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DESCRIPCION
Bencimidazoles 2-sustituidos

La presente invencion se refiere a bencimidazoles 2-sustituidos que tienen actividad inhibidora de la replicacién del
virus respiratorio sincitial (RSV). Se refiere adicionalmente a composiciones que comprenden estos compuestos
como ingrediente activo, asi como a procedimientos para preparar estos compuestos y composiciones.

El RSV o Virus Respiratorio Sincitial humano es un virus de ARN grande, miembro de la familia de Paramixoviridae,
subfamilia Pneumoviridae, junto con el virus RSV bovino. EI RSV humano es responsable de un espectro de
enfermedades de las vias respiratorias en personas de todas las edades por todo el mundo. Es la causa principal de
enfermedad de las vias respiratorias inferiores durante la infancia y la nifiez. Alrededor de la mitad de todos los nifios
se enfrentan al RSV en su primer afio de vida, y casi todos dentro de sus dos primeros afios. La infeccién en los
nifos pequefios puede causar deterioro pulmonar que persiste durante afios, y puede contribuir a enfermedad
pulmonar crénica posteriormente en la vida (respiracion sibilante crénica, asma). Los nifios de mayor edad y los
adultos sufren a menudo de un resfriado comun (fuerte) después de la infeccion por RSV. En la edad avanzada, la
susceptibilidad aumenta de nuevo, y el RSV ha sido implicado en cierto nimero de brotes de neumonia en los
ancianos que da como resultado una mortalidad importante.

La infeccién con un virus de un subgrupo dado no protege contra una infeccion subsiguiente con un aislado de RSV
del mismo subgrupo en la estacion invernal siguiente. La reinfeccion con RSV es por tanto comun, a pesar de la
existencia de unicamente dos subtipos, A y B.

Hoy en dia han sido aprobados solamente tres farmacos para uso contra la infeccién por RSV. Un primer farmaco es
ribavirina, un analogo de nucledsido, que proporciona un tratamiento de aerosol para la infeccién grave por RSV en
nifios hospitalizados. La via de administracion por aerosol, la toxicidad (riesgo de teratogenicidad), el coste y la
eficacia muy variable limitan su uso. Los otros dos farmacos, RespiGam® y palivizumab, inmunoestimulantes de
anticuerpos policlonales y monoclonales, estan destinados a ser utilizados de manera preventiva.

Otros intentos por desarrollar una vacuna segura y eficaz contra el RSV han fracasado hasta ahora en todos los
casos. Las vacunas desactivadas fallaban en la protecciéon contra la enfermedad, y de hecho en algunos casos
intensificaban la enfermedad durante la infeccion subsiguiente. Se han probado vacunas vivas atenuadas, con éxito
limitado. Existe claramente necesidad de un farmaco eficaz no téxico y facil de administrar contra la replicacion del
RSV.

En los documentos WO 01/00611, WO 01/00612 y WO 01/00615 se han descrito grupos de bencimidazoles e
imidazopiridinas como inhibidores de la replicacion del RSV. Los compuestos de la presente invencion difieren de
estos compuestos de la técnica anterior tanto en términos de estructura quimica como en perfil de actividad.

La presente invencion se refiere a inhibidores de la replicacion del RSV, que pueden representarse por la férmula (I-
a):
R1

/
Alk
Alk—N

\
N N N

Q——<\ I R¢ ]
N (I-a)

o de la férmula (I-b):

N | A (1-b)
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una sal de adicion o una forma esteroquimicamente isémera de los mismos, en las que
Q es hidroxi, alquil C4.s-carbonil-amino, carboxilo;
cada Alk representa independientemente alcanodiilo de C1.6;

R'es piridilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi
y alquilo de C1.g;

R? es hidrégeno o alquilo de Ci.;
R®es hidrégeno y R*es Ar%

Ar? es fenilo o fenilo sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi, amino, mono- o di(alquil
C16)amino, alquil C4-carbonilamino, alquil C4.-sulfonilamino, ciano, alquilo de C1., alquenilo de C.s, alquinilo de
C2.6, fenilo, hidroxi-alquilo de C1.6, polihalo-alquilo de C1.s, amino-alquilo de C1.6, mono- o di(alquil C1.¢)-amino-alquilo
de Cis, alquil Cig-0xi, polihalo-alquil C4e-0xi, fenoxi, aminocarbonilo, mono- o di(alquil Ci.s)aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, alcoxi C.s-carbonilo, alquil C4.-carbonilo, aminosulfonilo, mono- y di(alquil C4.6)aminosulfonilo.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de la férmula (I-a) o (I-b), o una sal de adicién o una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, para la fabricacién de un medicamento para inhibir la replicaciéon de
RSV. O la invencién se refiere a un método para inhibir la replicacion de RSV en un animal de sangre caliente,
comprendiendo dicho método la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I-a) o (I-b), o
una sal de adicion o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.

Como se uso6 anteriormente y en lo sucesivo, “polihaloalquilo de C1.6”, como un grupo o parte de un grupo, por
ejemplo en polihaloalquiloxi de C1., se define como alquilo de C1.s mono- o polihalosustituido, en particular alquilo de
C1.¢ sustituido con hasta uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o mas atomos de halo, tales como metilo o etilo con uno o
mas atomos de fluoro, por ejemplo difluorometilo, trifluorometilo, trifluoroetilo. Se prefiere trifluorometilo. También se
incluyen los grupos de perfluoroalquilo de Ci6, que son grupos alquilo de C16 en los cuales todos los atomos de
hidrégeno estan sustituidos por atomos de fluoro, por ejemplo pentafluoroetilo. En caso de que mas de un atomo de
halégeno esté unido a un grupo alquilo en la definicion de polihaloalquilo de C1.4, los atomos de halégeno pueden
ser los mismos o diferentes.

Un grupo hidroxialquilo de Cis cuando se sustituye en un atomo de oxigeno o un atomo de nitrogeno,
preferiblemente es un grupo hidroxialquilo de Cz6 en el que el grupo hidroxi y el oxigeno o el nitrdgeno estan
separados por al menos dos atomos de carbono.

Como se usa aqui, “alquilo de C4”, como un grupo o parte de grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de
cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo,
2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metilo, 1-propilo; “alquilo de C46” engloba radicales alquilo de C14 y sus homdlogos
superiores que tienen 5 6 6 atomos de carbono, tales como, por ejemplo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-
hexilo, 2-metil-1-butilo, 2-metil-1-pentilo, 2-etil-1-butilo, 3-metil-2-pentilo, y similares. De interés entre alquilo de C16
es alquilo de C1.4.

El término “alquenilo de Cx”, como un grupo o parte de grupo, define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y
ramificada que tienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un doble enlace, y que tienen de 2 a 6 atomos
de carbono, tales como, por ejemplo, etenilo (o vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2-butenilo,
2-metil-2-pentenilo, y similares. De interés entre alquenilo de Cy.s es alquenilo de Cp.4.

El término “alquinilo de Cy.6”, como un grupo o parte de grupo, define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y
ramificada que tienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un triple enlace, y que tienen de 2 a 6 atomos
de carbono, tales como, por ejemplo, etinilo 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, y similares. De interés entre alquinilo de C..s es alquinilo de Cz.4.

