamoil-piridin-3-iloxi, 4-carbamoil-piridin-3-iloxi, 3-
dimetilcarbamoilfenoxi, 4-dimetilcarbamoilfenoxi, 4-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 3-metoxicarbonilfenoxi, 4-
metoxicarbonilfenoxi, 3-acetilfenoxi, 4-acetilfenoxi, 3-etoxicarbonilfenoxi, 4-etoxicarbonilfenoxi, 3-N-
hidroxiamidino-fenoxi, 4-N-hidroxiamidino-fenoxi, 3-hidroximetil-fenoxi, 4-hidroximetil-fenoxi, 3-(2H-
tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 3-(5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4Joxadiazol-3-il)fenoxi, 4-(5-
0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 3-formilfenoxi, 4-formilfenoxi; more preferiblemente 4-
carbamoilfenoxi, 4-cianofenoxi, 4-metoxifenoxi, 4-metanosulfonilfenoxi, piridin-3-iloxi, 4-
metilcarbamoilfenoxi, 4-dimetilcarbamoilfenoxi, 4-(oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-metoxicarbonilfenoxi, 4-
acetilfenoxi, 4-etoxicarbonilfenoxi, 4-N-hidroxiamidino-fenoxi, 4-hidroximetil-fenoxi, 4-cieno-piridin-3-
jloxi, 2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi, 4-carbamoil-piridin-3-iloxi, 4-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi, 4-(5-oxo-
4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)fenoxi, 4-formilfenoxi.

En todavia otra realizacién preferida de los compuestos de la invencién, un R' en la férmula (I-
0) es un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R*, o s un anillo hetero aromético que contiene
nitrégeno de 5- 6 6-miembros que tiene entre 1 y 4 dtomnos hetero seleccionados entre un grupo
constituido por un étomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno (el anillo hetero
aromético que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY), y ¢l otro R es un anillo
hetero que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros que tiene como el dtomo hetero constituyente del anillo
hetero, al menos un 4tomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como los otros &tomos hetero, entre 1
y 4 éitomos hetero seleccionados entre un étomo de nitrégeno, un tomo de azufre y un étomo de oxigeno.

El anillo hetero que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros puede ser un anillo hetero aromético
que contiene nitrégeno de 5- & 6-miembros, o un anillo hetero alifético que contiene nitrégeno de 5a 7
micmbros

El anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros incluye concretamente, por
ejemplo, pirrolilo, furilo, tienilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo.

E! anillo hetero alifftico que contiene nitrégeno de 5- a 7 miembros incluye concretamente, por
cjemplo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperidinilo, azepanilo, piperazinilo, morfolino,
tiomorfolino, homopiperazinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo.

El anillo hetero puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY; y cuando el anillo hetero es un anillo
hetero alifético, puede tener 1 6 2 dobles enlaces.

En todavia otra realizacién preferida de la mvencién, los compuestos de la invencién estin
representados por Ia férmula (I-0), y un R’ ¢s un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1y 3 RY, o es
un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5 & 6 miembros que tiene entre 1 y 4 étomos hetero
seleccionados entre un grupo constituido por un 4tomo de nitrégeno, un étomo de azufre y un dtomo de
oxigeno (el anillo hetero aromético que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY, yel
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otro R' es un anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5- 6 6 miembros que tiene, como el tomo
hetero que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrdgeno y teniendo opcionalmente, como
los otros dtomos hetero, entre | y 4 dtomos hetero seleccionados entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo
de azufre y un dtomo de oxigeno.

El anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5- 6 6 miembros que tiene entre 1 y 4
dtomos hetero seleccionados entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno
pueden ser los mismos que los mencionados en esta memoria descriptiva anteriormente.

En todavia otra realizacién preferida de al invencién, los compuestos de la invencién estin
representados por la férmula (1-0), y un R es un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1y 3 R, 0 es
un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5 6 miembros que tiene entre 1 y 4 dtomos hetero
seleccionados entre um grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomno de azufre y un dtomo de
oxigeno (el anillo hetero aromético que contiene nitrdgeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 RY), y el
otro R! es un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de 5- a 7 miembros que tiene, como el étomo
hetero que constituye el anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente, como
los otros dtomos hetero, 1 6 2 itomos hetero seleccionados entre un étomo de nitrégeno, un 4tomo de
azufre y un étomo de oxigeno (el anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con
entre 1 y 3 R*, y puede tener, en el anillo, 1 6 2 dobles enlaces).

De los compucstos de férmula (I-0), se prefieren concretamente, por ejemplo:

5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(2-carbamoil-fenoxi)-1 H-bencimidazol,

5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-11-6-(6-(metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,

5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,

5-(2-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,

5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,

5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-(1-metil-1H-pirazol-
3-il)-1H-bencimidazol,

5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)- 1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-(1H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,3-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(6-iloxi-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,4-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2,5-difluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)}-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
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bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-chloropiridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonilpiridin-3-ilaxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-chloropiridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-cianopiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoni)-2-piridin-2-il-6~(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol;
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluaro-6-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluaro-6-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosul fonil-piridin-3-iloxi)-1 H-
bencimidezol,
5-(2-fluoro-6-carbamoil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(4-etanosulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-cieno-fenaxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-{tetrazol-5-il)-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxipiridin-3-iloxi)-6-(3-chloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2-fluoro-fenoxi)-2-(piridin-2-il)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-6-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-{(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2- 1 H-pirazol-3-il)}-1H-bencimidazol,
4-(2-fiuoro-fenoxi)-6-(6-ctancsulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirezin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,3-difluoro-fenoxi)-6~(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,5-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazo],
4-(2-cianc-6-flucro-fenaxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
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4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil -piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

1-(2+(6-(5-bromo-piridin-2-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanons,

1-(2(6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona,

1-(2+(6-(4-hidroximetil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona,

1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona,

2-(6-(4-metanogulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-carboxamida,

2-hidroxi-1-(2-(6-(4-metanosulfonil-1-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona,

1-(2(6-(6-ctrnosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-

. etanona,

1(2<(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirezin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona,

2-fluoro-1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona,

5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)piridine-2-carbonitrile,

1-(2<(6~(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-2-
metilamino-etanona,

14(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-(1H-pirazol-3-il)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona,

1-(4-fluoro-2-{6-(4-metanogulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona,

N-(5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-S-iloxi)-piridin-2-il)-
acetamida,

142-(2+(5-bromo-piridin-2-il)-6-(4-mectanosulfonil-fenoxi)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona,

N-(2-(2(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxo-¢til)-acetamida,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5(4-(metoximetil)fenoxi)-2-piridin-2-il- 1H-bencimidazol
monotrifluoroacetate,

1-(4-((6-(1 -acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il- 1H-bencimidazol-5-il Joxi)fenil)piridin-2(1H)-
ona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-iI)-5-((6-(5-metil-[ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ilJoxi)-2-piridin-2-il-
1H-bencimidazol,

(2-(2<(5-{(2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2-
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oxoetil)metilamina,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-([ 1,2,4]-oxadinzol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-i}- 1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-i1)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il }fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,

5-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il}-6-(4-(metanosulfonil )fenoxi)-2-piridin-2-il- 1 H-bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H~
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

5-(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-ilJoxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(6-metoximetilpiridin-3-il)axi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

2-(254{4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-
2-oxoetanol,

2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidine-1-
carboxamida,

5'-((6-(1-acctilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)-2H-1,2'-bipiridin-2-ona,

3-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)-1,3-oxazolidin-2-

ona,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-metilpiridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-iljoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
6-(1-acetil-3-flucropirrolidin-2-il)-5-((2'- flucrobifenil-4-il)oxi-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
3-(4-((6(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)axi)fenil)-1,3-oxazolidina-
2-ona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-il)oxi)-1H-bencimidazol,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(5-metil-[ 1,2 4]-oxadiszol-3-il)piridin-3-ilJoxi)-2-pirazin-2-il-
1H-bencimidezol,
1-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)etanona,
6-(1-acetilpirrolidin-2-i1)-5-(4-(5-metil{1,2,4]-oxadiazol-3-il)fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
6-(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-i1)-5-(4-metxnosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
N-metil-2-(2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetanamina,
6-(1-aoetil-5-metilpirrolidin-2-il)-5-((6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
1<(1-(6<(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-il)-ctanona,
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1-(1{6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-il)-
etanona,

1<(1-(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencinidazol-5-il)pirrolidin-2-
il)etanona, or

1-(1-(6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-4-flucro-
pirrolidin-2-il)-etanona, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los derivados novedosos de bencimidazol 2-heteroaril-substituidos de 1a invencién puede estar
en la forma en 1a forma de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales incluyen sales de adicién de
dcido y sales de adicién de base.

Despendiendo del tipo de los sustituyentes en ellos, los compuestos de la invencién incluyen
estereoisdmeros y tautémeros tales como isémeros Opticos, isémeros diastereoisémeros ¢ isdmeros
geométricos. Es imitil decir, que los compucstos de la invencién incluyen todos estos isémeros.
Adicionalmente es initil decir que los compuestos de la invencién incluyen todas las mezclas de los
mismos.

Ya que los compuestos de 1a invencién tienen un efecto activados de 1a glucoquinasa, son itiles
como remedios y/o prevenciones para la diabetes y adicionalmente remedia y/o previene las
complicacicnes de diabetes.

Las complicaciones de diabetes como se mencionan en esta memoria descriptiva pretenden
indicar enfermedsdes complicadas por la dimbetes, por ejemplo, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, neuropatia diabética, arteriosclerosis diabética.

Los compuestos de 1a invencién son aplicables a ambos tipos de diabetes, diabetes mellitus
insulina dependiente (IDDM) y diabetes mellitus no insulina dependiente (NIDDM).

La diabetes mellitus insulina dependiente (IDDM) se desarrolla por las predisposiciones a la
reduccién genética de secrecién de insulina y resistencia a insulina en el misculo esquelético, como se
promueve por la resistencia a insulina promovida por la obesidad, y es esencialmente considerada como
diabetes de aparicién en adultos.

Los compuestos de la invencién se consideran que son dtiles no solamente para la disbetes
mellitus insulina dependiente de tipo I sino también paru la diabetes de tipo II para las que las medicinas
convencionales son ineficaces para reducir de manera suficiente el nivel de azicar en sangre.

En los diabéticos de tipo II, el grado del alto nivel de azicar en sangre después de las comidas
continua de manera notable mis tiempo que en las personas sanas, pero los compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables de Ia invencién son \tiles también para la diabetes de tipo IL.

Ademds, los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables de la invencién son Gtiles
pana ¢l remedio y/o prevencién de 1a obesidad.

Los compuestos de 1a signiente férmula (I-0) de la invencién:
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q
(1-0)
[en 1a férmula, los simbolos tienen los mismos significados que antes] se pueden producir, por ejemplo,
de acuerdo con el siguiente procedimiento:

X NH2 R1-XgH NHz R1-XgH
L‘Ii‘(g (A) —Xai/-‘ | ™
Ly Xagra)diCz Nos =

(€} ]
X NHz ,X NHz

R‘l_

a-0)
otepa 51 otapa 5-2

[en las férmulas, L' y L2 cada uno representa un grupo saliente tal como halégeno. Los otros simbolos
tienen los mismos significados como se han definido anteriormente. ]
(Etapa 1)

Esta etapa es un procedimiento para hacer reaccionar un compuesto (1) con un compuesto (A)
representado por R'-XsH en presencia de una base para producir un compuesto (2).

L'y L? mis concretamente inchuyen, por ejemplo, halégenos tales como flior, cloro, bromo. L'
y L? pueden ser iguales o diferentes.

El compuesto (1) para uso en esta etapa incluye, por ¢jemplo, 3,5-difluoro-2-nitroanilina, 3,5-
dicloro-2-nitroanilina, 3,5-dibromo-2-nitroanilina, 4-bromo-5-flucro-2-nitroanilina, 4,5-difluoro-2-
nitroanilina.

La cantidad del compuesto (A) a usar varia dependiendo del tipo del compuesto y disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero en general puede estar entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (1).

La cantidad de la base a usar también varia dependiendo del tipo de compuesto y el disolvente
usado y las otras condiciones de reaccién, pero en general puede estar entre 0,1 y 20 equivalentes,

-41 -

32



10

15

20

25

30

a5

BY0034Y

preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.

La base a usar puede ser cualquiera capaz de producir un compuesto (2) mediante la reaccion
del compuesto (1) con R>-X;H en estz etapa, incluyendo, por ejemplo, hidruro de sodio, carbonato de
cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-butirato de
potasio, trictilamina. Cuando R*-X;H es una amina primaria o secundaria, después la base pucde no ser
usada.

El disolvente de reaccién a usar puede ser un disolvente inerte, no definido especificamente
hasta ahora ya que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ¢jemplo, incluye piridina, tolueno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1-metil-
2-pirrolidinona.

La temperatura de reaccién en csta ctaps en general pucde estar entre 0 y 250°C,
preferiblemente entre 0 y 150°C.

El tiempo de reaccién en esta ctaps puede estar generalmente entre 0,1 y 72 horas,
preferiblemente entre 0, 5 y 5 horas.

El compuesto (2) asi obtenido se puede someter a la siguiente ctapa, después aislarse y
purificarse en cualquier manera conocida para aislamiento y purificacién, por ¢jemplo, mediante
concentracién, oconcentracién a’ presién reducida, cristalizacién, extraccidn con disolvente,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 2)

Esta etapa es un procedimiento pera producir un compuesto (3) hacienda reaccionar el
compuesto (2) obtenido en 1a etapa 1 anterior con un compuesto (A) que es igual o diferente del de la
ctapa 1, en presencia de una base.

Esta etapa se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 1 o de acuerdo con ¢l
procedimiento de la ctapa 1 o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

(Etapa 3)

Esta etapa cs un procedimiento para producir un compuesto (4) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (3) obtenido en la ctapa 2 anterior.

Para la reduccién en esta etapa, se puede emplear un procedimiento bien conocido por los
expertos en la técnica. La reduccién en esta etapa concretamente incluye, por cjemplo, reduccién
catalitica usando hidrégeno, fcido férmico, formiato de amonio, hidrato de hidrazina y un catalizador de
paladio, platino, niquel catalizador; reduccién usando dcido clorhidrico, cloruro de amonio y hierro; y
reduccién usando metanol y cloruro de estafio.

La cantidad del agente reductor a usar para la reduccién varia dependiendo del tipo del
compuesto y el disolvente usado y de las otras condiciones de reaccién, pero generalmente entre 1 y 50
equivalentes, preferiblemente entre 2 y 20 equivalentes con relacidn a un equivalente del compuesto (3).

El disolvente de reaccién a usar no se ha definido especi{ficamente hasta ahora y no interfiere
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con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se puede emplear metanol, N,N-
dimetilformamida, acetato de etilo, tetrahidrofurano y sus disolventes mixtos.

La temperatura de reaccidn y ¢l tiempo de reaccidn no estin definidos especificamente. A una
temperatura de reaccién entre -10 y 100°C o asi, preferiblemente entre 0 y 50°C o asi, 1a reaccién se
puede efectuar durante 1 a 20 huras o asi, preferiblemente durante 1 y 5 horas o asf.

El compuesto (4) as{ obtenido se puede someter a la siguiente ectapa, después aislarse y
purificarse de cualquier forma conocida para el aislamiento y la purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducids, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aislarse ni precipitarse.

(Etapa 4)

Esta etapa es un procedimiento pama producir un compuesto (I) haciendo reaccionar el
compuesto (4) obtenido en la etapa 3 anterior con un compuesto (5).

La ciclacién en esta etapa se puede efectuar mediante cualquier procedimiento descrito en las
referencias (por ejemplo, Synthesis, 2000, Vol. 10, p. 1380 - 1390), o de acuerdo con él, o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario..

El compuesto (5) a usar incluye, por ¢jemplo, piridinacarboxaldehido, pirazinacarboxaldehido,
1H-pirazol-3-carboxiakiehido.

La cantidad del compuesto (5) a usar puede estar gencralmente entre 0,1 y 100 equivalentes,
preferiblemente entre 0,1 y 3 equivalentes.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no se ha definido especificamente hasta ahora y no
interfiecre con la reaccién. Pam ello, par ejemplo, esta memoria descriptiva s¢ puede emplear
nitrobenceno, metanol, tetrshidrofurano, N,N-dimetilformamida, tolueno y las mezclas de otros
disolventes.

La temperatura de reaccién puede estar en general entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 1a temperatura de reflujo del disolvente.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,1 y
24 horas.

El compuesto (I) de la invencién asf obtenida se puede aislar y purificar mediante cualquier
manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién, concentracién
a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién, reprecipitacién, cromatografia.

(Etapa 5-1)

Esta ctapa cs un procedimiento para producir un producto condensado haciendo reaccionar el
compuesto (4) obtenido en 1a etapa 3 con un compuesto (6).

La amidacién en esta etapa se puede llevar a cabo, usando un écido carboxflico o su derivado
reactivo para el compuesto (6), y el compuesto (4)

La cantidad del compuesto (6) o su derivado reactivo a usar pueden cstar en general entre 0,1 y
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100 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 3 equivalentes.

El "derivado reactivo” del compuesto (6) incluye, por ejemplo, anhidridos de écidos mixtos,
ésteres activos, amidas activas, y éstos se pueden obtener, por ¢jemplo, de acuerdo con el procedimiento
descrito en el documento WO 98/05641. .

En la reaccién anterior, cuando se usa un dcido carboxilico para ¢l compuesto (6), entonces la
reaccién se preferiblemente se efectiia en presencia de un agente de condensacién, por ejemplo,
carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida,
difenilphosphorilamida, dipiridil disulfuro - trifenil fosfina, preferiblemente carbonildiimidazol.

No estrictamente limitada, 1a cantidad del agente de condensacién a usar puede variar en general
entre 0,1 y 100 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 10 equivalentes con relacién al compuesto (6).

La reaccién se puede efectuar generalmente en un disolvente inerte. ¢l disolvente de reaccidn
incluye, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, benoeno, tolueno, metileno
cloruro, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroctano, piridina, o las mezclas de estos
disolventes.

La temperatura de reaccién puede estar generalmente entre 0°C y la temperatura de reaccién del
disolvente usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y la temperatura ambiente del disolvente de
reaccién,

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 homs, preferiblemente entre 0,5 y
24 horas.

Con ¢l fin de promoverlo de una manera suave, la reaccién se puede efectuar en presencia de
una base y un promotor de condensacién.

'La base incluye 4-dimetilaminopiridins, trietilamina.

La cantidad de la base a usar puedc cstar en general entre 0,1 y 100 equivalentes,
preferiblemente entre 0,1 y 1 equivalente con relacidn a un mol del dcido carboxilico o su derivado
reactivo para el compuesto (6).

En promotor de condensacién incluye N-hidroxibenzotriazol hidrato, N-hidroxisuccinimida.

La cantidad del promotor de condensacién a usar puede estar en genersl entre 1 y 100
equivalentes, preferiblemente entre 1 y 5 equivalentes con relacién a un mol del dcido carboxilico o su
derivado reactivo para el compuesto (6).

En la reaccién, cuendo un grupo amino o un grupo imino que no participa en la reaccién existe
en los reactivos, es deseable que el grupo amino o el grupo imino se proteja de manera adecuada con un
grupo protector para €l grupo amino o ¢l grupo imino, después la reaccién se lleva a cabo, y se retira el
grupo protector después de la reaccién.

El producto de condensacién asf obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse
y purificarse mediante cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, par ejemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
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reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse. (Etapa 5-2)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-0) mediante ciclacién del
producto de condensacién obtenido en la etapa 5-1 anterior.

La ciclacién en csta ctapa sc puede efectuar mediante cualquier procedimiento descrito en las
referencias (por ejemplo, el procedimiento descrito en Tetrahedron, 2001, Vol. 57, No. 9, p. 1793 - 1800),
o de acuerdo con €], o0 mediante combinacidn con cuslquier procedimiento ordinario.

Cuando se usa fcido p-toluenosulfénico en la ciclacién, entonces la cantidad de dcido p-
toluenosulfénico a usar puede estar en general entre 0,1 y 100 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 1
equivalente.

El disolvente de reaccién a usar en esta ctapa no esti especificamente definido hasta ahora y no
interfiere con 1a reaccién. Para ello, por ¢jemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear tolueno,
N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, N-metilpirrolidinona, o las mezclas de aquellos disolventes.

La temperatura de reaccién puede estar en general entre 0 y 200°C, preferiblemente entre
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente usado.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (I-0) de 1a invencién asf obtenido sc puede aislar y purificar de cualquier menera
conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién, concentracién a
presion reducida, extraccidn con disolvente, cristalizacién, reprecipitacién.

Los compuestos (I-11) de la invencién también se pueden producir de acuerdo con el siguiente

procedimiento
R1XgH R"XgH R1
( q ah A-1) ( A
NO;

R"/ Xo1
R X, :$: E;I ;: ;: ( )(H’)
(
otapa B
R"/xS‘I R1
(10) (+11)

[En las férmulas, L' y L2 cada uno representa un grupo saliente tal como halégeno. Los otros simbolos
tienen los mismosg significados que se han definido en esta memoria descriptiva anteriormente. ]

(Etapa 6)

Esta etapa es un procedimiento para hacer reaccionar un compuesto (7) con un compuesto (A-1)
en presencia de una base para producir un compuesto (8).
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L'y L? més concretamente incluyen, por ejemplo, halégencs tales como fidor, cloro, bromo.

La cantidad del compuesto (A-1) a usar varia dependiendo del tipo de compuesto y el disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede cstar generalmente entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente cntre 0,5 y 5 equivalentes con relacién 8 un equivalente del compucsto (7).

La cantidad de la base a usar también varia dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y las otras condiciones de reaccién, pero pueden estar en Genaro entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.

La base a usar puede ser una cualquiera capaz de producir un compuesto (8) me diente la
reaccién del compuesto (7) con el compuesto (A-1) en esta etapa, incluyendo, por ejemplo, hidruro de
sodio, carbonato de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio,
terc-butirato de potasio, trietilamina.

El disolvente de reaccidn a usar puede ser un disolvente inerte, no definido especificamente
hasta ahora no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ¢jemplo, incluye, tolueno, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamnida, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona.

La temperatura de reaccién puede estar en general entre 0 y la temperatura de reflujo del
disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre 0 y 250°C.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 5 horas.

El compuesto (8) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccidn con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etape 7)

Estz etapa es un procedimiento para un compuesto (9) hacienda reaccionar un compuesto (8)
con ¢l mismo compuesto (A-1) como en la etapa 1 previa, en presencia de una base.

Esta etapa se puede llevar a cabo de l2 misma manera que en la etapa 6 o de acuerdo con el
procedimiento de la etapa 1 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (9) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacin,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 8)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (10) mediante reduccién del grupo
nitro en el compuesto (9).

Esta ctape sc pucde efectuar de la misma manera que en la etapa 3, o de acuerdo con ella, o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.
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El compuesto (10) as{ obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por cjemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 9)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-11) de la invencién o haciendo
reaccionar el compuesto (5) 6 (6).

La reaccién del compuesto (10) con el compuesto (5) se puede efectuar de la misma manera que
en la etapa 4, o de acuerdo con clla, 0 mediante combinacién con un procedimiento ardinaria.

La reaccién del compuesto (10) con el compuesto (6) se puede efectuar de la misma manera que
en la etapa 5-1 6 5-2, o de acuerdo con ella, o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (1-11) de la invencién asi obtenido se puede aislar y purificar de cualquier manera
conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién, concentracién a
presidén reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente, reprecipitacién, cromatografla.

Los compuestos (I-11) de la invencién también se pueden producir de acuerdo con ¢l siguiente
procedimiento:

R11X51H R
(w‘)'T T (R’I%lx:f (A-1)
NO; NO; NO;
R11—Xa1 etzpa 11 /xﬂ
(11) (12) (13)
1)‘»"42 —_— *]):NH —_—
-unm /Xu otapa 13
{14) (15)
FE— FH,E
/xu 11 Xs1

(18) (-11)

[En las formulas, L' y L? cada uno representa un grupo saliente tal como halégeno. Los otros simbolos
tienen los mismos significados que como se han definido en esta memoria descriptiva.
(Etapa 10)
Esta etapa es un procedimiento para hacer reaccionar el compuesto (11) con el compuesto (A-1)
anteriormente mencionado para producir un compuesto (12).
Esta etapa se puede Ilevar a cabo de la misma manera que en la etapa 6, o de acuerdo con ella, o
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mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (12) asi obtenido sc¢ pucde someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el li'sllmiento y purificacién, por ¢jemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccidn con disolvente, cristalizacion,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 11)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (13) hacienda reaccionar el
compuesto (12) con el compuesto (A-1) anteriormente mencionado.

Esta etapa se puede llevar a cabo de la miema manera que en 1a etapa 6, de acuerdo con ella, o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (13) asi obtenido sc¢ puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para ¢l aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracidn a presiébn reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 12)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (14) reduciendo el grupo nitro en ¢l
compuesto (13).

Esta ctapa se puede efectuar de la misma maners que en la etapa 3, o de acuerdo con ells, o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (14) asf obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida pam el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracidn a presidn reducida, extraccién con disolvente, cristalizaciém,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 13)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (15) introduciendo un grupo nitro
en el compuesto (14) obtenido en esta etapa anterior.

La nitracién en esta etapa se puede producir mediante cualquier procedimiento descrito en las
referencias (por ejemplo, Synthetic Communicatian, 2001, Vol. 31, No. 7, p. 1123 - 1128), o de acuerdo
con €], o mediante combinacién con un procedimiento ordinario. Si es necesario, la nitracién se puede
efectuar después de la proteccién del grupo amino en el compuesto (14).

Cuando se uga nitrato de potasio para la nitracién, la cantidad de nitrato de potasio a usar puede
estar en general entre 0,1 y 100 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 2 equivalentes.

El disolvente de reaccién a usar en esta ctapa no se ha definido especificamente hasta shors ya
que no interfiere con la reaccién. Por ello, por ejemplo, en ests memoria descriptiva se pueden emplear
dcido trifluoroacético, anhidrido del dcido trifluoroacético, dcido clorhidrico, dcido sulfiirico, écido
nitrico.
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La temperatura de reaccién puede estar en general entre 0 y la temperatura de reflujo del
disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 70°C.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (15) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presidn reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 14) _

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (16) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (15).

Esta ctapa se puede efectuar de la misma manera que en la etapa 3, o de acuerdo con ella, o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (16) as{ obtenido s¢ puede someter a la siguiente ctapa, después aislarse y
purificarse de cuslquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a pregién reducids, extraccién con disolvente, cristalizacidn,
reprecipitacidn, cromatografia, o después no aislarse nj purificarse.

(Etapa 15)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-11) de la invencién haciendo
reaccionar ¢l compuesto (16) con el compuesto (5) 6 (6) mencionados anteriormente.

La reaccién del compuesto (16) con el compuesto (5) se puede efectuar de la misma maners que
en la etapa 4, o de acuerdo con clla, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

La reaccién del compuesto (16) con el compuesto (6) se puede efectuar de la misma manera que
en la etapa 5-1 6 5-2, o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Los compucstos (I-11) de 1a invencién también se pueden en un procedimiento diferente en el
que, después los compuestos (14) y (6) se hacen reaccionar, un grupo nitro se introduce en el producto de
reaccién, y finalmente el grupo nitro se reduce a un grupo amino de manera simulténea con ciclacidn del
compuesto resultante, o, si sc desea, el compuesto se cicla de manera separada.

La amidacién del compuesto (14) y el compuesto (6), 1a nitracidn, la reduccién del grupo nitro
€n un grupo amino, y la ciclacién se puede efectuar de la misma manera que en la etapa 5-1, la etapa 13 y
la empa 5-1, respectivamente, o de acuerdo con ¢lla, 0 mediante combinacién con un procedimiento
ordinario.

El compuesto (I-11) de la invencién asf obtenido as{ obtenido se puede aislar y purificar de
cusalquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién,
concentracién a presién reducida, cristalizacidn, extraccidn con disolvente, reprecipitacién,
cromatografia.
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Los compuestos (I-11-0) de la invencién también se pueden producir de acuerdo con el

siguiente proeedimiento:
R11Xg4H R

"1.
(RzLZTﬁ)\Noz otape 16 ; qﬁfl Nz u:::), (Rz)_lr:')\m’

(18) (19)

Rp"°
(20)
RUWoxsy X, _NH,
NH
RP1/° el 2t »
(22)
RUx, X, Ry o 'RHOH (RK%T }—xﬂm
(R’)r‘vn- YA J-{rY ©©
SN " wmn R
(24) (+11-0)

[en las férmula, L', L?, L* y L* cada uno representa un grupo saliente tal como un halégeno. Rp'
representa un grupo protector hidroxi. Los otros simbolos tienen el mismo significado que antes.]
(Etaps 16)

Esta etapa es para la reaccién de introduccién de un grupo del compuesto (17). La introduccién
de un grupo protector hidroxi Rp' en el compuesto (17) en esta ctapa se puede efectuar mediante
cualquier procedimiento descrito en las referencies (por ¢jemplo, Protective Groups in Organic Synthesis,
por T. W. Green, 2* Ed., John Wiley & Sons, 1991), o de acuerdo con él, o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario.

Rp' incluye més concretamente, por ¢jemplo, metoximetilo, metilo, bencilo, 4-metoxibencilo, 2-
(trimetoxisilil)etoximetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, terc-butildimetilsililo, terc-butilcarbonilol.

La cantidad del compuesto (B) a usar varia, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usadoydehsouuoondicionesdetuccibn,pmmgmanlpuedeshrenteo,l y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (17).

La cantidad de la base a usar también varia, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y Ias otras condiciones de reaccién, pero en general puede estar entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.
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La base a usar puede ser una capaz de producir un compuesto (18) mediante la reaccién del
compuesto (17) con el compuesto (B) en esta etapa, incluyendo, por ejemplo, carbonato de cesio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-butirato de potrsio,
trietilamina, imidazol.

La temperatura de reaccién puede estar en general entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente de reaccién, pero preferiblemente entre 0 y 80°C.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5.y
12 hors.

El disolvente de reaccién a usar puede ser un disolvente inerte, no definido especificamente
hasta ahora ya que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ejemplo, incluye piridina, tolueno,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona.

El compuesto (18) asl obtenido se puede someter s la siguiente etapa, después aiglarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presibn reducida, extraccibn con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 17)

Esta etapa es un procedimiento para hacer reaccionar un compuesto (18) con el compuesto (A-
1) mencionado anteriormente para producir un compuesto (19).

Esta etapa se puede llevar & cabo de la misma manera que en la etapa 10, o de acuerdo con clla,
o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (19) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cuslquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién & presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografis, o después no sislarse ni purificarse.

(Etapa 18)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (20) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (19).

Esta etapa se puede lievar a cabo de la misma manera que en la ctapa 12, o de acuerdo con ella,
o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (20) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 19)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (21) introduciendo un grupo nitro

en el compuesto (20).
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Esta etapa se puede llevar a cabo de 1a misma manera que en la etapa 13, o de acuerdo con elia,
o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (21) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 20)

Esta etapa es un procedimiento para preparar un compuesto (22) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (21).

Esta etapa se puede efectuar de la mismma manera que en la etapa 14, o de acuerdo con ella, 0
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (22) asi obtenido se puede someter a la siguiente etaps, después sislarse y
purificarse de cualquier manera conocida pams el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraceién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no sislarse ni purificarse.

(Etspa 21)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (23) haciendo reaccionar el
compuesto (22) con el compuesto anteriormente mencionado (5) & (6).

La reaccién del compuesto (22) con ¢l compuesto (5) se puede efectuar de la misma manera que
en la etapa 4, o de acuerdo con ¢lla, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

La reaccién del compuesto (22) con el compucsto (6) se puede efectuar de la misma manera que
en 1a etapa 5-16 5-2, o de acuerdo con ella, o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compucsto (23) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ¢jemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccidn con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 22)

Esta etnpa es un procedimiento para producir un compuesto (24) retirando el grupo protector de
hidroxi en el compuesto (23).

La retirada del grupo protector en etapa se puede efectusr mediante cualquier procedimiento
descrito en las referenias (por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, por T. W. Green, 2° Ed,,
Jobn Wiley & Sons, 1991), o de acuerdo con €], 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.
Cuando Rp' es un bencilo, entonces Ia retiada del grupo protector se puede alcanzar, por ejemplo,
mediante una hidrogenacién catalitica con un catalizador de paladio - carbono.

En el caso en el que se usa un catalizadar de didxido - carbono para la retirada de Rp', entonces
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Ia cantidad del catalizador a usar puede estar entre 0,01 y 1000 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y
10 equivalentes.

El disolvente de reaccidn a usar en esta ctapa no se define especificamente hasta ahora debido a
que no interfiere con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear,
metanol, etanol.

La temperatura de reaccién puede estar generalmente entre temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 100°C.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horus, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (24) asi obtenido s¢ puede someter a Ia siguiente ctapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida pam ¢l aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presion reducida, extraccién con disolvente, cristalizcién,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aiglarse ni purificarse.

(Etapa 23)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-2) de la invencidn de acuerdo con
una etapa (ctapa 23-1) de hacer reaccionar el compuesto (24) con un compuesto (C) o de acuerdo con uns
etapa (ctapa 23-2) de hacer reaccionar ¢l compuesto (24) con un compuesto (D).

(Etapa 23-1)

L4 en el compuesto (C) es concretamente, por ejemplo, un halégeno tal como cloro, bromo,
yodo.

La cantidad del compuesto (C) a usar varia, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede ester en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (24).

La reaccidn en esta etapa se puede realizar en presencia de una base.

La cantidad de la base a usar varla, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente usado y
de lns otras condiciones de reaccidn, pero puede estar en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (24).

La base a usar puede ser cualquiera capaz de producir un compuesto (I-2) mediante la reaccién
del compuesto (24) con el compuesto (C), incluyendo, por ejemplo, hidruro de sodio, carbonato de cesio,
carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-butirato de potasio, trietilamina.

El disolvente de reaccién a usar puede ser un disolvente inerte, no especificamente definido
hasta ahora ya que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ¢jemplo, incluye piridina, tolueno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamidae, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1- metil-
2-pirrolidinona .

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccion usado, preferiblemente entre 0 y 150°C.
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El tiempo de reaccidn en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 5 horas.

El compuesto (I-2) as{ obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentrucién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia.

(Etapa 23-2)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-2) de la invencién haciendo
reaccionar el compuesto (24) obtenido en la etapa anterior 24 con un compuesto (D) y después
opcionalmente proteger y desproteger el producto.

La reaccién del compuesto (24) con el compuesto (D) se 1lama también reaccién de Mitsunobu,
que se puede efectuar en presencia de un compuesto de fosfina y un compuesto azo, de acuerdo con un
procedimiento descrito en las referencias (por ejemplo, "The use of diethyl azodicarboxylate and
triphenylphosphine in synthesis and transformation of natural products”, por Mitsunobu O.; Synthesis,
Vol. 1, 1981, p. 1 - 28), o de acuerdo con €], o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

La cantidad del compuesto alcohol (D) a usar en csta ctapa puede estar en general entre 0,5 y 10
equivalentes, preferiblemente entre 1 y 3 equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (24).

El compuesto fosfina a usar en esta etapa puede ser generalmente trifenil fosfina o trietil fosfina.

La cantidad del compucsto fosfina a usar puede estar en general entre 0,5 y 10 equivalentes,
preferiblemente entre 1 y 3 equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (24).

El compuesto 8 usar puede ser, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo, con relacién a
diisopropilo.

La cantidad del compuesto azo a usar puede estar en general entre 0,5 y 10 equivalentes,
preferiblemente entre 1 y 3 equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (24).

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 1 y 48 horas, preferiblemente
entre 4 y 12 horas.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre 15 y 30°C.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no esti especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden
emplear tetrahidrofurano, tolueno.

Los compuestos (I-11-0) de In invencién también se pueden producir en un procedimiento
diferente en el que, después los compuestos (20) y (6) se hacen reaccionar, un grupo nitro se introduce en
el producto de reaccién, y finalmente el grupo nitro se reduce a8 un grupo amino de manera simulténea con
ciclacién del compuesto resultante, o, si se desea, el compuesto se cicla de manera separada.

La amidacién del compuesto (20) y el compuesto (6), la nitracién, la reduccién del grupo nitro
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en un grupo amino, y la ciclacién se puede efectuar de la misma manera que en la etapa 5-1, la etapa 13,
la etapa 3 y la ctapa 5-1, respectivamente, o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario.

El compuesto (I-11-0) as{ obtenido se puede someter a 1a siguientc ctapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida pam el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia.

De los compuestos (I) de la invencién, los compuestos (I-4) en los que X es un dtomo de
nitrdgeno también se pucde producir de acuerdo con el siguiente procedimiento:

R‘—x,l(’,— N R‘—x;-’ff— %IB_
X4

nf—xif*' ke "m R'—X
(4)
R‘—Xa!‘rF:XL B—NHNH " RLX’Z'(L 3_"9_(“3)
RL-X:?:N' E T R‘—sz‘
( 2
(28)

[En estas férmulas, Rx representa un alquilo C, que tiene 2 sustituyentes de halégenos, aldehidos,
ésteres, CN o sus homélogos; y los otros simbolos tienen los mismos significados que antes.]
(Etapa 24)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (25) a partir del compuesto (4).

Esta reaccién se puede efectuar en presencia de una base en cualquier procedimiento descrito en
las referencias (por ejemplo, Indian J. Chem. Sect. B; 32; 2; 1993; 262 - 265), o de acuerdo con €], o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Por ejemplo, cuando la resccién se lleva a cabo mediante el uso de didxido de azufre, la
cantidad del didxido de azufre a usar puede estar en general entre 0,1 y 500 equivalentes, preferiblemente
entre 0,5 y 10 equivalentes.

La base a usar puede ser una cusalquiera capaz de producir un compuesto (25) mediante la
reaccién con el compuesto (4), incluyendo, por ejemplo, hidréxido de sodio, hidruro de sodio, carbonato
de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-butirato de
potasio, trietilamina,

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 1 y 48 horas, preferiblemente
eatre 4 y 12 horas.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del

-55-



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

XY

disolvente.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no estd especificamente definido hasts ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden
emplear etanol, agua, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsuiféxido, 1-metil-2-pirrolidinona .

El compuesto (25) as{ obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, crietalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etspa 25)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compucsto (26) a partir del compuesto (25).
Usando monohidrato de hidrazina, la reaccién en esta etapa may se pucde efectuar mediante cualquier
procedimiento descrito en las referencias (por ejemplo, Indian J. Chem. Sect. B; EN; 32; 2; 1993; 262 -
265), o de acuerdo con él, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

La cantidad de monohidrato de hidrazina a usar puede estar en general entre 0,1 y 1000
equivalentes, preferiblemente entre 1 y 100 equivalentes.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 1 y 48 horas, preferiblemente
cntre 4 y 24 horas.

La temperatura de reaccién en csta etapa puede estar en generul entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente.

Preferiblemente, 1a reaccién en esta ctapa se efectia en ausencia de un disolvente, pero un
disolvente de reaccién se puede usar para ello hasta ahora ya que no interfiere con la reaccién. El
disolvente de reaccién utilizable incluye, por ejemplo, ctanol, agua, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona .

El compuesto (26) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacidn, por e¢jemplo, mediante
concentracién, concentracién a presibn reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o degpués no aislarse ni purificarse.

(Etapa 26)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-4) de la invencién haciendo
reaccionar el compuesto (26) con un compuesto (E).

Esta reaccién se puede efectuar mediante cualquier procedimiento descrito en las referencias
(por ejemplo, Indian J. Chem. Sect. B; EN; 32; 2; 1993; 262 - 265), o de acuerdo con él, 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario.

Por ejemplo, cuando sc construye un pirazol, se puede sintetizar mediante la reaccién con
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tetramethoxipropano.

La cantidad de tetramethoxipropano a usar puede estar en general entre 0,1 y 500 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 100 equivalentes.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 1 y 48 horas, preferiblemente
entre 4 y 12 horas.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre 0°C y la tempematura de reflujo del
disolvente.

El disolvente de reaccidn a usar en esta etapa no esti especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por cjemplo, cn esta memoria descriptiva se pueden
emplear etanol, agua, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetemida, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona .

El compuesto (I-4) de la invencién asi obtenido se puede someter a la eiguiente etapa, después
aislarse y purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

Los compuestos (I-12) de la invencién:
RI-X;
|

1(
(-12)
[en la formula, los simbolos tienen los mismos significado que antes] también se pueden producir, por
¢jemplo, de acuerdo con el siguiente procedimiento:

R1
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R"X51H

N, (Rz)q%r\_xj,NHz

NO
v ¥ A (% Ji > X
v 1 Xa eapa28 g4 R"
27 (28) (@9)
R11X5H

) NH, W R(R 51~ X1,-NH2
cxa2 y 51 NO: e o R“—Km)L& NO,  eiwed

(30) (31)

I-12
Rkl:‘_iz 51\,'ng“2 oopa32 {H2)
RT-Xsi NH, °°
—y smAg-{R3
2 HOOC @ Im .
(6) (1-12)

otapa 33 32 g

[En las férmulas, L' y L? cada uno representa un grupo saliente ta! como halégeno; y los otros simbolos
tienen los mismos significados como se han definido en esta memoria descriptiva.]
(Etapa 27)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (27) con el compuesto
anteriormente mencionado (A-1) en presencia de una base para producir un compuesto (28).

L' y L? mis concretamente incluyen, por ejemplo, halégenos tales como fliior, cloro, bromo.

La cantidad del compuesto (A-1) a usar varia dependiendo del tipo de compuesto y del
disolvente usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20
equivalentes, preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (27).

La cantidad de la base a usar también varia dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.

La base a usar puede ser cualquiera capaz de producir un compuesto (28) mediante la reaccién
del compuesto (27) con el compuesto (A-1) en esta etapa, incluyendo, por ejemplo, hidruro de sodio,
carbonato de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-
butirato de potesio, trietilamina.

El disolvente de reaccién a usar puede ser un disolvente inerte, no especificamente definido
hasta ahora ya que no interfiere con la reaccién. Concretamente, por ejemplo, incluye piridina, tolueno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1-metil-
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2-pirrolidinona .

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 150°C.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 5 horas, .

El compuesto (28) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ¢jemplo, mediante
concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 28)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (29) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (28) obtenido en la etapa previa.

Para la reduccidn en esta etapa, se puede emplear cualquier procedimiento bien conocido por los
expertos en la téenica. La reduccién en esta etapa concretamente incluye, por cjemplo, reduccién
catalitica usando hidrégeno, dcido férmico, formiato de amonio, hidrato de hidracina y un catalizador de
paladio, platino, niquel; 1a reduccién usando dcido clorhidrico, cloruro de amonio y hierro; y la reduccién
usando metanol y cloruro de estaflo.

En el caso en que se use un catalizador de paiadio al 10% sobre carbono para la reduccién del
grupo nitro, la cantidad de} catalizador de paladio al 10 % - carbono s¢ usa para 1a reduccién del grupo
nitro, la cantidad del catalizador de paladio al 10% sobre carbono puede estar en general entre 0,01 y 10
equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 10 equivalentes.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no esti especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Pam ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pucden emplear
metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida.

La temperatura de reaccién puede estar generalmente entre 0°C y la temperutura de reflujo del
disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente de reaccidn.

El tiempo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (29) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después amislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacidn, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccidn con disolvente,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etepa 29)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (30} introduciendo un grupo nitro

en el compuesto (29) obtenido en la etapa previa.
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La nitracién en esta etapa se puede efectuar, después de proteger opcionalmente en anilina, en
cualquier procedimiento descrito en las referencias (por ¢jemplo, Synthetic Communication, 2001, Vol.
31, No. 7, p. 1123 - 1128), o de acuerdo con €L, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Cuando se usa nitrato de potasio para Ia nitracidn, la cantidad of nitrato de potasio a usar puede
estar en general entre 0,1 y 100 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 1 equivalente.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no estd especificamente definido hasta ahora ya
que no interficre con la reaccién. Para ello, por ¢jemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear
ficido trifluoroacético, anhidrido del cido trifluoroacético, dcido clorhidrico, dcido sulfirico, écido
nitrico.

La temperatura de reaccién puede estar generalmente entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y la temperatura del disolvente
de reaccidn.

El tiecmpo de reaccién puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (30) es{ obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducide, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 30)

Esta etapa es un procedimiento pars producir un compuesto (31) reduciendo el compuesto (30)
obtenido cn la ctapa anterior con el compuesto anteriormente mencionado (A-1).

Esta ctapa may se puede efectuar después de proteger opcionalmente en anilina, de la misma
manera que en la etapa 27, o de acuerdo con ella, o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario.

El compuesto (31) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presidn reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etnpa 31)

Esta etapa s un procedimiento para producir un compuesto (32) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (31) obtenido en la etapa anterior 30.

La reaccion en esta etapa se puede efectuar de la misma manera que en la etapa 8, o de acuerdo
con ¢lla, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (32) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para ¢l aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
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reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.
(Etapa 32)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-2) de la invencién haciendo
reaccionar el compuesto (32) obtenido en la etapa anterior con un compuesto (5).

La reaccifn en esta ctapa se puede efectuar de la misma manera que en 1a etapa 4, o de acuerdo
con ella, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (I-2) de la invencién asl obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después
aislarse y purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia.

(Etapa 33-1)

Esta etapa es un procedimiento para producir un producto condensado haciendo reaccionar el
compuesto (32) obtenido en la etapa 31 anterior con un compuesto (6).

La reaccién en esta etapa se puede llevar a cabo de la nnisma manera que en la etapa 5-1, 0 de
acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El producto de condensacién asf obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse
y purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentraciébn a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aiglarse ni purificarse.

(Etapa 33-2)

Esta etapa €5 un procedimiento para producir un compuesto (I-12) mediante la ciclacién del
producto de condensacién obtenido en la etapa anterior 33-1.

La ciclacién en esta etapa se puede efectuar de Is misma manera que en la etapa 5-2, o de
acuerdo con ella, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Los compuestos (I-11) de la invencién sc pueden también producir en un procedimiento
diferente en el que, después los compuestos (29) y (6) sc hacen reaccionar, en un grupo nitro en el
producto de reaccién, y finalmente el grupo nitro se reduce & un grupo amino de manera simultinea con
ciclacién del compuesto resultante, o, si se desea, el compuesto se cicla de manera separada, o después de
la ciclacién o antes de la ciclacién, el compuesto se hace reaccionar con un compuesto (A).

La amidacién del compuesto (29) y el compuesto (6), 1a nitracién, 1a reduccién del grupo nitro
en un grupo amino, la reaccién con el compuesto (A) y la ciclacién se puede efectuar de la misma manera
que en la etapa 5-1, la etapa 13, la etapa 3, etapa 30 y ls etapa 5-1, respectivamente, o de acuerdo con ella,
o mediante combinacién con un procedimiento ordinerio.

El compuesto (I-12) de la invencidn asf obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después
aislarse y purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por cjemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
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reprecipitacién, cromatografia.
Los compuestos (I-12) de la invencién también se pueden producir a partir de un compuesto
(31) que se prepars de acuerdo con el siguiente procedimiento:

R1Xg.H RYXs,H
NO. (A-1) L2 X1, NO2 (A1)
(R=)q— - (R?
/‘nlooznﬁ = )$5)1LX4ICOzR‘ % T
(33) R (34)
R1 X5 X1,,NO; R"—Xs1 . X1..NO2
(R?)q— I (R
/~XE CoR® dmst  p ,/"xIENHz

M

RM R
(35) (31)

[En estas férmulas, los simbolos tienen los mismos significados que antes.]
(Etape 34)

Esta etepa es un procedimiento pera producir un compuesto (34) haciendo resccionar un
compuesto (33) con el compuesto anteriormente mencionado (A-1). La reaccidn en esta etapa se puede
llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 27, o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con
un procedimiento ordinario.

El compuesto (34) asi obtenido se puede someter a la siguiente ctapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para ¢l aislamiento y purificacién, por e¢jemplo, mediante
concentraciémn, concentracién a presién reducids, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 35)

Esta ctaps €3 un procedimiento para producir un compuesto (35) haciendo reaccionar el
compuesto (34) con el compuesto anteriormente mencionado (A-1). La reaccién en esta etapa se puede
llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 30, o de acuerdo con ells, 0 mediante combinacién can
un imiento ordinario.

El compuesto (35) asi obtenido s¢ pucde someter a la siguiente etaps, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacidn, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografla, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 33-1)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (31) convirtiendo -C(O)OR" en el
compuesto (35) obtenido en la etapa anterior 35, en un grupo amino, y, por ejemplo, esto también se
llama reaccién de transicién de Curtius. La reacciém en csta etapa sc puede llevar a cabo de la misma
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manera que en la etapa 48 a describir en esta memoria descriptiva mds adelante, o de acuerdo con ella, 0
mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (31) as{ obtenido se pucde someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por e¢jemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

Usando el compuesto (31) asf obtenido de acuerdo con el procedimiento de las etapas 31, 32,
33-1 33-2 mencionado anteriormente, se pueden producir los compuestos (I-12) de la invencién.

Los compuestos (I-31) de la invencién también se pueden producir de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

{43) (1-31)

[En las formulas, n indica 1 6 2; Y representa un grupo saliente; y los otros simbolos tienen los mismos
significados que antes.]
(Etapa 36)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (37) haciendo reaccionar el
compuesto (27) con un compuesto (36) en presencia de una base y un catalizador metélico.

L'y L?, més concretamente incluyen, por ejemplo, halégenos tales como fldor, cloro, bromo.
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M' puede ser uno cualquicra capez de producir el compuesto (37) mediante la reaccién del
compuesto (27) con el compuesto (36). Concretamente, por ejemplo, piridina trialquilestaflo, dcido
bérico, borato. Mis concretamente, el compuesto (36) incluye, por ¢jemplo, trimetil-(piridin-2-il)estafio o
dcido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrol-2-bérico.

En el caso en que se use-(piridin-2-il) estafio como el compuesto (36), por ejemplo, la reaccién
también se puede [lamar reaccién de Stille

En el caso en que se use dcido 1-<(terc-butoxicarbonil)pirrol-2-bérico como el compuesto (36),
por ejemplo, la reaccién también se puede llamar reaccién de Suzukd.

La cantidad del compuesto (36) a usar varla, dependiendo del tipo de compuesto y del
disolvente usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 50
cquivalentes, preferiblemente entre 0,2 y 10 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto
(27).

La cantidad de la base a usar también varia, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.

La base a usar puede ser una cualquiera capaz de producir ¢l compuesto (37) mediante la
reaccidn del compuesto (27) con el compuesto (36) en esta etapa, incluyendo, por ejemplo, hidruro de
sodio, carbonato de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio,
terc- butéxido de potasio, trietilamnina.

La cantidad del catalizador metilico a usar también varia, dependiendo del tipo de compuesto y
del disolvente usado y de las otras condiciones de reaccidn, pero puede estar en general entre 0,01 y 10
equivalentes, preferiblemente entre 0,05 y 5 equivalentes.

El catalizador metilico a usar puede ser una cusalquicra capaz de producir el compuesto (37)
mediante la reaccién del compuesto (27) con el compuesto (36) en esta etapa, incluyendo, por ¢jemplo,
tetraquistrifenilfosfina paladio, diclorobistrifenilfosfina paladio, dicloro (1,1
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio.

El disolvente de reaccién a usar en esta ctapa no cstd especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear
etilen glicol dimetil éter, agua, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, benceno,
acetona.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 150°C,

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 12 horas.

El compuesto (37) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el sislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
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concentracién, concentracidn a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.
(Etapa 37)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (38) haciendo reaccionar el
compuesto (37) con el compuesto anteriormente mencionado (A-1).

La reaccifn en esta ctapa se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 27, o de
acuerdo con clla, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (38) asl obtenido se puede someter a 1a siguiente ctaps, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para ¢l aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracidén a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacion, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 38)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (39) reduciendo el anillo hetero
aromético y el grupo nitro en el compuesto (38) con un catalizador metélico en una atmdsfera de
hidrégeno y opcionalmente introduciendo un grupo protector en el producto de reaccién.

La cantidad del agente reductor a usar puede estar en general entre 0,01 y 10 equivalentes,
preferiblemente entre 0,1 y 1 equivalente.

El agente reductor a usar puede ser una cualquiera capaz de producir ¢l compuesto (39) a partir
del compuesto (38) en esta ctapa. Para cllo, por gjemplo, en esta memoria descriptiva se puede usar
platino al 10 % - carbono o negro de platino.

E! disolvente de reaccién a usar en esta etapa no esti especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear
metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetato de etilo.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre termperatura ambiente y 150°C.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 12 horas.

La presién de reaccién en esta ctapa puede estar en general entre presién normal y 100
atmésferas (10133 kPa), preferiblemente entre presién normal y 20 atmésferas (2026,5 kPa).

El compuesto (39) as{ obtenido se puede someter a la siguicnic ctapa, después aislarse y
purificarse de cuslquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccibn con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 39)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (40) introduciendo un grupo nitro

en el compuesto (39). La reaccién en esta etapa sc puede llevar a cabo de la misma manera que en ia
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etapa 29, o de acuerdo con ella, o mediante combinacién con un procedimiento ordinario. Si s¢ desea, Rp'
se puede convertir.

El compuesto (40) as{ obtenido se¢ puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 40)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (41) reduciendo el grupo nitro en el
compuesto (40). La reaccién en esta etapa se puede llevar a cabo de la misma mancra que en s etapa 31,
o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (41) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el sislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a2 presién reducida, cristalizacién, extraccidén con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 41)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (42) haciendo reaccionar el
compuesto (41) con el compuesto anteriormente mencionado (5), o haciendo reaccionar el compuesto
(41) con el compuesto anteriormente mencionado (6), y después ciclando el producto resultante.

La reaccién del compuesto (41) con el compuesto (5) se puede llevar a cabo de la misma
manera que en la etapa 32, o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacidn con un procedimiento
ordinario.

. La reaccién del compuesto (41) con el compuesto (6) seguida de ciclacién se puede llevar a
cabo de la misma manera que en las etapas 33-1 y 33-2 mencionadas anteriormente, o de acuerdo con
ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

El compuesto (42) as{ obtenido se puede someter a la siguientc etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para ¢l aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 42)

Esta ctapa s un procedimiento para producir un compuesto (43) retirando el grupo protector de
amino Rp' en el compuesto resultante (42).

La retirada del grupo protector de amino Rp' se puede lograr de la misma manera que en el
procedimiento descrito en las referencias (por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, por T. W.
Green, 2* Ed., John Wiley & Sons, 1991), o de ecuerdo con él, o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario.

El compuesto (43) asi obtenido se puede someter a la siguiente ctapa, después sislarse y
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purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 43)

Estn etapa es un procedimiento para producir un compuesto (I-3) de la invencién haciendo
reaccionar el compuesto (43) con un compuesto (F). La introduccién del grupo protector amino R* en esta
etapa se puede lograr de la misma manera que en el procedimiento descrito en las referencias (por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, por T. W. Green, 2* Ed., John Wiley & Sons, 1991), o
de acuerdo con €1, o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Més concretamente, R* incluye un alquilo, una alquilamida, un carbamoflo, un
alquilcarbamoflo, un carbamato de alquilo

El compuesto (F) incluye concretamente, por cjemplo, anhidrido acético, anhidrido
trifluoroacético, dcido propidnico, dcido cloroacético, acrilato de tilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro
de bencilo.

La cantidad del compuesto (F) a usar varia, dependiendo del tipo de compuesto y del disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (43).

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no estd especificamente definido hasta ahora ya
que no interfiere con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden emplear
diclorometano, cloroforme, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida, benceno, acetona, etanol, 2-
propanol.

La temperatura de reaccién en csta ctapa puede estar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 150°C.

El tiempo de reaccién en esta ctapa puede cstar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 12 horas.

El compuesto (I-31) de la invencién también se puede producir en un procedimiento diferente,
en el que después los compuestos (39) y (6) se hacen reaccionar, un grupo nitro se introduce en el
producto resultante, y finalmente el grupo nitro se reduce a un grupo amino de manera simultinea con
ciclacién del compuesto resultante, o, si se desea, el compuesto se cicla de menera separada.

La amidacién del compuesto (39) y el compuesto (6), la nitracién, la reduccién a partir del
ETuUpo nitro en un grupo amino, y la ciclacién se puede efectuar de la misma manera que en la etapa 5-1,
la etapa 13, la etapa 3 y la etapa 5-1, respectivamente, o de acuerdo con ella, o mediante combinacién con
un procedimiento ordinario.

El compuesto (I-31) de la invencién asf obtenido se puede someter a 1a siguiente etapa, después
aislarse y purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
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reprecipitacién, cromatografia.

En el caso en que el grupo protector de amino Rp' en el compuesto (42) corresponde al R*
descado, después de las ctapas 42 43 posteriores son irmecesarias, o esto cs8, €l compuesto (42) puede ser
directamente 1 compuesto de la invencién.

En el caso en que ¢l compuesto (43) es un compuesto deseado, entonces 1a etapa 43 es
innecesaria, innecesarias, el compuesto (43) puede ser directamente un compuesto de la invencién.

Los compuestos (I-31) de la invencién también se pueden producir de acuerdo con el siguiente
procedirmento:

epads p

RY-L
(G)

epad?

Rp*-OH
H)

otpadd

[En las férmulas, Rp?, Rp® y Rp* cada una representa un grupo protector; L representa un grupo saliente; y
los otros simbolos tienen los mismos significados que antes.]

(Etapa 44)
Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (45) haciendo reaccionar un
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compuesto {44) con el compuesto anteriormente mencionado (36). Rp? es un grupo protector Xs)-,
concretamente incluyendo, por ejemplo, metoximetilo, metilo, bencilo, 4-metoxi-bencilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, terc-butildimetilsilil, terc-butilcarbonilo. Rp® es un grupo
protector de carboxilo, concretamente incluyendo, por ejemplo, metoximetilo, metilo, etilo, terc-butilo,
bencilo, 4-metoxi-bencilo, 2-(trimetilsilil)etilo, terc-butildimetilsililo. Rp* es un grupo alquilo inerte,
concretamente incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo, terc-butilo, bencilo, 4-metoxi-bencilo, 2-
(trimetilsilil)etil. La reaccién en esta etapa sc puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 36,
o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario. El compuesto (45) asi
obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y purificarse de cualquier manera
conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién, concentracién a
presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente, reprecipitacién, cromatografia, o después no
aiglarse ni purificarse.

(Etapa 45)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (46) reduciendo el anillo hetero
aromético en ¢l compuesto (45) obtenido en la etapa previa, con un catalizador metélico en una atmdsfera
de hidrégeno.

La cantidad del agente redactor a usar a usar puede estar en general entre 0,01 y 10
equivalentes, preferiblemente entre 0,05 a 1 equivalente.

El agente reductor a usar puede ser uno cualquiera capaz de producir ¢l compuesto (46) a partir
del compuesto (45) en esta ctapa. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se puede usar
platino al 10 % - carbono o negro de platino.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no se define especificamente hasta ahora ya que
no interfiere con la reaccién. Para ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se pueden usar metanol,
etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetato de etilo.

La temperatura de reaccién en esta ctapa pucde cstar en general entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 150°C.

El tiempo de reaccién en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 12 horas.

La presién de reaccidn en esta etapa puede estar cn general entre presién normal y 100
atmdsferas (10133 kPa), preferiblemente entre presién normal y 20 atmésferas (2026,5 kPa).

El compuesto (46) as{ obtenido se puede someter & la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 46)
Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (47) retirando el grupo protector
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Rp? en el compuesto (46). La retirada del grupo protector en esta etapa se¢ puede efectuar mediante
cualquier procedimiento descrito en las referencias (por ¢jemplo, Protective Groups in Organic Synthesis,
por T. W. Green, 2" Ed., John Wiley & Sons, 1991), o de acuerdo con €], 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario. Cuando Rp? es un metoximetilo, entonces la retirada del grupo protector se
puede lograr, por cjemplo, mediante el uso de dcido trifluoroacético.

En el caso en que se use 4cido trifluoroacético para 1a retimda de Rp', entonces 1a cantidad del
catalizador & usar puede estar en general entre 0,01 y 1000 equivalentes, preferiblemente entre 0,1 y 10
equivalentes.

El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no se define especificamente hasta ahora ya que
no interfiere con la reaccién. Pam ello, por ejemplo, en esta memoria descriptiva se puede usar
cloroformo.

La temperatura de reaccién pucde cstar en general entre temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 100°C.

El tiempo de reaccién puede estar en geneml entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente entre 0,5 y
12 horas.

El compuesto (47) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccién con disolvente, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografla, o después no aislarse ni purificarse. Si sc desea, Rp' se puede convertir.
(Etapa 47)

Esta ctapa es un procedimiento para producir un compuesto (48) haciendo reaccionar el
compuesto (47) con un compuesto (G). L representa un grupo saliente, y pueden ser los mismos que los
mencionados anteriormente L, y L,. El compuesto (G) concretamente incluye, por ejemplo, bromuro de
bencilo, 4-fluoro-benzonitrilo, 4-fluoro-benzaldehido. La reaccién en esta etapa se puede llevar a cabo de
la misma manera que en la ctapa 27, o de acuerdo con ella, o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario. El compuesto (48) asl obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después
aislarse y purificarse de cualquier mancra conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo,
mediante concentracién, concentracién a presién reducida, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 48)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (49) retirando el grupo protector de
carboxilo Rp’® en el compuesto (48). El grupo protector de carboxilo en el compuesto (48) puede ser uno
cuzlquiera capaz de actusr como grupo protector en las etapas previas 44 a 47 y son capaces de retirarse
ficilmente en la ctapa 48. Por ejemplo, incluye un alquilo inferior lincal o ramificado tal como metilo,
etilo, terc-butilo; un halégeno - alquilo inferior tal como 2-yodometilo, 2,2,2-tricloroetilo; un alquenilo
inferior tal como alilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo; y un mralquilo tal como bencilo, para-metoxi-
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bencilo.

La introduccién y la retirada del grupo protector de carboxilo Rp® se puede efectuar mediante
cualquier procedimiento descrito en las referencias (por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis,
por T. W. Green, 2* Ed., John Wiley & Sons, 1991), o de acuerdo con ¢l, o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario.

El compuesto (49) as{ obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarse y
purificarse de cualquier manera conocida pama el sislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, extraccibn con disolvente, crigtalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.. Si se desea, Rp' se puede convertir.
(Etapa 49)

Esta etapa es un procedimiento para producir un compuesto (50) haciendo reaccionar el
compuesto (49) con un compuesto (H), y, por ¢jemplo, ésta es la llamada reaccién de transicién de
Curtius. En resumen, usendo un compuesto azida de 4cido fosférico y un compuesto alcohélico (17-1) en
presencia de una base, la reaccién sc puede efectuar mediante cualquier procedimiento descrito en las
referencias (por ejemplo, Tetrahedron, Vol. 31, 1974, p. 2151 - 2157), o de acuerdo con él 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario.

La cantidad del compuesto alcohélico (H) a usar varia, dependiendo del tipo del compuesto y el
disolvente usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20
equivalentes, preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes con relacién a un equivalente del compuesto (49).

La cantidad de la base a usar también varia, dependiendo del tipo del compuesto y el disolvente
usado y de las otras condiciones de reaccién, pero puede estar en general entre 0,1 y 20 equivalentes,
preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes.

El compuesto azida de écido fosférico a usar puede ser cualquiera capaz de producir el
compuesto (50) mediante la reaccién del compuesto (49) con el compuesto (H) en esta etapa. Por
ejemplo, incluye azida del dcido dietilfosférico, azida del dcido difenilfosférico.

La basc a usar puede ser cualquiera capaz de producir el compuesto (50) mediante la reaccién
del compuesto (49) con el compuesto (H) en esta etapa. Por ejemnplo, incluye hidruro de sodio, carbonato
de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, acetato de potasio, terc-butéxido de
potasio, trietilamina.

_ El disolvente de reaccién a usar en esta etapa no se¢ define especificamente hasta ahora ya que
no interfiere con la reaccién. Por ejemplo, incluye tolueno, tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
cloroformo, 1,4-dioxano, benceno.

La temperatura de reaccién en esta etapa puede estar en generl entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente de reaccién usado, preferiblemente entre temperatura ambiente y 150°C,

El tiempo de reaccidn en esta etapa puede estar en general entre 0,1 y 72 horas, preferiblemente
entre 0,5 y 12 horas.
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El compuesto (50) asi obtenido se puede someter a la siguiente etapa, después aislarsc y 43

purificarse de cuelquier manera conocida para el aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante
concentracién, concentracién a presién reducida, cristelizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacién, cromatografia, o después no aislarse ni purificarse.

(Etapa 50)

Esta etapa es un procedimiento para producir el compuesto (40) introduciendo un grupo nitro en
¢l compuesto (50). La reaccién en esta etapa se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa
29, o de acuerdo con ella, 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario.

Después o no después de aislarse y purificarse mediante cualquier manera conocida para el
aislamiento y purificacién, por ejemplo, mediante concentracién, concentracién a presién reducida,
cristalizacién, extraccién con disolvente, reprecipitacién, cromatografia, el compuesto (40) as{ obtenido
se puede procesar de acuerdo con las etapas 40 a 43 anteriormente mencionadas para por lo tanto producir
un compuesto (I-3) de la invencién.

Los compuestos (I-31) de la invencién también se pucde producir en un procedimiento diferente
el que, después Rp" se retira del compuesto (50) proparcionando el derivado de anilina y después ¢l
derivado de anilina se hace reaccionar con el compuesto (6), se introduce un grupo nitro en el producto de
reaccién, y finalmente el grupo nitro se reduce a un grupo amino de manera simulténea con ciclacién del
compuesto regultante, o si se desea, el compuesto se cicla de manera separada.

La amidacién del compuesto (50) y el compuesto (6), la nitracién, Ia reduccién a partir del
£rupo nitro en un grupo aming, y la ciclacién se pueden efectuar de la misma manera que en la ctapa 5-1,
la etapa 13, la etapa 3 y la etapa 5-1, respectivamente, o de acuerdo con ellss, 0 mediante combinacién
con un procedimiento ardinario. La retimda de Rp* se puede efectuar dec la misma manera que en el
procedimiento mencionado anteriormente (Protective Groups in Organic Synthesis, por T. W. Green, 2*
Ed., John Wiley & Sons, 1991), o de acuerdo con ¢él, 0 mediante combinacién con un procedimiento
ordinario.

Los derivados novedosos de bencimidazol 2-heteroaril-sustituidos que proporciona la invencién
pucden estar en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales sc¢ pucden producir
mediante cualquier procedimiento ordinario a partir de los compuestos (I-0) de la invencién y a partir de
los compuestos de las formulss (I-1), (I-11), (1-12), (I-2), (I-11-0), (I-31) y (I4) mencionadas
anteriormente que estin dentro del &mbito de los compuestos (I-0).

Concretamente, cuando los compuestos (I-0), (I-1), (I-11), (I-12), (I-2), (I-11-0), (I-31) y (I-4)
tienen un grupo bésico derivado de, por ejemplo, un grupo amino o un grupo piridilo en la molécula,
cntonces los compuestos se pueden procesar con un dicido de manera que se conviertan en las
correspondientes sales farmacéuticamente aceptables correspondientes.

Las sales de adicién de 4cido incluyen, por ejemplo, halurchidratos tales como clorhidratos,
fluorhidratos, bromhidratos, yodhidratos; sales de acidos inorgénicos tales como nitratos, percloratos,
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sulfatos, fosfatos, carbonatos; alquillsulfonatos inferiores tales como metanosulfonatos,
trifluorometanosulfonatos, etenosulfonatos; arilsulfonatos tales como bencenoesulfonatos, p-
toluenosulfonatos; sales de dcidos orgénicos tales como fumaratos, succinatos, citratos, tartratos, oxalatos,
maleatos; otras sales de adicién de dcidos orgénicos con aminodcidos tales como glutamatos, aspartatos.
Cuando los compuestos de 1a invencién tienen un grupo dcido en la molécula, por ¢jemplo, cuando tienen
un grupo carboxilo, entonces los compucstos sc¢ pucden procesar con un dcido de manera que se
conviertan en las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables correspondientes. Las sales de
adicién de base incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos con sodio o potasio; sales de metales
alcalinotérreos con calcio o magnesio; sales de amonio; sales de adicién de base orgénica con guanidina,
trictilamina, diciclohexilamina, etc. Ademés, los compuestos de la invencién también pueden estar en
cualquier otra forma de los hidratos o solvatos o de sus compuestos libres o sus sales.

En la produccién de medicinas para la prevencién y remedio de la diabetes de tipo II o
enfermedades o sintomas asociados a ella, los compuestos de férmula (I) de la invencién se pucden
combinar con sustancias vehiculos.

La dosis de los compuestos de férrmula (I) de la invencién para la prevencién y remedio de
enfermedades naturalmente varia, dependiendo de la propiedad del sintoma a tratar, ¢l compuesto
especifico seleccionado para ello y la via de administracion.

Ademis, la dosis también varia dependiendo de la edad, el peso del cuerpo y la sensibilidad de
los pacientes. En general, la dosis diaria para la administracién de una vez o en varias veces pucde ser
entre aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente entre aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50 mg/kg de
peso corporal, incluso méds preferiblemente entre aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. Como puede ser el caso, la administracién de una dosis por
encima del intervalo puede ser necesaria.

Se describe un cjemplo de una dosis adecuada pars la administracién oral. La dosis diaria para
1a administracién de una vez o dos a cuatro veces puede estar al menos entre aproximadamente 0,01 mg y
como mucho 2,0 g. Preferiblemente, la frecuencia de administracién diaria es una o dos veces al dia, y la
dosis diaria esté entre aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 200 mg. Mis preferiblemente, 1a
dosis diaria esté entre aproximadamente 10 mg y 100 mg para la administracién de una vez al dia.

Para la administracién intravenosa o administracién oral, una dosis tipica del compuesto (I)
puede estar entre aproximadamente 0,001 mg/dia/g de peso corporal a eproximadamente 100 mg/dia/g de
peso corporal), mis preferiblemente entre aproximadamente 0,1 mg/dia/g de peso corporal a 10 mg/dia/g
-de peso corporal.

Como sc¢ ha mencionado en esta memoria descriptiva anteriormente, la composicién
farmacéutica de la invencién comprende un compuesto de férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. El término "composicién" significe que contiene no solamente producido combinando,
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hibridendo o agregando directa o indirectamente 2 o més ingredientes, un producto producido como
resultado de la disociacién de uno o més ingredientes, o un compuesto producido como resultado de Ia
reaccién o interaccién de tipos diferentes de ingredientes, pero también un ingrediente activo o inactivo
de constitucién de un vehiculo (vehiculo farmacéuticamente aceptable).

Cuando se combina con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, la composicién de la
invencién preferiblemente contiene una composicién de la férmula (I) en una cantidad eﬁs':z para el
remedio y prevencion de la diabetes de tipo I y para el retardo de la aparicién de 1a enfermedad.

Para administrar 1a dosis eficaz del compuesto de la invencién a mamiferos, especialmente a
seres humanos, que se puede emplear en cuslquier via de administracién adecuada. Por cjemplo, la via
puede ser administracién oral, administracién rectal, administracién local, administracién intravenosa,
administracién oftélmica, administracién en los pulmones o administracién nasal. Los ejemplos de las
formas de administracién son comprimidos, trociscos, polvos, suspensiones, soluciones, cépsulas, cremas,
acrosoles. Se prefiere los comprimidos orales.

Cuando se preparan composiciones orales, se puede usar cualquier medio farmacéutico
ordinario. Sus ejemplos son agua, glicol, alcohol graso, aditivos de fragancias, conservantes, colorantes.
Cuando se preparan composiciones liquidas para la administrecién oral, por ejemplo, se mencionan
suspensiones, clixires y soluciones. Sus vehiculos son, por cjemplo, almidén, azicar, celulosa
microcristalina, diluyente, promotor de granulacién, lubricante, aglutinante, disgregante. Cuando se
preparan composiciones s6lidas para las administraciones orales, por ejemplo, se mencionan polvos,
céipsulas y comprimidos. Sobre todo, se prefieren tales composiciones s6lidas para la administracién oral.

En vista de su facilidad de administracién, los comprimidos y cépsulas son las formas mis
ventajosas para la' administracién oral. Si se desea, los comprimidos y cédpsulas son las formas més
ventajosas para la administracién oral

Ademds de los modos de administracién ordinaria mencionados anteriormente para ellos, los
compuestos de formula (I) también se pueden administrar de acuerdo con los sistemnas de liberacién
controlada y/o sistemas de distribucién controlada, por cjemplo, como en las patentes de Estedos Unidos
3,845.770. 3.916.899. 3.536.809. 3.598.123. 3.630.200 y 4.008.719.

La composicién farmacéutica de la invencidn adecuada para la administracién oral incluye,
cépsulas, anacardos y comprimidos que contienen una cantidad predeterminada del ingrediente activo en
al forma de polvos o grinulos de los mismos, o en forma de liquidos solubles en agua, liquidos insolubles
en agua, emulsiones aceite en agua o emulsiones agua en aceite de los mismos. Estas composiciones sc
pueden preparar mediante cualesquiera procedimientos farmacéuticos, y todos los procedimientos
incluyen un procedimiento de combinacién del ingrediente activo con un vehiculo de uno o mis
ingredientes necesarios.

En general, el ingrediente activo se mezcla de manera uniforme y completa con un vehiculo
liquido, o un vehiculo sélido bien separado o con ambos, y después, si se desea, el producto se configura
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en formas adecuadas pam preparar la composicién. Por ejemplo, los comprimidos se producen mediante
compresién y configuracién, opcionalmente junto con uno o més compuestos secundarios. Usando una
miquina adecuada, los comprimidos se pueden producir mezclando el ingrediente activo opcionalmente
con aglutinante, lubricante, vehiculo inerte, tensioactivo o dispersante y comprimiendo la mezcla
5  resultante de cualquier manera deseada en polvo o grinulos.

Los comprimidos configurados se preparan configurando la mezcla del compuesto hiimedo en
polvo y un diluyente liquido inerte, usando una méquina adecuada.

Preferiblemente, los comprimidos cada uno de ellos contiene entre aproximadamente 1 mg y

500 mg del ingrediente activo.
10 Los ejemplos de los modos de administracién de los compuestos de férmula (I) para uso

farmacéutico son como siguc:

[Tabla 1]
Suspensién para Inyeccién (1. M.)

mg/ml
compuesto de férmula (I) 10
metilcelulosa 50
Tween 80 0,5
alcohol bencilico 9,0
cloruro de benzalconio 1,0
se afiade agua para inyeccién para completar 1,0 ml,
15 [Tabla2]
Comprimidos
mg/comprimido
compuesto de férmula (T) . 25
metilcelulosa 415
Tween 80 14,0
alcohol bencilico 435
cstearato de magnesio 25
total 500 mg
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[Tabla 3]
Cépsulas
mg/capsula
compuesto de férmula (T) 25
polvo de lactosa 573,5
estearato de magnesio 1,5
total 600 mg
[Tabla 4]
Acrosol
Pper one container
compuesto de férmula (T) 24 mg
lecitina, NF Liq. Cone. 1,2 mg
triclorofluorometano, NF 4025g
diclorodifluorometano, NF 12,158

Los compuestos de formula (I) se pueden usar, se combinan con cualesquiera otras medicinas
que se pueden usar no solamente para las enfermedades o sintomas asociadas a 1a diabetes de tipo II pero
para ¢l remedio/prevencitén/retardo de la aparicién de 1a disbetes de tipo II. Las medicinas adicionales se
pueden administrar en cualquier via de administracién y la dosis generalmente empleada en 1a técnica,
simultineamente con o de manera separada a partir del compuesto de férmula (I).

En el caso en que se use el compuesto de férmula (I) junto con una o0 més medicinas, entonces
una composicién farmacéutica que comprende ¢l compuesto de férmula (T) y se prefiere las medicinas
adicionales, De acuerdo con lo anterior, la composicién farmacéutica de la invencién puede comprender
no solamente el compuesto de férmula (I) pero también uno o mis de tales ingredientes activos. Los
ejemplos de los ingredientes activos que ge pueden combinar con los compuestos de f&rmmla (T) se
mencionan més adelante, que, 8in embargo, no son limitantes. Se pueden administrar de manera separada
o se pueden administrar de manera simultinea como contenidos en la misma composicién farmacéutica.

