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DESCRIPCION
Benzimidazol carboxamidas como inhibidores de RAF quinasa

La presente invencién hace referencia a benzimidazol carboxamidas, benzimidazol carboxamidas como
medicamentos, benzimidazol carboxamidas como inhibidores de una o mas quinasas, preferiblemente de raf
quinasa, el uso de benzimidazol carboxamidas para la fabricacién de un producto farmacéutico, un método para la
produccién de una composicién farmacéutica que contiene dichas benzimidazol carboxamidas, la composicion
farmacéutica que se puede obtener mediante dicho método que puede ser empleada en un método de tratamiento,
que comprende la administracion de dicha composicién farmacéutica.

La fosforilacion de proteinas es un proceso fundamental para la regulacién de las funciones celulares. La accion
coordinada de tanto las proteinas quinasas como las fosfatasas controla los niveles de fosforilacién y, por lo tanto, la
actividad de las proteinas diana especificas. Uno de los roles predominantes de la fosforilacion de proteinas se
encuentra en la transduccion de sefiales, en donde las sefiales extracelulares se amplifican y se propagan mediante

una cascada de eventos de fosforilacién y desfosforilacién de proteinas, por ejemplo en la via p21"/raf.

El gen p21™° fue descubierto como un oncogén de los virus del sarcoma de Harvey (rasH) y de Kirsten (rasK) en

ratas. En humanos, las mutaciones caracteristicas en el gen ras celular (c-ras) se han asociado con muchos tipos
diferentes de cancer. Se ha demostrado que estos alelos mutantes, que hacen al Ras activo constitutivamente,
transforman células, tales como la linea celular NIH 3T3, en cultivos.

El oncogén p21™° es un factor fundamental que contribuye en el desarrollo y la progresién de los tipos de cancer
sélido humanos y muta en el 30 % de todos los tipos de cancer humanos (Bolton et al. (1994) Ann. Rep. Med.
Chem., 29, 165-74; Bos. (1989) Cancer Res., 49, 4682-9). En su forma normal, no mutada, la proteina ras es un
elemento clave de la cascada de transduccion de sefiales dirigida mediante receptores del factor de crecimiento en
casi todos los tejidos (Avruch et al. (1994) Trends Biochem. Sci., 19, 279-83).

Bioquimicamente, ras es una proteina de unién al nucleétido guanina, y la alternancia entre una forma activada
unida a GTP y una forma en reposo unida a GDP esta controlada estrictamente por la actividad GTPasa end6gena
de Ras y otras proteinas reguladoras. El producto génico de Ras se une a trifosfato de guanina (GTP) y disfosfato de
guanina (GDP), e hidroliza GTP a GDP. Es el estado de Ras unido a GTP el que es activo. En los mutantes de ras
en células cancerigenas, la actividad de GTPasa enddgena se encuentra atenuada y, por consiguiente, la proteina
emite sefiales de crecimiento constitutivas a los efectores "downstream" (aguas abajo), como por ejemplo la enzima
Raf-quinasa. Esto conduce al crecimiento canceroso de las células que portan estos mutantes (Magnuson et al.
(1994) Semin. Cancer Biol., 5, 247-53). El proto-oncogén ras requiere un proto-oncogén C-Raf-1 funcionalmente
intacto con el fin de transducir sefiales de crecimiento y diferenciacion iniciadas mediante tirosina-quinasas
receptoras y no receptoras en eucariotas superiores.

La Ras activada es necesaria para la activacion del proto-oncogén C-rafl, pero las etapas bioquimicas a través de
las cuales Ras activa la proteina (ser/Thr) quinasa Raf-1, se encuentran en la actualidad bien caracterizadas. Se ha
demostrado que inhibir el efecto de ras activa mediante la inhibiciéon de la via de sefializacion de la raf quinasa
mediante la administraciéon de anticuerpos desactivantes a la raf quinasa, o mediante la co-expresion de la Raf
quinasa negativa dominante o MEK negativa dominante (MAPKK), el sustrato de la Raf quinasa, conduce a la
reversion de células transformadas hacia el fenotipo de crecimiento normal, véase: Daum et al. (1994) Trends
Biochem. Sci., 19, 474-80; Fridman et al. (1994) J Biol. Chem., 269, 30105-8. Kolch et al. (1991) Nature, 349, 426-
28) y para una resefia Weinstein-Oppenheimer et al. Pharm. & Therap. (2000), 88, 229-279..

De manera similar, se ha relacionado la inhibicién de la raf quinasa (mediante oligodesoxinucleétidos antisentido) in
vitro e in vivo con la inhibicion del crecimiento de una variedad de diferentes tipos de tumores humanos (Monia et al.,
Nat. Med. 1996, 2, 668-75).

Las proteina quinasas Raf especificas de serina y treonina son enzimas citosoélicas que estimulan el crecimiento en
una variedad de sistemas celulares (Rapp, U.R., et al. (1988) en The Oncogene Handbook; T. Curran, E.P. Reddy y
A. Skalka (editores) Elsevier Science Publishers; Holanda, paginas 213-253; Rapp, U.R., et al. (1988) Cold Spring
Harbor Sym. Quant. Biol. 53:173-184; Rapp, U.R., et al. (1990) Inv Curr. Top. Microbiol. Immunol. Potter y Melchers
(editores), Berlin, editorial Springer-Verlag 166:129-139).

Tres isozimas han sido caracterizadas:

C-Raf (Raf-1) (Bonner, T.l., et al. (1986) Nucleic Acids Res. 14:1009-1015). A-Raf (Beck, T.W., et al. (1987) Nucleic
Acids Res. 15:595-609), y B-Raf (Qkawa, S., et al. (1998) Mol. Cell. Biol. 8:2651-2654; Sithanandam, G. Et al. (1990)
Oncogene:1775). Estas enzimas se diferencian por su expresion en diversos tejidos. Raf-1 se expresa en todos los
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organos y en todas las lineas celulares que han sido examinadas, y A- y B-Raf se expresan en tejidos urogenitales y
del cerebro, respectivamente (Storm, S.M. (1990) Oncogene 5:345-351).

Los genes Raf son proto-oncogenes: pueden iniciar la transformacion maligna de células cuando se expresan en
formas especificamente modificadas. Las modificaciones genéticas que conducen a la activacion oncogénica
generan una proteina quinasa constitutivamente activa mediante eliminacién o interferencia con un dominio
regulador negativo N-terminal de la proteina (Heidecker, G., et al. (1990) Mol. Cell. Biol. 10:2503-2512; Rapp, U.R.,
et al. (1987) en Oncogenes and Cancer; S. A. Aaronson, J. Bishop, T. Sugimura, M. Terada, K. Toyoshima y P. K.
Vogt (editores) Japan Scientific Press, Tokio). La microinyeccion en células NIH 3T3 de versiones activadas
oncogénicamente, pero no de tipo silvestre de la proteina Raf, preparada con vectores de expresién de Escherichia
coli obtienen como resultado la transformacién morfolégica y estimula la sintesis de ADN (Rapp, U.R., et al. (1987)
en Oncogenes and Cancer; S. A. Aaronson, J. Bishop, T. Sugimura, M. Terada, K. Toyoshima, y P. K. Vogt
(editores) Japan Scientific Press, Tokio; Smith, M. R., et al. (1990) Mol. Cell. Biol. 10:3828-3833). Se han identificado
mutantes de activacion de B-Raf en diferentes tipos de cancer en humanos, por ejemplo de colon, de ovarios,
melanomas y sarcomas (Davies, H. et al. (2002), Nature 417, 949-945; publicado online el 9 de junio de 2002,
10.1038/nature00766). La mutacion preponderante es una Unica sustitucion fosfomimética en el domino de
activacion de quinasa (V599E), que conduce a una actividad de quinasa constitutiva y a una transformacion de las
células NIH3T3.

En consecuencia, la Raf-1 activada es un activador intracelular del crecimiento celular. La proteina serina quinasa
Raf-1 es un candidato del efector "downstream" (aguas abajo) de la transduccion de sefiales mitogénicas puesto que
los oncogenes Raf superan la detencién del crecimiento que es el resultado de un bloqueo de la actividad celular
Ras debido a bien una mutacién celular (células revertientes Ras) o bien a la microinyeccién de anticuerpos anti-Ras
(Rapp, U.R., et al. (1988) en The Oncogene Handbook, T. Curran, E.P. Reddy y A. Skalka (editores), Elsevier
Science Publishers; Holanda, S. 213-253; Smith, M.R., et al. (1986) Nature (London) 320:540-543).