Como se usa aqui anteriormente, el término (=0) forma un resto carbonilo cuando esta unido a un atomo de
carbono, un resto sulféxido cuando estd unido a un atomo de azufre, y un resto sulfonilo cuando dos de dichos
términos estan unidos a un atomo de azufre.

El término halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo.

Debe indicarse que las posiciones de los radicales en cualquier resto molecular usado en las definiciones pueden
estar situadas en cualquier resto de este tipo con tal de que sea quimicamente estable.

Los radicales usados en las definiciones de las variables incluyen todos los isémeros posibles, a no ser que se
indique de otro modo. Por ejemplo, piridilo incluye 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; pentilo incluye 1-pentilo, 2-pentilo y
3-pentilo.
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Cuando cualquier variable existe mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicidon es independiente.

Siempre que se use en lo sucesivo, la expresion “compuestos de formula (I-a) o (I-b)”, o “los presentes compuestos”,
0 expresion similar, debe entenderse que incluye los compuestos de formula (I-a) o (I-b), sus sales de adicion y
formas estereoquimicamente isémeras.

Algunos de los compuestos de féormula (l-a) o (I-b) pueden contener uno o mas centros de quiralidad, y pueden
existir como formas estereoquimicamente isbmeras. La expresion “formas estereoquimicamente isémeras”, como se
usa aqui, define la totalidad de los compuestos posibles, formados por los mismos atomos enlazados por la misma
secuencia de enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes que no son intercambiables, que
pueden poseer los compuestos de formula (I-a) o (I-b).

A no ser que se mencione o indique de otro modo, la designaciéon quimica de un compuesto abarca la mezcla de
todas las formas estereoquimicamente isémeras posibles que dicho compuesto puede poseer. Dicha mezcla puede
contener todos los diastereoisdmeros y/o enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto.
Todas las formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos de la presente invencién, tanto en forma pura
como en mezcla entre si, deben considerarse abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.

Las formas estereoisdmeras puras de los compuestos e intermedios como se mencionan aqui se definen como
isdmeros sustancialmente exentos de otras formas enantidmeras o diastereémeras de la misma estructura molecular
basica de dichos compuestos o intermedios. En particular, la expresion “estereoisdmeramente puro” se refiere a
compuestos o intermedios que tienen un exceso estereocisomérico de al menos 80% (es decir, un minimo de 90% de
un isémero y un maximo de 10% de los otros isdmeros posibles) hasta un exceso estereoisomérico de 100% (es
decir, 100% de un isémero y nada del otro); de modo mas particular, los compuestos o intermedios que tienen un
exceso estereoisomérico de 90% a 100%, de modo aln mas particular que tienen un exceso estereoisomérico de
94% a 100% y de modo muy particular que tienen un exceso estereoisomérico de 97% hasta 100%. Las expresiones
“enantioméricamente puro” y “diastereoméricamente puros” deben entenderse de manera similar, pero haciendo
relacion entonces al exceso enantiomérico, o respectivamente al exceso diastereomérico de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisémeras puras de los compuestos e intermedios de esta invencion pueden obtenerse por la
aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantidmeros pueden separarse unos de
otros por la cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con 4cidos o bases opticamente activos. Ejemplos
de los mismos son acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluiltartarico y &acido canfosulfénico.
Alternativamente, los enantidmeros pueden separarse por técnicas cromatograficas usando bases estacionarias
quirales. Dichas formas isémeras estereoquimicamente puras pueden derivarse también de las formas isémeras
estereoquimicamente puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, con tal de que la reaccion
ocurra estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se
sintetizara por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

Los racematos diastereoméricos de formula (I) pueden obtenerse por separado por métodos convencionales.
Métodos de separacion fisicos apropiados que pueden emplearse ventajosamente son, por ejemplo, cristalizacion
selectiva y cromatografia, por ejemplo cromatografia en columna.

Para algunos de los compuestos de formula (I-a) o (I-b), o sus sales, y los intermedios usados en la preparacion de
los mismos, no se determiné experimentalmente la configuracién estereoquimica absoluta. Una persona experta en
la técnica es capaz de determinar la configuracion absoluta de tales compuestos usando métodos conocidos en la
técnica tales como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

La presente invencion tiene también por objeto incluir todos los isétopos de atomos que existen en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes numeros
masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. Los
is6topos de carbono incluyen C-13 y C-14.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, halégeno o alquilo de C1.4) se produce mas de una vez en cualquiera de los
constituyentes, cada una de las definiciones es independiente.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula (I-a) o (I-b) son aquellas en las cuales el ién de carga
opuesta es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, sales de acidos y bases, que no son farmacéuticamente
aceptables, también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, sean o no farmacéuticamente aceptables, estan incluidas dentro del
ambito de la presente invencion.

Debe entenderse que las sales de adicidon de acidos y bases farmacéuticamente aceptables como se mencionan
aqui anteriormente comprenden las formas de sales de adicién de acidos y de bases terapéuticamente activas no
téxicas que los compuestos de férmula (I-a) o (l-b) pueden formar. Las sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de base con tales acidos
apropiados. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, &cidos inorganicos tales como &cidos halohidricos, por

4



10

15

20

25

ES 2392 863 T3

ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y acidos similares; o acidos organicos tales como,
por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico
(es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico (es decir, acido hidroxibutanodioico), tartarico, citrico,
metanosulfonico, etanosulfonico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-amino-salicilico,
pamoico y &cidos similares.

Inversamente, dichas formas de sal pueden convertirse por tratamiento con una base apropiada en la forma de base
libre.

Los compuestos de formula (I-a) o (I-b) que contienen un protén acido pueden convertirse también en sus formas de
sales de adicion de metales o aminas no toxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Formas de sales de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metal alcalino y alcalino-térreo, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, y similares, sales con
bases orgéanicas, por ejemplo las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina e hidrabamina, y sales con aminoacidos
tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. La expresion sal de adiciéon, como se usa aqui anteriormente,
comprende también los solvatos que pueden formar los compuestos de férmula (I-a) o (I-b) asi como las sales de los
mismos. Tales solvatos son por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.

Algunos de los compuestos de formula (I-a) o (I-b) pueden existir también en su forma tautémera. Tales formas,
aunque no se indican explicitamente en la formula anterior, deben considerarse incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I-a):

R1
A|k/ /R3
\ Alk—N
N ~ \,
Q \ I R
:N X (1-a)

RZ

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I-b):

1
/R
Alk
\
N | AN (--b)
Q_< R3
\N /K /
Alk—N
R2 \R‘*

En (I-a) o (I-b) Q, Alk, R", R, R%, R* son como se especifica en las definiciones de los compuestos de formula (I-a) o
(I-b) o de cualquiera de los subgrupos especificados aqui.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I-a-1):
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R?
RB
1 &1
R e
Alk
\ Alk—N
\

N =
R4
Q_<\N | (l-a-1)

Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I-b-1):

R1
Al\k/ ?7
8
Ty G
—\ | P —7~g® (-b-1)
N \ , Ak—N
R N

En (I-a-1) y (I-b-1) Q, Alk, R' R? y R* son como se especifica en las definiciones de los compuestos de formula (I-a)
o (I-b) o cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (I) especificados aqui; y

R7, R8, R® independientemente entre si, tienen los mismos significados que los sustituyentes en Ar? como se
especifica en las definiciones de los compuestos de formula (I-a) o (I-b) o de cualquiera de los subgrupos de los
mismos.