(8) bis-guanidas (e.g., buformin, metoformin, fenformin,),

(b) agonistas PPAR (por ejemplo, triglitazon, pioglitazon, nosiglitazon),

(c) insulina,

(d) somatostatin,

(e) inhibidores de la a-glucosidasa (por ejemplo, boglibosa, miglitol, acarbosa),

(f) promotores de secrecién de insulina (por ejemplo, acetohexamida, calbutamida,
cloropropamida, ligbomlida, glicrazida, glimerpids, glipidide, gliquidina, glisoxepida, gliburida,
glihexamida, glipinamida, fenbutamida, trazamida, tolbutamida, tolciclamida, nateglinida, repaglinida), y
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(g) inhibidores de 1a DPP-IV (dipeptidil peptidasa IV).

La relacién de peso del compuesto de férmula (I) del segundo ingrediente activo puede variar
dentro de un amplio intervalo, y depende de la cantidad eficaz de los ingredientes activos individuales. De
acuerdo con lo anterior, por ejemplo, cuando el compuesto de férmula (I) se combina con un agonista
PPAR, entonces la relacién de peso del compuesto de férmula (I) al agonista PPAR puede estar
generalmente entre 1000/1 y 1/1000, preferiblemente entre sproximadamente 200/1 y 1/200. La
combinacién del compuesto de férmula (I) y el otro ingrediente activo puede estar dentro del intervalo
mencionado anteriormente. En cualquier caso, una cantidad eficaz de los ingredientes individuales debe
estar en la combinacién.

La potencia activadora de la glucoquinasa de los compuestos de férmula (I) de la invencién y un
procedimiento de ensayo se describe mis adelante.

El excelente efecto activador de la glucoquinasa de los compuestos de formula (I) se puede
determinar mediante un procedimiento descrito en las referencias (por ejemplo, Diabetes, Vol. 45, p. 1671
- 1677, 1996), o de ecuerdo con él.

La actividad glucoquinasa se puede determinar no dircctamente midiendo la glucosa-6-fosfato,
sino midiendo el nivel de Thio-NADH, que se produce cuando una enzima indicadora, la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa produce fosfogluconolactona a partir de la glucosa-6-fosfato, y sc basa en el nivel,
s¢ puede determinar el grado de actividad glucoquinasa del compuesto ensayado.

En estc cnsayo, se usé una GK de higado humano recombinante, que se expresa por E. coll
como una proteina de fusién FLAG en ella y se purificd mediante gel de afinidad ANTIFLAG M2
(Sigma).

Usando una placa de de 96 pocillos, ¢l ensayo se llevd a cabo a 30°C. 69 ul de un tampdn de
ensayo (tampén Hepes 25 mM /pH = 7,2, MgCl, 2 mM, ATP 1 mM, TNAD 0,5 mM, ditiotreitol 1 mM) se
puso en la placa, y se afiadié 1 pl de una solucién DMSO del compuesto o DMSO solo como control se
afladié a ello. A continuacién, 20 pl de una mescal de enzima (FLAG-GK, 20U/ml G6PDH) enfriado en
hielo se afladié a ello, y se afladieron 10 pl de un sustrato, se afiadié glucosa 25 mM a ello, y se inici6 la
reaccién (concentracién de glucosa final = 2,5 mM).

Después del inicio de la reaccién, se midi6 el incremento de la absorbancia a 405 nm durante 10
minutos a intervalos de 30 segundos, y el incremento durante los primeros 5 minutos se usé para evaluar
el compuesto ensayado. Se afiadié FLAG-GK dc manera que el incremento en absorbancia después de 5
minutos en presencia de DMSO al 1 % podria estar entre 0,05 y 1,0.

El nivel de OD del control de DMSO se establecié como 100 %; y se determiné el nivel de OD
del compuesto de ensayo a diferentes concentraciones. A partir del nivel de OD en cada concentracién, se
computaron Eméx (%) y CES0 (LM) y se usaron como el indice de la potencia activadora de la GK del

compucsto.
La potencia de activacion de la GK de los compuestos de la invencién se midié de acuerdo con
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el procedimiento anterior, y los resultados se muestran en Ia Tabla 1 a continuacién.

[Tabla 5]
(potencis activadora de Ia GK de los Compuestos de Ia invencidn)

Compuesto No. Emix (%) CES0 (uM)
Ejemplo 67 832 1,4
Ejeraplo 26 768 23
Ejemplo 122 664 1,9

Como se muestra en 1a Tabla 1 anterior, los compuestos de la invencién tienen una excelente
potencia activadora de la GK indicado por la Eméx y CES0.
EJEMPLOS

La invencién se¢ describe mis concretamente con referencia a los siguientes Ejemplos, sin
embargo mediante los que la invencién no se debe limitar en absoluto.
Ejemplo de preparacién 1:

10 partes del compuesto del ejemplo de Produccidn 1, 15 partes de éxido de magnesio pesado y
75 partes de lactosa se mezclan de manera uniforme proporcionando una preparacién en polvo o
particulada de cémo mucho 350 pm de tamafio. La preparacién se encapsula para preparar las cdpsulas.
Ejemplo de preparacién 2:

45 Partes del compuesto del ¢jemplo de produccién 1, 15 partes de almiddm, 16 partes de lactosa,
21 partes de celulosa microcristalina, 3 partes de alcohol poli vinflico y 30 partes de agua destilada se
mezclan de manera uniforme, después sc muelen, se granulan y se sccan, y después sc tamizan para
preparar grinulos que tienen un tamatfio de entre 1410 y 177 um de tamafio. p

Ejemplo de Preparacidn 3:

Se preparan grinulos de la misma manera que en el ejemplo de preparacién 2. 3 partes de
estearato de calcio se afiaden a 96 partes de los grinulos, y se configuran bajo presién proporcionando
comprimidos que tienen un difémetro de 10 mm
Ejemplo de Preparacion 4:

10 partes de celulosa cristalina y 3 partes de estearato de calcio se afladen a 90 partes de los
grinulos obtenidos de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo de preparacién 2, y se configuran bajo
compresién proporcionando comprimidos que tienen un diémetro de 8 mm. Estos se revisten con una
suspensién mixta de gelating de jarabe y precipitan carbonato de calcio para preparar comprimidos
revestidos de aziicar.

A continuacién, la invencién se describc mis concretamente con referencia a los ¢jemplos de
preparacitn, los Ejemplos de produccién y los ejemplos de referencia, mediante los que, sin embargo, Ia
invencién no se debe limiter en absoluto.

En la cromatografia en capa fina en los ejemplos, se uséd Silicagel 60F,,5 (Merck) para la placs, y
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s¢ usd un detector de UV para la deteccifén. Para la columma de gel de sflice, se usé Wakogel™ C-300
(Wako Pure Chemical); y para el gel de aflice de columna de fase inversa, se usé LC-SORB™ SP-B-ODS
(Chemca) o YMC-GEL™ ODS-AQ 120-S50 (Yamamura Chemical Laboratory).

Los significados de las abreviaturas en los siguientes Ejemplos se muestran a continuacién.

i-Bu: isobutilo

n-Bu: n-butilo

t-Bu: t-butilo

Me: metilo

Et: etilo

Ph: fenilo

i-Pr: isopropilo

n-Pr: n-propilo

CDCl,: cloroformo pesado

CD;0D: metanol pesado

DMSO-ds: dimetilsulféxido pesado

Los significados de las abreviaturas en los siguientes espectros de resonancia magnética se
muestran a continuacién.

8 : singlete

d : doblete

dd: doblete-doblete

t : triplete

m : multiplete

a: ancho

c: cuartete

J : constante de acoplamiento
Hz: hercio

(Etapa 1) Produccién de 3-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-piridina:

2,09 g of 3-hidroxipiridina y 5,52 g de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién de
dimetilformamida (20 ml) de 3,18 g of 3,4-difluoronitrobenceno, y el liquido de reaccién se agité a 90°C
durante 1 hora. El Hquido de reaccién se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién saline en
orden, y se sccaron con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord eparte a presién reducida, y
el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 9/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo.
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(Etapa 2) Producciéin de 5-fluoro-2-nitro-4-(piridin-3-iloxi)-fenilamina:

1,0 g de catalizador de hidréxido de paladio al 20 % - carbono se afiadié a una solucién de
metanol (30 ml) de 4.72 g de 3-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-piridina, y el liquido de reaccién se agitd en una
atmésfera de hidrégeno durante 5 horas. Se retird el catalizador mediante filtracién, y se cvapord el
disolvente aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afladieron 1,88 g de nitrato de -
potasio a una solucién de acido trifluoroacético (40 ml) del producto bruto resultante, y el liquido de
reaccion se agitd durante toda una noche a temperatura ambiente. Después el disolvente se evapord a
parte & presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavé con solucién de bicarbonato
sédico saturado y solucién salina saturade, y después se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se
evaporé el disolvente a parte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografla en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de ctilo = 4/1)
obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 3) Produccién de 4,5-bis(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

285 mg de 3-hidroxipiridina y 829 mg de carbonato potisico se afiadieron a una solucién de
dimetilformamida (8 ml) de 680 mg de 3-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-piridina, y el liquido de reaccién se
agitd a 90°C durante 2 horss. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y
solucién salina saturada en orden, y después sc secé con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en colummna de gel de
sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo un producto
bruto. Se afladicron 500 mg de un catalizador de niguel Raney desarrollado a una solucién de etanol (10
ml) del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agitd en una atmésfera de hidrdgeno durante
2 homs. Se retird el catalizador mediante filtracién, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida
obteniepdo el compuesto del titulo,

Se afiadieron 0,01 ml of piridina-2-carbaxaldehido a una solucién de nitrobenceno (0,3 ml) de
30 mg of 4,5-bis(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina a 120°C, y el liquido de reaccién se agit6 a la
misma temperatura durante 2 horas. La mezcal de reaccién se purificé mediante cromatografia liquida de
media presién de fase inversa. [ODS-AS-360-CC (por YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-0.1 % de
dcido trifluoroacético]. El disolvente de la fraccién resultante se evapord a parte a presidn reducids, y
esto se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s, Articulo 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 20/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa
de color amarillo..
'H RMN (CDCl,) 8: 7,10 - 7,40 (4H, m), 7,28 (1H, s), 7,38 (1H, ddd, J = 1,2 Hz, 4,8 Hz, 7,6 Hz), 7,62
(14, s), 7,87 (1H, td, ] = 7,6 Hz, 1,2 Hz), 8,12 - 8,40 (4H, m), 8,38 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,63 (1H,d,J =
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4,8 Hz), 10,8 (1H, s 8)
IEP-EM (m/e): 382 [M+H]

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sélido de color Amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 1 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con el procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-2-nitro-4-(piridin-3-iloxi)-fenilamina obtenido en el
Ejemplo 1 (etapa 2) y 2-hidroximetil-fenol.

'H RMN (CDCl;) &: 4,45 (2H, s), 6,76 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 7,04 (1H, t, ] = 6,8 Hz), 7,08 - 7,30 (5H, m),
7,30 - 7,43 (2H, m), 7,86 (1H, t d, J = 8,0 Hz, 2,4 Hz), 8,18 - 8,32 (1H, m), 8,22 (1H, &), 7,36 (1H, d, J
=7,6 Hz), 8,62 (1H, d, J= 8,4 Hz), 10,54 (1H, s 2)

IEP-EM (m/e): 411 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante ¢l mismo
procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-(1-hidroxi-etil)-fenol.

'H RMN (CDCly) 8: 1.25-1.34 (6H, m), 4.80-4.96 (1H, m), 7.76 (1H, dd, J = 4.4 Hz,8.0 Hz), 7.02-7.34
(6H, m), 7.38 (1H, t, ] = 6.4 Hz), 7.42-7.60 (1H, m), 7.87 (1H, td, J = 7.6 Hz1.6 Hz), 8.20-8.34 (2H, m),
8.39 (1H, d, ] = 7.6 Hz), 8.60-8.64 (1H, m), 10.72 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 425 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procediniento ordinario pero usando 2-acetil-fenol.

'H RMN (CDCl) 8: 2,22 - 2,50 (3H, m), 6,81 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,00 - 7,45 (4H, m), 7,45 - 7,95 (5H,
m), 8,20 - 8,35 (2H, m), 8,37 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,60 - 8,70 (1H, m), 10,49 (1H, s a)
IEP-EM (m/e): 423 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-hidroxi-benzonitrilo.

'H RMN (CDCl;) 5: 6.80 (1H, t, J = 8,0‘Hz). 7.06 (1H, t, I = 7,6 Hz), 7,25 - 7,35 (2H, m), 7,35 -
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7,7471H, m), 7,56 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,58 - 7,70 (1H, m), 7,87 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 8,12 - 8,25 (1H, m),
8,31 (1H, s a), 8,38 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,58 - 8,68 (1H, m), 10,80 - 11,08 (1H, m)
IEP-EM (mv/c): 406 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-
benzonitrilo.

'H RMN (CDCl,) &: 7.02 - 7.08 (2H, m), 7,14 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 4,4 Hz, 7,5 Hz), 7,28
- 7,36 (3H, m), 7,39 (1H, t, T = 5,9 Hz), 7,42 - 7,52 (1H, m), 7,88 (1H, dt, J = 1,6 Hz, 7,9 Hz), 8,22 (1H,
d,J=3,6 Hz), 8,30 (1H, d, J = 3,6 Hz), 8,39 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 8,62 (1H, d, ) = 5,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 406 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxi-
benzonitrilo.

'H RMN (CDC}) 5: 6.84 (2H, d, ] = 7,0 Hz), 7,04 - 7,12 (1H, m), 7,12 - 7,26 (1H, m), 7,26 - 7,43 (1H,
m), 7,30 - 7,43 (1H, m), 7,51 (2H, 4, J = 7,0 Hz), 7,44 - 7,76 (1H, m), 7,78 - 7,90 (1H, m), 8,12 - 8,21
(1H, m), 8,21 - 8,30 (1H, m), 8,30 - 8,40 (1H, m), 8,43 - 8,65 (1H, m), 10,88 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 406 [M+H]

il-fenoxi)-2-piridi

El compuesto del titulo se obtuvo mediente el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con el procedimiento 0 medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxi-
dimetilamida del écido ben2oico.
'H RMN (CDCl,) 5: 3.00 (3H, s a), 3,08 (3H, s n), 6,83 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18
- 7,23 (2H, m), 7,26 - 7,36 (3H, m), 7,38 - 7,42 (1H, m), 7,61 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,89 (1H, dd, ] = 7,7,
7,7 Hz), 8,19 - 8,38 (2H, m), 8,36 (1H, d, ] = 7,7 Hz), 8,63 (1H, d, ] = 4,8 Hz)
TEP-EM (m/e): 452 [M+H]
Ejemplo 9:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
metanosulfonil-fenol.
'H RMN (CDCl,) 5: 3.40 (3H, s), 6.96 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7,10 - 7,16 (1H, m), 7,17 - 7,25 (1H, m), 7,32
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(1/2H, s), 7,38 (1/2H, s), 7,39 - 7,43 (1H, m), 7,65 (1/2H, 8), 7,70 (1/2H, s), 7,83 (2H, dd, ] = 8,8,3,1 Hz),
7,90 (1H, ddd, J = 7.8, 7,8, 1,7 Hz), 8,23 (1H, s a), 8,32 (1H, s »), 8,39 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,65 (1H, d,J
=4,7 Hz), 10,84 (1H, s 8)

IEP-EM (mv/e): 459 [M+H]

oxicarbonil-fenoxij)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)}-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
hidroxibenzoato de metilo.
'H RMN (CDCl;) 8: 3.88 (3H, s), 6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (1H, ddd, J = 8,6,2,9,1,5 Hz), 7,18 (1H,
dd, J=8,6,4,8 Hz), 7,28 (1H, s 8), 7,32 (1H, s a), 7,87 (1H,ddd, J = 7,7, 7,7, 1,8 Hz), 7,92 (2H,d, J = §,8
Hz), 8,20 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,27 (1H, d, ] = 4,8 Hz), 8,37 (1H, dd, J = 7,7, 1,1 Hz), 8,61 (1H,dd,J =
5.1, 1,8 Hz), 10,80 (1H, s 8)
IEP-EM (m/e): 439 [M+H]
Ejemplo 11:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-hidroxi-benzaldehido.

'H RMN (CDC),) 8: 6,80 (1H, d, J =8 4 H2), 6,92 -7,58 (6H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,87 (1H, td, J
= 17,6 Hz, 1,2 Hz), 8,12 - 8,34 (3H, m), 8,39 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 8,55 - 8,67 (1H, m), 10,06 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 409 [M-+H]

Ejemplo 12:

E! compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento del Eiemplo 2 o de acuerdo
con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando écido 2-
hidroxibenzoico.
'H RMN (CD;OD) &: 6,83 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,31 (1H, ddd, J = 8,6,2,9,1,5 Hz), 7,34 (1H, ddd, ] = 8,6,
4,8, 0,7 Hz), 7,48 (1H, dd, ] = 7,7,4,8 Hz), 7,54 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,92 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,96 (1H,
ddd, J =77, 7,7, 1,5 Hz), 8,09 (1H, dd, ] =2,9, 0,7 Hz), 8,20 (1H, dd, ] =4,8,1,5 Hz), 8,27 (1H,d, J = 7,7
Hz), 8,72 (1H, d, ] = 4,8 Hz)
IEP-EM (m/c): 425 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 2 o de acuerdo
con el procedimicnto o mediante combinacién con un procedimiento ordinerio pero usando 6-metil-
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piridina-3-tiol.

'H RMN (CDCl,) &: 2,53 (3H, s), 7,05 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,05,7,36 (tautomer, 1H, s), 7,12-7,24 (2H, m),
7,32 - 7,36 (1H, m), 7,44, 7,76 (tautémero,1H, 8), 7,50 - 7,56 (1H, m), 7,83 (1H, t, I = 8,0 Hz), 8,26 - 8,36
(3H, m), 8,45 (1H, s), 8,56 (1H, d, ] =4,4 Hz), 11,28 - 11,40, 11,40 - 11,50 (tautémero,1H, s a)

IEP-EM (m/e): 412 [M+H]

con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
metanosulfonil-fenol y 2-hidroxibenzoato de etilo en orden.
'H RMN (CDCl,) 5: 1.19 (3H, t, ] = 7,0 Hz), 3,03 (3H, s), 4,14 (2H, c, J = 7,0 Hz), 6,87 (1H, dd, ) = 7,4,
6,3 Hz), 7,00 (2H, dd, J =9,0, 2,2 Hz), 7,10 - 7,17 (1H, m), 7,14 (1/2H, s 2), 7,32 (1/2H, & ), 7,37 - 7,43
(2H, m), 7,49 (1/2H, s 0), 7,67 (1/2H, s ), 7,81 (2H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz), 7,82 - 7,90 (2H, m), 8,36 - 8,40
(1H, m), 8,62 - 8,64 (1H, m), 10,85 (1H, s a)
IEP-EM (m/e): 530 [M+H]
Ejemplo 15:
2-Dimetilcarbamoil-fenoxi)-6-(4-metanosulfonil-fengxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazo

El compuesto del titulo se obtuvo medisnte el mismo procedimiento del Ejemplo 14 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
fluoro-5-(4- metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 14 y dimetilamida del
dcido 2- hidroxibenzoico en orden.
'H RMN (CDCl,) 8: 2.58-3.06 (9H, m), 6,83 (1/3H, d, J = 8,6 Hz), 6,86 (2/3H, d, ] = 8,4 Hz), 7,02 - 7,11
(3H, m), 7,12 - 7,18 (2H, m), 7,12 - 7,18 (1/2H, m), 7,23 - 7,33 (1H, m), 7,23 - 7,33 (1/2H, m), 7,36 -
7,40 (1H, m), 7,58 (1/3H, s), 7,64 (2/3H, s), 7,83 - 7,90 (3H, m), 8,34 - 8,38 (1H, m), 8,62 - 8,64 (1H, m),
10,58 (273H, s a), 10,61 (1/3H, 3 a)
IEP-EM (mv/e): 529 [M+H]
Ejemplo 16:

5-(2-Metox
El compuesto del titulo se obtuvo mediante €l mismo procedimiento del Ejemplo 15 o de

acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-

metoxi- fenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 3,03 (3H, s), 3,69 (3H, s), 6,87 - 6,95 (3H, m), 7,00 (1/2H, s), 7,08 (2H, dd, ] = 8,9,

2,8 Hz), 7,08 -7,38 (1H, m), 7,31 (1/2H, s), 7,35 (1/2H, 8), 7,35 - 7,38 (1H, m), 7,64 (1/2H, 8), 7,83 (2H,

dd, 1 =89, 2,8 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 7,8,1,6 Hz), 8,33 - 8,38 (1H, m), 8,60 - 8,62 (1H, m), 10,62 (1/2H, s

a), 10,73 (1/2H, s 2)

IEP-EM (m/c): 488 [M+H]
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El compuesto del titulo s obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-hidroxi-benzonitrilo.

'H RMN (CDC),) 5: 6,78 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,86 (2H, t, ] = 9,6 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 12,8 Hz),
7.37 - 7,55 (4H, m), 7,62 - 7,92 (4H, m), 8,40 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 8,64 (1H, d, J=4,0 Hz)
IEP-EM (mv/e): 483 [M+H]

Ejemplo 18:
5-(4-Dimeti

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 1 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dimetilamina del dcido 4-hidroxibenzoico y fenol en orden.

'H RMN (CDCl,) 8: 2,99 (3H, s a), 3,07 (3H, s a), 6,85 - 6,88 (4H, m), 6,97 - 7,14 (1H, m), 7,21 - 7,27
(34, m), 7,31 - 7,37 (3H, m), 7,55 (1/2H, s a), 7,61 (1/2H, s a), 7,84 (1H, ddd, J = 7,7, 7,7, 1,5 Hz), 8,35
(1H, d, J=17,7 Hz), 8,61 (1H, s 2), 10,48 (1/2H, 5 a), 10,51 (1/2H, s 8)

IEP-EM (m/e): 451 [M+H]

Ejemplo 19:

5-{4-Dimetilcarbamoil-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 1 o de acuerdo
con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-flucro-5-(4-
dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 18 y 4-metilmercapto-fenol.

'H RMN (CDCl,) §: 2,44 (3H, 5), 2,99 (3H, s 0), 3,07 (3H, s 2), 6,81 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 6,87 (2H,d, ] =
8,4 Hz), 7,18 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,10 - 7,28 (1H, m), 7,32-7,35 (1H, m), 7,33 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,54
(1/2H, s a), 7,60 (1/2H, s »), 7,84 (1H, dd, ] = 7,7, 7,7 Hz), 8,34 (1H, 4, J = 7,7 Hz), 8,59 - 8,61 (1H, m),
10,55 (1/2H, s 2), 10,60 (1/2H, s 2)

TEP-EM (m/e): 497 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
metanosulfonil-fenol.
'H RMN (CDCl,) 8: 2,94 (3/2H, s), 2,99 (3H, s &), 3,03 (3/2H, s a), 3,08 (3H, s a), 6,88-6,93 (3H, m),
7,15 - 7,22 (1H, m), 7,24 (1/2H, s), 7,34 - 7,42 (3H, m), 7,39 (1/2H, ), 7,45 - 7,52 (1H, m), 7,64 (1/2H,
8), 7,70 (1/2H, s), 7,86 - 7,90 (1H, m), 8,00 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,38 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,65 (I1H,d,J =
3,9 Hz), 10,72 (1H, s a)
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IEP-EM (m/e): 529 [M+H]
Ejemplo 21:
4-Dimeti

El compuesto del titulo s¢ obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
metanosulfonil-fenol, :
'H RMN (CDCl,) 5: 3,00 (3H, s a), 3,03 (3H, s), 3,08 (3H, s a), 6,81 (2H, d, J=8,1 Hz), 6,95 (2H,d, ] =
8,4 Hz), 7,26 (1/2H, s 8), 7,32 (2H, d, ] = 8,1 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 7,7,4,9 Hz), 7,64 (1/2H, s a), 7,66
(1724, s 8), 7,79 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,87 (1H, ddd, J = 7,7, 7,7, 1,8 Hz), 8,37 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,63
(1H,d,J=4,9 Hz), 10,77 (1H, s a)
IEP-EM (m/e): 529 [M+H]
Ejemplo 22:

4-Dimetilcarbamoil-fenoxi

El compucsto del titulo s¢ obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
metoxi- fenol.
'H RMN (CDCl,) &: 3,00 - 3,07 (6H, m), 3,76 (3/2H, s), 3,77 (3/2H, s), 6,74 - 6,86 (4H, m), 6,91 (2H, d, J
= 8,4 Hz), 7,05 (1/2H, s 2), 7,19 (1/2H, s 8), 7,32 - 7,36 (1H, m), 7,35 (2H, d, ) = 8,4 Hz), 7,43 (1/2H, s
a), 7,58 (1/2H, s a), 7,83 (1H, dd, J = 7,7, 7,7 Hz), 8,33 (1H, dd, ] = 7,7, 3,7 Hz), 8,58 - 8,61 (1H, m),
10,58 (1/2H, s 8), 10,79 (1/2H, s a)
IEP-EM (m/e): 481 [M+H]
Ejemplo 23:

4-Dimetilcarbamoi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento del Ejemplo 19 o dc acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-hidroxipiridina.

'H RMN (CDsOD) &: 6,93 - 7,13 (4H, m), 7,37 - 7,45 (2H, m), 7,41 (1Hx1/2, s), 7,56 (1Hx1/2, ), 7,64
(1Hx1/2, s), 7,67 - 7,75 (1H, m), 7,77 - 7,84 (1H, m), 7,81 (1Hx1/2, s), 8,02 - 8,06 (1H, m), 8,12 - §,20
(1H, m), 8,27 - 8,33 (1H, m), 8,82 - 8,87 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 452 [M+H]

acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
hidraxibenzoato de etilo.
'H RMN (CDCl,) 8: 1.20 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,01 (3H, s a), 3,07 (3H, 5 8), 4,17 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,80 -
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6,91 (3H, m), 7,08 - 7,14 (1H, m), 7,12 (1/2H, s 1), 7,18 (1/2H, s 8), 7,26 - 7,41 (4H, m), 7,49 (1/2H, s a),
7,61 (1/2H, s a), 7,84 - 7,87 (2H, m), 8,34 - 8,38 (1H, m), 8,61 - 8,62 (1H, m), 10,85 (1/2H, s 8), 10,95
(1/2H, s 8)

IEP-EM (m/e): 523 [M+H]

mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dimetilamida del dcido 2-hidroxibenzoico.

'H RMN (CDCl;) 5: 2.64-3,08 (12H, m), 6,81 (1/2H, s), 6,85 (1/2H, s), 6,94 (1H, dd, J = 8.8, 2,7 Hz),
7,08 (1/2H, s), 7,12 (1/2H, s), 7,21 (1/2H, s), 7,24 (1/2H, 5), 7,25 - 7,29 (2H, m), 7,30 - 7,34 (1H, m), 7,35
- 7,53 (2H, m), 7,59 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,83 - 7,88 (1H, m), 8,33 - 8,38 (1H, m), 8,63 (1H, d, ] = 4,9 Hz),
10,52 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 522 [M+H]

4-dimetilcarbamoil-

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
acctil-fenol,
'H RMN (CDCly) 8: 2,36 (3/2H, s), 2,40 (3/2H, 5), 3,00 (3H, s a), 3,08 (3H, 5 1), 6,76 - 6,84 (3H, m), 7,05
- 7,11 (1H, m), 7,15 - 7,25 (1H, m), 7,26 - 7,28 (1H, m), 7,32 - 7,35 (2H, m), 7,38 - 7,42 (1H, m), 7,63
(1/2H, s), 7,68 (1/2H, s), 7,78 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 7,86 - 7,90 (1H, m), 8,39 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,65 (1H,
s), 10,73 (1Hx1/2, s a), 10,88 (1Hx1/2, 5 8)
IEP-EM (m/c): 493 [M+H]
Ejemplo 27:
5 il-

El compuesto del titulo se obtuvo mediantc ¢l mismo procedimiento del Ejemplo 19 o de
acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
acetil-fenol.
'H RMN (CDCl,) &: 2,55 (3H, 5), 2,98 (3H, s a), 3,09 (3H, 5 a), 6,70 - 6,90 (4H, m), 7,23 (1/2H, s), 7,34
(1/2H, s), 7,26 (1/2H, s), 7,33 - 7,35 (2H, m), 7,38 - 7,42 (1H, m), 7,65 (1/2H, &), 7,68 (1/2H, s), 7,86 -
7,91 (3H, m), 8,40 (1H, d, ) = 7,8 Hz), 8,65 (1H, d, ] = 3,5 Hz), 10,85 (1/2H, s a), 10,95 (1/2H, 5 8)
1IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Xi)-2-piridin-2-il
El compuesto del titulo se¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo

-87 -

108



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

procedimiento del Ejemplo 1 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-hidroxi-benzonitrilo y 4-hidroxi-benzonitrilo en orden.

'H RMN (CDCl;) 5: 6,80 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,08 (1H,
td, J = 7,6 Hz,74 Hz), 7,34 - 7,47 (3H, m), 7,47 - 7,58 (3H, m), 7,67 (1H, d,J = 5,2 Hz), 7,88 (I1H, t, I =
7,6 Hz), 8,38 (1H, d, 1 = 7,6 Hz), 8,65 (1H, d, J = 4,0 Hz), 10,58 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 430 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color mamén mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 28 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-fluoro-5-(2-ciano-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el
Ejemplo 28 y 3-hidroxi-benzonitrilo.

'H RMN (CDCl;) 5: 6,93-6,84 (1H, m), 6,96 - 7,12 (3H, m), 7,27 - 7,38 (3H, m), 7,38 - 7,48 (2H, m),
7,54 (1H, dd, J = 1,6 Hz,7,6 Hz), 7,68 (1H,d, J = 13,2 Hz), 7,89 (1H, t, J= 7,6 Hz,), 842 (1H,d, ] = 7,6
Hz), 8,65 (1H, s)

IEP-EM (m/e): 430 [M+H]

procedimiento del Ejemplo 29 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxietil-fenol.

'H RMN (CD,OD) &: 2,78 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,72 (2H, t, J = 7,0 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,94 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 7,19 - 7,21 (3H, m), 7,41 (1H, s8), 7,56 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,63 - 7,73 (3H, m), 8,11 (1H, t,
J=7,8Hz), 8,26 (1H,d, J=7,8 Hz), 8,85 (1H, d, ] =4,7 Hz)

IEP-EM (m/c): 449 [M+H]

Ejemplo 31:

5

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 1 o de acuerdo
con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-oxi-piridin-
3-ilo y 4-ciano-fenol.

'H RMN (CDCl,) &: 6,86 - 6,90 (2H, m), 7,11 (1/2H, ddd, J = 7,3,2,8,1,5 Hz), 7,13 (1/2H, ddd, J = 7,3,
2,8, 1,5 Hz), 7,18 (1/2H, dd, J = 7,3,4,8 Hz), 7,20 (1/2H, dd, J = 7,3,4,8 Hz), 7,36-7,41 (1H, m), 7,37
(1/2H, 5), 7,44 (1/2H, s), 7,48 - 7,57 (3H, m), 7,60 (1/2H, s), 7,66 (1/2H, s), 8,20 (1/2H, d, J = 2,8 Hz),
8,21 (1/2H, d, ] = 2,8 H=z), 8,30 (1/2H, dd, ] = 4,8,1,5 Hz), 8,32 (1/2H, dd, J = 4,8,1,5 Hz), 8,37 (1H, d,J
= 7,0 Hz), 8,65 - 8,70 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 422 [M+H]
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Ejemplo 32:

7,7 mg de dcido pirazina-2-carboxilico y 20 mg de monoclorhidmto de 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afiadieron a una solucién de piridina (1 ml) de 15 mg de 4,5-
bis(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en ¢l Ejemplo 1 (etapa 3), y el liquido de reaccién agitd
durante toda uan noche a temperatura ambiente. El l{quido de reaccién sc diluyd con acetate de etilo, se
lavé con solucién saturada de bicarbonato sédico, agua y solucién salina saturada en orden, y se secd con
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord apartc a presién reducida, y el residuo resultante se
suspendié en 1 ml de oxicloruro de fésforo, y €l liquido de reaccién se agitdé durante toda una noche a
100°C. Se evapord aparte el oxicloruro de fésforo a presién reducida, y éste sc diluyd con acetato de etilo,
s¢ lavd con solucién saturada de bicarbonato sddico y solucién salina saturada en orden, y se secé con
sulfato sédico anhidro- Se¢ evapord aparte ¢l disolvente a presién reducida, y el residuo se purificé
medisnte cromatografia en capa fian de particién (Kieselgel™ 60Fzs,, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 15/1 +amoniaco acucso al 0,1 %) obteniendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo.

'H RMN (CDsOD) §: 7,20 - 7,82 (6H, m), 8,11 (2H, s), 8,20 - 8,28 (2H, m), 8,67 (1H, s), 8,75 (1H, 3),
9,47 (1H, 5)

IEP-EM (m/e): 383 [M+H]

Ejemplo 33:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 32 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-(piridin-3-iloxi)}-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 9.
'H RMN (CDCl,) &: 2,91 (3H, 5), 3,04 (3H, d, J = 1,6 Hz), 6,96 (2H, d, ] = 9,0 Hz), 7,14-7,18 (1H, m),
7.19 - 7,25 (1H, m), 7,35 (1/2H, s), 7,41 (1/2H, s), 7,68 (1/2H, 8), 7,73 (1/2H, s), 7,84 (2H, dd, J = 9,0,1,6
Hz), 8,24 (1H, dd, J = 7,1,2,7 Hz), 8,32-8,35 (1H, m), 8,59-8,62 (1H, m), 8,69 (1H, d, J = 2,5 Hz), 9,63 -
9,64 (1H, m), 10,91 (1Hx1/2, s a), 10,8 (1Hx1/2, 5 )
IEP-EM (m/e): 460 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 32 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(4-
dimetilcarbamoil-fenoxi)-5-(2-metanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 20.
'H RMN (CDCls) 5: 2,95 (3/2H, s), 2,99 (3H, s a), 3,05 (3/2H, s a), 3,08 (3H, s a), 6,80-6,91 (3H, m),
6,89-6,95 (3H, ), 7,17-7,24 (1H, m), 7,20 (1/2H, s), 7,35-7,39 (2H, m), 7,35-7,39 (1/2H, m), 7,46-7,54
(1H, m), 7,66 (1/2H, ), 7,70 (1/2H, s), 8,02 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,60 (1H, 4, ] = 2,4 Hz), 8,67 (1H, dd, J
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= 2,4,2,0 Hz), 9,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,65 (1/2H, s a), 10,74 (1/2H, & a)
IEP-EM (m/e): 530 [M+H]

Ejemplo 35:

5 .

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo

procedimiento del Ejemplo 32 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-ciano-fenoxi)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-
diamina obtenida en el Ejemplo 17.

'H RMN (CD;OD) 8: 3,09 (3H, s), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,96-7,00 (2H, m), 7,15 (1H, td, ] = 7,6
Hz,1,0 Hz), 7,54 - 7,58 (1H, m), 7,64 (1H, dd, J = 1,6 H2,7,8 Hz), 7,72 (2H, d, J = 3,5 Hz), 7,87 (2H, d, ]
= 8,6 Hz), 8,77 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,81 - 8,85 (1H, dd, J= 1,6 Hz2,7 Hz), 8,52 (1H, d, ] = 1,6 Hz)
IEP-EM (m/e): 484 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 32 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
metoxi-fenoxi)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 16.
'H RMN (CDCly) 3: 3,04 (3H, 5), 3,71 (3H, d, ] = 3,1 Hz), 6,86 - 6,97 (3H, m), 7,00 (1/2H, s), 7,06 - 7,14
(3H, m), 7,34 (1/2H, s), 7,36 (1/2H, s), 7,68 (1/2H, s), 7,85 (2H, dd, J = 9,0,3,1 Hz), 8,56 - 8,59 (1H, m),
8,65 (1H, dd, ] =4,3,2,7 Hz), 9,57 - 9,61 (1H, m), 10.24 (1Hx1/2, s a), 10.34 (1Hx1/2, s a)
IEP-EM (m/e): 489 [M+H]

de acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-

(4- dimetilcarbamoil-fenoxi)-5-(2-metanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo
20 y tiazol-2-carboxaldehido.
'H RMN (CDCly) 8: 2,94 (3/2H, 8), 2,96 (3H, s ), 3,05 (3/2H, s u), 3,08 (3H, s a), 6,87 - 6,93 (3H, m),
7,13 (1/2H, s 8), 7,16 - 7,23 (1H, m), 7,34 - 7,38 (2H, m), 7,45 - 7,53 (1H, m), 7,51 (1/2H, & a), 7,54 -
7,56 (1H, m), 7,62 (1/2H, s), 7,66 (1/2H, s), 7,94 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,01 (1H, dd, = 7,8,1,6 Hz)
IEP-EM (m/e): 535 [M+H]
Ejemplo 38:

(2-Ciano-fenoxi)-2-piridazin-3-il-6-(4

(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida monohidruro se afiadicron en orden a una solucién de N-
metilpirrolidona (0,3 ml) de 15 mg de 4-(2-ciano-fenoxi)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-
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diamina obtenida en el Ejemplo 17, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a temperatura
ambiente. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y se lavéd con solucién saturads de
bicarbonato sddico, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida. El residuo resultante se disolvié
en 0,2 ml de N-metilpirrolidona, y 5 mg de trifluorometanosulfonato de iterbio se afiadié a ello, y el
liquido de reaccién se agité durante toda una noche a 140°C. La mezcla de reaccién se purificéd mediante
cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-
acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0.1 %). El disolvente de la fraccién resultante se evapord aparte a
presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén.

'H RMN (CD;0D) &: 3,10 (3H, s), 6,92 (1H, d, J = 7,6 H2), 6,99 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20 (1H,t, J= 7,6
Hz), 7,58 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,64 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,70 - 7,80 (2H, m), 7,87 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,96 -
8,02 (1H, m), 8,58 (1H, s =), 9,36 (1H, s )

IEP-EM (m/e): 484 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 38 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido [1,2,5]-thiadiazole-3-carboxflico.

'H RMN (CD,OD) 5: 3,09 (3H, &), 6,90 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,19 (1H, t, 1 = 7,7
Hz), 7,56 (1H, t,J = 7,8 Hz), 7,64 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,72 (1H, s), 7,73 (1H, 8), 7,87 (2H, d, ] = 8,6 H2),
9,39 (1H, 5)

IEP-EM (m/e): 490 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 38 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido 2H-[1,2,3]-triazol-4-carboxflico.

'H RMN (CDyOD) &: 3,12 (3H, s), 6,91 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,98 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,20 (1H, , J = 7,6
Hz), 7,56 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,64 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,70 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 7,87 (2H, d, ] = 8,6 H2),
8,52(1H,s51)

IEP-EM (m/e): 473 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un s6lido de color marrén mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 38 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido furnzano-3-carboxilico.

"H RMN (CD,OD) &: 3,06 (3H, 5), 6,84 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15 (1H, t,J = 7,8
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Hz), 7,52 (1H, t, ) = 7,8 Hz), 7,57 - 7,62 (2H, m), 7,82 (2H, d, ] = 8,6 Hz)
IEP-EM (mv/e): 474 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento del Ejemplo 38 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido [1,2,4]-triazol-3-carboxflico.

'H RMN (CD,OD) &: 3,07 (3H, s), 6,92 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 6,98 (2H, d, ) = 8,6 Hz), 7,19 (1H, 1, } = 7,8
Hz), 7,55 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,63 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,74 (2H, d, ] = 6,3 Hz), 7,85 (2H, d, ] = 8,6 H2),
8,73 (1H, &)

IEP-EM (m/e): 473 [M+H]

Ejemplo 43:

Se agité uan solucién en dcido sulfiirico al 80 % de 3,5 mg de 5(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-
6-(piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol obtenido en €l Ejemplo 5 durante toda una noche a 50°C, La mezcla
de reaccién se furificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-
CC (de YMC), fasc mévil: agua-acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0.1 %]. El disolvente de la fraccién
resultante se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
incoloro.

'H RMN (CDCl,) &: 5,59 (1H, s a), 6,80 (1H, dd, J = 8,4 Hz,0,8 Hz), 7,01 - 7,48 (7H, m), 7,88 (1H, td, J
= 8.0 Hz,2,0 Hz), 8,16 (1H, dd, ] = 8,4 Hz,2,0 Hz), 8,21 (1H, s), 8,27 - 8,85 (1H, m), 8,38 (1H,d, J=8,0
Hz), 8,63 (1H, d, ] = 8,4 Hz)

IEP-EM (m/e): 424 [M-+H]

Ejemplo 44:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento del Ejemplo 43 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento  ordinario pero usando 5-(4-ciamo-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol obtenida en el Ejemplo 7.

'H RMN (CDCl,) 5: 6.82 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,13 (1H, ddd, J = 8,4,2,6,1,5 Hz), 7,17 (1H, dd, ] = 8.4, 4,8
Hz), 7,13 - 7,20 (1H, m), 7,30 - 7,37 (1H, m), 7,38 (1H, ddd, ] = 7,7,4,4,1,1 Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,87 (1H, ddd, J = 7,7, 7,7, 1,8 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 2,6,0,7 Hz), 8,25 (1H, dd, J = 4,8, 1,5 Hz), 8,39
(1H, ddd, J=7,7, 1,1, 0,7 Hz), 8,61 (1H, ddd, J= 4,4, 1,8, 0,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 424 [M+H]

Ejemplo 45:
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El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento del Ejemplo 37 y Ejemplo
43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero
usando 4-(4,5-diamino-2-(piridin-3-iloxi)-fenoxi)-benzonitrilo obtenido en el Ejemplo 7.
'H RMN (CDCl,) 5: 6.01 (2H, s a), 6,82 - 6,86 (2H, m), 7,13 (1H, ddd, J = 8,4,2,9,1,5 Hz), 7,18 (1H, dd,
J=8,4,4,6 Hz), 7,29 (1/2H, s), 7,30 (1/2H, s), 7,52 - 7,54 (1H, m), 7,92 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,61 (1/2H,
s), 7,64 (1/2H, 8), 7,70 - 7,75 (2H, m), 7,92 (1H, d, ] = 2,9 Hz), 8,21 (1H, d, J= 2,9 Hz), 8,29 (1H, dd, J =
4,6,1,5 Hz)
IEP-EM (m/e): 430 [M+H]
Ejemplo 46:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinaric pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-{4-ciano-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en ¢l Ejemplo 28.

'H RMN (CD,OD) &: 7,86 (2H, d, ] = 8,8 H2), 7,13 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,39 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 745 -
7,74 (4H, m), 7,78 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,91 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,99 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,30 (1H, d, ] =
7,6 Hz), 8,74 (1H, 8)

IEP-EM (m/e): 466 [M+H]

nacetato ds -arbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-11-6-(2-carbamoil-fenoxi)-1 H-bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento del Ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento  ordinario pero usando * 5-(2-cimo-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(3-ciano-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 29.
'H RMN (CD,OD) &: 6,78 - 6,96 (1H, m), 6,96 - 7,08 (1H, m) 7,08 - 7,20 (1H, m), 7,30 - 7,70 (7H, m),
7,88 - 8,08 (2H, m), 8,29 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,73 (1H, 5)
IEP-EM (m/e): 466 [M+H]
Ejemplo 48:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento del Ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-cigno-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 17.

'H RMN (CD;OD) &: 3,12 (3H, s), 6,85 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15 (1H, t, J = 7,8
Hz), 7,42 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,52 (11, dd, J = 4,3 H2,7,0 Hz), 7,64 (2H, s a), 7,83 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,91 (1H, d,J = 7,8 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 7,0 Hz,7,8 Hz), 8,32 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,76 (1H, d, ] = 4,3
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Hz)
IEP-EM (m/e): 501 [M+H]

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante €l mismo
procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 35.

'H RMN (CD,OD) &: 3,05 (3H, 8), 5.80 (1H, 5 »), 6.82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,95 - 7,00 (3H, m), 7,17 (2H,
c, J = 8,2 Hz), 7,36 - 7,39 (2H, m), 7,76 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,81 - 7,85 (2H, m), 8,15 (1H, d, J = 7,8 Hz),
8,63 (1H, s), 8,72 (1H, s), 9,66 (1H, s), 10,80 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 502 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 43 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-
ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(1-oxi-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en €l Ejemplo 31.
'H RMN (CDCl,) 8: 6,82 - 6,86 (2H, m), 7,15 - 7,26 (2H, m), 7,38 - 7,42 (1H, m), 7,41 (1/2H, s), 7,44
(1/24, s), 7,54 - 7,58 (1H, m), 7,62 (1/2H, s), 7,65 (1/2H, s), 7,71 - 7,75 (2H, m), 8,12 - 8,16 (1H, m),
8,22 - 8,27 (1H, m), 8,37 (1H, 4, J = 7,0 Hz), 8,64 - 8,67 (1H, m),
IEP-EM (m/e): 440 [M+H]
Ejemplo 51:

i}-2-piridin-2-il-6

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(3-
ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo 6.
'H RMN (CDCl,) 5: 7,07 (1H, ddd, J = 0,8,3,4,10,3 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 1,934 Hz), 740 (1H, t, ] =
10,3 Hz), 7,56 (1H, s), 7,57 - 7,62 (2H, m), 7,69 (1H, dd, J = 7,2,10,3 Hz), 7,73 (1H, s), 7,78 (1H, ddd, J
= 0,8, 3,8 ,11,4 Hz), 8,16 (1H, dt, J = 3,0, 11,0 Hz), 8,29 (1H, dt, ] = 0,4, 11,0 Hz), 8,37 - 8,41 (2H, m),
8,80 (1H, dt, ] = 0,4,3,8 Hz)
IEP-EM (m/e): 424 [M+H]'
Ejemplo 52:
bamoil-fenoxi)-6-{4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 1 y
Ejemplo 43 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-fluoro-5-(2-ciano-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 28 y dimetilamida del
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dcido 4-hidroxibenzoico.

'H RMN (CDCy) 5: 2,98 (3H, s a), 3,07 (3H, s a), 5,72 (1H, s a), 6,76 - 6,83 (3H, m), 6,97 (1/2H, s a),
7,09 (1/2H, dd, ¥ = 7,7, 7,7 Hz), 7,11 (1/2H, dd, J = 7,7, 7,7 Hz), 7,14 (1/24, s), 7,30 - 7,35 (3H, m), 7,37
- 7,40 (1H, m), 7,67 (1H, d, ] = 7,7 Hz), 7,86 (1H, ddd, J = 7,7, 7,7, 1,5 Hz), 8,12 (1H, dd, = 7,7, 1,8
Hz), 8,14 (1H, dd, J=7,7, 1,8 Hz), 8,38 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,61 - 8,62 (1H, m), 10,99 (1H, s 8)

IEP-EM (m/c): 494 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 37 y
Ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-(2-ciano-fenoxi)-5-bis-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el
Ejemplo 52.
'H RMN (CDCls) 8: 2,97 (3H, s a), 3,08 (3H, s 2), 5,91 (1/2H, s a), 6,00 (1/2H, s a), 6,75 - 6,82 (3H, m),
6,93 (1/2H, s 8), 7,07 - 7,13 (1H, m), 7,17 (1H, s a), 7,25 (1/2H, 8 2), 7,32 (2H, d, ] = 8,8 H=z), 7,53 (1H,
d, J=29 Hz), 7,65 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,37 - 7,40 (1H, m), 7,65 (1H, d, = 7,0 Hz), 7,92 - 7,93 (1H, m),
8,11 (1/2H, d, 1 = 6,6 Hz), 8,13 (1/2H, d, ) = 6,6 Hz)
IEP-EM (m/e): 500 [M+H]

i)- 1H- imi 1

Mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-
(4-(2-hidroxietil)-fenoxi)-1H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo 30, la mezcla de reaccién se purificd
mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase
mébvil: agua-acetonitrilo-icido trifluoroacético al 0,1%]. El disolvente de la fraccién resultante se
evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.
'H RMN (CD,OD) 5: 2,94 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,17 (2H, t, ] = 6,7 Hz), 6,84 (2H, d, T = 8,6 Hz), 6,90 (1H,
d, 7= 8,6 Hz), 7,19 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,25 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,41 (1H, s), 7,42-7,48 (1H, m), 7,58
(1H, s), 7,61-7,66 (1H, m), 8,09 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,25 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,83 (1H, d, ) =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 563 [M+H]

Ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-fluoro-5-{4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en ¢l Ejenplo 18 y 4-
hidroxi-benzonitrilo.
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'H RMN (CDCl,) 8: 2.97 (3H, 5 a), 3,08 (3H, s a), 6,80-6,86 (4H, m), 7,26 - 7,29 (2H, m), 7,31 (1/2H, s),

7,35 (1/2H, s), 7,38 - 7,41 (1H, m), 7,66 - 7,70 (3H, m), 7,86 - 7,91 (1H, m), 8,40 (1H, d, J = 7,8 H2),

8,65 (1H, d, ] =4,7 Hz), 10,89 (1H, 8 a)

TEP-EM (m/e): 494 [M+H]

Ejemplo 56:

4-Metil

0,05 mi de una solucién de metilamina al 40 % /metanol se afiladid a una solucién en metanol (1

ml) de 3,0 mg de 5-(4-metoxicarbonil-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el

Ejemplo 10, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El

disolvente se evapord aparte a presidn reducida, y se purificé mediante cromatografia en capa fina de

particién (Kieselgel™ 60F,s4, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 20/1) obteniendo el compuesto

del titulo.

'H RMN (CDCl;) §: 2,96 (3/2H, s), 2,97 (3/2H, s), 6,80 (1H, 4, ] = 8,4 Hz), 7,14 - 7,23 (2H, m), 7,36

(1H, s a), 7,40 (1H, dd, ] = 7,7, 4,7 Hz), 7,62 (1H, s 8), 7,66 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,90 (1H, dd, 1 = 7,7, 7,7

Hz), 8,10 (1H, s a), 8,20 (1H, s a), 8,37 (1H, d, ) = 7,7 Hz), 8,63 (1H, d, = 4,7 Hz)

TEP-EM (m/e): 438 [M+H]

Ejemplo 57:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 56 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacidn con un procedimicnto ordinario pero usando 5-(2-
etoxicarbonil-fenoxi)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo
14,
'H RMN (CDCl,) &: 2,73 (3/2H, s), 2,74 (3/2H, s), 3,03 (3H, ), 6,74 - 6,79 (1H, m), 6,89 - 76,96 (2H,
m), 7,01 (1/2H, s 8), 7,09 - 7,15 (1H, m), 7,17 (1/2H, s a), 7,30 (1/2H, s a), 7,40 (1/2H, s a), 7,40 - 7,44
(1H, m), 7,72 (1H, s), 7,82 (2H, dd, ] = 8,2,6,7 Hz), 7,88 - 7,93 (1H, m), 8,10 - 8,15 (1H, m), 8,41 (1H, d,
J=6,8 Hz), 8,66 (1H, s), 11,09 (1/2H, s a), 11,12 (1/2H, s e)
IEP-EM (m/e): 515 [M+H]

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(2-
etoxicarbonil-fenoxi)-6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
Ejemplo 24.

'H RMN (CDCly) 5: 2,77 (3H, d, J = 3,5 Hz), 2,99 (3H, s 1), 3,08 (3H, s a), 6,75 - 6,86 (3H, m), 7,00 -
7,14 (1H, m), 7,15 - 7,27 (1/2H, m), 7,27 - 7,32 (2H, m), 7,27 - 7,32 (1/2H, m), 7,35 - 7,42 (2H, m), 7,69
(1H, s), 7,87 - 7,91 (1H, m), 8,11 - 8,17 (1H, m), 8,40 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,66 (1H, 5), 11,01 (1H, s a)
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IEP-EM (m/e): 508 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 1 y el Ejemplo 56 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-piridin obtenido en
el Ejemplo 1 (etapa 2) y 2-hidroxibenzoato de metilo.

'H RMN (CDCl;) : 2.70 - 8,80 (3H, m), 6,77 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25 - 7,44 (TH, m), 7,67 (1H, s), 7,82
(1H, t,J=7,6 Hz), 8,15 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 8,18 - 8,26 (1H, m), 8,26 - 8,36 (1H, m), 8,38 (1H,d,J=7,6
Hz), 8,64 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,6 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 438 [M+H)]

bencimidazol

30 mg de azida de sodio y 32 mg de cloruro de magnesio se afiadieron a una solucién en
dimetilformamida (1 ml) de 30 mg de 5<(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(2-ciano-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 17, y el liquido de reaccién se agitd a 170°C durante 24 horas. La
mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (de YMC), fase mdvil: agua-acetonitrilo-dcido triflucroacético al 0,1%], y el disolvente de la
fraccién resultante se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de
s6lido de color amarillo.
'H RMN (CD,OD) 5: 3,11 (3H, s), 6,75 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 6,96 (1H, d,J = 7,6 Hz), 7,29 (1H, 1, J = 7,6
Hz), 7,51 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,62 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,58 - 7,69 (1H, m), 7,73 (1H, s), 7,93 (1H, s), 8,13
(1H, d, J= 7,6 Hz), 8,08 - 8,16 (1H, m), 8,33 - 8,38 (1H, m), 8,84 - 8,88 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 526 [M+H]

Se afladieron 0,1 ml de una solucién acuosa de hidroxilamina al 50 % a una solucién en etanol
(2 ml) de 25 mg de S5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(2-ciano-fenoxi)-1H-bencimidazol
obtenido en el Ejemplo 17, y el liquido de reaccién sc agith durante toda una noche a 50°C. El disolvente
se evapord sparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa
fina de particién (Kieselgel™ 60Fas,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 5/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.
'H RMN (CDC);) 5: 3,06 (3H, s), 5,12 (2H, s), 6,52 (1H, s), 6,80 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,11 (2H,d, ] =8,6
Hz), 7,28 (1H, t, ) = 7,6 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 7,8 Hz,4,3 Hz), 7,66 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,66 (1H, 8), 7,89
(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,96 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 8,55 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,65 (1H, d, ] =4,3 Hz)
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IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

imidazol

10 mg de 1,1'-carbonildiimidazol se afiadié a una solucién en N-metilpirrolidinona (0,25 ml) de
8 mg de 5(2-(N-hidroxicarbaminidoil)-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 61, y el liquido de reaccién se agitd a 70°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (by YMC), fase mévil: agua-acctonitrilo-écido trifluoroacético al 0,1%], y la fraccién
resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavd con solucién saturada de bicarbonato sédico y solucién
saturada en orden, y después se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evaporé aparte a presién
reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.
'H RMN (CDCly) 8: 3,12 (3H, s), 6,84 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 6,82 - 6,88 (1H, m), 7,19 (1H, t, J = 7,2 Hz),
7.41 - 7,47 (2H, m), 7,82 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,91 - 7,97 (2H, m), 8,44 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,69 (1H,d, ]
=41 Hz)
IEP-EM (m/e): 542 [M+H]

0,5 ml de ortoformiato de etilo s afladieron a una solucién en N-metilpirrolidinona(0,25 ml) de
8 mg de 5-(2-(N-hidroxicarbaminidoil)-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 61, y ¢l liquido de reaccién se agitd a 100°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién ee purificé mediante cromatografia lquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agna-acetonitrilo-fcido trifluoroacético al 0,1%], y el disolvente de la
fraccién resultante se evapord aparte a presién reducida, y se purificé mediante cromatografia en capa
fina de particién (Kicselgel™ 60F.s,, Art 5744 (by Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.
'H RMN (CDCly) 8: 3,03 (3H, 5), 6,85 - 6,97 (3H, m), 7,23 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,40 - 7,45 (3H, m), 7,68 -
7,74 (3H, m),7,91 (1H, t, J= 7,8 Hz), 8,03 (1H, 4, ] = 7,8 Hz), 8,42 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,65 - 8,68 (2H,
m)
IEP-EM (m/e): 526 [M+H]

Se afladieron 0,3 ml de écido acético a una solucién en piridina (0,5 ml) de 20 mg de 5-(2-(N-
hidroxicarbaminidoil)-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido de la misma
mancra que en ¢l ejemplo 61 pero usando 5-{2-cimno-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol obtenido en ¢l Ejemplo 5, y el liquido de reaccidn se agité durante tods una noche a 60°C.
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El disolvente se evaporé aparte a presién reducida, y se purificé mediante cromatografia en capa fina de
particién (Kieselgel™ 60F.s,, Art 5744 (by Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color amarilio pdlido.

'H RMN (CDCl,) 3: 6,80 - 7,00 (1H, m), 7,00 - 7,30 (4H, m), 7,30 - 7,44 (2H, m), 7,44 - 7,68 (1H, m),
7,86 (1H,td,J = 7,6 Hz,2,0 Hz), 7,97 (1H, dd, ] = 2,0 Hz,7,6 Hz), 8,38 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,60 (1H, d, J =
4.8 Hz)

IEP-EM (m/c): 463 [M+H]

Ejemplo 65:

5 o e e

92 mg de OXONE y 0,1 ml de agua s¢ afiadieron a una solucién en tetrahidrofurano (1,5 ml) de
42 mg de 54(2-metil-piridin-5-ilsulfanil)-2-piridin-2-ijl-6-(piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol obtenido en ¢l
Ejemplo 13, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia
liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (by YMC), fase mdvil: agua-acetonitrilo-
cido triflucroacético al 0,1%]. Una solucién acuosa de carbonato écido de sodio se afiadié a la fraccién
resultante, y esto se extrajo con cloroformo, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
cvapor$ aparte a presién reducida obteniendo ¢l compuesto del titulo.
'H RMN (CDCly) 8: 2,63 (3H, s), 7,23 (1H, 8), 7,32 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,44-7,50 (3H, m), 7,93 (1H, t,J
= 7,6 Hz), 8,09-8,14 (1H, m), 8,28 (1H, d, J = 2,8 HZ), 8,36-8,41 (2H, m), 8,60,8,61 (tautémero,1H, s),
8,68 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,93,8,95 (tautdémero, 1H, d, J = 2,0 Hz)
IEP-EM (m/e): 444 [M+H]

15 mg de dcido metacloroperbenzoico se afiadid a uan solucién en cloroformo (2 ml) de 8,0 mg
de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(2-carbamoil-fenoxi)-1H-bencimidazol obtenido en el
Ejemplo 48, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durarte 1 hora. El disolvente de
reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-
dcido trifluoroacético al 0,1%]. El disolvente de la fraccién resultante se evapord aparte a presién
reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

'H RMN (CD,OD) &: 3,12 (3H, s), 6,87 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,00 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,18 (1H, 1, J = 7,8
Hz), 7,43 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,69 - 7,76 (2H, m), 7,84 - 7,86 (3H, m), 7,92 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,52 (1H,
d, J=17,0 Hz), 8,64 (1H, d, J = 7,8 Hz)

IEP-EM (mv/e): 517 [M+H]
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(Etapa 1) Produccién de 5-fluoro-3-(2-metoxifenoxi)-2-nitroanilina:

Se afiadieron 528 mg de hidruro de sodio a una solucién en tetrahidrofurano (30 ml) de 1,64 g
de 2- metoxifenol con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién sc agitdé durante 30 minutos a la
misma temperatura. A continuacién, se afiadieron a ello 1,91 g de 3,5-difluoro-2-nitroanilins, que sc habfa
producido de acuerdo al procedimiento descrito en Journal de Organic Chemistry, 1978, Vol. 43, No. 6, p.
1241 - 1243, y el liquido de reaccién se agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. El liquido de la
reaccién se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilote, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante sc purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 5/1 a 4/1) obteniendo
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja.

(Etapa 2) Produccién de 3-(2-metoxifenoxi)-2-nitro-5-(piridin-3-iloxi)-anilina:

1,24 g de 3-hidroxipiridina y 5,42 g de carbonato de potasio se afladieron a una solucién en
dimetilformamida (30 ml) de 3,03 g de S-fluoro-3-(2-metoxifenoxi)-2-nitroanilina, y el liquido de
reaccién se agitd durante toda una noche a 90°C. El liquido de la reaccidn se diluyé con acetato de etilo,
se lavd con agua y solucién saturada en orden, y después se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante sc purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 2/1 a 1/1 a 1/2)
obteniendo €l compuesto del titulo en forma de un sdlido de color naranja.

(Etapa 3) Produccién de 3-(2-metoxifenoxi)-5-(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

1 g de catalizador de hidréxido de paladio al 20 % - carbono se afladié a una solucién en
metanol (20 ml) de 1,33 g de 3-(2-metoxifenoxi)-2-nitro-5-(piridin-3-iloxi)-anilina, y el l{quido de
reaccién se agitd durante 4 horas una atmdsfera de nitrégeno. Se retiré el catalizador mediante filtracién,
el disolvente se evapord aparte a presion reducide, y el residuo resultente se purificd mediante
cromatografia en colulima sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/2 a
acetato de etilo) obteniendo €l compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color naranja
pilido.

(Etapa 4) Produccién de 4-(2-metoxi-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

0,026 ml de piridin-2-carboxaldehido se afiadié a una solucién en nitrobenceno (0,5 mi) de 59
mg de 3<(2-metoxifenoxi)-5-(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina a 120°C, y el liquido de resccidn se
agit6é durante 1 hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etiloa
cloroformo/metanol = 20/1). El disolvente de la fraccién resultante se evapord aparte a presién reducida,
y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s,,
Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 20/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo pélido.

'H RMN (CDCl,) 8: 3,79 y 3,83 (total 3H, cada &), 6,20 - 7,40 (9H, m), 7,80 - 7,88 (1H, m),8,24 - 8,65
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(4H, m), 10,68 - 10,94 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 411 [M+H]

18,6 mg de écido pirazina-2-carboxilico y 57,5 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-
carbodiimida se affadieron a una solucién en piridina (2 ml) de 46,7 mg de 3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-
3-iloxi)-benceno-1,2-diamina producida de la misma manera que en el cjemplo 67 pero usando 4-
fluorofenol y 3-hidroxipiridina, y el Mquido de reaccién se agité durante toda una noche, y después la
piridina se evaporé aparte a presién reducida. El residuo sc diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua,
y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé aparte a presidn reducida obteniendo
una mezcla de amidas en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. La mezcla resultante de las
amidas se disolvié en 3 ml de tolueno, y se afiadieron 28 mg de écido p-toluenosulfénico monohidrato a
ello, y el liquido de reaccidén se agité durante toda una noche a 120°C. El liquido de 1a reaccién se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, y se sccd con sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografla en capa fina de particion (Kieselgel™ 60F;s,, Art 5744 (by Merck), cloroformo/metanol =
20/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo,

'H RMN (CDCl,) 5: 6,35 y 6,53 (total 1H, cada d,J = 2,0 Hz), 6,77-7,31 (7H, m), 8,32-8,40 (2H, m), 8,54
y 8,56 (total 1H, cada d,J = 1,8 Hz), 8,61 y 8,64 (total 1H, cada d,J = 2,6 Hz), 9,59 y 9,69 (total 1H, cada
d,J = 1,5 Hz), 10,60 (1H, 5 a)

IEP-EM (mv/e): 400 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén pélido mediante el
mismo procedimiento que en el cjemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 1-metil-1H-imidazole-2-tiol y 4-metoxifenol en orden.

'H RMN (CDCly) 8: 3,73 y 3,74 (total 3H, cada s), 3,81 (3H, s), 6,31-7,39 (9H, m), 7,78-7,88 (1H, m),
8,30 y 8,41 (total 1H, cada d, J = 7,8 Hz), 8,59 y 8,73 (total 1H, cada d, ] =4,5 Hz)
IEP-EM (m/e): 430 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarilio pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando piridina-2-tiol y 4-metoxifenol en orden.

'H RMN (CDCls) &: 3,80 y 3,81 (total 3H, cada s), 6,86-7,50 (10H, m), 7,75 - 7,88 (1H, m), 8,32 - 8,62
(3H, m)
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IEP-EM (m/e): 427 [M+H]
Ejemplo 71:

El compuesto del titulo se obtuvo en forna de un sélido blanco mediante el mismo

procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-(2-metoxifenoxi)-2-nitro-5-(piridin-3-iloxi)-anilina obtenida en el
Ejemplo 67 (etapa 2) y 3-metoxifenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 3.75 (3H, 8), 3,79 y 3,84 (total 3H, cada s), 6,24-7,23 (10H, m), 7,29 - 7,39 (1H, m),
7,79-7,89 (1H, m), 8,37 y 8,53 (total 1H, cada d, J=7,5 Hz), 8,56 - 8,65 (1H, m), 10,53 - 10,83 (1H, m)
IEP'-EM (nm/e): 440 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-<(2-metoxifenoxi)-5-(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina
obtenida en el Ejemplo 67 (etapa 3) y 2-tiazolecarboxaldehido.

'H RMN (CDCly) 5: 3,78 y 3,82 (total 3H, cada s), 6,20 y 6,44 (total 1H, cada &), 6,68 - 7,28 (7H, m),
7,43 - 7,53 (1H, m), 7,88 - 7,98 (1H, m), 8,29 - 8,41 (2H, m), 10,90 - 11,10 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 417 [M+H]

Ejemplo 73:

i)-2-piridin-2-il-6
El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediente combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluorofenol.
'H RMN (CDCl,) &: 6,18 - 6,78 (2H, m), 6,98 - 7,42 (8H, m), 7,72 - 7,90 (1H, m), 8,22 - 8,66 (3H, m),
11,3(1H, s a)
IEP-EM (m/e): 399 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
fluorofenol.
'H RMN (CDCl,) 8: 6,39 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,84 (1H, d, J = 2,1 H2)7,17-7,25 (4H, m), 7,39 (1H, dd, J
=84, 4,7 Hz), 7,45 (1H, ddd, J=8,4,2,8,1,5 Hz), 7,50 (1H, dd, J=7,7,4,9 Hz), 7,96 (1H, ddd, J=7,7,
7,7, 1,8 Hz), 8,22 (1H, d, J=17,7 Hz), 8,33 (1H, dd, J=4,7,1,5 Hz), 8,38 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,69 (1H,
ddd, J=4,9,1,8,1,1 Hz)
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IEP-EM (m/e): 399 [M+H]
Ejemplo 75:;

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén pélido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3-fluorofenol.

'H RMN (CDCl,) 5: 6,47 - 6,98 (5H, m), 7,19-7,39 (4H, m), 7,78 - 7,89 (1H, m), 8,29-8,48 (3H, m), 8,58
(1H, s)
IEP-EM (m/e): 399 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
hidroxipiridina.
'H RMN (CDyOD) 8: 7.07 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7,30 (1H, d, J =2,0 Hz), 7,54 (1H, ddd, J =7,6 Hz4,8
Hz,1,2 Hz), 7,85 - 7,95 (2H, m), 7,98 (1H,td, J = 7,6 Hz,2,0 Hz), 8,10 - 8,40 (2H, m), 8,22 (1H,d, J=8,8
Hz), 8,48 - 8,60 (2H, m), 8,66 (1H, d, ] =,2 Hz), 8,70 - 8,82 (2H, m)
IEP-EM (m/e): 382 [M+H]

El compuesto del t{tulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
cienofenol y 2-hidroxipiridina en orden,
'H RMN (CDCl,) 8: 6,60 - 7,40 (3H, m), 6,92 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,99 (1H, dd, J =64 Hz,5,2 Hz), 7,15
(1H,t, J=8,0 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,0 Hz,2,4 Hz), 7,58 - 7,70 (2H, m), 7,70 - 7,90 (1H, m), 8,18 (1H,
dd, J=4,8 Hz,1,2 Hz), 8,38 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,60 (1H, d, J =4,0 Hz), 10,40 - 11,00 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 406 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ¢jemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
cianofenol.
'H RMN (CDCly) 8: 6,55 (1/2H, s), 6,69 (1/2H, s), 6,70 - 7,55 (8H, m), 7,58 - 7,72 (1H, m), 7,76 - 7,80
(1H, m), 8,26 - 8,48 (3H, m), 8,55 - 8,64 (1H, m), 10,8 - 11,4 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 406 [M+H]
Ejemplo 79:
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acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
hidroxibenzoato de metilo.

'H RMN (CD,0D) 5: 3,70 (3H, s), 6,38 (1H, 8), 7,14 (1H, 8), 7,34 (1H,dJ = 7,6 Hz), 7,39 (1H, t, J=7,6
Hz), 7,50 - 7,75 (3H, m), 7,75 - 7,88 (1H, m), 7,99 (1H, dd, J= 7,6 Hz,1,2 Hz), 8,07 (11, t, ] =7,6 Hz),
8,27 - 8,58 (3H, m), 8,72 - 8,88 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 439 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l cjemplo 67 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando metil
2-hidroxiacetofenona.

'H RMN (CDCl,) : 2,68 (3H, s), 6,58 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,19 (1H, dd, J=1,2,8,2 Hz), 7,31 (1H, dd, J

= 1,2,7,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J=1,0,7,5 Hz), 7,53-7,62 (2H, m), 7,69 (1H, dd, ] =4,7,7,8 Hz), 7,76-7,82

(1H, m), 7,87 (1H, dd, J =1,0,8,2 Hz), 8,10 (1H, t, J= 7,8 Hz), 8,50-8,52 (1H, m), 8,54 (1H, d, 1=273

Hz), 8,62 (1H,d, 1=7,0 Hz), 8,74 (1H, d, J=4,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 423 [M+H]

Ejemplo 81:

-Metil-

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el

mismo procedimiento que en el ¢jemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona.

'H RMN (CDCl;) 5: 3,62 (3H, 8), 6,02 - 7,40 (8H, m), 7,84 (1H, t, J=7,2 Hz), 8,33 (1H, d, J = 4,4 Hz),
8,33 - 8,50 (2H, m), 8,52 - 8,70 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 412 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona y 4-hidroxi-N,N-
dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDCl,) 5: 3,03 y 3,09 (total 6H, cada s), 3,60 y 3,64 (total 3H, cada s), 6,08 - 6,15 (1H, m),
6,42 y 6,64 (total 1H, cada s), 6,82 - 7,41 (8H, m), 7,80 - 7,88 (1H, m), 8,36 y 8,45 (total 1H, cada d, J=
8,2 Hz), 8,59 y 8,64 (total 1H, cadad, J= 4,5 Hz) '
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IEP-EM (mv/e): 482 [M+H]

mismo procedimiento que en el ¢jemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2-difluorometoxi-3-hidroxipiridina y 4-hidroxi-N,N-
dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDCl,) &: 3,02 y 3,09 (total 6H, cada s), 6,36 y 6,48 (total 1H, cada s), 6,84-7,67 (9H, m), 7,83
y 7,88 (total 1H, cada t, J = 7,8 Hz), 7,99 y 8,00 (total 1H, cada d, J = 5,0 Hz), 8,40 y 8,42 (total 1H, cada
d, J=8,4 Hz), 8,61 y 8,64 (total 1H, cada d, J=4,3 Hz)

IEP-EM (m/e): 518 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
hidroxipiridina y 6-metilpiridina-3-tiol en orden.
'H RMN (CDCl,) 6: 2.52 (3H, s), 6,66 - 6,80 (1H, s a), 7,05 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,20 - 7,28 (3H, m), 7,32
(1H, m), 7,49 (1H, dd, J=2,0 Hz8,0 Hz), 7,81 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,32 - 8,40 (3H, m), 8,44 (1H, d, J=
2,0 Hz), 8,52 (1H,d, ] =4,8 Hz), 11,70 - 12,0 (1H, s 8)
IEP-EM (m/e): 412 [M+H]

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
cianofenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDCl,) 8: 3,05 (3H, 5), 3,18 (3H, 5), 6,62 (1H, 5), 6,92 - 7,08 (3H, m), 7,00 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,10 - 7,20 (2H, m), 7,36 - 7,50 (4H, m), 7,40 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,63 (1H, d, J=6,3 Hz), 7,89 (1H, t, J
=7,8 Hz), 8,44 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,61 (1H,d, J=3,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 476 [M+H]

Ejemplo 86:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluorofenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
'H RMN (CDCly) &: 3,02 (3H, s), 3,10 (3H, s), 6,39 (1H, s), 6,92 - 7,00 (3H, m), 6,96 (2H, d, J=9,0 Hz),
7,10 - 7,24 (4H, m), 7,36 - 7,42 (3H, m), 7,39 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,88 (1H, d, J= 7,7 Hz), 8,51 (1H, 4,
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J=8,0Hz), 8,63 (1H,d, J=7,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 469 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediente ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluorofenol y 4(metanosulfonil)-fenol en orden.
'H RMN (CDCl,) 5: 3.08 (3H, 5), 6.44 (1H, s), 7.08 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.18-7.57 (5H, m), 7.59 (1H, dd,
J=13.1,8.2 Hz), 790 (2H, d, ] =9.0 Hz), 8.06 (1H, t, J=7.6 Hz), 8.64 (1H,d, J=8.2 Hz), 8.71 (1H, d,
J=17.6 Hz)
IEP-EM (m/e): 476 [M+H]

acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-(1-
hidroxietil)-fenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.

TH RMN (CDC),) &: 1,48 (3H, d, J = 6,4 Hz), 3,05 (3H, s), 3,10 (3H, s), 5,26 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,34
(1H, s), 7,04 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,05 - 7,10 (2H, m), 7,29-7,33 (2H, m), 7,44 (2H, 4, ] =9,0 Hz), 7,57
(1H, dd, J=4,7,7,6 Hz), 7,68 (1H, dd, J=2,0,7,4 Hz), 8,04 (1H, dt, J=1,6,7,8 Hz), 8,37 (1H,d, J=
7,8 Hz), 8,80 (1H,4, J =4,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
(metanosulfonil)-fenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDCl;) 5: 3,06 (3H, 8), 3,14 (3H, 8), 3,49 (3H, 5), 7,03 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,8
Hz), 7,22 (1H, d, J= 8,0 H2), 7,32-7,40 (2H, m), 7,42 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,48 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,57
(1H, dd, J=49,7,8 Hz), 7,63 (1H, dd, J=1,8,7,9 Hz), 8,00 (1H, dt, J=1,6,7,8 Hz), 8,14 (1H, dd, ] =
1,8, 8,0 Hz), 8,52 (1H,d, J = 8,0 Hz), 8,75 (1H, d, J =4,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 529 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
hidroxi-acetofencna y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
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'H RMN (CDCl,) 5: 2,68 (3H, s), 3,10 (3H, s), 3,20 (3H, s), 6,67 (1H, s), 7,05 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,15-
7.22 (2H, m), 7,35 (1H, t, J=7,0 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,55 (1H, t, J=7,0 Hz), 7,60-7,64 (1H,
m), 7,86 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,08-8,14 (1H, m), 8,64 (1H, d, J=7,4 Hz), 8,75-8,77 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 493 [M+H]
Ejemplo 91:
2-Dimetil il-f
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 67 o de

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
hidroxi-N,N-dimetilbenzamida y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden,

'H RMN (CDCl,) 8: 2,99 (3H, ), 3,06 (6H, 5), 3,17 (3H, s5), 6,91 - 6,94 (1H, m), 7,04 (2H, d, ] =8,6 Hz),
7,06 - 7,10 (1H, m), 7,17 (1H, t, J=7,4 Hz), 7,28 - 7,39 (4H, m), 7,42 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,84 (1H, t, J
= 7,8 Hz), 8,41 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,68 (1H, d, J=3,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 522 [M+H])

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en cl ejemplo 67 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,5-
difluorofenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
'H RMN (CDCl,) 8: 3.02 (3H, 8), 3,14 (3H, s), 6,52 - 6,55 (1H, m), 6,90 - 6,99 (2H, m), 7,02 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,10 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,16 - 7,24 (1H, m), 7,42 (2H, d, ] = 8,2 Hz), 7,54 - 7,60 (1H, m), 8,06
(1H, dt, J=1,6,7,8 Hz), 8,61 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,72 (1H, d, 1 =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 487 [M+H]

4-Difluoro-fenoxi)-2-{piridin-2-il}-6-{4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-1H-bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,4-
difluorofenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
'H RMN (CDCl,) &5: 3,00 (3H, ), 3,09 (3H, s), 6,31 (1H, 5), 6,99 (1H, 8), 7,02 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 -
7,25 (2H, m), 7,28 - 7,40 (1H, m), 7,43 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,49 - 7,52 (1H, m), 7,98 (1H, d, J=7,8 Hz),
8,34 (1H,d, J=79Hz), 8,74 (1H, d, J=3,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 487 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluorofenol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
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'H RMN (CDCL) &: 3,02 (3H, 5), 3,14 (3H, 8), 6,39 (1H, 5), 7,00 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,06 - 7,18 (3H, m),
7,20 - 7,25 (1H, m), 7,41 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,48 - 7,51 (1H, m), 7,99 (1H, dt, T = 1,6, 7.8 Hz), 8,59
(1H,d, =82 Hz), 8,70 (1H, d, ] =4,3 Hz)

IEP-EM (mvc): 487 [M+H]

4{2-Metoxi-fenoxi)-2-{piridin-2-il}-6{4-metanosulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 71 o de

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-

(metanosulfonil)fenol.