La funcién C-Raf se requiere para la transformacién de una variedad de oncogenes enlazados a la membrana y para
la estimulacion del crecimiento de mitégenos contenidos en sueros (Smith, M.R., et al. (1986) Nature (London)
320:540-543). La actividad de la proteina Raf-1 serina quinasa es regulada por mitégenos a través de la fosforilacién
(Morrison, D.K., et al. (1989) Cell 58:648-657), que también produce la distribucion subcelular (Olah, Z., et al. (1991)
Exp. Brain Res. 84:403; Rapp, U.R., et al. (1988) Cold Spring Harbor Sym. Quant. Biol. 53:173-184. Entre los
factores de crecimiento activadores de Raf-1 se encuentra el factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF)
(Morrison, D.K., et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:8855-8859), el factor estimulante de colonias (Baccarini,
M., et al. (1990) EMBO J. 9:3649-3657), la insulina (Blackshear, P.J., et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:12115-12118),
el factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Morrison, R.K., et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:8855-8859), la
interleucina 2 (Turner, B.C., et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1227) y la interleucina 3 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (Carroll, M.P., et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:19812-19817).

Después del tratamiento de células con mitégenos, la proteina serina quinasa Raf-1 activada de manera transitoria
se transloca hacia el area peri-nuclear y al nucleo (Olah, Z., et al. (1991) Exp. Brain Res. 84:403; Rapp, U.R., et al.
(1988) Cold Spring Habor Sym. Quant. Biol. 53:173-184). Las células que contienen la Raf activada se modifican en
su patron de expresiéon génica (Heidecker, G., et al. (1989) en Genes and signal transduction in multistage
carcinogenesis, N. Colburn (editores), Marcel Dekker, Inc., New York, S. 339-374) y los oncogenes Raf activan la
transcripcion de promotores dependientes de Ap-I/PEA3 en ensayos de transfeccion transitoria (Jamal, S., et al.
(1990) Science 344:463-466; Kaibuchi, K., et al. (1989) J. Biol. Chem. 264:20855-20858; Wasylyk, C., et al. (1989)
Mol. Cell. Biol. 9:2247-2250).

Existen al menos dos vias independientes para la activacion de Raf-1 mediante mitégenos extracelulares: una via
qgue implica a la proteina quinasa C (KC) y una segunda via que se inicia por las proteinas tirosina-quinasas
(Blackshear, P.J., et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:12131-12134; Kovacina, K.S., et al. (1990) J. Biol. Chem.
265:12115-12118; Morrison, D.K., et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:8855-8859; Siegel, J.N., et al. (1990) J.
Biol. Chem. 265: 18472-18480; Turner, B.C., et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1227). En cualquier caso, la
activacion implica la fosforilacion de la proteina Raf-1. La fosforilacion de Raf-1 puede ser una consecuencia de la
cascada de quinasas amplificada mediante auto-fosforilacién, o puede estar causada completamente por la auto-
fosforilacion que se inicia por la unién de un ligando de activacién putativo al dominio regulador de Raf-1, de manera
analoga a la activacion de PKC por diacilglicerol (Nishizuka, Y. (1986) Science 233:305-312).

El proceso de angiogénesis es el desarrollo de nuevos vasos sanguineos, por lo general capilares, a partir del
sistema vascular que existe previamente. La angiogénesis se define como un proceso que implica las siguientes
etapas: (i) la activacion de células endoteliales; (ii) una permeabilidad vascular aumentada; (iii) posterior disolucién
de la membrana basal y extravasacion de componentes del plasma que conduce a la formaciéon de una matriz
extracelular provisional de gel de fibrina; (iv) la proliferacion y movilizacion de células endoteliales; (v) la
reorganizacion de las células endoteliales movilizadas para la formacion de capilares funcionales; (vi) la formacion
de asas capilares y (vii) depoésito de una membrana basal asi como el reclutamiento de células perivasculares hacia
los vasos recién formados.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 465 624 T3

Una angiogénesis normal se activa durante el crecimiento del tejido, desde el desarrollo embrionario hasta la
madurez, y luego entra en un periodo de tiempo de reposo relativo durante la vida adulta.

Una angiogénesis normal también se activa durante la cicatrizaciéon, y en estadios determinados del ciclo
reproductor femenino. La angiogénesis inadecuada o patolégica ha sido asociada con numerosos estados de
enfermedad, incluyendo diversas retinopatias; enfermedad isquémica; aterosclerosis; trastornos inflamatorios
cronicos; artritis reumatoide y cancer. El rol de la angiogénesis en los estados de enfermedad se trata, por ejemplo,
en Fan et al., Trends in Pharmacol Sci. 16:54 66; Shawver et al., DOT vol. 2, Nr. 2 Februar 1997; Folkmann, 1995,
Nature Medicine 1:27-31.

En el caso del cancer se ha demostrado que el crecimiento de tumores sélidos depende de la angiogénesis. (Véase
Folkmann, J., J. Nat'l. Cancer Inst., 1990, 82, 4-6). En consecuencia, el establecimiento de vias pro-angiogénicas
como diana es una estrategia ampliamente seguida con el fin de proporcionar nuevos medios terapéuticos en estas
areas de una gran necesidad médica no satisfecha.

La Raf esta implicada en el proceso de angiogénesis. Los factores de crecimiento endotelial (por ejemplo, el factor
de crecimiento endotelial vascular VEGF) activa los receptores tirosina-quinasas (por ejemplo, VEGFR-2) y la sefial
a través de la cascada de quinasas Ras/Raf/Mek/Erk. La activacion de VEGFR-2 por parte de VEGF es un paso
decisivo en la via de transduccion de sefiales que inicia la angiogénesis tumoral. La expresion de VEGF puede ser
constitutiva para las células tumorales y también ser aumentada de manera regulada en respuesta a determinados
estimulos. Uno de tales estimulos es la hipoxia, en la que la expresion de VEGF es aumentada de manera regulada
tanto en el tejido tumoral como también en los tejidos huéspedes asociados. El ligando VEGF activa VEGFR-2
uniéndose con sus sitios de unién a VEGF extracelulares. Esto conduce a la dimerizacion del receptor de los
VEGFRs y a la autofosforilacion de los residuos de tirosina en el dominio de quinasa intracelular de VEGFR-2. El
dominio de quinasa trabaja para transferir un fosfato de ATP a los residuos de tirosina, proporcionando de este
modo sitios de unién para proteinas de sefializacién aguas abajo de VEGFR-2, lo que finalmente conduce a la
iniciacién de la angiogénesis (McMahon, G., The Oncologist, vol. 5, Nr. 90001, 3-10, Abril 2000).

Los ratones con una interrupcion dirigida en el gen Braf mueren por defectos vasculares durante su desarrollo
(Wojnowski, L., et al.,, 1997, Nature Genetics 16, pagina 293-296). Estos ratones muestran deficiencias en la
formacion del sistema vascular y en la angiogénesis, por ejemplo vasos sanguineos agrandados y muerte apoptética
aumentada de células endoteliales diferenciadas.

Para la identificacion de una via de transduccion de sefiales y la deteccion de comunicacion (“cross-talks”) con otras
vias de sefializacion, se han generado por parte de diversos cientificos sistemas modelo o modelos adecuados, por
ejemplo modelos de cultivos celulares (e.g. Khwaja et al., EMBO, 1997, 16, 2783-93) y modelos de animales
transgénicos (e.g. White et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Para el analisis de etapas concretas en la cascada
de transduccién de sefiales, pueden ser utilizadas sustancias interferentes para la modulaciéon de la sefial (e.qg.
Stephens et al., Biochemical J., 2000, 351, 95-105). Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden ademas
resultar Gtiles como reactivos para el andlisis de las vias de transduccién de sefiales dependientes de la quinasa en
modelos de cultivo celular y/o animal o de cualquiera de los trastornos enunciados a lo largo de esta solicitud.

La medicién de la actividad de la quinasa es una técnica viable para una persona experta en el arte. Los sistemas de
ensayos genéricos para la deteccion de la actividad de la quinasa con sustratos, por ejemplo histona (por ejemplo,
en Alessi et al., FEBS Lett. 1996, 399, 3, page 333-8) o proteina basica de mielina, se encuentran bien descritos en
la literatura (por ejemplo, en Campos-Gonzalez, R. and Glenney, Jr., J.R. 1992 J. Biol. Chem. 267, Page 14535).

Para la identificacién de inhibidores de la quinasa se encuentran disponibles diversos sistemas de ensayo (ver por
ejemplo, Walters et al., Nature Drug Discovery 2003, 2; page 259-266). Por ejemplo, en los ensayos de proximidad
de centelleo (Sorg et al, J. of Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19) o en ensayos de placa instantanea
(flashplate), se puede medir la fosforilacion radioactiva de una proteina o de un péptido como sustrato con yATP. En
presencia de un compuesto inhibidor s6lo puede detectarse una sefial radioactiva o una sefial radioactiva reducida.
Ademas, son Utiles, como procedimientos de ensayo las tecnologias de transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia resuelta en tiempo homogéneo (HTR-FRET), y las tecnologias de polarizacién de la fluorescencia (FP)
(por ejemplo Sills et al., J. of Biomolecular Screening, 2002, 191-214).