Se entendera que los subgrupos definidos anteriormente de compuestos de formulas (I-a), (I-b), (I-a-1), (I-b-1), asi
como cualquier otro subgrupo definido aqui, también comprenden cualesquiera sales de adicion y formas
estereoquimicamente isémeras de tales compuestos.

En (I-a-1) y (I-b-1) los radicales

a , R®, R, preferible e independientemente entre si, son alquilo de C1s 0 R*-O-alquilo de Ci6; y
R’, R®, R, preferible e independient te entre si Iquilo de C1.6 0 R*-O-alquilo de C

R" y/o R® también pueden ser hidrégeno; o

(bg R’, R® mas preferible e independientemente entre si, son alquilo de C15 0 R5b-0-alquilo de Cis; y

R” es hidrégeno; o

(c) R’, R® son todavia mas preferiblemente alquilo de C15 y R es hidrégeno; o

(d) R’ es alquilo de C1, R® es R**-O-alquilo de C1.6 y R® es hidrégeno.

En (a) - (d), R® es como se define en las definiciones de los compuestos segun la invencion o cualquiera de los
subgrupos de los mismos.

Los subgrupos | de los compuestos de formula (I-a) o (I-b) son aquellos compuestos de formula (I-a) o (I-b) o
cualquier subgrupo de compuestos de formula (I-a) o (I-b) especificados aqui, en los que uno o ambos radicales Alk
es etileno o metileno, mas en particular en los que uno o ambos radicales Alk es metileno.

(i) R' es piridilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxi y alquilo de C1.;

() R" es piridilo sustituido con hidroxi y alquilo de C1..

Realizaciones de la invencion son compuestos de féormula (I-a) o (I-b) o cualquiera de los subgrupos de los
compuestos de formula (I-a) o (I-b) en los que Alk es metileno y R" es como se especifica anteriormente en (i) - (j).

Los subgrupos VI de los compuestos de férmula (I-a) o (I-b) son aquellos compuestos de féormula (I-a) o (I-b), o
cualquier subgrupo de compuestos de férmula (I-a) o (I-b) especificados aqui en los que
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(a) R es hidrégeno, alquilo de C1.6, 0 Ar' alquilo de C1.; 0
(b) R*® es hidrégeno.

Ar" es fenilo o fenilo sustituido con 1 o mas, tal como 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi, alquilo de
C1.6, hidroxialquilo de C1.6, polihaloalquilo de C1., y alquiloxi de C+.

Realizaciones de la invencidon son aquellos compuestos de formula (I-a) o (I-b) o compuestos que pertenecen a
cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (l-a) o (I-b) especificados aqui, en los que uno o mas de Ar?
es fenilo o fenilo sustituido con 1, 2, 3 sustituyentes, o con 1, 2 sustituyentes seleccionados de aquellos
mencionados en la definicidon de los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los mismos.

Los subgrupos IX de los compuestos de formula (I-a) o (I-b) son aquellos compuestos de féormula (1), o cualquier
subgrupo de compuestos de férmula (I-a) o (I-B) especificados aqui, tales como los subgrupos mencionados
anteriormente, en los que

(a) uno o mas de Ar’ es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2
sustituyentes, o con un sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en halo, hidroxi, amino, ciano,
alquilo de Ci, hidroxialquilo de Cig, polihaloalquilo de Ci.s, aminoalquilo de Ci, alquiloxi de Cis,
aminosulfonilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, alquil Ciscarbonilo, mono- o di(alquil Ci.s)amino y
alcoxicarbonilo de Cy6; 0

(b) uno o mas de Ar® es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2
sustituyentes, o con un sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en halo, hidroxi, amino, ciano,
alquilo de C1, trifluorometilo, alquiloxi de C1.6, mono- y di(alquil C44)amino; o

(c) uno o mas de Ar® es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2
sustituyentes, o con un sustituyente, seleccionado de halo, hidroxi, alquilo de C1., hidroxialquilo de Cis,
trifluormetilo y alquiloxi de C1.6; 0

(d) uno o mas Ar? es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2 sustituyentes, o
con un sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en halo, hidroxi, alquilo de Ci., trifluorometilo y
alquiloxi de C1; 0

(e) uno o mas de Ar® es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2
sustituyentes, o con un sustituyente, seleccionado de halo, hidroxi, alquilo de C1. y alquiloxi de C16; 0

() uno o mas de Ar® es fenilo o fenilo sustituido con hasta 3 sustituyentes, o con hasta 2
sustituyentes, o con un sustituyente, seleccionado de halo y alquilo de C+.

Otras realizaciones de la invencién son compuestos de férmula (l-a) o (I-b) o cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (I-a) o (I-b) en los que uno o mas de Ar' es fenilo.

Ciertas realizaciones de esta invencién son grupos de compuestos de férmula (I-a) o (I-b) o subgrupos de
compuestos de férmula (I-a) o (I-b) como se especifican aqui en los que los radicales que contienen Ar® en R* son
como se especifica en (a) - (f) en un parrafo previo.

Los compuestos de féormula (I-a) o (I-b) o cualquiera de los subgrupos de los mismos se pueden preparar haciendo
reaccionar un derivado bencimidazélico de férmula (ll) con una amina de férmula (lll) como en el siguiente esquema
de reaccion.

R‘l

N

I Alk—W -

N =
a— | /j /

Y . + HN — {I)
N ‘\ \R4
RZ
i (1

En este esquema, Q, Alk, R1, RZ, Ra, R* tienen los significados definidos anteriormente para los compuestos de
férmula (I-a) o (I-b) o de cualquiera de los subgrupos de los mismos. W es un grupo saliente apropiado, tal como
tosilato, mesilato o halo, preferiblemente es cloro o bromo. Las reacciones de estos esquemas se pueden llevar a
cabo en un disolvente adecuado en presencia de una base tal como un carbonato o hidroxido de metal alcalino, por
ejemplo carbonato de sodio, de potasio o de cesio; o una base organica tal como ftrialquilamina, por ejemplo.
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trietilamina. Los disolventes adecuados para esta reaccidon son, por ejemplo, éteres, por ejemplo THF, dioxano;
hidrocarburos halogenados, por ejemplo diclorometano, CHCIs, tolueno, disolventes aproticos polares tales como as
DMF, DMSO, DMA y similares.

Los compuestos de féormula (I-a) o (I-b) también se pueden preparar via un procedimiento de aminacion reductora
partiendo de un aldehido o cetona de féormula (V) en la que AIK’ tiene el mismo significado del radical Alk, pero
carece de un atomo de hidrégeno. El intermedio (IV) se hace reaccionar con la amina (lll) en presencia de un agente
reductor tal como hidrégeno en presencia de un catalizador de metal noble o un hidruro tal como un borohidruro, por
ejemplo cianoborohidruro de sodio. La reaccion de aminacion reductora se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente adecuado, tal como un alcohol, por ejemplo metanol o etanol, o un éter, por ejemplo THF o dioxano.