'H RMN (CDCl,) &: 3,03 (3H, s), 3,79 (3H, s), 6,32 (1H, s), 6,92 - 6,99 (1H, m), 7,00 (1H, ), 7,06 (2H,

d, J=8,6 Hz), 7,10 - 7,22 (3H, m), 7,38 - 743 (1H, m), 7,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,90 (1H, t, J=7,8

Hz), 8,50 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,64 (1H, d, 1=4,7 Hz)

IEP-EM (m/c): 488 [M+H]

Ejemplo 96:

-Dimetil il-fenoxi
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante ¢l

mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 1-etil-3-hidroxi-1H-piridin-2-ona y 4-hidroxi-N,N-
dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDCly) 8: 1,38 (3H, t, J=6,8 Hz), 3,02 y 3,09 (total 6H, cada s), 4,06 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 6,15
(1H,t, J=7,0 Hz), 6,40 - 7,42 (9H, m), 7,78 - 7,86 (1H, m), 8,32 - 8,42 (1H, m), 8,57 - 8,66 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 496 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el gjemplo 67 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
metil-4H-[1,2,4]tiazol-3-tiol y 6-metil-piridina-3-tiol en orden.
'H RMN (CDCl,) &: 2,55 (3H, s), 3,71 (3H, ), 7,17 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,20 - 7,24 (1H, s a), 7,42 - 746
(1H, m), 7,59 (1H, dd, J =2,4 Hz,8,0 Hz), 7,66 - 7,68 (1H, s a), 7,91 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 8,32 - 8,38 (3H,
m), 8,70 (1H, d, J=4,8 Hz)
IEP-EM (m/e): 432 [M+H]
Ejemplo 98:

i)-2-(5-metil-i

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 68 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 5-metilisoxazol-3-carboxilico.
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'H RMN (DMSO-d6) 5: 2,50 (3H, 5), 6,40 (1H, 1), 6,80 (1H, s), 6,82 (1H, s n), 7,14 - 7,24 (4H, m), 7,38
(1H, dd, J=8,2,4,7 Hz), 7,44 (1H, d, J=7,7 Hz), 832 (1H, d, J =4,7 Hz), 8,36 (1H, 4, J =2,5 Hz)
IEP-EM (mve): 403 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pihdo medisnte el
mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando écido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico.

'H RMN (DMSO-d6) &: 3,72 (3H, 8), 6,38 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,81 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,05 - 7,13 (2H,
m), 7,17 (2H, t, ] =8,8 Hz), 7,36 - 7,43 (2H, m), 7,75 (1H, 5), 7,78 (1H, d, J= 1,1 Hz), 8,28 (1H, s), 8,35
(1H,d, J=2,2 H2)

IEP-EM (nve): 402 [M+H]

Ejemplo 100:

monotrifluaroacetate
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un un sélido de color marmén mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 68 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacidén con un
procedimiento ordinario pero usando #écido 3-metil[1,2,4]tiadiazol-5-carboxflico producido de acuerdo
con el procedimiento del documento EP 0726260 o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario.
'H RMN (DMSO0-d6) 8: 2,70 (3H, s), 6,44 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,87 (1H, s), 7,15 - 7,27 (4H, m), 8,39
(1H,dd, J=4,5,1,5 Hz), 8,44 (1H, d, J=2,5 Hz)
1EP-EM (m/e): 420 [M+H]
Ejemplo 101:
4-(4-Fluoro-f
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando dcido
isaxazol-3-carboxilico.
'H RMN (CD,O0D) &: 6,41 (1H, d, J=24 Hz), 7,01 (I1H, d, J =24 Hz), 7,02 - 7,20 (5H, m), 7,51 (1H,
dd, J=44 Hz84 Hz), 7,59 (1H, dd, J=2,4Hz8,4 Hz), 8,32 (1H,d, J=4,4 Hz),8,35(1H,d, I=24
Hz), 8,84 (1H, d, J=2,4 Hz)
IEP-EM (m/e): 389 [M+H]
Ejemplo 102:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando écido
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pirimidina-4-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 8: 2,60 (3H, 5), 6,98-7,40 (8H, m), 8,30 - 8,50 (2H, m), 8,63 (1H, s), 10,40 - 11,00 (1H,
m)

IEP-EM (m/e): 400 [M+H]

Ejemplo 103:

4(4-Fl

irimidin-2-il
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l cjemplo 68 o de

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4cido

pirimidina-2-carboxilico.

'H RMN (CD,OD) &: 6,42 (1H, s), 6,98 (1H, s), 7,10 - 7,30 (5H, m), 7,36 - 7,60 (2H, m), 8,22 - 8,42 (2H,

m), 8,90 - 9,10 (1H, m), 9,20 (1H, &)

IEP-EM (m/e): 400 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 68 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando dcido
1H-imidezol-2-carboxilico.

'H RMN (CD,OD) 8: 6,44 (IH, d, J = 2,0 Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,05 - 7,18 (4H, m), 7,25 (2H,
s), 7,39 (1H, dd, J =3,2 Hz 8,4 H2), 7,42-7,50 (1H, m), 8,26 (1H, dd, J = 1,6 Hz,4,4 Hz), 8,29 (1H, d, J
=3,2 Hz)

IEP-EM (m/e): 388 [M+H]

Ejemplo 105:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mixmo procedimiento que en el ejemplo 68 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando écido
1-metil-1H-imidazol-2-carbox{lico.

'H RMN (CDCl,) 5: 3,98 - 4,38 (3H, m), 6,38 - 6,60 (1H, m), 6,60 - 6,80 (1H, m), 6,80 - 7,40 (8H, m),
8,20 - 8,44 (2H, m)
IEP-EM (m/e): 402 [M+H]
Ejemplo 106:
4-Fl

El compuesto del titulo se obtuvo en forrne de una sustancia olcosa de color amarillo pélido
mediante e} mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de acuerdo con el procedimiento o medimte
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando #cido [1,2,4]tiadiazol-5-carboxilico producido
en ¢l procedimiento de referencia del Ejemplo 1.

'H RMN (CD,OD) &: 6,42 (1H, 8), 6,90 - 7,23 (5H, m), 7,39 - 7,50 (2H, m), 8,25 - 8,32 (2H, m), 8,86
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(1H, s)
IEP-EM (m/e): 406 [M+H]
Ejemplo 107:
2,6-Difl
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluorofenol y 4-(metanosulfonil)fenol en orden.
'H RMN (CDCly) : 3,03 (3H, 8), 6,28 (1H, 5), 7,08 (1H, 5), 7,17 (2H, &, J=9,4 Hz), 7,19 - 7,24 (2H, m),
7,30 - 7,40 (1H, m), 7,93 (2H, d, J = 9,4 Hz), 8,70 - 8,75 (1H, m), 8,77 - 8,82 (1H, m), 9,55 - 9,60 (1H,
m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplos 108-1, 108-2:
2-Oxo-1,2-dihi i

Los compuestos del titulo se obtuvieron mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 68
o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando
3-hidroxi-2-metoxipiridina, 3-hidroxipiridina y dcido picdlinico en orden.

2-Ox0- =3=i - in-2-il ridin-3-iloxi
'H RMN (CDCly) 8: 6,10 - 7,35 (8H, m), 7,77 - 7,84 (1H, m), 8,30 - 8,41 (3H, m), 8,53 (1H, d, J=4,4
Hz)

IEP-EM (m/e): 398 [M+H]

442-Metoxi-piridin-3-iloxi)-2-piridi

'H RMN (CDCl,) &: 3,95 y 3,99 (total 3H, cada 8), 6,25 y 6,45 (total 1H, cada s), 6,80 - 7,45 (6H, m),
7,79 - 7,90 (1H, m), 8,00 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,30 - 8,63 (4H, m)

IEP-EM (m/e): 412 [M+H]

Ejemplos 109-1, 109-2:

i il-

Los compuestos del titulo se obtuvieron mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l Ejemplos
108-1 y 108-2 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario pero usando 3-hidroxi-2-metoxipiridina, 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida y dcido picolinico en

'H RMN (CDCl;) 5: 3,03 y 3,08 (total 6H, cada £),3,95 y 4,00 (total 3H, cada s), 6,27 y 6,47 (total 1H,
cada d, J = 1,8 Hz), 6,80 - 7,45 (8H, m), 7,80 - 7,91 (1H, m), 7,98 - 8,03 (1H, m), 8,38 y 8,48 (total 1H,
cada d, J = 7,8 Hz), 8,61 y 8,64 (total 1H, cada d, J = 4,8 Hz)
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IEP-EM (m/e): 482 [M+H]
6-(4-Dimeti

'H RMN (CDCly) §: 3,03 y 3,08 (total 6H, cada s), 6,18 y 6,23 (total 1H, cada t, J=7,0 Hz), 6,52 y 6,73
(total 1H, cada d, J = 1,8 Hz), 6,80 - 7,42 (8H, m), 7,79 y 7,84 (total 1H, cada t, J = 7,8 Hz), 8,37 y 8,40
(total 1H, cads d, J=7,8 Hz), 8,56 y 8,57 (total 1H, cada d, J =5,0 Hz)

TEP-EM (mve): 468 [M+H]

Ejemplo 110:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el cjemplo 78.
'H RMN (CD,OD) 8: 6,61 (1H,d, J=2,0Hz),7,19 (1H,d, J=8,0Hz), 7,22 (1H, s), 7,31 (1H,td, J=
7,6 Hz,1,2 Hz), 7,48 - 7,60 (2H, m), 7,72 - 7,80 (1H, m), 7,83 (1H, dd, J=7,6 Hz1,2 Hz), 7,87 - 7,95
(1H, m), 8,03 (1H, td, J = 8,0 Hz, 1,2 Hz), 8,01 (1H,dd, J=7,6 Hz, 1,2 Hz), 8,45 (1H,d, J=5,2 Hz),
8,48 - 8,54 (1H, m), 8,76 - 8,84 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 424 [M+H]
Ejemplo 111:

El compuesto del ttulo se obtuvo mediante el mismo pmoedlmxmm que en el ejemplo 110 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-fenoxi)-2-(piridin-2-il)-6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-1 H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo 85.
'H RMN (CDCly) 8: 2,99 (3H, s), 3,08 (3H, s), 6,56 (1H, s), 6,86 - 6,92 (1H, m), 6,95 (2H, J = 8,9 Hz),
7,04 - 7,08 (2H, m), 7,30 - 7,38 (4H, m), 7,36 (2H,d, J=89 Hz), 7,52 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,80 (1H,t,
J=79Hz),836(1H,d, J=79Hz),852(1H,d, J=3,7Hz)
IEP-EM (m/c): 494 [M+H]
Ejemplo 112:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo moeedmnento que en el ejempla 61 ode
acuerdo con €l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-fenoxi)-2-(piridin-2-il)}-6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-1 H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 85.
'H RMN (CDCly) 5: 3,02 (3H, s), 3,16 (3H, s), 6,61 (1H,d, J=2,0 Hz), 6,95 (1H,d, J=2,0 Hz), 6,97
(24,d, J=8,6 H2), 7,14-7,22 (2H, m), 7,38 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,52 (1H, dd, J=4,9,7,6 Hz), 7,56 -
7,62 (1H, m), 7,63 - 7,67 (1H, m), 7,97 (IH,dt, J=1,6,7,8 Hz), 8,48 (1H,d, J=78Hz), 8,68 (1H,d, J
=49 Hz)
IEP-EM (m/c): 509 [M+H]
Ejemplo 113:

-112-

A%}

| B3~



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

El compucsto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l ¢jemplo 64 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi)-2-{piridin-2-il)}-6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)- 1 H-bencimidazol
obtenido en el ejemplo 112.
'H RMN (CDCly) 5: 2,70 (3H, 5), 3,02 (3H, 5), 3,15 (3H, 5), 6,91 (1H, 5), 7,04 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,30 -
7,38 (3H, m), 7,44 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,50- 7,58 (2H, m), 7,95 (1H,d, J=7,8 Hz), 8,02 (1H,t, J=78
Hz), 8,63 (1H,d, J=8,6Hz), 8,71 (1H,d, J=4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 533 [M+H]
Ejemplo 114:

2-5-Oxo

1H imidazol

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ¢jemplo 62 o de
scuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
(N-hidraxicarbamimidoil)-fenoxi)-2<(piridin-2-il}-6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)- 1 H-bencimidazol
obtenido en ¢! ejemplo 112.
'H RMN (CDCl,) 8: 3,04 (3H, 5), 3,15 (3H, 3), 6,74 (1H, 5), 6,99 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,10 (1H, 5), 7,28 -
7,36 (2H, m), 7,44 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,50 - 7,58 (2H, m), 7,89 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,00 - 8,07 (1H,
m), 8,56 - 8,64 (2H, m)
IEP-EM (m/e): 535 [M+H]
Ejemplo 115:

(Etape 1) Produccién de 4-{4-fluoro-fenoxi)-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-thiol:

0,06 ml de disulfuro de carbono y 54 mg de hidréxido de potasio se afiadieron a una solucién en
etanol (2,0 ml) de 273 mg de 3-(4-fluoro-fenoxi)-5-(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenido en el
ejemplo 68, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a 80°C. El liquido de reaccién se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato de
magnesio anhidro. Se evaport el disolvente aparte a pregién reducida obteniendo el compuesto del titulo.
(Etapa 2) Produccién de (4-(4-fluoro-fenoxi)-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il)-hidrazina:

, 1,0 ml de monohidrato de hidrazina se afiadi6 a 130 mg de 4-(4-fluoro-fenoxi)-6-(piridin-3-
iloxi)-1H-bencimidazol-2-thiol, y €l liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a 130°C. El
liquido de resccién se diluyé con acetato de etilo, se lav con agua y solucién salina saturada en orden, y
se secH con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60Fys,, Art 5744 (de
Merck), hexano/ecetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo.
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(Etapa 3) Produccién de 4-(4-fluoro-fenoxi)-2-{pirazol-1-il)-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

Se afiadieron 0,012 ml de tetrametoxipropano a una solucién en etanol (0,3 mi) de 8,3 mg de (4-
(4- fluoro-fenoxi)-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il)-hidrazina, y el liquido de reaccién sc agitd
durante toda una noche a 80°C. El disolvente de reaccién se evapord sparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F;sq, Art
5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo el compuesto del titulo.

'H RMN (CDCl,) 8: 6,36 (1H, d, J=2,6 Hz), 6,48 - 6,51 (2H, m), 6,77 (1H,d, J=2,6 Hz), 7,05 (2H, d,
J=69 Hz), 7,11 - 7,18 (1H, m), 7,22 - 7,28 (2H, m), 7,72 - 7,75 (1H, m), 8,30 - 8,38 (2H, m), 8,48 (1H,
d, J=38H2)
IEP-EM (m/e): 388 [M+H])
Ejemplo 116:

4-Fl
(Etapa 1) Produccién de 4-(4-fluoro-fenoxi)-2-metilsulfanil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

30 mg de carbonato de potrsio y 0,014 ml de yoduro de metilo se afladieron a una solucién en
dimetilformamida (1,0 ml) de 78 mg de 4-(4-fluoro-fenoxi)-6-{piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-tiol
producido en el Ejemplo 115, y el liquido de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos. E! liquido de
reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con
sulfato de magnesio aphidro. Se evapard el disolvente aparte a presién reducida obteniendo el compuesto
del titulo.

(Etapa 2) Produccién de 4-(4-fluoro-fenoxi)-2-metanosulfonil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

84 mg de icido metacloroperbenzoico se afiadié a una solucién en cloroformo (1,0 ml) de 80
mg de 4-(4-fluoro-fenoxi)-2-metilsulfanil-6-(piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol, y el liquido de reaccién se
agitd a 0°C durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con acetato de ctilo, se lavd con agua y
solucién salina saturada en orden, y se secéd con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en capa fina de
particion (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo.
(Etapa 3) Produccién de 4-(4-fluoro-fenoxi)-6-(piridin-3-iloxi)-24{1,2,4]triazol-1-il-1H-bencimidazol:

Se afladieron 5,0 mg de hidruro de sodio a una solucién en dimetilformamida (0,5 ml) de 16 mg
de 4-(4-fluoro-fenoxi)-2-metanosulfonil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol, y después 10,4 mg de
[1,2,4]- tiazol se afadid a ello, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a 160°C, El
liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y
se secH con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografla en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de
Merck), acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo.

'H RMN (CDCly) &: 6,42 (1H, 8), 7,03 - 7,15 (3H, m), 7,19 (1H, s), 7,27 - 7,32 (3H, m), 8,12 (1H, s), 8,32
- 8,38 (2H, m), 9,15 (1H, 5)
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IEP-EM (m/e): 389 [M+H]
Ejemplo 117:
5-Cloro-2-piridi
(Etapa 1) Produccifn de 3-cloro-2,4-big(piridin-3-iloxi)-nitrobenceno:

628 mg de 3-hidroxipiridina y 1,82 g de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién en
dimetilformamida (8 ml) de 679 mg de [1,2,3]-tricloro-4-nitrobenceno, y el liquido de reaccién se agitd a
100°C durante 2 horas. El liquido de reaccidn se diluyé con acetato de etilo, sc lavé con agua y solucién
salina saturada, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente apartc a presién
reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el compuesio del
titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo pélido.

(Etapa 2) Produccidn de 3-cloro-2,4-bis(piridin-3-iloxi)anilina:

963 mg de cloruro de amonio y 503 mg de hierro en polvo se afladieron a una suspensién de 1,2
g de 3-cloro-2,4-bis(piridin-3-iloxi)-nitrobenceno en 15 ml de metanol y 7,5 ml de agua, y el liquido de
reaccidn se calentd a reflujo durante 3 horas. El liquido de reaccién se filtré, y se evapard el disolvente
aparte a presién reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua, y se secd con
sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente sparte a presién reducida, y el residuo resultante se
purificd con cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo
= 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color
amarillo pélido.

(Etapa 3) Produccién de 3-cloro-2,4-bis(piridin-3-iloxi)-6-nitroanilina:

Se afiadieron 315 mg de nitrato de potasio a una solucién en écido triflucroacetico (20 ml) de
891 mg de 3-cloro-2,4-bis(piridin-3-iloxi)anilina, y ¢l liquido de reaccién se agitd durante toda una noche
a temperstura ambiente, y después e evapord el disolvente aparte a presién reducida. El residuo se
diluy$ con acctato de ctilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina saturada en
orden, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se cvapord el disolvente aparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de ctilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un adlido
de color naranja.

(Etapa 4) Produccién de 4-cloro-3,5-bis(piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

128 mg de cloruro de amonio y 67 mg de hierro en polvo se afiadieron a una suspensién de 143
mg de 3-cloro-2,4-bis(piridin-3-iloxi}-6-nitranilina in 8 ml de metanol y 4 ml de agua, y el liquido de
reaccién se calentd a reflujo durante 2 horas. El liquido de reaccién se filtré, y se evapord ¢l disolvente
aparte a presién reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo, sc lavd con agua, y se secé con sulfato
de magnesio anhidro. Se evaporé ¢l disolvente aparte obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color marrén pélido.
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(Etapa 5) Produccién de 5-cloro-2-piridin-2-il-4,6-bis(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

De la misma menera que en el ¢jemplo 68 pero usando 4-cloro-3,5-bis(piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina y écido picolinico, el compuesto del ttulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo
pilido.

'H RMN (DMSO-d6) 8: 7,18 - 7,62 (6H, m), 7,92 y 7,99 (total 1H, cada dt, J = 8,0,1,8 Hz), 8,10 - 8,44

(5H, m), 8,66 - 8,72 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 416,418 [M+H]

Ejemplo 118:
-Metil-2-piri

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pédlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 117 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2,4-difluoro-3-metilnitrobenceno producido de acuerdo con
¢l procedimiento descrito en Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 1982, Vol. 30, No. 10, p. 3530 -
3543.

'H RMN (DMSO0-d6) 5: 2,03 y 2,10 (total 3H, cada 5),7,01 - 7,50 (6H, m), 7,88 y 7,87 (total 1H, cada dt,
J=1,7, 1,6 Hz), 8,06 - 8,41 (5H, m), 8,63 - 8,70 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 396 [M+H]

Ejemplo 119:

5-Fluoro-2-
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el

mismo procedimiento que en el gjemplo 117 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién

con un procedimiento ordinario pero usando [1,2,3]-triflugro-4-nitrobenceno.

'H RMN (DMSO0-d6) 8: 7,21 - 7,63 (6H, m), 7,90 - 8,01 (1H, m), 8,12 - 8,39 (3H, m), 8,43 - 8,50 (2H,

m), 8,63-8,73 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 400 [M+H]

Ejemplo 120:

2-Ciano-
(Etapa 1) Produccién de 5-(4-carboxi-fenilsulfanil)-3-(2-cianofenoxi)-2-nitro-fenilamina:

31 mg de 4cido 4-mercaptobenzoico y 55 mg de carbonato de potasio se afiadieron a una
solucién en dimetilformamida (2 ml) de 47 mg de 3(2-cianofenoxi)-S-fluoro-2-nitro-fenilamina obtenida
en el ejemplo 78, y el liquido de reaccién se agité a 60°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se
concentrd, y se afladié 1 ml de dcido trifluoroacetico se afladié al residuo, y se cvapord el disolvente
aparte a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de
particién (Kieselgel™ 60Fzs,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo €l compuesto
del titulo en forma de un sélido de color naranja.

(Etapa 2) Produccién de 3(2-cianofenoxi)-5-(4-N,N-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-2-nitro-fenilamina:
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0,059 ml de dimetilamina (solucién 2,0 M en tetrahidrofurano), 28 mg de clorhidrato de 1-etil-
3-(3"- dimetilaminopropil)-carbodiimida y 20 mg de N-hidroxibenzotiazol hidrato se afiadieron a una
solucién en diclorometano (2 ml) de 40 mg de 5-(4-carboxi-fenilsulfanil)-3(2- cianofenoxi)-2-nitro-
fenilamina, y el liquido de resccién se agitd s temperatura ambiente durante 1,5 horas. El liquido de
reaccién se diluyé con cloroformo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina
saturada en orden, y después se secd con sulfato sddico anhidro. Se evapord ¢l disolvente aparte a
presién reducida, y el regiduo resultante se purificé mediante cromatografla en capa fina de particién
(Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo el compuesto del titulo
en forma de un polvo de color amarillo.

(Etepa 3) Produccién de 3-(2-cianofenoxi)-5-(4-N,N-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-benceno-1,2-
diamina:

19 mg de polvo electrolitico y 0,2 ml de solucién saturada de cloruro aménico acuoso se
afiadieron a una solucién en alcohol isoprpilico (2 ml) de 32 mg de 3-(2-cianofenoxi)-5{4-N,N-
dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-2-nitro-fenilamina, y el liquido de reaccién se calentd a reflujo durante 2
horas. Se retird el catalizador mediante filtracién, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y
el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particion (Kieselge]™ 60Fys4, Art
5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

(Etapa 4) Produccién de 3-(2-cianofenoxi)-5-(4-N,N-dimetilcarbamoil-fenilsulfonil)-benceno-1,2-
diamina:

38 mg de 4cido metacloroperbenzoico se afiadié a una solucién en diclorometano (2 ml) de 25
mg de 3-(2-cienofenoxi)-5-(4-N,N-dimetilaminocarbamail-fenilsulfanil)-benceno-1,2-diamina, y el
liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. El liquido de reaccién se diluyd
con cloroformo, se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado y solucién salina saturada, y se secé con
sulfato sddico anhidro. Se evaporé ¢l disolvente aparte a presidn reducida, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografis en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo.
(Etapa 5) Produccién de 4-(2-ciano-fenoxi)-6-(4-N,N-dimetilaminocarbonil-fenilsulfonil)-2-(piridin-2-il)-
1H-bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color mamén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 67 (ctapa 4) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacidn
con un prooedimiento ordinario pero usando 3-(2-cienofenoxi)-5-(4-N,N-dimetilaminocarbamoil-
fenilsulfonil)-benceno-1,2-diamina.

'H RMN (CDCl,) 5: 2,91 y 2,92 (total 3H, cada s), 3,10 (3H, s), 6,99 (1H, m), 7,23 - 7,30 (1H, m), 7,39 -
7,46 (2H, m), 7,50 - 7,58 (3H, m), 7,68 - 7,78 (1H, m), 7,75 y 8,33 (total 1H, cada s), 7,85 y 7,92 (total
1H, cada t, J = 8,4 Hz), 7,95 - 8,20 (2H, m), 8,39 y 8,42 (total 1H, cada d, J = 8,4 Hz), 8,63 - 8,67 (1H,
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IEP-EM (m/e): 524 [M+H]
Ejemplo 121:
126

(Etapa 1) Produccién de 3-bromo-4-metoximetoxibenzoato de:

5,5 gdchldmrodesodloselﬂndlélmasoluménmwtnhldmﬂnno(MOml)chOS53-
bromo-4-hidroxibenzoato de etilo producido de acuerdo con el procedimeinto descrito en Monatsh.
Chem.; 22; 1901; 437, con enfriamiento con hielo, y ¢l liquido de reaccién se agitd durante 30 minutog, y
después, a 1a misma temperatura, 10 ml de clorometil metil éter se afladid al liquido de reaccién, y el
liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se
diluyd con acetato de etilo, y se lavd con agua, y 1a fase acuosa se extrajo con acetato de ctilo, y se secd
con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presion reducida, y el sélido resultante
se suspendid en hexano y después se recogié mediante filtracién obteniendo el compuesto del titulo en
forma sélido de color blanco.

(Etapa 2) Produccion de 2-(5-etoxicarbonil-2-metoximetoxi-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo:

21 g de 4cido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-bérico, 4,2 g de tetraquistrifenilfosfina paladio y se
afiadieron 153 ml de solucién acuosa de carbonado sédico (2 M) en orden a una solucién en
dimetoxietano (350 ml) de 21 g de 3-bromo-4-metoximetoxibenzoato de etilo, y el liquido de reaccién se
calent$ durante toda una noche a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno. Después de enfriar, el liquido de
reaccién se diluyd con agua, sc extajo con cloroformo, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord ¢l disolvente aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 12/1 a 10/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de sélido de color blanco.

(Etapa 3) Produccién de 2-(5-etoxicarbonil-2-metoximetoxi-fenil)-pirrolidine-1-carboxilato de t- butilo:

8,2 g de catalizador de platino al 5 % - carbono se afiadié a una solucién en ctanol (400 ml) de
28,4 g 2-(5-ctoxicarbonil-2-metoximetoxi-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo, y ¢l liquido de reaccién
s¢ agité durante 3 dias en una atmdsfera de nitrdgeno. Se retird el catalizador mediante filtracidn a través
de Celita, y se evapord el disolvente aparte a presion reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediente
cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/6,5 s 1/6)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de uan sustancia olcosa incolora.

(Etapa 4) Produccién de 3-1-acetil-pirrolidin-2-il)}-4-hidroxibenzoato de etilo:

13 g de 4cido p-toluenesulfénico monohidrato se afiadié a una soluciénn de 26 g de 2-(5-
etoxicarbonil-2-metoximetoxi-fenil)-pirrolidine-1-carboxilato de t-butilo en una mezcla de 250 ml de
ctanol y 50 ml de agua, y el liquido de reaccién se calentd a reflujo durante 2 dias. Después de enfriar, el
liquido de reaccién se diluyé con agua, se neutralizdé con bicarbonato sédico acuoso, s¢ extajo con un
disolvente mixto de cloroformo/metanol (10/1), y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el
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disolvente aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afladieron 13 ml de anhidrido
acético a una solucién en piridina (200 ml) del producto bruto resultante, y se agitd. Después de 1 hora,
se afladieron 6 mi de anhidrido acético a ello. Después de 1 hora adicianal, se afiadieron a ello 150 ml de
piridins, y después de 40 minutos adicionales, se afisdicron 5§ ml de trietilamina a ello. Después de 30
minutos adicionales, se afladieron a ello 3 ml de anhidrido acético, y el liquido de reaccién se agitd
durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con bicarbonato sddico
acuoso saturado, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orginicas combinadas se
secafon con sulfato de magnesio anhidro, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida obteniendo
un producto bruto. Se afiadieron 10 g de carbonato de potasio a una solucidn en (200 ml) del producto
bruto resultante, y el liquido de reaccién se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. El liquido de
reaccién se destilé a presién reducida, y el residuo resultante se diluyd con solucién acuosa sahurada de
cloruro aménico, y se extajo con acetato de etilo. Esto se se secd con sulfato de magnesio anhidro,
después se evapord el disolvente apartc a presién reducida, y el 36lido resultante se recogid mediante
filtracién con acetato de etilo obteniendo el compuesto del titulo en forma de sélido de color blanco.
(Etapa 5} Produccién de 3(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxibenzoato de etilo:

15 g de carbonato de potasio y 6,4 ml de bromuro de bencilo se afiadieron a una solucién en
dimetilformamida (100 ml) de 12,4 g de etil 3-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-hidroxibenzoato de, y el liquido
de reaccibn se agitd a 50°C durante 1 hora. El liquido de reaccién se enfrid, se diluyé con solucién acuosa
saturada de cloruro aménico, y se extajo con acetato de etilo. La fase orgéinica se lavd con agua, y se secd
con sulfasto de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificd mediente cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de ctilo = 10/1 a 1/2 a 1/3) obteniendo el compuesto del titulo en forma de sustancia
oleosa de color amarillo.

(Etapa 6) Produccién de &cido 3(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxibenzoico:

23 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico 4 N se afiadi6 a uan solucién en etanol (200 ml)
de 18,7 g de 3-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxibenzoato de etilo, y el liquido de reaccidn se agitd
durante toda una noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 15 ml de solucién acuosa de hidréxido
sbdico 4 N se afladié al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se agitd durante 7 horas. El
disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se diluyé con agus, y
se lavd con éter, La fase acuosa se acidificéd con écido clorhidrico 6 N afladids a ello, después se extajo
con cloroformo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién
reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de sélido de color blanco.

(Etapa 7) Produccién de (3-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxi-fenil)-carbamato de t-butilo:

3,0 ml de diisopropiletilamina y 3,8 ml de difenilfosforil azida sc afiadieron en orden a uan
solucién de 5 g de écido 3-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxibenzoico en una mezcla de 15 ml de
tolueno y 15 ml de 2-metil-2-propanal, y el liquido de reeccidn se calentd durante toda una noche a
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reflujo. Después de enfriar, se afiadieron solucién salina saturada y bicarbonato sédico acuoso saturado al
liquido de reaccidn, y esto se extrajo con acetato de etilo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord el disolvente aparte a presidn reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/0 a 1/1 a 0/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora.

(Etapa 8) Produccién de 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il-etanona:

1,1 g de nitrato de potasio se afiadié a una solucién en édcido triflucroacético (S0 ml) de 4,1 g de
(3-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-4-benciloxi-fenil)-carbamato de t-butilo, y el Hquido de reaccidn se agith
durante toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién
reducida, y agua con hielo se afiadié al residuo resultante. Después, esto se neutraliza con amoniaco
acuoso, y se diluyé con acetato de etilo. El depésito se recogié mediante filtracién obteniendo un
producto bruto en forma de un sélido de color marrén. El filtrado se diluyd con con solucién saturada
acuosa de cloruro sédico, se extajo con acetato de etilo y se secéd con sulfato de magnesio anhidro. Se
evaporé ¢l disolvente aparte a presién reducida, el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: acetato de ctilo), y el sélido resultante se suspendié
en acetato de etilo y se recogié mediante filtracién obteniendo un producto bruto en forma de un sélido de
color marrén. Se afiadieron 1,5 ml de hidrazina monohidrato y 1 g de catalizador de niquel Raney
desarrollado en orden a una solucién en etanol (100 ml) de 2,8 g del producto bruto resultante, y el
Mquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retird ¢l catalizador mediante
filtracion a través de Celita, y se evapord el disolvente aparte a presidn reducida. El residuo resultante se
diluyé con bicarbonato sédico acuoso saturado, se extajo con acetato de etilo, y se secd con sulfato de
magnesio anhidro. Se evaporé ¢l disolvente aparte & presién reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromsatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrolio: cloroformo/metanol =
100/0 a 99/1 a 98/2 a 97/3 a 96/4 a 93/7) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia
amorfa de color verde.

(Etapa 9) Produccién de 1-(2-(6-benciloxi-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-
5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona:

3 ml de una solucién en tolueno de 460 mg de piridina-2-carboxaldehido sc afiadié a una
solucién en tolueno (43 ml) de 1,39 g de 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il-ctanona, y el
liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente. Después 2 horas, 46 mg de piridina-2-
carboxaldehido se afiadi6 a ello, y el liquido de reaccién se agité a 90°C durante 2 horas. Ademis, se
afiadicron a ello 46 mg de piridin-2-carboxaldehido, y el liquido de reaccién se agitd a 90°C durante 10
horas. Después de enfriar, el s6lido precipitado sc recogié mediante filracién obteniendo un producto
bruto en forma de un sélido de color marrdn. Se afiadieron 144 mg de hidruro de sodio y 667 mg de 2-
(clorometoxi)etiltrimetilsilano a una solucién en tetrahidrofurano (20 ml) de 1,1 g del producto bruto
resultante, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Bicarbonato sédico
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acuoso saturado se afiadié al liquido de reaccién, y esto se extrajo con acetato de etilo y se secé con
sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presidn reducida, y ¢l residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: acetato de ctilo)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amrmén.

(Etapa 10) Produccién de 1-(2-(6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-3H-bencimidazol-
5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona:

Se afladieron 713 mg de formiato de amonio y 119 mg de catalizador de diéxido de paladio al
20 % - carbono se afiadieron a una solucién en etenol (20 ml) de 1,18 g de 1-(2-(6-benciloxi-2-piridin-2-
il-3~ (2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona, y ¢l liquido de reaccién
se calenté a reflujo durante 5 horas. Se afiadieron 157 mg de formiato de amonio y 56 mg de catalizador
de didxido de paladio al 20 % - carbono al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién calentd
adicionalmente a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, se retird el catalizador mediante filtracién a
través de Celita, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida. El residuo resultante se diluyé con
fcido clorhidrico 1 N, se extajo con acetato de etilo, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord el disolvente aparte a presidn reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 100/0 a 99/1 = 98/2)
obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de uan sustancia amorfa de color marrén.

(Etepa 11) Produccién de 1-(2-(6-(4-oxazol-5-il-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-etanona:

Se afiadieron 30 mg de 5-(4-bromo-fenil)-oxazol, 56 mg de carbonato de cesio y 15 mg de
éxido de cobre (II) a una solucién en piridina (1 ml) de 29 mg de 1-(2<(6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-1-il)-ctanona, y el liquido de reaccién se agité
durante toda una noche en un tubo sellado a 120°C. Después de enfriar, se afladieron solucién acuosa
saturada de cloruro aménico y solucién salina saturada en orden al liquido de reaccidn, y esto se extrajo
con acetato de etilo y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™
60F;s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 12/1) obteniendo €l compuesto del titulo en forma de
sustancia oleosa de color amarillo.

(Etapa 12) Produccién de 1-(2-(6-(4-oxazol-5-il-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-
1-il)-etanona:

Se disolvieron 24 mg de 1-(2-{6-(4-oxazol-5-il-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona en 1 ml de dcido trifluoroacético, y el liquido
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo resultante sec purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase
inversa (ODS-AS-360-CC (by YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo - 4cido trifluoroacético al 0,1 %)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de sustancia oleosa de color amarillo.
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'H RMN (CDCl,) 8: 1,73 - 2,69 (7H, m), 3,54 - 3,91 (2H, m), 5,21 - 5,48 (1H, m), 6,91 - 7,98, 8,30 -
8,51,8,57-8,73 (13H, cada m)

IEP-EM (m/e): 466 [M+H]

Ejemplo 122:

lidin-2-il)-2-piridi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 121 (etapa 11), (etapa 12) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(2-(6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona obtenido en el ejemplo 121
(ctapa 10) y 3cianobromobenceno.
'H RMN (CDCly) &: 1,80 - 2,42 (7H, m), 3,56 - 3,93 (2H, m), 5,14 - 5,45 (1H, m), 6,91 - 7,73 (7H, m),
7,80 - 7,96 (1H, m), 8,30 - 8,43 (1H, m), 8,58 - 8,70 (1H, m), 10,58 - 10,82 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 424 [M+H]
Ejemplo 123:

1-Acetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimicnto o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usendo 3-(6-
(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo obtenido en el ejemplo 122.
'H RMN (CDCly) 8: 1,70 - 2,39 (7H, m), 3,39 - 3,89 (2H, m), 5,17 - 6,24 (3H, m), 6,97 - 7,92 (8H, m),
8,26 - 8,42 (1H, m), 8,52 - 8,67 (1H, m), 10,42 - 10,72 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 442 [M+H]

Ejemplo 124:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante e] mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-
bromo-piridina-2-carbonitrilo.
'H RMN (CDCl) &: 1,50 - 2,42 (7H, m), 3,56 - 3,88 (2H, m), 5,09 - 5,40 (1H, m), 6,89 - 7,92 (6H, m),
8,26 - 8,70 (3H, m), 10,63 - 11,05 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 425 [M+H]
Ejemplo 125:
Amida del

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando S-{6<(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-
iloxi)-piridina-2-carbonitrilo obtenido en el ejemplo 124,
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'H RMN (CDCl,) 5: 0,60 - 2,42 (7H, m), 3,42 - 3,90 (2H, m), 4,99 - 5,80 (2H, m), 6,74 - 8,67 (10H, m),
10,42 - 10,10,85 (1H, m)

IEP-EM (nve): 443 [M+H]

Ejemplos 126-1, 126-2:

1 - iridin-2-iloxi)-2-piridi

Los compuestos de los titulos sc obtuvicron mediante el mismo procedimiento que en ¢l
ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 5-bromo-2-metanosulfonil-piridina.
1-(2-(6-(5- iridin-2-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bengimi il}-pirrolidin-1-il)-etanona
'H RMN (CDCly) §: 1,50 - 2,40 (7H, m), 3,50 - 3,87 (2H, m), 5,03 - 5,14, 5,31 - 5,42 (1H, cada m), 6,71 -
7,88, 10,48 - 11,15 (7H, cada m), 8,08 - 8,40 (2H, m), 8,50 - 8,69 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 478, 480 [M+H]
M sulfonil-piridi
'H RMN (CDCly) 8: 1,57 - 2,59 (7H, m), 3,08 - 3,27 (3H, m), 3,57 - 3,89 (2H, m), 5,14 - 5,40 (1H, m),

6,94 - 7,64 (4H, m), 7,82 - 8,15 (2H, m), 8,33 - 8,75 (3H, m)
IEP-EM (m/e): 478 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-bromo-quinolina.

'H RMN (CDCl) 8: 1,67 - 2,69 (7H, m), 3,40 - 4,04 (2H, m), 5,25 - 5,63 (1H, m), 6,80 - 9,13 (12H, m),
10,22 - 11,44 (1H, s 2)
IEP-EM (m/e): 450 [M+H]
Ejemplo 128:
6(1- il-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-bromo-2-metil-benzonitrilo.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,48 - 2,54 (10H, m), 3,20 - 3,89 (2H, m), 5,06 - 5,41 (1H, m), 6,80 - 8,87 (10H, m)
IEP-EM (m/e): 438 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia olcosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
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procedimiento ordinario pero usando 1-bromo-4-trifluorometoxi-benceno.
'H RMN (CDCl,) 5: 1.43 - 2.69 (7H, m), 3.32 - 3.91 (2H, m), 5.20 - 5.59 (1H, m), 6.23 - 8.97 (11H, m)
IEP-EM (m/e): 483 [M+H]
Ejemplo 130:
1 -Piridin-2-il inolin-3-iloxj imni il)-pirrolidin-1-il
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante

el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 122 o de scuerdo con el procedimiento o mediante
combinacidn con un procedimiento ordinario pero usando 3-bromo-quinolina.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,00 - 2,47 (7H, m), 3,37 - 4,00 (2H, m), 5,26 - 5,54 (1H, m), 6,98 - 9,10 (12H, m),
10,44 - 10,73 (1H, m)

TEP-EM (m/e): 450 [M-+H]

Ejemplo 131:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(4-
yodo-fenil)-etanona.
'H RMN (CDCl;) §: 1,47 - 2,60 (10H, m), 3,52 - 3,88 (2H, m), 5,12 - 5,41 (1H, m), 6,97 - 7,74 (6H, m),
7,80 - 8,02 (3H, m), 8,30 - 8,44 (1H, m), 8,57 - 8,70 (1H, m)
[EP-EM (nve): 441 [M+H]
Ejemplo 132:
1(2 ifenil-4-iloxi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-bromo-bifenilo.
'H RMN (CDCls) 8: 1,13 - 2,47 (7H, m), 3,40 - 3,91 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,72 - 7,89 (13H, m),
8,25 - 8,42 (1H, m), 8,42 - 8,67 (1H, m), 10,29 - 10,60 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 475 [M+H]
Ejemplo 133:

1-Acetil-pi

El compuesto del titulo se en forma de uan sustancia oleosa mediante €] mismo procedimiento
que en ¢l gjemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario pero usando 4-yodo-N,N-dimetil-bencenosulfonamida.
'H RMN (CDCl;) &: 1,50 - 3,00 (13H, m), 3,40 - 3,92 (2H, m), 5,14 - 5,50 (1H, m), 6,40 - 8,80 (11H, m)
1EP-EM (nv/e): 506 [M+H]
Ejemplo 134:

il-3-ilox{)-2-piridi

|us

2%y



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
bromo-bifenilo.
'H RMN (CDCl,) &: 0,80-2,50 (7H, m), 3,40-3,91 (2H, m), 5,20-5,60 (1H, m), 6,80-7,95 (13H, m), 8,25-
8,45 (1H, m), 8,50-8,70 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 475 [M+H]
Ejemplo 135:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 0de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-

yodo-4-(propano-2-sulfonil)-benceno.
'H RMN (CDCl) 8: 1,10 - 2,50 (13H, m), 3,05 - 3,30 (1H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m),

7,00 - 7,95 (8H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,58 - 8,75 (1H, m), 10,60 - 10,95 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 505 [M+H])
Ejemplo 136:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el gjemplo 122 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
bromo-2-trifluprometil-benzonitrilo.
'H RMN (CDCls) 8: 1,10 - 2,45 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,00 - 5,45 (1H, m), 6,60 - 7,95 (7H, m),
8,30 - 8,45 (1H, m), 8,55 - 8,75 (1H, m), 10,80 - 11,60 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 492 [M+H]
Ejemplos 137-1, 137-2:

Los.compuesto de los titulos se obtuvieron mediente el mismo procedimiento que en el ejemplo
43 y Ejemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinarioc pero usando 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-
iloxi)-2- trifluorometil-benzonitrilo obtenido en el e]emplo 136.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,05 - 2,80 (7H, m), 3,50 - 4,20 (2H, m), 5,30 - 5,45 (1H, m), 7,30 - 7,80 (6H, m),
8,05 - 8,20 (1H, m), 8,20 - 8,38 (1H, m), 8,80 - 8,90 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 510 [M+H]
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monotriflucrogcetato

'H RMN (CD,OD) &: 1,05 - 2,80 (10H, m), 3,60 - 4,05 (2H, m), 4,80 - 5,00 (2H, m), 5,30 - 5,45 (1H, m),
7,30 - 7,80 (5H, m), 8,05 - 8,20 (1H, m), 8,20 - 8,38 (1H, m), 8,80 - 8,90 (1H, m), 9,10 - 9,30 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 538 [M+H])

Ejemplo 138:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (2+(4-
yodo-fenoxi)-etil)-dimetilamina.
'H RMN (CDCls) 5: 1,05 - 2,90 (13H, m), 3,00 - 4,45 (6H, m), 5,20 - 5,45 (1H, m), 6,80 - 8,00 (8H, m),
8,25 - 8,40 (1H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 486 [M-+H]
Ejemplo 139:
12 4-Hidroximeti

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido de color blanco mediante el mismo

procedimiento que en ¢l ejemplo 122 o de acuerdo con ¢l procedimiento o0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando alcohol 4-bromo-bencilico.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,68 - 2,40 (7H, m), 3,53 - 3,88 (2H, m), 4,62 - 4,72 (2H, m), 5,22 - 5,56 (1H, m),
6,82 - 7,62 (7H, m), 7,80 - 7,89 (1H, m), 8,32 - 8,40 (1H, m), 8,55 - 8,64 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 429 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dimetilamida del 4cido 4-bromobenzoico.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,81 - 2,40 (7H, m), 2,98 - 3,17 (6H, m), 3,56 - 3,87 (2H, m), 5,20 - 5,53 (1H, m),
6,93 - 7,65 (7H, m), 7,81 - 7,89 (1H, m), 8,33 - 8,41 (1H, m), 8,60 - 8,67 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 470 [M+H]

Ejemplo 141:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 122 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-bromo-N-metilbenzamida.
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'H RMN (CDCl,) 8: 1,80 - 2,39 (4H, m), 1,84 y 2,16 (total 13H, cada s), 2,98 - 3,02 (3H, m), 3,58 - 3,74
(1H, m), 3,78 - 3,87 (1H, m), 5,16 - 5,43 (1H, m), 6,74 - 7,89 (8H, m), 8,36 - 8,39 (1H, m), 8,63 - 8,66
(1H, m)

IEP-EM (m/e): 456 [M+H]

Ejemplo 142:
1 gy

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sdlido de color blanco mediante ¢l mismo

procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando (4-bromo-fenil)-pirrolidin-1-il-etanona,

'H RMN (CDCl;) 5: 1,80 - 2,40 (8H, m), 1,87 y 2,21 (total 13H, cada s), 3,43 - 3,52 (2H, m), 3,60 - 3,71
(3H, m), 3,81 - 3,90 (1H, m), 5,21 - 5,50 (1H, m), 6,84 - 7,02 (2H, m), 7,25 - 7,58 (5H, m), 7,83 - 7,93
(1H, m), 8,36 - 8,45 (1H, m), 8,62 - 8,67 (1H, m)

IEP-EM (nve): 496 [M+H]

Ejemplo 143:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacidn con un
procedimiento ordinario pero usando (4-bromo-fenil)-morfolin-4-il-metanona.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,78 - 2,62 (7H, m), 3,40 - 3,90 (10H, m), 5,23 - 5,50 (1H, m), 6,82 - 7,54 (7H, m),
7,86 - 7,94 (1H, m), 8,38 - 8,46 (1H, m), 8,64 - 8,69 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 512 [M+H] ,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 4-bromo-benzoico.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,86 y 2,10 (total 3H, cada s), 1,92 - 2,48 (4H, m), 3,41 - 3,90 (2H, m), 5,36 - 5,39
(1H, m), 7,13 - 7,72 (5H, m), 8,00 - 8,07 (3H, m), 8,22 - 8,26 (1H, m), 8,73 - 8,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 443 [M+H]

Ejemplo 145:

12 i

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando (4-bromo-fenil)-piperidin-1-il-metanona.
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'H RMN (CDCl,) 8: 1,45 - 2,40 (10H, m), 1,88 y 2,20 (total 3H, cada s), 3,30 - 3,90 (6H, m), 5,23 - 5,53
(1H, m), 6,83 - 7,55 (7H, m), 7,84 - 7,94 (1H, m), 8,37 - 8,46 (1H, m), 8,63 - 8,68 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 510 [M+H]

Ejemplo 146:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 1-(4-(4-bromo-benzoil)-piperazin-1-il)-etanona,

'H RMN (CDCl,) 5: 1,84 - 2,40 (10H, m), 3,24 - 3,88 (10H, m), 5,22 - 5,48 (1H, m), 6,94 - 7,09 (2H, m),

7,22 - 7,48 (5H, m), 7,84 - 7,93 (1H, m), 8,37 - 8,43 (1H, m), 8,63 - 8,66 (1H, m)

IEP-EM (nve): 553 [M+H]

Ejemplo 147:
6-{1-Acetil-pi

(Etupa 1) Produccién de 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo:

5.8 mg de hidruro de sodio se afiadié a una solucién en N-metil-pirrolidinona (1 ml) de 30 mg
de  1{(24(6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona obtenida en ¢l cjemplo 121 (ctapa 10) y 20 mg de 4-fluorocianobenceno, y ¢l liquido de reaccién
se agité durante toda una noche en un tubo sellado a 100°C. Después de enfriar, se afladié bicarbonato
sddico acuoso saturado al liquido de reaccién, después esto se extrajo con acetato de etilo, la fase
orgiinica se lavd con agua, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en capa fina de particién
(Kieselgel™ 60F;s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

(Etapa 2) Produccibn de 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidezol-5-iloxi)-
benzonitrilo:

E! compuesto del titulo se¢ obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo.

'H RMN (CDCly) 8: 1,52 - 2,42 (7H, m), 3,42 - 3,92 (2H, m), 5,02 - 5,40 (1H, m), 6,77 - 7,75 (7H, m),
7,75 - 7,94 (1H, m), 8,20 - 8,46 (1H, m), 8,50 - 8,69 (1H, m), 10,67 - 11,06 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 424 [M+H]

Ejemplo 148:
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El compuesto del titulo se obtuvo mediante el ‘mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(6-
(1-acetil-pirrolidin-2-il}-2-piridin-2-il- 1 H-bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo obtenido en el ejempio 147.
'H RMN (CDCl,) 3: 1,05-2,40 (7H, m), 3,43 - 3,89 (2H, m), 5,10 - 6,32 (3H, m), 6,88 - 7,90 (8H, m),
8,27 - 8,42 (1H, m), 8,53 - 8,68 (1H, m), 10,47 - 11,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 442 [M+H]
Ejemplo 149:
2-6-(1-Acetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 147 o de acuerdo con el procedimicnto o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 2-fluoro-benzonitrilo.
'H RMN (CDCly) 5: 1,50 - 2,49 (7H, m), 3,43 - 3,89 (2H, m), 5,10 - 5,34 (1H, m), 6,83 - 7,92 (8H, m),
8,31-8,42 (1H, m), 8,53 - 8,68 (1H, m), 10,80 - 11,23 (1H, m)
1EP-EM (m/c): 424 [M+H]
Ejemplo 150:
2 -Acetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimicnto que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 2-{6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-
benzonitrilo obtenido en el Ejemplo 149,
'H RMN (CDCly) 8: 1,52-2,46 (7H, m), 3,43-3,91 (2H, m), 5,10-5,51 (1H, m), 5,99 (1H, s a), 6,72-7,98
(8H, m), 8,26-8,43 (2H, m), 8,59-8,70 (1H, m), 10,58-10.94 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 442 [M+H]
Ejemplo 151:
2-(6-(4-Nitro-fenoxi)-2-piridi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 147 o de

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario o usando 4-fluaro-
nitrobenceno. )
'H RMN (CDCly) 5: 1,40 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,05 - 5,40 (1H, m), 7,00 - 7,80 (5H, m),
7,80 - 7,95 (1H, m), 8,15 - 8,30 (2H, m), 8,30 - 8,45 (1H, m), 8,60 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,00 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 444 [M+H]
Ejemplo 152:
1 -piridin-2-il-6-(4-(2H-tetrazol-5-il)-fenaxi)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-efanon

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el gjemplo 60 y el
Ejemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario o usando 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
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bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo obtenido en el Eiemplo 147 (etapa 1).

'H RMN (CDCl,) &: 1,51 - 2,58 (7H, m), 3,43 - 3,90 (2H, m), 5,09 - 5,55 (1H, m), 6,73 - 7,60, 7,69 -
8,04, 8,29 - 8,69 (10H, cadam)

IEP-EM (m/e): 467 [M+H]

Ejemplo 153:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l gjemplo 61,
Ejemplo 64 y Ejemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-fenil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo obtenido en ¢l Ejemplo 147 (etapa 1).
'H RMN (CDCly) 5: 1,49 - 2,7 (10H, m), 3,39 - 3,90 (2H, m), 5,17 - 5,52 (1H, m), 6,26 - 8,89 (11H, m)
IEP-EM (m/c): 481[M+H])
Ejemplo 154:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 61,
Ejemplo 62 y el Ejemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con
un procedimiento ordinario o usando 4-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-bencimidazol-5-iloxi)-benzonitrilo obtenido en el Ejemplo 147 (etapa 1).

'H RMN (CDCl,) 5: 1,82 - 2,47 (7H, m), 3,60 - 3,3,94 (2H, m), 5,24 - 5,43 (1H, m), 7,15 - 8,05 (8H, m),

8,23 - 8,31 (1H, m), 8,71 - 8,78 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 483 [M+H]

Ejemplo 155:
6-{1-Acctil-pi

(Etapa 1) Produccién de 1-(2-{6-(3,4-dinitro-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-

bencimidazol-5-il)-pirrolidin-~1-il)-etanona:

El compuesto del titulo se obtuvo en farma de una sustancia oleosa de color roja mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 147 (etapa 1) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediente
combinacién con un procedimiento ordinario o usando 4-fluoro-1,2-dinitro-benceno.

'H RMN (CD,OD) 8: 1.80 - 2,57 (7H, m), 3,61 - 4,02 (2H, m), 5,27 - 5,60 (1H, m), 6,77 - 7,60 (6H, m),
7.91 - 8,06 (1H, m), 8,17 - 8,33 (1H, m), 8,72 (1H, s n)

IEP-EM (m/e): 455 [M+H]

(Etapa 2) Produccién de 1-(2+(6~(3,4-diamino-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona:

0.030 ml de monohidrato de hidrazina y 20 mg de catalizador de niquel Raney desarrollado se
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afiadieron a una solucién en etanol (1 ml) de 72 mg de 12-(6-(3,4-dinitro-fenoxi)-2-piridin-2-il-3(2-
trimetilgilanil-ctoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona, y ¢l liquido de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. El catalizador se retird mediante filtracidn a través de Celita, y el
disolvente se evapord aparte a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en capq fina de particion (Kicselgel™ 60Fas,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo
el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color marrén.

(Etapa 3) Produccién de 5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
bencimidazol-5-iloxi)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona:

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color marrén mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 62 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario o usando 1-(2-{6-{3,4-diamino-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-
ctoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona.

(Empa 4) Produccién de S5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-1,3-
dihidro-bencimidazol-2-ana:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia amorfa mediante el mismo
procedimiento que en cl cjemplo 121 (etapa 12) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario o usando 5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-
trimetilgilanil-etoximetil)-1H-bencimidazol-5-iloxi}-1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona.

'H RMN (CDCL) &: 1,80 - 2,57 (7H, m), 3,61 - 4,02 (2H, m), 5,27 - 5,60 (1H, m), 6,77 - 7,60 (6H, m),
7,91 - 8,06 (1H, m), 8,17 - 8,33 (1H, m), 8,72 (1H, s »)

IEP-EM (m/e): 455 [M+H]

Ejemplo 156:

19 mg de 1-(2(6-(3,4-diamino-fenoxi)-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-ctoximetil)-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etancna obtenido en ¢l Ejemplo 155 (etapa 2) se disolvié en 1 ml de
dcido férmico, y el Hquido de reaccién se agith a 100°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se
concentré a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de media
presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-icido trifluoroacético
2l 0,1 %] obteniendo el compuesto del titulo.

'‘H RMN (CD,OD) &: 1,80 - 2,2,55 (7H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 5,33 - 5,69 (1H, m), 7,00 - 7,80, 7,91 -
8,04, 8,16 - 8,30, 8,67 - 8,80 (10H,cada m)

IEP-EM (m/c): 439 [M+H]

Ejemplo 157:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejunplo 156 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario o usando dcido
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acético.
'H RMN (CD,OD) &: 1,69-2,63 (10H, m),3,42 - 3,91 (2H, m),5,20 - 5,64 (1H, m),6,58 - 7,87 (9H,
m),8,22 - 8,66 (ZH, m)
IEP-EM (nve): 453 [M+H]
Ejemplo 158:
5 -Agetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 147 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediente combinacién con un
procedimiento ordinario o usando S-bromo-pirimidina-2-carbonitrilo,
'H RMN (CDCl;) 8: 1,81 - 2,40 (7H, m), 3,56 - 3,88 (2H, m), 5,08 - 5,34 (1H, m), 6,75 - 7,70 (3H, m),
7,81 - 7,90 (1H, m), 8,33 - 8,63 (4H, m)
TEP-EM (m/e): 426 [M+H]
Ejemplo 159:

1-Acetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 5-{6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-
pirimidina-2-carbonitrilo obtenido en el Ejemplo 158,
'H RMN (CDCly) 8: 1,79 - 2,42 (7H, m), 3,60 - 3,90 (2H, m), 5,18 - 5,39 (1H, m), 6,99 - 7,71 (3H, m),
7,82 - 7,92 (1H, m), 8,34 - 8,42 (1H, m), 8,55 - 8,65 (3H, m)
IEP-EM (m/e): 444 [M+H]
Ejemplo 160:
Etil 4-(6-{1-Acetil-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 147 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 4-flucrobenzoato de etilo.
'H RMN (CDCly) 8: 1,24 - 1,41 (3H, m), 1,70 - 2,38 (7H, m), 3,53-3,87 (2H, m), 4,32-4,41 (2H, m), 5,14-
5,45 (1H, m), 6,96 - 7,67 (5H, m), 7,82 - 7,91 (1H, m), 7,98 - 8,06 (2H, m), 8,34 - 8,43 (1H, m), 8,61 -
8,68 (1H, m)
[EP-EM (m/e): 471{M+H]
Ejemplo 161:

Feneti

(Etapa 1) Produccién de  1-2(6-fenetiloxi-2-piridin-2-il-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona:

0,019 ml de diisopropilamina, 27.6 mg de trifenil fosfina y se afladieron 0,011 ml de 2-fenil-
etanol se afladicron en orden a una solucién en tetrahidrofurano (1 ml) de 29,2 mg de 1-(2-(6-hidroxi-2-
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piridin-2- il-3<(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-1-il}-ctanona obtenido en el
Ejemplo 121 (ctapa 10), y el liquido de reaccién se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente, Se
afladieron 0,040 ml de diisopropilamina, 53,2 mg de trifenil fosfina y 0,023 m! de 2-fenil-ctanol en orden
al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a temperatura ambiente.
Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, y esto se extrajo con acetato de etilo,
y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporé aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de
Merck), acetate de ctilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color
marrén.
(Etapa 2) Produccién de 1<(2<(6-fenetiloxi-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ectanona:
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el migmo
procedimiento que en el ¢jemplo 121 (etapa 12) o de scuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinaric o usando 1-(2-(6-fenetiloxi-2-piridin-2-il-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)}-3JH-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona.
'H RMN (CDCI3) &: 1,59-2,23 (7H, m), 2,87 - 3,10, 3,50 - 3,86, 3,96 - 4,35 (6H,cada m), 5,04 - 5,13,
5,46 - 5,57 (1H,cada m), 6,53 - 7,55 (8H, m), 7,77 - 7,89 (1H, m), 8,32 - 8,40 (1H, m), 8,54 - 8,65 (1H,
m), 10,73 - 11,14 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 427 [M+H]
Ejemplo 162:

(Etapa 1) Produccién de 2-(2-fluoro-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo:

1,1 g de tetraquis-trifenilfosfine paladio v 4.2 g de carbonato de sodio se afladieron a una
solucién de 4,3 g de 3-bromo-4-fluoro-nitrobenceno y 5.0 g de écido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-bérico
en uan mezels de 130 m] de dimetoxietano y 22 ml de agua, y ¢l liquido de reaccién se calentt durante
toda une noche a reflujo. Se afiadid bicarbonato sddico acuoso saturado al Hquido de reaccién, y esto se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgiinica se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y se
secd con sulfito sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante
s¢ purificé mediante cromatografia en columma sobre gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 20/1) obteniendo el compuesto del titulo as una sustancia oleosa de color
amarillo.

(Etapa 2) Produccién de 2-((2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t- butilo:

Se afiadieron 3,38 g de carbonato de potasio a una solucién en dimetilformamida (20 ml) de 2.5
g de 2-(2-fluoro-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo y 1,55 g de 4-metanosulfonil-fenol, y el
liquido de reaccién se agité a 100°C durante 2 horas. Después de enfriar, se afladié agua al lquido de
reaccién, y csto se extrajo con acetato de etilo. La fase orginica se lavd con agua y solucién salina
saturada, y se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapor$ aparte a presién reducida, y el
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regiduo resultante se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de sflice (disolvente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 2/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo pdlido.

(Etapa 3) Produccién de 2-(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidina-1-carbaxilato de t-
butilo:

Se afladi6 1,0 g de catalizador de platino al 5 % - carbono a 120 ml de uma solucién en etanol de
2.87 g de 2-((2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo, y el liquido de
reaccién se agité durantc toda una noche a en una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se retird
mediante filtracién a través de Celita, y el disolvente se evapord aparte a presidn reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columma sobre gel de sflice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

(Etmpa 4) Produccién de 1-(2-(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidin-1-il)-2,2,2-trifluoro-
ctanona;

342 mg de polvo de cinc y 650 mg de cloroformiato de bencilo se afiadicron a una solucién en
benceno (25 ml) de 1,51 g de 2-(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de
t-butilo, y ¢l liguido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El liquido de
reaccién se filird a través de Celita, y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado al filtrado. Esto se
extrajo con acetato de etilo, y la fase orginica se lavd con agusa y solucién salina saturada en orden, y se
sect con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el producto bruto
resultante se disolvié en 20 ml de una solucién de écido clorhidrico 4 N /1,4-dioxano, y el liquido de
reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El liquido de reaccién se destilé a presién
reducida, y el producto bruto resultante se disolvié en 30 ml de cloroformo. Con enfriamiento con hielo,
sc afladieron 2 ml de piridina y 0,5 ml de anhidrido de dcido trifluoroacético a ello, y el liquido de
reaccidn se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afladié écido clorhidrico 1 N al liquido de
reaccién, y esto se¢ extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con agua, bicarbonato sddico
acuoso saturado y solucién salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y se afiadicron 50 mg de catalizador de paladio al 10 % - carbono a una
solucién en metanol (100 ml) del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agitd durante toda
una noche a en una atmésfera de hidrégeno. El catalizador se retiré mediante filtracidn a través de Celita,
y el disolvente sc evaporé eparte a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1 a
1/3) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

(Etapa 5) Produccién de 1-(2<(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-4-nitro-fenil)-pirrolidin-1-il)-2,2,2-
trifluoro-etanona: .
Sc afiadicron 153 mg de nitrato potésico a una solucién en dcido trifluoroacético (2 ml) de 588
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mg de 1-(2<(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidin-1-il}-2,2,2-trifluoro-etanona, y el
liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a temperatura ambiente. Se afiadié bicarbonato
sédico acuoso saturado al liquido de reaccién para neutralizarlo, y y esto se extrajo con acetato de etilo.
La fase orgénica se lavé con solucién salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente
se evaporé aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el
compuesto del titulo un sélido de color amarillo.

(Etapa 6) Produccibn de 2,2,2-trifluoro-14(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etenona:

Se afiadieron 100 mg de catalizador de niquel de Raney desarrollado a una solucién en etanol
(10 ml) de 521 mg de 1-(2<(5-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-4-nitro-fenil)-pirrolidin-1-il)-2,2,2-
trifluoro- ctanona, y el liquido de reaccién se agitd durante tode una noche a en una atmdsfera de
hidrégeno. El catalizador se retird mediante filtracién a través de Celitn, y el disolvente se evapord aparte
a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afiadieron 226 mg de piridina-2-carboxaldehido a
una solucién en metanol (10 ml) de 448 mg del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agith
durante. toda unz noche a 50°C. Se afladi6 agua al liquido de reaccién, y se extrajo con acctato de etilo.
La fase orgénica se lavé con agua y solucién salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: clordformo/metanol = 20/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(Etapa 7) Produccién de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol:

Se afladieron 500 mg de carbonato de potasio a una solucién de 375 mg de 2,2,2-trifluoro-1-(2-
(6- (4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il}-pirrolidin-1-il}-ctanona en una mezcla
de 16 ml de metanol y 3 ml de agua, y el liquido de reaccién se agité durantc tods una noche a
ternperatura ambiente. El liquido de reaccidn se destilé a presién reducida, se diluyé con bicarbonato
sédico acuoso saturado afladido a ello, y después se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd
con solucién salina saturada, y sc secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente sc cvapord aparte a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol/amonfaco acuoso = 10/1/0,1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(Etapa 8) Produccibn de 1-(2-(6+(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-1-il)-etanona:

Se afladieron 0,003 ml de anhidrido acético a una solucién en cloruro de metileno (1 ml) de 10
mg de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol, y el liquido de
reaccion se agitd & temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente de reaccién se evapor aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particidn
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(Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del itulo
en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCly) 8: 1,60 - 2,40 (7H, m), 3,05 y 3,08 (total 3H,cada 8), 3,52 - 3,90 (2H, m), 5,13 - 5,37
(1H, m), 7,08 - 7,69 (5H, m), 7,83 - 7,97 (3H, m), 8,32 - 8,40 (1H, m), 8,61 - 8,70 (1H, m)

IEP-EM (mve): 477 [M+H]

Ejemplo 163:

230 mg dec 5<{4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol
obtenido en el Ejemplo 162 (etapa 7) se resolvié épticamente, usando uan columna de resolucién dptica
(CHIRALPAK AD 2 cmg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/2-propanol/dietilamina =
20/80/0.1, caudal: 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 19,0 min) y un enantiémero B
(tiempo de retencién: 32,2 min) cada as una sustancia oleosa de color amarillo.

mg de 1-{24(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona
enantidmero A obtenido en el Ejemplo 163, y el liquido dec reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente de reaccién sc cvapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,y, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo una forma quiral de el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

'H-NMR(CDCl,) 5: 1.60-2,40 (7H, m), 3,05 y 3,08 (total 3H, cada s), 3,52-3,90 (2H, m), 5,13-5,37 (1H,
m), 7,08-7,69 (5H, m), 7,83-7,97 (3H, m), 8,35-8,43 (1H, m), 8,61-8,70 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 477 [M+H]

Poder rotatario especifico: [a]**p (¢ = 0.100, ctanol) 46.9°

44 mg de 1-(2-(6-(4-mctanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona
enantidmero B obtenido en el Ejemplo 163, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo una forma quiral de €] compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

IEP-EM (m/e): 477 [M+H]
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Poder rotatorio especifico: [a]*p (¢ = 0.100, etanol) +47.7°

procedimiento que en el ¢jemplo 162 (Etapa 2) a (Etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario o usando 4-fluorofenol.
'H RMN (CDCly) 8: 1,96 - 2,21 (3H, m), 2,31 - 2,43 (1H, m), 3,77 - 4,08 (2H, m), 5,47 - 5,70 (1H, m),
6,88 - 6,91 (1H, m), 7,00 - 7,08 (4H, m), 7,26 - 7,50 (2H, m), 7,82 - 7,85 (1H, m), 8,31 - 8,35 (1H, m),
8,57 - 8,61 (1H, m)
IEP-EM (nv/e): 471[M+H]
Ejemplo 167:

4- i)-2-piridin-2-il-3H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en ¢l gjemplo 162 (Etapa 2) a (Etapa 8) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario o usando 4-fluorofenol.

'HNM(CDCls) 8: 1,83 - 2,03 (6H, m), 2,32 - 2,41 (1H, m), 3,58 - 3,86 (2H, m), 5,26 - 5,57 (1H, m), 6,96
- 7,06 (SH, m), 7,24 - 7,35 (2H, m), 7,80 - 7,88 (1H, m), 8,30 - 8,37 (1H, m), 8,56 - 8,62 (1H, m)

{EP-EM (m/e): 417 [M+H]

Ejemplo 168:

Se afladieron 4,5 mg de 4cido glicélico, 12,3 mg de hidrato de N-hidroxibenzotriazol y 15,4 mg
de clorhidrato de 1<(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en orden a una solucién en cloroformo (1
ml) de 20 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido mediante
el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 162 (Etapa 2) a (Etapa 7) pero usando 4-fluorofenol, y el
liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se
evaporé aparte, y el residuo resultante sc purificé mediante cromatografia en capa fina de particién
(Kiesclgel™ 60Fas, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del
titulo.
'H RMN (CDCl,) &: 1,88,-,2,13 (3H, m), 2,20,-,2,43 (1H, m), 3,40,-4,21 (4H, m), 5,14,-5,60 (1H, m),
6,85,-,7,54 (7H, m), 7,78,-,7,86 (1H, m), 8,29,-,8,37 (1H, m), 8,56,-,8,61 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 433 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante €l mismo
procedimiento que en el ejemplo 168 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinecién con un
procedimiento ordinario o usando dcido metoxiacético.

-137-

15%



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

'H RMN (CDCl,) 8: 1,80 - 2,41 (4H, m), 3,26 - 3,46 (3H, m), 3,52 - 4,16 (4H, m), 5,28 - 5,60 (1H, m),
6,79 - 7,57 (TH, m), 7,77 - 7,85 (1H, m), 8,28 - 8,38 (1H, m), 8,56 - 8,62 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 447 [M+H]

Ejemplo 170:

6-{4-Fluoro-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 4cido 3-fenil-propionico.

'H RMN (CDCl,) &: 1,82 - 3,03 (8H, m), 3,48 - 3,93 (2H, m), 5,13 - 5,99 (1H, m), 6,82 - 7,60 (12H, m),
7,80 - 7,08 (1H, m), 8,09 - 8,39 (1H, m), 8,56 - 8,66 (1H, m)

IEP-EM (nv/e): 507 [M+H]

Ejemplo 171:

Se afiadieron 13,8 mg de 1-t-butoxicarbonil-D-prolina, 12,3 mg de hidrato de N-
hidroxibenzotriazol y 15,4 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en orden a
una solucién en cloroformo (1 ml) de 20 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2- piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se agitdé durante toda une noche a
temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se cvapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se disolvié en 1 ml de solucién &cido clorhidrico 4 N-acetato de etilo, y el liquido de reaccién
s¢ agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se cvaporé aparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina (palca NH TLC (de Fuji Silysia
Chemical), cloroformo/metanol = 30/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo as una sustancia oleosa.

'H RMN (CDCly) 5: 0,82 - 4,00 (13H, m), 5,23 - 5,61 (1H, m), 6,82 - 7,59 (7H, m), 7,78 - 7,88 (1H, m),
8,32 - 8,39 (1H, m), 8,57 - 8,64 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 472 [M+H]
Ejemplo 172:
2(6{4-Fl
metanona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 171 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando 1-t-butoxicarbonil-L-prolina.

'H RMN (CDCl) &: 0,82 - 4,00 (13H, m), 5,23 - 5,61 (1H, m), 6,82 - 7,59 (7H, m), 7,78 - 7,88 (1H, m),
8,30 - 8,39 (1H, m), 8,57 - 8,64 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 472 (M+H]

Ejemplo 173:

- lamino-1
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento o mediente combinacién con un
procedimiento ordinario o usando clorhidrato de N,N-dimetilglicina.

'H RMN (CDCL) &: 1,81 - 2,57 (10H, m), 2,76 - 3,96 (4H, m), 5,41 - 5,62 (1H, m), 6,94 - 7,37 (7H, m),
7,81 - 7,89 (1H, m), 8,33 - 8,38 (1H, m), 8,59 - 8,68 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 460 [M+H]

Ejemplo 174:

Elcompuemdelﬂtuloseobtuvoenfmdemsustmmoleosanwdnnteelmumo
procedimiento que en ¢l ¢jemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando dcido propiénico.

'H RMN (CDCl,) 5: 0,95 - 1,24 (3H, m), 1,70 - 2,60 (6H, m), 3,52 - 3,94 (2H, m), 5,24 - 5,62 (1H, m),
6,75 - 7,66 (7H, m), 7,77 - 7,92 (1H, m), 8,27 - 8,44 (1H, m), 8,52 - 8,68 (1H, m), 10,66 - 11,08 (1H, m)
IEP-EM (mve): 431[M+H]

Ejemplo 175:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando dcido n-butirico.

"H RMN (CDCl,) &: 0,70 - 1,07 (3H, m), 1,40 - 2,44 (8H, m), 3,53 - 3,91 (2H, m), 5,25 - 5,60 (1H, m),
6,72 - 7,66 (7H, m), 7,80 - 7,93 (1H, m), 8,30 - 8,44 (1H, m), 8,53 - 8,68 (1H, m), 10,68 - 11,18 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 445 [M+H]

Ejemplo 176:

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 168 o de acuerdo con cl procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario o usando &cido 3-hidroxipropiénico.

'H RMN (CDCl,) §: 1,43 - 2,73 (6H, m), 3,24 - 4,27 (5H, m), 5,24 - 5,60 (1H, m), 6,75 - 7,60 (7H, m),
7,76 - 7,88 (1H, m), 8,27-8,40 (1H, m), 8,53-8,66 (1H, m), 10,44-11,01 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 447 (M+H]

Ejemplo 177:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 171 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario o usando N-t-
butoxicarbonil-N-metilglicina.
'H RMN (CDCly) &: 1,82 - 2,01 (3H, m), 2,43 - 2,56 (4H, m), 3,25 - 4,15 (4H, m), 5,32 - 5,37 (1H, m),
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7,00 - 7,31 (4H, m), 7,38 - 7,58 (2H, m), 8,03 - 8,08 (1H, m), 8,37 - 8,43 (1H, m), 8,69 - 8,79 (1H, m),
8,80 - 8,94 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 446 [M+H]

Ejemplo 178:

Se afladieron 0,01 ml de trictilamina y 0,005 ml de cloruro de metanosulfonilo en arden 3 una
solucién en acetato de etilo (1 ml) de 20 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a
temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

'H RMN (CDCls) 8: 1,80 - 2,08 (3H, m), 2,28 - 2,42 (1H, m), 2,81 y 2,84 (total 13H, cada &), 3,47 - 3,74
(2H, m), 5,17 - 5,37 (1H, m), 6,79 - 7,93 (8H, m), 8,30 - 8,37 (1H, m), 8,57 - 8,61 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 453 [M+H]

Ejemplo 179:

Se afladieron 0,013 ml de trietilamina y 6,3 mg de 2-cloro-pirimidina en orden a una solucién en
etanol (2 ml) de 17,1 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido
en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se calenté a reflujo durante 3 horas. El disolvente de reaccién
sc cvapord aparte a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de
media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-écido
trifluoroacético al 0,1 %], y la fracciém resultante se diluyé con acctato de etilo, se lavé con bicarbonato
sédico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfsto sédico anhidro. El
disolvente sc cvapord aparte a presidn reducida obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

'H RMN (CDCly) 5: 1,98 - 2,15 (3H, m), 2,34 - 2,42 (1H, m), 3,68 - 3,78 (1H, m), 3,90 - 4,07 (1H, m),
5,63 (1H,d,J=8,0Hz), 6,43 (1H, s a), 6,87 - 7,55 (7H, m), 7,79 - 7,84 (1H, m), 8,15 - 8,34 (3H, m), 8,55 -
8,58 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 453 [M+H]

Ejemplo 180:

2

Se afiadieron 11,4 mg de carbonato de potasio y 11,1 mg de yodoacetamida en orden a una
solucién en acetonitrilo (1 ml) de 20 mg de S<(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-i1-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a
temperatura ambiente. El liquido de reaccidn se concentrd, y ¢l residuo resultante se purificé mediante
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cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC (de YMC), fase mévil: agua-
acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0,1%)], y 1a fraccién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd
con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato sddico
anhidro. El disolvente se cvapord aparte a presidn reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,60 - 2,04 (3H, m), 2,20 - 2,13 (1H, m), 2,80 - 2,85 (1H, m), 3,36 - 3,44 (2H, m),
3,96 - 4,03 (1H, m), 5,41 - 5,52 (1H, m), 6,90 - 7,34 (5H, m), 7,36 - 7,39 (1H, m), 7,65 y 8,00 (total 1H,
cada ), 7,83 - 7,87 (1H, m), 8,36 - 8,39 (1H, m), 8,59 - 8,64 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 432 [M+H]

Ejemplo 181:

5,2 mg de polvo de cinc y 0,006 ml de cloroformiato de etilo se afiadieron en orden a una
solucibn en benceno (1 ml) de 20 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a
temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanco.