Otros métodos de ensayo no radioactivos basados en ELISA utilizan fosfo-anticuerpos especificos (AB). El fosfo-AB
se une solo al sustrato fosforilado. Esta unién puede detectarse con un anticuerpo secundario conjugado con
peroxidasa, medido por ejemplo mediante quimioluminiscencia (por ejemplo, Ross et al., 2002, Biochem. J., 2002,
366,977-981).

La presente invencién proporciona compuestos descritos en general como benzimidazol carboxamidas, incluyendo
derivados de arilo y/o heteroarilo, que son preferiblemente inhibidores de quinasa y mas preferiblemente inhibidores
de la enzima raf quinasa. Debido a que la enzima es un efector aguas abajo de p21™°, los inhibidores son de utilidad
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en composiciones farmacéuticas para su utilizacion en humanos o en veterinaria, cuando esté indicada la inhibicién
de una o0 mas vias de quinasa, preferiblemente de la via de raf quinasa, por ejemplo en el tratamiento de tumores y/o
en el crecimiento de células cancerigenas mediado por quinasas. En particular, los compuestos son de utilidad en el
tratamiento de cancer sélido en humanos animales, por ejemplo en cancer en murinos, ya que la progresion de
estos tipos cancer depende de la cascada de transduccion de sefiales de la proteina Ras y, por lo tanto, es
susceptible a tratamiento mediante la interrupcion de la cascada, es decir, la inhibicion de una o mas quinasas,
preferiblemente de la Raf-quinasa. Por consiguiente, se administra el compuesto de la formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de enfermedades mediadas por una o0 mas vias de
quinasas, preferiblemente por la via de la Raf quinasa, especialmente el cancer, incluyendo los tipos de cancer
sélido, tales como, por ejemplo, los carcinomas (por ejemplo de pulmdn, pancreas, tiroides, de vejiga o de colon),
trastornos mieloides (por ejemplo, leucemia mieloide) o adenomas (por ejemplo, adenoma velloso de colon),
angiogénesis patoldgica y migracion celular metastasica. Ademas, los compuestos son de utilidad en el tratamiento
de la inflamacion crénica, dependiente de la activacion del complemento (Niculescu et al. (2002) Immunol. Res.,
24:191-199) y de la inmunodeficiencia inducida por HIV-1 (virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1) (Popik et al.
(1998) J Virol, 72: 6406-6413).

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién son las benzimidazol carboxamidas de la formula |

N Y

),

Ré R7 I
(R9),

rE/(Rw)r

en donde

R®, R’ son independientemente uno de otro H o A

A se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi y alcoxialquilo,
Ar? es piridinilo,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NOz y (CH2)nCN,

R® y R se seleccionan independientemente de un grupo que consiste en H, A, cicloalquilo que comprende 3 a 7
adtomos de carbono, Hal, CHoHal, CH(Hal);, C(Hal)s, NO, (CH2).CN, (HCHz)nNR“RlZ, (CH2),OR™,
(CH2)nO(CH2WNRM™R™,  (CH2),COOR',  (CH2),CONR™R",  (CH.).NR'"COR"™,  (CH2).NR"CONR“R",
(CH2)nNR™S0,A, (CH2),SO:NR™R™, (CH.)nS(O).R™, (1CH2)nOC(O)R13, (CH2).COR™®, (CH.)nSR™, CH=N-OA,
CH2CH=N-OA, (CH2)nNHOA, CH2)nCH=N-R™, (CH2)nOC(O)NRMR™, (CH2).NR*COOR™,
(CH2)nN(R*)CH2CH,0R™, (CH2)oN(R™CH,CH2OCFs. (CH2).N(R*™HC(R™®)HCOOR", C(R™®)HCOR"Y,
(CH2)nN(R*™)CH2CH2N(R*)CH,COORY,  (CH2)aN(R™)CH,CH.NR™R*, ~ CH=CHCOOR", CH=CHCH,NR"R",
CH=CHCH:NR™R", CH=CHCH,0R", (CsznN(COORM)COORlz, (CH2)nN(CONH,)COOR™,
(CH2)nN(CONH,)CONH, (CH2)nN(CH,COOR™)COOR*?, (CH2)nN(CH,CONH2)COOR™,
(CH2)nN(CH2CONH2)CONHz, (CH2)n.CHR™®COR", (CH.),.CHR®COOR", (CH2),CHR™CH,OR", (CH.),OCN vy
(CH2)nNCO, en donde

RllilRllz2 se seleccionan independientemente de un grupo que consiste en H, A, (CH2)mAr® y (CHo)nHet, 0 en
NR™R™,

R' y R forman, junto con el atomo de N al que estan enlazados, un heterociclo de 5-, 6- 0 7- miembros que
contiene de manera opcional 1 o 2 heteroatomos adicionales, seleccionados de N, Oy S,

R'®, R™ se seleccionan independientemente de un grupo que consiste en H, Hal, A, (CH2)mAr* y (CH2)mHet,

Ar®, Ar* son independientemente uno del otro residuos de hidrocarburos aromaticos que comprenden 5 a 12 atomos
de carbono que son opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes, seleccionados de un grupo que consiste
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en A, Hal, NO,, CN, OR™, NR™R'®, COOR™, CONRY™RY, NR™COR®, NR™CONRYR, NR¥s0,A, COR",
SO,R™R™, S(0),Ay OOCR",

Het es un residuo heterociclico saturado, no saturado o aromatico que es opcionalmente sustituido por uno o0 mas
sustituyentes, seleccionados de un grupo que consiste en A, Hal, NO,, CN, OR", NRR*®, COOR™, CONR"R",
NR™®COR'®, NR™CONR™R"®, NR'®*S0,A, COR™, SO,R"’R'®, S(O),A y OOCR",

R'®, R se seleccionan independientemente de un grupo que consiste en H, A, y (CH2)mAr®, en donde

Ar® es un hidrocarburo aromatico de 5- 0 6- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de un grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, 2-propilo, terc-butilo, Hal, CN, OH, NHz y CFs3,

k, m y n son independientemente uno del otro 0, 1, 2, 3, 4, 0 5,

Xes O,

Y esO,,

R?! se selecciona independientemente de los significados proporcionados por R*®, R*y
p, r son independientemente uno del otro 0, 1, 2, 3,4, 05,

gesO0,1,2, 3,04,

ues0,1,2,03,

y

Hal se selecciona independientemente de un grupo que consiste en F, Cl, Bry |;

las formas tautoméricas de las mismas; y los solvatos, sales y esteroisémeros farmacéuticamente aceptables de las
mismas, incluyendo sus mezclas en todas las relaciones, y mas preferentemente las sales y/o solvatos de las
mismas, y especialmente preferente las sales y/o solvatos fisiol6gicamente aceptables de las mismas.

AUn mas preferentes son los compuesto de la formula |
en donde
Ar? es piridinilo,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHyHal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NOz y (CH2)nCN,

R’ se selecciona del grupo que consiste en alquilo y halégeno,
ges0Oo01,

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)sNR™R™, (CH2)aO(CH2)kNR™R™, (CH2)nCOR™, (CH2).COOR"®, (CH,)sCONR"'R*?,
(CH2)nSO:NR"'R* y (CH2)nS(O)uR™,

XesO,
pesl, 203,y
res0,102;

las formas tautoméricas de los mismos; y los solvatos, sales y esteroisémeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos, incluyendo sus mezclas en todas las relaciones, y mas preferentemente las sales y/o solvatos de los
mismos, y especialmente preferente las sales y/o solvatos fisiol6gicamente aceptables de los mismos.

6



10

15

20

25

30

ES 2 465 624 T3

Compuestos mas preferentes de la formula | son los compuestos de la féormula I,

N Y R"), -
(R®), \>_4 XA
TN
R¢ R7
9
R (")
y/o los compuestos de la férmula 1”,
RS
N Y ~—R")
¢
(R9, < x— A
N
R7

% ")

en donde cada residuo R, p, R®, R”, Y, X, Ar%, R, g, R™ y r se seleccionan independientemente de los significados
proporcionados anteriormente/mas adelante. Debe entenderse que si R6 es Hidrégeno (H) o cualquier otro grupo
propenso a la disociacion, las féormulas I’ y 1" describen formas tautoméricas del mismo compuesto, que se
encuentran habitualmente en una relacién de equilibrio entre si y por tanto son habitualmente inseparables. El
equilibrio puede depender de varias cuestiones, tales como el estado de agregacion, el valor de pH, el disolvente en
el que los compuestos estan diluidos, etc. Sin embargo, el tautomerismo puede estar degenerado, dependiendo del
patréon de sustitucion, en especial en referencia al patron de sustitucion en el residuo benzimidazol y en especial
dependiendo de los sustituyentes (Rs), y la cantidad y posicién de los mismos. Por lo tanto, todas las formas
tautoméricas son objeto de la presente invencion, sin importar cudl de las formas tautoméricas esté representada en
la formula respectiva.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “cantidad efectiva” significa la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provoca la respuesta médica o biologica de un tejido, sistema, animal o humano que se busca, por
ejemplo, por un investigador o clinico. Ademas, el término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa cualquier
cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da como resultado un
tratamiento mejorado, alivio, prevencion, o mejora de una enfermedad, trastorno, o efecto secundario, o una
disminucion en la tasa de avance de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de este alcance
cantidades efectivas para aumentar la funcion fisiolégica normal.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “alquilo” hace referencia, preferiblemente, a un hidrocarburo de
cadena recta o ramificada de uno a doce atomos de carbono. Ejemplos de “alquilo” tal como se utiliza en la presente
patente incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, y
similares.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “alquileno” preferiblemente hace referencia a un radical
hidrocarburo divalente de cadena recta o ramificada que tiene de uno a 10 atomos de carbono. Ejemplos de
“alquileno” tal como se utilizan en la presente patente incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, n-propileno, n-
butileno y similares.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “halégeno” o “hal” preferiblemente hace referencia a fldor (F),
cloro (CI), bromo (Br) o yodo (I).