]
e
Alk'=
Ill % © /R3
a— | \j om0
N R2 R4
(IV) (D)

Los compuestos de férmula (I-a) o (I-b) se pueden convertir entre si siguiendo reacciones de transformacion de
grupos funcionales conocidas en la técnica, que comprenden las descritas aqui en lo sucesivo.

Los grupos ciano se pueden reducir a grupos aminometileno, que se pueden alquilar. Los grupos hidroxicarbonilo se
pueden esterificar a grupos alquil C44-oxicarbonilo, o viceversa, y estos Ultimos se pueden hidrolizar para obtener los
primeros.

Un ndmero de los intermedios usados para preparar los compuestos de formula (I-a) o (I-b) son compuestos
conocidos o son analogos de compuestos conocidos, que se pueden preparar siguiendo modificaciones de
metodologias conocidas en la técnica facilmente accesibles a la persona experta. Un nimero de preparaciones de
intermedios se da en los sucesivo en cierto modo con mas detalle.

Los intermedios de formula (ll) se pueden preparar a partir de los bencimidazoles correspondientes sustituidos con
hidroxialquilo de férmula (V) haciendo reaccionar estos ultimos con un agente introductor de grupos salientes
adecuado, tal como un agente halogenante, por ejemplo SOCI;, con lo que el grupo hidroxialquilo se convierte en el
grupo haloalquilo correspondiente.

R‘l
Alk Alk-OH
\
ﬁ Introduccién de W
Q—<\ ] o
N X
RZ
W) (D

Los intermedios (V) en los que Q es alquil C46-carbonilamino, representandose dichos intermedios por la formula (V-
a), se pueden obtener condensando tiocianato de alquilC+.s-carbonilo con un derivado diaminobencénico (VII) en el
que Pg es un grupo protector de hidroxilo, por ejemplo bencilo o un grupo trialquilsililo tal como dimetil t.butilsililo. El
grupo protector en el derivado bencimidazoélico (V1) asi obtenido se elimina después de la reacciéon de condensacion,
0 se puede eliminar en una etapa posterior de los procedimientos de sintesis.
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1 1
R /R
\ Alk-OPg AIk-——OPg

HN %
I ] + R-CO-N=C=S —m Ra-CONH-—<\ ]

HoN X

R2
(V11y (Vi)
/R1
Ak
\ Alk—OH
N l B
— Ra—CO-NH——-<\ J
NN
RZ
(V-a)

Los intermedios (V) en los que Q es hidroxi se pueden obtener condensando un reactivo W-CO-W, en el que W es
un grupo saliente tal como los grupos salientes definidos anteriormente, o imidazol o anillo similar que puede
funcionar como un grupo saliente, con un derivado diaminobencénico (VII). El grupo protector en el grupo hidroxi se
elimina después de la reaccién de condensacién, o se puede eliminar en una etapa posterior de los procedimientos
de sintesis. Los derivados 2-hidroxibencimidazoélicos asi obtenidos se pueden eterificar a los derivados 2-alquil C1.-
oxibencimidazdlicos correspondientes con un haluro o sulfato de alquilo de C1.6. El grupo 2-hidroxi también se puede
convertir en los analogos bencimidazélicos 2-W-sustituidos correspondientes en los que W nuevamente es un grupo
saliente tal como halo, por ejemplo cloro o bromo, y el producto asi obtenido se puede convertir en los analogos de
2-ciano-bencimidazol mediante una reaccion de sustitucion con un cianuro, por ejemplo con cianuro de sodio o de
potasio.

Los intermedios (V) en los que Q es carboxilo se pueden obtener condensando un derivado de acido oxalico W-
COCO-W con un derivado diaminobencénico (VII), en el que W es un grupo saliente tal como los grupos salientes
definidos anteriormente, o uno de W también puede ser un grupo alcoxi de C1.6. También aqui, el grupo protector en
el grupo hidroxi se elimina después de la reaccion de condensacion, o se puede eliminar en una etapa posterior de
los procedimientos de sintesis. Los derivados 2-carboxilbencimidazoélicos asi obtenidos se pueden esterificar a los
derivados 2-alquil C4s-0xicarbonilbenzimidazdlicos correspondientes, por ejemplo mediante reaccion con un alcohol
en presencia de un agente deshidratante tal como cloruro de sulfonilo. El grupo 2-alquil C4.6-oxicarbonilo se puede
convertir en los grupos 2-aminocarbonilo, 2-alquil Cis-aminocarbonilo o 2-dialquil Ci.s-aminocarbonilo
correspondientes mediante reaccion del éster con amoniaco o una mono- o di-alquil C1.s-amina. Los intermedios (V)
en los que Q es trifluormetilo se pueden obtener de manera similar condensando (VII) con cloruro o bromuro de
acido trifluoroacético.

Los intermedios de férmula (V) se pueden obtener a partir de los alcoholes de férmula (VIII) mediante una reaccion
de oxidacion con un oxidante suave, por ejemplo con MnOx.

g x
AIk—OH Alk'=0

o I\ L e e fﬁ

VIl (v)

Los compuestos de la formula (I-a) o (I-b) se pueden convertir en las formas correspondientes de N-6xido siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccion
de N-oxidacion se puede llevar a cabo por lo general haciendo reaccionar el material de partida de la formula (I) con
un peroxido organico o inorganico adecuado. Los perdxidos inorganicos adecuados comprenden, por ejemplo,
peroxido de hidrogeno, perdxidos de metal alcalino o alcalino-térreo, por ejemplo peréxido de sodio, peréxido de
potasio; perdxidos organicos apropiados pueden comprender los peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o &acido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, por ejemplo &acido 3-
clorobencenecarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo &cido peroxoacético, hidroperéxidos de alquilo,
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por ejemplo hidroperdxido de t.butilo. Los solventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, por
ejemplo etanol y similares, hidrocarbonos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona, hidrocarbonos
halogenados, por ejemplo diclorometano, y las mezclas de tales solventes.

Formas estereoquimicamente isémeras puras de los compuestos de férmula (I-a) o (I-b) pueden obtenerse mediante
la aplicacién de procedimientos conocidos en la técnica. Los diasteredmeros pueden separarse por métodos fisicos
tales como cristalizacion selectiva y técnicas cromatograficas, por ejemplo distribuciéon en contracorriente,
cromatografia de liquidos y similares.