'H RMN (CDCly) 8: 1,23 - 1,31 (3H, m), 1,80 - 2,00 (3H, m), 2,20 - 2,39 (1H, m), 3,50 - 3,79 (2H, m),
3,91 - 4,17 (2H, m), 5,16 - 5,38 (1H, m), 6,81 - 7,63 (7H, m), 7,76 - 7,85 (1H, m), 8,28 - §,39 (1H, m),
8,55 - 8,63 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 447 [M+H]

Ejemplo 182:

soluciéon en cloruro de metileno (1 mi) de 17,1 mg de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-
pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en ¢l Ejemplo 162 (etapa 7), y el liquido de reaccién se agitd
durante toda una noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua al liquido de reaccién, y se extrajo con
acctato de etilo, y después se lavd con solucién salina saturada. Después de secar y concentrar, el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia liquida de media presidn de fase inversa [ODS-AS-360 -CC
(de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-éicido triflucroacético al 0,1%], y la fraccién resultante se diluyt
con acetato de etilo, se lavéd con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y
se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente sc evapord aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

L
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'H RMN (CDCl,) 8: 1,83 - 2,09 (3H, m), 2,22 - 2,40 (1H, m), 3,07 (3H, s), 3,56 - 3,82 (2H, m), 4,35 y
4,62 (total 2H, cads s 8), 5,01 - 5,20 (1H, m), 7,08 - 7,95 (8H, m), 8,34 - 8,40 (1H, m), 8,62 - 8,64 (1H,
m)

IEP-EM (m/e): 478 [M+H]

Ejemplos 183-1, 183-2:

2-(6-(4-Mctanosulfonil-

enantiémero A

10 mg de 2-(6-(4-mctanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-
carboxamida racémica obtenida en el Ejemplo 182 se resolvié dpticamente, usando una columna de
resolucién éptica (CHIRALPAK AD 2 cmg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/etano) =
20/80, caudal: 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 17,9 min) y un enantiémero B
(tiempo de retencién: 27,6 min) cada as un sélido de color blanco.
Enantiémero A:
IEP-EM (m/c): 478 [M+H]
Poder rotatorio especifico: [a]*p (c = 0.100, etanol) -27.4°
Enantiémero B:
IEP-EM (m/c): 478 [M+H]
Poder rotatario especifico: [a]*p (c = 0.100, etanol) +28.4°

2 mg de dimetilaminopiridina y 0.059 ml de isocianato de trimetilsililo se afiadieron en orden a
una solucién en cloruro de metileno (1 mi) de 31,2 mg de 5-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-
2-il-1H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo 168, y el liquido de reaccién se agité durante toda una
noche a temperatura ambiente. Se afladié agua al liquido de reaccidn, y se extrajo con acetato de etilo, y
después sc lavd con solucién salina saturada. Después de secar y concentrar, ¢l residuo resultante se
purificé mediante cromatografla liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC (de YMC),
fase mdvil: agus-acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0,1%] obteniendo €l compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,88 - 2,08 (3H, m), 2,32 - 2,48 (1H, m), 3,62 - 3,87 (2H, m), 4,34 y 4,71 (total 2H,
cada s a), 5,15 - 5,30 (1H, m), 6,91 - 7,73 (7H, m), 7,81 - 7,87 (1H, m), 8,31 - 8,37 (1H, m), 8,59 - 8,61
(1H, m)

IEP-EM (m/e): 418 [M+H]

Ejemplos 185-1, 185-2:

2-{6~-{4-Fluoro-fenoxi

90 mg de 2+6-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-
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carboxamids racémica obtenida en ¢l Ejemplo 184 se resolvié dpticamente, usando una columna de

resolucién Optica (CHIRALPAK AD 2 emg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/2-

propanol = 50/50, caudal: 10 mi/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 12,1 min) y un

enantiémero B (tiempo de retencién: 26,9 min) cada uno en forma de un sélido de color blanco.

Enantiémero A:

IEP-EM (m/e): 418 [M+H]

Enantiémero B:

TEP-EM (m/e): 418 [M+H]

Ejemplo 186:
4-Dimeti

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimicnto que en ¢l cjemplo 162 (etapa 2) a (etaps 7) y Ejemplo 182 o de acuerdo con el
procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxi-N,N-
dimetil-benzamida.

'H RMN (CDCly) &: 1,85 - 2,07 (3H, m), 2,28 - 2,43 (1H, m), 3,00 - 3,18 (6H, m), 3,60 - 3,80 (2H, m),

5,10 -5,23 (1H, m), 7,01 - 7,76 (7H, m), 7,83 - 7,88 (1H, m), 8,33 - 8,39 (1H, m), 8,63 - 8,64 (1H, m)

IEP-EM (mve): 471 [M+H]}

Ejemplos 187-1, 187-2:
4-Dimetilcarbamoil-fenoxi

snantiomero A y enantiémero B

72,2 mg de 2-(6-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-
carboxamida racémica obtenida en el Ejemplo 186 sc resolvié épticamente, usando una columna de
resolucién 6ptica (CHIRALPAK AD 2 cmeg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/etanol =
40/60, caudal: 10 ml/min), en un enantidémero A (tiempo de retencién: 18,1 min) y un enantiémero B
(tiempo de retencién: 23,9 min) cada uno en forma un sélido de color blanco.

Enantiémero A:

IEP-EM (w/e): 471 [M+H]

Enantiémero B:

IEP-EM (m/e): 471 [M+H]

Ejemplo 188:
Etilamida del gci

procedimiento que en ¢l ejemplo 184 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando isocianato de etilo.
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'H-NMR(CDC},) 8: 0,94 - 1,07 (3H, m), 1,80 - 2,03 (3H, m), 2,25 - 2,41 (1H, m), 3,10 - 3,26 (2H, m),
3,56 - 3,74 (2H, m), 4,02 - 4,14 (1H, m), 5,06 - 5,23 (1H, m), 6,85 - 7,66 (7H, m), 7,78 - 7,85 (1H, m),
8,30 - 8,38 (1H, m), 8,54 - 8,63 (1H, m)

IEP-EM (mve): 446 [M+H]

Ejemplo 189:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l gjemplo 162 (etapa 6) a (etapa 8) o de acuerdo el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando pirazina-2-carbaxaldehido.

'H RMN (CDCly) 5: 1,86 - 2,08 (7H, m), 3,36 - 3,90 (2H, m), 5,26 - 5,55 (1H, m), 6,76 - 7,64 (6H, m),
8,32 - 8,62 (2H, m), 9,53 - 9,56 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 418 [M+H]

Eiemplo 190:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 162 (etapa 6) a (etapa 8) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando tiazol-2-carboxaldehido.

'H RMN (CDCl5) 8: 1,60 - 2,23 (6H, m), 2,24 - 2,43 (1H, m), 3,50 - 3,88 (2H, m), 5,28 - 5,57 (1H, m),
6,64 - 7,62 (7TH, m), 7,89 - 7,94 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 423 [M+H]

Ejemplo 191:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el migmo
procedimiento que en ¢l ¢jemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando D,I-prolinol.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,64 - 1,92 (3H, m), 1,96 - 2,06 (1H, m), 3,00 - 3,12 (1H, m), 3,04 (3H, s), 3,38 -

3,46 (1H, m), 3,53 - 3,64 (2H, m), 3,84 (1H, s a), 6,98 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,10 y 7,22 (total 1H, cada s),

7,33 - 7,40 (1H, m), 7,50 - 7,57 (1H, m), 7,80 - 7,90 (3H, m), 8,34 - 8,41 (1H, m), 8,62 - 8,63 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 465 [M+H]

Ejemplo 192:

-{4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-2-carboxilato de metilg
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo

procedimiento que en el ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un

procedimiento ordinario pero usando D,L-prolina metil éster clorhidrato.
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'H RMN (CDCl,) &: 1,83 - 2,03 (3H, m), 2,20 - 2,28 (1H, m), 3,05 (3H, s), 3,20 - 3,86 (2H, m), 3,54 (3H,
8), 4,28 - 4,53 (1H, m), 6,91 - 7,37 (3H, m), 7,32 - 7,38 (2H, m), 7,81 - 7,87 (3H, m), 8,30 - 8,39 (1H, m),
8,61 - 8,62 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 493 [M+H]
Ejemplo 193:

etil amida del dcido 1

carbaxilico .

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando D,L-prolina metil amida clorhidrato.

'H RMN (CDCl;) 5: 1,80 - 2,03 (3H, m), 2,25 - 2,40 (1H, m), 2,46 - 2,53 (3H, m), 3,06 (3H, ), 3,20 -
3,26 (1H, m), 3,60 - 3,78 (1H, m), 4,18 - 4,24 (1H, m), 7,02 - 7,60 (3H, m), 7,03 (2H, d, ] = 9,0 Hz), 7,82
-7,92 (1H, m), 7,89 (2H, d, ] =9,0 Hz), 8,35 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,63 (1H, d, ] =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 492 [M+H]
Ejemplo 194:

stanogulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidine-2-carboxamid;
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 15 o de acuerdo caon el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando D,L-prolina amida clorhidrato.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,91 - 2,03 (3H, m), 2,26 - 2,50 (1H, m), 3,02 y 3,06 (total 3H, cada s), 3,18 - 3,28
(1H, m), 3,63 - 3,91 (1H, m), 4,13 - 4,29 (1H, m), 6,04 - 6,33 (1H, m), 6,86 - 7,28 (4H, m), 7,36 - 7,41
(1H, m), 7,48 - 7,54 (1H, m), 7,80 - 7,92 (3H, m), 8,34 - 8,38 (1H, m), 8,48 - 8,63 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 478 [M+H]
Ejemplo 195:

12
(Etapa 1) Produccién de 2-(2-fluoro-5-nitro-fenil)-piridina:

0,55 g de Tetraquis-trifenilfosfina paladio se afiadicron a una solucién en 1,4-dioxano (20 ml) de
2,1 g de 3-bromo-4-fluoro-nitrobenceno y 2,3 g de 2-trimetiltin-piridina, y el liquido de reaccién se
calentd durante toda una noche a reflujo. Sc afladié bicarbonato sddico acuoso saturado al liquido de
reaccién, y se extrajo con acctato de etilo. La fase orgénica se lavd con agua y solucién salina saturada, y
se secd con sulfato sddico anhidro, El disolvente sc evapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografla en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 7/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.
(Etapa 2) Produccidén de 2-(2-(4-fluoro-fenoxi)-S-nitro-fenil)-piridina:

Se afindieron 713 mg de carbonato de potasio a una solucién en dimetilformamida (10 ml) de
600 mg de 4-fluoro-3-piridilnitrobenceno y 347 mg de 4-fluoro-fenol, y el liquido de resccidn se agitd s
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100°C durante 1 hora, Después de enfriar, se afiadié agua al liquido de reaccién, y sc extrajo con acetato
de etilo. La fase orgnica se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato
sédico anhidro. El disolvente se cvapord aparte a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo =
5/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(Etepa 3) Produccién de (4-(4-fluoro-fenoxi)-3-piridin-2-il-fenil)-carbamato de t-butilo:

Se afiadieron 100 mg de catalizador de pealadio al 10 % - carbono a una solucién en acetato de
etilo (10 ml) de 840 mg de 2-(2-(4-fluoro-fenoxi)-5-nitro-fenil)-piridina, y el liquido de reaccién se agitd
durante toda una noche en una atmésfera de hidrégeno. Se retir6 el catalizador mediante filtracién a
través de Celita, y el disolvente se evaporé aparte & presidn reducida obteniendo un producto bruto. Se
afladieron 1,5 g de bicarbonato de di-t-butilo a una solucién en tetrahidrofurano (10 ml) del producto
bruto resultante, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a 60°C. El liquido de reaccién se
enfrié, El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 10/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

(Etapa 4) Produccién de 1-(2-(5-amino-2-(4-fluoro-fenoxi)-fenil)-piperidin-1-il)-ctanona:

0,3 ml de anhidrido acético y 100 mg de catalizador de paladio al 10% - carbono se afiadicron a
una solucién en etanol (20 ml) de 300 mg de (4-(4-fluoro-fenoxi)-3-piridin-2-il-fenil)-carbamato de t-
butilo, y el liquido de reaccién se agit6é durente toda una noche en una atmésfera de hidrégeno. Se retird
el catalizador mediante filtracién a través de Celita, y ¢l filtrado se destil6 a presién reducida obteniendo
un producto bruto. El producto bruto resultante se disolvié en 5 ml de solucién de dcido clorhidrico 4
N/1,4-dioxano, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié
bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orginica se lavé con solucién salina saturada, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo pélido.

(Etapa 5) Produccién de 1-(2-(5-amino-2-(4-fluoro-fenoxi)-4-nitro-fenil)-piperidin-1-il)-ctanona:

Se afladieron 64 mg de nitrato de potasio a una solucién de &cido triflucroacético (1 ml) de 190
mg de 1-(2-(5-amino-2-(4-fluoro-fenoxi)-fenil)-piperidin-1-il)-ctanona, y el liquido de reaccién se agité
durante toda una noche a temperatura ambiente. Se afladié bicarbonato sddico acuoso saturado al Hquido
de reaccién para neutralizarlo, y después se extrajo con acetato de ctilo. La fase orgénica se lavd con
solucion salina saturada, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién
reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo.
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(Etapa 6) Produccién de 1-(2-(6-(4-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-piperidin-1-il)-
ctanona;

Se afiadicron 50 mg de catalizador de niquel de Raney desarrollado a una solucién en etanol (10
ml) de 130 mg de 1-(2-(5-amino-2-(4-fluoro-fenoxi)-4-nitro-fenil)-piperidin-1-il)-ctanona, y ¢l liquido de
reaccidn se agitd durante toda una noche en una atmésfera de hidrégeno. Se retir6 el catalizador mediante
filtracién a través de Celita, y el filtrado se destild a presién reducida obteniendo 171 mg de un producto
bruto. Se disolvieron 50 mg del producto bruto resultante en 1 ml de N-metilppirrolidinona, y se
afiadieron a ¢l 16 mg de piridina-2-carboxaldehido, y el liquido de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se afiadié agua al liquido de reaccién, y se extrajo con acetato de etilo, y la fase
orginica se lavé con agua y solucién salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente
sc evapord aparte a presién reducida, y la mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia liquida
de medin presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC (de YMC), fase mévil: agus-acctonitrilo-dcido
trifluoroacético al 0,1%)] obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
pélido.
'H RMN (CDCly) 8: 1,60 -1,85 (3H, m), 1,92 - 2,09 (5H, m), 2,22 - 2,30 (1H, m), 3,50 - 3,78 (2H, m),
5,35 - 5,38 (1H, m), 6,94 - 7,08 (SH, m), 7,32 - 7,38 (2H, m), 7,84 - 7,89 (1H, m), 8,35 - 8,38 (1H, m),
8,62 - 8,67 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 431 [M+H]

600 mg de catalizador de paladio al 10% - carbono se afiadié a una solucién en metanol (100
ml) de 6.15 g de 3-fluoro-4-hidroxinitrobenceno y 930 mg de bicarbonato de di -terc-butilo, y el liquido
de reaccién se agitd durante toda una noche en una atmdsfera de hidrégeno. Se retind el catalizador
mediante filtracién, ¢l disolvente se evaporé aperte, y el residuo se recogié mediante filtracién con un
disolvente mixto de acetato de etilo/hexano obteniendo el compuesto del titulo.
(Etapa 2) Produccién de (3-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-fenil}-carbamato de terc-butilo:

4,00 g de 5-cloro-2-metanosulfonil-piridina y 8,80 g de carbonato de cesio se afladieron una
solucién en N-metilpirrolidinona (50 ml) de 4,74 g de (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-carbamato de terc-butilo
obtenido en el (etapa 1), y el liquido de reaccién se agit a 100°C durante 2 horas. El liquido de reaccién
se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agus y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato
sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo =
1/1) obteniendo el compuesto del titulo.
(Etapa 3) Produccién de 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina:

" Se sfiadieron 0,98 g de nitrato de potasio a una solucién en écido trifluoroacético (35 ml) de
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3,38 g de (3-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-fenil)-carbamato de terc-butilo obtenido en el
(ctapa 2), el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después El disolvente
se evapord aparte a presién reducida. El residuo se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato
s6dico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato sédico anhidro. El
disolvente s¢ evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de ctilo = 1/2) obteniendo el
compuesto del titulo.

(Etapa 4) Produccién de 5«(2-ciano-fenoxi)-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina:

60 mg de 2-hidroxi-benzonitrilo y 70 mg de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién en
N-metilpirrolidinona (2 ml) de 150 mg de S5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-
fenilamina obtenida en la (etapa 3), y el liquido de reaccién se agité a 90°C durante 5 horas. Se afiadié
agua al liquido de reaccion, y el depdsito sc recogié mediante filtracién obteniendo el compuesto del
titulo.

(Etapa 5) Produccién de 4-(2-ciano-fenoxi)-5-{6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

20 mg de catalizador de niquel de Raney desarrollado se afiadié a una solucién en metanol (5
ml) de 161 mg de 5-(2-ciano-fenoxi)-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en
la (ctapa 4), y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche en una atmésfera de hidrégeno. Se
retird el catalizador mediante filtracién, y el disolvente se cvapord aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto del titulo.

(Etapa 6) Produccién de S5-(2-cieno-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol:

0,007 ml de piridina-2-carboxaldehido y 0.5 ml de nitrobenceno se afladieron & una solucién en
metanol (1 ml) de 37 mg de 4-(2-ciano-fenoxi)-5-{6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina
obtenida en la (etapa 5), y el liquido de reaccién se agit6 durante toda una noche a 120°C. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de sflice (disolvente de deserrollo: cloroformo/metanol = 20/1) y mediante cromatografia en capa
fina de particién (Kicselgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un s6lido de color marrdn.

'H RMN (CD;0D) 8: 3,20 (3H, s), 6,94 (1H, d, J = 7,8 H2), 7,22 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,41 - 7,47 (1H, m),
7,47 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,53 (1H, dd, ] = 7,8, 2,3 Hz), 7,56 - 7,61 (1H, m), 7,66 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,72
(1H, s), 7,78 (1H, 5), 8,04 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,35 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,80 (1H,
d, J=4,7 Hz)

IEP-EM (m/c): 484 [M+H]

21 mg de écido pirazina-2-carboxilico, 52 mg de hidroxibenzotriazol y 52 mg de monohidruro
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de 1-(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afiadieron a una solucién en dimetilformamida (2 ml)
de 72 mg de 4-(2-ciano-fenaxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el
Ejemplo 196 (etapa 5), y el Hquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El liquido
de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado, agua y
solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se disolvié en 1 ml de N-metilpirrolidinona, y se afiadieron 20
mg de trifluorometanosulfonato de iterbio a ello, y el liquido de reaccién se agitd a 160°C durante 2
horas. El liquido de reaccién sc diluydé con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente se
evaporé aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 30/1) y mediante cromatografia en capa
fina de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén.
'H RMN (CDyOD) 5: 3,20 (3H, 5), 6,93 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,21 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,6,
2,3 Hz), 7,58 (1H, t, T = 7,6 H2), 7,66 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,66 -17,90 (2H, m), 8,03 (1H, d, ] = 8,6 Hz),
8,25 (1H, d,1=2,3 Hz), 8,74 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 8,81 (1H, d, J = 2,3 Hz), 9,53 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 485 [M+H]
Ejemplo 198:
>arbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6~metanosul fonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el Ejemplo 196.
'H RMN (CD,0D) §: 3,23 (3H, s), 6,85 - 6,91 (1H, m), 7,17 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,40 - 7,45 (2H, m), 7,53
(1H, dd, J=17,8,4,3 Hz), 7,55 - 7,78 (1H, m), 7,88 (1H, dd, J=7,8,2,3 Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,02
(1H,td, J=7,8,2,3 Hz), 8,27 (1H, d, = 2,3 Hz), 8,34 (1H, d, ) = 7,8 Hz), 8,78 (1H, d, ] =4,3 Hz)
IEP-EM (m/e): 502 [M+H]
Ejemplo 199:

El compuesto del ttulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi}-1H-bencimidazo! obtenido en el Ejemplo 197.

'H RMN (CD,0D) 5: 3.22 (3H, s), 6.86 - 6,91 (1H, m), 7.15 - 7,22 (1H, m), 7.41 - 7,46 (2H, m), 7.51 -
7.85 (2H, m), 7.87 (1H, dd, J = 7.8,2.3 Hz), 7.99 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.25 - 8,28 (1H, m), 8.73 - 8,75 (1H,
m), 8.80 - 8,82 (1H, m), 9.51 - 9,54 (1H, m)
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IEP-EM (nv/e): 503 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forms de un sélido incoloro medisnte el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (ctapa 4) a (etupa 6) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en ¢l Ejemplo 196 (etapa 3) y 2-fluorofenol.

'H RMN (CDCl,) &: 3,20 (3H, s), 6,96 - 7,04 (1H, m), 7,05 - 7,15 (3H, m), 7,33 (1/2H, dd, ) = 8,8, 2,8
Hz), 7,34 (1/2H, dd, ] = 8,8,2,8 Hz), 7,36- 7,42 (1H, m), 7,42 (1/2H, s), 7,70 (1/2H, s), 7,86 - 7,91 (1H,
m), 7,99 (1/2H, d, J = 8,8 Hz), 8,00 (1/2H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 - 8,40 (1H, m), 8,44 (1H, 4, ] = 2,8 Hz),
8,61 - 8,65 (1H, m), 10,85 (1/2H, s 8), 10,96 (1/2H, s a)

IEP-EM (m/c): 477 [M+H]

Ejemplo 201:

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-fenaxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi}-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 200 y écido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) &: 3,21 (3H, s), 7,02 - 7,08 (1H, m), 7,09 - 7,17 (3H, m), 7,11 (1/2H, s), 7,34 (1/2H, dd,
1=8,6,2,7 H2), 7,36 (1/2H, dd, ] = §,6,2,7 Hz), 7,42 (1/2H, s), 7,43 (1/2H, s), 7,74 (1/2H, g), 8,01 (1/2H,
d, J = 8,6 Hz), 8,02 (1/2H, d, J = 8,6 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,58 (1/2H, dd, ] = 2,7,1,6 Hz), 8,60
(1/2H, dd, J = 2,7,1,6 Hz), 8,67 (1/2H, d, ] = 2,7 Hz), 8,68 (1/2H, d, ] = 2,7 Hz), 9,59 (1/2H, d, I = 1,6
Hz), 9,62 (1/2H, d, J = 1,6 H2), 10,47 (1/2H, s a), 10,61 (1/2H, 3 8)

IEP-EM (m/e): 478 [M+H]

Ejemplo 202:

Sc afladieron 3,9 mg de 1H-pirazol-3-carboxaldehido a una solucién en dimetilformamida (0.5
ml) de 15 mg de 4-(2-fluoro-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida
en el Ejemplo 200, y el liquido de reaccién se agité a 90°C durante 30 minutes. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de
particién (Kicselgel™ 60F;s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco.
'H RMN (CDCl;) 8: 3,20 (3H, s), 6,94 - 6,99 (1H, m), 7,01 - 7,15 (4H, m), 7,25 - 7,65 (2H, m), 7,31 (1H,
dd, J =8,9,2,7 Hz), 7,66 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,40 (1H, d, I =2,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 466 [M+H]
Ejemplo 203:
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4,3 mg de écido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, 6.0 mg de hidroxibenzotriazol y 8,5 mg de
monoclorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-ctilcarbodiimicda se efiadiecron a una solucién en
dimetilformamida (0,5 ml) de 15 mg de 4-(2-fluoro-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 200, y ¢l lquido de reaccién se agité durante toda una noche a
temperatura ambiente. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se lavé con agua, y se secé con
sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y 3 mg de écido p-
toluenosulfénico se afiadié al residuo resultante, y cl liquido de reaccién se agit6 s 120°C durante 2 horas.
El liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua, y se secd con sulfato sédico
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kieselge]™ 60Fas,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol =
15/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCl,) &: 3,19 (3H, 8), 3,97 (3H, s), 6,94 - 7,00 (1H, m), 6,99 (1/2H, s u), 7,00 - 7,14 (4H, m),
7,26 - 7,33 (1H, m), 7,30 (1/2H, s 8), 7,40 (1/2H, s a), 7,46 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 7,65 (1/2H, s a), 7,98 (1H,
d,J=8,8Hz),842(1H,d, J=2,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 480 [M+H]

Ejemplo 204:

5-(2-Cloro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-{6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi}-1 H-bencimidazo

(Etapa 1) Produccién de 4-(2-clorofenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 196
(ctapa 4) a (etapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento
ordinario pero usando S5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el
Ejemplo 196 (etapa 3) y 2-clorofenol.

(Etapa 2) Produccién de 5-(2-cloro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol:

Se afladieron 0,26 ml de solucién en metanol 1 M de snilina y piridina-2-carboxaldehido (1/1)
se afiadi6 a una solucién en metanol (1 ml) de 35 mg de 4-(2-clorofenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el (ctapa 1), y ¢l liquido de reaccidn se agitd durante toda una
noche a 60°C. El disolvente s¢ evapord aparte a presidn reducida, y el residuo resultante se purificé
mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC (de YMC), fase
mévil: agua-acetonitrilo-icido trifluoroacético al 0,1%)]. El disolvente de la fraccién resultante se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, y después se sectd con sulfato sédico
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color amarillo pélido.
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'H RMN (CD,OD) &: 3,17 (3H, 9), 6,92 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 7,07 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 7,22 (1H, t, J = 8,0
Hz), 7,26 - 7,66 (4H, m), 7,66 - 7,80 (1H, s a), 7,90 - 8,08 (2H, m), 8,29 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 8,31 (1H,d,J
= 2.4 HZ), 8,72 (1H, 5)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 205:

15 mg de pirazin-2-imidato de metilo (éster metilico del dcido pirazina-2-carboximidico) y
0,0065 ml de dcido metanosulfénico se afladieron a una solucién en N-metilpirrolidinona (0,5 mi) de 38
mg de 4-(2-cloro-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida el
Ejemplo 204 (etapa 1), y ¢l liquido de reaccidn se agitd a 120°C durante 20 minutes. El liquido de
reaccion se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC
(de YMC), fase mdvil: agua-acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0,1%]. El disolvente de la fraccién
resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado, y después se
secé con sulfato sbdico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.
'H RMN (CD,OD) 8: 3,20 (3H, s), 6,97 (1H, d, ) = 7,8 Hz), 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,26 (1H, t, ] = 7,8
Hz), 7,42 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,6,2,3 Hz), 7,60 - 7,82 (2H, m), 8,02 (1H, d, J = 8,6 Hz),
8,35 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,71 (1H, s), 8,77 (1H, s), 9,48 (1H, 5)
IEP-EM (m/e): 494 [M-+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (etapa 4) a (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (etapa 3) y 2-trifluorometilfenol.

'H RMN (CDsOD) 8: 3,17 (3H, s), 6,93 - 6,98 (1H, m), 7,21 (1H, t, ] = 7,4 Hz), 7,40 - 7,81 (6H, m), 7,96
- 8,05 (2H, m), 8,24 - 8,39 (2H, m), 8,73 - 8,87 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 527 [M+H]

chmplo 207:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de um sdlido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-trifluorometil-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en ¢l Ejemplo 206, y pimazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (CD;0D) &: 3,17 (3H, 8), 6,97 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,22 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J =
8,6,2,3 Hz), 7,54 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,44 - 7,60 (1H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,84 - 7,86 (1H, m),
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8,01 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,31 (1H, d, J= 2,3 Hz), 8,73 (1H, d, ) = 2,3 Hz), 8,80 (1H, d, J = 2,3 Hz), 9,50
(1H, s)

1IEP-EM (m/e): 528 [M+H]

Ejemplo 208:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (ctape 4) a (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (etapa 3) y 3-trifluorometilfenol.

'H RMN (CD:OD) &: 3,20 (3H, 8), 7,00 - 7,15 (2H, m), 7,37 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,45 - 7,55 (3H, m), 7,66
(1H, 4, J= 10,0 H2), 7,76 (1H, s a), 7,99 - 8,04 (2H, m), 8,30 - 8,35 (2H, m), 8,77 (1H, d, ] = 2,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 527 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 196 (etapa 4) a (ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (etapa 3) y 4-trifluorometilfenol.

'H RMN (CDsOD) 8: 3,20 (3H, s), 6,98 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,46 - 7,77 (4H, m), 7,60 (2H, d, ] = 8,6 Hz),
8,00 - 8,04 (2H, m), 8,31 (1H, 4, J=3,1 Hz), 8,34 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,78 (1H, d, ] =4,7 Hz)

IEP-EM (m/c): 527 [M+H]

Ejemplo 210:

5-2-Difluorometi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (etapa 4) a (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (etapa 3) y 2-diflucrometilfenol.

'H RMN (CDsOD) 8: 3,17 (3H, s), 6,70 (1H, t, J = 55,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,18 (1K, 1, T = 7,4
Hz), 7,40 - 7,46 (2H, m), 7,50 - 7,59 (3H, m), 7,59 - 7,82 (1H, m), 7,98 - 8,04 (2H, m), 8,26 - 8,35 (2H,
m), 8,76 (1H, s a)
IEP-EM (m/e): 509 [M+H]
Ejemplo 211:

2-F1 iridin-3-iloxi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (ctapa 4) a (ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
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nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (ctapa 3) y 2-fluoro-piridin-3-ol producido de acuerdo con el
procedimiento descrito en Journal de Medicinal Chemistry, 1999, Vol. 42, Ne. 12, p. 2251 - 2259,
'H RMN (CDCl5) &: 3,21 (3H, s), 7,11 - 7,17 (1H, m), 7,22 (1/2H, &), 7,29 - 7,36 (2H, m), 7,29 - 7,36
(1/2H, m), 7,40 - 7,43 (1H, s), 7,53 (1/2H, s), 7,72 (1/2H, &), 7,88 - 7,93 (1H, m), 7,93 - 7,96 (1H, m),
7,99 - 8,03 (1H, m), 8,36 - 8,41 (2H, m), 8,65 - 8,67 (1H, m), 10,78 (1/2H, s a), 10,82 (1/2H, s a)
IEP-EM (m/e): 478 [M+H]
Ejemplo 212:
54(2-Fl iridin-3-il

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sé6lido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-piridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 211 y dcido pirazina-2-carboxflico.
'H RMN (CDCl,) 8: 3,21 (3H, 8), 7,14 - 7,19 (1H, m), 7,23 (1/2H, s), 7,26 - 7,40 (2H, m), 7,46 (1/2H, s),
7,54 (1/2H, s), 7,56 (1/2H, s), 7,96 - 8,00 (1H, m), 8,03 (1H, dd, J = 8,6,3,9 Hz), 841 (1H, dd, J =2,7,1,6
Hz), 8,62 (1H, ddd, J = 4,7,2,7,1,6 Hz), 8,69 - 8,71 (1H, m), 9,62 (1H, dd, J = 6,3,1,6 Hz), 10,48 (1/2H, s
a), 10,56 (1/2H, s n)
IEP-EM (m/e): 479 [M+H]
Ejemplo 213:

Fl . .

El compuesto del titulo se obtuvo en forrna de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 202 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-piridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 211 y 1H-pirazol-3-carboxaldehido.

'H RMN (CDCl;) 8: 3,21 (3H, s), 7,08 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 7,09 - 7,19 (1H, m), 7,19 - 7,49 (4H, m), 7,71
(1H,d, J=2,3 Hz), 7,88 - 7,96 (1H, m), 7,96 - 8,03 (1H, m), §,36 (1H, d, J =2,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 467 [M+H]
Ejemplo 214:
2-Fl iri
cimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un eélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-piridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 211 y dcido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

'H RMN (CDCl) &: 3,20 (3H, s), 4,00 (3H, 5), 7,00 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,10 - 7,16 (1H, m), 7,19 (1/2H, s
a), 7,26 - 7,33 (2H, m), 7,35 (1/2H, s a), 7,48 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 7,52 (1/2H, s a), 7,67 (1/2H, & a), 7,91 -
7.94 (1H, m), 8,00 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 8,37 (1H, d, J = 2,5 Hz), 10,13 (1H,.5 a)
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IEP-EM (m/e): 481 [M+H]
E]cmplo 215:

El compuesto del titulo se obtuvo en forre de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 196 (ctapa 4) a (ctapa 6) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196 (ctapa 3) y 2-difluorometoxi-piridin-3-ol obtenido en el
Ejemplo de referencia 2.

'H RMN (DMSO-dy) 8: 3,22 (3H, s), 7,19 - 7,27 (1H, m), 7,29 - 7,86 (6H, m), 7,95 - 8,07 (3H, m), 8,33 -
8,35 (1H, m), 8,45 - 8,48 (1H, m), 8,77 (1H, s),

IEP-EM (m/e): 526 [M+H]
E]emplo 216:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro medisnte el migmo
procedimiento que en el cjemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimicnto ordinario pero usando 4-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 215 y pirazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (DMSOQ-dg) &: 3,20 (3H, 8), 7,21 (1H, dd, J = 7,8,4,9 Hz), 7,30 - 7,90 (4H, m), 7,62 (1H,t, J =
72,6 Hz), 7,94 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 7,97 (1H, d, ] = 4,8 Hz), 8,45 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,76 - 8,83 (2H, m),
948 (1H, 5)

1EP-EM (mve): 527 [M+H]
Ejemplo 217:

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un 8blido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 215 y écido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

'H RMN (DMSO-d,) 8: 3,22 (3H, s), 4,00 (3H, 3), 6,88 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,16 - 7,82 (6H, m), 7,90 -
7,99 (3H, m), 8,42 - 8,45 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 529 [M+H]

Ejemplo 218:
5-(2-Cianopiridj

(Etapa 1) Produccién de 4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-5-(1-oxi-piridin-3-iloxi)-fenilamina:
El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l cjemplo 196
(etapa 4) o dc acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
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pero usando 5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 196
(etapa 3) y 1-oxi-piridin-3-ol.

(Etapa 2) Produccibn de 4<(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-5-(2-ciano-piridin-3-iloxi)-
fenilamina:

0,90 ml de trimetilsililnitrilo y 0,90 ml de trietilamina sc afiadicron a2 una solucién en
acetonitrilo (6 ml) de 216 mg de 4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-5-(1-oxi-piridin-3-iloxi)-
fenilamina, vy el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche con calentamiento a reflujo. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y se afiadié e ello 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano, y el
Hquido de reaccién se agitd durente 1 homa con calentamiento a reflujo. El liquido de reaccién se purificd
mediante cromatografia en columma de gel de sflice (disolvente de desarrollo; cloroformo/metanol = 30/1)
obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 3) Produccién de 5-(2-cianopiridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (ctapa 5) y (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-5-
(2-cieno-piridin-3-iloxi)-fenilamina.

'H RMN (CDCl,) 5: 3,22 (3/2H, s), 3,23 (3/2H, 5), 7,18 - 7,23 (2H, m), 7,40 - 7,48 (2H, m), 7,50 (1H, s),
7,76 - 7,78 (1H, m), 7,91 - 7,95 (1H, m), 8,03 - 8,06 (1H, m), 8,20 - 8,23 (1H, m), 8,36 - 8,44 (2H, m),
8,58 - 8,67 (1H, m), 11,04 (1H, s a)
IEP-EM (mv/e): 485 [M+H]
Ejemplo 219:

2.Ci ..y

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimicnto ordinerio pero usando 4-(2-cianopiridin-3-iloxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 218 (etapa 3) y dcido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 5: 3,23 (3/2H, 5), 3,24 (3/2H, 5), 7,21 - 7,26 (2H, m), 7,42 - 7,48 (1H, m), 7,55 (1H, d,J
= 1,2 Hz), 7,80 (1/2H, s), 7,82 (1/2H, s), 8,04 (1/2H, s), 8,06 (1/2H, s), 8,19 - 8,21 (1H, m), 8,41 (1H, dd,
J=4,5,1,2 Hz), 8,65 (1H, dd, J = 3,9,2,3 H2), 8,73 (1H, d, J = 2,3 Hz), 9,65 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,99
(1H, s a)

IEP-EM (m/e): 486 [M+H]

Ejemplo 220:

54{2-Cianopiridi

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 202 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién un
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procedimiento ordinario pero usando 4-(2-cianopiridin-3-iloxi)}-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 218 (etapa 3) y 1H-pirazol-3-carboxaldehido.

'H RMN (CDCl,) 8: 3,22 (3H, 5), 7,12 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,16 - 7,25 (2H, m), 7,40 - 7,48 (2H, m), 7,71
-7,74 (1H, m), 7,72 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,00 - 8,03 (1H, m), 8,16 - 8,21 (1H, m), 8,38 - 8,41 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 474 [M+H]

(Etapa 1) Produccién de 3-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-fenilamina:

10,9 g de 5-cloro-2-etanosulfonil-piridina y 1,6 g de carbonato de cesio sc afiadieron a una
solucién en dimetilformarmda (150 ml) de 10.0 g de (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-carbamato de terc-butilo
obtenido en ¢l Ejemplo 196 (ctapa 1), y ¢l liquido de reaccién se agité a 100°C durante 3 horas. El
disolvente ge evapord aparte a presién reducida, se diluyé con cloroformo, se lavd con bicarbonato sddico
acuoso saturado, y se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presidn reducida,
y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/9) obteniendo un producto bruto. El producto bruto resultante se
disolvié en 4cido clorhidrico 4 N/dioxano, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se cvapord aparte a presién reducida, se diluyé con cloroformo, se lavé con agua, y se secd con sulfato
sédico anhidro. El disolvente sc eveporé aperte a presién reducida, y ¢l residuo resultante ge purificd
mediante cromatografia en colunma de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo =
1/9) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 2) Produccién de 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina:

Se afiadieron 3,8 g de nitrato de potasio se afiadié a una solucién en dcido trifluoroacético (100
mi) de 10.5 g de 3-fluoro-4-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-fenilamina, y el liquido de reaccién se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente, y el disolvente se evapor$ aparte a presién reducida. El residuo se
diluyé con acetato de etilo, se lavéd con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina saturada en
orden, y sc secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columma de gel de silice (disolvente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/2) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 3) Produccién de 5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol:

60 mg de 2-hidroxi-benzonitrilo y 70 mg de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién
N-metilpirrolidinona (3 ml) de 150 mg de 5-fluoro-4-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina,
y ¢l liquido de reaccién se agitd a 90°C durante 5 horas. Se afiadié agua al liquido de reacciém, y el
depésito se recogié mediante filtracién obteniendo un producto bruto. 10 mg de niquel de Raney
desarrollado y 0,12 ml de monohidrato de hidrazina se afladieron a una solucién en metanol (5 ml) del
producto bruto resultante, y el Hquido de reaccién se agitd durante 1 hora. Sc retird el catalizador
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mediante filtracién, y el disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo 160 mg de un
producto bruto. Se afiedieron 0,20 ml de solucién en metanol 1 M de anilina y piridina-2-carboxaldehido
(1/1) & una solucién en metanol (3 mi) de 35 mg del producto bruto resultante, y el liquido de reaccidn se
agité durante toda una noche a 80°C. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en cape fina de particién (Kicselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo,

'H RMN (CD,OD) 8: 1,27 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,37 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,91 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,19 (1H,
t,J=7,8 Hz), 7,43 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,50 - 7,60 (2H, m), 7,60 - 7,90 (3H, m), 7,99 - 8,04 (2H, m), 8,26
(1H, 8), 8,34 (1H,d, J= 7,8 Hz), 8,77 (1H, 5)

IEP-EM (m/c): 498 [M+H]

Ejemplo 222:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-ciano-fenoxi)-5-(6-ctenosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-
diamina obtenida en el Ejemplo 221 (etapa 3) y pirazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (CD,OD) &: 1,28 (3H, t, ] = 7,6 Hz), 3,38 (2H, ¢, ] = 7,6 Hz), 6,94 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,21 (1H,
t, J = 7,6 Hz), 7,45 (1H, dd, ] = 8,6,2,7 Hz), 7,58 (1H,«d, J = 7,6,1,8 Hz), 7,66 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,68 -
7.90 (2H, m), 8,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,75 (1H, d, = 2,0 Hz), 8,82 (1H, dd, ] =
2,0,1,2 Hz), 9,54 (1H, d,=1,2 Hz)

IEP-EM (m/e): 499 [M+H]

Ejemplo 223:

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando S-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-ilaxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 221 (etapa 2) y 2-fluoro-fenol.

'H RMN (CD,OD) &: 1,18 - 1,24 (3H, m), 3,02 - 3,41 (2H, m), 6,96 - 7,40 (5H, m), 7,46 - 7,77 (3H, m),
7,96 - 8,04 (2H, m), 8,30 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,39 - 8,42 (1H, m), 8,73 - 8,78 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Ejemplo 224:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marmrén mediante el mismo
procedimiento que en ¢l gjemplo 205 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-
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diamina obtenida en ¢l Ejemplo 223 y pirazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,22 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,52 (1H, dd, ] = 3,1,8,6 Hz), 7,00
- 7,80 (6H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,42 (1H, d, ] = 3,1 Hz), 8,72 (1H, s), 8,79 (1H, 8), 9,49 (1H, 3)
IEP-EM (m/c): 492 [M+H]

Ejemplo 225:

mismo procedimiento que en el ejemplo 202 o de acuerdo con el procedimicnto o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 223 y 1H-pirazol-3-carboxaldehido.

'H RMN (CD:OD) 8: 1,22 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,30 - 3,42 (2H, m), 6,88 (1H, d, ] = 1,6 Hz), 6,99 - 7,04
(1H, m), 7,06 - 7,20 (3H, m), 7,22 - 7,43 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J = 7,8,3,1 Hz), 7,56 - 7,68 (1H, m), 7,83
(1H,d, J=1,6 Hz), 8,02 (1H, d, 1 = 7,8 Hz), 8,39 (1H,d, J = 3,1 Hz)

IEP-EM (m/e): 480 [M+H]

fenoxi)-2-piridin-2-il-6{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi}-1H-bencimidazol
El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en ¢l Ejemplo 221 (etape 2) y 2,3-difluoro-fenol.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, ] = 74 Hz), 3,38 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,69 - 6,75 (1H, m), 6,91 - 7,02
(2H, m), 7,20 (1/2H, s), 7,26 - 7,34 (1H, m), 7,36 - 7,47 (1H, m), 7,41 (1/2H, s), 7,53 (1/2H, s), 7,72
(1/2H, s), 7,86 - 7,92 (1H, m), 8,00 (1/2H, d, ] = 8,7 Hz), 8,01 (1/2H, d, J = 8,7 Hz), 8,36 - 8,41 (1H, m),
8,42 (1H, d,J=2,7 Hz), 8,63 - 8,67 (1H, m), 10,75 (1/2H, s a), 10,80 (1/2H, 8 a)
IEP-EM (nv/e): 509 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el gjemplo 197 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,3-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 226 y 4cido pimzina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,29 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,39 (1H, c, ] = 7,4 Hz), 6,72 - 6,78
(1H, m), 6,92 - 7,05 (2H, m), 7,22 (1/2H, s), 7,33 (1/2H, dd, J = 8,8,2,7 Hz), 7,34 (1/2H, dd, J = 8,8, 2,7
Hz), 7,45 (1/2H, s), 7,53 (1/2H, s), 7,75 (1/2H, 8), 01 (1/2H, d, J = 8,8 Hz), 02 (1/2H, d, J = 8,8 Hz), 43
(1H, d, J=2,7 Hz), 60 (1/2H, dd, J = 2,5,1,6 Hz), 62 (1/2H, dd, J = 2,5,1,6 Hz), 68 (1/2H, d, ] = 2,5 H2),
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70 (1/2H, 4, J = 2,5 Hz), 61 (1/2H, d, J= 1,6 Hz), 63 (1/2H, d, ) = 1,6 Hz), ,52 (1/2H, s a), 10,62 (1/2H, &
2)
IEP-EM (m/e): 510 [M+H]
Ejemplo 228:
2,3-Difluoro-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante ¢l mismo

procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,3-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el ejemplo 226 y 4cido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxflico.
'H RMN (CDC;) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (1H, ¢, ] = 7,4 H2), 3,38 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,97 (2H,
8), 3,98 (1H, s), 6,65- 6,75 (1/3H, m), 6,87 (1/2H, s a), 6,89 - 7,01 (3H, m), 7,10 - 7,19 (1H, m), 7,26 -
7,38 (1H, m), 7,30 (1/2H, s), 7,45 (2/3H, d, ] = 2,3 Hz), 7,47 (1/3H, d, ] = 2,3 Hz), 7,50 - 7,53 (1/6H, m),
7,62 - 7,67 (1/2H, m), 7,95- 8,05 (1H, m), 8,39 (1/3H, d, J = 2,5 Hz), 8,54 (2/3H, d, ] = 2,5 Hz), 10,00 -
10,25 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 512 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 221 (ctapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y 2,4-difluoro-fenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (1H, c, ] = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,81 - 6,95
(2H, m), 6,95 - 7,05 (1H, m), 7,06 (1/21, s), 7,33 (1/2H, &), 7,32 (1/2H, dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,34 (1/2H,
dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,36 - 7,41 (1H, m), 7,40 (1/2H, s), 7,70 (1/2H, s), 7,86 - 7,91 (1H, m), 8,00 (1/2H, d,
J=8,6 Hz), 8,01 (1/2H, d, ] = 8,6 Hz), 8,34 - 8,39 (1H, m), 8,46 (1H, d, ] = 2,7 Hz2), 8,62 - 8,67 (1H, m),
10,67 (1/2H, s a), 10,76 (1/2H, & 8)

IEP-EM (nve): 509 [M+H]

Ejemplo 230:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,4-difluoro-fenoxi)-5-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 229 y dcido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,30 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,39 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,82 - 6,95
(2H, m), 6,98 - 7,05 (1H, m), 7,08 (1/2H, s), 7,34 (1/2H, dd, ] = 8,6,2,7 Hz), 7,35 (1/2H, dd, ] = 8,6,2,7
Hz), 7,38 (1/2H, s), 7,44 (1/2H, s), 7,74 (1/2H, 3), 8,02 (1/2H, d, ] = 8,6 Hz), 8,03 (1/2H, d, ] = 8,6 Hz),
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8,46 (1/2H, d, J = 2,7 Hz), 8,47 (1/2H, d, J = 2,7 Hz), 8,58 (1/2H, dd, J =2,7,1,6 Hz), 8,60 (1/2H, dd, J =
2,7,1,6 Hz), 8,67 (1/2H, d, ] = 2,7 Hz), 8,68 (1/2H, d, J = 2,7 Hz), 9,59 (1/2H, d, J = 1,6 Hz), 9,61 (1/2H,
d, J = 1,6 Hz), 10,54 (1/2H, s a), 10,69 (1/2H, s 2)

IEP-EM (mve): 510 [M+H]

Ejemplo 231

5-(2.4-Difluoro-fen

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinecién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,4-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en ¢l Ejemplo 229 y dcido 1-metil- 1 H-pirazol-3-carboxilico.

'H RMN (CDCls) 8: 1,28 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,98 (3H, s), 6,78 - 6,85 (1H, m),
6,85 - 6,93 (1H, m), 6,93- 6,98 (1H, m), 6,93- 6,98 (1/2H, m), 6,99 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,02 (1/2H, s a),
7,26 - 7,34 (1H, m), 7,36 (1/2H, s a), 7,46 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,64 (1/2H, s 8), 7,99 (1H, 4, J = 8,6 Hz),
8,43 (1H, d,J =2,7 Hz), 10,19 (1/2H, z 2), 10,29 (1/2H, s 8)

IEP-EM (m/c): 512 [M+H]

procedimiento que en el ejemplo 221 (ctepe 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-

nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 221 (etapa 2) y 2,5-diflucro-fenol.
'H RMN (CD,OD) &: 1,23 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,76 - 6,89 (2H, m), 7,15 - 7,24
(1H, m), 7,49 - 7,55 (3H, m), 7,71 (1H, s), 8,01 (1HMd, J = 7:4,2,3 Hz), 8,04 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,32
(1H,d,J =74 Hz), 8,40 (1H, d, J= 2,3 Hz), 8,77 (1H,d, J=4,3 Hz)
IEP-EM (m/e): 509 [M+H]
Ejemplo 233:
2,5-Difluoro-fenoxi)-2-piridj

Sec aifladieron 7,5 mg de écido m-cloroperbenzoico se afiadié a una solucién en cloroformo (1,5
m) de 75 mg de 5+«2,5-diflucro-fenoxi)-2-piridin-2-il-66-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol obtenida en el Ejemplo 232, y el liquido de reaccién se agitd a 45°C durante 1 hora. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360 -CC (de YMC), fase mévil: agus-acetonitrilo-
dcido triflucroacético al 0,1%)]. El disolvente de la fraccién resultante se diluyé con acetato de etilo, se
lavd con bicarbonato sédico acuoso satumado, y se secé con sulfato sddico anhidro. El disolvente se
evapor$ aparte a presién reducida obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo pélido.
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'H RMN (CD;0D) &: 1,23 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,78 - 6,90 (2H, m), 7,20 (1H, td,
J=9,85,1 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 6,6,3,1 Hz), 7,56 (1H, s), 7.62 (1H, t, ] = 8,2 Hz), 7,73 (1H, t, ] = 8,2
Hz), 7,78 (1H, 5),8,04 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,41 (1H, d, J=3,1 Hz), §,51 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,64 (1H, d,J
=8,2 Hz)

IEP-EM (m/e): 525 [M+H]

Ejemplo 234:
5.(2.5.Di

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante ¢! mismo
procedimiento que en el gjemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,5-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en ¢l Ejemplo 232 y pirazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (CD;OD) 8: 1,24 (3H, t, ] = 6,9 Hz), 3,38 (2H, c, ] = 6,9 Hz), 6,76 - 6,91 (2H, m), 7,16 - 7,24
(1H, m), 7,51 (1H, 5), 7,52 (1H, &d, J = 7,4,4,3 Hz), 7,74 (1H, 5),8,04 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,41 (1H, 4, =
2,3 H2), 8,74 (1H, 4, J = 4,3 Hz), 8,80 (1H, dd, ] =2,3,1,8 Hz), 9,51 (1H, d, ] = 1,8 Hz)

IEP-EM (mw/e): 510 [M+H]

Ejemplo 235:
5-4(2.6-Difluoro-fenoxi)-2-piridi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante ¢l mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en ¢l Ejemplo 221 (etapa 2) y 2,6 - difluoro-fenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,39 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,68 - 6,75
(1/2H, m), 6,90 - 7,00 (2H, m), 7,12 - 7,26 (1H, m), 7,26 - 7,53 (3H, m), 7,68 - 7,72 (1/2H, m), 7,84 -
7.92 (1H, m), 7,98 - 8,04 (1H, m), 8,31 - 8,39 (1H, m), 8,41 (1/2H, d, J = 2,3 Hz), 8,56 (1/2H,d, ] =23
Hz), 8,56 - 8,63 (1H, m), 10,59 - 10,88 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 509 [M+H]

Ejemplo 236:

542 .6-Difl

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un
procedintiento ordinario pero usando 4-(2,6-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 235 y écido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (1/2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,39 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,40
(1/2H, ¢, ] = 7.4 Hz), 6,73 - 6,78 (1/2H, m), 6,93 - 7,04 (2H, m), 6,93 - 7,04 (1/2H, m), 7,14 - 7,20 (1/2H,
m), 7,22 (1/4H, s), 7,31 - 7,42 (1H, m), 7,44 (1/4H, s), 7,45 (1/4H, s8), 7,53 (1/4H, s), 7,74 (1/41, 8), 7,75
(1/4H, s), 8,00 - 8,05 (1H, m), 8,43 (1/2H, d, J = 2,7 Hz), 8,56 (1/4H, dd, T = 2,5,1,6 Hz), 8,57 (121, 4,)
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= 2,7 Hz), 8,59 (1/4H, dd, J = 2,5,1,6 Hz), 8,60 (1/4H, dd, J = 2,5,1,6 Hz), 8,61 (1/4H, dd, J = 2,5,1,6 Hz),
8,66 (1/4H, d, J = 2,5 Hz), 8,67 (1/4H, d, J = 2,5 Hz), 8,68 (1/4H, d, J = 2,5 Hz), 8,69 (1/4H, d,J = 2,5
Hz), 9,56 (1/4H, 4, ] = 1,6 Hz), 9,60 (1/4H, d, J = 1,6 Hz), 9,61 (1/4H, d, ] = 1,6 Hz), 9,63 (1/4H, d, J =
1,6 Hz), 10,36 (1/4H, s a), 10,48 (1/4H, s a), 10,51 (1/4H, s a), 10,57 (1/4H, s a)

IEP-EM (m/e): 510 [M+H]

Ejemplo 237:

Eleompuestodelﬂhﬂoleobhwoenfonmdeunséhdomooloromedlmtcelnnm
procedimiento que en el ejemplo 203 o de acucrdo con el procedimiento o mediante combinacidn con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2,6-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el Ejemplo 235 y dcido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,29 (3H, t, J = 7.4 Hz), 3,38 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,96 (3H, s), 6,87 (1/2H, s 1), 6,93 -
7,00 (3H, m), 7,10 - 7,17 (1H, m), 7,18 (1/2H, &), 7,30 (1/2H, s), 7,32 - 740 (1H, m), 7,34 (1H, d, J = 2,5
Hz), 7,63 (1/2H, s &), 7,98 - 8,03 (1H, m), 8,54 (1H, d, J=2,7 Hz), 10,18 (1/2H, s 8), 10,35 (1/2H, s a)
IEP-EM (m/e): 512 [M+H]

Ejemplo 238:

Elcompuestodr.lﬁmlonobtuvofm'rmdaeunsélldouwolmnwdmnuelmnmn
procedimiento que en el ejemplo 196 (ctaps 4), (ctapa 5) y Ejemplo 205 o de acuerdo con el
procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-
etenosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 221 (etapa 2) y 2-trifluorometoxi-
fenol.

'H RMN (CDC}y) &: 1,27 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,36 y 3,37 (total 2H, cada q, J = 7,4 Hz), 6,95 - 7,00 (1H,
m), 7,12 - 7,46 (5H, m), 7,50 y 7,76 (total 1H, cada s), 7,98 y 8,00 (total 1H, cada d, J = 8,8 Hz), 8,41
(1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,59 - 8,62 (1H, m), 8,68 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 9,61 y 9,63 (total 1H, cada d, J=1,6
Hz)

IEP-EM (m/e): 558 [M+H]}

Ejemplo 239:

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 221 (citepa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el Ejemplo 221 (etapa 2) y 2-fluoro-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, ] = 7,4 H2), 7,11 - 7,16 (1H, m), 7,24 (1/2H, s),
7,26 - 7,35 (2H, m), 7,41 - 7,45 (1H, m), 7,43 (1/2H, s), 7,55 (1/2H, s), 7,72 (1/2H, s), 7,88 - 7,94 (2H,
m), 7,99 - 8,03 (1H, m), 8,38 - 8,41 (2H, m), 8,65 - 8,67 (1H, m), 10,94 (1/2H, s a), 10,98 (1/2H, s a)
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IEP-EM (m/e): 492 [M+H]
Ejemplo 240:
5-(2-F1 iridin-3-iloxi)-6-{6-etanosulfonil-piridj

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el gjemplo 239, y dcido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,30 (3H, t, = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, ] = 7.4 Hz), 3,39 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,13 - 7,24
(1H,m), 7,24 (1/2H,s), 7,26 - 7,39 (2H,m), 7,47 (1/2H,8), 7,56 (1/2H,s), 7,77 (1/2H,8), 7,95 - 8,05 (ZH,m),
8,40 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,62 (1/2H, dd, ] = 2,4, 1,6 Hz), 8,63 (1/2H, dd, ] =24, 1,6 Hz), 8,70 (1/2H, d,J
=24 Hz), 8,71 (1/2H, d, ] = 2,4 Hz), 9,62 (1/2H, d, ] = 1,6 Hz), 9,63 (1/2H, d, ] = 1,6 Hz), 10,45 (1/2H, s
a), 10,51 (1/2H, s a)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el
procedimiento que en el ejemplo 202 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 239, y 1H-pirazol-3-carboxaldehido.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,07 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 7,08 - 7,13
(1H,m), 7,20 (1/2H, s a), 7,24 - 7,30 (2H,m), 7,34 (1/2H, s a), 7,52 (1/2H, 8 a), 7,65 (1/2H, s a), 7,71 (1H,
d,J=2,7 Hz), 7,88 - 7,92 (1H,m), 7,99 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,33 (1H, d, J= 2,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

procedimiento que en el cjemplo 221 (ctapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y 2-cloro-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,29 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,38 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 7,14 - 7,20 (2H,m), 7,28 (1/2H,5),
7,20 - 7,31 (1H,m), 7,40 - 7,46 (1H,m), 7,46 (1/2H,8), 7,60 (1/2H,s), 7,76 (1/2H,s), 7,88 - 7,93 (1H,m),
8,00 (1/2H, d, ] = 8,6 Hz), 8,01 (1/2H, d, J = 8,6 Hz), 8,11 - 8,16 (1H,m), 8,31 - 8,35 (1H,m), 8,38 - 8,42
(1H,m), 8,64 - 8,68 (1H,m), 10,82 - 10,95 (1H,m)

IEP-EM (mv/e): 508 [M+H]

Ejemplo 243:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-cloropiridin-3-iloxi)-5-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 242 y écido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,18 - 7,24 (2H,m), 7,30 (1/2H,3),
7,31 (1/2H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,32 (1/2H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,51 (1/2H,5), 7,61 (1/2H,s}, 7,81
(12H,5), 8,02 (1/2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04 (1/2H, d, ] = 8,6 Hz), 8,15 - 8,20 (1H,m), 8,35 (1/2H,d, 1= 2,7
Hz), 8,36 (1/2H, d, ] = 2,7 Hz), 8,63 (1/2H, dd, J = 2,3, 1,6 Hz), 8,64 (1/2H, dd, J = 2,3,1,6 Hz), 8,72
(1724, d, J = 2,3 Hz), 8,73 (1/2H, d, ] = 2,3 Hz), 9,64 (1/2H, d, J = 1,6 Hz), 9,65 (1/2H, d, J = 1,6 Hz),
10,60 (1/2H, s a), 10,68 (1/2H, 5 a)

IEP-EM (m/c): 509 [M+H]

bencimidazol

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-cloropiridin-3-iloxi)-5-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 242 y dcido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxflico.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 4,01 (3H,5), 7,01 (1H, d, J = 2,3
Hz), 7,12 - 7,17 (2H,m), 7,26 (1H, dd, J = 8,8,2,7 Hz), 7,39 (1/2H, s a), 7,48 (1/2H, s 8), 7,49 (1H, d, ] =
2,3 Hz), 7,58 (1/2H, s a), 7,69 (1/2H, s a), 7,99 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,10 - 8,15 (1H,m), 8,31 (1H,d,J =
2,7 Hz), 10,28 (1H, s a)
IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

Ejemplo 245:
5+2-Cisnopijrigdi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante el migmo
procedimiento que en el ejemplo 218 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacidn con un
procedimiento ordinario pero usando S5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina
obtenida en el ejemplo 221 (ctapa 2) y 1-oxi-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,30 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,37 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 7,12-7,26 (3H,m), 7,38 - 7,45
(2H,m), 7,45 (1/2H,s), 7,46 (1/2H,3), 7,75 (1H,s), 7,89 - 7,94 (1H,m), 7,99 - 8,05 (1H,m), 8,22 - 8,26
(1H,m), 8,39 - 8,43 (1H,m), 8,67 - 8,70 (1H,m), 10,88 (1H, s a)

IEP-EM (m/c): 499 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
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procedimiento que en el ejemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-cianopiridin-3-iloxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 245 y dcido pirazina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,35 (3/2H, t, ] = 7,4 Hz), 1)37 (3/2H, 1, ] = 7,4 Hz), 3,38 (1H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,39
(1H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,19 - 7,26 (2H,m), 7,42 - 7,47 (1H,m), 7,53 (1/2H,s), 7,54 (1/2H,s), 7,80 (1/2H,s),
7,81 (1/2H,s), 8,04 (1/2H, d, J = 8,6 Hz), 8,05 (1/2H, d, J = 8,6 Hz), 8,22 - 8,25 (1H,m), 8,40 - 8,43
(1H,m), 8,64 - 8,66 (1H,m), 8,73 (1H, d, J = 2,5 Hz), 9,65 (1H, d, ] = 1,5 Hz), 10,87 (1/2H, s a), 10,90
(1/2H, 8 8)

IEP-EM (m/e): 500 [M-H}

Ejemplo 247:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y 2-difluorometoxi-piridin-3-ol.

'H RMN (DMSO-dy) &: 1,10 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,36 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,18 - 7,25 (1H,m), 7,31 - 7,87
(6H,m), 7,94 - 8,07 (3H,m), 8,32 - 8,36 (1H,m), 8,46 - 8,49 (1H,m), 8,77 (1H,s)

IEP-EM (m/e): 540 [M+H]

Ejemplo 248;

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 247 y pirazin-2-imidato de metilo.

'H RMN (CDCl) 5: 1,30 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,37 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,07 - 7,11 (1H,m), 7,17 y 7,76
(total 1H, cada s), 7,29 - 7,34 (2H,m), 7,37 (1H, t, ] = 72,8 Hz), 7,46 (1H,s), 7,96 - 8,03 (2H,m), 8,43
(1H,s), 8,60 y 8,62 (total 1H, cada s), 8,69 (1H,s), 9,60 y 9,63 (total 1H, cadad, J=1,5 Hz)

IEP-EM (m/e): 541 [M+H]
Ejemplo 249:

bencimidazol

El compucsto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediente ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 247 y dcido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.
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'H RMN (DMSO-dq) 5: 1,10 (3H, t, J = 7.4 H2), 3,36 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 4,00 (3H,s), 6,88 (1H,d,J = 2,3

Hz), 7,19 (1H, s ), 7,26 - 7,75 (4H,m), 7,63 (1H, t, ] = 72,4 Hz), 7,90 - 7,99 (3H,m), 8,45 (1H,d,J=2,7

Hz)

IEP-EM (mv/e): 543 [M+H]

Ejemplo 250:
loxi-

(Etapa 1) Produccién de 4-benciloxi-3-fluoroanilina:

2,.91 m! de monohidrato de hidrazina y aproximadamente 1 g de catalizador de niquel de Reney
desarrollado se afiadieron a una solucién en metanol (60 mi) de 4,94 g de 4-benciloxi-3-
fluoronitrobenceno, y ¢l liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se retird el
catalizador mediante filtracién a través de Celita, y se evapord el disolvente aparte a presién reducida
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancis oleosa de color amarillo.

(Etapa 2) Produccién de N-(4-benciloxi-3-fluorofenil)pirazinacarboxamida:

2,59 g de dcido pirazina-2-carboxilico y 4,73 g de monoclorhidato de 1-(3-
dimetilaminopropil)- 3-etilcarbodiimida se afladieron a una solucién en piridina (60 ml) de 4,13 g de 4-
benciloxi-3- fluoroanilina, y el liquido de reaccién se agitd toda una noche a temperatura ambiente. Se
evapord la piridina aparte a presién reducida, y después se afladi6é agua a ello. El depdsito resultante sc
recogié mediante filtracion obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén,
(Etapa 3) Produccién de N-(4-benciloxi-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazinacarboxamida:

40 ml de 4cido trifluoroacético y 1,99 g de nitrato de potasio se afladieron a una suspensién en
cloroformo (40 mi) de 5,80 g de N-(4-benciloxi-3-fluprofenil)pirazinacarboxamida, con enfriamiento con
hielo, y el liquido de reaccifn se agité toda una noche a temperatura ambiente. Se evapord cl disolvente
aparte a presién reducida, y bicarbonato sédico acuoso saturado se afladié a ello. El sélido resultante se
Iavé6 con un disolvente mixto de acetato de etilo y hexano obteniendo €l compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo.

(Etapa 4) Produccion de N-(4-benciloxi-5-(2-flucrofenoxi)-2-nitrofenil)pirazinacarboxamida:

0,54 ml de 2-fluorofenol y 2,53 g de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién en
dimetilformamida (16 ml) de 2,14 g de N-(4-benciloxi-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazinacarboxamida, y el
liquido de reaccién se agitd a 90°C durante 5 horas, y después se sfiadié agua a ello. El depdsito
resultante se recogié mediante filtracién obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo.

(Btapa 5) Produccién de 5-benciloxi-6-(2-fluorofenoxi)-2-pirazin-2-il- 1 H-bencimidazol:

3.72 g de cloruro de estafio tin (II) dihidrato se afladié a una suspensién en dimetilformamida
(16 ml) de 1,52 g de N«(4-benciloxi-5-(2-fluorofenoxi)-2-nitrofenil)pirazinacarboxamida, y el liquido de
reaccién se agitd toda una noche a 80°C. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con
bicarbonado sddico acuoso saturado, agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato de
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magnesio enhidro, Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo resultante se lavd con
un disolvente mixto de acetato de etilo y hexano obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo.

'H RMN (DMSO-dg) 5: 5,15 y 5,17 (total 2H, cada s), 6,78 - 6,93 (1H,m), 7,06 - 7,40 (9H,m), 7,54 y 7,57
(total 1H, cada s), 8,73 y 8,74 (total 1H, cada s), 8,76 - 8,79 (1H,m), 9,43 y 9,44 (totel 1H, cadad,J=1,6
Hz)

IEP-EM (m/e): 413 [M+H]

Ejemplo 251:

(Etapa 1) Produccién de 5-(2-fluorofenoxi)-6-hidroxi-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol:
Se afladieron 500 mg de catalizador de hidréxido de paladio al 20 % - a una suspensién de 697
mg de 5-benciloxi-6-(2-fluorofenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 250, in 10
ml de metanol y 10 ml de tetrahidrofureno, y el liquido de reaccién se agité en una atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retiré el catalizador mediante filtracién a través de
Celita, se evapor$ el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia
en columma sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: acetato de etilo) obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo.
(Etapa 2) Produccién de 5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6(2-ciano-piridin-5-iloxi)-1H-bencimidazol:
7,0 mg de 5-bromo-2-cieno-pirimidina y 15 mg de carbonato de cesio se afiadieron a una
solucién en N-metilpirrolidinona (0,5 ml) de 7,0 mg de 5-(2-fluorofenoxi)-6-hidroxi-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en la etapa 1, y el liquido de reaccién se agith a 90°C durante 15 minutos. La
mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografis liquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (de YMC), fase inversa : agus-acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0,1%). La fraccién
resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonado sédico acuoso saturado, y se secd con
sulfato de sodio anhidro. Se evaparé el disolvente aparte a presion reducida obteniendo el compuesto del
titulo un sélido incoloro.
'H RMN (CD,OD) &: 7,01 - 7,58 (5H,m), 7,64-7,82 (1H,m), 8,52 (2H,s), 8,67 (1H,s), 8,74 (1H,s), 9,44
(1H,s)
IEP-EM (m/e): 426 [M+H]

procedimiento que en el ejemplo 251 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(2-fluorofenoxi)-6-hidroxi-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en ¢l gjemplo 251 (ctapa 1) y 5-bromo-2-cianopiridina.
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'H RMN (CD;OD) 3: 7,01 - 7,30 (5H,m), 7,42 (1H, dd, J = 8,6,3,1 Hz), 7,55 - 7,77 (1H,m), 7,81 (1H, d,J
= 8,6 Hz), 8,39 (1H, d, J=3,1 H2), 8,71 (1H,5), 8,77 (1H,5), 9,47 (1H,s)

IEP-EM (m/c): 425 [M+H]

Ejemplo 253:

5-2-Fluoro-

16 mg de 5-bromo-2-trifluorometil-piridina, 50 mg de carbonato de cesio y 10 mg de éxido de
cobre (II) se afiadieron a una solucién en N-metilpirrolidinona (1 ml) de 21 mg de 5+(2-fluorofenoxi)-6-
hidroxi-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 251 (etapa 1), y el liquido de reaccién se
agitd a 130°C durante 5 horas. El depésiro se separd mediante filtracidn, y the solucién se purificd
mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (by YMC), fase
inversa : agua-acetonitrilo-dcido triflucroacético al 0,1%]. La fraccién resultante se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con bicarbonado sddico acuoso saturado, y se secé con sulfato de sodio anhidro. Se evapord
el disolvente aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de colar
marrén.,

'H RMN (CD,0D) &: 6,70 - 7,84 (6H,m), 7,49 (1H, dd, J = 8,8 Hz,2,8 Hz), 7,78 (1H, 4, ] = 8,8 Hz), 8,39
(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,73 (1H,s), 8,80 (1H,s), 9,49 (1H,5)
[EP-EM (m/e): 468 [M+H]
Ejemplo 254:
6-Diflucro-fenoxi)-4-fluoro-
(Etapa 1) Produccién de 2,3-difluoro-1-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-4-nitro-benceno:

112 mg de 6-metanosulfonil-piridin-3-ol y 100 mg de carbonato de potasio s afiadieron a una
solucién en N-metilpirrolidinona (3 ml) de 135 mg de 2,3,4-trifluoro-nitrobenceno, y el liquido de
reaccion se agitd a 50°C durante 1 hora. El liquido de reaccidén se diluyd con acctato de etilo, se lavd con
agua y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato de sodio anhidro. Se evaporé ¢l disolvente
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en colunmna sobre gel
de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo.
(Etapa 2) Produccién de N-2,3-difluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-6-nitro-
fenil)pirazinacarboxamida:

0,22 ml de monohidrato de hidrazina y aproximadamente 0,01 g de niquel de Raney
desarroliado se afladieron a una solucién en metanol (3 ml) de 22 mg de 2,3-difluoro-1-(6-metanosulfonil-
piridin-3- iloxi)-4-nitro-benceno, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se retird el catalizador mediante filtracién a través de Celita, y se evapord el disolvente aparte a
presién reducida obteniendo un producto bruto. 12 mg de 4cido pirazina-2-carboxilico y 25 mg de
monoclorhidrato de 1-(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afladieron a una solucidn en piridina
(1 ml) del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agitd toda una noche a8 temperatura
ambiente. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina
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saturada en orden, y se secé con sulfato de sodio anhidro. Se evapord ¢l disolvente aparte a presién
reducida obteniendo un producto bruto. 0.1 ml de dcido nitrico fumante se afiadié a una solucién en écido
trifluoroacético (2 mi) del producto bruto, y el liquido de reaccién sc agitd toda una noche a 45°C. Se
evapord el disolvente aparte a presion reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatogrufia
en capa fina de particién (Kicselgel™ 60F.s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanal = 20/1)
obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 3) Produccién de 5-(2,6-difluoro-fenoxi)-4-fluoro-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-1H-bencimidazol:

8 mg de 2,6-difluorofeno! y 8 mg de carbonato de potasio se afiadieron a una solucién en N-
metilpirrolidinona (0,5 mil) de 8,6 mg de N-(2,3-difluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-6-nitro-
fenil)pirazinacarboxamida, y el liquido de reaccién se agité a 90°C durante 15 minutos. 75 mg de cloruro
de estaflo (II) dihidrato se afladié a ello, y el liquido de resccién se agité toda una noche a 90°C,
Adicionalmente, se afladieron 3 mg de écido p-toluenosulfénico a ello, y ¢l liquido de reaccién se agitdé a
90°C durante 2 horas. El depdsito se recogié mediante filtracién, y se purificé mediante cromatografia
l{quida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (by YMC), fase inversa: agus-acetonitrilo-
dcido trifluoroacético al 0,1%). El disolvente de la fraccién resultante sc diluyé con acetato de etilo, sc
lavé con bicarbonado sédico acuoso saturado, y se secé con sulfato de sodio anhidro. Se evapord cl
disolvente aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
marrdn.

'H RMN (CD,0D) &: 3,22 (3H,9), 6,93 - 6,99 (2H,m), 7,01 - 7,10 (1H,m), 7,30 - 7,45 (1H,m), 7,47 - 7,51
(1H,m), 8,02 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,37 (1H, d, ] = 2,3 H2), 8,75 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,80 (1H,3), 9,56
(1H,s)

IEP-EM (mv/e): 514 [M+H]

Ejemplo 255:
i fenoxi)-7-fluoro-2-piridi

(etapa 1) Produccién de 2,3-difluoro-1-(2,6-difluoro-fenoxi)-4-nitro-benceno:

470 mg de 2,6-difluoro-fenol y 1,5 g de bromuro de tetrabutilammonium se afladieron a una
soluciéon en N-metilpirrolidinona (13 ml) de 500 mg de 2,3,4-trifluoro-nitrobenceno, y el liquido de
reaccién se agith toda una noche a 130°C. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua y solucién salina saturada en orden, y sc sec con sulfato de sodio anhidro. Se evapord el
disolvente aparte a presidn reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
columna sobre gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acctato de etilo = 4/1) obteniendo el
compuesto del titulo.

(Etape 2) Produccién de 5-(2,6-difluoro-fenoxi)-7-fluoro-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
1H-bencimidazol:
" El compuesto del titulo se abtuvo en forma de un slido de color blanco mediante el mismo
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procedimiento que en el ejemplo 254 (etapa 2), (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,3-difluoro-1-(2,6-difluoro-fenoxi)-4-nitro-
benceno y 6-ctanosulfonil-piridin-3-ol obtenido en ¢l ¢jemplo de referencia 4 en orden.
'H RMN (CDyOD) 5: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,41 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,91 - 6,96 (1H,m), 7,14 (2H, t,J
= 8,4 Hz), 7,27 - 7,34 (1H,m), 7,48 - 7,54 (1H,m), 7,63 (1H, dd, J = §,8,2,7 Hz), 7,99 (1H, t, ] = 7,6 Hz),
8,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,31 - 8,37 (1H,m), 8,59 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,70 - 8,76 (1H,m)
IEP-EM (m/e): 527 [M+H]
Ejemplo 256:
5-(Piridin-2-iloxi)-2-piridi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marmén mediante el migmo
procedimiento que en el ejemplo 14 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en
el ejemplo 14 y 2-hidroxipiridina.
'H RMN (CD;0D) 8: 3,09 (3H,s), 6,81 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,02 (2H, 4, ] = 8,6 Hz), 7,02 - 7,07 (1H,m),
7.49 - 7,54 (1H,m), 7,55 (1H,8), 7,63 (1H,8), 7,71 - 7,77 (1H,m), 7,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,98 - 8,03
(2H,m), 8,31 (1H, d, J= 7,6 Hz), 8,76 (1H, d, ] = 4,3 Hz)
IEP-EM (m/e): 459 [M+H]

mismo procedimiento que en el ejemplo 14 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién

con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina

obtenida en el ejemplo 14 y 2- difluorometoxi-piridin-3-ol.

'H RMN (CD;OD) 8: 3,10 (3H,8), 7,05 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,13-7,20 (1H,m), 7,33 - 7,70 (4H,m), 7,48

(1H, t,J=72,8 Hz), 7,87 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,92 (1H, 4, ] = 4,5 Hz), 8,01 (1H, t, ] = 7,4 Hz), 8,32 (1H,

d,J=728Hz),8,77(1H,sa)

IEP-EM (mv/e): 525 [M+H]

Ejemplo 258:

5-(1-Metil-
El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo

procedimiento que en el ¢jemplo 14 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un

procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en

el ejemplo 14 y 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCls) &: 3,04 (3H,8), 3,56 (3H,3), 6,06 (1H,1d, J = 7,0,2,7 Hz), 6,84 (12H, 4, ] = 7,4 Hz),

6,88 (1/2H, dd, J = 7.4, 1,8 H2), 7,05 - 7,15 (3H,m), 7,20 (1/2H,5), 7,28 (1/2H, 4, } = 1,2 Hz), 7,38 (1H,
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dd, J = 6,6,4,7 Hz), 7,46 (1/2H,s), 7,60 (1/2H,s), 7,80 - 7,90 (3H,m), 8,36 (1H, t, J = 7,2 Hz), 8,62 (1H, d,
J=44Hz)

IEP-EM (mve): 489 [M+H]

Ejemplo 259:
5(2-Difl
(Etapa 1) Produccién de 5-fluoro-4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 14 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-
etanosulfonil-piridm-3-ol.