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “haloalquilo” preferiblemente hace referencia a un grupo alquilo
tal como se define anteriormente, que preferiblemente contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de carbono,
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sustituidos con al menos un halégeno, halégeno que es tal como se define en la presente patente. Ejemplos de
grupos “haloalquilo” de cadena recta o ramificada de utilidad en la presente invencién incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo y n-butilo sustituidos independientemente con uno o méas halégenos, por
ejemplo, fltor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “cicloalquilo” preferiblemente hace referencia a un anillo de
hidrocarburo ciclico no aromatico, que tiene preferiblemente de tres a siete atomos de carbono, que opcionalmente
incluye un conector alquilo, preferiblemente un conector alquilo C1-Cs, a través del cual puede ser unido. El grupo
alquilo o alquilo C1-Cs es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos de grupos “cicloalquilo” incluyen, pero no
se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “cicloalquileno” preferiblemente hace referencia a un radical
hidrocarburo divalente aliciclico no aromatico, que tiene preferiblemente de tres a siete atomos de carbono.
Ejemplos de “cicloalquileno” tal como se utiliza en al presente patente incluyen, pero no se limita a, ciclopropilo-1,1-
diilo, ciclopropil-1,2-diilo, ciclobutil-1,2-diilo, ciclopentil-1,3-diilo, ciclohexil-1,4-diilo, cicloheptil-1,4-diilo, o ciclooctil-
1,5-diilo, y similares.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “heterociclico” o el término “heterociclilo” preferiblemente hace
referencia a un anillo heterociclico con de tres a doce miembros que tiene uno o0 mas grados de insaturacion que
contiene una 0 mas sustituciones heteroatdmicas seleccionadas de S, SO, SO,, O o N, de manera opcional
sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, haloalquilo, alcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo, alquilsulfenilo, alquilsulfonilo, oxo, hidroxi, mercapto, amino opcionalmente sustituido por alquilo,
carboxi, carbamoilo opcionalmente sustituido por alquilo, aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, nitro,
ciano, halégeno, o perfluoroalquilo, siendo permitidos mdltiples grados de sustitucion. Un anillo tal puede
opcionalmente fusionarse a uno o mas anillo(s) “heterociclico(s)” o anillo(s) cicloalquilo. Ejemplos de fracciones
“heterociclicas” incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, pirano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, pirrolidina,
piperidina, morfolina, tetrahidro-tiopirano, tetrahidrotiofeno, y similares.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “heterociclileno” hace referencia preferiblemente a un dirradical
de anillo heterociclico de tres a doce miembros que tiene uno o mas grados de insaturacion, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de S, SO, SO, O o N, opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados del
grupo que incluye alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo inferior, alquilsulfenilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
oxo, hidroxi, mercapto, amino opcionalmente sustituido por alquilo, carboxi, carbamoilo opcionalmente sustituido por
alquilo, aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, nitro, ciano, halégeno, perfluoroalquilo inferior, estando
permitidos miltiples grados de sustitucion. Un anillo de tales caracteristicas puede fusionarse opcionalmente con
uno o mas anillos de benceno, o con uno o mas anillos “heterociclicos” o anillos cicloalquilo. Ejemplos de
“heterociclileno” incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofuran-2,5-diilo, morfolin-2,3-diilo, piran-2, 4-diilo, 1, 4-dioxan-
2, 3-diilo, 1, 3-dioxan-2,4-diilo, piperidin-2,4-diilo, piperidin-1, 4-diilo, pirrolidin-1,3-diilo, morfolin-2,4diilo y similares.

Tal como se emplea en la presente patente, el término “arilo” hace referencia, preferiblemente, a un sistema de
anillos de benceno opcionalmente sustituido fusionado con uno o mas anillos de benceno opcionalmente sustituidos
para formar, por ejemplo, sistemas de anillos de antraceno, fenantreno o naftaleno. Ejemplos de sustituyentes
opcionales incluyen alquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, alquilsulfenilo, alquilsulfonilo, oxo, hidroxi, mercapto, amino
opcionalmente sustituido por alquilo, carboxi, tetrazolilo, carbamoilo opcionalmente sustituido por alquilo,
aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi,
alcoxicarbonilo, nitro, ciano, halégeno, perfluoroalquilo, heteroarilo, o arilo, estando permitidos multiples grados de
sustitucion. Ejemplos de grupos “arilo” incluyen, pero no se limitan a, fenilo, 2-naftilo, 1naftilo, bifenilo, ademas de
derivados sustituidos de los mismos.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “arileno” hace referencia, preferiblemente, a un dirradical de
anillo de benceno o a un dirradical de sistema de anillos de benceno fusionado con uno o mas anillos de benceno
opcionalmente sustituidos, sustituido, de manera opcional, con sustituyentes seleccionados del grupo que incluye
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo inferior, alquilsulfenilo inferior, alquilsulfonilo inferior, oxo, hidroxi,
mercapto, amino opcionalmente sustituido por alquilo, carboxi, tetrazolilo, carbamoilo opcionalmente sustituido por
alquilo, aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi,
alcoxicarbonilo, nitro, ciano, halégeno, perfluoroalquilo inferior, heteroarilo y arilo, estando permitidos mudltiples
grados de sustitucion. Ejemplos de “arileno” incluyen, pero no se limitan a, bencen-1,4-diilo, naftaleno-1,8-diilo,
antraceno- 1,4-diilo, y similares.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “aralquilo” hace referencia, preferiblemente, a un grupo arilo o
heteroarilo, tal como se define en la presente memoria, unido mediante un conector alquilo, en donde alquilo es tal
como se define en el presente documento. Ejemplos de “aralquilo” incluyen, pero no se limitan a, bencilo,
fenilpropilo, 2-piridilmetilo, 3-isoxazolilmetilo, 5-metil-3-isoxazolilmetilo y 2-imidazoliletilo.
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Tal como se utiliza en la presente patente, el término “heteroarilo” hace referencia, preferiblemente, a un anillo
aromatico monociclico de cinco a siete miembros, 0 a un sistema de anillo aromatico biciclico fusionado que
comprende dos de tales anillos aromaticos monociclicos de cinco a siete miembros. Estos anillos heteroarilo
contienen uno o mas heteroatomos de nitrégeno, azufre, y/u oxigeno, donde N-6xidos y 6xidos y dioxidos de azufre
son sustituciones de heteroatomos permisibles y pueden ser opcionalmente sustituidos con hasta tres miembros
seleccionados de un grupo que consiste en alquilo, haloalquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, haloalquisulfanilo,
alquilsulfenilo, alquilsulfonilo, oxo, hidroxi, mercapto, amino opcionalmente sustituido por alquilo, carboxi, tetrazolilo,
carbamoilo opcionalmente sustituido por alquilo, aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, acilo, aroilo,
heteroaroilo, aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, alcoxicarbonilo, nitro, ciano, halégeno, perfluoroalquilo, heteroarilo o
arilo, estando permitidos multiples grados de sustitucion. Ejemplos de grupos “heteroarilo” utilizados en la presente
memoria descriptiva incluyen furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, oxo-piridilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, pirimidilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo, y las versiones sustituidas de los mismos.

Tal como se usa en la presente patente, el término “heteroarileno” hace referencia, preferiblemente, a un dirradical
de anillo aromatico de cinco a siete miembros, o a un dirradical de anillo aromatico heterociclico policiclico que
contiene uno 0 mas heteroatomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, donde N-6xidos y mondxidos de azufre y dioxidos
de azufre son sustituciones de heteroatomos permisibles, opcionalmente sustituidos con sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo inferior, alquilsulfenilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, oxo, hidroxi, mercapto, amino opcionalmente sustituido por alquilo, carboxi, tetrazolilo, carbamoilo,
opcionalmente sustituido por alquilo, aminosulfonilo opcionalmente sustituido por alquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo,
aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, alcoxicarbonilo, nitro, ciano, halégeno, perfluoroalquilo inferior, heteroarilo, o arilo,
estando permitidos multiples grados de sustitucion. Para los dirradicales de sistema de anillo policiclico, uno o mas
de los anillos pueden contener uno o mas heteroatomos. Ejemplos de “heteroarileno” utilizados en la presente
patente son furan-2,5-diilo, tiofen-2,4-diilo, 1,3,4-oxadiazol-2,5-diilo, 1,3,4-tiadiazol-2,5-diilo, 1,3-tiazol-2,5-diilo,
piridin-2,4-diilo, piridin-2,3-diilo, piridin-2,5-diilo, pirimidin-2,4-diilo, quinolin-2,3-diilo, y similares.