Los compuestos de férmula (I-a) o (I-b) como se preparan en los procedimientos descritos anteriormente en esta
memoria son generalmente mezclas racémicas de enantiomeros que se pueden separar unos de otros siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de formula (I-a) o (I-b) que son
suficientemente basicos o acidos pueden convertirse en las formas de sal diasteredmeras correspondientes por
reaccion con un acido quiral adecuado, o respectivamente una base quiral. Dichas formas de sal diastereémeras se
separan subsiguientemente, por ejemplo, mediante cristalizaciéon selectiva o fraccionada, y los enantibmeros se
liberan de las mismas con alcali o acido. Una manera alternativa de separar las formas enantiomeras de los
compuestos de formula (I-a) o (I-b) implica cromatografia de liquidos, en particular cromatografia de liquidos usando
una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras pueden derivarse también de las
formas estereoquimicamente isdmeras puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, con la
condicion de que la reaccion transcurra estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisomero
especifico, dicho compuesto se sintetizara por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I-a) o (I-b) como se especifica en esta memoria, o un
compuesto de cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (I-a) o (I-b) como se especifican en esta
memoria, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una cantidad terapéuticamente eficaz en este contexto es
una cantidad suficiente para actuar profilacticamente contra, estabilizar o reducir la infeccién viral, y en particular la
infeccion por el virus de RSV, en individuos infectados o individuos que se encuentran en riesgo de ser infectados.
En otro aspecto adicional, esta invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica
como se especifica en esta memoria, que comprende mezclar intimamente un vehiculo farmacéuticamente
aceptable con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I-a) o (I-b), como se especifica en
esta memoria, o de un compuesto de cualquiera de los subgrupos de compuestos de féormula (I-a) o (I-b) como se
especifican en esta memoria.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos pueden formularse en
diversas formas farmacéuticas con fines de administraciéon. Como composiciones apropiadas, pueden citarse todas
las composiciones empleadas habitualmente para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal de adicién o complejo metalico, como ingrediente activo, en mezcla intima con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede tomar una gran diversidad de formas, dependiendo de la
forma de preparacién deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran
deseablemente en forma de dosis unitarias adecuadas, particularmente para administracién por vias oral, rectal,
percutanea, o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de
dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o vehiculos soélidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos. Debido a su
facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de dosificacion unitaria oral mas
ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros ingredientes, por ejemplo, para favorecer la solubilidad. Pueden prepararse, por ejemplo, disoluciones
inyectables, en las cuales el vehiculo comprende disolucion salina, disolucién de glucosa o una mezcla de
disoluciones salina y de glucosa. Pueden prepararse también suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden
emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. Se incluyen asimismo preparaciones en
forma sdlida que estan destinadas a convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones de forma liquida. En las
composiciones adecuadas para administracion percutédnea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente
mejorador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados
de cualquier naturaleza en menores proporciones, aditivos los cuales no introducen un efecto perjudicial significativo
en la piel.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar por inhalacién oral o insuflacion por medio
de métodos y formulaciones empleados en la técnica para administracion por esta via. Asi, en general, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar a los pulmones en forma de una disolucién, una
suspensién o un polvo seco, prefiriéndose una disolucion. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de
disoluciones, suspensiones o polvos secos por inhalacion oral o insuflacién es adecuado para la administracion de
los presentes compuestos.
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Asi, la presente invencién proporciona también una composicion farmacéutica adaptada para administracion por
inhalacion o insuflaciéon a través de la boca, que comprende un compuesto de férmula (I-a) o (I-b) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion se administran por
inhalacién de una disolucion en dosis nebulizadas o aerosolizadas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas arriba mencionadas en forma de dosis
unitaria para facilidad de administraciéon y uniformidad de dosificacion. La forma de dosis unitaria, como se usa en
esta memoria, hace referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosificacion unitaria son
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pastillas, supositorios, paquetes de polvos,
obleas, disoluciones inyectables o suspensiones, y similares, y multiplos segregados de las mismas.

Los compuestos de féormula (I-a) o (I-b) muestran propiedades antivirales. Las infecciones virales tratables usando
los compuestos y métodos de la presente invenciéon incluyen aquellas infecciones transportadas por orto- y
paramixovirus, y en particular por el virus sincitial respiratorio (RSV) humano y bovino. Cierto numero de los
compuestos de esta invencion son activos ademas contra cepas mutadas de RSV. Adicionalmente, muchos de los
compuestos de esta invencién muestran un perfil farmacocinético favorable y tienen propiedades atractivas en
términos de biodisponibilidad, incluyendo una semivida, AUC y valores pico aceptables, y ausencia de fendmenos
desfavorables tales como comienzo rapido insuficiente y retencién tisular.

La actividad antiviral in vitro contra RSV de los presentes compuestos se estudid en un ensayé como se describe en
la parte experimental de la descripcion, y también puede demostrarse en un ensayo de reduccion de la produccion
de virus. La actividad antiviral in vivo contra RSV de los presentes compuestos puede demostrarse en un modelo de
ensayo que usa ratas del algodén como se describe en Wyde et al. (Antiviral Research (1998), 38, 31-42).

Debido a sus propiedades antivirales, particularmente sus propiedades anti-RSV, los compuestos de formula (I-a) o
(I-b) o cualquier subgrupo de los mismos, sus sales de adicion y formas estereoquimicamente isdbmeras, son utiles
en el tratamiento de individuos que sufren una infeccion viral, particularmente una infeccion de RSV, y para la
profilaxis de estas infecciones. En general, los compuestos de la presente invencién pueden ser utiles en el
tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus, en particular el virus sincitial respiratorio.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos pueden usarse por lo tanto como
medicamentos. Dicho uso como medicamento o método de tratamiento comprende la administracion sistémica a
individuos infectados con virus, o a individuos propensos a infecciones virales, de una cantidad eficaz para combatir
las afecciones asociadas con la infeccién viral, en particular la infeccion de RSV.

La presente invencién también se refiere al uso de los presentes compuestos o cualquier subgrupo de los mismos
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de infecciones virales, particularmente
infeccion de RSV.

La presente invencién se refiere ademas a un método para tratar a un animal de sangre caliente infectado por un
virus, o que esta en riesgo de infeccién por un virus, en particular por el RSV, comprendiendo dicho método la
administracion de una cantidad antiviralmente eficaz de un compuesto de féormula (I-a) o (I-b), como se especifican
aqui, o de un compuesto de cualquiera de los subgrupos de los compuestos de férmula (I-a) o (I-b), como se
especifican aqui.

En general se contempla que una cantidad antiviral eficaz diaria seria de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal,
mas preferiblemente de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida
como dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis pueden formularse
como formas de dosificacion unitaria, por ejemplo, que contienen 1 a 1000 mg, y en particular 5 a 200 mg de
ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

La dosificacion y frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto particular de férmula (I-a) o (I-b)
usado, de la afeccién particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el
peso, el sexo, el alcance del trastorno y la condicidn fisica general del paciente particular, asi como de cualquier otra
medicacion que pueda estar tomando el individuo, como es bien conocido por los expertos en la técnica.
Adicionalmente, es evidente que dicha cantidad eficaz diaria puede reducirse o aumentarse dependiendo de la
respuesta del individuo tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que prescribe los compuestos de la
presente invencion. Los intervalos de cantidad eficaz diaria mencionados anteriormente aqui son por lo tanto
unicamente guias orientativas.