(Etapa 2) Produccién de 5-(2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 14 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando S-fluoro-4-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina y 2-
difluorometoxi-piridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) &: 1,20 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,15 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,04 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,06 -
7,15 (1H,m), 7,30 - 7,70 (4H,m), 7,46 (1H, t, ] = 72,9 Hz), 7,80 (2H, d, J= 8,4 Hz), 7,89 (1H, d, ] = 4,3
Hz), 7,99 (1H, t, ] = 7,7 Hz), 8,30 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 8,74 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 539 [M+H]

mismo procedimiento que en el gjemplo 197 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimicnto ordinario pero usando 4-(2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi)-5-(4-ctanosulfonil-
fenoxi)-benceno-1,2- diamina obtenida en el ejemplo 259 (ctapa 2).

'H RMN (CDCl,) &: 1,27 y 1,28 (total 3H, cada t, J = 7,4 Hz) ,3,09 y 3,10 (total 2H, cada q, J = 7,4 Hz),
6,98 y 6,99 (total 2H, cada d, J = 9,0 Hz), 7,04-7,10 (1H,m), 7,23 y 7,42 (total 1H, cada s),7,25-7,30
(1H,m), 7,36 y 7,37 (total 1H, cada t, J = 73,0 Hz), 7,52 y 7,73 (total 1H, cada s), 7,80 y 7,81 (total ZH,
cada d, J = 9,0 Hz), 7,90-7,96 (1H,m), 8,58-8,63 (1H,m), 8,68 y 8,69 (total 1H, cada d, ] = 2,4 Hz), 9,61 y
9,63 (total 1H, cada d, J= 1,5 Hz)

IEP-EM (m/e): 540 [M+H]

Ejemplo 261:
5(2.4Di

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 259 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-fluoro-5-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina abtenida en
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el ejemplo 259 (etapa 1) y 2,4-difluoro-fenol.

'H RMN (CDsOD) &: 1,21 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,19 (2H, c, J = 7,4 Hz), 6,89 - 6,95 (1H,m), 7,01 - 7,12
(2H,m), 7,11 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,23 - 7,67 (3H,m), 7,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,99 (1H, t, ] = 7,4 Hz),
8,29 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8,75 (1H, s 2)

1EP-EM (m/e): 508 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color marrén pdlido mediante el
mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 1-metil-1H-imidazol-2-tiol y 4-hidroxi-N,N-
dimetilbenzamida en orden.

'H RMN (CDC) 8: 3,09 (6H,s), 3,87 (3H,3), 6,69 (1H,8), 6,74 (1H,5), 6,79 - 6,89 (2H,m), 7,07 (2H, d, J
= 8,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,42 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 7,53 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,64 (1H,4, = 2,0
Hz), 8,17 (1H, d, J = 7,4 Hz)

IEP-EM (m/e): 471 [M+H]

mismo procedimiento que en ¢l cjemplo 67 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando piridina-2-tiol y 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en orden.
'H RMN (CDCl) 5: 3,05 (3H,5), 3,09 (3H,s), 6,90 - 7,08 (4H,m), 7,30 - 7,65 (6H,m), 7,85 (1H, t, J = 7,5
Hz), 8,37 (1H, d, J= 7,8 Hz), 8,45 (1H, d, ] = 3,9 Hz), 8,62 (1H, d, ] = 4,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 468 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluoro-fenol y 4-metanosulfonil-fenol en orden.
'H RMN (CD;OD) &: 3,22 (3H,s), 6,25 (1H,s), 7,16 - 7,24 (3H,m), 7,49 - 7,54 (1H,m), 7,60 - 7,66
(1H,m), 7,70 - 7,78 (1H,m), 7,95 (2H, d, ] = 8,4 Hz), 8,02 (1H,m), 8,40 (1H, d, J = 4,7 Hz), 8,70 (1H, d,J
=2,3 Hz), 8,78 (1H, 4, ] = 2,3 Hz)
IEP-EM (m/e): 494 [M+H]
Ejemplo 265:
4-(1-Metil-2-ox0-1.2-dihidro-piridin-3-jloxi)}-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazg
E) compuesto del titulo se obtuve en forma de un sélido de color amarillo claro mediante ¢l
mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién
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con un procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona y 4-metanosulfonil-fenol
en orden,

'H RMN (CD;OD) &: 3,10 (3H,s), 3,63 (3H,3), 6,35 (iH, t, J = 7,1 Hz), 6,39 (1H,s), 7,06 (1H,s), 7,16
(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,34 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,42 - 7,52 (1H,m), 7,53 (1H, dd, J = 6,8,1,6 Hz), 7,90 (2H,
d, ] = 8,0 Hz), 7,91 - 8,00 (1H,m), 8,28 - 8,38 (1H,m), 8,71 (1H,s)

IEP-EM (m/e): 489 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediantr el miemo procedimiento que en ¢l gjemplo 68 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluoro-fenol y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol obtenido en el gjemplo de referencia 3, en orden.
'H RMN (CD,0D) &: 3,22 (3H,5), 6,39 (1H,8), 7,16 - 7,24 (2H,m), 7,21 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 7,32 - 7,40
(1H,m), 7,54 - 7,58 (1H,m), 8,06 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,47 (14, d, J =2,3 Hz), 8,72 (1K, d, ] = 2,3 Hz),
8,79 (1H,), 9,56 (1H,3)
IEP-EM (m/e): 496 [M+H]
Ejemplo 267:
2,6-Difl fenoxi
El compuesto del titulo s¢ obtuvo mediente ¢l miemo procedimiento que en el ejemplo 196
(ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 3-(2,6-difluoro-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida
en ¢l ejemplo 266.
'H RMN (CD;OD) &: 3,32 (3H,s), 6,47 (1H,8), 7,19 - 7,26 (3H,m), 7,34 - 7,42 (1H,m), 7,56 - 7,63
(2H,m), 8,05 - 8,11 (2H,m), 8,41 (1H, d, ) = 8,6 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,83 (1H, d, ] =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H])
Ejemplo 268:
2,6-Difluoro-fenoxi
El compuesto del titulo se obtuvo mediante €l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 68 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluoro-fenol y 6-¢tanosulfonil-piridin-3-ol obtenido en el gjemplo de referencia 4, en orden.
'H RMN (CD;0D) &: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,38 (1H,5), 7,10 - 7,25 (3H,m),
7,32 - 7,40 (1H,m), 7,56 (1H, dd, J = 8,6,2,3 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,72
(1H, d, = 2,7 Hz), 8,79 (1H,s), 9,56 (1H,8)
IEP-EM (nve): 510 [M+H]
Ejemplo 269:
2,6-Di
El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 196
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(ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 3<(2,6-difluoro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en
¢l cjemplo 268.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,24 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 74 Hz), 6,44 (1H,5), 7,18 - 7,25 (3H,m),
7,32 - 7,41 (1H,m), 7,55 - 7,62 (2H,m), 8,03 - 8,09 (2H,m), 8,41 (1H,d,J=7,8 Hz), 8,49 (1H,d,1=23
Hz), 8,81 (1H, d, ] = 4,7 Hz)

IEP-EM (mv/e): 509 [M+H]

Ejemplo 270:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 68 o de
acuerdo con el procedimicnto o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluoro-piridin-3-0l y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (DMSO-d6) 8: 3,23 (3H,3), 6,09 (1H, d, J =2,3 Hz), 6,35 (1H, d, ] =23 Hz), 7,28 (1H, dd, ] =
7.8, 5,5 Hz), 7,59 - 7,61 (1H,m), 7,66-7,67 (1H,m), 7,84 - 7,85 (1H,m), 8,06 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,70 -
8,74 (1H,m), 8,87 (1H, d, J = 2,3 Hz), 9,15 (1H, d, J = 1,6 Hz), 9,86 (1H.5)
IEP-EM (m/c): 479 [M+H]
Ejemplos 271, 272:

Los compuestos de los titulos se obtuvicron mediente el mismo procedimiento que en los
cjemplos 108-1 y 108-2 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
pmoedlm:enm ordinario pem usando 2-ﬂuoro-pmdm—3-ol y Gmhnosulfoml-pmdm-ii-ol en orden.

'H RMN (CD;OD) 8: 3,23 (3H,5), 6,19 (1H, d, I = 2,3 Hz), 6,55 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 4,2,
2,1 Hz), 7,61 - 7,64 (2H,m), 7,67 (1H, dd, ] = 8,6,2,7 Hz), 7,84 - 7,85 (1H,m), 8,02 (1H,td, ] = 7,8, 1.6
Hz), 8,09 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,8 H2), 8,51 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,68 (1H, d, ] = 4,7 Hz)
IEP-EM (m/c): 478 [M+]-[]

'H RMN (DMSO0-d6) 5: 3,25 (3H,3), 6,61 - 6,62 (2H,m), 6,97 - 7,00 (2H,m), 7,63 - 7,67 (2H,m), 8,02 -
8,11 (4H,m), 8,56 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,74 (1H, d, J = 4,7 Hz), 10,33 (1H,s)

IEP-EM (m/e): 476 [M+H]

Ejemplo 273:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 67 o de
acucrdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluoro-piridin-3-ol y 4-metanosulfonil-fenol en arden.
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'H RMN (CD;0D) &: 3,13 (3H,3), 6,67 (1H, 4, ] = 2,0 Hz), 7,21 - 7,25 (2H,m), 7,35 - 7,39 (2H,m), 7,60 -
7,63 (1H,m), 7,77 - 7,82 (1H,m), 7,95 - 7,97 (2H,m), 8,00 - 8,09 (2H,m), 8,36 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,83
(1H, d, J=4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 477 [M+H])
Ejemplo 274:

1-Metil-2-ox0-1.2-dihidro-piridin-3-il

(Etapa 1) Produccién de 5-(4-ectanosulfonil-fenoxi)-3-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color marrén mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 67 (ctapa 1) a (etapa 4) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona y
4-ctanosulfonil-fenol en orden.

(Etapa 2) Produccién de 4-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-
piridin-2-il-1H-bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 204 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-etenosulfonil-fenoxi)-3-(1-metil-2-oxo-
1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en la (etapa 1).

'H RMN (CD,OD) &: 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,21 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 3,65 (3H,s), 6,37 (IH, , 1= 7,2
Hz), 6,42 (1H,s), 7,09 (1H,s), 7,20 (2H, 4, ] = 8,8 Hz), 7,37 (1H, d, ] = 6,6 Hz), 7,46 - 7,54 (1H,m), 7,55
(1H, d, J = 6,0 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,94 - 8,02 (1H,m), 8,36 (1H, d, J = 7,6 HZ), 8,73 (1H,s)
IEP-EM (nv/e): 503 [M+H]
Ejemplo 275:

1-Metil-2-oxo0-1,2-dihi
bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 274 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona y 4-(propano-2-sulfonil)-fenol.
'‘H RMN (CD,0OD) 5: 1,27 (6H, 4, J = 6,8 Hz), 3,27 - 3,38 (1H,m),3,65 (3H,5), 6,37 (1H, t, ] = 7,4 Hz),
6.42 (1H,s), 7,10 (1H,s), 7,20 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,35 - 7,45 (1H,m), 7,47 - 7,54 (1H,m), 7,55 (1H, d, J =
6.8 Hz), 7,85 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,27 - 8,03 (1H,m), 8,30 - 8,40 (1H,m), 8,74 (1H,s)

IEP-EM (m/e): 517 [M+H]
Ejemplo 276:
2,6-Difl

El compuesto del titulo se obtuvo mediante €l mismo procedimiento que en el ejemplo 202 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
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(2,6-difluoro-fenoxi)-5-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 268 \

y 1H-pirazol-3-carboxaldehido.
'H RMN (CD;OD) 8: 1,24 (3H, t, J = 7,4 H2), 3,37 (2H, c, J = 7,4 Hz), 6,28 - 6,32 (1H,m), 7,09 (1H,s),
7.19 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,34 (1H,s), 7,52 (1H, t, ] = 4,5 Hz), 7,83 (1H,s), 8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,46
(1H,d,1=2,7H2)
IEP-EM (m/e): 498 [M+H]
Ejemplo 277:
1-Meti
bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplo 274 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2-ona y 4-(N,N-
dimetilaminosulfonil)-fenol en orden.

'H RMN (DMSO-d6) 5: 2,58 (6H,s), 3,48 (3H,s), 6,21 (1H, t, J = 7,1 Hz), 6,31 (1H,s), 6,91 (1H,5), 7,16
(2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,30 (1H, 4, ) = 6,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 7,5,5,7 Hz), 7,60 (1H, 4, J = 5,1 Hz), 7,71
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,99 (1H,td, J = 7,8,1,6 Hz), 8,27 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,73 (1H, d, ] = 4,6 Hz)
IEP-EM (m/e): 518 [M+H]
Ejemplo 278:

-fi
(Etapa 1) Produccién de 3-(2-cloro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color mamén mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 67 (etapa 1) a (ctapa 4) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-cloro-fenol y 6-etanosulfonil-
piridin-3-ol en orden.

(Etapa 2) Produccién de 4-(2-cloro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el gjemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-(2-cloro-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-
diamina obtenida (etapa 1).

'H RMN (CD;OD) 8: 1,24 (3H, t, J = 6,9 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 6,9 Hz), 6,28 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,10 -
7,20 (1H,m), 7,28 - 7,31 (2H,m), 7,39 - 7,43 (1H,m), 7,57 (2H,ud, J = 8,3,4,2 Hz), 8,05 (1H, d, ] = 8,6
Hz), 8,48 (1H, d, ] =2,7 Hz), 8,72 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,79 - 8,80 (1H,m), 9,58 (1H,s)

TEP-EM (m/e): 508 [M+H]

Ejemplo 279:

0%
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El compuesto del titulo se obtuvo mediante ] mismo procedimiento que en el ejemplo 278 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
fluoro-fenol y 6-ctanosulfonil-piridin-3-0l en orden.
'H RMN (CD;OD) &: 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,40 (1H,5), 7,10 - 7,20 (1H,m),
7,28 - 7,34 (4H,m), 7,57 (1H, dd, ] = 8,6,2,7 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,48 (1H, d, ] =2,7 H2), 8,72
(1H, d, ] =2,3 Hz), 8,79 - 8,80 (1H,m), 9,56 (1H,s)
IEP-EM (nv/e): 492 [M+H]
Ejemplo 280:

4-{2-Trifluorometil-fenoxi Dt . ) : D /]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 278 0 de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
triflucrometil-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-0l en orden.
'H RMN (CD;OD) &: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, J = 7,4 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,24 (2H,

d,]=7,8 Hz), 7,38 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,59 (1H, dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,64 (1H, t, = 7,6 Hz), 7,81 (1H, d,
1 =178 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,71 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 8,78 - 8,79
(1H,m), 9,54-9,55 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 542 [M+H]

Ejemplo 281:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el
mismo procedimiento que en el cjemplo 274 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando  3-hidroxi-1-metil-1H-piridin-2ona y 4-
ciclopropanosulfonil-fenol en orden.

'H RMN (DMSO-d6) &: 1,01 - 1,15 (4H,m), 2,81 - 2,90 (1H,m), 3,51 (3H.s), 6,24 (1H, t, J = 7,0 Hz),
6,35 (1H, 4,1 = 2,0 H2), 6,95 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,18 (2H, d, ] = 9,0 Hz), 7,33 (1H, dd, ] = 7,5, 1,8 Hz),
7,53 - 7,57 (1H,m), 7,63 (1H, dd, = 6,8,1,8 Hz), 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,02 (1H,td, J = 7.8, 1,8 Hz),
8,31 (1H,d,J=8,0Hz), 8,75 (1H,d, ] =4,1 Hz)

IEP-EM (m/c): 515 [M+H]

F.Jemplo 282:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el e]emplo 203o0de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
(2,6-difluoro-fenoxi)-5-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el cjemplo 268
y écido 1H-1-metil-pirazol-3-carboxilico.
'H RMN (CD;OD) &: 1,24 (3H, t, ] = 7.4 Hz), 3,41 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 4,12 (3H,5), 6,61 (1H,5), 7,19 (1H,
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d, J=23 Hz), 7,22 (1H,8), 7,25 (2H, dd, J = 5,6,2,3 Hz), 7,37-7,43 (1H,m), 7,62 (1H, dd, T = 8,6,2,7 Hz),
7,93 (1K, d, ) =2,3 Hz), 8,08 - 8,09 (1H,m), 8,51 (1H, d, J=2,3 Hz)
[EP-EM (m/e): 512 [M+H]
Ejemplo 283:
4-{3-Trifluorometil-fenoxi)-6-{6-cmnogulfonil -piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-jl- 1X-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 278 o de
acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
trifluorometil-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CD;OD) &: 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,39 (1H,5),7,25 - 7,37 (5H,m),
7,57 (1H, dd, ] = 4,3,2,2 Hz), 8,06 (1H, d, ) = 8,6 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,72 (1H, d, ] = 2,7 Hz),
8,79 (1H,s), 9,56 (1H,s)
TEP-EM (m/c): 542 [M+H]

acucrdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
trifluorometil-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-0l en orden.

'H RMN (CD,OD) &: 1,26 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 6,80 (1H,s), 7,32 (2H, d, ] = 8,6
Hz), 7,66 - 7,64 (1H,m), 7,72 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 8,08 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,54 - 8,56 (1H,m), 8,70 - 8,73
(1H,m), 8,78 (1H,s), 9,50 (1H,5)

IEP-EM (m/e): 542 [M+H]}

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 278 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,3-
diflugro-fenol y 6-ctanosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CD,OD) &: 1,24 (3H, t, ] = 7,3 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,3 Hz), 6,59 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,12 -
7,18 (4H,m), 7,60 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz), 8,07 (1H, dd, J = 8,6,0,8 Hz), 8,51 (1H, d, J =2,3 Hz), §,71
(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,79 (1H, dd, ] = 2,7,1,4 Hz), 9,53 (1H, d, ] = 1,6 Hz)
IEP-EM (nv/e): 510 [M+H]

Ejemplo 286:
210 fenOXi)-646-

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
ciano-fenol y 6-metanosulfonil-piridin-3-0l en orden.
'H RMN (CD;OD) &: 3,23 (3H,s), 6,86 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,21 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 7,33 - 7,37 (2H,m),
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7,62 - 7,67 (3H,m), 7,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,04 - 8,11 (2H,m), 8,36 (1H,d, = 7,8 Hz), 8,54 (1H, d, J =
2,7 Hz), 8,82 (1H, d, J=4,7 Hz)

1IEP-EM (m/e): 484 [M+H]

chmplo 287:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,4-
difluoro-fenol y 6-etenosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CD;0D) &: 1,11 (3H, t, ] = 7,4 H2), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,51 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,05 -
7,10 (2H,m), 7,37 - 7,39 (1H,m), 7,46 - 7,59 (3H,m), 7,98 - 8,02 (2H,m), 8,26 (1H, d, ) = 7,8 Hz), 8,56
(1H,d, J=2,7 Hz), 8,73 (1H, d, ] = 4,3 Hz)
IEP-EM (nve): 509 [M+H]
Ejemplo 288:

Piridin-2-ilsul

El compuesto del titulo se obtuvo en farma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 274 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando piridina-2-tiol y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CDCl,) &: 3,22 (3H,5), 7,03 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,06 - 7,10 (1H,m), 7,34 (1H, 4, J = 2,1 Hz),
7,37 - 7,41 (1H,m), 7,43 (1H, dd, J = 8,8,2,8 Hz), 7,52 (1H,1d, J = 7,8,2,2 Hz), 7,64 (1H, d, ] = 2,1 Hz),
7,88 (1H,td, J= 7,8, 1,8 Hz), 8,03 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,39 (I1H,d, ] = 7,8 Hz), 8,45 (1H,dd, 1 =4,9,1,0
Hz), 8,51 (1H, d,J =23 Hz), 8,64 (1H,d, J=4,1 Hz)
IEP-EM (m/e): 476 [M+H]
F.Jm')plo 289:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 119 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-difluoro-fenol, 6-etanosulfonil-piridin-3-0l y dcido
pirazina-2-carboxflico en orden
'H RMN (CDCl;) 8: 1,30 y 1,32 (total 3H, cada t, ] = 7,4 Hz), 3,38 y 3,40 (total 2H, cada q, J = 7,4 Hz),
6,96 - 7,03 (2H,m), 7,10 - 7,20 (1H,m), 7,14 y 7,52 (totz] 1H, cada d, J = 6,0 Hz), 7,34 y 7,38 (total 1H,
cada dd, J = 8,6,2,8 Hz), 8,03 y 8,06 (total 1H, cada d, J = 8,6 Hz), 8,48 y 8,52 (total 1H, cada d, J = 2,8
Hz), 8,55 - 8,72 (2H,m), 9,38 y 9,62 (total 1H, cada d, J= 1,5 Hz)

IEP-EM (m/c): 528 [M+H]
Ejenmlo 290:

EIeompuestodeltltuloseobtuvocnfmdemsdhdodecolornmﬁnmed:mﬁeelmmmo
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procedimiento que en el ¢jemplo 196 (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(2,6-difluoro-fenoxi)-4-fluoro-5-(6-
etanosulfonil-piridin-3-iloxi}-benceno-1,2- diamina obtenida en el ejemplo 289.

'H RMN (CDCly) 5: 1,30 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, J = 7.4 Hz), 6,94 - 7,01 (2H,m), 7,04 - 7,50
(4H,m), 7,79 - 7,95 (1H,m), 7,99 - 8,07 (1H,m), 8,23 y 8,37 (total 1H, cada d, J = 7,0 Hz), 8,48 (1H,s),
8,60 - 8,68 (1H,m)
IEP-EM (m/e): 527 (M+H]
Ejemplo 291:

i 6-etanosulfonil-piridi

bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el

mismo procedimiento que en el ejemplo 203 o de acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinerio pero usando 3-(2,6-difluoro-fenoxi)-4-fluoro-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-benceno-1,2- diamina obtenida en ¢l ejemplo 289 y dcido 1 H-1-metil-pirazol-3-carboxilico.
'H RMN (CD,0D) 8: 1,23 (3H, t, ] = 7.4 Hz), 3,38 (2H, c, J = 7,4 Hz), 4,02 (3H,5), 6,94 (1H,s), 7,01 -
7,12 (2H,m), 7,14 - 7,23 (1H,m), 7,29 (1H, d, ] = 5,4 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,70 (1H,s), 8,06 (1H,
d, ] = 8,6 Hz), 8,50 (1H,s)
IEP-EM (m/e): 530 [M+H]
Ejemplo 292:

i fenoxi)}-6-(6~

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 290 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-difluoro-fenol y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CDCl,) &: 3,21 (3H,8), 6,98 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,05 - 7,50 (4H,m), 7,80 - 7,93 (1H,m), 8,03
(1H, t,J = 8,8 Hz), 8,23 y 8,37 (total 1H, cada d, ] = 8,4 Hz), 8,47 (1H,s), 8,61 y 8,67 (total 1H, cada s)
IEP-EM (nv/e): 513 [M+H]

Ejemplo 293:

procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-bromofenetil-alcohol.

'H RMN (CDCly) &: 1,05 - 2,90 (10H,m), 3,00 - 4,45 (4H,m), 5,20 - 5,45 (1H,m), 6,80 - 7,70 (7H,m),
7,85 - 7,95 (1H,m), 8,20 - 8,45 (1H,m), 8,50 - 8,80 (1H,m)

IEP-EM (nve): 443 [M+H]

Ejemplo 294:

oL
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa incolora mediante ¢l mizmo
procedimiento que en ¢l ejempio 122 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-(4-bromo-fenil)-5-metil-[1,3,4]oxadiazol.

'H RMN (CDCly) 5: 1.40 - 2.80 (10H,m), .50 - 3.95 (2H,m), 5.10 - 5.50 (1H,m), 6.90 - 7.60 (5H,m),
7.82 - 8,10 (3H,m), 8.35 - 8.45 (1H,m), 8.60 - 8.75 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

Ejemplo 295:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-
bromo-fenil)-2-metil-oxazol.
'H RMN (CDCl) 5: 1,66 - 2,66 (10H,m), 3,53 - 3,94 (2H,m), 5,21- 5,57 (1H,m), 6,93 - 7,92 (9H,m), 8,30
- 8,69 (2H,m), 10,61 - 10,97 (1H,m)
IEP-EM (nve): 480 [M+H]
Ejemplo 296:
2-Hi i- 4-
egtanona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 168 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol enantiémero B obtenido en el cjemplo 163.
'H RMN (CD,OD) 3: 1,84 - 2,16 (3H,m), 2,24 - 2,43 (1H,m), 3,12 y 3,14 (total 3H, cada s), 3,49 - 4,24
(4H,m), 5,17 - 5,38 (1H,m), 7,20 - 7,58 (SH,m), 7,93 - 8,04 (3H,m), 8,26 - 8,30 (1H,m), 8,73 (1H,s)
[EP-EM (mve): 493 [M+H]
Ejemplos 297, 298:

Los compuestos de los titulos sc obtuvieron mediante ¢l mismo procedimiento que en cl
ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 5- cloro-2-etanosulfonil-piridina.

Ifonil-piridin-3-iloxi iridin-2-i imi jl}-pirrolidin-1-il

'H RMN (CDCly) 8: 1,00 - 1,34 (3H,m), 1,44 - 2,41 (7H,m), 3,11 - 3,89 (4H,m), 5,05 - 5,47 (1H,m), 6,73
- 8,72 (9H,m), 10,89 - 11,47 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 492 [M+H])
1-{2(6-(5-Cloro-piridin-2-iloxi
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'H RMN (CDCly) 8: 1.51 - 2,33 (7H,m),3,41 - 3,90 (2H,m), 5,03 - 5,45 (1H,m),6,79 - 8,67 (5H,m), 10,80
- 11,00 (1H,m)

IEP-EM (nv/e): 434 [M+H]

Ejemplo 299:

(Eapa 1) Produccibn de 2,2,2-trifluoro-1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-3H-
bencimidazol-5-il}-pirrolidin-1-il)-ctanona:

145 mg de écido pirazina-2-carboxilico y 27,0 mg de monoclorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3- etilcarbodiimida s¢ afladieron en orden a una solucién en piridina (1 ml) de 53 mg
de 1{(2+(4,5-diamino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidin-1-il)-2,2,2-trifluoro-ctanona obtenida
en ¢l ejemplo 162 (etapa 6), y el liquido de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
liquido de reaccién se diluyd con solucién salina saturads, y sc extrajo con acetato de etilo. Se
combinaron las fases argénicas, se lavaron con cloruro amdnico acuoso saturado y bicarbonato sddico
acuoso saturado en orden, y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se disolvié en 1 ml de tolueno. 9,9 mg de écido p-
toluenosulfénico monohidrato se afiadié a ello, y el liquido de reaccién se agit6 a 120°C durante 6 haras.
Después de enfriar, el liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico
acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord ¢l disolvente aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en capa
fina de particién (Kicselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de yma sustancia oleosa.

(Etapa 2) Produccién de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol:

Se afiadieron 55 mg de carbonato de potasio a una solucién de 40 mg de 2,2,2-trifluoro-1-(2-(6-
(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-il)-etanona en una mezcla
de 1,6 ml de metanol y 0,4 ml de agua, y el liquido de resccién se agitd toda una noche a temperatura
ambiente. El liquido de reaccién se concentr a presién reducida, y cloruro aménico acuoso saturado se
afiadié al residuo, después se extrajo con cloroformo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord el disolvente aparte a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en capa fina de particién (Kieselgel™ 60Fzs,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol/amoniaco acuoso
= 90/10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa.

(Etspa 3) Produccién de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol
enantidmero A y enantiémero B:

Se resolvieron dpticamente 7,2 mg de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-pirrolidin-2-
il- 1H-bencimidazol, usando una columna de resolucién éptica (CHIRALPAK AD 2 cme x 25 cmL (de
Daicel Chemical), fase inversa : hexano/etanol/dictilamina = 20/80/0.1, caudal: 10 ml/min), en un
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0
enantiémero A (tiempo de retencién: 21,5 min) y un enantiémero B (tiempo de retencién: 25,3 min) cada 'L

en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 164 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando S5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol enantidmero A obtenido en el ejemplo 299.

'H RMN (CDCl;) §: 1,80-2,42 (7H,m), 3,00 - 3,09 (3H,m), 3,57 - 3,90 (2H,m), 5,10 - 5,43 (1H,m), 7,02 -
8,00 (6H,m), 8,57 - 8,73 (2H,m), 9,55 - 9,48 (1H,m)

IEP-EM (nve): 478 [M+H]

Ejemplo 301:

enantiémero B

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante €l mismo
procedimiento que en el ejemplo 164 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol enantiémero B obtenido en el ejemplo 299.
IEP-EM (m/e): 478 [M+H]
Ejemplo 302:

2-sulfonil

sianona

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de
acuerdo con el pracedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando §-
cloro-2-{(propano-2-sulfonil)-piridina.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,11 - 1,40 (6H,m), 1,55 - 2,43 (7H,m), 3,54 - 3,89 (3H,m), 5,11 - 5,48 (1H,m), 6,67
- 8,72 (9H,m), 11,00 - 11,69 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 506 [M+H]

Ejemplo 303:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustencia oleosa incolora mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 296 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 3-fenil-propidnico.

'H RMN (CDCly) 5: 1,10 - 3,10 (11H,m), 3,40 - 4,00 (2H,m), 4,90 - 5,30 (1H,m), 6,80 - 8,00 (13H,m),
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8,30 - 8,50 (1H,m), 8,60 - 8,75 (1H,m), 10,50 - 11,20 (1H,m)
IEP-EM (mve); 567 [M+H])

Ejemplo 304:

12

Se afladieron 0,010 ml de diticacetato de etilo a una solucién en cloroformo (1 ml) de 20 mg de
5- (4- metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1 H-bencimidazol enantiémero B obtenido en
el ejemplo 163, y el liguido de reaccién se agitd toda uma noche a temperatura ambiente. El liquido de
reaccion se diluyé con cloroformo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y solucién salina
saturada en orden, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatogrufia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s,,
Art 5744 (by Merck), cloroforma/metanol = 9/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco.
'H RMN (CDCly) &: 1,50 - 2,80 (7H,m), 3,00 - 3,20 (3H,m), 3,60 - 4,40 (2H,m), 5,30 - 5,50 (1H,m), 7,00
- 7,60 (5H,m), 7,80 - 8,00 (3H,m), 8,30 - 8,50 (1H,m), 8,60 - 8,75 (1H,m)
IEP-EM (m/c): 493 [M+H]
Ejemplo 305:

scuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando
fluoroacetato de sodio.
'H RMN (CDCly) 8: 1,67 - 2,40 (4H,m), 3,00 - 3,13 (3H,m), 3,51 - 4,00 (2H,m), 4,48 - 5,06 (2H,m), 5,18
-5,46 (1H,m), 7,02 - 7,69 (5H,m), 7,80 - 7,98 (3H,m), 8,34 - 8,44 (1H,m), 8,53 - 8,70 (1H,m), 10,82 -
11,12 (1H,m)
IEP-EM (m/c): 495 [M+H]
Ejemplo 306:

iridin-2-il

ctanong .
(Etapa 1) Produccién de 4-bromo-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina:

5,2 g de 4-metanosulfonil-fenol y 5,7 g de carbonato de potasio se afladieron en orden a una
solucién en N,N-dimetilformamida (50 ml) de 6.4 g de 4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenilamina, y el liquido
de resccién se agits a 120°C durante 3 horas. Se afladieron 200 ml de agua al liquido de reaccién, y el
sdlido precipitado se recogi6é mediante filtracién y se secé obteniendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color marrén.

(Etapa 2) Produccién de 2-(4-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-
butilo:

7.9 g de écido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-bordnico, 1,8 g de diclorobistrifenilfosfina paladio,
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50 ml de solucién de carbonato sédico acuoso saturado y 50 ml de agua se afladieron en orden a uma
solucion en dimetoxietano (100 ml) de 10,3 g de 4-bromo-5-(4-metenosulfonil-fenoxi)-2-nitro-
fenilamina, y ¢l liquido de resccidn se agitd en una atmdsfera de nitrdégeno & 86°C durante 1 hora.
Después de enfriar, el iquido de reaccién se filtré a través de Celita, el filtrado se diluyé con acetato de
ctilo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y después se secd con sulfato de magnesio
anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color marrén.

(Etaps 3) Produccién de 2-(4,5-diamino-2-{(4-metanosulfonil-fenoxi)fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-
butilo;

20 ml de agua y 4 g de catalizador de platino sl 5 % - carbono se afiadieron a una solucién en 2-
propanol (200 mi) de 12 g de 2(4-amino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-5-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato
de t- butilo, y ¢l liquido de reaccién se agitd en una atmésfera de hidrégeno a de 50 kgfiem® a 70°C
durante 2 dias. Se retird el catalizador mediante filtracién a través de Celita, se evapord el disolvente
aparte a presion reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel
de sflice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el compuesto del titulo en
forma de una sustancia oleosa de color marrén oscury.

(Etaspa 4) Produccién de 2-(5-bromo-piridin-2-il}-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol:

220 mg de écido 5-bromopiridina-2-carboxflico y 260 mg de monoclorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afiadieron en orden a una solucién en piridina (10 ml) de 500
mg de 2<(4,5-diamino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo, y el liquido
de reaccién se agith a temperatura ambiente durante 12 horas. El liquido de reaccién se diluyé con
cloroformo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato de magnesio
anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién reducida, €l residuo resultante se disolvié en 10 ml de
dcido trifluoroacético, y el liquido de reaccién se calentd & reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, el
liquido de reaccién se destilé a presién reducida, y el residuo resultante se diluydé con cloroformno, y
después se hizo bésico con bicarbonato sddico acuoso saturado afladido a ello. Después, la fase orginica
se lavd con solucion salina saturada y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso = 50/1/0.1) obteniendo cl
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.

(Etpa 5) Produccién de 1-(2-(2-(5-bromo-piridin-2-il)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-3H-bencimidazol-5-
il)-pirrolidin-1-il)-ctanona:

Se afiadieron 0,050 ml de anhidrido acético a una solucién en piridina (2 mi) de 220 mg de 2(5-
bromo-piridin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol, y el Hlquido de
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reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con
cloroformo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y sc secd con sulfato de magnesio
anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presidn reducida, y el residuo resuitante se purificé mediante
cromatografis en columma sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroforma/metanal/amoniaco
acuoso = 50/1/0,1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén pélido.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,60 - 2,40 (7H,m), 2,90 - 3,15 (3H,m), 3,50 - 3,90 (2H,m), 5,05 - 5,50 (1H,m), 6,80
- 7,80 (4H,m), 7,80 - 8,05 (3H,m), 8,20 - 8,35 (1H,m), 8,60 - 8,80 (1H,m), 10,50 - 11,05 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 555, 557 [M+H]

Ejemplo 307:

122

ctanona

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 306
(ctapa 4), (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento
ordinario pero usando 2-(4,5-diamino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de t-
butilo y dicido 6-fluoro-piridina-2-carboxflico.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,70 - 2,40 (7H,m), 2,98 - 3,11 (3H,m), 3,57 - 3,90 (2H,m), 5,07 - 5,51 (1H,m), 6,81
- 8,32 (9H,m), 10,64 - 11,36 (1H,m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 5-bromo-2-trifluorometil-piridina.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,89 y 2,14 (total 3H, cada 5), 1,90 - 2,20 (3H,m), 2,24 - 2,50 (1H,m), 3,63 - 3,99
(2H,m), 5,26 - 5,40 (1H,m), 7,34 - 7,63 (4H,m), 7,80 - 7,86 (1H,m), 7,94 - 8,02 (1H,m), 8,29 - 837
(1H,m), 8,58 - 8,59 (1H,m), 8,73 - 8,78 (1H,m)

IEP-EM (m/e): 468 [M+H]

(Etapa 1) Produccién de 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il)-ctanona enantiémero A y
enantiémero B:

2.2 g de 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il)-ctanona obtenida en ¢l ejemplo
121 (ctapa 8) se resolvié dpticamente, usando una colunma de resolucidn éptica (CHIRALPAK AS 2
emp x 25 cml (de Daicel Chemical), fase inversa ; hexano/etanol = 30/70, caudal: 15 ml/min), en un
enantidmero A (tiempo de retencién: 11.43 min) y un enantiémero B (tiempo de retenciéa: 16,32 min)
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cada uno en forma de un sélido de color negro.
(Etapa 2) Produccién de 1-(2-(6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-1-il)-ctanona enantiémero A.:

El compuesto del titulo se obtuvo forme de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 121 (etapa 9) a (etapa 12) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-
pirrolidin-1-il)-ctanona enantiémero A obtenido en ¢l ¢jemplo 309 (etapa 1) y 5-cloro-2-metanosulfonil-
piridina.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,80 - 2,42 (7H,m), 3,16 - 3,27 (3H,m), 3,57 - 3,91 (2H,m), 5,14 - 5,34 (1H,m), 7,04
- 8,10 (6H,m), 8,31 - 8,70 (3H,m), 10,59 - 10,94 (1H,m)

IEP-EM (m/c): 478 [M+H]

Ejemplo 310:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 309 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 1-(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il)-¢tanona
enantiémero B obtenido en ¢l gjemplo 309 (etapa 1).

IEP-EM (m/e): 478 [M+H]
Ejemplo 311:

El compuesto de titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 296 o de
acucrdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol enantidmero B obtenido en ¢l
cjemplo 163 y dcido piridina-2-carboxilico
'H RMN (CDCl,) &: 1,60 - 2,45 (4H, m), 2,91 - 3,09 (3H, m), 3,71 - 4,30 (2H, m), 5,44 - 5,60 y 5,91 -
6,03 (total 1H, cada m), 6,77 - 7,93 (11H, m), 8,10 - 8,66 (3H, m), 10,82 - 11,00 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 540 [M+H]
Ejemplo 312:

2-Fluoro-fenil}-{2{6

metanona

El compuesto de titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 296 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol enantiémero B obtenido en el
ejemplo 163 y écido 2-fluorobenzoico.
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'H RMN (CDCl,) 5: 1,80 - 2,51 (4H, m), 2,90 - 3,08 (3H, m), 3,40 - 4,08 (2H, m), 4,91 - 5,02y 5,46 -
5,60 (totl 1H,cada m), 6,55 - 8,69 (15H, m)
IEP-EM (mv/e): 557 [M+H]
Ejemplo 313:
6-(1-Acetilpi
El compuesto de titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 189 o de
acuerdo con el procedimiento ¢ mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando
isoxazol-3-carbaldehido.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,80 - 2,46 (4H, m), 1,87 y 2,16 (total 3H, cada s), 3,58 - 3,88 (2H, m), 5,13 - 5,17 y
5,52 - 5,55 (total 1H, cada m), 6,85 - 7,40 (7H, m), 8,56 (1H, s)
IEP-EM (nve): 407 [M+H]
Ejemplo 314;
1-Acetil-pi
El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo

procedimiento que en el gjemplo 309 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacidn can un
procedimiento ordingrio pero usando 1+(2-(4,5-diamino-2-benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il)-etanona
enantiémero B obtenido en el ejemplo 309 (etapa 1) y 2-ciano-5-bromo-piridina.

'H RMN (CDCly) 8: 1,53 - 2,42 (7H, m), 3,40 - 3,50 (2H, m), 5,07 - 5,29 (1H, m), 7,00 - 7,94 (6H, m),
8,28 - 8,68 (3H, m), 11,00 - 11,52 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 425 [M+H]

Ejemplo 315:

carbamato de t-bytilo

El compuesto de titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 171 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol enantiémero B obtenido en el
ejemplo 163 y N-t-butoxicarbonil-glicina.
'H RMN (CDCls) 8: 1,20 - 1,69 (16H, m), 2,76 - 3,12 (7H, m), 5,15 - 5,26 (1H, m), 7,00 - 7,44 (5H, m),
7,76 - 8,00 (4H, m), 8,28 - 8,40 (1H, m), 8,58 - 8,73 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 606 [M+H]
Ejemplo 316:

El compuesto de titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el gjemplo 171 o de
acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (2-(2-
(6<(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil)}-metil -
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carbamato de t-butilo obtenido en el gjemplo 315.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,60 - 1,97 (4H, m), 2,20 - 2,46 (3H, m), 2,94 - 3,08 (5H, m), 3,19 - 3,90 (2H, m),
5,15-5,43 (1H, m), 7,08 - 7,65 (5H, m), 7,87 - 7,94 (3H, m), 8,36 - §,38 (1H, m), 8,64 (1H, s)

[EP-EM (mv/e): 506 [M+H]

Ejemplo 317:

1-(26-(4-Metanosulfonil-fenaxi}-2-( 1 H-pirazol-3-j bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanons
(Etapa 1) Produccién de 2-4(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-(1H-pirazol-3-i)-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-1-carboxilato de t-butilo:

10,0 mg de 1H-pirazol-3-carboxaldehido se afiadié a uma solucién en N,N-dimetilformamida (1
ml) de 49,0 mg de 2-(4,5-diamino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo
obtenido en el ejemplo 306 (etapa 3), y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche a 90°C,
Después de enfriar, el liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, s¢ lavé con solucién salina
saturada, y sc secéd con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente-aparte a presién reducida, y
¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744
(de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo ¢l compuesto de titulo en forma de un sélido de color
mamrén.

(Etapa 2) Produccién de 1-(2<(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-(1H-pirazol-3-il)-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-1-il)-etanona:

492 mg de 2<{6<(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-(1H-pirazol-3-il)-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin- 1-carboxilato de t-butilo se disolvid en 1 ml de dcido clorhidrico 4 N - dioxano, y el liquido de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente de reaccién sc evapord sparte a
presién reducida, y se afladieron 0,012 ml de anhidrido acético a 2 ml de una soluciéjn en piridina del
residuo resultante, y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. E! disolvente de reaccién se
evapord aparte a presion reducida, y el residuo resultante s¢ purificé mediante cromatografia liquida de
particién (Kieselgel™ 60F,y, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metangl = 9/1) obteniendo el compuesto
de titulo en forma de un sélido de color marrén.

'H RMN (CDCl) 8: 1,53 - 2,38 (7H, m), 2,97 - 3,10 (3H, 8), 3,39 - 3,99 (2H, m), 5,06 - 5,31 (1H, m),
6,80 - 8,04 (8H, m)

IEP-EM (m/e): 466 [M+H]

Ejemplo 318:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 306 (etapa 4), (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-(4,5-dliamino-2-(4-metanosulfonil-fenoxi)-
fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo obtenido en el ejemplo 306 (etapa 3) y dcido 1-metil-1H-
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pirazol-3-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,70 - 2,37 (7H, m), 2,98 - 3,11 (3H, m), 3,52 - 4,02 (5H, m), 5,04 - 5,43 (1H, m),
6,74 - 7,67 (6H, m), 7,79 - 7,97 (2H, m), 10,38 - 11,00 (1H, m)

IEP-EM (ove): 480 [M+H]

Ejemplo 319:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un s6lido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 318 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido 5-fluoro-piridina-2-carbox{lico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,60 - 2,50 (7H, m), 2,85 - 3,20 (3H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,00 - 5,50 (1H, m),
6,80 - 8,10 (7H, m), 8,20 - 8,60 (2H, m), 10,50 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (nve): 495 [M+H]

Ejemplo 320:

-Amino-ciclopropil}-{2{6

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediente el mismo
procedimiento que en el ejemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido 1-amino-ciclopropanocarboxilico.

'H RMN (CD;OD) 5: 0,80 - 1,10 (4H, m), 1,88 - 2,17 (3H, m), 2,32 - 2,40 (1H, m), 3,12 (3H, 1), 4,06

(2H, s 8), 5,21 (1H, 5 a), 7,18 - 7,54 (5H, m), 7,91 - 7,99 (3H, m), 8,27 (1H,d, J=8,0 H2), 8,73 (1H, d, J

=43 Hz)

IEP-EM (nv/e): 518 [M+H]

Ejemplo 321:
1-Acetil-pj

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de una sustancin oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 121 (etapa 9) a (ctape 12) y Ejemplo 314 o de acuerdo con el
procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(2-(4,5-diamino-2-
benciloxi-fenil)-pirrolidin-1-il)-ctanona enantiémero B obtenido en el gjemplo 309 (ctapa 1) y pirazina-2-
carboxaldehido.

'H RMN (CDCly) 5: 1,67 - 2,47 (7H, m), 3,60 - 3,92 (2H, m), 5,11 - 5,35 (1H, m), 7,00 - 7,77 (4H, m),
8,47 - 8,73 (3H, m), 9,52 - 9,68 (1H, m), 10,88 - 11,94 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 426 [M+H]

Ejemplo 322:

p-piridin-2-il }-6-{4-metanogulfc il-fenoxi)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanon

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
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procedimiento que en el ejemplo 307 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido S-ciano-piridina-2-carboxflico.

'H RMN (CDCly) 5: 1,05 - 2,40 (7H, m), 2,80 - 3,20 (3H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 5,05 - 5,45 (1H, m),
6,90 - 7,80 (4H, m), 7,80 - B,00 (2H, m), 8,05 - 8,20 (1H, m), 8,40 - 8,60 (1H, m), 8,80 - 9,00 (1H, m),
10,40 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 502 [M+H]

Ejemplo 323:

procedimiento que en el ejemplo 307 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 4-cloro-piridina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 1,67 - 2,40 (7H, m), 3,00 - 3,13 (3H, m), 3,54 - 3,91 (2H, m), 5,10 - 5,44 (1H, m),
6,79 - 7,52 (5H, m), 7,64 - 7,97 (2H, m), 8,36 - 8,57 (2H, m), 10,75 - 11,24 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

Ejemplo 324:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 307 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando écido 5-ctoxi-piridina-2-carboxflico.

'H RMN (CDCl;) 8: 2,00 - 3,40 (10H, m), 3,60 - 4,00 (3H, m), 4,20 - 5,20 (4H, m), 5,80 - 6,40 (1H, m),
7,20 - 9,20 (9H, m), 11,50 - 12,00 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 521 [M+H]

Ejemplo 325:

Trans-1

(Etapa 1) Produccién de 1-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-3-buten-1-ol:

Se afiadieron 0,65 ml de tetracloruro de titanio a una solucién en cloroformo (12 ml) de 2,00 g
de 4-nitro-2-fluoro-benzaldehido producido de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento
US 6239152, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, y después se
afiadieron 2,4 ml de alil-trimetil-silano a ello, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos. El liquido de reaccidn se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua y solucidn
salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién reducida, y
el residuo se purificdé mediante cromatogmfia en columna de gel de silice (agente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 3/1) obteniendo ¢l compuesto de titulo en forma de un sélido de color naranja.
(Etapa 2) Produccién de N-(1-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-3-butenil)-acetamida:

0,29 ml de cloruro de metanosulfonilo y 0,63 ml de trietilamina se afladieron a una solucién en
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cloroformo (10 ml) de 480 mg de 1-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-3-buten-1-ol, y ¢l liquido de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 15 minutos. El liquido de reaccién se lavé con agua, y se secéd con sulfato
de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto en
forma de una sustancia oleosa de color amarillo pélido. Se afledieron 310 mg de azida de sodio 2 una
solucién en dimetilformamida (10 ml) del producto bruto, y el liquido de reaccion se agité a 45°C durante
30 minutos. El liquido de reaccién se diluyb con acetato de etilo, se lavd con agua, y se secd con sulfato
sédico anhidro. Se evapor® el disolvente aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto en forma
de una sustancia oleosa de color marrén. 1,0 g de trifenilfosfina y 2 ml de agua se afiadieron a una
solucién en a tetrahidrofurano (10 ml) del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agitd
durante 12 horas con calentamiento a reflujo. Se afiadié &cido clorhidrico 1 N al liquido de reaccidn, y se
retird la fase orgénica. La fase acuosa se hizo bésica con una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N
afiadida a cllo. Esto se extrajo con cloroformo, y se secd con sulfato sddico anhidro, y se evapord el
disolvente aparte a presién reducida obteniendo 380 mg de un producto bruto en forma de una sustancia
oleosa de color marrén. 0,50 ml de trictilamina, 0,25 ml de anhidrido acético y 20 mg de 4-
dimetilaminopiridina se afladieron a una solucién en clorofarmo (10 ml) de 380 mg del producto bruto, y
el liquido de reaccifén se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se evapord el disolvente
aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(agente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo ¢l compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa de color marrén.

(Etapa 3) Produccién de 1-acetil-2-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidina:

1 ml de agua y 600 mg de yodo se afladieron a una solucién en tetrahidrofurano (4 ml) de 200
mg de N-(1<(2-fluoro-4-nitro-fenil)-3-butenil)-acetarnida, y el liquido de reaccién sc agité durante toda
una noche a temperatura ambiente. El Mquido de reaccién se diluyd con cloroformo, se lavd con
bicarbonato sédico acuoso saturado, tiosulfato sédico acuoso saturedo y solucién salina saturada en
orden, y se secd con sulfato sédico anhidro. Se evapord ¢l disolvente aparte a presién reducida obteniendo
un producto bruto. 0.25 ml de trictilamina, 0,13 ml de anhidrido acético y 10 mg de 4-
dimetilaminopiridina se afladieron a una solucién en cloroformo (5 mi) del producto bruto, y el liquido de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se evapord el disolvente aparte a presion
reducida, se afladieron 20 mg de carbonato de potasio a una solucién en metanol (5 ml) del residuo
resultante, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se evapaord el
disolvente aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columma de gel
de silice (agente de desarrollo: cloroformo/metanol = 30/1) obteniendo €l compucesto de titulo en forma de
una mezcla de diastere6meros sélidos incolora.

(Etapa 4) Produccién de 1-acetil-2-(2-fluoro-4-((piridin-2-carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina:

Se afladieron 0,06 ml de anhidrido acético a una solucién en piridina (2 ml) de 140 mg de 1-
acetil-2-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidina, y ¢l liquido de reaccién se agitd durante toda una
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noche a 50°C. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y ¢l residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de sflice (agente de desarrollo: acetato de etilo) obteniendo 150 mg de
un producto. Se afiasdieron aproximadamente 50 mg de catalizador de niquel de Raney desarroilado Se
afiadi6 a una solucién en metanol (3 mil) de 57 mg del producto, y el liquido de reaccién se agitd en una
atmésfera de hidrégeno durante 30 minutos. Después, se retird ¢l catalizador mediante filtracidn, y se
evapord ¢l disolvente aparte a presién reducida. 30 mg de écido piridina- 2-carboxilico y 50 mg de
monoclorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afladieron a una solucién en piridina
(2 ml) del residuo, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El
liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado y
solucién salina saturada, y se secd con sulfato sédico anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida obteniendo el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

(Empa 5) Produccién de trans-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-((piridin-2-carbonil)-amino)-fenil)-4-
acetoxi-pirrolidina  y  cis-1-acetil-2(5-nitro-2-fluoro-4-((piridin-2-carbonil}-amino)-fenil )}-4-acetoni-
pirrolidina:

Se afiadieron 0,1 ml de dcido nitrico fumante una solucién en dcido trifluoroacético (0,5 ml) de
36 mg de 1-acetil-2-(2-fluoro-4-((piridin-2-carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina, y el liquido de
reaccion se agitd s temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (agente de
desarrollo: cloroformo/metanol = 15/1) obtenicndo 30 mg de una mezcla de diastercdmeros del
compuesto de titulo en forma de un sélido de color blanco. La mezcla de disstereémeros resultante se
purificé mediante cromatografia liquida de perticién (Kiesclgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 15/1) para separar la mezcla en log diastereéemros individuales de los compuestos
del titulo, cada uno en forma de un sélido de color amarillo (valor de Rf: forma trans > forma cis.)

(Etapa 6) Produccién de trans-1-(4-acetoxi-2-(6~(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona:

10 mg de 4-metanosulfonil-fenol y 20 mg de carbonato de cesio se afiadieron a una solucién en
dimetilformamida (0.5 ml) de 21 mg de trans-1-acetil-2<(5-nitro-2-fluoro-4-((piridin-2-carbonil}-amino)-
fenil)-4-acetoxi-pirrolidina, y el liquido de reaccién se agité a 90°C durante 1 hora. 100 mg de cloruro de
estaflo (II) dihidrato se afadieron a ello, y el liquido de reaccidn se agité a 90°C durante 5 homs. El
liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y
se secd con sulfato sédico anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

'H RMN (CD,OD) &: 1,50 - 1,90 (3H, m), 2,10 - 2,53 (2H, m), 2,98 (3H, s), 3,60 - 3,90 (2H, m), 5,13 -
5,26 (2H, m), 7,03 - 7,65 (5H, m), 7,78 - 7,87 (3H, m), 8,10 - 8,18 (1H, m), 8,59 (1H, 5)

IEP-EM (nve): 535 [M+H]

Ejemplo 326:
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Sc afladieron 0,015 ml demetdxido de sodio al 25 % a una solucién en metanol (2 ml) de 40 mg
de trans-1-(4-acetoxi-2-(6-(4-metanosul fonil-fenaxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona obtenida en el ejemplo 325, y el liquido de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-
acetonitrilo - 4cido trifluoroacético al 0,1 %). El disolvente de 1a fraccién resultante se diluyd con acetato
de etilo, se lavd con bicarbonato sddico acuoso saturado, y se secd con sulfato sédico anhidro. Se
evapord cl disolvente aparte a presién reducida obteniendo ¢l compuesto de titulo en forma de un sélido
de color blanco.

'H RMN (CD;0D) 8: 1,48 - 2,80 (5H, m), 2,99-3,10 (3K, m), 3,48 - 4,10 (2H, m), 4,40 - 4,60 (1H, m),
5,25 - 5,50 (1H, m), 7,00 - 7,50 (5H, m), 7,75 - 8,00 (3H, m), 8,24 - 8,48 (1H, m), 8,48 - 8,70 (1H, m),
10,70 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 493 [M+H]

Ejemplo 327:

Sc afladicron 0,02 ml de tricloruro de bis(2-metoxictil)aminosulfato a una solucién en
cloroformo (1 mil) de 10 mg de trans-1-(4-hidroxi-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5- il)-pirrolidin-1-il)-etanona obtenida en el gjemplo 326, y el liquido de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se evaporé el disolvente eparte a presién reducida, y el regiduo
resultante se purificd mediante cromatografia liquida de particién (Kieselgel™ 60F;s,, Art 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo €l compuesto de titulo en forma de un sélido de color
blanco.

'H RMN (CD,0D) 5: 1,92 (3Hx1/2, s), 2,22 (3Hx1/2, 8), 2,22 - 2,80 (2H, m), 3,13 (3Hx1/2, §), 3,15
(3Hx1/2, 5), 3,80 - 4,40 (2H, m), 5,20 - 5,5 un sdlido de color blanco 2H, m), 7,20 - 7,80 (5H, m), 7,90 -
8,10 (3H, m), 8,28 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 8,74 (1H, s 2)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplo 328:

i5-1-{4-acetoxi-2-{6-(4-
etanona

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que el ejemplo 325 (ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando cis-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-((piridina-2-
carbonil}-amino)- fenil)-4-acetoxi-pirrolidina obtenida en el ejemplo 325 (ctapa 5).
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'H RMN (CD,0D) &: 1,40 - 1,90 (3H, m), 2,20 - 2,55 (2H, m), 3,00 (3H, s), 3,62-3,90 (2H, m), 5,12 -

5,28 (2H, m), 6,98 - 7,75 (SH, m), 7,78 - 7,88 (3H, m), 8,11 - 8,19 (1H, m), 8,60 (1H, s)

IEP-EM (m/e): 535 [M+H]

Ejemplo 329:
ig-1-(4-hi

El compuesto de titulo se obtuvo forma de un sdlido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 326 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando cis-1-{4-acetoxi-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5- il)-pirrolidin-1-il)-etanona obtenida en el ejemplo 328.

'H RMN (CD,0D) 8: 1,80 - 2,00 (3H, m), 2,04 - 2,75 (2H, m), 3,12 - 3,16 (3H, m), 3,40 - 4,00 (2H, m),
445 - 4,55 (1H, m), 5,25 - 5,43 (1H, m), 7,18 - 7,42 (3H, m), 7,50 - 7,59 (1H, m), 7,62 - 7,77 (1H, m),
7,90 - 8,08 (3H, m), 8,24 - 8,32 (1H, m), 8,75 - 8,81 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M-+H]

Ejemplo 330:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo pdlido mediante el
mismo imiento que en el gjemplo 327 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando cis-1-(4-hidroxi-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-
il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-etanona.

'H RMN (CD,OD) &: 1,70 - 2,73 (SH, m), 3,11 - 3,37 (3H, m), 3,62 - 4,51 (2H, m), 5,24 - 5,45 (2H, m),
7,13 -7,76 (5H, m), 7,94 - 8,00 (3H, m), 8,28 - 8,33 (1H, m), 8,73 - 8,79 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 495 [M+H]

Ejemplo 331:

Se afiadieron 0,003 ml de dimetilsulféxido a una solucién en cloroformo (1 ml) de 0,003 ml de
cloruro de oxalilo a -50°C, y el liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 5 minutos. Se
afladié una solucién en cloroformo (1 ml) de 6,7 mg de trans-1-(4-hidroxi-2-{6-(4-metanosulfonil-
fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona obtenida en el ejemplo 326 al liquido
de reaccién, y el liquido de reaccién se agitdé a -50°C durante 15 minutos. Se afladieron 0,.02 ml de
trietilamina a ello, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, y el liquido
de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con cloruro aménico acuoso saturado y solucién salina
saturada en orden, y se secé con sulfato sidico anhidro. Se evapord el disolventc aparte a presién
reducida, y el regiduo se purificé mediante cromatografia Hquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-icido trifluoroacético al 0,1 %]. El disolvente de la
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fraccién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado, y se
secé con sulfato sddico anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto de titulo en farma de un adlido de color blanco,

'H RMN (CD,0D) 3: 2,03 (3H, s), 2,68 (2H, s), 3,16 (3H, ), 4,09 - 4,22 (2H, m), 5,70 - 5,77 (1H, m),
7,05 - 7,80 (5H, m), 7,94 - 8,01 (3H, m), 8,24 - 8,32 (1H, m), 8,72 - 8,77 (1H, m)

IEP-EM (nve): 491 [M+H]

Ejemplo 332:

1-(4,4-Difluoro-2{6-{4-metanosulfonil-

etanona

(Etapa 1) Produccién de 1-acetil-2-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidina:

Se afladieron 0,035 ml de dimetilsulféxido a una solucién en cloroformo (3 ml) de 0,035 ml de
cloruro de oxalilo a -50°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma termperatura durante 5 minutos. Se
afladié una solucién en cloroformo (2 ml) de 40 mg de 1-acetil-2<(2-fluoro-4-nitro-fenil)-4-hidroxi-
pirrolidina obtenida en ¢l ejemplo 325 (etapa 3) al liquido de reaccidn, y el liquido de reaccién se agitb a -
50°C durante 10 minutos. Se afiadieron a ello 0,.10 ml de trictilamina, y el liquido de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 5 minutos, después el liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con cloruro aménico acuoso saturado y solucidén salina saturada en orden, y se secd con sulfato
sédico anhidro. Se evapord el disolvente aperte a presién reducida, y se afiadieron 0,06 ml de tricloruro
bis(2-metoxietilJaminosulfato Se afiadié a una solucién en cloroformo (1 ml) de el residuo resultante, y el
liquido de reaccién se agité durante toda una noche a 70°C. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (agente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 2) Produccién de 1-(4,4-difluoro-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-
S-il)-pirrolidin-1-il)-etanona:

El compuesto de titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 325 (etapa 4) a (ctupa 6) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-acetil-2-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-4.4-difluoro-
pirrolidina obtenida en la (etapa 1).

'H RMN (CD;OD) &: 2,03 (3Hx1/2, 5), 2,05 (3Hx1/2, 5), 2,50 - 2,63 (1H, m), 2,85 - 3,15 (1H, m), 3,14
(3Hx1/2, 5), 3,15 (3Hx1/2, 5), 3,95 - 4,25 (2H, m), 5,44 - 5,58 (1H, m), 7,22 - 7,29 (2H, m), 7,26 - 7,42
(1H, m), 7,48 - 7,54 (1H, m), 7,61 - 7,68 (1H, m), 7,94 - 8,04 (3H, m), 8,26 - 8,32 (1H, m), 8,72 - 8,77
(1H, m)

IEP-EM (nve): 513 [M+H]

Ejemplo 333:
Cis-1{4-f1
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45 mg de la cis-1(4-fluoro-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-
il)- pirrolidin-1-il)-ctenona racémica obtenida en el ejemplo 327 se resolvidé fpticamente , usando una
columna de resolucién éptica (CHIRALPAK AD-H 2 cmg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil:
hexano/2-propanol = 30/70, caudal : 10 ml/min), en un enantiémero A (ticmpo de retencién: 18 min) y un
enantiémero B (tiempo de retencién: 22 min) cada uno en forma de un sélido de color blanco.
Enantiémero A
IEP-EM (m/c): 495 (M+H]
Enantiémero B
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplo 334:
Metil 6-{6-(1-acetil-pi

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 307 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando éster 5-metflico del 4cido piridina-2,5-dicarboxilico.
'H RMN (CDCl,) 5: 1,20 - 2,40 (7H, m), 2,80 - 3,20 (3H, m), 3,40 - 4,00 (2H, m), 3,99 (3H, s), 5,05 -
5,45 (1H, m), 6,80 - 7,80 (4H, m), 7,80 - 8,05 (2H, m), 8,35 - 8,60 (2H, m), 9,10 - 9,30 (1H, m), 10,60 -
11,30 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 535 [M+H]
Ejemplo 335:
Acido

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 121 (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)}-5-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazol-2-il)-nicotinato de metilo obtenido en ¢l ejemplo 334.

'H RMN (DMSO-d6) &: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,21 (3H, s), 3,60 - 4,00 (2H, m), 5,00 - 5,20 (1H, m), 6,90 -
7,60 (4H, m), 7,80 - 8,00 (2H, m), 8,30 - 8,60 (2H, m), 9,20 (1H, s)

IEP-EM (m/e): 521 [M+H]

Ejemplo 336:
Dimetilamida del dcidg

carboxdlico

(Etapa 1) Produccién de 2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H- bencimidazol-5-
il)-pirrolidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo:

Se afiadieron 0,060 ml de trietilamina y 21 mg de cloruro de 4-nitrobenzoflo en orden a una
solucién en tetrahidrofurano (1 ml) de 37 mg de 5(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-
il-1H-bencimidazol enantiémero B obtenido en el cjemplo 163, y el liquido de reaccion se agitdé durante
toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente de reaccidn se cvapord aparte a presién reducida, y
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el residuo resultante se purificé mediante cromatografla liquida de particién (Kieselgel™ 60F:s,, Art 5744
(de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de un sélido de color
blanco.

(ctapa 2) Produccién de la dimetilamida del dcido 2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-carboxilico:

1 ml de dimetilamina (solucién en 2,0 M tetrahidrofurano) se afladié a una solucién en
tetrahidrofurano (1 ml) de 20 mg de 2-(6(4-metrnosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-2,3-dihidro- 1H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo, y el liquido de reaccién se agité durante toda
una noche en un tibo scltado a 100°C. El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-
360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo - dcido trifluorcacético al 0,1 %]. El disolvente de la
fraccién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sddico acuoso saturado, y se
secé con sulfato sédico anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto de titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (CD;OD) &: 1,80 - 1,92 (2H, m), 1,94 - 2,07 (1H, m), 2,33 - 2,42 (1H, m), 2,80 y 2,85 (total 6H,
cada s a), 3,12 (3H, s), 3,52 - 3,58 (1H, m), 3,62 - 3,78 (1H, m), 5,19 - 5,26 (1H, m), 7,16 - 7,80 (5H, m),
7.91 - 7,99 (3H, m), 8,27 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 8,73 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 506 [M+H]

Ejemplo 337:

1-(2-(2-(6-Hidroxi-piridin-2-il}-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-3H-bencimi -5-il}-pirrolidin-1-il)-
ctanona

El compuesto de titulo sc obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 307 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido 6-hidroxi-piridina-2-carboxflico.

'H RMN (CD,0D) 8: 1,75 - 2,47 (7H, m), 2,97 - 3,26 (4H, m), 3,44 - 3,96 (2H, m), 5,20 - 5,40 (1H, m),
6,60 - 8,05 (10H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 338:

(Etapa 1) Produccién de 2-(4-amino-2-fluoro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo:

1,6 g de écido 1(t-butoxicarbonil)pirrol-2-bérico, 200 mg de tetraquistrifenilfosfina paladio, 5
ml de solucién de carbonato sédico acuoso saturado y 5 ml de agua se efladieron en orden a una solucién
en dimetoxietano (10 ml) de 1 g de 4-bromo-3-fluoro-fenilamina, y el liquido de reaccién se agité en una
atmésfera de nitrégeno a 70°C durante 3 homs. Después de enfriar, el liquido de reaccién se filtré a
través de Celita, y el filtrado se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién salina saturada en
orden, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente aparte a presién reducida, y el
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residuo resultante se purificé mediante cromatografia en colummna de gel de sflice (agente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 2/1) obteniendo €l compuesto de titulo en forma de un gélido de color marrén
pilido.

(Etapa 2) Produccién de 2-(4-amino-2-fluoro-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo:

5 ml de agua y 660 mg de catalizador de platino al 5 % - carbono se afiadieron a una solucién en
2-propanol (50 ml) de 2,2 g de 2-(4-amino-2-fluoro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de t-butilo, y se agitd
una atmdsfera de hidrégeno a una presién de 50 kgf/ecm® a 50°C durante 1 dfa. Se retird el catalizador
mediante filtracién a través de Celita, se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y ¢l residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice (agente de desarrollo: hexano/acetato de etilo
= 1/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color marrén.

(Etapa 3) Produccién de dcido piridina-2-carbox{lico-(4-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-3-fluoro-fenil)-amida:

90 mg de dcido piridina-2-carboxilico y 190 mg de monoclorhoidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida sc afiadieron en orden a una solucién en piridina (2 ml) de 181
mg de 2-(4-amino-2-fluoro-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo, y el liquido de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se lavé con agua
y solucion salina saturada, y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé ¢l disolvente aparte a
presién reducida, y se afladieron 2 ml de solucién de dcido clorhidrico 4 N - dioxano a 300 mg del residuo
resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El liquido de reaccién
se diluyd con cloroformo, y se hizo bisico con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico afiadido a
ello, y la fase orghnica se lavé con solucién salina saturada y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se
evapord el disolvente aparte a presién reducide, y se afladieron 0,020 ml de anhidrido acético a una
solucién en piridina (1 ml) del residuo resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 20 minutos. El liquido de reaccién se diluy6 con cloroformo, se lavé con agua y solucién salina
saturada en orden, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién
reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice (agente de
desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de un sélido de color
amarillo.

(Etapa 4) Produccién de (4-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitro-fenil)-amida del écido piridina-2-
carboxilico:

Se afladieron 94 mg de nitrato de potasio a una solucién en 4cido triflucroacético (3 ml) de (4-
(1- acetil-pirrolidin-2-il)-3-fluoro-fenil)-amida del écido piridina-2-carboxilico, y el liquido de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dfas. El liquido de reaccién se destilé a presién reducida, se diluyd
con cloroformo, y se hizo bisico con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, y después se extrajo
con cloroformo. Se combinaron las fases orgénicas, s¢ lavaron con solucién salina saturada, y se secaron
con sulfato de magnesio enhidro. Se evapord el disolvente apartc a presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (agente de desarrollo:
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cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de un sélido de color amarillo
pélido.

(Etapa 5) Produccién de 1-(2-(6<(4-flucro-feniisulfanil)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona:

20 mg de 4-fluoro-bencenotiol y se afladiecron 30 mg de carbonato potisico en orden a una
solucién en N,N-dimetilformamida (1 ml) de 50 mg de (4-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitro-fenil)-
amidg del dcido piridina-2-carboxflico, y el liquido de reaccién se agité a 100°C durante 2 horas, Se
afiadieron 30 mg de cloruro de estafio (II) dihidrato al liquido de reaccitn, y el Hquido de reaccién se
agité a 100°C durante 3 horas. Después de enfriar, el liquido de reaccién se diluyé con bicarbonato
sédico acuoso saturado y se extrajo con cloroformo, y la fase orgfinica se secé con sulfato de magnesio
anhidro, y se evaporé el disolvente aparte a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia liquida de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1)
obteniendo el compuesto de titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCly) &: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,80 (1H, m), 6,90 - 7,10 (2H, m),
7,15 - 7,80 (5H, m), 7,80 - 8,00 (1H, m), 8,30 - 8,45 (1H, m), 8,55 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,20 (1H, m)
[EP-EM (nve): 433 [M+H]

Ejemplo 339:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-metanosulfonil-bencenotiol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,40 - 2,45 (7H, m), 2,80 - 3,20 (3H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,65 (1H, m),
7,10 - 8,25 (8H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m), 10,60 - 11,40 (1H, m)
[EP-EM (m/c): 493 [M+H]

(Etape 1) Produccién de 1-(2-(6-(6-amino-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-
1-il)-etanona:

53,5 mg de 5-bromo-2-nitro-piridina, 84,2 mg de carbonato de cesio y 25 mg de dxido de cobre
(I) se afiadieron a una solucién en piridina (1 ml) de 55,0 mg de 1-(2-(6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-etanona obtenida el ¢emplo 121
(etapa 10), y ¢l liquido de reaccién se agité durante toda una noche en un tubo sellado a 120°C. Después
de enfriar, se afiadieron cloruro aménico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden al liquido de
reaccién, se extrajo con acetato de etilo y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el
disolventc aparte a presién reducids, y se sfiadieron 0,016 ml de hidrazine monohidrato y 20 mg de
catalizador de niquel de Raney desarrollado 2 una solucién en ctanol (2 ml) del residuo resultante, y el
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liquido de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se retir el catalizador mediante

filtracién » través de Celita, y s¢ evapord el disolvente aparte a presién reducida. El residuo resultante s ’b

purificd mediante cromatografla Hquida de particidn (Kicselgel™ 60Fss,, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color
amarillo.
(Etapa 2) Produccién de N-{5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-piridin-
2-il)-acetamida:

Se afiadieron 0,005 ml de anhidrido acético a una solucién en piridina (1 ml) de 13,7 mg de 1-
(2- (6+(6-amino-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona, y el liquido
de reaccién se agité a temperatura ambiente dumante 3 horas. El liquido de reaccidn s¢ evaporé aparte a
presién reducida, el residuo resultante se disolvié en 1 ml de écido trifluoroacético, y el liquido de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El liquido de reaccién se destilé a presién
reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografis liquida de media presién de fase
inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mdvil: agus-acetonitrilo - dcido triflugroacético al 0,1 %] y
mediante cromatografia en columna de gel de sflice (agente de desarrollo: cloroformo/metanol = 9/1)
obteniendo el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa.
'H RMN (CDCly) 5: 1,64 - 2,44 (10H, m), 3,57 - 3,91 (2H, m), 5,26 - 5,62 (1H, m), 6,76 - 8,74 (10H, m),
10,59 - 11,31 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 457 [M-+H]
Ejemplo 341:

El compuesto de titulo se obfuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en €l ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 1-(5-bromo-piridin-2-il)-etanons.

'H RMN (CDCly) &5: 1,66 - 2,42 (7H, m), 2,59 - 2,74 (3H, m), 3,51 - 3,90 (2H, m), 5,12 - 5,45 (1H, m),
6,85 - 8,10 (6H, m), 8,30 - 8,70 (3H, m), 10,86 - 11,24 (1H, m)

[EP-EM (m/e): 442 [M+H]

Ejemplo 342:

100 mg del 2-5-bromo-piridin-2-il)}-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol racémico obtenido en ¢l ¢jemplo 306 se resolvié Gpticamente, usando una columma de
resolucién Optica (CHIRALPAK AD 2 cmp x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil:
hexano/isopropanol/dictilamina = 20/80/0,1, caudal : 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de
n:wncidm:24min)yun:mnﬁ6memB(ﬁanpodcmlmcidn:Z?min)cldamoglformademsumil

oleosa.
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Ejemplo 343:
122

Se afladieron 0,020 ml de anhidrido acético a una solucidn en piridina (1 ml) de 43 mg de 2-(5-
bromo-piridin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol ~ enantiémero A
abtenido en el ejemplo 342, y el liquido de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Se afiadié solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, y se
extrajo con cloroformo, y la fase orgénica se secé con sulfato de magnesio anhidro, y se evapord el
disolvente aparte a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de
particion (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el.compuesto
de titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCly) &: 1,60 - 2,40 (7H, m), 2,80 - 3,20 (3H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,05 - 5,45 (1H, m),
6,90 - 7,80 (5H, m), 7,80 - 8,00 (2H, m), 8,10 - 8,30 (1H, m), 8,60 - 8,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 555, 557 [M+H]

Ejemplo 344:

iridin-2-il

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 343 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-(5-bromo-piridin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-6-pirrolidin-2-
il-1H-bencimidazol enantiémero B obtenido en el ejemplo 342,

Ejemplo 345:
1

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimicnto que en el ejemplo 307 o de acucrdo con ¢l procedimiento o mediente combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 5-vinil-piridina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,20 - 2,40 (7H, m), 2,90 - 3,15 (3H, m), 3,50 - 3,90 (2H, m), 5,00 - 5,45 (1H, m),
5,48 (1H, dd, J = 5,6,11,2 Hz), 5,94 (1H, dd, J = 5,6,17,6 Hz), 6,70 - 6,85 (1H, m), 7,00 - 7,25 (2H, m),
7,25 - 7,80 (2H, m), 7,80 - 8,00 (3H, m), 8,30 - 8,40 (1H, m), 8,55 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)
TEP-EM (m/e): 503 [M+H]

Se afiadieron 0,1 ml de metil litio (solucién 1,0 M de dietil éter) 2 una solucién en
tetrahidrofurano (1,5 ml) de 15,0 mg de 1-(2-(6-(6-acetil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-
5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona obtenida en el ejemplo 341, a -78°C, y el liquido de reaccién se agitd a -
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78°C durante 30 minutos. El liquido de reaccién se vertié en una solucién acuosa saturada de cloruro
amdnico, se extrajo con cloroformo, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente
aparte a presién reducids, y el residuo resuitante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
sflice (agente de desarrollo: cloroformo/metanol = 7,5/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de
un sdlido de color amarillo.

'H RMN (CDCly) &: 1,46 - 1,63 (6H, m), 1,63 - 2,47 (7H, m), 2,87 - 2,99 y 3,34 - 3,91 (total 3H, cada m),
5,18 - 5,51 (1H, m) 6,72 - 7,91 (6H, m), 8,17 - 8,68 (3H, m), 10,54 - 10,94 (1H,br)

IEP-EM (m/e): 458 [M+H]

Ejemplo 347:

1-(2-(6{(6-amino-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona  obtenida
en el ejemnplo 340 (ctapa 1), y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El liquido de reaccién se destilé a presién reducida, y el residuo resultante se disolvié en 1 ml de écido
trifluoroacético, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El liquido de
reaccién se destilé a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida
de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-dcido
trifluoroacético al 0,1 %] y mediante cromsatografia en columna de gel de silice (agente de desarrollo:
cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo €l compuesto de titulo en forma de una sustancia olcosa de color
amarillo.

'H RMN (CDCb) 8: 1,14 - 1,51 (3H, m), 1,52 - 2,46 (7H, m), 2,78 - 2,93 y 3,51 - 3,88 (total 3H ,cada m),
4,16 - 4,26 (2H, m), 5,27 - 5,63 (1H, m), 6,80 - 8,69 (10H, m)

IEP-EM (m/e): 487 [M+H]

Ejemplo 348:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediente el mismo
procedimiento que en el cjemplo 153 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-bromo-2-ciano-piridina.

'H RMN (CDCly) 5: 1,49 - 2,42 (7H, m), 2,54 - 2,71 (3H, m), 3,50 - 3,88 (2H, m), 5,04 - 5,48 (1H, m),
7,00 - 8,67 (10H, m)

IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

Ejemplo 349:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el migmo
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procedimiento que en el ejemplo 296 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido cianoacético.

'H RMN (CDCl) &: 1,80 - 2,05 (4H, m), 3,05 - 3,25 (4H, m), 3,47 - 3,93 (3H, m), 5,19 - 5,41 (1H, m),
7,00 - 7,59 (5H, m), 7,82 - 7,99 (3H, m), 8,35 - 8,41 (1H, m), 8,62 - 8,68 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 502 [M+H]

Ejemplo 350:
Cicl i

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 296 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido ciclopropanecarboxilico.