Tal como se usa en la presente patente, el término “alcoxi” ” hace referencia, preferiblemente, al grupo R.O-, donde
Raes alquilo tal como se ha definido anteriormente y el término “alcoxi” hace referencia a un grupo alcoxi tal como se
define en la presente memoria, en donde la fraccion de alquilo contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de
carbono. Ejemplos de grupos alcoxi de utilidad en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y t-butoxi.

Tal como se usa en la presente patente, el término “haloalcoxi” " hace referencia, preferiblemente, al grupo R,O-,
donde Rj es haloalquilo tal como se ha definido anteriormente, y el término “haloalcoxi” hace referencia a un grupo
haloalcoxi tal como se define en la presente memoria, en donde la fraccidon de haloalquilo contiene al menos 1y
como maximo 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos haloalcoxi de utilidad en la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y t-butoxi sustituidos con uno o mas grupos halo,
por ejemplo trifluorometoxi.

Tal como se usa en la presente patente, el término “aralcoxi” hace referencia, preferiblemente, al grupo RcRgO-,
donde Rg es alquilo y Rc es arilo, como se han definido anteriormente.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “ariloxi” hace referencia, preferiblemente, al grupo RcO-, donde
Rc es arilo, como se ha definido anteriormente.

Tal como se usa en la presente patente, el término “alquilsulfanilo” hace referencia, preferiblemente, al grupo RaS-,
donde Ra es alquilo como se ha definido anteriormente, y el término “alquilsulfanilo” hace referencia preferiblemente
a un grupo alquilsulfanilo como se define en la presente memoria en donde la fraccion de alquilo contiene al menos
1y como maximo 6 atomos de carbono.

Tal como se usa en la presente patente, el término “haloalquilsulfanilo” hace referencia, preferiblemente, al grupo
RpS-, donde Rp es haloalquilo como se ha definido anteriormente, y el término “haloalquilsulfanilo” hace referencia
preferiblemente a un grupo haloalquilsulfanilo como se define en la presente memoria en donde la fraccién de alquilo
contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “alquilsulfenilo” hace referencia, preferiblemente, al grupo
RaS(O)-, donde Ra es alquilo como se ha definido anteriormente, y el término “alquilsulfenilo” hace referencia
preferiblemente a un grupo alquilsulfenilo como se define en la presente memoria en donde la fracciéon de alquilo
contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “alquilsulfonilo” hace referencia, preferiblemente, al grupo
RaSO;-, donde Ra es alquilo como se ha definido anteriormente, y el término “alquilsulfonilo” hace referencia
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preferiblemente a un grupo alquilsulfonilo como se define en la presente memoria en donde la fraccion de alquilo
contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de carbono.

Tal como se usa en la presente patente, el término “oxo” hace referencia preferiblemente al grupo =0.

Tal como se usa en la presente patente, el término “mercapto” hace referencia preferiblemente al grupo —SH.
Tal como se usa en la presente patente, el término “carboxi” hace referencia preferiblemente al grupo —COOH.
Tal como se usa en la presente patente, el término “ciano” hace referencia preferiblemente al grupo —CN.

Tal como se usa en la presente patente, el término “cianoalquilo” hace referencia preferiblemente al grupo -RsCN, en
donde Rg es alquileno como se ha definido anteriormente. Ejemplos de grupos “cianoalquilo” de utilidad en la
presente invencidn incluyen, pero no se limitan a, cianometilo, cianoetilo y cianoisopropilo.

Tal como se usa en la presente patente, el término “aminosulfonilo” hace referencia preferiblemente al grupo —
SO2NH3.

Tal como se usa en la presente patente, el término “carbamoilo” hace referencia preferiblemente al grupo —C(O)NHa.
Tal como se usa en la presente patente, el término “sulfanilo” hara referencia al grupo —S-.

Tal como se usa en la presente patente, el término “sulfenilo” hara referencia al grupo —S(O)-.

Tal como se usa en la presente patente, el término “sulfonilo” hara referencia al grupo —S(O)2- 0 —SO»-.

Tal como se usa en la presente patente, el término “acilo” hace referencia preferiblemente al grupo R:C(O)-, donde
Rr es alquilo, cicloalquilo o heterociclico tal como se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “aroilo” hace referencia preferiblemente al grupo RcC(O)-, donde
Rc es arilo como se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “heteroaroilo” hace referencia preferiblemente al grupo ReC(O)-,
donde Re es heteroarilo como se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “alcoxicarbonilo” hace referencia preferiblemente al grupo
RAOC(0)-, donde Ra es alquilo como se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “aciloxi” hace referencia preferiblemente al grupo R:C(O)O-,
donde Rg es alquilo, cicloalquilo o heterociclico como se define en la presente memoria. Tal como se usa en la
presente patente, el término “aroiloxi” hace referencia preferiblemente al grupo RcC(O)O-, donde Rc es arilo como
se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “heteroaroiloxi” hace referencia preferiblemente al grupo
ReC(0O)O-, donde Re es heteroarilo como se define en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente patente, el término “carbonilo” o “fraccion de carbonilo” hace referencia
preferiblemente al grupo C=0.

Tal como se usa en la presente patente, el término “tiocarbonilo” o “fraccién de tiocarbonilo” hace referencia
preferiblemente al grupo C=S.

Tal como se usa en la presente patente, el término “amino”, “grupo amino” o “fraccién de amino” hace referencia
preferiblemente al grupo NRgRe, en donde Rg Yy Re también se denominan “fraccion de amino no sustituida” o
“grupo amino no sustituido”. Si Rg y/o Re son distintos a hidrogeno, NRgRe también se denomina “fraccién de
amino sustituida” o “grupo amino sustituido”.

Tal como se usa en la presente patente, el término “imino” o “fracciéon de imino” hace referencia preferiblemente al
grupo C=NRg, en donde R¢ se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
alquenilo, cicloalquilo, alquilencicloalquilo, cianoalquilo, arilo, aralquilo, geteriarilo, acilo y aroilo. Si Rg es hidrégeno,
C=NRg también se denomina “fraccion de imino no sustituida”. Si Rg es un residuo distinto a hidrégeno, C=NRg
también se denomina “fraccion de imino sustituida”.
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Tal como se usa en la presente patente, el término “fraccion de eteno-1,1-diilo” hace referencia preferiblemente al
grupo C=CRkR\(, en donde Rky R se seleccionan preferiblemente, independientemente uno del otro, del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo, haloalquilo, alquenilo, cicloalquilo, nitro, alquilencicloalquilo,
cianoalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, acilo y aroilo. Si tanto Rk como R. son hidrégenos, C=CRkR. también se
denomina “fraccion de eteno-1,1-diilo no sustituida”. Si uno de Rk 0 R 0 ambos son un residuo distinto de hidrégeno,
C=CRkR. también se denomina “fraccién de eteno-1,1-diilo sustituida”.

Tal como se usa en la presente patente, el término “grupo”, “residuo” y “radical” o “grupos”, “residuos” y “radicales”
se utilizan habitualmente como sinénimos, respectivamente, como es habitual en el arte.

Tal como se usa en la presente patente, el término “opcionalmente” significa que el(los) evento(s) descritos a
continuacién pueden ocurrir 0 no, e incluye tanto el(los) eventos que ocurre(n) como el(los) que no ocurre(n).

Tal como se usa en la presente patente, el término “derivado farmacéuticamente aceptable” hace referencia
preferiblemente a cualquier derivado fisiolégicamente funcional de un compuesto de la presente invencién, por
ejemplo, un éster o una amida, que tras la administracion a un mamifero es capaz de proporcionar (directa o
indirectamente) un compuesto de la presente invencién o un metabolito activo del mismo. Tales derivados son
evidentes para los expertos en el arte, sin experimentacion excesiva, y con referencia a la ensefianza de Burger
Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5% Edicién, Vol 1: Principles and Practice, en cuanto que muestra
derivados fisiolégicamente funcionales. Tales derivados incluyen los asi llamados compuestos pro-farmacos, por
ejemplo compuestos de acuerdo a la invencion que son derivatizados con grupos alquilo, grupos acilo, azlicares o
péptidos, tales como oligopéptidos, y que se degradan o metabolizan facilmente hacia los compuestos segun la
invencion. Tales derivados preferiblemente incluyen derivados poliméricos biodegradables de los compuestos de
acuerdo a la invencién. Se conocen en el arte polimeros y métodos para la produccion de derivados poliméricos
biodegradables adecuados, por ejemplo de Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

Tal como se usa en la presente patente, el término “solvato” hace referencia preferiblemente a un complejo de
estequiometria variable formado por un soluto (en esta invencién, un compuesto de formula | o una sal del mismo) y
un disolvente. Tales disolventes para el propésito de la invencién no pueden interferir con la actividad bioldgica del
soluto. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, etanol y acido acético.
Preferiblemente, el disolvente utilizado es un disolvente farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de disolventes
farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, sin limitacidn, agua, etanol y acido acético. Mas preferiblemente,
el disolvente utilizado es agua. Ejemplos de solvatos adecuados son los mono- o di-hidratos o alcoholatos de los
compuestos de acuerdo a la invencién.