También, puede utilizarse como medicamento la combinacién de otro agente antiviral y un compuesto de formula (I-
a) o (I-b). Asi, la presente invencion se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I-a)
o (I-b), y (b) otro compuesto antiviral, como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial
en tratamiento antiviral. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacion junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden combinarse con
interferén-beta o factor alfa de necrosis tumoral, a fin de tratar o prevenir infecciones de RSV.

11
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Ejemplos

Los ejemplos que siguen estan destinados a ilustrar la presente invencién y no limitarla a ellos. Las expresiones
“compuesto a-11”, “compuesto b-7”, etc., usados en estos ejemplos se refieren a los mismos compuestos en las
tablas.

5 Los compuestos se identificaron por LC/MS usando el equipo siguiente:

LCT: lonizacion por electropulverizacién en modo positivo, modo de escaneo de 100 a 900 amu, Xterra MS C18

(Waters, Milford, MA) 5 um, 3,9 x 150 mm); caudal 1 ml/min. Se emplearon dos fases mdviles (fase movil A: 85% de

acetato de amonio 6,5 mM + 15% de acetonitrilo; fase mévil B: 20% de acetato de amonio 6,5 mM + 80% de

acetonitrilo) para hacer pasar un gradiente desde 100% de A durante 3 min hasta 100% de B en 5 min, 100% de B
10 durante 6 min a 100% de A en 3 min, y equilibrar de nuevo con 100% de A durante 3 min).

ZQ: lonizacion por electropulverizacion en modos tanto positivo como negativo (pulsante), barriendo desde 100 a
1000 amu; Xterra RP C18 (Waters, Milford, MA) 5 um, 3,9 x 150 mm); caudal 1 ml/min. Se emplearon dos fases
moéviles (fase movil A: 85% de acetato de amonio 6,5 mM + 15% de acetonitrilo; fase movil B: 20% de acetato de
amonio 6,5 mM + 80% de acetonitrilo) para hacer pasar una condicion de gradiente de 100% de A durante 3 min a

15 100% de B en 5 min, 100% de B durante 6 min a 100% de A en 3 min, y equilibrar de nuevo con 100% de A durante
3 min).

Ejemplo 1

Esquema A
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Una mezcla de a-2 (0,0292 moles), a-1 (0,0438 moles) y NEt; (0,0584 moles) en CH3CN (150 ml) se agitd y se puso

20 a reflujo durante 12 h, después se enfrid hasta la temperatura ambiente y el disolvente se evaporé. La mezcla se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, se seco (sobre MgSOy), se filtro,
y el disolvente se evaporé. El residuo (12,5 g) se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH,Cly/acetato de etilo (96/4); 20-45 um). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 5 g del intermedio a-3 (45%).
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Una mezcla de a-3 (0,0081 moles) y niquel Raney (3 g) en CH3OH (100 ml) se hidrogend a temperatura ambiente
durante 2 horas, y después se filtré sobre celita. La celita se lavé con CH3OH. El filirado se evaporé. Rendimiento:
2,9 g del intermedio a-4 (100%).

Se afadié en porciones cloruro de t-butildimetilsililo (TBDMSCI) (0,0062 moles) a una disolucion de a-4 (0,0057
moles) y NEt; (0,0085 moles) en CH,Cl, (40 ml) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas,
y después se vertié en H>O. La capa organica se lavd con H20, se secd (sobre MgSO.), se filtrd, y el disolvente se
evapord. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHCl2/CH30OH/NH4OH (97/3/0,1)). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,1
g del intermedio a-5 (41%).

Una mezcla de a-5 (0,0015 moles) e isotiocianato de acetilo (0,0017 moles) en CH3;CN (15 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se afadié EDCI (0,0017 moles). La mezcla se agitdé y se puso a reflujo
durante 4 horas, se vertiéo en H2O, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se seco (sobre
MgSO0.), se filtrd, y el disolvente se evapordé. El residuo (0,9 g) se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH»Cl,/CH30OH/NH4sOH (97/3/0,1)). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se
evapord. El residuo (0,4 g) se cristalizd en 2-propanona. El precipitado se separd por filtracion y se seco.
Rendimiento: 0,28 g del intermedio a-6 (42%, punto de fusion: 206°C).

Se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente TBAF (0,0019 moles) a una disolucion de a-6 (0,0006 moles) en THF
(5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas, después se vertio en H>O, y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con HxO, se secd (sobre MgSQ.), se filtrd, y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 0,3 g del intermedio a-7 (100%).

Se afiadié en porciones a temperatura ambiente MnO; (2,7 g) a una disolucién de a-7 (0,0006 moles) en CH.Cl, (20
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se filtré sobre celita. La celita se enjuagd
con CHCl,. El filtrado se evaporé. Rendimiento: 0,19 g del intermedio a-8 (70%, punto de fusién: 225°C).

Se afadieron a temperatura ambiente CH3CO2H (5 gotas) y después BH3CN" en un soporte sdlido (0,0009 moles) a
una disolucién de a-8 (0,0004 moles) y a-9 (0,0006 moles) en CH3OH (5 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas, después se filtré y se enjuagd con CH,Cl,/CH3OH. La capa organica se lavo con
NaHCO; al 10% en agua, se seco (sobre MgSQO.), se filtro, y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,4 g del
intermedio a-10 (100%). Este producto se usé directamente en la siguiente etapa de reaccion.

Una mezcla de a-10 (0,0005 moles) y Pd/C (0,1 g) en CH30H (20 ml) se hidrogené a temperatura ambiente durante
1 hora a una presion de 3 bares, y después se filtrd sobre celita. La celita se enjuagé con CH3OH/CH,Cl». El filtrado
se evapord. El residuo (0,23 g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHaCl,/CH30H/NH4OH (90/10/0,5); 5 um). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporé. El residuo
(0,055 g) se cristalizd en 2-propanona. El precipitado se separé por filtracion y se secé. Rendimiento: 0,028 g del
compuesto final a-11 (23%, punto de fusion: 204°C).

Los compuestos a-12, a-13, a-14, a-15, a-16, a-17 y a-18, enumerados en la tabla aqui mas abajo, se prepararon
siguiendo procedimientos analogos.

Ejemplo 2

Esquema B

Bnon BnO—(¢/ \ BnO
A T e

THF.RT " THF RT N

R e ot

HO/\ HO— \\

H,, PdIC MnO, w, b6
N OH CHCI N o
CH,OH g
N N AcOH, CH,OH

b4 b-5
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Se afadié a temperatura ambiente N,N’-carbonil-diimidazol (0,0023 moles) a una disolucién de b-1 (0,0021 moles)
en THF (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se vertié en H,O. Se afadio
CHCl,. La capa organica se lavé con una disolucion saturada de NaCl en agua, se seco (sobre MgSQ.), se filtrd, y
el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,1 g del intermedio b-2 (100%).

Se anadié gota a gota a temperatura ambiente TBAF (0,0064 moles) a una disolucién de b-2 (0,0021 moles) en THF
(20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se vertié en H>O, y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con H,O, se seco (sobre MgSOQa), se filtrd, y el disolvente se evapord. El residuo (1 g)
se cristaliz6 en 2-propanona. El precipitado se separé por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,53 g del intermedio b-3
(65%, punto de fusion: 185°C).