'H RMN (CDCl,) &: 0,92 - 1,08 (4H, m), 1,60 - 1,66 (2H, m), 1,85 - 1,99 (2H, m), 2,20 - 2,38 (1H, m),

3,05 - 3,08 (3H, m), 3,63 - 4,00 (2H, m), 5,33 - 5,41 (1H, m), 7,12 - 7,44 (5H, m), 7,86 - 7,92 (3H, m),

8,40 - 8,44 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 503 [M+H]

Ejemplo 351:
-Trifluoro-1-{2-6

progan-1-ona

El compuesto de titulo se¢ obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el gjemplo 296 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido 3,3,3-trifluoro-propiénico.

'H RMN (CDCl) &: 1,85 - 2,40 (4H, m), 2,90 - 3,27 (5H, m), 3,65 - 3,90 (2H, m), 5,15 - 5,43 (1H, m),
6,97 - 7,63 (5H, m), 7,84 - 7,96 (3H, m), 8,38 - 8,43 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 545 [M+H]

Ejemplo 352:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 296 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido tetrahidrofurano-2-carboxilico.

'H RMN (CDC},) &: 1,85 - 2,33 (7H, m), 3,05 - 3,10 (3H, m), 3,63 - 4,08 (5H, m), 4,15 - 4,62 (1H, m),
5,33 - 5,62 (1H, m), 7,11 - 7,55 (5H, m), 7,84 - 7,95 (3H, m), 8,37 - 8,42 (1H, m), 8,60 - 8,67 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 533 [M+H]

Ejemplo 353:
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El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 296 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando dcido acetilamino-acético.

'H RMN (CDCly) §: 1,90 - 2,05 (8H, m), 3,07 - 3,09 (3H, m), 3,47 - 4,01 (3H, m), 5,16 - 5,40 (1H, m),
6,52 - 6,70 (1H, m), 7,04 - 7,20 (2H, m), 7,33 - 7,57 (2H, m), 7,84 - 7,98 (3H, m), 8,35 - 8,38 (1H, m),
8,61 - 8,67 (1H, m)

TEP-EM (m/e): 534 [M+H]

Ejemplos 354 (dusteredmo A), 355 (dlmnreémem B)

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido, mezcls de
diastereémeros , mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 15 o de acuerdo con el
procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ardinario pero usando S5-fluoro-4-{4-
metenosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina abtenida en el ejemplo 14 y 1-pirrolidin-2-il-etancl. La mezcla
de diasteredmeros resultante se purificé mediante cromatografia liquida de particién (Kieselgel™ 60F,s,,
Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) en el diasteredmero individual 3 A y B cada uno en
forma de un sélido de color amarillo pihdo

'H RMN (CD,OD) &: 1,09 (3H, d, ] = 6,7 Hz), 1,66 - 1,78 (1H, m), 1,80 - 1,99 (3H, m), 3,06 - 3,18 (1H,
m), 3,12 (3H, ), 3,61 - 3,69 (1H, m), 3,78 - 3,83 (1H, m), 3,90 - 3,99 (1H, m), 6,97 - 7,81 (SH, m), 7,89 -
8,00 (3H, m), 8,26 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,74 (1H, d, ] = 4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 479 [M-+H]

1-(6-{4- Metanosulfonil-fenoxj)}-2-piridin-2-il-3H-bencimi
disgteredmero B
' RMN (CDyOD) 8: 0,76 (3H, d, T = 6,3 Hz), 1,70 - 1,82 (3H, m), 1,92 - 2,00 (1H, m), 3,06 - 3,13 (1H,
m), 3,10 (3H, s), 3,61 - 3,69 (1H, m), 3,83 - 3,90 (1H, m), 3,95 - 4,03 (1H, m), 7,04 (2H, d, ] = 8,9 Hz),
7,37 - 7,44 (2H, m), 7,46 - 7,49 (1H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,93 - 7,99 (1H, m), 8,27 (1H,d, ] = 7,8
Hz), 8,74 (1H, d, J = 4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 479 [M+H]
Ejemplo 356:

Se afiadieron 0,007 ml de trifluonmo de de dietilaminoazufre a una solucién en cloroformo (1
ml) de 21 mg de 1-(1-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-il)-
ctanol diasteredmero A obtenido en el el ejemplo 354, a -78°C, y el liquido de reaccién se agitd a -78°C
durante 1 hora. El liquido de reaccién se calentd hasta temperatura ambiente, y se afiadié bicarbonato
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sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, y después se extrajo con acetato de etilo, y se secd con
sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografla liquids de particién (Kicselgel™ 60Fas,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1)
obteniendo ¢l compuesto de titulo en forma de un gélido de color amarillo pélido.
'H RMN (CD,OD) &: 1,18 y 1,24 (total 3H, cada d, I = 6,3,6,7 Hz), 1,53 - 1,78 (1H, m), 1,83 - 2,00 (3H,
m), 3,11 (3H, s), 3,11 - 3,20 (1H, m), 3,52 - 3,61 (1H, m), 3,89 - 4,01 (1H, m), 4,63 - 4,87 (1H, m), 7,04
(2H, d, ] = 9,0 Hz), 7,21 - 7,53 (3H, m), 7,89 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,96 - 8,02 (1H, m), 8,27 (1H, d, ] = 7,8
Hz), 8,74 (1H, d, J=4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 481 [M+H]
Ejemplo 357:
5{2-(1-Fl

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un aélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en ¢l gjemplo 356 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedintento ordinario pero usando 1-(1<(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5-il)-pitrolidin-2-il)-etanol diastereémero B obtenido en el ejemplo 355.
'H RMN (CDyOD) 8: 0,99 y 1,09 (total 3H,cada d, J = 6,5,6,2 Hz), 1,59 - 1,83 (3H, m), 1,93 - 2,03 (IH,
m), 3,00 - 3,10 (1H, m), 3,09 (3H, 8),3,54 - 3,67 (1H, m), 4,10 - 4,19 (1H, m), 4,37 - 4,54 (1H, m), 7,04
(2H, d, ) = 8,9 Hz), 7,36 - 7,48 (3H, m), 7,86 (2H, d, ] = 8,9 Hz), 7,94 - 7,98 (1H, m), 8,25 (1H,d, J =78
Hz), 8,72 (1H, d, J=4,7 Hz)
IEP-EM (mve): 481 [M-+H]
Ejemplo 358.:

0,080 ml de cloruro de oxalilo y 0,087 ml de dimetilsulféxido se afiadieron en orden a 3 ml de
cloruro de metileno a -78°C, y el liquido de reaccién se agitd a -78°C durante 10 minutos, y después una
solucién en cloruro de metileno (2 ml) de 146 mg de la mezcla de diasteredmeros de 1-(1(6-(4-
metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-il)-etanol  obtenido en los
ejemplos 354 y 355, a -78°C. El liquido de reaccién sc agitd a -78°C durante 30 minutos, y 0,42 ml de
trietilamina se afiadieron a ello, y la mezcla de reaccién se agitd a -78°C durante 10 minutos, y después se
calentd hasta temperatura ambiente. Se afladié cloruro aménico acuoso saturado al liguido de reaccién, se
extrajo con acetato de etilo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de particién
(Kieselgel™ 60F,s4, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metancl = 10/1) obteniendo ¢l compuesto de titulo
en forma de un sélido de color amarillo pélido.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,78 - 2,07 (3H, m), 1,94 (3H, ), 2,20 - 2,29 (1H, m), 3,06 (3H, s), 3,37 - 3,45 (1H,
m), 3,64 - 3,77 (1H, m), 4,27 - 4,30 (1H, m), 6,80 - 7,44 (5H, m), 7,80 - 7,88 (3H, m), 8,27 - 8,40 (1H,
m), 8,61 - 8,62 (1H, m)
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IEP-EM (nv/e): 477 [M+H]
Ejemplos 359 (emnhémero A), 360 (mlntlémuo B):

enantidmero

27 mg de la 1-(1-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-
2- il)-etanona racémica obtenida en el ejemplo 358 se resolvieron épticamente, usando una colurma de
resolucién éptica (CHIRALPAK AD-H 2 cmg x 25 cmlL (de Daicel Chemical), fase mévil: etanol, caudal
: 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 20,8 min) y un enantiémero B (tiempo de
retencion: 469m1n)cadnunofmnndeunséhdodeeolonmnllopihdo

copntiémero A

IEP-EM (m/e): 477 [M+H]
11 il-
enanfiémero B

IEP-EM (m/e): 477 [M+H]
Ejemplo 361:

Yonil-iridi

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplos 354, 355 y 358 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-{6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 196 (etapa 3) y 1-metil-1-(2-pirrolidinil)etanol.

'H RMN (CDsOD) &: 1,80 - 2,10 (3H, m), 2,08 (3H, s), 2,28 - 2,39 (1H, m), 3,24 (3H, s), 3,40 - 3,47
(1H, m), 3,66 - 3,73 (1H, m), 4,46 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,17 (1H, s), 7,40 (1H, 5), 7,48 (1H, dd, ] = 2,7,8,8
Hz), 7,54 (1H, dd, ] = 4,9,7,6 Hz), 8,02 (1H, dt, J = 0,8,7,8 Hz), 8,07 (1H, dd , J = 0,6, 8,8 Hz), 8,24 (1H,
d,J=78Hz), 8,46 (1H,dd, J=0,6,2,7 Hz), 7,78 (1H, dt, ] =0,8, 4,9 Hz)

[EP-EM (m/c): 478 [M+H]

Ejemplos 362 (manuémero A). 363 (enmuénmo B):
1{1 i

34 mg de la 14{1(6<(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-2-il)-etanona racémica obtenida en el ejemplo 361 se resolvicron dpticamente, usando una
columna de resolucién éptica (CHIRALPAK AD-H 2 cmg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil:
etanol, caudal : 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 28,8 min) y un enantiémero B
(tiempo de retencién: 48.2 min) cada uno en forma de un sélido de color amarillo pilldo
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IEP-EM (m/e): 478 [M+H]
1{1-(64{6- osulfonil-piridi
enantiémero B

IEP-EM (nve): 478 [M+H]

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina
obtenida en el ejemplo 14, y clorthidrato de L-prolinamida.

'"H RMN (CDCly) 5: 1,91 - 2,03 (3H, m), 2,26 - 2,50 (1H, m), 3,02 y 3,06 (total 3H, cada s), 3,18 - 3,28
(1H, m), 3,63 - 3,91 (1H, m), 4,19 - 4,23 (1H, m), 6,04 - 6,13 (1H, m), 6,86 - 7,28 (4H, m), 7,37 - 7,41
(1H, m), 7,48 - 7,54 (1H, m), 7,80 - 7,92 (3H, m), 8,34 - 8,38 (1H, m), 8,48 - 8,63 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 478 [M+H]

Ejemplo 365:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinsrio pero usando S5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina
obtenida en ¢l ejemplo 14, y D-prolinamida.

'H RMN (CDCls) &: 1,91 - 2,03 (3H, m), 2,26 - 2,50 (1H, m), 3,02 y 3,06 (total 3H, cada ), 3,18 - 3,28
(1H, m), 3,63 - 3,91 (1H, m), 4,19 - 4,23 (1H, m), 6,04 - 6,13 (1H, m), 6,86 - 7,28 (4H, m), 7,37 - 7,41
(1H, m), 7,48 - 7,54 (1H, m), 7,80 - 7,92 (3H, m), 8,34 - 8,38 (1H, m), 8,48 - 8,63 (1H, m)

1EP-EM (mve): 478 [M+H]

Ejemplo 366:

-fl irrolidin-1-il

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina
obtenida en el ejemplo 14, y (R)-3-fluoropirrolidina.

'H RMN (CD;OD) 8: 1,95 - 2,40 (2H, m), 3,10 (3H, s), 3,25 - 3,73 (4H, m), 5,14 - 5,40 (1H, m), 7,06
(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,07 - 7,20 (1H, m), 7,32 - 7,40 (1H, m), 7,42 - 7,48 (1H, m), 7,89 (2H, d, } = 8,9 Hz),
7,93 - 7,99 (1H, m), 8,23 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,71 (1H, d, J = 5,1 Hz)

[EP-EM (m/e): 453 [M+H]

Ejemplo 367:
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El compuesto de titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 15 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-
fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 14, y pimrolidine-3-
carboxamida.
'H RMN (CDCly) 5: 2,03 - 2,30 (2H, m), 2,89 - 2,99 (1H, m), 3,06 (3H, &), 3,24 - 3,60 (4H, m), 5,70 -
5,86 (2H, m), 7,00 - 7,48 (5H, m), 7,80 - 7,90 (3H, m), 8,34 - 8,40 (1H, m), 8,57 - 8,64 (1H, m)
TEP-EM (m/e): 478 [M+H]
Ejemplo 368:

i-metil-amida del éci

pirrolidina-2-carboxflico

El compuesto de tftulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 15 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-
fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-fenilamina obtenids en el ejemplo 14, y (R)-N-metoxi-N-
metilprolinamida,
'H RMN (CD,OD) 8: 1,83 - 2,05 (3H, m), 2,25 - 2,40 (1H, m), 3,09 (3H, s a), 3,13 (3H, 5), 3,40 - 3,47
(1H, m), 3,68 - 3,78 (1H, m), 3,84 (3H, s »), 4,90 - 5,09 (1H, m), 7,06 - 7,30 (4H, m), 7,42 - 7,50 (1H, m),
7,87 -8,00 (3H, m), 8,19 - 8,28 (1H, m), 8,70 - 8,76 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 522 [M+H]
Ejemplo 369:

-1-{1-{6

El compucsto de titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimicnto que en ¢l ejemplos 354, 355 y 358 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-5-fluoro-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y 1-(R)-pirrolidin-2-il-etanol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,24 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,78 - 2,03 (3H, m), 2,03 (3H, 8), 2,22 - 2,35 (1H, m), 3,30
- 3,43 (1H, m), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,64 - 3,75 (1H, m), 4,35 - 4,42 (1H, m), 7,03 - 7,48 (4H, m),
7,90 - 7,99 (1H, m), 8,03 (1H, d, J= 8,6 Hz), 8,17 - 8,28 (1H, m), 8,43 - 8,46 (1H, m), 8,70 - 8,75 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 492 [M+H]

Ejemplo 370:

El compuesto de titulo sc obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplos 205 y 358 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-5-fluoro-2-
nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 225 (etapa 2) y 1-(R)-pimrolidin-2-il-ctanol.
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'H RMN (CD,0D) &: 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,80 - 2,03 (3H, m), 2,04 (3H, s), 2,24 - 2,34 (1H, m), 3,30
- 3,45 (1H, m), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,63 - 3,74 (1H, m), 4,37 - 4,44 (1H, m), 7,07 (1H, s a), 7,22 -
7,50 (2H, m), 8,03 - 8,05 (1H, m), 8,42 - 8,46 (1H, m), 8,63 - 8,66 (1H, m), 8,73 (1H, d, I = 1,6 Hz), 9,37
-9,43 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 371:

El compuesto de titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 369 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-5-fluoro-2-nitro-fenilamina
obtenida en el ejemplo 259 (etapa 1) y 1-(R)-pirrolidin-2-il-etanol.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,81 - 2,03 (3H, m), 2,02 (3H, 5), 2,24 - 2,33 (1H, m), 3,22
(2H, c, J = 7,4 Hz), 3,38 - 3,46 (1H, m), 3,72 - 3,79 (1H, m), 4,40 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,10 - 7,12 (3H, m),
7,29 (1H, 8), 7,45 - 7,48 (1H, m), 7,87 - 7,90 (2H, m), 7,90 - 7,98 (1H, m), 8,24 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 8,72
(1H,d, J=4,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

mismo procedimiento que en el ejemplo 369 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-5-fluoro-2-nitro-fenilamina
obtenida en cl ejemplo 259 (ctepa 1) y 1(R)-pirrolidin-2-il-ctanol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 H2), 1,82 - 2,04 (3H, m), 2,04 (3H, ), 2,24 - 2,34 (1H, m), 3,22
(2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,34 - 3,50 (1H, m), 3,70 - 3,79 (1H, m), 4,38 - 4,48 (1H, m), 7,00 - 7,38 (4H, m),
7.89 (2H, d, ] =9,0 Hz), 8,66 (1H, s a), 8,75 (1H, dd, ] = 1,6,2,5 Hz), 9,38 - 9,48 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 492 [M+H]

Ejemplo 373;

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 369 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-
fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y 1(R)-pirrolidin-2-il-propanol.

'H RMN (CD,0D) &: 0,93 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 1,25 - 1,27 (3H, m), 1,75 - 2,00 (3H, m), 2,23 - 2,53 (3H,
m), 3,33 -3,44 (3H, m), 3,71 (2H, ¢, J=7,3 Hz), 4,43 (1H, , ) = 7,6 Hz), 7,14 (1H, s), 7,38 (1H, 8), 7,45 -
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7,50 (2H, m), 7,93-8,00 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,45 (1H,d, 1 = 2,9

Hz), 8,73 (1H, d,J = 4,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 506 [M+H]

Ejemplo 374:
2).-2.(1(€

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-
fluoro-4-(6-etanosul fonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenilamina obtenida en el ejemplo 221 (etapa 2) y (R)-1-
metil-1-(2-pirrolidinil)etanol.
'H RMN (CD;OD) &: 0,85 y 0,87 (total 6H, cada s), 1,22 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,59 - 1,84 (3H, m), 1,93 -
2,05 (1H, m), 3,08 - 3,17 (1H, m), 3,31 - 3,40 (2H, m), 3,53 - 3,61 (1H, m), 4,00 - 4,03 (1H, m), 7,43 -
7,64 (4H, m), 7,91 - 7,98 (1H, m), 8,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,25 (1H,d, J=7,8 Hz), 845 (1H,d,J = 2,7
Hz), 8,71 - 8,73 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 508 [M+H]
Ejemplo 375:
AR}4-hidroxi-

carboxamida

El compuesto de titulo sc obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplo 15 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando cis-4-hidroxi-D-prolinamida.
'H RMN (CD,0D) &: 1,94 - 2,00 (1H, m), 2,50 - 2,59 (1H, m), 3,11 (3H, s), 3,38 - 3,44 (1H, m), 3,73 -
3,77 (1H, m), 4,23 - 4,28 (1H, m), 4,36 - 4,42 (1H, m), 7,12 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,24 (1H, s), 7,33 (1H, 5),
7.44 - 7,47 (1H, m), 7,89 - 7,97 (3H, m), 8,21 - 8,24 (1H, m), 8,70 - 8,72 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 494 [M+H]
Ejemplo 376:

El compuesto de tftulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante et
mismo procedimiento que en el ejemplo 356 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando (2R,4R)-4-hidroxi-1-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-
2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-2-carboxamida obtenida en el ejemplo 375.

'H RMN (CD,OD) &: 2,01 - 2,21 (1H, m), 2,54 - 2,67 (1H, m), 3,13 (3H, s), 3,48 (1H, dd, J = 12,8,27,2
Hz), 4,09 (1H, ddd, J = 3,6, 12,8 ,39,7 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 6,4, 10,0 Hz), 5,20 - 5,34 (1H, m), 7,15 (2H,
d, J= 8,8 Hz), 7,25 (1H, & a), 7,41 (1H, s a), 7,46 - 7,49 (1H, m), 7,92 - 7,99 (3H, m), 8,26 (1H, d, ] = 8,0
Hz), 8,73 (1H, d, ] =4,7 Hz)

TEP-EM (nve): 496 [M+H]
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Ejemplo 377:
-hi

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante ¢l

mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 15 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando trans-4-hidroxi-D-prolinamida.

'H RMN (CD,OD) 5: 2,00 - 2,07 (1H, m), 2,33 - 2,39 (1H, m), 3,13 (3H, s), 3,25 (1H, d, J = 10,8 Hz),
4,00 (1H, dd, J = 4,1, 10,8 Hz), 4,44 - 4,50 (2H, m), 7,14 (2H, d, ] = 9,0 Hz), 7,23 (1H, s a), 7,37 (1H, &
a), 7,46 - 7,49 (1H, m), 7,92 - 7,99 (3H, m), 8,25 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 8,73 (1H, d, ) = 4,7 Hz)

IEP-EM (m/e): 494 [M+H]

Ejemplo 378:

lidin-2-i
(Etapa 1) Produccién de metoxi-metil-amida del dcido (2R,4R)-1-(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxflico:

El compuesto de titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 369 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando metoxi-metilamida del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirralidina-
2- carboxilico obtenido en el ¢jemplo de referencia 5.

(Empa 2) Produccion de 1-{(2R4R)-1-{6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-
bencimidazol-5-i)-4-hidroxi-pirrolidin-2-il)-etanona;

Se afiadieron 0,360 ml de metil litio (solucion en dimetil éter 1,0 M) a una solucién en
tetrahidrofurano (1 ml) de 20 mg de metoxi-metil-antida del écido (2R,4R)-1-(6-(6-etnosulfonil-piridin-
3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxflico obtenido en la (ctapa 1), s
-78°C. El liquido de reaccién se agitd a -78°C durante 1 hora, se calentd hasta 0°C y se agitd durante 1
hora. Se afiadié solucién acuosa saturada de cloruro amdnico al liquido de reaccién, se extrajo con acetato
de etilo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Se evapord el disolvente aparte a presién reducida, y
¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografis liquida de particién (Kieselgel™ 60Fs,, Art 5744
(de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto de titulo en forma de un sélido de color
amarillo pélido.

'H RMN (CD;OD) 5: 1,24 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,79 - 1,88 (1H, m), 2,08 (3H, 5), 2,43 - 2,54 (1H, m), 3,33
(2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,46 - 3,63 (2H, m), 4,34 - 4,43 (2H, m), 7,10 (1H, s a), 7,39 (1H, s a), 7.43 - 7,50
(2H, m), 7,93 - 7,97 (1H, m), 8,04 (1H, d, ] = 8,8 H), 8,23 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 8,46 (1H, d, ] = 2,7 Hz),
8,71(1H,d, J=4,3 Hz)

IEP-EM (mve): 508 [M+H]

Ejemplo 379:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 356 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 1-{(2R,4R)-1-(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-
il-3H-bencimidazol-5-il)-4-hidroxi-pirrolidin-2-il)-etanona obtenida en el ejemplo 378.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,31 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,80 - 2,05 (1H, m), 1,96 y 2,02 (total 3H, cada s), 2,26 -
2,60 (1H, m), 3,30 - 3,43 (2H, m), 3,43 - 3,66 (1H, m), 3,70 - 4,04 (1H, m), 4,50 - 4,64 (1H, m), 5,12 -
5,37 (1H, m), 6,90 - 7,56 (4H, m), 7,80 - 7,91 (1H, m), 7,93 - 8,02 (1H, m), 8,30 - 8,68 (3H, m)

IEP-EM (m/c): 510 [M+H]

Ejemplo 380:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 370, Ejemplo 378 (etepa 2) y Ejemplo 356 o de acuerdo con el
procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando metoxi-metilamida
del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi- pirrolidina-2-carboxilico obtenido en el ejemplo de referencia 5.

'H RMN (CD,OD) &: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,98 - 2,20 (1H, m), 2,05 (3H, ), 2,48 - 2,61 (1H, m), 3,41
(2H, c, ] = 7,4 Hz), 3,56 (1H, dd, ] = 11,9, 24,5 Hz), 3,99 (1H, ddd, J=13,1, 11,9 ,39,1 Hz), 4,65 (1H, dd,
J=6,6, 10,3 Hz), 5,22 - 5,36 (1H, m), 7,13 (1H, s a), 7,48 - 7,50 (2H, m), 8,05 (1H, dd, J = 0,6, 8,8 Hz),
8,52(1H,d,J=2,8 H2), 8,67 (1H,d, J=2,5 Hz), 8,76 (1H, dd, J = 1,4, 2,5 Hz), 9,43 (1H,d, ) = 1 4 Hz)
IEP-EM (m/e): 511 [M+H]}

Ejemplo 381:

5-(2-Fluoro-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 196 (etapa 4) a (ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-
fenilamina obtenida en el ejemplo 14 y 2-fluorofenol.

'H RMN (CD;OD) &: 3,10 (3H, s), 6,98 - 7,05 (1H, m), 7,07 - 7,21 (5H, m), 7,21 - 7,66 (3H, m), 7,88
(2H, d, ] =9,0 Hz), 7,98 (11, t, = 7,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,74 (1H, 5)

IEP-EM (m/e): 476 [M+H]

Ejemplo 382:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-4-(2-fluoro-fenoxi)-benceno-1,2-
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diamina obtenida en el ejemplo 381.

'H RMN (CDsOD) &: 3,11 (3H, s), 7,00 - 7,08 (1H, m), 7,08 - 7,70 (SH, m), 7,11 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,90

(2H, d, J = 8,8 Hz), 8,71 (1H, s), 8,78 (1H, 5), 9,47 (1H, 5)

[EP-EM (m/e): 477 [M+H]

Ejemplo 383:
21D

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el

mismo procedimiento que en el ejemplo 196 (etapa 4) a (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,3-difluorofenol.

'H RMN (CD,OD) 5: 3,20 (3H, s), 6,79 - 6,83 (1H, m), 6,98-7,12 (2H, m), 7,17 - 7,80 (4H, m), 7,98 -
8,05 (2H, m), 8,27 - 8,35 (1H, m), 8,39 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,64 - 8,79 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 495 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 196 (ctapa 4) a (ctapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con um procedimiento ordinario pero usando 2,4-difluorofencl.
'H RMN (CD,0D) &: 3,21 (3H, s), 6,91 - 7,41 (4H, m), 7,47 - 7,75 (3H, m), 7,98 - 8,06 (2H, m), 8,27 -
8,33 (1H, m), 8,40 - 8,45 (1H, m), 8,66 - 8,76 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplo 385:
2 5-Difl
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 196 (etapa 4) a (etapa 6) o de acuerdo con cl procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,5-difluorofenol.
'H RMN (CDyOD) 8: 3,20 (3H, 5), 6,85 - 6,95 (2H, m), 7,24 (1H,td,J = 9,6,5,1 Hz), 7,53 (1H, s), 7,56
(1H, dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 7,8,4,7 Hz), 7,81 (1H, s), 8,05 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 8,10 (1H, ¢,
J=17,.8Hz), 833 (1H, d, J= 17,8 Hz), 8,43 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,84 (1H, d, ) =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplo 386:
54{2.6-Di

El compuesto del titulo se obtuvo en farma de un sdlido de color amaerillo pélido mediante el

mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 196 (etapa 4) a (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-difluorofencl.
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'H RMN (CD,OD) &: 3,22 (3H, 8), 7,09 - 7,17 (2H, m), 7,14 (2H, t, ] = 8,2 Hz), 7,26 - 7,32 (1H, m), 7,47
- 7,52 (1H, m), 7,55 (1H, dd, ] =9,0,2,3 Hz), 7,98 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,07 (1H, d, ] = 9,0 Hz), 8,27 (1H,
d,J=7,8Hz), 8,51 (IH, d, J=2,3 Hz), §,72 - 8,74 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 495 [M+H]
E_]emplo 387

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4(2,5-difluoro-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en ¢l ¢jemplo 385.

'H RMN (CD,OD) &: 3,21 (3H, s), 6,75 - 6,92 (2H, m), 7,17 - 7,24 (1H, m), 7,35 - 7,85 (2H, m), 7,52
(1H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,41 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,73 (1H, s), 8,79 (1H, s),
9,50 (1H, s)

IEP-EM (m/e): 496 [M+H]

Ejemplo 388:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pi]ldo mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 383 y Ejemplo 387 o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3,4-difluorofenol.
'H RMN (CD;OD) 5: 3,18 (3H, 5), 6,65 (1H, s a), 6,80 (1H, 5 a), 7,17 (1H, c, ] = 9,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J
= 8,6, 2,7 Hz), 7,49 - 7,80 (2H, m), 8,00 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,69 (1H, &), 8,76
(1H, 8), 9,46 (1H, 5)
IEP-EM (m/e): 496 [M+H]
Ejemplo 389;

5-Difluoro-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 388 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3,5-difluorofenol.
'H RMN (CD;OD) &: 3,22 (3H, s), 6,41 - 6,49 (2H, m), 6,60 - 6,69 (1H, m), 7,50 (1H, dd, ] = 8,6,2,7 Hz),
7,54 - 7,82 (2H, m), 8,04 (1H, d, J= 8,6 Hz), 8,36 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,74 (1H, s a), 8,80 (1H, 5 a), 9,52
(1H, s)
IEP-EM (m/e): 496 [M+H]

bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
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mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 38 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimicnto ordinario pero usando 4-(2-diflucrometoxi-piridin-3-iloxi)-5-{6-metanosulfonil-
piridin-3-iloxi)-benceno- 1,2-diamina obtenida en el egjemplo 215 y écido 5-metil-pimzina-2-carboxilico.
'H RMN (CD,0D) &: 2,65 (3H, s), 3,18 (3H, s), 7,15 (1H, dd, J = 8,0,4,9 Hz), 7,32-7,80 (2H, m), 7,40
(14, d, J = 7,4 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8,2,7 Hz), 7,46 (1H, t, ] = 72,6 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 4,9,1,4 Hz),
8,01 (1H, dd, J=8,8, 0,6 Hz), 8,35 (1H, dd, ] = 2,7, 0,6 Hz), 8,67 (1H,d,J=1,0 H2), 9,32 (1H,d,1=1,3
Hz)

IEP-EM (m/e): 541 [M+H]

Ejemplo 391:

(Etapa 1) Produccién (5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenil)-amida del dcido de
pirazina-2-carboxilico:

3,8 g de écido pirazina-2-carboxflico, 4,1 g de 1-hidroxibenzotriazol y 5,8 g de monoclorhidrato
de 13- dimetillaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afiadieron a una solucién en dimetillformamida (75
ml) de 7,5 g de 3-fluoro-4-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-fenilamina obtenida en el ejemplo 221
(ctapa 1), y el Hquido de reaccién se agité durentc tods una noche a temperatura ambiente. Se afladié
agua al liquido de reaccién, y el depdsito precipitado se recogié mediante filtracién obteniendo 8,0 g de
un producto bruto. Se afiadieron 0,44 ml de écido nitrico fumante a una solucidn en écido trifluoroacético
(35 ml) de 3,6 g del producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agité durante toda una noche a
temperatura ambiente, y el disolvente se évapord aparte a presion reducida. Se afiadié agua al residuo, y
el depésito precipitado se recogié mediante filtracién obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 2) Produccién de 5-(2,5-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol:

15 mg de 2,5-difluoro-fenol y 28 mg de carbonato de cesio se afiadieron a uma solucién en N-
metilpirrolidinone (0,5 ml) de 26 mg de dcido pirazina-2-carboxilico (5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-
piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenil)-amida obtenida (ctapa 1), y ¢l liquido de reaccién se agitd a 90°C durante
15 minutos, y se afladieron 100 mg de cloruro de estafio (II) dihidrato al iquido de reaccién. El liquido de
reaccién sc agitd a 90°C durante 1 hora, y acetato de etilo y bicarbonato sédico ecuoso saturado se
afiadicron a ello. Se retird ¢l depdsito mediante filtracién, ¢l disolvente se evapord apartc a presion
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-
AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-écido trifluoroacético al 0,1 %]. El disolvente de la
fraccién resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado, y se
secd con sulfuto sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.
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'H RMN (CD;OD) &: 1,23 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 3,24 - 3,44 (2H, m), 6,82 - 6,92 (2H, m), 7,04 - 7,18 (1H,
m), 7,26 - 7,38 (3H, m), 7,48 - 7,56 (2H, m), 8,03 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,38 (1H, s), 8,74 (1H, s), 8,81 (1H,
8), 9,51 (1H, s}

IEP-EM (mv/e): 474 [M+H]

Ejemplo 392:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante ¢l mismo
procedimiento que el egjemplo 391 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (5-fluoro-4-(6- etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenil)-amida del Acido pirazina-2-carboxilico obtenida en ¢l ejemplo 391 y naftalen-1-ol.

'H RMN (CD;OD) &: 1,17 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,29 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,81 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,29 -
7,40 (3H, m), 7,45 - 7,49 (1H, m), 7,55 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,56 (1H, s), 7,72 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,75
(1H, s), 7,83 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,89 (1H, 4, ) = 8,6 Hz), 8,17 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,70 (1H, dd, J = 2,3,
1,2Hz), 8,77 (1H,d, J=2,3 Hz),9,48 (1H, d, ] = 1,2 Hz)

IEP-EM (mwv/e): 524 [M+H]

Ejemplo 393:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 391 (ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (5-fluoro-4-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-
nitro-fenil)-amida del 4cido pirazina-2-carboxilico obtenida en el ejemplo 391 y naftalen-2-ol.

'H RMN (CD;0D) 8: 1,11 (3H, t, J = 7,6 Hz), 3,24 (2H, c, J = 7,6 Hz), 7,10 (1H, dd, ] = 8,8,2,5 Hz), 7,16
(1H, s 8), 7,35 - 7,46 (3H, m), 7,50 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,52 (1H, 4, ] = 2,5 Hz), 7,67 (1H, 4, ] = 8,2 Hz),
7.81 (1H, s), 7,83 (1H, 5), 7,95 (1H, d, ] = 6,3 Hz), 8,34 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,73 (1K, d, ] = 2,7 Hz), 8,80
(1H,dd, J=2,7, 1,6 Hz), 9,52 (1H, d, ] = 1,6 Hz)

IEP-EM (nve): 524 [M+H]

i)-2-piridin-2-il

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-diflucrometil-fenot.
'H RMN (CD;0D) 5: 1,21 (3H, t, J = 8,4 Hz), 3,37 (2H, c, ] = 8,4 Hz), 6,72 (1H, t, J = 59,8 Hz), 6,85 -
6,90 (1H, m), 7,17 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,39 - 7,46 (3H, m), 7,51 - 7,84 (3H, m), 7,98 - 8,05 (2H, m), 8,31
- 8,39 (2H, m), 8,65 - 8,85 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 523 [M+H]
Ejemplo 395:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo

procedimitnqueenelejemplo43odeucuudoconelprocedimicntoonndimteoombimcidnmm'

procedimiento ordinario pero usando 5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
1H-bencimidazol obtenido en ¢l ¢jemplo 196.

'H RMN (CD,0D) 8: 1,25 (3H, t, ] = 7,3 Hz), 3,37 (2H, c, ] = 7,3 Hz), 6,88 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 7,16 (1H,
t, ] =7,4 Hz), 7,40 - 7,46 (2H, m), 7,51 - 7,54 (1H, m), 7,64 (1H, s a), 7,70 (1H, s 8), 7,87 (1H,d,J =78
Hz), 7,98 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,01 (1H, t, J = 8,6 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,33 (1H, d, J = 7,8 Hz),
8,76 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marmrén mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 250 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-benciloxi-3-fluoroanilina obtenida en el ejemplo 250 (etapa 1),
ficido picolinico y 6-etanosulfonil-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) &: 1,26 (3H, t, J = 7,6 Hz), 3,35 (2H, ¢, ] = 7,6 Hz), 5,07 (2H, 8), 7,10-7,13 (2H, m),
7,15 (1H, s), 7,26 - 7,27 (4H, m), 7,34 - 7,39 (1H, m), 7,51 (1Hx1/2, s), 7,64 (1Hx1/2, 5), 7,83 - 7,86 (1H,
m), 7,95 - 7,96 (1H, m), 8,33 - 8,35 (1H, m), 8,45 - 8,46 (1H, m), 8,60 - 8,63 (1H, m), 10,43 - 10,46 (1H,
m)

IEP-EM (m/e): 487 [M+H]

Ejemplo 397:

-Metanosulfonil-6-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-jloxi}- 1 H-bencimidazg
(Etapa 1) Produccién de 5-hidroxi-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma dec un sélido de color verde pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 251 (ctepa 1) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-benciloxi-2-piridin-2-il-6<(6-ctanosulfonil-
piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 396.

(Etapa 2) Produccién de 5-(2-metanosulfonil-6-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-
iloxi)-1H-bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color verde pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 251 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando S-hidroxi-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
1H-bencimidazo] obtenido (ctapa 1) y 1,2-difluoro-3-metanosulfonil-benceno.
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'H RMN (CD;OD) 8: 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,97 (3H, s), 3,41 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,11 (1H, s), 7,50 -
7,57 (2H, m), 7,61 - 7,70 (2H, m), 7,70 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,99 (1H, t, } = 8,0 Hz), 8,10
(1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,27 (IH, d, ] = 7,0 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,74 (IH, d, ] = 4,3 Hz)

IEP-EM (m/e): 569 [M+H]

Ejemplo 398:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color verde pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 251 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 5-hidroxi-2-piridin-2-il-6-(6-etenosulfonil-piridin-3-iloxi)-
1H- bencimidazol obtenido en el ejemplo 397 y 1,2-difluoro-3-ciano-benceno.

'H RMN (CD;0D) 8: 1,26 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,27 - 7,43 (1H, m), 7,40 (1H,td,J
= 8,0,4,6 Hz), 7,49 - 7,55 (2H, m), 7,56 - 7,76 (3H, m), 7,99 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 8,06 (1H, d, ] = 9,0 Hz),
8,30(1H, d,J=7,6 Hz), 8,46 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,75 (1H, d, J = 4,3 Hz)

IEP-EM (mv/e): 516 [M+H]

Ejemplo 399:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido incoloro mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-
3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 397.

'H RMN (CD;OD) &: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,00-7,18 (1H, m), 7,34 - 7,43
(2H, m), 7,49 (1H, s a), 7,54 - 7,56 (2H, m), 7,66 (1H, s ), 7,97 (1H, t, = 8,0 Hz), 8,07 (1H, d, J = §,6
Hz), 8,20 - 8,30 (1H, m), 8,53 (1H, d,J = 2,7 Hz), 8,70 - 8,77 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 534 [M+H]

2-Flugrg-6-ciano-fengxi)-2-pirazin-2-il-6-{4-ctanogulfonil-fenoxi)-1H-bencimidazo
(Etapa 1) Produccién de 3-fluoro-4-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-fenilamina:
El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l gjemplo 221
{ctapa 1) o de acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-carbamato de terc-butilo obtenido en el ejemplo 196 (ctapa 1) y
1,2-difluoro-3-ciano-benceno.
(Etapa 2) Produccién de (5-fluoro-4-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-nitro-fenil)-amida del écido pirazina-2-
carboxilico:
El compuesto del titulo se obtuvo mediante €] mismo procedimiento que en el ejemplo 391
(etapa 1) o de scuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 5-fluoro-4-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-fenilamina obtenida (etapa 1) y dcido pirazine-2-
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carboxflico.
(Etapa 3) Produccibn de 5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color marrén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 391 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (5-fluoro-4-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-nitro-
fenil)-amida del &cido pirazina-2-carboxilico obtenida (ctapa 2) y 4-etanosulfonil-fenol.

'H RMN (CD:yOD) &: 1,24 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,20 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,12 (2H, d, T = 9,0 Hz), 7,33 -
7,40 (2H, m), 7,55 - 7,62 (3H, m), 7,86 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,72 (1H, s), 8,78 (1H, 5), 9,48 (1H, 5)
IEP-EM (m/c): 516 [M+H]

Losctmpuestoodelﬂttﬂoseobmwemnenfonmdelmuéhdodeoolurmnﬁnylmséhdode
color amarillo pilido, respectivamente, mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 542-
fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-1 H-bencimidazol obtenido en el ejemplo

'H RM'N(CD;OD)S 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,22 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,00 - 7,34 (1H, m), 7,23 (2H, d, J
= 8,8 Hz), 7,34 - 7,70 (4H, m), 7,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,71 (1H, 5), 8,77 (1H, 5), 9,46 (1H, 5)

IEP-EM (m/e) 534 [M+l-l]

'H RMN (CDCl,) 8: 1,10 (6H, d, J = 9,6 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,01 - 3,11 (2H, m), 4,06 - 4,16
(1H, m), 6,80 - 7,87 (9H, m), 8,52 - 8,60 (2H, m), 9,51 - 9,54 (1H, m), 10,78 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 576 [M+H]

Ejemplo 402:

fenoxi)-2-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que el ejemplo 400 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (5-fluoro-4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-2-nitro-
fenil)}-amida del 4cido pirazina-2-carboxilico obtenida en el ejemplo 400 (etapa 2) y G-etanosulfonil-
piridin-3-ol.

'H RMN (DMSO0-d6) 5: 1,10 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,27 - 3,36 (2H, m), 7,22 - 7,35 (1H, m), 7,38 - 7,50
(2H, m), 7,72 - 7,77 (3H, m), 7,98 (1H, 4, ] = 9,0 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,76 (1H, s), 8,79 (1H; s),
9,45 (1H, s),
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IEP-EM (m/c): 517 [M+H]

Los compuestos del titulo se obtuvieron cads uno en forma de un sélido incoloro mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinerio pero usando 5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-
elnnosulfoml-pmdm—!i-lloxl)-lH-bmcumdml obtenido en el cjemplo 402.

'HRMN(CD,OD)& 1,27 3H, t, T = 7,4 Hz), 3,43 (2H, ¢, J = 7.4 Hz), 7,08 - 7,11 (1H, m), 7,38 - 7,46
(2H, m), 7,46 - 7,80 (3H, m), 8,10 (1H, d, J = 4,7 Hz), 8,55 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,71 (1H, s), 8,78 (1H, s),
9,47 (1H, 5)

IEP-EM (mle) 535 [M+H]

'H RMN (CD,OD) 8: 1,08 (6H, d, ] = 6,6 Hz), 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 H2), 3,94 -
4,02 (1H, m), 7,10 (1H, s}, 7,36-7,46 (3H, m), 7,59 (1H, d, J =9,0 H2), 7,74 (1H, s), 8,08 (1H,d, ] =9,0
Hz), 8,56 (1H, s), 8,75 (1H, s), 8,80 (1H, s), 9,44 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 577 [M+H]
Ejemplo 404:

tetrazol-5-il)-

El compuesto del titulo se¢ obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 60 o de acuerdo con ¢l procedimiento o0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-
piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 402.

'H RMN (CD,OD) 5: 1,27 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,37 - 7,46 (4H, m), 7,60 (1H, s),
7.84 (1H,d, ] =5,9 Hz), 7,94 (1H, d, = 9,0 Hz), 8,32 (1H, d, J = 2,0 H2), 8,71 (1H, 8), 8,77 (1H, 3), 9,47
(1H, s)

IEP-EM (m/e): 560 [M+H]

El compuesto del Hitulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pédlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-metilsulfanil-fenol.
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'H RMN (CDCl,) 5: 1,28 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,38 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,78 (1H, ddd, ] = 7,6,7,6,1,5 Hz), 1'*

7,03 - 7,12 (2H, m), 7,08 (1/2H, 5), 7,16 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,30 (1H, dd, ] = 8,7,2, Hz), 7,36 (1/2H.9),
7,37 - 741 (1H, m), 7,47 (1/2H, 5), 7,72 (1/2H, 5), 7,86 - 7.90 (14, m), 7,97 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,38 (IH,
d,J=2,5 Hz), 8,38 - 8,41 (1H, m), 8,61 - 8,63 (1H, m), 11,16 (1/2H, s a), 11,28 (1/2H, 5 a)

IEP-EM (mv/c): 519 [M+H]

Ejemplo 406:

(2- metilsulfanil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemplo 405, y el liquido de reaccién se agitd a temperaturs ambiente durante 5 horas. El disolvente se
cvapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en capa fina
de particién (Kieselgel™ 60F,s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo los
. compuestos del titulo cada uno en forma de un sélido de color amarillo palido.

5-(2- Hfinil-fenoxi)-2- 2] ulfonil-piridin-3-il H-

'H RMN (CDCl,) 8: 1,30 (3H, t, ] = 7,6 Hz), 2,59 (3/2H, ), 2,63 (3/2H, s), 3,38 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 6,78

- 6,81 (1H, m), 7,25 - 7,33 (2H, m), 7,35 - 7,43 (1H, m), 7,08 (1/2H, s), 7,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,30

(1H, dd, J = 8,7,2,5 Hz), 7,36 (1/2Hs), 7,37 - 7,41 (1H, m), 7,47 (1/2H, s), 7,72 (1/2H, s), 7,86 - 7,90

(1H, m), 7,97 (1H, d, T = 8,7 Hz), 8,38 (1H, d, ] = 2,5 Hz), 8,38 - 8,41 (1H, m), 8,61 - 8,63 (1H, m), 11,16

(1/2H,

sa), 11,28 (1/2H, 5 a)

IEP-EM (m/e): 535 [M+H]
2-Metanosulfonil- i

'H RMN (CDCl,) 5: 1,29 (3H, t, } = 7,4 Hz), 2,95 (3/2H, s), 3,02 (3/2H, 5), 3,36 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 6,92

- 6,97 (1H,d), 7,20 - 7,27 (1H, m), 7,31 - 7,35 (3/2H, m), 7,41 - 7,45 (3/2H, m), 7,51 - 7,57 (1H, m), 7,65
(1/2H, s), 7,72 (1/2H, s5), 7,87 - 7,92 (1H, m), 7,97 - 8,04 (2H, m), 8,34 - 8,42 (2H, m), 8,65 - 8,67 (1H,
m), 10,72 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 551 [M+H]

Ejemplo 407:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en €l cjemplo 391 o de acuerdo con el procedimiento © mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando (5-fluoro-4-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-nitro-fenil)-
amida del dcido pimzina-2-carboxilico obtenida en el ejemplo 391, y 2-bromo-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 5: 1,30 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,39 (2H, c, J = 7,4 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,0,1,62), 7,19 -
7,22 (1H, m), 7,28 - 7,32 (1H, m), 7,34 (1/2H, s 1), 7,51 (1/2H, s a), 7,62 (1/2H, s 1), 7,93 (1/2H, s a),
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8,00 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,14 (1H, s a), 8,31 - 8,32 (1H, m), 8,62 (1H, a), 8,70 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,64
(1H, s 8), 10,91 (1/2H, s e), 10,98 (1/2H, s 8)
IEP-EM (m/c): 553 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 407 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2-vinil-piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,27 (3H, t, J = 7,5 Hz), 3,37 (2, ¢, ] = 7,5 Hz), 5,34 (1H, d4, ] = 10,9,1,9 Hz), 6,30

(1H, dd, J=17,4,1,9 Hz), 6,72 (1H, dd, J = 17,4,10,9 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 8,2,1,5 Hz), 7,12 (1H, dd, J =

8,2,4,3 Hz), 7,27 (1H, dd, T = 8,7,2,9 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,31 (1H, d, J=2,9 Hz2), 8,33 (1H, dd,

J=4)3,1,5 Hz), 8,61 (1H, dd, J = 2,6,1,6 Hz), 8,69 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,60 (1/2H, 5 a), 10,68 (1/2H, s a)

IEP-EM (nve): 501 [M+H]

Ejemplo 409:
2-Cicl i

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amariilo pélido mediante el

mismo procedimiento que en el ejemplo 407 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimicnto ordinario pero usando 2-ciclopropil-piridin-3-ol.
'H RMN (CDCly) 8: 0,77 - 1,02 (2H, m), 1,24 - 1,31 (2H, m), 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,37 (2H, ¢, ] = 74
Hz), 6,96 (2/5H, dd, ] = 8,2,4,6 Hz), 6,98 (3/5H, dd, J = 8,2,4,6 Hz), 7,03 (2/5H, dd, J = 8,2,1,5 Hz), 7,04
(3/5H, &4, 1 = 8,2,1,5 Hz), 7,16 (1/2H, s), 7,33 (1H, dd, ] = 8,8,3,0 Hz), 7,48 (1/2H, s), 7,53 (1/2H, 8),
7,78 (1/2H, s), 8,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,20 (2/SH, dd, J = 4,6, 1,5 Hz), 8,22 (3/5H, dd, ] = 4,6,1,5 Hz),
8,39 (2/5H, d, J = 3,0 Hz), 8,40 (3/5H, d, J = 3,0 Hz), 8,59 - 8,62 (1H, m), 8,68 - 8,70 (1H, m), 9,62 - 9,64
(1H, m), 10,60 (3/5H, s a), 10,66 (2/5H, s a)

TEP-EM (m/e): 515 [M+H]
Ejemplo 410:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 221 (etapa 1) a (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(N,N-dimetillaminosulfonil)-fenol
y 2-diflucrometoxi-piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CD,0D) &: 2,66 (6H, s), 7,05 (2H, d, ] =8,6 Hz), 7,10 - 7,19 (1H, m), 7,32 - 7,62 (4H, m), 7,49
(1H, t, J = 72,8 Hz), 7,71 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,91 (1H, d, J = 4,1 Hz), 8,01 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,32 (1H,
d, J=17,6 Hz), 8,77 (1H, 5)
IEP-EM (m/e): 554 [M+H]
Ejemplo 411:
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2-Difluorometoxipiridin-3-iloxi}-6-{3-¢cloro-4 anosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazo
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 221 (etape 1) a (ctapa 3) o de acuerdo con ¢l procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-metanosulfonil-3-claro-fenol y 2-
difluorometoxi-piridin-3-ol en orden.

'H RMN (CDsOD ) &: 3,25 (3H, 8), 6,98 (1H, dd, J = 8,6,2,3 Hz), 7,09 (1H, d, ] =2,3 Hz), 7,15 (1H, dd, J
= 7,8,4,9 Hz), 7,35 - 7,46 (2H, m), 7,46 - 7,74 (3H, m), 7,48 (1H, t, J = 74,0 Hz), 7,91 - 7,94 (1H, m),
8,02(1H,d,J=8,6 Hz), 8,32 (1H, d, J= 7,8 Hz), 8,75 - 8,77 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 552 [M-H]

Ejemplo 412:

-F

Se afladieron 0,5 ml de hidroxiamina (solucién acuoga al 50 %) 8 una solucién en etanol (0,5
ml) de 6,0 mg de 54(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6{(6-ciano-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenido
en el ¢jemplo 252, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, el
disolvente se evapord aparte a presién reducida obtenicndo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo pélido.
'H RMN (CD,0D) 3: 7,01 - 7,04 (1H, m), 7,10 - 7,22 (3H, m), 7,29 - 7,35 (2H, m), 7,60 (1H, s), 7,82
(1H, d, J=9,0 Hz), 8,24 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 8,70 (1H, d, ] = 1,6 Hz), 8,77 (1H, 4, ] = 1,6 Hz), 9,48 (1H,
5)
IEP-EM (nve): 458 [M+H]
Ejemplo 413:

Una solucién de anhidrido acético (1 ml) de 3,6 mg de 5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(4-
(N- hidroxicarbamimidoil)-fenoxi)-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 412 se agité durante toda
una noche a 60°C. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fase mévil: agua-
acetonitrilo-écido trifluoroacético al 0,1%]. El disolvente de la fraccidn resultante se diluyd con acetato
de etilo, se lavd con bicarbonato sddico acuoso saturado, y se secd con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro.
'H RMN (CD,OD) &: 2,69 (3H, 8), 7,00 - 7,40 (5H, m), 7,48 (1H, 44, J = 7,8,2,3 Hz), 7,52 - 7,85 (1H, m),
8,10 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,37 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 8,71 (1H, s), 8,78 (1H, s), 9,48 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 482 [M+H]
Ejemplo 414:

Fluoro-
Una solucién de anhidrido trifluoroacético (1 ml) de 2,0 mg de 5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-

-225.
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il- 6-(4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi)-1H-bencimidazol obtenido en ¢l cjemplo 412 se agité a 60°C
durante 1 hora. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol =
15/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

'H RMN (CD,0D) &: 7,00 - 7,50 (5H, m), 7,55 (1H, dd, J = 7,8 Hz,2,3 Hz), 7,60 - 7,80 (1H, m), 8,22
(1H, d, J = 7,8 Hz), 8,45 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,73 (1H, s), 8,80 (1H, 8), 9,50 (1H, 5)

IEP-EM (m/e): 536 [M+H]

Ejemplo 415:

Etapa (1) Produccién de 5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-nitro-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 251
(ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 2-nitro-5-piridina.

(Etapa 2) Produccién de S5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(imidazo[1,2-a]piridin-6-iloxi)-1H-
bencimidazol:

Se afladié catalizador de niquel Raney desarrollado a una solucién en metanol (0,5 ml) de 12 mg
de 5-(2-fluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-{6-nitro-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol obtenico (ctapa 1), y el
liquido de reaccién se agitdé en una atmésfera de hidrégeno durante 1 hora. Se retind el catalizador
mediante filtracién, y el disolvente se evapord aparte a presién reducida. Se afladieron 0,02 ml de
cloroacetaldehido (solucidn acuosa al 40 %) a una solucién en etanol (0.3 ml) del residuo resultante, y el
liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y el residuo se purific6é mediante cromatografia en capa fina de particién
(Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo pélido.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,25 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,73 (2H, ¢, ] = 7,0 Hz), 7,00 - 7,22 (6H, m), 7,31 - 7,65
(4H, m), 7,82 (1/2H, s), 7,88 (1/2H, s), 8,57 (1H, dd, J = 2,5,1,5 Hz), 8,64 (1H, s), 9,59 (1H, s), 10,57
(1/2H, s a), 10,97 (1/2H, s a)

IEP-EM (m/e): 439 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 391 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando piridine-2-tiol.

'H RMN (CD;0D) &: 1,23 (3H, t, ] = 7,4 H2), 3,36 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,07 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 7,11 (1H,
dd, J = 74,49 Hz), 7,41 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 7,58 - 7,80 (1H, m), 7,60 (1H,td,J = 7,6,1,8 Hz), 7,95 (1H,

-226 -

24%



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

dd, J = 8,6,0,6 Hz), 8,00 - 8,25 (1H, m), 8,28 (1H, dd, J = §5,1,1,0 Hz), 8,33 (1H, 4, J=0,6 Hz), 8,75 (1H,
d, J=2,5 Hz), 8,82 (1H, dd, J = 2,5,1,5 Hz), 9,53 (1H, d,J= 1,5 Hz)

IEP-EM (m/c): 491 [M+H]

Ejemplo 417:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 391 (ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-ciano-piridina-2-tiol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,29 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,36 (2H, c, J = 7,4 Hz), 7,08 (1H, dd, J = 7,8,4,9 Hz), 7,35
(1H, dd, J = 8,6,2,8 Hz), 7,35 y 7,65 (total 1H, cada s), 7,80 (1H, dd, J=7,8,1,8 Hz), 7,93 (1H,d, J = 8,4
Hz), 7,95 y 8,22 ( total 1H, cada s), 8,36 (2H, d, J = 2,5 Hz), 8,63 (1H, s), 8,71 (1H, s), 9,65 (1H, d, J =
1,4 Hz)

IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

Ejemplo 418:

El compuesto del ttulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo ento que en ¢l ejemplo 196 (etapa 4) a (ctupa 6) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-cloro-tiofenol.
'H RMN (CD;OD) &: 3,20 (3H, s), 7,03 - 7,10 (1H, m), 7,13 - 7,20 (2H, m), 7,34 - 7,39 (2H, m), 7,50 -
7,86 (3H, m), 7,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,01 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 8,29 - 8,35 (2H, m), 8,77 (1H, d, J = 4,7
Hz)
IEP-EM (m/e): 509 [M+H]
Ejemplo 419:
4-(2-Ciano-fenoxi
El compuesto del titulo se obtuvo mediante €l mismo procedimiento que en el ejemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
ciano-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-ilo en orden.
'H RMN (CD;0D) 5: 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,78 (1H, 5), 7,12 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,29-7,31 (2H, m), 7,50 - 7,51 (1H, m), 7,63 - 7,65 (2H, m), 7,82 (1H, d, ) = 7,4 Hz), 7,95 - 7,97
(1H, m), 8,08 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,32 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,75 (1H, d, ] = 4,3
Hz)
IEP-EM (m/e): 498 [M+H]
Ejemplo 420:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un
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procedimiento ordinario pero usando 3-(2-ciano-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-
diamina obtenida en el ejemplo 419.

"H RMN (CDsOD) 8: 1,27 (3H, t, J = 8,0 Hz), 3,42 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 6,79 - 6,84 (1H, m), 7,14 - 7,17
(1H, m), 7,31 - 7,35 (1H, m), 7,61 - 7,68 (2H, m), 7,80 - 7,85 (2H, m), 8,08 (1H, 4, ] = 8,4 Hz), 8,54 -
8,59 (1H, m), 8,70 - 8,73 (1H, m), 8,77 - 8,79 (1H, m), 9,48 - 9,50 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 499 [M+H]

Ejemplo 421:

4-(2-Ciano-fenoxi}-6-{6

procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-(2-ciano-fenoxi)-5-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el ejemplo 286.

'H RMN (CD;OD) 5: 3,24 (3H, 8), 6,80 - 6,83 (1H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,30 - 7,50 (2H, m), 7,60
- 7,80 (2H, m), 7,88 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,11 (1H, d, ] = 9,0 Hz), 8,56 (1H, s), 8,73 (1H, s), 8,79 (1H, s),
9,50 (1H, s)

IEP-EM (m/e): 485 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,3-
difluoro-fenol y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol en orden,
'H RMN (CDsOD) 8: 3,23 (3H, s), 6,70 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,12 - 7,25 (3H, m), 7,29 (1H, d, J = 2,3 Hz),
7,60 - 7,65 (2H, m), 8,07 - 8,10 (2H, m), 8,39 (1H, 4, ] = 7,9 Hz), 8,50 (1H, d, J = 3,4 Hz), 8,83 - 8,85
(1H, m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

soro-fenoxi)-6-{6-etanosulfonil-piridin-3-jloxi}-2-piridin-2-il- 1 H-bencimidazc

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimicnto que en el ejemplo 204
(etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 3-(2,3-difluoro-fenoxi)-5-6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en
el ejemplo 285.
'H RMN (CD;OD) &: 1,25 (3H, t, J = 7,6 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 6,71 (1H, 4, ] = 2,0 Hz), 7,12 -
7.26 (3H, m), 7,30 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 7,60 - 7,68 (2H, m), 8,06-8,13 (2H, m), 8,40 (1H, d, ] = 7,4 Hz),
8,52(1H, d, J=2,7 Hz), 8,86 (1H, d, J = 5,1 Hz)
IEP-EM (m/e): 509 [M+H]
Ejemplo 424:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 278 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2,5-difluoro-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) &: 1,25 (3H, t, ] = 8,2 Hz), 3,41 (2H, c, ] = 8,2 Hz), 6,59 (1H, s), 6,99 - 7,05 (1H, m),
7,06 - 7,14 (1H, m), 7,22 (1H, s a), 7,34 (1H, td, ] = 9,8,4,9 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,6,4,3 H=z), 8,07 (1H,
d, J=8,6 Hz), 8,52 (1H, d, ] =4,3 Hz), 8,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,79 (1H, 6), 9,54 (1H,d, = 1,2 Hz)
IEP-EM (m/e): 510 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante €1 mismo
procedimiento que en el ejemplo 204 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(2,5-difluoro-fenoxi)-5-{6-ctanosulfonil-
piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en ¢l ejemplo 424,

'H RMN (CD,OD) 5: 1,25 (3H, t, ] = 7,5 Hz), 3;40 (24, ¢, J = 7,5 Hz), 6,55 (1H, 8), 6,96 - 7,05 (1H, m),
7,05 - 7,14 (1H, m), 7,21 (1H, s), 7,28 - 7,38 (1H, m), 7,50 - 7,56 (1H, m), 7,56 - 7,63 (1H, m), 7,97 -
8,03 (1H, m), 8,07 (1H, d, J= 8,2 Hz), 8,38 (1H, d, ] = 7,0 Hz), 8,51 (1H, 5),8,76 (1H, 9)

IEP-EM (m/e): 509 [M+H]

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
difluoro-fenol y 4-ctanosulfonil-fenol en orden.

'H RMN (CD,OD) &: 1,26 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,21 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,37 (1H, s a), 7,13 - 7,25 (5H,
m), 7,34 - 7,39 (1H, m), 7,89 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 8,78 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,84 (1H, dd, ] = 1,6,2,7 Hz),
9,56(1H,d,J = 1,6 Hz)

IEP-EM (nve): 509 [M+H]

Ejemplo 427:

2.6-Difluoro-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 204
(ctepa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 3-(2,6-difluoro-fenoxi)-5-{(4-etanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el
¢jemplo 426.
'H RMN (CD,OD) 5: 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,21 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,23 (1H, s u), 7,08 (1H, s ), 7,15
- 7,22 (4H, m), 7,28 - 7,38 (1H, m), 7,51 (1H, t, ] = 5,9 Hz), 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,00 (1H, t, J =74
Hz), 8,41 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 8,76 (1H, s a)
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1IEP-EM (m/e): 508 [M+H]
Ejemplo 428:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 274 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 2-difluorometil-fenol y 6-etanosulfonil-piridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,50 (1H, 5), 7,15 (1H, d, T = 7,4
Hz), 7,22 (1H, t, J = 55,5 Hz), 7,34 (1H, t, ] = 7,4 Hz), 7,49 - 7,62 (4H, m), 7,74 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 7,98
(1H,t,J=7,4 Hz), 8,05 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,37 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,74 - 8,77
(1H, m)

IEP-EM (m/e): 523 [M+H]

Ejemplo 429:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacidn con un
procedimiento ordinario pero usando 3-(2-difluorometil-fenoxi)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
benceno-1,2-diamina obtenida en ¢l gjemplo 428.

'H RMN (CD,OD) &: 1,25 (3H, t, J = 7,8 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 7,8 Hz), 6,54 (1H, 8), 7,17 (1H, d, I =74
Hz), 7,21 (1H, t, ] = 55,8 Hz), 7,36 (1H, t, ] = 7,4 Hz), 7,50 - 7,65 (2H, m), 7,75 (1H, d, Y= 7,4 Hz), 8,06
(1H, d, J=8,6 Hz), 8,51 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,72 (1H, s), 8,79 (1H, s), 9,54 (1H, 5)

1EP-EM (m/e): 524 [M+H]

Ejemplo 430:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-
difluorometoxi-piridin-3-ol y 4-etanosulfonil-fenol en orden.
'H RMN (CD;OD) 3: 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz2), 3,40 (2H, c, J = 7,3 Hz), 6,60 (1H, d, ] = 2,0 HZ), 7,27 -
7,30 (2H, m), 7,57 - 7,61 (2H, m), 7,64 (1H, t, J = 72,1 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 7,8,1,6 Hz), 8,05 -8,08 (2H,
m), 8,10 (1H, dd, J = 4,9,1,6 Hz), 8,37 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,51 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,81 (1H, d, I = 4,9
Hz)
IEP-EM (m/e): 540 [M+H]
Ejemplo 431:
4-(1-Metil-2-oxo-1,2-dihjdro-piridin-3-ilaxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinaric pero usando 3-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-5-(4-
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etanosulfonil-fenoxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 274 (etapa 1).
'H RMN (CD,OD) 8: 1,24 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,21 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,65 (3H, 5), 6,38 (1H, t, J = 7,2
Hz), 6,44 (1H, s), 7,07 (1H, s), 7,15 - 7,22 (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,57 (1H, dd, = 7,0,1,8
Hz), 7,84 - 7,90 (2H, m), 8,70 (1H, s), 8,76 (1H, s), 9,52 (1H, 8)
IEP-EM (m/e): 504 [M+H]
Ejemplo 432:

1-Metil-2-ox0-1,2-dihi

bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color mamén pédlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 274 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-0l y 6-ctanosulfonil-
piridin-3-ol en orden.
'H RMN (CD,0D) 8: 1,26 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, J = 7,4 Hz), 3,65 (3H, 1), 6,36 (1H, 1, ] = 6,7
Hz), 6,46 (1H, s), 7,13 (1H, s), 7,38 - 7,60 (4H, m), 7,95-8,08 (2H, m), 8,35 (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,73
(1H, s)
IEP-EM (m/c): 504 [M+H]
Ejemplo 433:

-Metil-2-oxo-1,2-dihi
cimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 205 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-5-(6-
etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-diamina obtenida en el ejemplo 432.
'H RMN (DMSO-d6) 5: 1,13 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,50 (3H, 5), 6,24 (1H,t, J =
6,8 Hz), 6,46 (1H, s), 7,05 (1H,s a), 7,32 - 7,40 (1H, m), 7,58 (1H, dd, J = 8,8,2,5 H2), 7,74 (1H, dd, J =
6,8,2,0 Hz), 8,01 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,79 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,82 (1H, dd, J =
25,1,5Hz),947(1H,d, J= 1,4 H2)
IEP-EM (m/e): 505 [M+H]
Ejemplo 434:

2-Ci fridi

(Etapa 1) Produccién de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-3-(1-oxi-piridin-3-iloxi)-fenilamina:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 67 (ctapa
1) y (ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 1-oxi-piridin-3-ol y 6-metanosulfonil-piridin-3-ol.
(Etapa 2) Produccién de 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-3-(2-ciano-piridin-3-iloxi)-fenilamina:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el cjemplo 218
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(etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 5-(4-metmnosulfonil-fenoxi)-2-nitro-3-(1-oxi-piridin-3-iloxi)-fenilamina.
(Etmpa 3) Produccién de 4-(2-ciano-piridin-3-iloxi)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en los ejemplos 196
(etapa 5) y 204 (ctapa 1) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con um
procedimiento ordinario pero usando S5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-nitro-3-(2-ciano-piridin-3-iloxi)-
fenilamina.
'H RMN (CD;OD) 5: 3,23 (3H, s), 7,07 (1H, s »), 7,44 (1H, s a), 7,56 - 7,69 (4H, m), 8,02 (1H,t,J = 7.8
Hz), 8,09 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,29 (1H, d, = 7,8 Hz), 8,46 - 8,48 (1H, m), 8,55-8,57 (1H, m), 8,78 - 8,80
(1H, m)
IEP-EM (m/e): 485 [M+H]

Ejcmplo 435:

iridin-3-iloxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el cjemplo 434 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
etanosulfonil-fenol.
'H RMN (CDsOD) 5: 1,25 (3H, t, J= 7,3 Hz), 3,22 (2H, ¢, ] = 7,3 Hz), 6,94 (1H, s a), 7,27 (2H,d, I = 8,6
Hz), 7,33 (1H, s a), 7,49 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,59 - 7,62 (1K, m), 7,91 - 7,98 (3H, m), 8,24 (1H, d, I = 8,6
Hz), 8,45 (1H, d, ] =5,1 Hz), 8,74 (1H, d, = 5,5 Hz)
IEP-EM (m/e): 498 [M+H]
Ejemplo 436:
4-Benciloxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante €] mismo procedimiento que en el gjemplo 274 o de
acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero usando
benzy] alcohol y 6-etanosulfonil-piridin-3-ol en orden.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,24 (3H, t, ] = 7,6 H2), 3,45 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 5,41 (2H, s), 7,02 - 7,05 (1H, m),
7.15 - 7,17 (1H, m), 7,39 - 7,45 (3H, m), 7,53 - 7,59 (4H, m), 8,07 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,11 - 8,14 (1H,
m), 8,39 (1H, d, J=7,0 Hz), 8,53 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,87 - 8,90 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 487 [M+H]

Ejemplo 437:

4-Benciloxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 205 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-
bencil-5-{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-1,2-dinmina obtenida en el gjemplo 436.
'H RMN (CD,0OD) &: 1,27 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,42 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 5,38 (2H, 5), 6,80 (1H, d, ] = 2,0

-232 -

253



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

Hz), 7,06 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,36 - 7,42 (3H, m), 7,49 (1H, dd, J = 8,8,2,9 H=z), 7,54 (2H, d, ] = 6,7 Hz),
8,03 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,72 (1H, 4, ] = 2,7 Hz), 8,78 - 8,80 (1H, m), 9,54 -
9,56 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 488 [M+H]
Ejemplo 438:
2.Ci
(Etapa 1) Produccién de 4-hidroxi-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol:
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 251
(etapa 1) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-benciloxi-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemplo 436.
(Etapa 2) Produccién de 4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:
El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ¢jemplo 251
(ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero  usando  4-hidroxi-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol y 2,3-
difluorobenzonitrilo.
'H RMN (CD,OD) 5: 1,26 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, J = 7,4 Hz), 6,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,28 (1H,
d, ] = 2,0 Hz), 7,36 - 7,42 (1H, m), 7,48 - 7,54 (1H, m), 7,58 - 7,63 (2H, m), 7,65 - 7,69 (1H, m), 8,07
(2H,d,T=82Hz), 8,38 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,51 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,82 (1H, d, ] =4,7 Hz)
IEP-EM (m/e): 516 [M+H]
Ejemplo 439:
6-Ciano-piridi
El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 438
(etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-hidroxi-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemplo 438 (etapa 1) y 2-cloro-3-cianopiridina.
'H RMN (CD,0D) &: 1,26 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,42 (2H, ¢, ] = 74 Hz), 7,21 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,30 (1H,
dd, J=74,5,1 Hz), 7,48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 5,1,7,8 Hz), 7,71 (1H, dd, ] = 8,8,2,9 Hz),
8.00 - 8,05 (1H, m), 8,11 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,26 - 8,33 (3H, m), 8,60 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,78 (1H, d,J
= 5,1 Hz)
IEP-EM (m/e): 499 [M+H]

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,6-
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difluorobenzonitrilo.

'H RMN (CD,OD) &: 1,26 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,41 (2H, ¢, ) = 7,4 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,04 (1H,
d,J=1,8 Hz), 7,13 (1H, t, ] = 8,6 Hz), 7,44 (1H, d, ] = 1,8 Hz), 7,55 - 7,64 (2H, m), 7,67 (1H, dd, 1= 8,6,
3,2 Hz), 8,00 - 8,06 (1H, m), 8,10 (1H, d, J = 8,6 H2), 8,33 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,57 (1H, d, ] = 2,3 Hz),
8,78-8,81 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

Ejemplo 441:

acuerdo con ¢l procedimiento o mediente combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemnplo 438,

'H RMN (CD;OD) 8: 1,24 (3H, t, J = 7,4 H2), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,53 (1H, 5 ), 7,26 (1H, 5 8), 7,42
- 1,53 (2H, m), 7,57 - 7,62 (2H, m), 7,68 (1H, dd, J = 82,39 Hz), 8,07 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,11 - 8,16
(1H, m), 8,41 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,88 (1H,d, J = 3,9 Hz)

IEP-EM (mv/e): 534 [M+H]

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-
benciloxi-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en ¢l ejemplo 437,
'H RMN (CD,OD) 8: 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,57 (1H, s ), 7,23 (1H, s 2), 7,46
- 7,51 (1H, m), 7,57 - 7,61 (1H, m), 7,64 - 7,71 (2H, m), 8,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,51 (1H, d, ] = 2,3 H2),
8,71 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,78 (1H, s), 9,48 (1H, 5)

IEP-EM (m/c): 517 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 438
(etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-hidroxi-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemplo 442 y 2,4-difluoro-benzonitrilo.
'H RMN (CD;0D) 8: 1,20 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,41 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,88 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,98
(18, d, J =2,0 Hz), 7,05 - 7,11 (1H, m), 7,39 - 7,44 (1H, m), 7,68 (1H, dd, J = 3,1,8,0 Hz), 7,89 (1H, dd, J
= 8,8, 6,1 Hz), 8,08 - 8,12 (1H, m), 8,57 - 8,60 (1H, m), 8,71 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,77 - 8,79 (1H, m),
9,46 -9,48 (1H, m)
IEP-EM (nve): 517 [M+H]
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Ejemplo 444:
iano-4-fl
El compuesto del titulo sc obtuvo mediante el mismo procedimicnto que en el ejemplo 443 o de

acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,5-
difluoro-benzonitrilo.

'H RMN (CD;OD) 8: 1,26 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,41 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,81 (1H, 4, ] = 2,3 Hz), 7,22 (1H,
dd, J = 4,6, 9,0 Hz), 7,35 (1H, d, T = 2,3 Hz), 7,45 (1H, ddd, J = 8,6, 4,6, 7,4 Hz), 7,63 - 7,69 (2H, m),
7,72 - 7,75 (1H, m), 8,09 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,55 (1H, d, ] = 3,1 Hz), 8,72 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 8,79 (1H,
dd, J=2,0, 3,1 Hz), 9,49 (1H, d, ] = 2,0 Hz)

IEP-EM (m/e): 517 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il- 1 H-bencimidazol obtenido en el
cjemplo 442.
'H RMN (CD;0D) 8: 1,25 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 6,39 (1H, s), 7,21 (1H, 6), 7,42 -
7,51 (2H, m), 7,55 (1H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,64 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 8,06 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 8,47 (1H,

_ d,J=2,7Hz),8,75 - 8,78 (1H, m), 8,82 - 8,84 (1H, m), 9,54 (1H, 5 8)

IEP-EM (m/e): 535 [M+H]

5-Ciano-piridin-2-ilox1)-6-(4-etanogulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazg

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 443 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinanio pero usando 2-
cloro-3-cisnopiridina.

'H RMN (CD;0D) &: 1,25 (3H, t, J= 7,4 Hz), 3,41 (2H, ¢, ] = 7,4 H2), 7,14 (1H, 4, ] = 2,0 Hz), 7,30 (1H,
dd, J=174,5,1 Hz), 7.45 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz), 8,10 (1H, d, ] = 9,0 Hz), 8,27
- 8,33 (2H, m), 8,59 (1H, d, ] =2,7 Hz), 8,70 - 8,72 (1H, m), 8,76 - 8,79 (1H, m), 9,41 - 9,43 (1H, m)
1IEP-EM (m/e): 500 [M+H]

yn0-6-flugro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-j]-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 438 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 6-metanosulfonil-piridin-3-ol.
'H RMN (CD;OD) &: 3,23 (3H, s), 6,50 (1H, s), 7,22 (1H, s), 7,45 - 7,62 (3H, m), 7,62 - 7,78 (2H, m),
7.95 - 8,05 (1H, m), 8,08 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,37 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 8,49 (1H, s), 8,77 (1H, 5)
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TEP-EM (m/c): 502 [M+H]

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 438 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 447 y 2,3-diflucro-metanosulfonilbenceno.

'H RMN (CD,OD) &: 3,21 (3H, 8), 3,46 (3H, ), 6,54 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,27 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,54 -
7,67 (3H, m), 7,70 - 7,74 (1H, m), 7,93 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,11 (1H, ddd, J =
7.8, 8,6, 2,7 Hz), 8,40 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,86 (1H, d, ] = 5,1 Hz)

IEP-EM (m/e): 555 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 43 o de
acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-
ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
cjemplo 447.
'H RMN (CD,OD) 8: 3,22 (3H, s), 6,53 (1H, 4, J = 1,6 Hz), 7,25 (1H, d, ] = 1,6 Hz), 7,42 - 7,53 (2H, m),
7,57 (1H, dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 7,6,4,3 Hz), 8,06 (1H,d, J =9,0
Hz), 8,10 - 8,16 (1H, m), 8,41 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,47 (1H, d, ] =2,7 Hz), 8,87 (1H, d, ] = 4,3 Hz)
IEP-EM (m/e): 520 [M+H]
Ejemplo 450:

iano-6-fluoro-fenoxi

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 442 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-
metanosulfonil-piridin-3-ol.
'H RMN (CD,OD) §: 3,23 (3H, s), 6,57 (1H, s a), 7,23 (1H, s a), 7,49 (1H,td,J = 8,0,4,6 Hz), 7,59 (1H,
dd, 1=9,0, 3,2 Hz), 7,65 - 7,71 (2H, m), 8,07 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,71 (1H, d, J
=2,3 Hz), 8,78 (1H, s ), 9,48 (1H, s e)
IEP-EM (m/e): 503 [M+H]
Ejemplo 451:

ifidin-2-ilsul fanil

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color marrén pélido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 288 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 6-etanosulfonil-piridin-3-ol.
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'H RMN (CDCl) &: 1,31 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08 (1H,
ddd, J =74, 4,7, 1,0 Hz), 7,35 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,38 - 7,44 (2H, m), 7,52 (1H,td,J = 7.8,2,0 Hz), 7,64
(1H, d, J = 2,1 Hz), 7,88 (1H,td,J = 7,8, 1,8 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,38 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,45
(1H,dd, J =49, 1,0Hz), 8,53 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,64 (1H, d, ] = 4,9 Hz)
IEP-EM (m/e): 490 [M+H]
Ejemplo 452:
Piridin-2-ilsulfanil

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 68 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-(piridin-2-ilsulfanil)-5-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-benceno-
1,2-diamina obtenida en el ejemplo 451,
'H RMN (CDCL) 8: 1,32 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 7,08 - 7,19 (2H, m), 7,38 (1H, d,J
= 2,2 Hz), 7,43 (1H, 44, J = 8,6, 2,8 Hz), 7,57 (1H,td,J = 7,8,1,8 Hz), 7,66 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 8,04 (1H,
d,J=8,6 Hz), 8,48 (1H, d, J=4,7 Hz), 8,53 (1H, d,J = 2,7 Hz), 8,63 (1H, t, ] = 2,0 Hz), 8,69 (1H,d, ] =
2,5 Hz), 9,63 (1H,d,J=1,4 Hz)
IEP-EM (m/e): 491 [M+H]
Ejemplo 453:

1-Metil-1H-imidazol-2-ilsulfani

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 452 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 1-metil-1H-imidazol-2-tiol.
'H RMN (CDCl) 5: 1,33 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,41 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 3,94 (3H, s), 6,65 - 6,69 (1H, m),
6,77 (1H, d, J = 1,4 Hz), 6,87 (1H, d, ] = 1,6 Hz), 7,23 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 H2),
7,72 (1H, d, 1 =2,2 Hz), 8,05 (1H, dd, ] = 8,6,0,6 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,54 (1H, dd, J = 2,8, 0,6
Hz), 9,42 (1H,d, J=1,6 Hz)
IEP-EM (m/e): 494 [M+H]
Ejemplo 454:
44 .