Tal como se utiliza en la presente patente, el término “sustituido” hace referencia preferiblemente a la sustitucién con
el sustituyente o sustituyentes mencionados, estando permitidos mdltiples grados de sustitucién salvo que se
establezca de otro modo.

Ciertos compuestos descritos en la presente patente pueden contener uno 0 mas atomos quirales, o de otro modo
pueden ser capaces de existir como dos 0 mas esteroisdmeros, que son habitualmente enantidmeros y/o
diasteredbmeros. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion incluyen mezclas de esteroisémeros, en
especial mezclas de enantiomeros, ademas de esteroisémeros purificados, en especial enantiomeros purificados, o
mezclas esteroisoméricamente enriquecidas, en especial mezclas enantioméricamente enriquecidas.También
incluidos dentro del alcance de la invencion estan los isbmeros individuales de los compuestos representados por
las formulas | anteriores, ademas de cualquier mezcla total o parcialmente equilibrada de los mismos. La presente
invencién también cubre los isémeros individuales de los compuestos representados por las férmulas anteriores
como mezclas con isémeros de los mismaos, en los que uno 0 mas centros quirales estan invertidos. Ademas, debe
entenderse también que todos los tautomeros y mezclas de tautémeros de los compuestos de la férmula I, se
incluyen dentro del alcance de los compuestos de la férmula | y preferiblemente las formulas y sub-férmulas
correspondientes a los mismos.

Se puede producir la resolucion de los racematos obtenidos en isémeros mecanicamente o quimicamente mediante
métodos conocidos per se. Los diastereémeros se forman preferiblemente a partir de la mezcla racémica por
reaccion con un agente de resolucion épticamente activo. Ejemplos de agentes de resolucion adecuados son acidos
Opticamente activos, tales como las formas D y L del acido tartarico, acido diacetil tartarico, acido dibenzoiltartarico,
acido mandélico, acido malico, acido lactico o los diversos acidos canforsulfénicos épticamente activos tales como el
acido B-canforsulfénico. También es ventajosa la resolucion de enantiémeros con la ayuda de una columna llena con
un agente de resolucién opticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina); un ejemplo de un eluyente
adecuado es una mezcla de hexano/ isopropanol/ acetonitrilo.

La resolucion de diasteredbmeros puede también llevarse a cabo mediante procesos de purificacion estandar, tales
como, por ejemplo cromatografia o cristalizacion fraccionada.
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Naturalmente es también posible obtener compuestos Opticamente activos de la formula | mediante los métodos
descritos anteriormente utilizando materiales de partida que ya son épticamente activos.

A menos que se indique de otro modo, debe entenderse que la referencia a los compuestos de la formula |
preferiblemente incluye la referencia a las sub-formulas correspondientes de los mismos, por ejemplo las sub-
férmulas 1.1 a 1.18, y preferiblemente las sub-férmulas la a Id. Debe también entenderse que los siguientes modos
de realizacion, incluyendo usos y composiciones, aungue citados con respecto a la formula | son preferiblemente
aplicables a las sub-formulas 1.1 a .18 y preferiblemente las férmulas la a Id.

Objeto de la presente invencion son especialmente los compuestos de la férmula | en los que uno o mas
sustituyentes o grupos, preferiblemente la mayor parte de los sustituyentes o grupos tiene un significado que se
indica como preferente, mas preferente, incluso mas preferente o especialmente preferente.

En los compuestos de la formula I, el término alquilo mas preferiblemente hace referencia a un residuo alquilo
ramificado o no ramificado, preferiblemente un residuo alquilo no ramificado que comprende 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8, 90
10, preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5 0 6, mas preferente 1, 2, 3 0 4, y especialmente 1 o0 2 atomos de carbono, o un
residuo alquilo ramificado que comprende 3, 4, 5, 6, 7, 8 ,9 o 10, preferiblemente 3, 4, 5 o0 6, mas preferente 3 0 4
atomos de carbono. Los residuos alquilo pueden ser sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halégeno,
por ejemplo hasta perhaloalquilo. Si un residuo alquilo es sustituido por halégeno, comprende habitualmente 1, 2, 3,
4 o 5 atomos de halégeno, dependiendo del numero de atomos de carbono del residuo alquilo. Por ejemplo, un
grupo metilo puede comprender, 1, 2 o 3 &tomos de halégeno, un grupo etilo (un residuo alquilo que comprende 2
atomos de carbono) puede comprender 1, 2, 3, 4 0 5 atomos de halégeno. De acuerdo a 190s compuestos de la
formula 1, el alquilo se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en metilo, etilo, trifluorometilo,
pentafluoroetilo, isopropilo, terc-butilo, adicionalmente preferente del grupo que consiste en 2-butilo, n-pentilo, neo-
nentilo, isopentilo, hexilo y n-decilo, mas preferente de metilo, etilo, trifluorometilo, isopropilo y terc-butilo.

En los compuestos de la formula I, el alquenilo se selecciona mas preferiblemente del grupo que consiste en alilo, 2-
0 3-butenilo, isobutenilo, sec-butenilo, de forma adicionalmente preferente 4-pentenilo, isopentenilo y 5-hexenilo.

En los compuestos de la formula I, el alquileno es mas preferiblemente no ramificado y es alin mas preferiblemente
metileno o etileno, de manera adicionalmente preferente propileno o butileno.

En los compuestos de la férmula I, el alquilencicloalquilo tiene mas preferiblemente de 5 a 10 atomos de carbono y
es incluso mas preferiblemente metilenciclopropilo, metilennciclobutilo, de manera adicionalmente preferible
metilenciclopentilo, metilenciclohexilo o metilencicloheptilo, de forma adicionalmente alternativa etilenciclopropilo,
etilenciclobutilo, etilenciclopentilo, etilenciclohexilo o etilencicloheptilo, propilenciclopentilo, propilenciclohexilo,
butilenciclopentilo o butilenciclohexilo.

En los compuestos de la formula I, el término “alcoxi” comprende mas preferiblemente grupos de la férmula O-
alquilo, donde el alquilo es un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente. Incluso mas preferente, alcoxi se
selecciona del grupo que consiste en metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 2-butoxi, terc-butoxi y derivados
halogenados, especialmente perhalogenados, de los mismos. Derivados perhalogenados preferidos se seleccionan
del grupo que consiste en O-CClz, O-CF3, O-C,Cls, O-CyFs5, O-C(CCl3)s y O-C(CF3)s.

En compuestos de la formula | el término “alcoxialquilo” incluye grupos alcoxialquilo tal como se ha definido
anteriormente, en donde uno o mas atomos de hidrégeno son sustituidos por halégeno, por ejemplo hasta perhalo
alcoxialquilo.

En compuestos de la formula | el término “alcoxialquilo” incluye grupos alcoxialquilo tal como se ha definido
anteriormente, en donde uno o mas de los atomos de hidrégeno son sustituidos por halégeno, por ejemplo hasta
perhalo alcoxialquilo.

En los compuestos de la formula |, el cicloalquilo tiene mas preferiblemente 3 — 7 atomos de carbono y es incluso
mas preferente ciclopropilo o ciclobutilo, de manera adicionalmente preferible ciclopentilo o ciclohexilo,
adicionalmente también cicloheptilo, de forma particularmente preferible ciclopentilo.

En los compuestos de la formula |, Ar® se selecciona de piridinilo sustituido o no sustituido.

En los compuestos de la formula I, Ar® a Ar® se seleccionan mas preferiblemente, independientemente uno del otro,
de fenilo, naftilo y bifenilo que es opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes, seleccionados del grug)o que
consiste en A, Hal, NOz, CN, OR™, NR™R', COOR™, CONR™R™, NR™COR'®® NR™CONR™R', NR'SO,A,
COR", SO,R™R', 5(0),Ay OOCR™.
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En los compuestos de la férmula I, het es mas preferiblemente un residuo heterociclico aromatico y aun mas
preferiblemente un residuo heterociclico saturado opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes se
seleccionan preferiblemente de A, CN y Hal. Aln mas preferente, het se selecciona del grupo que consiste en 1-
piperidilo, 1-piperazilo, 1-(4-metilo)-piperazilo, 4-metilpiperazin-1-il amina, 4-morfolinilo, 1-4pirrolidinilo, 1-
pirazolidinilo 1-(2-metil)-pirazolidinilo, 1-imidazolidinilo o 1-(3-metil)-imidazolidinilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 2-
piridazilo, 4-piridazilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-pirimidilo, 2-pirazinilo y 3-pirazinilo.