Una mezcla de b-3 (0,0011 moles) y Pd/C (0,2 g) en CH3OH (50 ml) se hidrogené a temperatura ambiente durante 1
hora a una presion de 3 bares, y después se filtré sobre celita. La celita se enjuagd con CH,CI,/CH3;OH. El filtrado se
evaporé. Rendimiento: 0,31 g del intermedio b-4 (95%).

Se afiadié a temperatura ambiente MnO; (3,2 g) a una mezcla de b-4 (0,0011 moles) en CH,Cl; (30 ml) y CH3CO2H
(6 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y después se filtr6 sobre celita. La celita se
enjuagoé con CH,CIl,/CH3OH. El filtrado se evaporé. Rendimiento: 0,6 g del intermedio b-5 (sal del acido acético,
100%).

Se afadieron a temperatura ambiente CH3CO2H (10 gotas) y después BH3CN™ en un soporte sélido (0,0026 moles) a
una mezcla de b-5 (0,0013 moles) y b-6 (0,0019 moles) en CH3OH (7 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 48 horas, y después se filtré sobre celita. La celita se enjuagd con CH3;OH. El filtrado se evaporo.
El residuo (1 g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH
(96/4/0,5); 10 um). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporoé. El residuo (0,1 g) se cristalizo en
2-propanona. El precipitado se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,069 g del compuesto final b-7 (12%,
punto de fusién: 191°C).

Los compuestos b-8, b-9, b-10, b-11, b-12, b-13, b-14 y b-15, enumerados en la tabla aqui mas abajo, se
prepararon siguiendo procedimientos analogos.

Ejemplo 3
Esquema C
BnO—¢" \
Cl)j\“/O\/ =N |
O,Sl—- O N O.Si—
I:I/\ Piridina, CH,Cl, Y X
BnO—/
=N BnO-—¢ \
MnO, =N
TBAF 8] N ——
T IS o o
THF, RT HO N CH,OH H :©/\
c-4 c-5
BnO—/" \ HO / \
\Qf\—m" N
PP o N N H,, Pd/C
_—
BH,CN- HOHN:@/\H CH,OH
AcOH, CH,OH
c-7 HO c8 HO

Se afadié gota a gota c-2 (0,0049 moles) a una disolucion de c-1 (0,0045 moles) y piridina (0,0067 moles) en
CHCI2 (50 ml) a 0°C. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 12 horas, y se evaporé. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3OH/NH4OH (95/5/0,5)). Las
fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,44 g del intermedio ¢-3 (19%).
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Se afiadié gota a gota a temperatura ambiente TBAF (0,0014 moles) a una disolucion de ¢-3 (0,0004 moles) en THF
(10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se vertié en H,O, y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se separd, se seco (sobre MgSQ.), se filtrd, y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,3 g
del intermedio c-4 (100%).

Se afiadié en porciones a temperatura ambiente MnO, (2 g) a una disolucién de c-4 (0,0004 moles) en CHxCI, (30
ml) y CHzOH (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se filtrd sobre celita. La
celita se enjuagd con CH,Cl,/CH3OH. El filtrado se evapor6. Rendimiento: 0,19 g del intermedio ¢-5 (100%). Esta
fraccion se usé directamente en la siguiente etapa de reaccion.

Se afadieron CH3CO2H (5 gotas) y después BH3CN™ en un soporte sélido (0,0009 moles) a una mezcla de c-5
(0,0004 moles) y ¢-6 (0,0007 moles) en CH3OH (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 horas,
después se filtrd, y se enjuagé con CH,CI,/CH3;OH. El filirado se evapord. El residuo (0,6 g) se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH/NH4OH (93/7/0,5); 10 um). Las fracciones
puras se recogieron, y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,11 g del intermedio ¢-7 (42%).

Una mezcla de c¢-7 (0,0001 moles) y Pd/C (0,02 g) en CH30H (15 ml) y THF (3 ml) se hidrogené a temperatura
ambiente durante 6 horas a presion atmosférica, y después se filtrd sobre celita. La celita se enjuagé con CH3OH. El
filtrado se evaporo. El residuo (0,07 g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHxCl,/CH30H/NH4sOH (85/14/1); 5 um). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 0,01 g del compuesto final c-8 (14%).

Ejemplo 4
Esquema D
BnO NH
= | . cl _ BnO—/ \ BnO—/
>~ “"N ) —
i N 05! S I . OS! NH,/MeOH N |
= N \ .~ KN N oo
2
17X IO K < X
HN a1 Ca N : HN N
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BnO—7 \ BnO~ "\
=N =N
TBAF HN N o NH/MeOH HN N oH MnO,
THF, RT HN/>“ <‘N:|©/\ OH\N :G/\ CH,CL,
_ . CH,OH
d-5 d-6
BnO—7 1\ m B0~ '\ HO~Z "\
oH —
N o ) H,, PdIC N
d8 HN N ' 2
HN N S 2 < HN N
: H :©/\0 BH,CN- J \NU\ﬁ CH,OH 5 H j@/\ﬁ
o N ACOH, CH,0H _ 0 N
a7 &9 HO 410 o

Se afadi6 en porciones d-2 (0,0071 moles) a una disolucién de d-1 (0,0064 moles) en acido acético (30 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después se vertié en hielo, se basificé con K,COs, y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco (sobre MgSOy,), se filtrd, y el disolvente se evaporo,
produciendo 4,6 g del intermedio d-3 (100%).

Una mezcla de d-3 (0,0025 moles) en una disolucién de NH3s/CH3OH 7 N (20 ml) se agité a 120°C durante 12 horas,
después se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, produciendo 1,5 g del intermedio
d-4 (100%).

Se afiadié gota a gota a temperatura ambiente TBAF (0,0087 moles) a una disolucion de d-4 (0,0029 moles) en THF
(30 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se vertié en agua, y se extrajo con
acetato de etilo. La capa acuosa se saturé con K,COs3, y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se separo, se seco (sobre MgSO,), se filtrd, y el disolvente se evaporo, produciendo 1,5 g del intermedio d-5 (100%).

Una mezcla de d-5 (0,0037 moles) en NH3/CH3OH 7 N (20 ml) se agité a 120°C durante 36 horas, y después se
enfri6 hasta la temperatura ambiente. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo (1,9 g) se purifico
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mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Clo/CH30OH/NH4OH 95/5/0,2; 15-40 um). Las
fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord, rendimiento: 0,14 g del intermedio d-6 (27%).

Se afiadié en porciones MnO; (4,7 g) a una mezcla de d-6 (0,0011 moles) en CH2Cl, (20 ml) y CH3OH (2 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, y después se filtré sobre una almohadilla de celita. La
celita se lavé con CH2Cl,/CH3OH. El filtrado se concentré a presion reducida, produciendo 0,42 g del intermedio d-7
(90%).