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color mammén mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 452 o de acuerdo con el procedimicnto o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando (4-metoxifenil)metanotiol.

'H RMN (CDC}) 8: 1,32 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz) ,3,61 y 3,79 (total 3H, cada 5), 4,05
y 4,40 (total 2H,cada s), 6,69 y 6,79 (total 2H, cada d, J = 8,6 Hz), 6,88 - 7,52 (5H, m), 7,98 y 8,01 (total
1H, cada d, J = 8,6 Hz), 8,44 y 8,46 (total 1H,cada d, J = 2,9 Hz), 8,58 - 8,65 (1H, m), 8,68 y 8,70 (total
1H, cada d, J=2,5 Hz), 9,58 y 9,74 (total 1H, cada d, J = 1,4 Hz), 10,05 y 10,46 (total 1H, cadasa)
IEP-EM (m/e): 534 [M+H]}
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Ejemplo 455:

3-{0-L 1800 '!‘_l 'i t -l L] =G LRUALNY | Y il". -, "iloxi 'Jt_: .' =i]- H * ilni : '”

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 446 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2-cloro-3-cianopiridina.

'H RMN (CDCly) 5: 1,32 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,39 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,20 (1H, dd, ] = 7,8,4,9 Hz), 7,41
(1H,d, J=2,2 Hz), 7,45 (1H, dd, J=8,8, 2,8 Hz), 7,72 (1H, d, ] = 2,2 i-lz), 7,93 (1H,dd, ] =17,8,1,8 Hz),
8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,44 (1H, dd, ] = 4,9,2,0 Hz), 8,54 (1H,d, ] = 2,8 Hz), 8,62 (1H, dd, J= 2,5, 1,5
Hz), 8,70 (1H, d, ] =25 Hz), 9,64 (1H, d, J = 1,5 Hz)

IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

Ejemplo 456:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante ¢l
mismo procedimiento que en el ejemplo 438 (etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-mercapto-6-{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-
2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 455 y 2-ciano-3-fluoropiridina.

'H RMN (DMSO-d6) 8: 1,13 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,22 (1H, 5), 7,41 (1H, 5), 7,64
(2H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,96 - 8,04 (2H, m), 8,59 - 8,66 (2H, m), 8,77 - 8,83 (2H, m), 9,32 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 516 [M+H]

Ejemplo 457:
iridin-2-ilsul

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el cjemplo 117 y Ejemplo 290 o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando piridina-2-tiol.
'H RMN (CDCly) 8: 1,31 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, J = 7,4 Hz), 7,02 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,05 - 7,10
(1H, m), 7,31 (1H, dd, J = 8,6,2,7 Hz), 7,41 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,53 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,75 (1H, 8), 7,88
(1H, t,J= 7,8 Hz), 8,03 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,37 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,41 (1H, d, ] = 4,1 Hz), 8,50 (1H,
d, J=2,5 Hz), 8,63 (1H, 5)
IEP-EM (m/c): 524, 526 [M+H]
Ejemplos 458-1, 458-2:

iridin-2-ilsulfinil

50 mg de Oxona y 0,5 ml de agua se afiadieron a una solucién en metanol (3 ml) de 20 mg de 4-
(piridin-2-ilsulfanil)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-floxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
cjemplo 451, y el liquido de reaccién se agith a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua,
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y se secé con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia liquida de media presidn de fase inversa [ODS-AS-
360-CC (de YMC), fase mévil: agua-acetonitrilo-icido trifluoroacético al 0,1%]. Sc afiadié carbonato
dcido de sodio acuoso saturado a la fraccién resultante, se extrajo con acetato de etilo, y se secé can
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto
del titulo.

'H RMN (CDCl,) &: 1,33 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,40 (2H, ¢, ] = 7,4 Hz), 7,35 (1H, dd, ] = 8,8,2,7 Hz), 7,37 -
7,45 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,89 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,96 (1H, t, ] =
7,8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,37 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,49 (1H, 4, J = 2,7
Hz), 8,65 (1H, d, J = 3,7 Hz), 8,76 (1H, d, ] = 4,5 Hz)

IEP-EM (m/e): 506 [M+l-l]

'HRMN(CDCI;)S 1,33 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 3,40 (2H, c, ] = 7,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,6,2,8 Hz), 7,44 -

749 (1H, m), 7,55 (1H, dd, ] = 7,4,4,5 Hz), 7,70 (1H, d, = 1,8 Hz), 7,80 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,88 - 7,94
(1H, m), 7,96 - 8,02 (1H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,26 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 8,40 (1H, d, J = 8,0 Hz),
8,49 (1H, d,J=2,7 Hz), 8,73 (1H, d, ] =4,7 Hz), 8,77 (1H, d, ] = 4,9 Hz)

IEP-EM (m/e): 522 [M+H]

Ejemplo 459:

El oonmuesmdelﬂwlonobtumenfa‘mudemséhdodecolorbhncomednnte el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinsrio pero usando 2'-fluorobifenil-4-ol.

'H RMN (CDCl,) &: 1,00 -2,60 (7H, m), 3,40-4,00 (2H, m), 5,20 - 5,65 (1H, m), 7,00 - 7,70 (11H, m),
7,80 - 8,00 (1H, m), 8,25 - 8,45 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

EJemplo 460:

(Etnpn 1) Produccién de 4-(6-(1-wetllplrrohdm-z-ﬂ)-z-pmdm-z-ﬂ-l-((2-(mmls1hl)etom)metﬂ)-lH-
bencimidazol-5-il)oxi)benzaldehido:

143 mg de carbonato de cesio y 0,048 ml de p-fluorobenzaldehido se afladieron en orden a una
solucién en N-metil-2-pirrolididona (1 ml) de 100 mg de 1-(2-{6-hidroxi-2-piridin-2-il-3-(2-
trimetilgilanil-etoximetil)}-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona obtenida en el ejemplo 121
(ctapa 11), y el liquido de reaccién sc agité bajo calor a 80°C durante 3 horas. El liquido de se enfrid
hasta temperatura ambiente, y se afladi6 a ello cloruro amdnico acuoso saturado, y se extrajo con acetato
de etilo, y la fase orginica se lavd con solucién salina saturada. Después de secar, el disolvente se
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cvapor$ aparte, y el residuo se purificé mediante cromatografia en colummna de gel de sflice (disolvente de
desarrollo: cloroformo/metanol = 100/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia
oleosa de color naranja.

(Etapa 2) Produccién de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(diflucrometil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:

Se afiadieron 0,036 ml de trifluoruro de bis(2-metoxiethil)aminoazufre a una solucién en
cloroformo (0.2 ml) de 22 mg de 4-(6«1-acetilpimolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1<{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)~1H-bencimidazol-5-il)oxi)benzaldehido, y el liquido de reaccién se agité bajo
calor a 80°C durente 8 horas. El disolvente se evaport aparte a presién reducida, y el residuo se purificd
mediente cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck),
hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo.
(Etapa 3) Produccién de monotrifluoroacetato de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(difluorometil)fenoxi)-2-
piridin-2-il-1H-bencimidazol:

Se afladieron 0,5 ml de écido trifluoroacético a 12 mg de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-
(difluorometil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol, y el liquido de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se evapord el écido trifluoroacético aparte a presién reducida, y el residuo se
purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC),
fase mévil: agua-acetonitrilo-dcido trifluoroacético al 0,1%], y el disolvente de la fraccién resultante se
evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia olcosa de
color naranja.

'H RMN (CD;0D) 8: 0,78 - 0,95 (4H, m), 1,91 - 2,15 (2H, m), 2,69 (3H, s), 5,38 - 5,43 (1H, m), 7,21 -
7,34 (4H, m), 7,52 - 7,63 (6H, m), 8,27 - 8,29 (1H, m)

[EP-EM (m/e): 449 [M+H]

Ejemplo 461:

metanosulfonil-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (3-cloro-4-metanosulfonil)fenol.

'H RMN (CDCly) 5: 1,85 - 2,40 (4H, m), 2,90 - 3,27 (5H, m), 3,65 - 3,90 (2H, m), 5,15 - 5,43 (1H, m),
6,90 - 7,45 (5H, m), 7,84 - 8,15 (2H, m), 8,35 - 8,42 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m)
[EP-EM (m/e): 511 [M+H]

i1 3Mtiazolo(5.4- b)piridina
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 306 (ctapa 4) y (ctapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o
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mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-(4,5-diamino-2-(4-metanosulfonil-
fenoxi)-fenil)-pirrolidina-1-cerboxilato de t-butilo obtenido en el ejemplo 306 (ctapa 3) y #cido
(1,3)tinzolo(5,4-b)piridina-2-carboxilico.

'H RMN (CD;OD) &: 1,60 - 2,40 (7H, m), 3,00 - 3,80 (SH, m), 5,00 - 5,60 (1H, m), 7,20 - 7,40 (2H, m),
7,25 - 7,80 (3H, m), 7,90 - 8,10 (2H, m), 8,40 - 8,80 (2H, m)

IEP-EM (mv/e): 534 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l ¢gjemplo 462 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido S-{trifluorometil)piridina-2-carboxilico.

'H RMN (CDCly) 8: 0,89 (1H, m), 1,22 (2H, m), 1,88 - 2,11 (3H, m), 2,27 (1H, m), 3,08 (3H, m), 3,63 -
3,76 (1H, m), 3,84 (1H, s), 5,38 (1H, dd; J = 25,8, 8,6 Hz), 7,11 - 7,20 (2H, m), 7,39 (1H, m), 7,54 (1H,
m), 7,93 (2H, m), 8,11 (1H, m), 8,51 (1H, m), 8,93 (1H, m), 10,58 - 10,88 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 545 [M+H]

i)-1H- imi 1

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia.oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 462 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando écido 5-(difluorometil)piridina-2-carboxflico.
'H RMN (CDyOD) 8: 0,92 (1H, m), 1,32 (2H, m), 1,89 (1H, m), 1,97 - 2,08 (2H, m), 2,13 - 2,14 (1H, m),
2,69 (3H, s), 3,16 - 3,17 (3H, s), 5,35 (1H, m), 7,30 - 7,32 (1H, m), 7,41 - 7,58 (1H, m), 7,60 - 7,62 (1H,
m), 8,00 - 8,02 (3H, m), 8,04 - 8,22 (2H, m), 9,04 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 527 [M+H]
Ejemplo 465.

bencimidazol

Se afiadieron 7 mg de borohidréxido de sodio a una solucién en metanol (0.5 ml) de 50 mg de
4- (6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il- 1 {(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-bencimidazol-5-
iljoxi)benzaldehido obtenido en el ejemplo 460 (etaps 1), con enfriamiento con hielo, y el liquido de
reaccién se agitdé durante 1 hora. Se ailadié solucién de cloruro aménico acuoso saturado al liquido de
reaccién, y se cxtrajo con acetato de ctilo. La fase orginica se lavé con solucién salina saturada, se
secaron con sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evapor6 aparte a presién reducida obteniendo un
producto bruto. 10 mg de hidruro de sodio y 0.030 ml de yoduro de metilo se afiadieron en orden g uns
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solucién en dimetilformamida (1 ml) del producto bruto resultante, y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadié solucién de cloruro aménico acuoso saturado al liquido de reaccién, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con solucién salina saturada, y se secaron con sulfato
sédico anhidro, y el disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se
afiadieron 0,5 ml de écido trifluorocético al producto bruto resultante, y el Hiquido de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapord el écido triflucrocético aparte a presién reducida, y el
residuo se purificé mediante cromatografla liquida de media presién de fase inversa [ODS-AS-360-CC
(de YMC), fase mdvil: agua-acetonitrilo-dcido trifluorcacético al 0,1%], y el disolvente de la fraccién
resultante se evapord aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa de color amarillo.

'H RMN (CD,0D) &: 1,93 (1H, m), 2,07 - 2,11 (3H, m), 2,18 (2H, m), 2,45 (1H, m), 3,43 (3H,d, J=3,1
Hz), 3,75 - 3,95 (2H, m), 4,50 (d, 2H, ] = 4,3 Hz), 5,49 - 5,56 (1H, m), 7,16 (3H, m), 7,44 - 7,49 (2H, m),
7,57 (1H, m), 7,70 - 7,73 (1H, m), 8,15 (1H, m), 8,27 - 8,30 (1H, m), 8,89 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 443 [M+H]

Se afiadieron 0,4 ml de metil litio (solucién 1,0 M de dietil éter) 2 una solucién en
tetrahidrofurano (1.3 ml) de 70 mg de 4-(6(1-(acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1-(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-bencimidazol-5-il)oxi)benzaldehido obtenido en el ejemplo 460 (ctapa 1),at
-78°C, y el liquido de reaccién sc agité a -78°C durente 30 minutos. Se afiadié una solucién de cloruro
aménico saturado al liquido de reaccién, y se cxtrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con
solucién salina saturada, y se secaron con sulfato sddico anhidro, y el disolvente se evapord aparte a
presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afladieron 0,5 ml de 4cido triflucrocético al producto
bruto resultante, y se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos, y después se evapord el dcido
trifluorocético aparte, y el residuo se purificé mediante cromatografia liquida de media presién de fase
inversa [ODS-AS-360-CC (de YMC), fasc mévil: agua-acetonitrilo-dcido trifluorcacético al 0,1%}, y el
disolvente de la fraccién resultante se evapord aparte a presidn reducida obteniendo el compuesto del
titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

'H RMN (CD;OD &: 0,90 - 0,96 (1H, m), 1,31 (4H, m), 1,25 -~ 1,90 (3H, m), 2,42 (1H, m), 2,68 (3H, s),
3,89 - 3,91 (1H, m), 5,50 (1H, m), 7,02 - 7,33 (4H, m), 7,42 - 7,52 (2H, m), 7,59 - 7,67 (1H, m), 8,10 -
8,14 (1H, m), 8,22 - 8,26 (1H, m), 8,80 - 8,87 (1H, m)

[EP-EM (m/e): 443 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color marrén oscuro
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mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 122 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-{4-yodofenil)-3-metil-[1,2,4]-oxadiazol.

'H RMN (CDCl3)5: 1,39 - 2,49 (10H, m), 3,42 - 3,88 (2H, m), 5,14 - 5,4 (1H, m), 6,70 - §,69 (10H, m)
IEP-EM (m/c): 481 [M+H]

Ejemplo 468:

(Etapa 1) Produccién ’de 3-((t-butil(dimetil)sililJoxi)dihidrofurano-2 (3H)-ona:

9.0 g de imidazol y 15,9 g de cloruro de t-butildimetilsililo se afiadieron en orden a una solucién
en dimetilformamida (180 ml) de 9,0 g de 3-hidroxidihidrofurano-2-(3H)-ona, y el liquido de reaccién se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se dihuyé con acetato de etilo, se Javéd
con agua, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapor aparte a presién reducida, y el
sélido resultante se purificé mediante cromatografia en columns de gel de sflice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 5/1) obteniendo el compuesto del ttulo en forma de una sustancia oleosa
incolora.

(Etapa 2) Produccién de N-(4-(2-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-4-hidroxibutanoil)-3-flucrofenil)piridina-2-
carbaxamida:

Se afiadicron gota a gota 3,1 ml de n-butil litio (solucién en hexano 2,66 M) a una solucién en
tetrahidrofurano (100 mil) de 1,1 g de N<(4-bromo-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida a -78°C, y el
liquido de reaccién sc agitd a la misma temperatura durente 15 minutos. Se afiadieron 1,21 g de 3-((t-
butil(dimetil)silil)oxi)dihidrofurano-2 (3H)-ona al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se agité s
la misma temperatura durante 1 hora. Se afladid solucién acuosa satureda de bicarbonato sédico al
liquido de reaccién a la misma temperatura, después se calentd hasta temperatura ambiente y se extrajo
con acctato de etilo. La fase orginica se secé con sulfato sédico anhidro, el disolvente se evapord aparte &
presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 100/1) cbteniendo el compuesto del titulo en forma de
una sustancia oleosa incolora.

(Etapa 3) Produccién de N-(4-(2-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-1,4-dihidroxibutil)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida:

Se aftadieron 114 mg de borohidruro de sodio a una solucién en metanol (20 ml) de 860 mg de
N- (4-(2«((t-butil(dimetil)silil)oxi)-4-hidroxibutanoil }-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida, con
enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agit a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afladi6 solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico al liquido de reaccién, se extrajo con cloroformo,
y se secd con sulfato sddico enhidro. F] disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarollo:
cloroformo/metanol = 100/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
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(Etapa 4) Produccién de N-(4-(3-((t-butil(dimetil)gilil)oxi)pirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida:

155 mg de trietilamina y 130 mg de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron en arden a una
solucién en cloroformo (8 ml) de 165 mg de N-(4-(2-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-1,4-dihidroxibutil)-3-
flucrofenil)piridina-2-carboxamida, con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se lavé con
bicarbonato sédico acuoso saturado, y se secé con sulfato sédico enhidro. El disolvente se evapord aparte
a presién reducida, y se afladieron 25 mg de azida de sodio a una solucién en dimetilformamida (5 ml) del
residuo resultante, y el liquido de reaccién se agité a 40°C durante 2 horas. El liquido de reaccién sec
enfrié, se afiadié agua a ello, se extrajo con acetuto de etilo, y se secd con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y 50 mg de borohidruro de sodio y 5 mg de sulfato de
cobre pentahidrato se afiadieron en orden a una solucién en metaniol (10 ml) del residuo resultante, y el
liquido de reaccién se agitd a 40°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se enfrid, se afladi6 a €l
bicarbonato sddico acuoso saturado, se extrajo con cloroformo, y se secé con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sdlido resultante se purificé mediante cromatografla
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.

(Etapa 5) Produccién de acetato de 1-acetil-2-{2-fluoro-4-((piridin-2-ylcarbonil)amino)fenil)pirrolidin-3-
ilo:

Se afladieron 2 ml de écido clorhidrico 4 N -dioxano a una solucién en metanol (1 ml) de 59 mg
de N-(4-(3-((t-butil(dimetil)silil)oxi)pirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evapord aparte a presidn
reducida, y 100 mg de trictilamina, 90 mg de anhidrido acético y 5 mg de N,N-4-dimetilaminopiridina se
afladieron en orden a una solucién en cloroformo (5 ml) del residuo resultante, y el liquido de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. El disolvente se evapord aparte a presion reducida, y el
s6lido resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
cloroformo/metanol = 200/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia olcosa
incolora.

(Etapa 6 Produccibn de acctato de 1-acetil-2-(2-fluoro-5-nitro-4-((piridin-2-
ylcarbonil)Jamino)fenil)pirrolidin-3-ilo diastereémero A y diasteredmero B:

Se afiadié 1 ml de &cido nitrico fumante a 57 mg de N-(4-(3-((t-butil(dimetil)silil)oxi)pirrolidin-
2- il)-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 40 minutos. El liquido de reaccién se¢ vertié en una solucién mixta de hielo-bicarbonato sédico
acuoso saturado, se extrajo con cloroformo, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente sc evapord
aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de
particién (Kieselgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 20/1) obteniendo el
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diastereémero A y diastereémero B del compuesto del titulo cada uno en forma de una sustancia oleosa de
color amarillo.

(Etapa 7) Produccién de acetato de 1-acetil-2-(5-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol-6- il)pirrolidin-3-ilo diastereémero A:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(metanosulfonil)fenol y
acetato de (1-acetil-2-(2-fluoro-5-nitro-4-((piridin-2-ylcarbonil)amino)fenil)pirrolidin-3-ilo diastereémero
A.

"H RMN (CDCl,) 8: 1,86 - 2,42 (8H, m), 3,04 - 3,10 (3H, m), 3,72 - 4,02 (2H, m), 5,06 - 5,38 (2H, m),
7,08 - 7,70 (5H, m), 7,83 - 7,97 (3H, m), 8,34 - 8,42 (1H, m), 8,61 - 8,68 (1H, m), 10,54 - 10,65 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 535 [M+H]

Ejemplo 469:
1-Acetil-

Se afiadieron 5 mg de carbonato de potasio a una solucién en metanol (2 mil) de 14 mg de
acetato de (l-acetil-2(5-{(4(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-3-ilo
diasteredmero A obtenido en el ejemplo 468, y ¢l liquido de reaccién se agité durante toda una noche a
temperatura ambiente. El disolvente se evapord aparte, y cl sélido resultante se purificd mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kicselgel™ 60Fas,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol =
15/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

'H RMN (CDCl;) &: 1,82 - 2,47 (5H, m), 3,05 y 3,08 (3H, ), 3,70 - 3,97 (2H, m), 4,29 - 4,45 (1H, m),
5,00 - 5,32 (1H, m), 7,00 - 7,67 (5H, m), 7,81 - 7,96 (2H, m), 8,00 - 8,42 (1H, m), 8,60 - 8,69 (1H, m),
10,62 - 10,85 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 493 [M+H]
Ejemplo 470:

1-Acetil-4.5-dihidro-1H-pi

Se aftadieron 2 mg triflucruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre a una solucién en cloroformo (1
ml) de 2 mg de 1-acetil-2-(5-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-3-
ol diastereémero A obtenido en el ejemplo 469, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé
mediante cromatografia cn capa fina de particion (Kieselgel™ 60F,s, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 15/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.
'H RMN (CDCl;) 8: 1,40 - 4,43 (10H, m), 7,03 - 7,80 (6H, m), 7,82 - 7,95 (3H, m), 8,32 - 8,46 (1H, m),
8,60 - 8,71 (1H, m), 10,38 - 10,60 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 475 [M+H]

G
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Ejemplo 471:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 468
(etapa 7) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando acetato de (1-acetil-2-(2-fluoro-5-nitro-4-((piridin-2-ylcarbonil)amino)fenil)pirrolidin-3-ilo
diastereémero B obtenido en el ejemplo 468 (etapa 6).

'H RMN (CDCly) 5: 1,72 - 2,30 (8H, m), 3,02 - 3,08 (3H, m), 3,64 - 3,99 (2H, m), 5,26 - 5,47 (1H, m),
5,58 - 5,72 (1H, m), 7,09 - 7,73 (5H, m), 7,82 - 7,94 (3H, m), 8,33 - 8,43 (1H, m), 8,60 - 8,70 (1H, m),
10,47 - 10,68 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 535 [M+H]

Ejemplo 472:
1-Acetil-
diastereémero B

El conmpuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 469 o de
acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando
acetato de (1-acetil-2(5-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-3-ilo
diastereémero B obtenido en el ejemplo 471.

'H RMN (CDCly) 5: 1,78 - 2,25 (5H, m), 3,03 - 3,10 (3H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 4,50 - 4,68 (1H, m),
5,27 - 5,45 (1H, m), 7,03 - 7,73 (5H, m), 7,81 - 7,96 (3H, m), 8,32 - 8,45 (1H, m), 8,60 - 8,69 (1H, m),
10,51 - 10,82 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 473:

1-(4-((6-(1-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que el ¢jemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-{(4-hidroxifenil)piperidin-2-ona.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,74 - 2,62 (13H, m), 3,52 - 3,87 (4H, m), 5,18 - 5,36 (1H, m), 6,71 - 7,64 (7H, m),

7,76 - 7190 (1H, m), 826 - 841 (I1H, m), 8,56 - 8,68 (I1H, m), 10,98 - 11,33 (I1H, m)

[EP-EM (m/e): 496 [M+H]}

Ejemplo 474;
1-Acetiloi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediente
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-fenilpiridin-3-ol.
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'H RMN (CDCl) &: 1,40 - 2,50 (7H, m), 3,40 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,90 - 8,00 (11H, m),
8,20 - 8,45 (1H, m), 8,50 - 8,70 (2H, m), 10,60 - 10,90 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 476 [M+H]

E]emplo 475:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(2-fluorofenil)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,)8: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,45 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,05 (10H, m),

8,30 - 8,45 (1H, m), 8,50 - 8,70 (2H, m), 10,80 - 11,20 (1H, m)
IEP-EM (nve): 494 [M+H]
Ejemplo 476:

Elcompuestodelﬂmlo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando (3-fluoro-4-metanosulfonil)fenol.

'H RMN (CDCl,)8: 1,87 - 2,38 (4H, m), 2,85 - 3,27 (5H, m), 3,60 - 3,95 (2H, m), 5,20 - 5,41 (1H, m),
6,83 - 7,00 (1H, m), 7,28 - 7,40 (4H, m), 7,81 - 7,98 (2H, m), 8,35 - 8,42 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

Ejemplo 477:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢] mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de mcuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(4-hidroxifenil)pirrolidin-2-ona.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,80 - 2,40 (6H, m), 2,62 (2H, m), 3,55 - 3,95 (4H+1/2H, m), 5,28 (1/2H, m), 6,90 -
7,10 (3H, m), 7,35 (1H+1/2H, m), 7,45 - 7,65 (2H+1/2H, m), 7,85 (1H, m), 8,34 (1H, m), 8,61 (1H, m),
10,4 - 10,8 (1H,2)
IEP-EM (m/e): 482 [M+H]
Ejemplo 478:

6(1-

El compuesto del titulo se¢ obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procediniento que en el e¢jemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-{4-hidroxifenil)piridin-2 (1H)-ona.

'H RMN (CDCls) 8: 1,72 - 2,42 (7H, m), 3,48 - 3,86 (2H, m), 5,15 - 5,52 (1H, m), 6,19 - 6,32 (1H, m),
6,61 - 6,73 (1H, m), 6,80 - 7,66 (SH, m), 7,77 - 7,89 (1H, m), 8,32 - 8,41 (1H, m), 8,52 - 8,65 (1H, m),
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11,07 - 11,48 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 492 [M+H]
Ejemplo 479:

otrifluoroacetato  de S

bipiridina

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia de color amarillo mediante el
migsmo procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2,2-bipiridin-5-ol.
'H RMN (CD;OD) 5: 1,80 - 2,80 (7H, m), 3,60 - 4,05 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 7,50 - 7,90 (4H, m),
8,00 - 8,15 (1H, m), 8,15 - 8,25 (1H, m), 8,30 - 8,40 (1H, m), 8,45 - 8,60 (1H, m), 8,60 - 9,00 (SH, m)
IEP-EM (m/e): 477 [M+H]
Ejemplo 480:

metanogulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo mediante €l mismo procedimiento que en el ejemplo 171 y
178 o de acuerdo con el procedimiento o medisnte combinacién con un procedimiento ordinario pero
usando 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
cjemplo 162 (cmpa 7) y N-t-butoxicarbonil-glicina.
'H RMN (CD;OD) &: 1,93 - 2,14 (3H, m), 2,06 - 2,27 (1H, m), 2,86 y 2,95 (total 3H, cada 5), 3,13 (3H,
8), 3,43 - 4,08 (4H, m), 5,20 - 5,38 (1H, m), 7,20 - 7,60 (5H, m), 7,93 - 8,02 (3H, m), 8,23 - 8,30 (1H, m),
8,74(1H, s a)
IEP-EM (m/e): 570 [M+H]
Ejemplo 481:
Bt 2 osulfonil-
carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el cjemplo 171 y
181 o de acuerdo con el procedimicnto o medisante combinacién con un procedimiento ordinario pero
usando  5-{4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el
ejemplo 162 (etapa 7) y N-t-butoxicarbonil-glicina.
'H RMN (CD;OD) 8: 1,18 y 1,23 (total 3H,cada t, J = cada 7,1 Hz), 1,93 - 2,14 (3H, m), 2,22 - 2,44 (1H,
m), 3,12 y 3,13 (total 3H,cada s), 3,30 - 4,13 (6H, m), 5,24 - 5,33 (1H, m), 7,20 - 7,60 (5H, m), 7,93 -
8,01 (3H, m), 8,28 (1H, t, J = 8,2 Hz), 8,73 (1H, 5 2)
IEP-EM (m/e): 564 [M+H]
Ejemplo 482:

1-Acetilpirrolidin-2-i i iridin-2-i jmi antiémero A

(Etapa 1) Produccién de N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridina-2-carboxamids
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enantiémero A y enantiémero B:

100 mg de N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-flupro-2-nitrofenil)piridina-2-carboxamida obtenida
el cjemplo 338 (ctapa 4) se resolvieron dpticamente, usando una columna de resolucién dptica
(CHIRAL CEL OD 2 cmp x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/etanol/dictilamina =
60/40/0.1, caudal: 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencién: 17.8 min) y un enantiémero B
(tiempo de retencidén: 21.0 min) cada en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(Etapa 2) Produccién de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il}-5<(4-bromofenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol
enantiémero A:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-S-fluoro-2-
nitrofenil)piridina-2-carboxamida enantiémero A obtenida en ¢l ejemplo 482 (ctapa 1), y 4-bromofenol.
'H RMN (CDCb,) 8: 1,56 - 2,41 (7H, m), 3,42 - 3,90 (2H, m), 5,16 - 5,51 (1H, m), 6,78 - 7,66 (7H, m),
7,80 -7,93 (1H, m), 8,32 - 8,44 (1H, m), 8,54 - 8,67 (1H, m), 11,14 - 11,65 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 479 (M+H]
Ejemplo 483:
-Acetilpirrolidin-2-j 4-bromofenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol enantiémero B

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacidn con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-
nitrofenil)piridina-2-carboxamida enantiémero B obtenida en el ¢jemplo 482 (etapa 1), y 4-bromofenol.
IEP-EM (m/e): 479 [M+H]

bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con €l procedimiento o mediante combinscién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.
'H RMN (CDCl,) 5: 1,51 -2,43 (7H, m), 2,59 - 2,74 (3H, m), 3,50 - 3,93 (2H, m), 5,17 - 5,46 (1H, m),
7,00 - 7,72 (4H, m), 7,82 - 8,13 (2H, m), 8,34 - 8,44 (1H, m), 8,57 - 8,69 (2H, m), 10,75 - 11,14 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

(Etapa 1) Produccitn de N-(3-fluoro-4-(2(2-hidroxietil)acryloil)fenil)piridina-2-carboxamida:
Se afladieron 136 mg de hidruro de sodio al 60 % s una solucién en tetrahidrofurano (20 ml) de
1,0 g de N-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida con enfriamiento con hielo, y el liquido de
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reaccién se agité a la misma temperatura durente 15 minutos. El liquido de reaccién se enfrié hasta -
78°C, y se afiasdicron a €] gota a gota 1,53 ml de n-butillitio (solucién 2,66 M de hexano), y el liquido de
reaccién sc agitd & Ia misma temperatura dumnte 30 minutos. Sc efiadieron 0,36 ml de 3-
metilenedihidrofurano-2 (3H)- ona al liquido de reaccién & la misma temperatura, y €l liquido de reaccién
¢ agitd a la misma temperatura durante 2 horas, y después se calentd hasta 0°C, y se agitdé durante 30
minutos. Sc afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado a la temperatura de reaccién 8 la misma
temperatura, se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgéinica se lavé con solucién salina saturada, y se
sec con sulfito sédico anhidro. El disolvente se evapors aparte a presién reducida, y el sélido resultante
se purificé) mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato
de etilo = 3/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.

(Etapa 2) Produccién de N<(4<(1,4-dihidroxi-2-metilbutil)-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida:

Sc afisdicron 150 mg de borohidruro de sodio a una solucién en metanol (8 ml) de 320 mg de
N- (3-fluoro-4-(2+(2-hidroxietil)acryloil)fenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hom. Se afiadié bicarbonato sbdico acuoso saturado al liquido de
reaccidn, se extrajo con cloroformo, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte
a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 100/1) cbteniendo el compuesto del titulo en forma de
una sustancia oleosa incolora.

(Etapa 3) Produccién de N-(4-(1-acetil-3-metilpirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida:

0,18 ml de trietilamina y 0,07 ml de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron en orden s una
solucién en cloroformo (5 ml) de 100 mg de N-(4-(],4-dihidroxi-2-metilbutil)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadid
bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, se extrajo con cloroformo, y se secaron con
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y sc afladieron 23 mg de azida
de sodio a una solucién en dimetilformamida (4 ml) del residuo resultante, y ¢l liquido de reaccién se
agitd a 40°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, sc afiadi6 agua
a €], se extrujo con acetato de etilo, y se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a
presién reducida, y se afladieron 50 mg de borohidruro de sodio y 5 mg de sulfato de cobre pentahidrato
en orden a una solucién en metanol (5 ml) del residug resultante, y €l liquido de reaccién se agité a 40°C
durante 15 minutos. El liquido de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, y después se afiadié
bicarbonato sédico acuoso saturado a €1, s¢ extrajo con cloroformo y se secaron con sulfato sbdico
anhidro, El disolvente se evapord aparte a presion reducida, y 0,08 ml de trietilamina, 0,07 ml de
anhidrido acético y 5 mg de N,N-4-dimetilaminopiridina se afiadicron en orden a una solucién
cloroformo (4 ml) del residuo resultante, y el liquido de reaccién se agité 8 temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afiadié bicarbonato sddico acuoso satmado al liquido de reaccién, se¢ extrajo con
cloroformo, y se secaron con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida,
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y el s6lido resultante se purificé mediante cromatograffa en columna de gel de silice (disolvente de
desarrollo: cloroformo/metanol = 100/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora.

(Etapa 4) Produccibn de N-(4{(1-acetil-3-metilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridina-2-
carboxamida:

Se afladicron 1 ml de dcido nitrico fumente 70 mg de N-(4-(1-acetil-3-metilpirrolidin-2-il)-3-
fluorofenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durente 2
horas. El liquido de reaccién se vertié en una mezcla de hiclo-bicarbonato sddico acuoso saturado, se
extrajo con cloroformo, y se secéd con carbonato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién
reducids, y el slido resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particion (Kieselgel™
60Fys,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 20/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo.

(Etapa 5) Produccién de 5-(1-acetil-3-metilpirrolidin-2-il)-6{4-{metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo ‘con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetil-3-metilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-
2-nitrofenil)piridina-2-carboxamida y 4-(metanosulfonil)fenol.

'H RMN (CDCl5) 8: 0,81 - 2,73 (9H, m), 3,03 - 3,11 (3H, m), 3,36 - 3,99 (2H, m), 4,65 - 5,43 (1H, m),

7,00 - 7,75 (5H,), 7,81 - 7,79 (3H, m), 8,32 - 8,45 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m), 10,51 - 10,82 (1H,a)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Ejemplo 486:
1-Acetiloi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que ¢l cjemplo 338 (ctapa 5) o dec acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,00 - 3,00 (13H, m), 3,40 - 3,95 (2H, m), 5,00 - 5,50 (1H, m), 6,60 - 7,80 (SH, m),

7,80 - 8,20 (2H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m), 10,80 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 467 [M+H]

Ejemplo 487:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(1H-imidazol-1-il)fenol.

'H RMN (CDC,) 8: 1,00 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,50 (2H, m), 5,20 - 6,00 (1H, m), 6,80 - 8,80 (13H, m)
IEP-EM (mve): 465 [M+H]
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Ejemplo 488:

Se afiadieron 0,050 ml de bromuro de metil magnesio (solucién 5,0 M en tetrahidrofurano) a
una solucién en tetrahidrofurano (0,5 ml) de 7 mg de 6-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol-5-il)oxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona obtenida en el ejemplo 486, con enfriamiento con
hielo, y el liquido de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con
cloroformo, se lavé con cloruro aménico acuoso saturado, y se secd con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia
en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F,s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.

'H RMN (CDCl5) &: 1,10 - 2,80 (16H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,10 - 5,50 (1H, m), 6,60 - 7,90 (7H, m),
8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 70 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 465 [M+H]

Se afladieron 5 mg de borohidruro de sodio a una solucién en tetrahidrofurano (0,5 ml) de 7 mg
de 6-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-iljoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona
obtenida en el ejemplo 486, con enfrismiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El liquido de reaccidn se diluyé con cloroformo, se lavé con cloruro
amédnico acuoso saturado, y se secaron con sulfato sédico anhidro. El disolvente sc cvapord aparte, y cl
sélido resultante se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60Fys,, Art
5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora.

'‘H RMN (CDCl,) 8: 1,00 - 2,50 (14H, m), 4,00 - 6,00 (3H, m), 6,80 - 8,50 (9H, m)

IEP-EM (m/e): 469 [M+H]

Ejemplo 490:
-Acetil-3-fl

diastereémero A

(Etapa 1) Produccién de (2Z)-4-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-2-fluorobut-2-ancato de ctilo:

Una solucién de tetrehidrofimano (40 ml) de 2,0 g de (dietoxifosforil)(fluoro)acetato de etilo se
enfti6 a -78°C, y después sec afiadieron gota a gota a ella 3,4 ml de n-butillitio (solucién 2,66 M
hexano), y el liquido de reaccién se agit a la misma temperatura durante 15 minutos. Se afladieron 2,1 ml
de ((t-butil)dimetil)silil)oxi)acetaldehido al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se agitS a la
misma temperatura durante 2 horss. A la misma temperatura, se afiadié bicarbonato sédico acuoso
saturado al liquido de reaccidn, y se calentd hasta temperatura ambiente, y después sc extrajo con acctato
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de etilo. Esto se secé con sulfato sédico anhidro, el disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el
s6lido resultante se purificé mediante cromatografia en columma de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 50/1) obteniendo el compuesto del titulo en forme de una sustancia oleosa
incolora.

(Etapa 2) Produccién de N-(4-{((2Z)-4-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-2-fluorobut-2-anonil)-3-fluorofenil)
piridina-2-carboxamida:

Se afiadieron 136 mg de hidruro de sodio al 60 % a una solucién en tetrahidrofurano (40 ml) de
1,0 g de N«(4-bromo-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida con enfriamiento con hielo, y ¢l liquido de
reaccién sc agits a la misma temperatura durante 20 minutos. El liquido de reaccién se enfrié hasta -
78°C, y se afladieron gota a gota a €1 1,53 ml de n-butil litio (solucién 2,66 M en hexano), y ¢l liquido de
reaccion se agitd a la misma temperatura durante 20 minutos. A la misma temperatura, se afiadieron 1,07
g de (2Z)-4-{((t-butil(dimetil)silil)oxi)-2-fluorobut-2-anoato de etilo al liquido de reaccién, y el liquido de
reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 4 horas. Se afladié bicarbonato sddico acuoso saturado
al Yquido de reaccién a la misma temperatura, se calentd hasta temperatura ambiente, y se extrajo con
acetato de ctilo. La fasc orginica se lavd con solucién salina saturada, y se secd con sulfato sddico
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante sc purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 3/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolom.

(Etapa 3) N-(4-(4-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-2-fluoro-1-hidroxibutil)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida:

Se afiadieron 100 mg de catalizador de paladio al 10% - carbono a una solucién en metano! (20
ml) de 300 mg de N-(4-((2Z)-4-((t-butil{dimetil)silil)oxi)-2-fluorobut-2-anonil)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida, y en una atmésfera de hidrdgeno, el liquido de reaccién sc agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se retiré el catalizador mediante filtracién, el disolvente se evapord aparte a presién
reducida, y se afiadieron 50 mg de borohidruro de sodio a una solucién en metanol (4 ml) del residuo
resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afladié bicarbonato
sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, se extrajo con acetato de etilo, y se secaron con sulfato
sédico anhidro. El disolvente sc evapord aparte, y ¢l sdlido resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 100/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de una sustancia olcosa incolora.

(Etspa 4) Produccién de N-<(4-(1-acetil-3-flucropirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)piridin-2-carboxamida
diasteredmero A y diasteredmero B:

Se afadieron 46 mg de trietilamina y 39 mg de cloruro de metanosulfonilo a una solucién
cloroformo (5 ml) de 100 mg de N-(4-(4-((t-butil(dimetil)silil)oxi)-2-fluoro-1-hidroxibutil)-3-fluorofenil)
piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, se extrajo con cloroforme, y se secd
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con sulfato sédico anhidro. El disolvente se cvapor aparte a presidn reducida, y se afiadieron 22 mg de
azida de sodio a una solucién en dimetilformamida (4 ml) del residuo resultante, y el liquido de reaccién
se agitd a 40°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se enfrid, se afiadié agua a él, se extrajo con
acetato de etilo, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida,
y se afiadieron 0,3 ml de fluoruro de tetrabutilammonio (solucién 1,0 M en tetrahidrofirano) a2 una
solucién en tetrahidrofurano (4 mi) del residuo resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afladié agua al liquido de reaccién, sc extrajo con acetato de etilo, y se secd
con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presidn reducida, y se afiadicron 46 mg de
trictilamina y 39 mg de cloruro de metanosulfonilo en orden a una solucién en cloroformo (5 ml) del
residuo resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afladié
bicarbonato sédico acuoso saturado al liquido de reaccién, se extrajo con acetato de etilo, y se secd con
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y 10 mg de sulfato de cobre
pentahidrato y 50 mg de borohidruro de sodio se afiadieron en orden a una solucién en metanol (4 ml) del
residuo resultante, y el liquido de reaccién se agitd a 40°C durante 1 hora. El lquido de reaccién se
enfrid, se aftadid bicarbonato sédico acuoso saturado a €I, se extrajo con cloroformo, y se secd con sulfato
sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y 46 mg de trietilamina, 35 mg de
anhidrido acético y 5 mg de N,N-4-dimetilaminopiridina se afiadieron en orden a una solucién en
cloroformo (4 ml) del residuo resultante, y el liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante
30 minutos. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante
cromatografia en capa fina de particién (cloroformo/metancl = 30/1) obteniendo a diastereémero Ay 2
diastereémero B del compuesto del titulo cada uno en forma de una sustancia oleosa incolora.
(Etapa 5) Produccién de 5-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-
1H-bencimidazo] diastereémero A:
Se afiadieron 0,5 ml de écido nitrico fumante a 18 mg de N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-

3- fluorofenil)piridin-2-carboxamida diastereémero A, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos. El liquido de reaccién se vertié en una mezcla de hielo-bicarbonato sddico
acuoso saturado, se extrajo con cloroformo, y después se secd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se
evapor6 aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo pilido mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 338
(ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando el producto bruto resultante y 4-{metanosulfonil)fenol.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,85 - 2,40 (5H, m), 3,06 y 3,09 (3H, s), 3,79 - 4,08 (2H, m), 4,96 - 5,62 (2H, m),
7,05 - 7,70 (5H, m), 7,83 - 7,99 (3H, m), 8,34 - 8,43 (1H, m), 8,61 - 8,69 (1H, m), 10,58 - 10,84 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]
Ejemplo 491:

1-Acetilpi
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4<(2-tienil)fenol.

'H RMN (CDCls) &: 1,05 - 2,45 (7H, m), 3,40 - 4,00 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,00 (11H, m),
8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 481 [M+H]

Ejemplo 492:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco medisnte ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-(4-hidroxifenil)-1H-isoindol-1,3(2H)- diona.
'H RMN (CDCl,) 8; 1,05 - 2,40 (7H, m), 3,40 - 4,05 (2H, m), 5,05 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,20 (12H, m),
8,30 - 8,70 (2H, m)

IEP-EM (m/e): 544 [M+H]

Ejemplo 493:
1-Acetil-3-f

diastereémero B

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 490 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-3-
fluorofenil)piridina-2-carboxamida diastereémero B obtenida en el ¢jemplo 490 (etapa 4).

'H RMN (CDCl,) 5: 1,80 - 2,45 (5H, m), 3,05 y 3,08 (3H, s), 3,61 - 4,31 (2H, m), 5,08 - 5,54 (2H, m),
7,03 - 7,80 (5H, m), 7,81 - 7,97 (3H, m), 8,33 - 8,43 (1H, m), 8,60 - 8,68 (1H, m), 10,52 - 10,75 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que el ejemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fencl.

"H RMN (CD,0D) 8: 1,91 y 2,15 (total 3H, cada s), 1,97 - 2,20 (3H, m), 2,22 - 2,58 (1H, m), 2,63 y 2,64
(total 3H, cada s), 3,62 - 4,00 (2H, m), 5,34 - 5,42 (1H, m), 7,22 - 7,68 (7H, m), 7,94 - 8,05 (1H, m), 8,30
(14, t,J=7,8Hz), 8,76 (1H, s a)

IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

Ejemplo 495:

Etil 5{(6
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante el mismo
procedimicoto que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-hidroxipiridina-2-carboxilato de etilo.

'H RMN (CDCly) &: 1,30 - 1,50 (3H, m), 1,50 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 3,90 (2H, m), 4,35 - 4,60 (2H, m),
5,10 - 5,45 (1H, m), 6,90 - 7,70 (4H, m), 7,80 - 7,95 (1H, m), 8,00 - 8,20 (1H, m), 8,30 - 8,80 (3H, m),
10,60 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 472 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarilio mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o medisnte
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-pirazin-2-ilfenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 0,80 - 2,40 (7H, m), 3,60 - 3,90 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,05 (8H, m),
8,30 - 8,30 (4H, m), 8,90 - 9,10 (1H, m), 10,40 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 477 [M+H])

Ejemplo 497:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo

procedimiento que en el ejemplo 338 (ctaps 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1H-indol-5-ol.

'H RMN (CDCl,) &: 1,20 - 2,40 (7H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,40 - 6,60 (1H, m),
6,80 - 8,00 (7H, m), 8,20 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 438 [M+H]

Ejemplo 498:

(Etapa 1) Produccién de diclorhidrato de (3-fluoro-4-pirrolidin-2-ilfenil)amina:

Se afladieron 100 ml de solucién de écido clorhidrico 4 N -dioxano & una solucién de 19 g de 2-
(4-amino-2-fluoro-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo obtenido en el ejemplo 338 (etapa 2) in a
mixture de 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de metanol, con enfriamiento con hielo, y el liquido de
reaccién se agitd durante toda una noche a temperstura ambiente. El disolvente s evapor$ aparte a
presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

{Etapa 2) Produccién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-fluoro-4-(1 (trifluoroacetilpirrolidin-2-il)fenil)acetamida:

39 ml de piridina y 24 ml de anhidrido de écido triflucrocético se afladieron en orden a una
solucién en cloroformo (200 ml) de 20 g de diclorhidrato de (3-fluoro-4-pirrolidin-2-ilfenil)amina con
enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccidn se agitd a temperatura ambicnte durante 30 minutos. El
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liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se 1avd con agua y solucién salina saturada en orden, y
se secaron con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color marrén.

(Etapa 3) Produccibn de 2,22-trifluoro-N-(5-fluoro-2-nitro-4-(1-(trifluoroacetil)pirrolidin-2-
il)fenil)acetamida;

Se afladieron 100 ml de dcido nitrico fumante a 28 g de 2,2,2-trifluoro-N-(3-fluoro-4-(1-
(triflucroacetil)pirrolidin-2-il)fenil)acetamida con enfriamiento con hiclo, y el liquido de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente dursnte 1 hora. Se afiadié agua con hielo al liquido de reaccidn para diluirlo,
después se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucién salina saturada, y se secé con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo =
10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

(Etapa 4) Produccién de 2-(4-amino-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-ilo carboxilato de t-butilo:

Se afladieron 150 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N a una solucién en
tetrahidrofurano (150 ml) de 29 g de 2,2,2-trifluoro-N-(5-fluoro-2-nitro-4-(1-{trifluoroacetil)pirrolidin-
2il)fenil)acetamida con enfriamiento con hielo, y ¢l liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 horas. Se afiadieron 23 ml de de bicarbonato de di-t-butilo al liquido de reaccidn, y el liquido de
reaccién se agitd durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
agua y solucién salina saturads en orden, y se¢ secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 5/1) obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un s6lido de color amarillo.

(Etapa 5) Produccién 2-(4-amino-2-((2"-fluorobifenil-4-il)oxi)-5-nitrofenil)pirrolidina-1- carboxilato de t-
butilo:

200 mg de 2'-fluorobifenil-4-ol y 184 mg de carbonato de potasio se afladieron a una solucién
en N,N-dimetilformamida (3 ml) de 288 mg de 2-(4-amino-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidina-1-carboxilato
de t-butilo, y el liquido de reaccién se agitd durante toda una noche at 80°C. El liquido de reaccién se
diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evaporé aparte, y el sélido resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 5/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

(Etapa 6) Produccién de 2-(4,5-diamino-2-((2"-fluorobifenil-4-il)oxi)fenil)pirrolidina-1-carboxilato de t-
butilo:

Se afladi6 1 ml de niquel de Raney desarrollado a una solucién en metanol (5 ml) de 410 mg de
2- (4-amino-2-((2'-fluorobifenil-4-il)axi)-S-nitrofenil)pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo, y el liquido de
reaccién se agitd en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 dia. Se retiré el
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catalizador a través de filtracién a través de Celita, y el disolvente se evapord aparte a presién reducida, y
el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 1/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de
color marrén.

(Etapa 7) Produccién de 5-((2-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol:

Se afiadieron 1,6 ml de N-{(1E)-piridin-2-ilmetileno)eniling (solucién 1 M en metanol) a una
solucién en metanol (5 ml) de 255 mg de 2-(4,5-diamino-2-((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)fenil)pirrolidina-1-
carboxilato de t-butilo, y el liquido de reaccién se agitd a 90°C durante 1 dia. El Hquido de reaccién se
diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evapor$ aparte a presion reducida, y se afladieron 5 ml de solucién de
fcido clorhidrico 4 N - dioxano & 332 mg del residuo resultante, y el liquido de reaccién sc agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapord aparte a presin reducida, se diluyd
bicarbonato sédico acuoso ssturado, y se extrajo con cloroformo. La fase orghnica se lavd con solucién
salina saturada, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién
reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente
de desarrollo: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso = 20/1/0,1) obteniendo el compuesto del titulo en
forma de una sustancia de color amarillo pélido.

(Etapa 8) Produccibn de (2-(2-(5+{(2'-fluorobifenil-4-il)axi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazo}-6-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)metilamina:

19 mg de N-(t-butoxicarbonil}N-metilglicina y 24 mg de monoclorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida se afladieron en orden a una solucién en piridina (1 ml) de 37 mg
de 5+((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol, y el liquido de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afladieron 2 ml de solucién de dcido clorhidrico 4 N -
dioxano al liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, y se hizo bisico con carbonato sédico acuoso saturado
afiadido 2 él, y 1a fase orgiinica se lavé con solucién salina saturada y se secd con sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 10/1)
obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.

'H RMN (CDCly) 5: 1,60 - 2,60 (6H, m), 2,80 - 3,05 (1H, m), 3,10 - 4,00 (4H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m),
6,95 - 7,70 (11H, m), 7,75 - 7,95 (1H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 522 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
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¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-il)piridin-3-ol.
'H RMN (CDCl,) 8: 1,40 - 2,40 (7H, m), 2,50 - 2,80 (3H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m),
6,80 - 7,80 (4H, m), 7,80 - 8,00 (1H, m), 8,05 - 8,30 (1H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,80 (2H, m),
10,50 - 11,00 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

¢l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-([1,3,4]-oxadiazol-2-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 5: 1,40 - 2,40 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m), 6,80 - 7,80 (4H, m),
7,80 - 8,00 (1H, m), 8,05 - 8,80 (5H, m), 10,50 - 11,00 (1H, m)

[EP-EM (m/e): 468 [M+H]

Ejemplo 501:

- I
El compuesto del titulo s obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo

procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimicnto ordinario pero usando 4-pirimidin-2-ilfenol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,90 y 2,13 (total 3H, cada s), 1,94 - 2,53 (4H, m), 3,62 - 3,80 (1H, m), 3,80 - 4,00
(1H, m), 5,38 - 5,46 (1H, m), 7,16 - 7,56 (6H, m), 7,95 - 8,04 (1H, m), 8,24 - 8,33 (1H, m), 8,46 (2H, d,J
= 9,0 Hz), 8,70 - 8,79 (1H, m), 8,83 - 8,85 (2H, m)

IEP-EM (m/e): 477 [M+H]

Ejemplo 502:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que el ejempio 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-((5-hidroxipiridin-2-il)metil)pirrolidina-2,5-
diona,

'H RMN (CDCl,) 5: 1,80 - 2,46 (7H, m), 2,74 - 2,86 (4H, m), 3,53 - 3,90 (2H, m), 4,76 - 4,87 (2H, m),

5,18- 5,48 (1H, m), 6,76 - 7,67 (5H, m), 7,80 - 7,91 (1H, m), 8,28 - 8,44 (2H, m), 8,57 - 8,67 (1H, m),

11,07 - 11,41 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

Ejemplo 503:
1-Acetilpi
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1H imidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(5-(trifluorometil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il)piridin-3-ol.
'H RMN (CD,0OD) 5: 1,89 - 2,54 (7H, m), 3,84 - 4,01 (2H, m), 5,32 - 5,42 (1H, m), 7,20 - 7,80 (4H, m),
7.98 - 8,03 (1H, m), 8,24 - 8,37 (2H, m), 8,60 - 8,65 (1H, m), 8,73 - 8,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 536 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-cloropiridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (5H, m),
7,80 - 8,50 (3H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,00 (1H, m)
[EP-EM (m/e): 434 [M+H]
Ejemplo 505:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-bromopiridin-3-ol.

'H RMN (CDCl;) 8: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (SH, m),
7,70 - 8,00 (1H, m), 8,05 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,00 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 478,480 [M+H]

E! compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-metoxipiridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 4,10 (5H, m), 5,10 - 5,70 (1H, m), 6,60 - 7,70 (5H, m),
7,70 - 7,95 (1H, m), 7,95 - 8,10 (1H, m), 8,25 - 8,45 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,00 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 430 [M+H]

Ejemplo 507:
5+(2'-Fl i

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa incolora mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 178 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
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procedimiento ordinario pero usando 5-((2-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el ejemplo 498 (ctapa 7).

'H RMN (CDCly) 5: 1,80 - 2,20 (3H, m), 2,20 - 2,50 (1H, m), 2,70 - 3,00 (3H, m), 3,40 - 3,80 (2H, m),
5,10 - 5,40 (1H, m), 6,90 - 8,10 (12H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 529 [M+H]

Ejemplo 508:

25

procedimiento que en el ejemplo 181 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando S5-((2'-fluorobifenil-d-il)oxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazol obtenido en el ejemplo 498 (etapa 7).

'H RMN (CDCly) 8: 1,80 - 2,20 (3H, m), 2,20 - 2,50 (1H, m), 3,40 - 3,80 (5H, m), 5,10 - 5,40 (1H, m),
6,90 - 8,10 (12H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 509 [M+H]

Ejemplo 509:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 336 (etapa 1) y (ctapa 2) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-6-
pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el ejemplo 498 (ctapa 7).

'H RMN (CDCl;) &: 1,60 - 2,20 (3H, m), 2,20 - 2,50 (1H, m), 2,72 (3H, s), 2,84 (3H, s), 3,40 - 3,80 (2H,
m), 5,10 - 5,40 (1H, m), 6,90 - 8,10 (12H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H,
m)

IEP-EM (m/e): 522 [M+H]

Ejemplo 510:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o medisnte
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-((5-hidroxipiridin-2-il)metil)pirrolidin-2-ona.
'H RMN (CDCly) 5: 1,80 - 2,57 (11H, m), 3,33 - 3,89 (4H, m), 4,48 - 4,64 (2H, m), 5,20 - 5,51 (1H, m),
6,77- 7,67 (5H, m), 7,77 - 7,90 (1H, m), 8,27 - 8,42 (2H, m), 8,56 - 8,66 (1H, m), 11,16 - 11,53 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 497 [M+H]

Ejemplo 511:
1-Acetilpi
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El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(3-metil-1H-[1,2,4]-triazol-5-il)fenol.

'H RMN (CDCls) &: 1,76 - 2,82 (10H, m), 3,50 - 3,90 (2H, m), 5,13 - 5,59 (1H, m), 6,64 - 8,04 (8H, m),
8,23 - 8,64 (2H, m)
IEP-EM (m/e): 480 [M+H]
Ejemplo 512:
1{Difluoroacetil}pi
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo

procedimiento que en el e¢jemplo 498 (etapa 8) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando écido difluorcacético.
'H RMN (CDCl;) &: 1,80 - 2,50 (4H, m), 3,60 - 4,20 (2H, m), 5,20 - 6,20 (2H, m), 6,90 - 8,10 (12H, m),
8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 529 [M+H]
Ejemplo 513:

2"-Fluorobifenil-4-il

stilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
¢l mismo procedimiento que en ¢l ¢jemplo 498 (etapa 8) o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando cido acctoxiacético.

'H RMN (CDCly) 5: 1,60 - 2,40 (7H, m), 3,40 - 4,00 (2H, m), 4,05 - 4,30 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m),
6,90 - 8,10 (12H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 551 [M+H]

Ejemplo 514:

1-
Sea.ﬁndieronZOmdehidnuodcliﬁoynlunﬂnionmsoluciénmtetmh_idmﬁmo(zml)dc
90 mg de 5-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)piridina-2-carboxilato de
etilo obtenido en ¢l ejemplo 495 con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd a 0°C
durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se lavd con cloruro aménico acuoso
saturado, bicarbonato sddico acuoso saturado y solucién salina saturada en orden, y sc secaron con sulfato
sddico anhidro. El disolvente se evapor6 aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé
mediante cromatografla en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck),
cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
'H RMN (CDCl,) §: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 4,70 - 4,85 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m),
6,80 - 7,70 (5H, m), 7,70 - 7,95 (1H, m), 8,30 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 430 [M+H]
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Ejemplo 515:

Se afladieron 10 mg de carbanato de potasio a una solucién en metanol (0,5 ml) de 11 mg de 2-
(2-(5-((2"-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il- 1H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoacetato de etilo
obtenido en el ejemplo 513, y el liguido de reaccién se¢ agitd a temperatura ambiente durante 1 dia. El
liquido de reaccién se diluyd con cloroformo, se lavé con agua y solucién salina saturada en orden, y se
secaron con sulfato sdico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presidén reducids, y el sélido
resultante sc purificé mediante cromatografia en cape fina de particién (Kicselgel™ 60Fas,, Art 5744 (de
Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanco.

'H RMN (CDCly) &: 1,40 - 2,50 (4H, m), 3,40 - 4,20 (4H, m), 5,05 - 5,70 (1H, m), 6,90 - 8,10 (12H, m),
8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,50 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 509 [M+H]

Se afiadieron 0,050 ml de tricloruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre a una solucién en
cloroformo (1 ml) de 17 mg de (5-{(6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimida=zol-5-
il)axi)piridin-2-il)metanol obtenido en el ejemplo 514 con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién
se agitd a 0°C durante 2 horas. El liquido de reaccién se diluyd con cloroformo, se lavé con bicarbonato
s6dico acuoso saturado y solucidn salina saturada en orden, y se secaron con sulfato sédico anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante cromatografia
en caps fina de particién (Kicselgel™ 60F.s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1)
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pdlido.

'H RMN (CDCly) 8: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,05 - 5,60 (3H, m), 6,80 - 7,70 (SH, m),

7,70 - 7,95 (1H, m), 8,30 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 11,00 (1H, m)

[EP-EM (m/e): 432 [M+H]

Ejemplo 517:
1-Acetilpi

bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa medisnte ¢l mismo
procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(3-metil{1,2,4]}-oxadiazol-5-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,65 - 2,57 (10H, m), 3,48 - 3,93 (5H, m), 5,17 - 5,52 (1H, m), 6,82 - 7,67 (7H, m),
7,80 - 7,91 (1H, m), 8,34 - 8,44 (1H, m), 8,57 - 8,67 (1H, m), 11,32 - 11,68 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 482 [M+H]

Ejemplo 518:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CDCl,) &: 1,83 - 2,40 (7H, m), 3,58 - 3,90 (2H, m), 4,15 y 4,19 (total 3H, cada s), 5,16 - 5,48
(1H, m), 6,93 - 7,78 (7H, m), 7,80 - 7,91 (1H, m), 8,34 - 8,42 (1H, m), 8,56 - 8,65 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

Ejemplo 519:

mismo procedimiento que en el ejemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-hidroxi-N-metilpiridina-2-carboxamida.

'H RMN (CDCl) 8: 1,60 - 2,50 (7H, m), 2,90 - 3,10 (3H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m),
6,80 - 7,70 (3H, m), 7,70 - 8,00 (2H, m), 8,10 - 8,50 (3H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 457 [M+H]

Ejemplo 520:

El compuesto del titulo se obtuvo en farma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(5-hidroxipiridin-2-il)-1,3-0xazolidin-2-ona.
'H RMN (CDCly) 5: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 4,10 - 4,35 (2H, m), 4,40 - 4,60 (2H, m),
5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (4H, m), 7,70 - 8,00 (1H, m), 8,10 - 8,50 (3H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m),
10,70 - 11,10 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 485 [M+H]
Ejemplo 521:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante ¢l
mismo procedimiento que en el ejemplo 338 (ctape 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-metilpiridina-3-tiol.

'H RMN (CDCL) 8: 1,20 - 2,50 (10H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,00 (6H, m),
8,20 - 8,70 (3H, m)
IEP-EM (nve): 430 [M+H]

lidin-2-i1)-2-piridin-2-il-
El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
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procedimiento que en el ¢jemplo 338 (etapa 5) o de scuerdo con el procedimiento o mediante ‘L

combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-hidroxinicotinato de metilo.
'H RMN (CD50D) &: 1,89 y 2,14 (total 3H, cada s), 1,96 - 2,20 (3H, m), 2,32 - 2,54 (1H, m), 3,63 - 3,90
(2H, m), 3,93 (3H, s8), 5,37 - 5,41 (1H, m), 7,20 - 7,57 (3H, m), 7,92 - 8,03 (2H, m), 8,30 (1H, t,1 =84
Hz), 8,65 - 8,67 (1H, m), 8,74 - 8,78 (1H, m), 8,89 - 8,92 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 458 [M+H]
Ejemplo 523:

1-Acetilpirrolidin-2-i S-metiltio)piridin-1-il)oxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazo

El compuesto del ttulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el

mismo procedimiento que en ¢l cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-metiltiopiridin-3-ol.

'H RMN (CDCls) §: 1,60 - 2,70 (10H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 8,10 (6H, m),
8,20 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,70 - 11,10 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 446 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(1,3-dimetil-1H-[1,2,4]-triazol-5-il)fenol.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,79 - 2,2,53 (10H, m), 3,50 - 3,90 (5H, m), 5,19 - 5,30 (1H, m), 6,87 - 7,66 (SH, m),

7,77-7,91 (1H, m), 7,96 - 8,10 (2H, m), 8,33 - 8,43 (1H, m), 8,56 - 8,67 (1H, m), 10,82 - 11,08 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 494 [M+H]

Ejemplo 525:
—Acetilni

bencinidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(1,5-dimetil-1H-[1,2,4]-triazo!-3-il)fenol.
'H RMN (CDCl) 8: 1,79 - 2,53 (10H, m), 3,50 - 3,90 (5H, m), 5,19 - 5,30 (1H, m), 6,87 - 7,66 (SH, m),
7,77 - 7,91 (1H, m), 7,96 - 8,10 (2H, m), 8,33 - 8,43 (1H, m), 8,56 - 8,67 (1H, m), 10,82 - 11,08 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 494 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 3) a (ctapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
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combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-(4-|mino-2-ﬂum'o-fmil)-pinolidin-l-j/

carboxilato de t-butilo obtenido en el ejemplo 338 (etapa 2) y 4cido pirazina-2-carboxflico y 2'-
fluarobifenil-4-ol.

'H RMN (CDCl;) 8: 1,20 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,80 (10H, m),
8,50 - 8,90 (2H, m), 9,40 - 10,00 (1H, m), 10,50 - 11,20 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 494 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 5-cloro-3-piridinol.

'H RMN (CD,OD) 3: 1,89 y 2,15 (total 3H, cada s), 1,94 - 2,20 (3H, m), 2,29 - 2,49 (1H, m), 3,62 - 3,97
(2H, m), 5,32 - 5,40 (1H, m), 7,17 - 7,63 (4H, m), 7,94 - 8,04 (1H, m), 8,26 - 8,41 (3H, m), 8,73 - 8,79
(1H, m)

IEP-EM (mve): 434 [M+H]

Ejemplo 528:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia olcosa mediante ¢l mismo
procedimiento que en el e¢jemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 1-(5-hidroxipiridin-2-il)pirrolidin-2-ona.

'H RMN (CDCly) 8: 1,79 - 2,43 (SH, m), 2,58 - 2,71 (2H, m), 3,53 - 3,89 (2H, m), 3,98 - 4,17 (2H, m),
5.21 - 5,57 (1H, m), 6,77 - 7,57 (4H, m), 7,74 - 8,66 (5H, m)
IEP-EM (m/c): 483 [M+H]
Ejemplo 529:
1-Acetilpj

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-metilpiridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,60 - 2,60 (10H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,65 - 7,80 (4H, m),

8,20 - 8,40 (1H, m), 8,50 -8,70 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,60 - 11,40 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 415 [M+H]

Ejemplo 530:
1-Acetilpirrolidi

El compuesto del titulo se obtuvo en forrme de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-([1,2,4}-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.
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'H RMN (CDCl,) &: 1,80 - 2,43 (7H, m), 3,57 - 3,92 (2H, m), 5,19 - 5,46 (1H, m), 6,98 - 8,43 (7TH, m),
8,55 - 8,87 (3H, m), 10,53 - 10,74 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 468 [M+H]

chmplo 531:

Elconmuestodelﬂnﬂoseobtuvofmdeunséhdodecolorblaneomednnteelnnmo
procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ardinario pero usando 4-(1,3-oxazol-4-il)fenol.

'H RMN (CD,0D) 3: 1,89 - 2,20 (6H, m), 2,28 - 2,50 (1H, m), 3,62 - 4,00 (2H, m), 5,39 - 5,50 (1H, m),
7,12 - 7,53 (5H, m), 7,80 - 7,89 (2H, m), 7,93 - 8,04 (1H, m), 8,24 - 8,33 (3H, m), 8,70 - 8,79 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 466 [M+H]
Ejemplo 532:

6-{1-Acetilpirrolidin-2-i K B [ A7
Elcompueltodelt[ttﬂoseobtuvofmdemséhdodeoolorblmconnd:mteelmamo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un

procedimiento ordinario pero usando 6-cloropiridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 5: 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 3,95 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,65 - 8,30 (5H, m),
8,40 - 8,70 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,60 - 11,60 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 435 [M+H]

Ejemplo 533:

Elconqmestodelﬂmloseobhwoenfarmndetmséhdodecolorblmconwdmmeelm:mo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CDsO0D) 8: 1,90 - 2,19 (6H, m), 2,27 - 2,51 (1H, m), 3,61 - 4,00 (2H, m), 4,43 y 4,44 (total 3H,
cada 8), 5,38 - 5,46 (1H, m), 7,23 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 7,24 - 7,60 (2H, m), 8,11 - 8,19 (2H, m), 8,67 - 8,70
(1H, m), 8,77 (1H, 5 8), 9,46 (1H, d, ) =8,6 Hz)

IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

Ejemplo 534:

ilpi in-2-il)-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-bromopiridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,60 - 3,95 (2H, m), 5,20 - 5,50 (1H, m), 6,80 - 8,40 (5H, m),
8,50 - 8,80 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,40 - 11,10 (1H, m)
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IEP-EM (m/e): 479,481 [M+H]
Ejemplo 535:
-Acetil-3-fi

10 mg de 5-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il}-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol diastereémero B obtenido en el ¢jemplo 493 se resolvieron dpticamente, usando una
colurma de resolucién éptica (CHIRALPAK AD 2 cmp x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mdvil:
hexano/etanol/dietilamina = 40/60/0.1, caudal: 10 ml/min), en un enantiémero A (tiempo de retencidn:
10,5 min) y un enantiémero B (tiecmpo de retencién: 19,0 min) cada uno en forma de un sélido de color
blanco.

Enantiémero A:

TEP-EM (m/e): 495 [M+H]

Enantiémero B:

IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

Ejemplo 536:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que cl cjemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(1-metil-1H-tetrazol-S-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) 5: 1,88 y 2,02 (total 3H, cada s), 1,93 - 2,20 (3H, m), 2,28 - 2,50 (1H, m), 3,60 - 4,00
(2H, m), 4,47 y 4,48 (total 3H, cada s), 5,32 - 5,42 (1H, m), 7,22 - 7,70 (4H, m), 7,95 - 8,02 (1H, m), 8,25
- 8,32 (2H, m), 8,61 - 8,64 (1H, m), 8,73 (1H, s 2)

IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

Ejemplo 537:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién can un
procedimiento ordinario pero usando 6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CD,0D) 8: 1,91 y 2,16 (total 3H, cada s), 2,00 - 2,20 (3H, m), 2,38 - 2,55 (1H, m), 3,63 - 4,01
(2H, m), 4,50 y 4,51 (total 3H, cada 8), 5,35 - 5,44 (1H, m), 7,33 - 7,60 (2H, m), 7,66 - 7,73 (1H, m), 8,27
- 8,34 (1H, m), 8,65 - 8,67 (1H, m), 8,71 - 8,73 (1H, m), 8,78 - 8,80 (1H, m), 9,48 - 9,50 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 483 [M+H]

procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
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combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) 5: 1,91 - 2,20 (6H, m), 2,33 - 2,52 (1H, m), 3,60 - 4,00 (2H, m), 4,48 - 4,90 (3H, m),

5,37 - 5,44 (1H, m), 7,22 - 7,68 (4H, m), 7,97 - 8,04 (1H, m), 8,19 - 8,23 (1H, m), 8,25 - 8,31 (1H, m),

8,55 - 8,59 (1H, m), 8,74 (1H, 5 8)

IEP-EM (m/c): 482 [M+H]

Ejemplo 539:
I-Acetilpj

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante e! mismo

procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenol.

'H RMN (CD;OD) 5: 1,91 y 2,16 (total 3H, cada s), 1,96 - 2,20 (3H, m), 2,33 - 2,54 (1H, m), 2,63 y 2,64
(total 3H, cada s), 3,64-4,00 (2H, m), 5,38-5,43 (1H, m), 7,32 - 7,57 (4H, m), 7,61 - 7,68 (2H, m), 8,70 -
8,73 (1H, m), 8,78 - 8,80 (1H, m), 9,47 - 9,49 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 482 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl,) 5: 1,67 - 2,48 (7H, m), 3,50 - 3,92 (2H, m), 5,14 - 5,57 (1H, m), 6,41 - 6,50 (1H, m),
6,80 - 8,03 (7H, m), 8,17 - 8,67 (4H, m), 11,00 - 11,27 (1H, m)
IEP-EM (mv/e): 466 [M+H]
Ejemplo 541:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de uns sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-(1H-[1,2,4]-triazol-1-i)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl;) &: 1,62 - 2,45 (7H, m), 3,52 - 3,90 (2H, m), 5,20 - 5,55 (1H, m), 6,79 - 8,68 (10H, m),

9,02 -9,13 (1H, m), 11,17 - 11,52 (1H, m)

TEP-EM (m/e): 467 [M+H]

Ejemplo 542:
-Meti

590 mg de 5<{4{(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-
bencimidazo] obtaincd mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 162 (etapa 2) a (ctapa 7)
usando 4-(2-metil- 2H-tetrazol-5-il)fenol se resolvieron épticamente, usando una colurrma de resolucién
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6ptica (CHIRALPAK AD 2 cmp x 25 cml (de Daicel Chemical), fase mévil: etanol/2-
propanol/dietilamina = 25/75/0.1, caudal: 12 a 18 ml/min), en un enantidmero A y un enantiémero B.
(Tiempo de retencién: enantiémero A 13.5 min; enantiémero B 30.8 min, CHIRALPAK AD 4.6 mmeg x
250 mmL (de Daicel Chemical), fase mévil: etanol/2-propanol/dietilamina = 25/75/0.1, caudal: 1 ml/min).
Ejemplo 543:

1-Acetilpj
snantiémero A

Se afiadieron 0,006 m! de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (1 ml) de 24,7 mg de

5- (4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol enantiémero A
obtenido en el ejemplo 542, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
El disolvente de reaccién se evapord aparte a presién reducida, y el sélido resultante se purificé mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60Fzs,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol =
10/1) obteniendo una forma quiral del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
'H RMN (CD,0D) &: 1,90 - 2,20 (6H, m), 2,24 - 2,49 (1H, m), 3,66 - 4,00 (2H, m), 5,37 - 5,46 (1H, m),
7.12 - 7,60 (5H, m), 7,94 - 8,04 (1H, m), 8,04 - 8,20 (2H, m), 8,29 (1H, t, J = 8,2 Hz), 8,68 - 8,78 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

imidazol

Se afiadieron 0,007 ml de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (1 ml) de 30.9 mg de
5- (44(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol enantiémero B
obtenido en el ejemplo 542, y el liquido de reaccién se agitd s temperatura ambiente durante 10 minutos.
El disolvente de reaccién sc evaporé aparte a presién reducida, y ¢l sélido resultante se purificé mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kicselge)™ 60Fasq, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metano] =
10/1) obteniendo una forma quiral del compuesto del titulo ca forma de un sélido de color blanco.
IEP-EM (m/e): 481 [M+H]

gnantiémeros A, B,Cy D

Una mezcla de los cuatro componentes del compuesto del titulo se obtuvo mediante €] mismo
procedimiento que en el ejemplo 485 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ‘ordinario pero usando 5-metildihidrofurano-2 (3H)-ona. 15 mg de la mezcla resultante de
los cuatro componentes se resolvieron dpticamente, usando una columna de resolucién éptica (CHIRAL-
CEL OD-H 2 cm x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/etanol/dietilamina = 80/20/0.1),
en un enantibmero A (tiempo de retencién; 13.67 min), un enantiémero B (tiempo de retencién: 15,24
min), enantidmero C (tiempo de retencién: 18,96 min) y enantiémero D (tiempo de retencién: 22,90 min)

-270-

A

2491



10

15

20

25

30

35

BY0034Y

cada uno en forma de un sélido de color amarillo pélido.