Un aspecto preferente de la presente invencion hace referencia a compuestos de la formula I, en dondenes0o 1y
especialmente 0.

Otro aspecto preferente de la presente invencién hace referencia a compuestos de la féormula I, en donde n es 0 en
los residuos R®, R® y/o R'® y especialmente en R™.

Otro aspecto preferente de la presente invencion hace referencia a comguestos de la féormula I, en donde X
representa un grupo puente, seleccionado de (CR*'R*); o (CHR™)n-Q-(CHR™)..

Si el grupo puente X es (CR™R')p, h se selecciona preferiblemente de 0, 1, 2, 3y 4, mas preferiblemente de 1, 2, 3
y 4 y especialmente de 1 o 2.

Si el grupo puente X es (CHR™):-Q-(CHR');, h y/o i se seleccionan preferiblemente de 0, 1, 2, 3 y 4, mas
preferiblemente de 0, 1, 2 y 3 y especialmente de 0, 1 0 2, e incluso mas preferiblemente, tanto h como i son 0. La
invencion hace referencia en particular a compuestos de la férmula | | en los que al menos uno de dichos radicales
tiene uno de los significados preferentes proporcionados anteriormente.

Algunos de los grupos de compuestos mas preferentes pueden ser expresados mediante las siguientes sub-
férmulas 1.1) a 1.18), que corresponden a la formula | y en las que los radicales no representados en mayor detalle
son tal como se definen en la formula |, pero en las que

1.1)

pesl, 203;

1.2)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR*R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NR™R'? y (CH2)nS(O)uR™;

1.3)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),;, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),.CONRR"?,
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2)nS(0)uR™,

nesO0, 1o 2, preferiblemente 0 0 1;

1.4)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHy;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2).CONRR"?,
(CH2)nSO:NR™R™ y (CH,)sS(O)uR",

nesO0,1o02, preferiblemente0o 1,y
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ges0o01;
1.5)
pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NRMR* y (CH2)nS(O)uR™,

nesO0,1o02, preferiblemente 0o 1,

gesOol,y

Xes O;

1.6)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO:NR"'R* y (CH2)nS(O)uR™,

nesO0,1o0 2, preferiblemente 00 1,

gesOol,y

Xes O;

Ar? es piridinilo;

1.7)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHyHal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNRM™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH»).CONRR"?,
(CH2)nSO:NR™R™ y (CH2)sS(O)uR",

nesO0,1o0 2, preferiblemente 0o 1,

gesOol,y

XesO;

Ar? es piridinilo, y

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),.CONRR"?,
(CH2)nSONRM™R™ y (CH2).S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2).NR™R, (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH.),CONR"R"*?y
en especial (CH2),CONR™R";

1.8)

pesl, 203,
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R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHy;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2)nS(0)uR™,

nesO0, 1o 2, preferiblemente 0 0 1,

gesOol,y

Xes O;

Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(O)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 tomos de carbonol,l(Cllz-b)nNRllRlz, (CH2)nO(CH2)KNR™R™, (CH2),COR", (CH,),COOR", (CH,),CONR"'R* y
en especial (CH,)n,CONR"R™,

k es 0, 1 o 2, preferiblemente Q o 2;

1.9)

pesl, 203,

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHy;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR*R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,),COR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2)nS(0)uR™,

nesO0, 1o 2, preferiblemente 0 0 1,

gesOol,y

XesO;

Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 tomos de carbonol,l(Cllz-b)nNRllRlz, (CH2)nO(CH2)KNR™R™, (CH2),COR", (CH,),COOR", (CH,),CONR"'R* y
en especial (CH,)n,CONR"R™,

kes0, 10 2, preferiblemente 002y

res0, 102, preferiblemente 0 0 1;

1.10)

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR*R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2)nS(0)uR™,

nesO0, 1o 2, preferiblemente 0 0 1,

gesOol,y

XesO;
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Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR*R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,),COR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH),CONR"'R"*y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 10 2, preferiblemente 002y

res0, 102, preferiblemente 0 0 1;

1.11)

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR™R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2)nS(0)uR™,

gesOol,y

Xes O;

Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHyHal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NRMR™ y (CH2),S(O)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R™, (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH.),CONR"'R"*y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 102, preferiblemente 002y

res0, 10 2, preferiblemente 0 0 1;

1.12)

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)nNR*R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)sSONR™R™ y (CH2)aS(O)uR "™,

XesO;

Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHy;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2).CONRR"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"®, (CH.),CONR"'R"* y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 1o 2, preferiblemente 00 2y

res0, 102, preferiblemente 0 0 1;

1.13)
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R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHyHal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSO.NR™R'? y (CH2)nS(O)uR™,

gesOol,y

XesO;

Ar? es piridinilo, y

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CHyHal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)aNR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH»),.CONRR"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"®, (CH.),CONR"'R"*y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 1o 2, preferiblemente 00 2y

res0, 1o 2, preferiblemente 0 o0 1;

1.14)

gesOol,y

Xes O;

Ar? es piridinilo, y

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)aNR™R, (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH,),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH.),CONR"R"*?y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 102, preferiblemente 002y

res0, 102, preferiblemente 0 0 1;

1.15)

XesO;

Ar? es piridinilo, y

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH»).CONRR"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2).S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2).NR™R, (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH.),CONR"R"*?y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 1o 2, preferiblemente 00 2y

res0, 1o 2, preferiblemente 0 o0 1;

1.16)

Ar? es piridinilo, y
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R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(O)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH),CONR"'R"*y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 10 2, preferiblemente 002y
res0, 10 2, preferiblemente 0 0 1;
1.17)

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR*R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2),COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(0)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"?, (CH.),CONR"'R"* y
en especial (CH2),CONR™R",

kes0, 10 2, preferiblemente 002y
res0, 10 2, preferiblemente 0 0 1;
1.18)

R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo que comprende 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi que
comprende 1 a 4 atomos de carbono, Hal, CH;Hal, CH(Hal),, perhaloalquilo que comprende 1 a 4 atomos de
carbono, NO2, (CH2)nCN, (CH2)n.NR™R"™, (CH2)nO(CH2)kNR™R™, (CH,)nCOR™, (CH2).COOR™, (CH2),CONR"R"?,
(CH2)nSONRMR™ y (CH2),S(O)uR™, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo que comprende
1 a 4 atomos de carbono, (CH2)sNR™R', (CH2),O(CH2)kNR™R™, (CH2),COR"®, (CH2),COOR"®, (CH.),CONR"'R"*y
en especial (CH2),CONR™R™, y