Se afiadieron acido acético (7 gotas) y BH3CN™ en un soporte sélido (0,0021 moles) a una mezcla de d-7 (0,001
moles) y d-8 (0,0015 moles) en CH3OH (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas,
después se filtro, y se lavé con CHCl,. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo (0,75 g) se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Clo/CH3OH/NH4OH 98/2/0,2; 5 um). Las
fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord, rendimiento: 0,26 g del intermedio d-9 (46%)

Una mezcla de d-9 (0,0002 moles) y Pd/C al 10% (0,02 g) en CH3OH (10 ml) se hidrogend durante 1 hora a presion
atmosférica, y después se filtr6 sobre una almohadilla de celita. La celita se lavé con CH3;OH. El filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo (0,14 g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHCl2/CH30H/NH4OH 84/16/1,6; 5 um). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord. El residuo
(0,084 g) se cristalizd en 2-propanol/éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y se secd, produciendo
0,061 g del compuesto final d-10 (62%, punto de fusion: 216°C).

La siguiente tabla enumera compuestos que se prepararon segun una cualquiera de los ejemplos anteriores.

HO R4 )
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La linea discontinua en los radicales dados en la tabla anterior representa el enlace mediante el cual el radical esta
enlazado al resto de la molécula.

Ejemplo 4: Identificacion in vitro en busca de la actividad frente al virus sincitial respiratorio

El porcentaje de proteccion contra la citopatologia usada por virus (actividad antiviral o CEsp) alcanzado por los
compuestos ensayados y su citotoxicidad (CCsp) se calculan ambos a partir de curvas de respuesta frente a la dosis.
La selectividad del efecto antiviral se representa por el indice de selectividad (SI), calculado dividiendo la CCsg (dosis
citotoxica para 50% de las células) entre la CEsy (actividad antiviral para 50% de las células).

Se usaron ensayos colorimétricos automaticos basados en tetrazolio para la determinacion de los valores de CEsp y
CCsp de los compuestos de ensayo. Bandejas de microtitulacion de plastico de 96 pocillos y fondo plano se llenaron
con 180 ul de Medio Basal de Eagle, complementado con 5% de FCS (0% para FLU) y tampdn Hepes 20 mM.
Subsiguientemente, se afiadieron disoluciones madre (7,8 x concentracion de ensayo final) de los compuestos en
volumenes de 45 pl a una serie de pocillos triplicados, a fin de permitir una evaluaciéon simultéanea de sus efectos
sobre células infectadas con virus y falsamente infectadas. Se realizaron 5 diluciones al quintuplo directamente en
las bandejas de microtitulacién usando un sistema robot. En cada ensayo se incluyeron controles de virus sin tratar,
y controles de células HelLa. Se afiadieron aproximadamente 100 TCIDso de Virus Respiratorio Sincitial a dos de las
tres filas en un volumen de 50 pl. Se afiadié el mismo volumen de medio a la tercera fila para medir la citotoxicidad
de los compuestos a las mismas concentraciones que las usadas para medir la actividad antiviral. Después de dos
horas de incubacién, se afiadié una suspension (4 x 10° células/ml) de células HelLa a todos los pocillos en un
volumen de 50 pl. Los cultivos se incubaron a 37°C en una atmoésfera con 5% de CO,. Siete dias después de la
infeccion, se examinaron espectrofotométricamente la citotoxicidad y la actividad antiviral. Se afiadieron a cada
pocillo de la bandeja de microtitulacion 25 ul de una disolucién de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio). Las bandejas se incubaron posteriormente a 37°C durante 2 horas, después de lo cual se retiré el
medio de cada copa. La solubilizacion de los cristales de formazano se consiguié afiadiendo 100 pul de 2-propanol.
La disolucién completa de los cristales de formazano se obtuvo después que las bandejas se colocaron sobre un
agitador de placas durante 10 min. Finalmente, las absorbancias se leyeron en un fotdmetro de 8 canales controlado
por ordenador (Multiskan MCC, Flow Laboratories) a dos longitudes de onda (540 y 690 nm). La absorbancia medida
a 690 nm se sustrajo automaticamente de la absorbancia a 540 nm, a fin de eliminar los efectos de la absorcion
inespecifica.

Los resultados de este ensayo se dan en la tabla anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula

R1
7 3
AIK R

/
Alk—N

\
N N N

Q——<\ I R¢ ]
N (I-a)

RZ
o la férmula
R1
s
Alk
\
N | AN (I-b)
—
N\ P R
N 5 /
\ Alk—N
R? R¢

una sal de adicién o una forma esteroquimicamente isémera de los mismos, en las que
Q es hidroxi, alquil C4s-carbonil-amino, carboxilo;

cada Alk representa independientemente alcanodiilo de C1.;

R'es piridilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi

y alquilo de C1;
R? es hidrégeno o alquilo de Ci.;

R®es hidrégeno y R* es Ar;

Ar? es fenilo o fenilo sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi, amino, mono- o di(alquil
Ci-s)amino, alquil C4-carbonilamino, alquil C4-sulfonilamino, ciano, alquilo de C1., alquenilo de Cys, alquinilo de
C2.6, fenilo, hidroxi-alquilo de C1., polihalo-alquilo de C1.s, amino-alquilo de C1.6, mono- o di(alquil C1.¢)-amino-alquilo
de Cis, alquil Cie-0xi, polihalo-alquil C4e-0xi, fenoxi, aminocarbonilo, mono- o di(alquil Ci.s)aminocarbonilo,

hidroxicarbonilo, alcoxi C1.s-carbonilo, alquil C1.6-carbonilo, aminosulfonilo, mono- y di(alquil C4.¢)aminosulfonilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula (I-a):

1
/R R3
Alk /
\ Alk—N
N AN -
Q—<\ I
N /X ' (-a)

R2
en la que Q, R1, Alky Rz, R* son como se definen en la reivindicacion 1.
3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1-2, en el que R'es piridilo sustituido con hidroxi y alquilo de C1..
4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que cada Alk es metileno.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R? eshidrégeno.
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6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Ar? es fenilo o fenilo sustituido con 1 6 2, 3
0 4 sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi, alquilo de C1., hidroxi-alquilo de C1., polihalo-alquilo de Cis, ¥
alquil C1.6-oxi.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso como un medicamento.

9. Un procedimiento para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, comprendiendo
dicho procedimiento:

(a) hacer reaccionar un derivado de bencimidazol de formula (II) con una amina de férmula (Ill) como en el siguiente
esquema de reaccion:

R1
Ak
I ' A—W .

a— |/j / -
N P + HN —_ ()
N ’\ \R4
RZ
a (1

en el que W es un grupo saliente apropiado;

(b) llevar a cabo un proceso de aminacion reductora partiendo de un aldehido o cetona de féormula (IV) en la que Alk’
tiene el mismo significado del radical Alk, pero carece de un atomo de hidrégeno, intermedio (V) el cual se hace
reaccionar con la amina (lll) en presencia de un agente reductor:

1
Alk'= ‘
. [L % C R?
o~ ] A
N Y + HN (1)
N R2 R4
IV} (nn

en el que, en los esquemas anteriores, Q, Alk, R1, R2, R3, R4 tienen los significados definidos en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 anteriores;

(c) convertir un compuesto de formula (I) en su forma de sal mediante tratamiento con una base o acido, o por el

contrario, convertir una forma de sal de un compuesto de férmula (l) en su forma libre mediante tratamiento con un
acido o base.
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