Enantiémero A:

'H RMN (CDCly) 5: 1,23 - 1,38 (3H, m), 1,50 - 2,57 (7H, m), 3,04 y 3,08 (3H, s), 4,24 - 4,60 (1H, m),
5,18 - 5,43 (1H, m), 6,92 - 7,83 (5H, m), 7,83 - 7,98 (3H, m), 8,34 - 8,43 (1H, m), 8,60 - 8,67 (1H, m),
10,84 - 11,33 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Enantiémero B:

'H RMN (CDC}y) 5: 1,22 - 2,20 (9H, m), 2,23 - 2,45 (1H, m), 3,04 y 3,08 (3H, 8), 4,10 - 4,22 (1H, m),
5,09 - 5,23 (1H, m), 7,04 - 7,70 (5H, m), 7,83 - 7,97 (3H, m), 8,34 - 8,48 (1H, m), 8,61 - 8,69 (1H, m),
10,73 - 11,16 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Enantiémero C:

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Enantiémero D:

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,88-2,20 (6H, m), 2,21 - 2,31 (1H, m), 3,61 - 4,00 (2H, m), 4,46 y 4,47 (total 3H,

cada g), 5,34 - 5,44 (1H, m), 7,22 - 7,71 (3H, m), 8,18 - 8,25 (1H, m), 8,50 - 8,60 (1H, m), 8,65 - 8,70

(1H, m), 8,72 - 8,80 (1H, m), 9,44 - 9,47 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 483 [M+H]

Ejemplo 547:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo

procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-(metoximetil)-2H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CD,OD) &: 1,90 - 2,20 (6H, m), 2,22 - 2,71 (1H, m), 3,53 (3H, 5), 5,38 - 5,46 (1H, m), 5,96 y
5,97 (total 3H, cada s), 7,20 - 7,56 (5H, m), 7,95 - 8,03 (1H, m), 8,17 - 8,22 (2H, m), 8,29 (1H, 1, J=8,0
Hz), 8,73 - 8,79 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
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procedimiento que en el gjemplo 483 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(metoximetil)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCls) 8: 1,60 - 2,43 (7H, m), 3,34 - 3,91 (5H, m), 4,45 - 4,59 (2H, m), 5,20 - 5,52 (1H, m),
6,86 - 7,67 (5H, m), 7,80 - 7,90 (1H, m), 8,29 - 8,48 (2H, m), 8,55 - 8,67 (1H, m), 10,87 - 11,27 (1H, m)
IEP-EM (mv/e): 444 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el ejemplo 168 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-
il-1H-bencimidazol obtenido mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 162 (etapa 2) a (ctaps
7) pero usando 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CD,0D) 8: 1,94 - 2,16 (3H, m), 2,23 - 2,48 (1H, m), 3,57 - 4,34 (4H, m), 4,43 y 4,44 (total 3H,

cads 1), 5,27 - 5,52 (1H, m), 7,17 - 7,57 (5H, m), 7,94 - 8,04 (1H, m), 8,09 - 8,20 (2H, m), 8,24 - 8,32

(1H, m), 8,69 - 8,81 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 497 [M+H]

Ejemplo 550:
-Acetil-3-fl

1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el cjemplo 338
(etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridin-2-carboxamida
disstereSmero B obtenida en el ejemplo 493 y 6(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,82 - 2,43 (5H, m), 2,68 y 2,70 (3H, s), 3,64 - 4,40 (2H, m), 5,19 - 5,40 (1H, m),
5,42 - 5,64 (1H, m), 7,02 - 7,79 (4H, m), 7,80 - 7,92 (1H, m), 8,00 - 8,12 (1H, m), 8,35 - 8,42 (1H, m),
8,60 - 8,75 (2H, m), 10,50 - 10,68 (1H, m)
IEP-EM (nv/e): 500 [M+H]
Ejemplo 551:

1-Acetilpirrolidi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mizmo
procedimiento que en ¢l gjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o medisnte
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,68 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,90 y 2,13 (total 3H, cada 8), 1,97 - 2,20 (3H, m), 2,29 -
2,53 (1H, m), 3,62 - 4,00 (2H, m), 4,73 - 7,79 (2H, m), 5,37 - 5,47 (1H, m), 7,19 - 7,60 (5H, m), 7,93 -
8,03 (1H, m), 8,10 - 8,20 (2H, m), 8,23 - 8,33 (1H, m), §,74 (1H, s 8)
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IEP-EM (mv/e): 495 [M+H]
Ejemplo 552:
2-(5-{4-(2-Metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en el cjemplo 184 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-
il-1H-bencimidazol obtenido mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 162 (ctapa 2) a (ctapa
7) pero usando 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CD,OD) &: 1,97 - 2,10 (3H, m), 2,28 - 2,41 (1H, m), 3,52 - 3,63 (1H, m), 3,74 - 3,62 (1H, m),
5,26 - 5,41 (1H, m), 7,10 - 7,33 (1H, m), 7,23 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,44 - 7,61 (2H, m), 7,95 - 7,99 (1H,
m), 8,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,27 (1H, d,) = 8,2 Hz), 8,72 - 8,73 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 482 [M+H]
Ejemplo 553:

1-Acetil-3-

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 550 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(2-metil-2H- tetrazol-5-il)fenol.

'H RMN (CDyOD) &: 1,83 - 2,17 (total 3H, cada s), 2,10 - 2,40 (2H, m), 3,62 - 4,21(2H, m), 4,41 y 4,42
(total 3H, cada s), 5,23 - 5,43 (1H, m), 5,46-5,73 (1H, m), 7,10 - 7,65 (5H, m), 7,94 - 8,02 (1H, m), 8,03 -
8,17 (2H, m), 8,27 (1H, t, = 8,8 Hz), 8,72 (1H, s 8)

IEP-EM (m/e): 499 [M+H]

15.0 mg de 5'((2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol-5-iljoxi)-2H-1,2"-bipiridin-2-
ona obtenida mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 162 (etapa 2) a (etapa 7) pero usando
5'- hidroxi-2H-1,2"-bipiridin-2-ona se resolvicron dpticamente, usando una columna de resolucién dptica
(CHIRALPAK AD 2 cmg x 25 cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: 2-propanol, caudal: 10 ml/min),
en un enantiémero A (tiempo de retencién: 23.6 min) y un enantiémero B (tiempo de retencién: 50,7 min)
cada uno en forma de un sélido de color amarillo pélido.

Ejemplo 555:

Se afladieron 0,003 ml de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (1 ml) de 6,5 mg de
5'- ((2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)-2H-1,2"-bipiridin-2-ona cnantidmero A
obtenida en el ejemplo 554, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
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El digolvente de reacci6n se evapor6 aparte, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en q/

capa fina de particién (Kieselgel™ 60Fys,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo
una forma quiral del compuesto del titulo en forma de un sélido de colar blanco.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,91 y 2,16 (total 3H, cada s), 1,94 - 2,20 (3H, m), 2,32 - 2,52 (1H, m), 3,63 - 3,98
(2H, m), 5,38 - 5,44 (1H, m), 6,49 - 6,54 (1H, m), 6,63 - 6,68 (1H, m), 7,23 - 7,58 (3H, m), 7,60 - 7,67
(2H, m), 7,77 (1H, dd, J = 8,8, 15,8 Hz), 7,87 - 7,93 (1H, m), 7,95 - 8,01(1H, m), 8,27 - 8,31(1H, m),
8,41(1H, d, J=2,9 Hz), 8,73 (1H, t, ] = 4,7Hz)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 556:

Se afladieron 0,003 ml de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (1 ml) de 5,8 mg de
5'-  ((2-piridin-2-il-6-pirrolidin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)-2H-1,2"-bipiridin-2-ona enantiémero B
obtenida en ¢! ¢jemplo 554, y el liquido de reaccién sc agitd & temperatura ambiente durante 30 minutos.
El disolvente de reaccién se evapord aparte, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
capa fina de particion (Kieselgel™ 60F;s, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo
una forma quiral del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
IEP-EM (m/e): 493 [M+H]
Ejemplo 557:
Cis-1-acetil

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 325 (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando cis-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-{((piridin-2-
carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina obtenida en el ejemplo 325 (etapa 5) y 4-(2-metil-2H-
tetrazzol-5-il)fenol.

'H RMN (CD;OD) 5: 1,80 - 2,84 (2H, m), 1,94 y 2,25 (total 3H, cada s), 3,90 - 4,30 (2H, m), 4,43 (3H,
s), 5,28 - 5,50 (1H, m), 5,51 - 5,59 (1H, m), 7,18 - 7,64 (5H, m), 7,94 - 8,01(1H, m), 8,12 - 8,18 (2H, m),
8,25 - 8,29 (1H, m), 8,70 - 8,77 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 499 [M+H]

Ejemplo 558:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(4-hidroxifenil)-1,3-oxazolidin-2-ona.
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'H RMN (CDCl,) &: 1,20 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 3,90 - 4,25 (2H, m), 4,40 - 4,60 (2H, m),

5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (7H, m), 7,80 - 8,00 (1H, m), 8,25 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m),

10,50 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 484 [M+H]

Ejemplo 559:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo

procedimiento que en ¢l ejemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un

procedimiento ordinario pero usando 6-metil piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl) 5: 1,72 - 2,59 (10H, m), 3,53 - 3,90 (2H, m), 5,20 - 5,55 (1H, m), 6,81 - 7,66 (SH, m),

7,78 - 7,92 (1H, m), 8,28 - 8,43 (2H, m), 8,55 - 8,66 (1H, m), 11,07 - 11,55 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 414 [M+H]

el mismo procedimiento que en el cjemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-pirazin-2-ilpiridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 5: 0,80 - 2,40 (7H, m), 3,60 - 3,90 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 7,00 - 7,80 (4H, m),
7,80 - 8,00 (1H, m), 8,30 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,80 (4H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,40 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 478 [M+H]

Ejemplo 561:

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ¢jemplo 325 (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando cis-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-((piridin-2-
carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina obtenida en ¢l ejemplo 325 (etapa 5) y 2-fluorobifenil-4-ol.
'H RMN (CDCL) &: 0,80 - 2,80 (6H, m), 3,80 - 4,40 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m), 7,00 - 7,70 (11H, m),
7,75 - 7,95 (1H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,75 (1H, m), 10,60 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

Ejemplo 562:

acetil-4-fluoropirrolidin-2-i 4-pirazin-2-ilfenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 325 (etapa 6) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando cis-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-((piridin-2-
carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina obtenida en el ejemplo 325 (etapa 5) y 4-pirazin-2-ilfenol.
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'H RMN (CDCl,) 8: 1,20 - 2,80 (6H, m), 3,80 - 4,40 (2H, m), 5,20 - 5,50 (1H, m), 7,00 - 7,70 (5H, m),
7,80 - 7,95 (1H, m), 7,95 - 8,20 (2H, m), 8,30 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,80 (2H, m), 8,95 - 9,20 (1H, m),
10,60 - 10,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 495 [M+H]

Ejemplo 563:

El compuesto del titulo se¢ obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando N-((5-hidroxipiridin-2-il)metil)Jacetamida.

'H RMN (CDCl) 5: 1,83 - 2,47 (10H, m), 3,54 - 3,90 (2H, m), 4,48 - 4,59 (2H, m), 5,21 - 5,50 (1H, m),
6,66 - 7,69 (6H, m), 7,79 - 7,91(1H, m), 8,30 - 8,44 (2H, m), 8,54 - 8,69 (1H, m), 10,96 - 11,29 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 471 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-fluoropiridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) 5: 1,40 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,00 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (5H, m),
7,80 - 7,95 (1H, m), 8,00 - 8,15 (1H, m), 8,25 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 418 [M+H]

il}-pirrolidin-1-il)-ctanona:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ¢jemplo 325
(etapa 6) o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando cis-1-acetil-2-(5-nitro-2-fluoro-4-{(piridin-2-carbonil)-amino)-fenil)-4-acetoxi-pirrolidina
obtenida en el ejemplo 325 (etapa 5) y 6-ciano-piridin-3-ol.

(Etapa 2) Produccién de cis-1-(4-fluoro-2-(6-(6-ciano-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-
il)-pirrolidin-1-il)-etanona enantiémero A y enantiémero B:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 333 o de
acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando la
cis-1-(4-fluoro-2-(6-(6-ciano-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-etanona
racémica obtenida (ctapa 1).

Enantiémero A
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'H RMN (CD;0OD) 8: 1,91(3Hx1/2, s), 2,22 (3Hx1/2, ), 2,32 - 2,67 (2H, m), 3,95 - 4,30 (2H, m), 5,27 -
5,47 (2H, m), 7,35 - 7,64 (3H, m), 7,85 - 7,92 (1H, m), 7,97 - 7,99 (1H, m), 8,29 (1H, t, ] = 7,6Hz), 8,60
(1H, d, J=3,1Hz), 8,74 (1H, s),

IEP-EM (m/e): 443 [M+H]

Enantiémero B

IEP-EM (m/e): 443 [M+H]

(Etapa 1) Produccibn de N-{4-(1-acetil-3-fluoropimrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridin-2-
carboxamida enantiémero A y enantiémero B:

300 mg de N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridin-2-carboxamida
diasterebmero B obtenida en el ejemplo 493 se resolvieron dpticamente, usando una columma de
resolucion dptica (CHIRALCEL OD 2 emp x 25 cmL (de Duicel Chemical), fase mévil:
hexano/etanol/dietilamina = 50/50/0.1, caudal: 10 ml/min), en un enantiémero A y un enantiémero B cada
uno en forma de un sdlido de color amarillo.

(Etepa 2) Produccién de 6-(1-acctil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-{(2'-flucrobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-
1H-bencimidazol enantiémero A:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el gjemplo 338
(etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacidn con un procedimiento ordinario
pero usando N+(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridin-2-carboxamida
enantiémero A y 2'-fluorobifenil-4-ol.

"H RMN (CDCl,) &: 1,82 - 2,43 (5H, m), 3,63 - 4,36 (2H, m), 5,25 - 5,70 (2H, m), 7,07 - 7,58 (11H, m),
7,74 - 7,90 (1H, m), 8,35 - 8,43 (1H, m), 8,58 - 8,68 (1H, m), 10,37 - 10,60 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 511 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en ¢l gjemplo 566
(etapa 2) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-iI)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridin-2-carboxamida
enantiémero B obtenida en el ¢jemplo 566 (ctapa 1).
IEP-EM (m/e): 511 [M+H]
Ejemplo 568:
i§-1-(4-fluoro-2-(6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-iDpirrolidin-1-il)-ctanon:

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 565
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(ctapa 1) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 4-etanosulfonil-fenol.

'H RMN (CD,0D) &: 1,90 (3Hx0,5, &), 2,22 (3Hx0,5, s), 2,25 - 2,75 (2H, m), 3,88 - 4,39 (2H, m), 5,24 -
5,48 (2H, m), 7,23 - 7,75 (5H, m), 7,90 - 8,02 (3H, m), 8,27 - 8,30 (1H, m), 8,73 - 8,75 (1H, m),

IEP-EM (m/e): 509 [M+H]

Ejemplo 569:

(Etapa 1) Produccién de 2-(2-fluoro-4-((pirazin-2-ilcarbonil)amino)fenil)pirrolidina-1-carboxilato de t-
butilo:

1,5 g de dcido pirazina-2-carboxilico y 3,1 g de monoclorhidrato de 1-(3-dimetil aminopropil)-
3- etilcarbodiimida se afiadieron a una solucién en piridina (50 ml) de 3 g de 2-(4-amino-2-fluoro-fenil)-
pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo obtenido en el ejemplo 338 (etapa 2), y ¢l liquido de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 3 hores. El liquido de reaccién se diluyd con cloroformo, se lavé con
agua y solucidn salina saturada en orden, y se secéd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de sflice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo €l compuesto del titulo
en forma de una sustancia olcosa de color amarillo.

(Etapa 2) Produccién de diclorhidrato de N~(3-fluoro-4-pirrolidin-2-ilfenil)pirazina-2-carboxamida:

Se afiadieron 50 ml de solucién de dcido clorhidrico 4 N - dioxano a una solucién en metanol
(50 ml) de 4,4 g de 2-(2-fluoro-4-((pirazin-2-ilcarbonil)amino)fenil)pirrolidina-1-carboxilato de t-butilo, y
el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evapord aparte a
presidn reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

(Etapa 3) Produccién de N<(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)pirazina-2-carboxamida:

1,5 ml de anhidrido acético se afiadid a una solucién en piridina (50 ml) de 4,3 g de
diclorhidrato de N-(3-fluoro-4-pirrolidin-2-ilfenil)pirazina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se
lavé con agua y solucién salina saturada en orden, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

(Etapa 4) Produccién de N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazin-2-carboxamida:

Se afladieron 40 ml de écido nitrico fumante a 3,9 g de N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-3-
fluorofenil)pirazina-2-carboxamida con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 hores. El liquido de reaccién se diluyé con agua con hielo, se hizo bisico
con bicarbonato sédico acuoso saturado, y después se extrajo con cloroformo. La fase orginica se lavéd
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con solucién salina ssturada, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice
(disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 50/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de una
sustancia olcosa de color amarillo.

(Etapa 5) Produccién de N-(4-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-flugro-2-nitrofenil)pirazin-2-carboxamida
enantiémero A y enantiémero B;

500 mg de N-(4(l-acetilpirrolidin-2-il)-S-fluaro-2-nitrofenil)pirazin-2-carboxamida se
resolvieron dpticamente, usando una columma de resolucidn dptica (CHIRALPAK OD-H 2 cmg x 25
cmL (de Daicel Chemical), fase mévil: hexano/2-propanol = 1/1, caudal: 15 ml/min), en un enantiémero
A (tiempo de retencién: 18 min) y un enantiémero B (tiempo de retencién: 25 min) cada uno en forma de
una sustancia oleosa de color emarille pdlido.

(Etapa 6) Produccién de 3-{(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)-
1,3-oxazolidin-2-ona enantiémero A:

Una forma quiral del compucsto del titulo se obtuvo en forma de uma sustancia oleosa de color
amarillo mediante el mismo procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el
procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 3-(4-hidroxifenil)-
1,3-oxazolidin-2-ona y  N+«(4{1-acetilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazin-2-carboxamida
enantiémero A.

'H RMN (CDCly) 8: 1,00 - 2,40 (7H, m), 3,50 - 3,90 (2H, m), 3,90 - 4,20 (2H, m), 4,40 - 4,60 (2H, m),
5,20 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,70 (6H, m), 8,50 - 8,75 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,30 - 10,60 (1H, m)
TEP-EM (m/e): 485 [M+H]

Ejemplo 570:

enanti B

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
¢l mismo procedimiento que en el cjemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o medisnte
combinacién con un procedimiento ardinario pero usando 3-(4-hidroxifenil)-1,3-oxazolidin-2-ons y N(4-
(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazin-2-carboxamida enantidmero B obtenidz en el
ejemplo 569 (ctape 5).
IEP-EM (m/c): 485 [M+H]
Ejemplo 571:

mismo procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4-{ciclopropilsulfonil)fenol.
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'H RMN (CDCl,) 5: 0,90 - 1,20 (2H, m), 1,20 - 1,40 (3H, m), 1,60 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m),

5,05 - 5,50 (1H, m), 7,00 - 8,20 (8H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,55 - 8,80 (1H, m), 10,70 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 503 (M+H]

Ejemplo 572:
1-Acetilni

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediante el rusmo
procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(etanosulfonil)fenol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,20 - 1,40 (3H, m), 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,00 - 3,20 (2H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m),
5,10 - 5,50 (1H, m), 6,90 - 7,80 (5H, m), 7,80 - 8,00 (3H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 - 8,75 (1H, m),
10,60 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (m/c): 491 [M-+H]

Ejemplo 573:

Cis-1-(4-fluorg
il}-ctanona

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 565
(ctmpa 1) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 6-etanosulfonil-piridin-3-ol.
"H RMN (CD,OD) &: 1,20 - 1,40 (3H, m), 1,90 - 2,30 (3H, m), 2,00 - 2,80 (2H, m), 3,20 - 3,50 (2H, m),
3,84 - 425 (2H, m), 5,27 - 5,45 (2H, m), 7,40 - 7,80 (4H, m), 8,00 - 8,20 (2H, m), 8,24 - 8,40 (1H, m),
8,66 (1H, s), 8,80 (1H, s a)
IEP-EM (mv/e): 510 [M+H]
Ejemplo 574:

g-1

El compuesto del titulo se obtuvo mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 565
(ctapa 1) o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un procedimiento ardinario
pero usando 6-(5-metil-[ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.
'H RMN (CD,0D) 5: 1,90 - 2,30 (3H, m), 2,00 - 2,80 (2H, m), 2,75 (3H, s), 3,84 - 4,40 (2H, m), 5,30 -
5,45 (2H, m), 7,25 - 7,80 (4H, m), 7,90 - 8,40 (3H, m), 8,55 - 8,68 (1H, m), 8,75 (1H, s)
IEP-EM (m/e): 500 [M+H]
Ejemplo 575:
cetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-ioxi)piridina-2-carbonitril
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustencia oleosa mediante el mismo
procedimiento que cn ¢l ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento o medinnte
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-il)-5-fluoro-
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2-nitrofenil)piridina-2-carboxamida enantiémero B obtenida en el ejemplo 566 (etapa 1) y 5-
hidroxipiridina-2-carbonitrilo.
'H RMN (CDCly) 5: 1,54 - 2,45 (SH, m), 3,61 - 4,34 (2H, m), 5,09 - 5,54 (2H, m), 7,01 - 7,95 (6H, m),
8,34 - 8,47 (1H, m), 8,54 - 8,73 (2H, m), 10,66 - 10,79 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 443 [M+H]
Ejemplo 576:
1-Acetil-3-fl
1H-bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 575 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.
'H RMN (CDC),) 8: 1,54 - 2,45 (5H, m), 3,61 - 4,34 (2H, m), 5,09 - 5,54 (2H, m), 7,01 - 7,95 (6H, m),
8,34 - 8,47 (1H, m), 8,54 - 8,73 (2H, m), 10,66 - 10,79 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 443 [M+H]
Ejemplo 577:
1-Acetilpi
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo pélido
mediante ¢l mismo procedimiento que en el ejemplo 570 o de acuerdo con el procedimiento o0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-pirazin-2-ilpiridin-3-ol.
'H RMN (CDCls) 8: 1,05 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 7,00 - 7,80 (3H, m),
8,20 - 8,45 (1H, m), 8,45 - 8,80 (5H, m), 9,50 - 9,70 (2H, m), 10,40 - 11,30 (1H, m)
IEP-EM (nve): 479 [M+H]
Ejemplo 578:
1-Acetil-5-metil pirrolidin-2-i il piridin-3-il)oxi iridin-2-il-1H-bencimidazol
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimicnto que en el ejemplo 338 (etapa 5) o de acuerdo con ¢l procedimiento 0 mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-(1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-5-fluoro-
2.nitrofenil)piridina-2-carboxamida obtenida en ¢l gjemplo 545 y 6-metil piridin-3-ol.
'H RMN (CDCly) 8: 1,20 - 2,30 (7H, m), 2,30 - 2,70 (6H, m), 4,05 - 4,60 (1H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m),
6,80 - 7,50 (4H, m), 7,70 - 7,90 (1H, m), 8,15 - 8,20 (1H, m), 8,25 - 8,40 (2H, m), 8,50 - 8,80 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 428 [M+H]
Ejemplo 579:
-Acetil-S-metil pi
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un s6lido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 578 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 6-cloropiridin-3-ol.
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'H RMN (CDCly) 5: 1,20 - 2,60 (10H, m), 4,05 - 4,65 (1H, m), 5,10 - 5,50 (1H, m), 6,80 - 7,70 (4H, m),
7,80 - 8,10 (2H, m), 8,15 - 8,50 (2H, m), 8,60 - 8,80 (1H, m), 10,80 - 11,30 (1H, m)

TEP-EM (m/c): 448 [M+H]

Ejemplo 580:

20mgde2-muptoeunolylOmgdecn:bomtodepotasmseaﬂadwrmenmdmnm
solucién en N,N-dimetil formamida (1 ml) de 20 mg de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(6-cloropiridin-3-
il)oxi-2- piridin-2-il-1H-bencimidazol obtenido en el gjemplo 504, y el lquido de reaccién se agit6 a
120°C durante 5 hores. Después de enfrisr, el liquido de reaccién se diluyd con bicarbonato sddico
acuogo saturado, se extrajo con cloroformo, y 1a fase orgénica se secé con sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se evapord aparte a presién reducids. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en capa fina de particién (Kieselgel™ 60F;s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol =
10/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
'H RMN (CDCly) &: 1,10 - 2,50 (7H, m), 3,20 - 3,40 (2H, m), 3,50 - 4,00 (4H, m), 5,20 - 5,50 (1H, m),
6,80 - 7,70 (5H, m), 7,80 - 7,95 (1H, m), 8,10 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,60 - 10,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 476 [M+H]
Ejemplo 581:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 580 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 3-mercaptopropan-1-ol.

'H RMN (CDCly) &: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,20 - 3,40 (2H, m), 3,50 - 4,40 (6H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m),
6,80 - 7,70 (5H, m), 7,80 - 7,95 (1H, m), 8,20 - 8,50 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 10,80 - 11,20 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 490 [M+H]

Ejemplo 582:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pihdo mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplo 462 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando écido 5-metil picolinico.

'H RMN (CD,0D) &: 1,86 y 2,10 (total 3H, cada s), 1,92 - 2,43 (4H, m), 2,65 y 2,66 (total 3H, cada s),
3,14 y 3,16 (total 3H,cada s), 3,62 - 3,96 (2H, m), 5,25 - 5,32 (1H, m), 7,23 y 7,25 (total 2H, cada d,J =
8,8 Hz), 7,20 - 7,58 (3H, m), 7,95 y 7,99 (total 2H, cada d, J = 8,8 Hz), 8,38 - 8,42 (1H, m), 9,12 - 9,16
(1H, m)

IEP-EM (m/e): 491 [M+H]
E_]emplo 583:
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pilido mediante el
mismo procedimiento que en el ¢jemplo 462 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando dcido 5-metil pirazina-2-carboxflico.

‘H RMN (CD;0D) &: 1,87 - 2,45 (7H, m), 2,66 y 2,67 (total 3H, cada s), 3,14 y 3,16 (total 3H, cada s),
3,63 - 4,00 (ZH, m), 5,26 - 5,34 (1H, m), 7,20 - 7,61(4H, m), 7,96 y 7,99 (total 2H,cada d, ] = 8,8 Hz),
8,69 (1H, 5), 9,32 y 9,34 (total 1H, cada s)

IEP-EM (m/e): 492 [M+H]

Ejemplo 584:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleose mediante el mismo
procedimiento que en ¢l ejemplo 575 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ardinario pero usando 1-(4-hidroxifenil)etanona.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,62 - 2,60 (8H, m), 3,60 - 3,98, 4,04 - 4,33 (total 2H,cada m), 5,11 - 5,56 (2H, m),
7,00 - 8,02 (8H, m), 8,33 - 8,48 (1H, m), 8,57 - 8,71(1H, m), 10,76 - 11,09 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 459 [M+H] ‘
Ejemplo 585:
1-Acetil-3-fl

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el migmo
procedimiento que en ¢l ejemplo 575 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-cloropiridin-3-ol,

'H RMN (CDCly) 8: 1,54 - 2,45 (5H, m), 3,60 - 4,35 (2H, m), 5,20 - 5,60 (2H, m), 6,90 - 7,00, 7,21 -

7,43, 7,60 - 7,93 (total 6H, cada m), 8,22 - 8,45 (2H, m), 8,58 - 8,70 (1H, m),10,63 - 10,90 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 452 [M+H]

Ejemplo 586:
-Acetilpirrolidin-2-il)-

bencimidazol

El compuesto del titulo sc obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 570 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(5-metil-{1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCl) &: 1,60 - 2,47 (TH, m), 2,57 - 2,73 (3H, m), 3,57 - 3,93 (2H, m), 5,21 - 5,48 (1H, m),

7,00 - 7,76 (3H, m), 7,96 - 8,14 (1H, m), 8,52 - 8,68 (3H, m), 9,54 - 9,65 (1H, m), 10,70 - 11,02, 11,53 -

10,66 (totml 1H, cada m)

IEP-EM (m/c): 483 [M+H]

Ejemplo 587:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de uns sustancia oleosa mediante ¢l mismo
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procedimiento que en el ejemplo 570 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 6-(metanosulfonil)piridin-3-ol.
'H RMN (CDCly) 8: 1,51 - 2,47 (7H, m), 3,14 - 3,27 (3H, m), 3,58 - 3,92 (2H, m), 5,14 - 5,40 (1H, m),
7,03 - 7,79 (4H, m), 7,95 - 8,11(1H, m), 8,48 - 8,71(2H, m), 9,56 - 9,66 (1H, m), 10,65 - 10,94, 11,34 -
11,49 (total 1H, cada m)
IEP-EM (m/e): 479 [M+H]
Ejemplo 588:

1-Acetilpirrolidin-2-i])-2-pi

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa mediante el mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 570 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 1-{4-hidroxifenii)etanona.
'H RMN (CDCly) 8: 1,53 - 2,61(10H, m), 3,51 - 3,93 (2H, m), 5,14 - 5,47 (1H, m), 6,95 - 7,74 (4H, m),
7,88 - 8,02 (2H, m), 8,53 - 8,68 (2H, m), 9,54 - 9,66 (1H, m), 10,60 - 10,88, 11,43 - 11,54 (total 1H, cada
m)
IEP-EM (m/c): 442 [M+H]

pirrolidin-2-il)-5-{(6-{difluorometoxi)piridin-3-ilJoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencjmidazol

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el cjemplo 338 (ctapa 5) o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacidn con un procedimiento ordinario pero usando 6-(difluorometoxi)piridin-3-ol.

'"H RMN (CD;OD) 5: 1,92 y 2,18 (total 3H, cada s), 1,98 - 2,57 (4H, m), 3,65 - 4,00 (2H, m), 5,41 - 5,48
(1H, m), 7,03 y 7,07 (total 1H, cada d, J = 8,8Hz), 7,00 - 7,72 (5H, m), 7,94 - 8,00 (1H, m), 8,08 (1H, &),
8,25 (1H, t, I = 7,4Hz), 8,73 (1H, 8)

IEP-EM (m/c): 466 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante el mismo
procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento 0 mediente combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-pirazin-2-ilfenol.

"H RMN (CDCls) 5: 1,10 - 2,60 (7H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,20 - 5,60 (1H, m), 6,70 - 7,80 (4H, m),
7.90 - 8,20 (2H, m), 8,50 - 8,80 (4H, m), 8,95 - 9,20 (1H, m), 9,50 - 9,75 (1H, m), 10,60 - 11,40 (1H, m)
IEP-EM (m/c): 478 [M+H]

Ejemplo 591:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
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combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-cianofenol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,50 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 3,90 (2H, m), 5,05 - 5,50 (1H, m), 6,65 - 7,80 (6H, m),
8,50 - 8,80 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,40 - 11,20 (1H, m)

IEP-EM (mv/e): 425 [M+H]

Ejemplo 592:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo mediante
el mismo procedimiento que en el ejemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 4-hidroxibenzoato de metilo.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,60 - 2,50 (7H, m), 3,50 - 4,00 (5H, m), 5,10 - 5,60 (1H, m), 6,70 - 7,80 (4H, m),
7,90 - 8,20 (2H, m), 8,50 - 8,70 (2H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,60 - 11,60 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 458 [M+H]

Ejemplo 593:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en ¢l gjemplo 182 o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 2'-fluorobifenil-4-ol.

'H RMN (DMSO-dy) 5: 1,60 - 2,60 (4H, m), 3,20 - 4,20 (2H, m), 5,10 - 5,30 (1H, m), 5,60 - 5,90 (2H,
m), 6,90 - 7,70 (11H, m), 7,90 - 8,10 (1H, m), 8,20 - 8,40 (1H, m), 8,60 - 8,80 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 494 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante ¢l mismo
procedimiento que en ¢l cjemplo 526 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando 4-(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)fenol.

'H RMN (CDCL)5: 1,60 - 2,80 (10H, m), 3,50 - 4,00 (2H, m), 5,15 - 5,60 (1H, m), 6,70 - 7,80 (SH, m),
7,90 - 8,20 (2H, m), 8,50 - 8,70 (1H, m), 9,50 - 9,70 (1H, m), 10,60 - 11,50 (1H, m)
IEP-EM (m/e): 482 [M+H]
Ejemplo 595:
58)-1
(Etapa 1) Produccién de 2-fluoro-N-metoxi-N-metil benzamida:

5,79 g de clorhidrato de N-metoxi-N-metil amina y 12,4 g de clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetil
aminopropil )-carbodiimida se afiadieron a una suspensién en piridina (80 ml) de 10 g de dcido 2-fluoro-4-
nitrobenzoico, y el liquido de reaccidn se agité durante toda una noche a temperatura ambiente. Se
evapord la piridina aparte a presién reducida, y sc afiadié agua a ello. El depésito resultante se recogi6
mediante filtracién, se 1avé con agua, y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
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de color amarillo pédlido.
(Etapa 2) Produccién de 4-amino-2-fluoro-N-metoxi-N-metil benzamida:

15,2 g de cloruro amdnico y 8 g de hierro en polvo se afiadieron a una suspensidn de 10,84 g de
2-fluoro-N-metoxi-IN-metil benzamida en 60 ml de metanol y 30 ml de agua, y el liquido de reaccidn se
calent$ a reflujo durante 3 horas. El liquido de reaccién se filtrd a través de Celita, y el disolvente sc
evapor$ aparte & presién reducida. El residuo resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, y
se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presion reducida, y el residuo
resultante se purific6 medisnte cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 9/1 a 1/2 obteniendo el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de
color marrén.

(Etapa 3) Produccién de N-(3-fluoro-4-((N-metoxi-N-metil amino)carbonil)fenil)pirazina-2-carboxamida:

2,56 g de #icido pirazina-2-carboxflico y 4,66 g de clorhidmto de 1-etil-3+(3-dimetil
aminopropil)-carbodiimida se afladieron a una solucién en piridina (20 ml) de 3,7 g de 4-amino-2-fluoro-
N-metoxi-N-metil benzamida, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
cvapord la piridina aparte a presion reducida, y ¢l residuo se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agus,
y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente sc cvapord aparte a presion reducida, y el sélido
resultante sc lavd con un disolvente mixto de acetato de etilo y hexano obteniendo ¢l compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(Etapa 4) Produccién de N-(4-((4R)-4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-2-pentinoil)-3-fluorofenil )pirazina-2-
carboxamida:

Se afiadieron 10,8 ml de n-butil litio (solucién 2,46 M en hexano) a una solucién
tetrahidrofurano (80 ml) de 4,92 g de (3R)-3<(terc-butil(dimetiDsilil)oxi-1-butino a -78°C, y ¢l liquido de
reaccion se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucién en tetrahidrofurano (60 ml) de 2,7
g de N-(3-fluoro-4-((N-metoxi-N-metil amino)carbonil)fenil)pirmzina-2-carboxamida se afiadié a ella s -
78°C, y el liquido de reaccién se calentd hasta temperaturs ambiente y se agitd durante 2 horas. Se afiadié
agua al liquido de reaccidn, se extrajo con acetato de etilo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en colurmna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 9/1 a 1/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

(Etapa S) Produccion de N-{(4-((4R)-4-((terc-butil(dimetil)silil}oxi)-pentanoil)-3-fluorofenil)pirazina-2-
carboxamida:

Se afladieron 100 mg de catalizador de paladio al 10 % - carbono a una solucién de 513 mg de
N- (44((4R)-4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-2-pentinoil)-3-fluorofenil)pirazina-2-carboxamida en 5 ml de
tetrahidrofurano y 20 ml de etanol, y el liquido de reaccién sc agité en una atmdsfera de hidrégeno
durante 1,5 horas. Se retiré el catalizador mediante filtracién, el disolvente se evaporéd aparte a presién
reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de sflice
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(disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 9/1 a 1/1) obteniendo el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color amarillo pélido.
(Etapa 6) Produccién de N-(4-((4R)-1,4-dihidro pentil)-3-flucrofenil)pirazina-2-carboxamida:

Sc afiadieron 89 mg de borohidruro de sodio sc aftadié a una solucién de 340 mg de N<(4-((4R)-
4- ((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-pentanoil)-3-fluorofenil)pirazina-2-carboxamida en una mezcla de 10 ml
de metanol y § ml de tetrahidrofurano, y el liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. El liquido de reaccién se destilé a presién reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo, se
lavd con cloruro aménico acuoso saturado, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afiadieron 1,18 ml de fluoruro de
tetrabutilammonio (solucién 1 M en tetrahidrofimano) a una solucién en tetrahidrofurano (6 ml) del
producto bruto resultante con enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columma de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de
etilo = 1/1 a acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
pélido.
(Etapa 7) Produccién de N-(4-((55)-1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-3-fluorofenil)pirazina-2-carboxamida:

0,26 ml de trietilamina y 0,11 ml de cloruro de metanosulfonilo se afiadicron a una suspensién
en cloroformo (6 ml) de 147 mg de N<(4+((4R)-1,4-dihidro pentil)-3-fluorofenil)pirazina-2-carboxamida,
y ¢l liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El liquido de reaccidn e diluyd
con cloroformo, ee lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, y se secd con sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se afladieron
30 mg de azida de sodio a una solucidn en dimetil formamida (4 ml) del producto bruto resultante con
enfriamiento con hielo, y el liquido de reaccién se agitd durante toda uha noche a temperatura ambiente.
El liquido de reaccién se diluyé con acetato de etilo, sc lavd con agua y solucién salina saturada, y se secd
con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente sc evapordé aparte a presién reducida obteniendo un
producto bruto. 15 mg de sulfato de cobre pentahidrato y 52 mg de borohidruro de sodio se afladieron a
una solucién en metanol (5 ml) de producto bruto resultante, y el liquido de reaccién se agitd a
temperstura ambiente durante 2 horas. 35 mg de borohidruro de sodio se afiadi6 a él, y el liquido de
reaccién se agité durante 30 minutos. Adicionalmente, 35 mg de borohidruro de sodio se afiadié a €1, y el
liquido de reaccién se agitd durante 30 mimutos. El disolvente se evapord aparte, y el residuo se diluys
con cloroformo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, y se secé con sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto. Se adadieron
0,043 ml de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (4 ml) de producto bruto resultante, y el
disolvente sc evapord aparte a presién reducida y se purificé mediante cromatografia en capa fima de
particién (Kieselgel™ 60Fas, Art 5744 (de Merck), acetato de etilo/metano] = 10/1) obteniendo el
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleoss de color amarillo pélido.
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(Etapa 8) Produccién de N-(4-((2R,58)-1-acctil-5-metil pirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazina-2-
carboxamida:

Se afladié 1 ml de écido nitrico fumante a 59 mg de N-(4-((5S)-1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-
3- fluorofenil)pirazina-2-carboxamida a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitd a la
misma temperatura durante 30 minutos. El liquido de reaccién se diluyé con cloroformo, se lavé con
bicarbonato sddico acuoso saturado, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y se purific6 mediante cromatografia en capa fina de particién (Kiesclgel™
60F2s,, Art 5744 (de Merck), acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma de uma
sustancia oleosa de color amarillo pélido. (Rf: trans form > cis form.)
(Etepa 9) Produccién de 6-((2R,5S)-1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-
pirazin-2-il-1H-bencimidazol:

9,2 mg de 4-metanosulfonil-fenol y 26,2 mg de carbonato de ecsio se afiadieron a una solucién
N-metil pirrolidinona (1 ml) de 10,4 mg de N-(4-((2R,58)-1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il}-S-fluoro-2-
nitrofenil)pirazina-2-carboxamida, y el liquido de reaccidn se agitd a 90°C durante 1 hora. Se afiadieron
60 mg de cloruro de estafio (II) dihidrato a €], y el liquido de reaccidén se agité a 90°C durente 1 hour y a
100°C durante 2 horas. Acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso saturado se afiadieron al liquido de
reaccién, el depésito resultante se retird mediante filtracién, se extrajo con acetato de ctilo, y la fase
orghnica se lavdé con agua y solucién salina saturada, y sc secd con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evepord aparte a presién reducida, y se purificé mediante cromatografia en capa fina de
particién (Kieselgel™ 60F,s,, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 10/1) obteniendo el compuesto
del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo pélido.
'H RMN (CDCl,) 5: 1,31 y 1,33 (total 3H, cada d, J = 6,0Hz), 1,55 - 2,60 (7H, m), 3,03 - 3,10 (3H, m),
4,25 - 4,62 (1H, m), 5,20 - 5,44 (1H, m), 7,01 - 7,68 (4H, m), 7,85 - 7,97 (2H, m), 8,57 - 8,69 (2H, m),
9,56-9,63 (1H, m)
IEP-EM (mve): 492 [M+H]
Ejemplo 596:
N-metil-

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarilio mediante
el mismo procedimiento que en el gjemplo 498 (etapa 5) a (etapa 8) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 2-metil-2H-tetrazol-5-ilfenol.
'H RMN (CDCly) &: 1,80 - 2,50 (7H, m), 2,90 - 4,00 (4H, m), 4,30 - 4,50 (3H, m), 5,10 - 5,65 (1H, m),
7,10 (2H, m), 7,20 - 7,85 (3H, m), 7,80 - 7,95 (1H, m), 8,05 - 8,20 (2H, m), 8,30 - 8,50 (1H, m), 8,50 -
8,70 (1H, m)
IEP-EM (nve): 510 [M+H]
Ejemplo 597:
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El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante cl
mismo procedimiento que en el ejemplo 483 o de acuerdo con e} procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4'-fluorofenil-4-ol.

'H RMN (CDCl,) 8: 1,66 - 2,43 (TH, m), 3,44 - 3,92 (2H, m), 5,21 - 5,60 (1H, m), 6,80 - 7,67 (11H, m),

7,77 - 791(1H, m), 8,30 - 8,43 (1H, m), 8,53 - 8,67 (1H, m), 10,89 - 11,43 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

Ejemplo 598:
1-Acetilpi

El compuesto del titulo s¢ obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el

mismo procedimicnto que en el ejemplo 483 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 3'-fluorofenil-4-ol.

'H RMN (CDCly) 8: 1,67 - 2,44 (7H, m), 3,44 - 3,92 (2H, m), 5,22 - 5,58 (1H, m), 6,92 - 7,68 (11H, m),
7,78 - 7,93 (1H, m), 8,33 - 8,45 (1H, m), 8,56 - 8,68 (1H, m), 10,88 - 11,38 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 493 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco mediente ¢l mismo
procedimiento que en el ¢jemplo 162 y ejemplo 182 o de acuerdo con el procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando 6-cianopiridin-3-ol.

'H RMN (CD,OD) 8: 1,80 - 2,20 (3H, m), 2,20 - 2,50 (1H, m), 3,40 - 3,60 (1H, m), 3,70 - 3,80 (1H, m),
4,80 - 5,30 (1H, m), 6,60 - 6,75 (2H, m), 7,20 - 7,70 (3H, m), 7,80 - 8,20 (3H, m), 8,20 - 8,30 (1H, m),
8,50 - 8,65 (1H, m), 8,70 - 8,80 (1H, m)

IEP-EM (m/e): 426 [M+H]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido mediante el
mismo procedimiento que en el ejemplo 595 (etapa 9) o de acuerdo con ¢l procedimiento o mediante
combinacién con un procedimiento ordinario pero usando N-(4-((2R,5S)-1-acetil-S5-metil pirrolidin-2-il)-
5-fluoro-2-nitrofenil)pirazina-2-carboxamida obtenida en el ejemplo 595 (etapa 8) y 4-(5-metil-[1,2,4])-
oxadiazol-3-il)fenol,

'H RMN (CDCly) 8: 1,33 y 1,34 (total 3H, cada d, J = 6,0Hz), 1,55 - 2,60 (7H, m), 2,68 y 2,70 (total 3H,
cada s), 4,26 - 4,62 (1H, m), 5,28 - 5,49 (1H, m), 7,03 - 8,12 (4H, m), 8,40 - 8,69 (3H, m), 9,57 - 9,63
(1H, m)

IEP-EM (nv/e): 497 [M+H]
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pélido mediante el
mismo procedimiento que en el gjemplo 306 o de acuerdo con el procedimiento o mediante combinacién
con un procedimiento ordinario pero usando 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenol y dcido 5-metil pirazina-2-
carboxilico .

'H RMN (CD,0D) : 1,88 - 2,48 (7TH, m), 2,63 y 2,64 (tota! 3H, cada s), 3,61-3,99 (2H, m), 4,41 y4,42
(total 3H, cada s), 5,37 - 5,4 (1H, m), 7,15 - 7,55 (2H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,8Hz), 8,08 y 8,11 (total 2H,
cada d, J = 8,8Hz), 8,64 (1H, 8), 9,27 y 9,29 (total 1H, cada 5)

IEP-EM (m/e): 496 [M+H]

Se afladieron 9,89 ml de cloruro de (2-metil-2-propen-1-il)magnesio (solucién 0,50 M en
tetrahidrofurano) se aftadié a una solﬁcidn en tetrahidrofurano (10 ml) de 500 mg de N-(3-flucro-4-
((metoxi(metil)amino)carbonil)fenil)piridina-2-carboxamida obtenida mediante el mismo procedimiento
que en el ejemplo 145 (etapa 3) o de acuerdo con el procedimiento 0 mediante combinacién con un
procedimiento ordinario pero usando écido piridina-2-carboxilico , con enfriamiento con hielo. El liquido
de reaccién se agitd durante 3 horas con enfriamiento con hielo, y se vertié agua en la solucién de
reaccién, se extrajo con acetato de etilo y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante cromatografia en colummna de gel de
silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 3/1) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 2) Produccién de N-(3-fluoro-4-(1-hidroxi-3-metil-3-buten-1-il)fenil)piridina-2-carboxamida:

Se afiadieron 88,8 mg de borohidruro de sodio a una solucién en metanol (5 ml) de 280 mg de
N- (3-fluoro-4-(3-metil-3-butenoil)fenil)piridina-2-carboxamida. El liquido de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 hores, y después se vertié en una solucién de cloruro aménico acuoso
saturado, se extrajo con acetato de etilo, y se secéd con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord
aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 2/1) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 3) Produccién de N{(4-(1,4-dihidroxi-3-metil butil)-3-fluorofenil)piridina-2-carboxamida:

Se afladieron 1,20 ml de complejo sulfuro de borano - metilo (solucién 1 M en diclorometano)
a una solucién en tetrahidrofurano (5 ml) de 0,082 ml de ciclohexeno con enfriamiento con hiclo. El
liquido de reaccién se agitd durante 10 minutos con cnfriamiento con hiclo, y a una solucién en
tetrahidrofurano (3 ml) de 301 mg de N-(3-fluoro-4-(1-hidroxi-3-metil-3-buten-1-il)fenil)piridina-2-
carboxamida se afladié a €I, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. 0,50
ml de solucién acuosa 5 N de hidréxido sédico y solucidn acuosa de perdxido de hidrégeno al 35 % se
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afiadieron en orden al liquido de reaccién, y se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. El
liquido de reaccién se vertid en uan solucién acuosa saturada de cloruro amdnico, se extrajo con acetato
de etilo, y se secé con sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presidn reducida, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columma de gel de silice (disolvente de
desarrollo: cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapa 4) Produccién de N-(3-fluoro-4-(4-metil pirrolidin-2-il)fenil)piridina-2-carboxamida:

0,62 ml de trictilamina y 0,23 ml de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron en orden s una
solucién en cloroformo (5 ml) de 236 mg de N-(4-(1,4-dihidroxi-3-metil butil)-3-fluorofenil)piridina-2-
carboxamida, con enfriamiento con hielo, y ¢l iquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
3 homs. El liquido de reaccién se vertié en bicarbonato sddico acuoso saturado, se extrajo con
cloroformo, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida
obteniendo un producto bruto. Se afiadieron 53,0 mg de azida de sodio a una solucién en dimetil
formamida (3 ml) de producto bruto resultante, con enfrinmiento con hielo. El liquido de reaccidn se agitd
durante 30 minutos con enfriamiento con hielo, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
liquido de resccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, y se secd con sulfato sddico anhidro,
El disolvente sc evapord aparte a presion reducida obteniendo un producto bruto. 20 mg de sulfato de
cobre pentahidrato y 168 mg de borohidruro de sodio se afiadieron en orden a una solucién en metanol (4
ml) de producto bruto resultante. El liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas,
y después se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado, se extrajo con cloroformo, y se secéd con
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida obteniendo un producto bruto.
Se afladieron 0,050 ml de anhidrido acético a una solucién en cloroformo (3 ml) de producto bruto
resultante, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se
evapor$ aparte a presién reducida, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/3) obteniendo el compuesto del titulo.

(Etapsa 5) Produccién de N-(4-(l-scetil-4-metil pirrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)piridina-2-
carboxamida:

Se afiadié 1 ml de écido nitrico fumante a 70,7 mg de N(3-fluoro-4-(4-metil pirrolidin-2-
il)fenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. El liquido de reaccidn se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado, s¢ extrajo con acetato de
etilo, y se secé con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo
resultante s¢ purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano/acetato de etilo = 1/2) obteniendo el compuesto del titulo.

(Emapa 6) Produccién de 6-(1-acetil-4-metil pirrolidin-2-il)-5-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-
1H-bencimidazol:

13,4 mg de 4-(metmnosulfonil)fencl y 44,9 mg de carbonato de cesio se afladieron en orden a
una solucién en N-metil-pirrolidinona (2 ml) de 15 mg de N<(4-(1-acetil-4-metil pirrolidin-2-il}-5-fluoro-
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2~ nitrofenil)piridina-2-carboxamida, y el liquido de reaccién se agitd a 90°C durante 1 hom. Se
afladieron 43,8 mg de cloruro de estafio dihidrato al liquido de resccién, después se calentd hasta 100°C y
se agitd durante 2 horas. El liquido de reaccién se disolvié en acetato de etilo, se lavd con bicerbonato
sédico acuoso saturado, y se secd con sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapor$ aparte a presién
reducids, y el residuo resultente se purificé mediante cromatografia en capa fina de particién (Kicselgel™
60F 2y, Art 5744 (de Merck), cloroformo/metanol = 9/1) obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco.

'H RMN (CDCl,) 8: 0,80 - 2,63 (SH, m), 3,00 - 4,40 (2H, m), 3,05 y 3,08 (total 3H, cada g), 5,03 - 5,43
(1H, m), 7,00 - 7,73 (5H, m), 7,83 - 7,98 (3H, m), 8,33 - 8,43 (1H, m), 8,62 - 8,70 (1H, m), 10,62 - 10,80
(1H, m)

TEP-EM (m/e): 491 [M+H]

Ejemplo 603:

bencimidazol

El compuesto del ttulo se obtuvo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo pélido
mediante ¢l mismo procedimiento que en ¢l ejemplo 595 (etapa 9) o de acuerdo con el procedimiento o
mediante combinacién con un procedimiento ordinsrio pero usando N-(4-((2R,5S)-1-acetil-5S-metil
pimrolidin-2-il)-5-fluoro-2-nitrofenil)pirazina-2-carboxamida obtenida en el ejemplo 595 (etapa 8) y 6-
(metoximetil)piridin-3-ol.

'H RMN (CDCly) &: 1,10 - 2,22 (10H, m), 3,48 y 3,50 (total 3H, cada s), 4,26 - 4,62 (1H, m), 4,57 y 4,59
(total 2H, cada s), 5,33 - 5,52 (1H, m), 7,20 - 7,50 (44, m), 8,40 - 8,70 (3H, m), 9,57 - 9,63 (1H, m)
1EP-EM (m/c): 459 [M+H]

Ejemplo de referencia 1:

Se afadieron 2 ml de N,N-dimetil formamida dimetil acetal a una solucién en claroformo (10
ml) de 1 g de tioxamato de etilo, y el liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
El disolvente se evepordé aparte a presin reducida, y ¢l residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de sflice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 9/1 a 1/2)
obteniendo 1,1 g de un compuesto de amidina en forma de una sustancia oleosa de color rojo.

Se afladié una solucién en etanol (20 ml) de 721 mg de écido hidroxilamina-O-sulfénico a una
solucién en etanol (18 ml) de 1,09 g del compuesto de amidina y 0,95 ml de piridina, y el liquido de
reaccién se agitd durante toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapard aparte a
presidn reducida, y ¢l residuo se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico acuoso
saturado, y se sccd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord aparte a presién reducida, y
el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columma de gel de silice (disolvente de
desarrollo: hexano/acetato de etilo = 9/1) abteniendo [1,2,4]tisdiazol-S-carboxilato de etilo en forma de
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una sustancia oleosa de color amarillo pdlido. Se afiadieron 5,7 ml de solucién acuosa 1 N de hidrdxido
sédico a una solucién en metanol (8 ml) de 300 mg del [1,2,4]tiadinzol-5-carboxilato de etilo resultante, y
¢l liquido de reaccién se agité durante toda una noche a temperutura ambiente. El liquido de reaccién se
destilé a presién reducida, y el residuo se neutralizd con 4cido clorhidrico 2 N. El liquido de reaccién se
destilé a presién reducids, y el residuo se lavé con cloroformo/metanol = 10/1, y la fase orginica
resultante se destilé a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.
Ejemplo de referencia 2:
2.Difl PPy

2,1 g de carbonato de sodio y 1,24 ml de dcido difluorofluorosulfonilacético se afiadicron a una
suspensién en acetonitrilo (40 ml) de 2 g de 3-benziloxi-2-hidroxipiridina, y el liquido de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y después el disolvente se evapord aparte a presién reducida.
El residuo se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua, y se secéd con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de ctilo = 9/1 a 4/1) obteniendo un
compuesto de difluorometoxi en forma de una sustancia oleosa de color amarillo pdlido. 500 mg de
catalizador de paladio al 10 % - carbono se afiadié & una solucién en metanol (25 ml) de 2,38 g del
compuesto de difluorometoxi, y el liquido de resccién se agitd en una atmdsfera de hidrdgeno a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir el catalizador mediante filtracidn a través de Celita, y el
disolvente se evaporé aparte a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa de color piirpura pélido.
Ejemplo de referencia 3:

Metanosulfonil-piridin-3-ol

6,6 g de bis(pinacolate)diboro, 5,9 g de acetato de potagio y 980 mg de complejo (1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (IT) diclorometano s afiadieron a una solucién en sulféxido
de dimetilo (80 ml) de 4,72 g de 3-bromo-6-metrnasulfonil-piridina, y el liquido de reaccidn se agitd a
80°C durante 2 horas. Acetato de etilo y agus se afiadieron al liquido de reaccién, la sustancia insoluble se
retiré mediante filtracién a través de Celita, y se scpard la fase orgiinica. La fase orgénica se lavd con
agua y solucién salina saturada, y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord
aparte a presién reducida. 60 ml de solucién acuosa 5 N de hidréxido sédico y 30 ml de solucién acuosa
de peréxido de hidrégeno al 30 % se afladicron a una solucién en tetrahidrofurano (200 ml) del residuo
resultante a 0°C, y el liquido de reaccién se agitd durente toda una noche a temperatura ambiente. El
liquido de reaccién se diluyé con dietil éter, y se lavé con agua. La fase acuosa ge hizo dcida con dcido
clorhidrico 5 N, y se extrajo con acetato de ctilo. La fase orginica se secd con sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente sc evapord aparte a presién reducida. El residuo resultante sc lavé con un
disolvente mixto de cloroformo y hexano obteniendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido de
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color marrén.
Ejemplo de referencia 4:
6-Etanosulfonil-piridin-3-ol

El compuesto del titulo se¢ obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo de
referencia 3 o de acuerdo con el procedimiento o0 mediante combinacién con un procedimiento ordinario
pero usando 3-cloro-6-ctanosulfonil-piridina.

Ejemplo de referencia 5:
Metoxi-metil amide del écido R)-4-hidroxi-pirrolidina-2-car

(Etapa 1) Produccién de éster 1-bencilico del dcido (2R,4R)-4-(terc-butil-difenil-sileniloxi)-pirrolidina-
1,2-dicarboxilico:

2,32 g de cloruro de terc-butildifenilsililo y 2,32 g de imidazol sc afiadieron en orden a una
solucién en dimetil formamida (60 ml) de 3,61 g de éster 1-bencflico del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico, y el liquido de reaccién se agité durante toda una nochc a temperatura
ambiente. El liquido de reaccién se diluyd con acctato de ctilo, se lavé con cloruro aménico acuoso
saturado y solucién salina saturada en orden, y se secé con sulfato sddico anhidro. El disolvente se
evapord aparte a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en colummna
de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/2) obteniendo €l compuesto del
titulo.

(Etapa 2) Produccién de (2R,4R)-4-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-(metoxi-metil-carbamoil}-pirrolidina-
1-carboxilato de bencilo:

1,50 g de clorhidrato de 1-(3-dimetil aminopropil)-3-etilcarbodiimida y 761 mg de clorhidrato
de O,N-dimetil hidroxilamina se afiladieron en orden a una solucién en piridina (30 ml) de 2,62 g de éster
1- bencflico del #cido (2R,4R)-4-(terc-butil-difenil-silamiloxi)-pirrolidina-1,2-dicarboxilico obtenido
(ctapa 1), y el liquido de reaccién se agité durante tods una noche a temperatura ambiente. El disolvente
del Hquido de reaccién se evaporS aparte a presién reducida, y el residuo resultente se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano/acetato de etilo = 1/1)
obteniendo el compuesto del titulo.

(Btapa 3) Produccion de (2R,4R)-4-hidroxi-2-metoxi-metil-carbamoil-pirrolidine-1-carboxilato de
bencilo:

Se afiadieron 7,46 ml de fluoruro de tetrabutilammonio (1 M tetrahidrofurano solution) a una
solucién en tetrahidrofurano (30 ml) de 2,04 g de (2R,4R)-4-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-(metoxi-
metil-carbamoil)-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo obtenido (etapa 2), y el liquido de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos. El disoivente del liquido de reaccién se evapord aparte a
presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de sflice
(disolvente de desarrollo: hexano/acctato de etilo = 1/3) obteniendo el compuesto det titulo.

(Etapa 4) Produccién de metoxi-metil amida del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidina-2-carboxilico:
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Sc afiadieron 100 mg de catalizador de paladio al 10% - carbono a una solucién en etanol (20
ml) de 600 mg de (2R,4R)-4-hidroxi-2-metoxi-metil-carbamoil-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
obtenido (etapa 3), y el liquido de reaccién sc egité durante toda una noche en una atmdsfera de
hidrégeno. Se retird el catalizador mediante filtracién a través de Celita, y el disolvente s¢ evaporé aparte
a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Los derivados de bencimidazol sustituidos de férmula (I-0) de la invencidn tienen uan excelente
actividad glucoquinasa, y son Gtiles en el campo de medicinas para el remedio y/o prevencién de diabetes,
complicaciones de diabetes u obesidad.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de una férmula (I-0):

R IO
X% N
(4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en al que:

X representa un dtomo de carbono o un étomo de nitrégeno;

X, X3, X3 y X, cada uno independientemente representan un 4tomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;
el anillo A representa un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno de 5- 6 6-miembros de formula
(1), teniendo opcionalmente en el anillo entre 1 y 3 hetero dtomos seleccionados entre ¢l grupo
constituido por un &tomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno pero exceptuando el
dtomo de nitrégeno de N* en la férmula II:

&
N
a
o representa un anillo gemelo del anillo hetero aromético que contiene nitrégeno condensado con un
fenilo o un piridilo;

R’ representa un arilo, o representa un anille monociclico o heterociclico gemelo de 4- a 10-
miembros que tiene, en el anillo, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo canstituido por
un étomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y R' puede estar independientemente
sustituido con entre 1 y 3 RY, y cuando ¢l anillo hetero es un anillo heteroalifitico entonces puede tener 1
6 2 dobles enlaces;

R? independientemente representa un hidroxi, un formilo, -CHj,F,, -OCH;F,, un amino, CN,
un halégeno, un alquilo C,¢ 0 {CH,);«OH;

R? representa un alquilo -C,.6, (CH3);.6-OH, un -C(0)-O alquilo C,.¢, un (CHa),.s-O alquilo C,.
& -(CH2)15-NH;, un ciano, un -C(0)-alquiloC, ¢, un halégeno, un alquenilo -C,4, un -O alquilo C,, -
COOH, -OH o un oxo;

R* independientemente representa un alquilo -C, y el alquilo puede estar sustituido con el
mismo o diferente, entre 1 y 3 hidroxilos, halégenos, -OC(O)-alquilos C,¢ y ¢l alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 halégenos, o -O alquilos C;4,

un - cicloalquilo C, 5,
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un -cicloalquenilo C,,

-C(O}NR™)R",

-S(0)-NR*" )R,

un -O-alquilo C, ¢ puede estar sustituido con un halégeno o N(R*)R*®,

un -S(0)z-alquilo C,,

un -C(0)-alquilo C, y ¢l alquilo C,s puede estar sustituido con un halégeno, un amino, CN, un hidroxi,
un -O-alquilo C,4 -CH,,F,, un -OC(0)-alquilo C,, un -N(alquil C,sC(0)O-tlquilo C,g un -NH-
C(0)0-alquilo C,.¢, un fenilo, -N(R*)R%, un -NH-C(O)-alquilo C,¢, un ~N(alquil C,4)-C(O)-alquilo Cy
o un - NH-S(O)yz-alquilo C,.¢),

a -C(S)-cicloalquilo Cy 5,

a -C(S)-alquilo C,,

8 -C(0)-O-alquilo C, 4,

~(CHa)o-N(R*)-C(O)-R*,

-NR*)-C(0)-O-R*,

un -C(O)-arilo opcionalmente sustituido con un halégeno,

un -C(O)-anillo hetero aromitico,

un -C(O)-anillo hetero alifiitico,

un anillo hetero y el anillo hetero puede estar sustituido con un -alquilo C,.s opcionalmente sustituido con
un halégeno o un -O-alquilo C, 4,

un fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno, un -alquilo C,, un -O-alquilo C, ¢,

un halégeno, CN, un formilo, COOH, un amino, un oxo, un hidroxi, un hidroxiamidino o un nitro;

R*' y R® cada uno de ellos representa un étomo de hidrégeno, un -alquilo C,.; o el dtomo de nitrégeno,
R*' y R* juntos forman un anillo hetero de 4- a 7-miembros;

R* representa un dtomo de hidrégeno o un -alquilo Cy,

R™ representa un -alquilo Cy 4, 0

los alquilos pera R® y R* y -N-C(0)- juntos forman un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de
4- a 7-miembros, 0

los alquilo para R® y R* y -N-C(0)-O- juntos forman un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno de
4- a 7-micmbros y el anillo hetero alifitico puede estar sustituido con un oxo, o el anillo hetero alifético
puede tener 1 6 2 dobles enlaces en el anillo;

X representa -O-, -S-, -S(0)-, -S(0);-, un enlace sencillo o un -O-alquilo C,¢-;

a independientemente indica un mimero enterode 1,2 6 3;

q indica un mimero enterode 0 a 2;

m indica un niimero entero de 0 a 2, exceptuando un caso en el que uno de los X; es -O-, -S-, -S(0)- o -
S(0)z-, y ¢l otro de los X; es un enlace sencillo, y R! es un arilo opcionalmente sustituido con 1a 3 R o
2 un anillo hetero aromético que contiene nitrégeno que tiene entre 1 y 4 hetero 4tomos seleccionados
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entre un grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un tomo de azufre y un 4tomo de oxigeno, un caso
en ¢l que X, son ambos enlaces sencillos, o un cazo en el que los R' son ambos anillos hetero alifiticos.

2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que X, a X, son todos dtomos de carbano.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en ¢l que X; es -0-, -S-, -S(0)-, -S(0);z- 0 un enlace sencillo.

4. Un compuesto segiin la reivindicacidn 1, que estd representado por una férmula (I-1):

LTy O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R" representa un fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 3 R, o representa un snillo
hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros, que tiene entre 1 y 4 hetero dtomos
seleccionados entre un grupo constituide por un 4tomo de nitrégeno, un itomo de azufre y un dtomo de
oxigeno y el anillo hetero aroméitico que contiene nitrégeno pucde estar sustituido con entre 1 y 3 R y
X, representa -0-, -S-, -8(0)- 0 -S(O);-; y los otros simbolos tienen el mismo significado que antes.

5. Un compuesto segln la reivindicacién 4, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en ¢l que los R"" son ambos fenilos opcionalmente sustituidos con entre 1y 3 R*.

6. Un compuesto segin la reivindicacién 4,0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R"' son ambos anillos hetero arométicos que contienen nitrdgeno de 5 & 6 miembroa, que tienen
entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionadoa entre un grupo constituido por un étomo de nitrdgeno, un dtomo
de axufre y un dtomo de oxigeno y el anillo hetero aromédtico que contiene nitrégeno puede estar
sustituido con entre 1y 3 R

7. Un compuesto segin la reivindicacién 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el quc wno de los R" es un fenilo opcionalmente sustituido con 1 y 3 RY, y el otro de los R" es un
anillo hetero aromitico que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros, que tiene entre 1 y 4 hetero 4tomos
seleccionados entre un grupo constituido por un étomo de nitrégeno, un Atomo de azufre y un dtomo de
oxigeno y el anillo hetero aromético que contiene nitrdgeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*,

8. Un compuesto segin 1a reivindicacién 1, que esti representado por una férmula (I-2):

(-1)
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(F-2)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R" representa un fenilo opcionalmente sustituido con 1 y 3 R*, o representa un anillo hetero aromitico
que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros que tiene entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un
grupo constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno y el anillo hetero
aromitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1 y3 RY, y

R" representa un anillo hetero que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros que tiene, como el
hetero étomo que constituye el anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo opcionalmente,
como los otros &tomos hetero, entre 1 y 4 hetero dtomos seleccionados entre un grupo conatituido por un
dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y R'? puede estar sustituido con entre 1 y
iR, y cuando el anillo hetero es un anillo hetero alifiitico entonces puede tener 1 6 2 dobles enlaces;

X representa -O-, -S-, -S(0)- 0 -S(Q),-;

Xg; representa -O-, -S-, -$(0)-, -S(O);- 0 un enlace sencillo; y los otros simbolos tienen los
mismos significados que antes.

9. Un compuesto seglin la reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R'2 representa un anillo hetero alifitico que contiene nitrégeno, saturado de 4 a 7 miembros que
tiene, como el hetero dtomo que constituye el anillo hetero, al menos un étomo de nitrégeno y teniendo
opcionalmente, como los otros hetero étomos, 1 6 2 hetero édtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un étomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y el anillo hetero
alifitico que contiene nitrdgeno puede estar sustituido con entre 1 y 3 R, y Xy es un enlace sencillo; o
R" representa un anillo hetero alifiitico que contiene nitrogeno de 5 a 7 miembros que tiene, como el
étomo que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrdgeno y que tiene opcionalmente, como
los otros &tomos hetero, 1 § 2 tomos hetero seleccionados entre un grupo constituido por un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno, y que tiene, en el anillo, 1 6 2 dobles enlaces y el
anillo hetero de 5 a 7 miembros puede estar sustituido con entre 1y 3 R?, y Xs; €5 -O-, -S-, -S(0)- 0 -
S(O)-;

10. Un compuesto segin Ia reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en ¢l que R' representa un anillo hetero alifético que contiene nitrégeno, saturado de 4 a 7 miembros que
tiene, como el hetero étomo que constituye el anillo hetero, al menos un dtomo de nitrégeno y teniendo
opcionalmente, como los otros hetero #tomos, 1 6 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un ftomo de nitrdgeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y ¢l anillo hetero
alifitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1y 3 RY, y Xsz €5 un enlace sencillo.
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11. Un compuesto segiin la reivindicacién 8, o una sel farmacéuticamente aceptable del mismo,
el que R" representa um anillo hetero alifitico que contiene nitrdgeno de 5 a 7 miembros que tiene,
como el dtomo que constituye en anillo hetero, al menos un dtomo de nitrdgeno y que tiene
opcionalmente, como los otros dtomos hetero, 1 6 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno y que tiene en ¢l anillo,
1 6 2 dobles enlaces y ¢l anillo hetero de 5 8 7 miembros puede estar sustituido con entre 1y 3 R* y X -
0-, -8-, -8(0)- 0 -S(0),-.

12. Un compuesto segin la reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R representa un anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros que tiene,
como el dtomo que constituye en anillo hetero, al menos un étomo de nitrdgeno y que tiene
opcionalmente, como los otros dtomos hetero, 1 ¢ 2 hetero dtomos seleccionados entre un grupo
constituido por un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre y un étomo de oxigeno y que tiene en ¢l anillo,
1 6 2 dobles enlaces y el anillo hetero alifiitico que contiene nitrégeno puede estar sustituido con entre 1
yIR'yXqn-0-.

13. Un compuesto segiin la reivindicacién 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de formula (I-1), que estd representado por una férmula (I-11):

R, _X

(R

R‘H

1
{I-11)
y cn la férmula, los simbolos tienen los mismos significados que antes.

14. Un compuesto segiin la reivindicacién 13, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que los X5, son ambos -O-;

15. Un compuesto o una sal farmacéuticamente sceptable del mismo de formula (I-1) que esti

y en la férmula, los simbolos tienen los mismos significados que antes.

16. Un compuesto segiin la reivindicacién 15, o uma sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que los Xy son ambos -O-.

17. Un compuesto segiin la reivindicacién 10, o una sal farmacéuticamente accptable del
mismo, en ¢l que R* esth representado por una férmula (III-1):
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ESl
2

(1)
o una férmula (I1I-2):

R41
.

n
(l1-2)

y en las férmulas, n indica un mimero entero de entre 1 y 3; R" tiene el mismo significado que el de R*.
18. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el anillo A es un tiazolilo, un imidazolilo, un
isotiazolilo, un tiadiazolilo, un oxadiazolilo, un triazolilo, un oxazolilo, un isoxazolilo, un pirazinilo, un
piridilo, un piridazinilo, un pirazolilo o un pirimidinilo, que puede estar sustituido con entre 1 y 3 R*.
19. Un compuesto de férmula (I-0), que es el siguiente compuesto:
5-(4-metznosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(2-carbamoil-fenoxi)- 1 H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(6-(metanosulfonil -piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)- 1H-bencimidazol,
5-(2-ﬂuoro-fe;mxi)-z-piﬁdin-Z-il-G-(G-metlnosulfonil-piﬁdin—B-iloxi)—lH-bmcimidnzol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1 H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-(1-metil-1 H-pirazol-
3-il)-1H-bencimidazol,
5-(2-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-fenoxi)-2-(1 H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)- 1 H-bencimidazol,
5+(2,3-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5+(2,4-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2,5-difluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-{6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2,6-difluoro-fenoxi)-2-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoropiridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,
5-(2-cloropiridin-3-iloxi)-6-(6-etanosul fonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
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b

5-(2-cloropiridin-3-iloxi)}-6-(6-etanosulfonilpiridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
5<{2-cianopiridin-3-iloxi)-6-(6-etanocsulfonilpiridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il- 1H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-{6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol, -
5+2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6-(4-¢tanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
5-(2-difluorometoxi-piridin-3-iloxi)-6{(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,
5+2,6-difluoro-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol,
5-(2-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi}-1H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-2-fluoro-6-carbamoil-fenoxi)-2-piridin-2-il-6(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-carbamoil -fenoxi)-2-pitazin-2-il-6-(4-etanosul fonil-fenoxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-ciano-fenoxi)-2-pimzin-2-il-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-1 H-bencimidazol,
5-(2-fluoro-6-(tetrazol-5-il)-fenoxi)-2-pirazin-2-il-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-ilaxi)-1H-
bencimidazol,
5-(2-difluorometoxipiridin-3-iloxi)}-6-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2-fluoro-fenoxi)-2-(piridin-2-il)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)- 1 H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1 H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfanil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-iloxi)-6-(4-ctanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2,6-difluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-(1H-pirazol-3-il)-1H-bencimidazol,
4-(2-fluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,3-difluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2,5-difluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-ctanosul fonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,
4-(2-ciano-6-fluoro-fenoxi)-6(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
1+(2-(6-(5-bromo-piridin-2-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-¢tanona,
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1-(2-(6+(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)- ‘g\/\\
ctanona,

1(2-(6-(4-hidroximetil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona,

1-{2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-etanona,

2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidina-1-carboxamida,

2-hidroxi-1-(2-(6-(4-metanosulfonil-1-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona,

1-(2-(6+(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona,

1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-ctanona,

2-fluoro-1-{2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
etanona,

5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)piridina-2-carbonitrilo,

1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-2-metil
amino-etanona,

1-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-( 1 H-pirazol-3-il)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctancna,

1-{4-fluoro-2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-il)-
ctanona, .

N-(5-(6-(1-acetil-pirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-iloxi)-piridin-2-il)-
acetamida,

1-(2-(2-(5-bromo-piridin-2-il}-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-1-
il)-etanona,

N-(2-(2-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxo- etil)-acetamida,

monotrifluoroacetato de 6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(metoximetil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,

1-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)piridin-2  (1H)-
ona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(5-metil-[ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-
1H- bencimidazol,

(2-(2-(5<((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)metil amina,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-([ 1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-ilJoxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
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5-(1-acetil-3-flucropirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol, "S\S

6-(1-acctilpirrolidin-2-il)-54((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

5-(1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-6-(4-(metanosulfonil)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

6-(1-lcetilpinolidin-z-il)-s-((6-(2-m¢ﬁl-2H-t=uml-s-il)piridin-3-il)oxi)-2—pi'r|zin-2-il-lH-
bencimidazol,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-{(6-metoximetil piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,

2-(2-(5+(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-
2- oxoetanol,

2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidina-1-
carboxamida,

5'-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)-2H-1,2"-bipiridin-2-ona,

3-(4-((6-(1 -acetilpirrolidin-2-il)-2-piridin-2-il-1 H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)-1,3-oxazolidin-2-

ona,
6(1-acetilpirrolidin-2-i1)-5-((6-metil piridin-3-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
6(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-il Joxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
6-(1-acetil-3-fluoropirrolidin-2-it)-5-((2'-fluorobifenil-4-il)oxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol,
3-(4-((6<{1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol-5-ilyoxi)fenil)-1,3-oxazolidina-
2-ona,

6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-5-((6-pirazin-2-ilpiridin-3-il)oxi)-1 H-bencimidazol,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-((6-(5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)oxi)-2-pirazin-2-il-
1H- bencimidazol,
1-(4-((6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol-5-il)oxi)fenil)etanona,
6-(1-acetilpirrolidin-2-il)-5-(4-(5-metil-{1,2,4]-oxadiazol-3-il)fenoxi)-2-pirazin-2-il-t H-
bencimidazol,
6-(1-acetil-5-metil pirrolidin-2-il)-5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-pirazin-2-il-1H-bencimidazol,
N-metil-2-(2-(5-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenoxi)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol-6-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetanamina,
6-(1-acetil-5-metilpirrolidin-2-il)-5-((6-(metoximetil)piridin-3-il)oxi)-2-pirazin-2-il-1H-
bencimidazol,
1-(1-(6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-il)-ctanona,
1-(1-(6-(6-metanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-piridin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-il)-
ctanona,
1-(1<(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-
il)etanona, or
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1<{1<(6-(6-etanosulfonil-piridin-3-iloxi)-2-pirazin-2-il-3H-bencimidazol-5-il)-4-fluoro-
pirrolidin- 2-il)-ctanona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Una composicién farmacéutica que comprende los siguiente (1) a (3), que se usa paru el
remedio, prevencidn y/o retardo de la aparicién de la diabetes de tipo II:

5 (1) un compuesto como se establece en una cualquiers de las reivindicaciones 1 a 19,

(2) uno o mis compuestos seleccionados entre los siguientes grupos (e) a (h):

(a) cualquier otro activador de la glucoquinasa,
(b) una bis-guanida,
(c) un agonista PPAR,
10 (d) una insulina,
(e) una somatostatina,
(£) un inhibidor de la a-glucosidasa,
(®) una insulina, y
(h) un inhibidor de la DPP-IV (dipeptidil peptidasa IV),
.‘ 15

(3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

21. Un activador de la glucoquinasa que comprende un compuesto o su sal farmacéuticamente
aceptable establecida en una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 19, como el ingrediente activo del
mismo.

20 22, Ummdicinnpmelrenwdioylomvénciéndediabetes,queoomprendemcompuestoo
su sal t'nrmncéuticnmeﬁte aceptable establecida en una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 20, como el
ingrediente activo de la misma.

23. Una medicina para el remedio y/o prevencién de obesidad, que comprende un compuesto o
su sal farmacéuticamente aceptable establecida en una cuslquiera de las reivindicaciones 1 a 20, como el

25  ingrediente activo de la misma.

30
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]1L
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [x] A
@ Descripcion de la invencitn [x]122,
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | )
¢ Represantacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ] -

ESQUEMA DE TRAZADO | |

€ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40

Fax: 350 52 20
E-mall: nfof@slc.gov.co

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté,
2020
Doctor{a)

LLOREDA RICADRTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BANYU PHARMACEUTICAL CO. LTD.

REFERENCIA RadicaciSn Ro. 6 65481
Bolicitud internacional
Fecha iniclio fase naciomal

Trémite 11

Evento i7e
Actuacisn 430 _
Oficio No. ..;441'\]190

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsitn 486 de la Comisifn de la Coounidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT. En caso
de no tener copia y/o anexos del examen preliminar se debe anexar copia del formato
PCT/IPEA/402, emitido por la autoridad competente.

2. La solicitud no contiene 1la copla del documento em que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 da la Deciplén 486, se le
requiere paras que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha da
notificacién del presente oficla, complete los requigitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelaciénm.

ALIX CEBPEDES DE VERGEL
Jofe de la divieiSn de Ruevas Creaclomes

El anterior l’ ﬂarimito fue notificado por fijacién en 1lista de

= o