res0, 102, preferiblemente 0 o 1.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referencia a compuestos de la formula | y
preferiblemente a una o mas de las sub-férmulas 1.1) a 1.18), en donde p es 1, 2 0 3 y R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, isoprpilo, terc-butilo, F, Cl, Br, CF3, C(CF3)s, metoxi,
etoxi, terc-butoxi, perfluoro-terc-butoxi (OC(CF3)3), metilsulfanilo (SCHs), etilsulfanilo (SCH>CHs3), acetilo (COCHz3),
propionilo (COCH,>CHj3), butirilo (COCH,CH,CH3) y SO,CF3. Si p es 2 o 3, todos los sustituyentes pueden ser los
mismos o diferentes.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde r es 0 o 1, R es preferiblemente
(CH2).CONRMR™ y especialmente (CH2),CONR™R', en donde n es 0. En esta realizacién, R™ se selecciona
preferiblemente del grupo que consiste en H y A, mas preferiblemente de H y alquilo, y especialmente es H, R se
selecciona preferiblemente del grupo que consiste en H y A y mas preferiblemente de H, alquilo no sustituido y
alquilo sustituido, que comprende preferiblemente 1 a 6 y especialmente 1 o 2 atomos de carbono. Grupos
adecuados para sustituyentes incluyen grupos amino, tales como NHz, NHCH3, NHCH>CHs, N(CHz3)2 y NH(CH,CHj3),
y grupos carboxilo y derivados de los mismos, tales como COOH, COOCHs, CONH,, y CONHCH3;. Especialmente
preferidos como residuo R'® son CONHCHs;, CONHCH,CH:NH2, CONHCH,CH2NHCH3, CONHCH2CH,N(CHs)s,
CONHCH2COOH y CONHCH,CH,COOH. R'® se encuentra preferiblemente enlazado en una posicién vecinal al
atomo de nitrégeno del residuo piridinilo, es decir en la posicién 2- y/o 6- del residuo piridinilo.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde la fraccion de benzimidazol comprende dos o
mas sustituyentes R8, en donde uno o mas, preferiblemente un sustituyente R® se selecciona del grupo que consiste
en (CH2)aNR™R', (CHa)n (CHZQKNR“R”, (CH2)nNR™(CH2)OR™, (CH2)n,NR™(CH2)kNR™R", (CH2),COOR"® y
(CH2)nS(0)uR™, en donde R™, R*y R*® son como se definen anteriormente y n es tal como se define anteriormente,
preferiblemente nes 0, 1 0 2 )é especialmente es 0, k es 1 a 4 y preferiblemente 1 o0 2, y u es preferiblemente 2. En
esta realizacion R', R y R™ se seleccionan preferiblemente, independientemente el uno del otro, del grupo que
consiste en H, metilo y etilo. En esta realizacion, uno o mas sustituyentes R8 y preferiblemente un sustituyenteR8 se
selecciona de manera especialmente preferible del grupo que consiste en NHz, N(CH3)2, N(CzHs)2, NHCH2CH2NH,,
N(CH3)CH2CH2NH2, N(CHs)CH2CH2N(CHz)2, N(CHs)CH2CH2N(CHaz)2, N(CHs) CH2CH>OCHz OCH2CH2N(CHs)2,
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SCHs;, SC3Hs, SO,CH3; COOCH3; y COOH. Por consiguiente, en esta reahzamon la fraccion de benzimidazol
comprende, de manera especialmente preferible, al menos un_sustituyente R® distinto de (CHa) NRYMRY
(CH2)nO(CH2)NRMR™, (CH2)aNR™(CH2)kOR™, (CH2).NR™(CH2){NR'*R"?, (CH2),COOR™ y (CH2),S(O).R"® tal como
se define en este parrafo y especialmente dlstlnto de NH;, N(CHs)2, N(C2Hs)2, NHCH2CH2NH2, N(CH3)CH2CH2NH>,
N(CHs)CH2CH2N(CHs)2, N(CHz)CH2CH2N(CHs)z, N(CH3)CH2CH2OCHs, OCH>CH,N(CHs)2, SCHs, SCoHs, SO.CHs,
COOCH3 y COOH.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-férmulas 1.1) a 1.18), en donde q es 1, es decir, la fraccion fenileno enlazada
al grupo benzimidazol carboxamida y el radical X se sustituye una vez, preferiblemente por un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo y halégeno y mas preferiblemente de metilo, etilo, F, Cl y Br.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referencia a compuestos de la formula I, y
preferiblemente a una o méas de las sub-férmulas 1.1) a 1.18), en donde q es 0, es decir, la fracciéon de la fraccion
fenileno enlazada al grupo benzimidazol carboxamida y el radical X no se sustituye.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referencia a compuestos de Ia formula |1, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde la fraccion de benzimidazol- (R )p €s tal como
se ha definido anteriormente, pero comprende uno o mas residuos adicionales, preferiblemente un residuo adicional.
Los residuos adicionales se seleccionan preferiblemente de los S|%n|f|cados propor(:lonados por R8y se seleccionan
més preferiblemente del grupo que consiste en (CH2).NRYR* (CHz)nO(CHz)kNR 'R (CH.),.NR™(CH2)OR",
(CH2)sNR™(CH,)NR'2R™?, (CH):COOR™ y (CH2)nS(O).R™ en donde R, R¥'y R son como se han definido
anteriormente y n es como se ha definido anteriormente, preferiblemente n es 00 2y especialmentees0,kesla4
y preferiblemente 1 o 2, y u es preferiblemente 2. En esta realizacion, R*, R y R'® se seleccionan mas
preferiblemente, independientemente uno del otro, del grupo que consiste en H, metilo y etilo. Incluso mas
preferente, el(los) residuo(s) adicional(es) se selecciona(n) del grupo que consiste en NH;, N(CHs)z, N(CzHs)2,
NHCH2CH2NH2,  N(CH3)CH2CH2NH2,  N(CH3)CH2CH2N(CHa)2, N(CH3)CH2CH2N(CHs)2,  N(CH3)CH2CH2OCHs3,
OCH2CH2N(CHa)2, SCH3, SC2Hs, SO2CH3, COOCHz y COOH.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula |, y
preferiblemente a una o mas de las sub-féormulas 1.1) a 1.18), en donde X esta enlazado en la posicion para- (p-) o
meta- (m-) al residuo fenilo que esta enlazado directamente a la fraccion de benzimidazol carboxamida.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referenma a compuestos de la formula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde Ar® es un residuo piridinilo y en donde dicho
residuo piridinilo esta enlazado a X en la posicién 3- o 4-, preferiblemente en la posicion 4-, en relacién al &tomo de
nitrégeno del residuo piridinilo.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referen(:la a compuestos de la formula I y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a I 18) en donde Ar? comprende uno 0 mas sustituyentes R y
en donde uno o dos, preferiblemente un sustituyente R se selecciona de fracciones de carbam0|lo sustltwdas 0 no
sustituidas. Las fracciones de carbamoilo sustituidas se seleccionan preferiblemente de CONHR?* 0 CONR*R*,
preferiblemente CONHR23 en donde R*® y R* se seleccionan independientemente de las definiciones
proporcionadas por R®, mas preferlblemente se seleccionan de alquilo, preferiblemente metilo, etilo, propilo y butilo,
(CH2).NR™R™ y (CH2)sOR™, en donde R™, Ry n son como se han definido anteriormente. En esta reallzacmn n
no es preferiblemente 0, y mas prefenblemente 1 a 3y en especial 1 o 2. Ejemplos preferidos para R?
seleccionan del grupo que consiste en metilo, etilo, CH,CH;NH2, CH2CH2N(CH3)2, CH2CH2N(CH2CHs)2, CH2CH20H
CHzCHzOCH3 Yy CH2CH20CH2CH3.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referen(:la a compuestos de la formula I y
preferiblemente a una o mas de las sub-férmulas 1.1) a I 18), en donde Ar? comprende uno o mas sustituyentes R y
en donde uno o dos, preferiblemente un sustituyente R'? se seleccionan de fracmones de carbam0|lo sustituidas. Las
fracciones de carbamoilo sustituidas se seleccionan preferiblemente de CONHR?, en donde R*® es preferiblemente
alquilo C1-C4 no sustituido y especialmente metilo.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referenua a compuestos de la férmula I y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a I 18) en donde Ar? comprende uno 0 mas sustituyentes R y
en donde uno o dos, preferiblemente un sustituyente R se selecciona de fracmones de carbamoﬂo sustituidas. Las
fracmones de carbamoilo sustltwdas se selecmonan preferiblemente de CONHR?, en donde R se selecciona de
(CHz)nNR 'R12 y (CHz)nOR en donde R*, R™ y n son tal como se ha definido anterlormente En esta reahzamon n
no es preferiblemente 0, y mas preferlblemente 1 a 3 y especialmente 1 o 2. Ejemplos preferidos para R*
seleccionan del grupo que consiste en CH>CH>NH,, CH;CH;N(CH3)2, CH>CH;N(CH,CHzs), CHZCHZOH,
CH,CH,0CHz y CH,CH>,OCH,CHs.
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Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-férmulas I.1) a 1.18), en donde -Arz-(Rm) se selecciona de las férmulas

O
R
=N =N | =N
0
R10
=N =N | =N
0 0

en donde R'®, R y R* son tal como se define anteriormente y a continuacion.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencion hace referencia a compuestos de la formula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde la fracciéon de benzimidazol comprende uno o
mas sustituyentes R® y en donde uno o dos, preferiblemente un sustituyente R® se selecciona del grupo que consiste
en NHz, N(CHs)2, NHCHsz, N(CzHs)2, HNCH2CH:NH;, OCHCH:NH;, HOCH>CH:NH, OCH,CH;NHCH3,
N(CH3s)CH2CH2NH2, HN(CH3)CH2CH2NH, N(CHz)CH2CH2N(CH3)2, N(CHs)CH2CH2N(CHa)2, N(CH3)CH2CH2OCHs3,
OCH,CH2N(CH3)2, OCH2CH2N(CH2CH3)2, SCHs, SC2Hs, y compuestos de las formulas

O—(CH)— NO 0—(CH,);—N O—(CH)—N O

N NH O—(CH.);—N CH O—-CNH
O—(CH—N (CH); N NCH,

0 NCH N 0 N

g™ o e’

1 ] | N HO N
N N NCH, HO—(CH,);—N N

ylo Ar® comprende uno o mas sustituyentes R'® y en donde uno o dos, preferiblemente un sustituyente R™ se
selecciona independientemente de los significados proporcionados por R® en este parrafo.

Otro modo de realizacién especialmente preferido de la presente invencion hace referencia a compuestos de la
férmula |, y preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), en donde una o mas caracteristicas de las
realizaciones mencionadas anteriormente y a continuacién se combinan en un compuesto.

Son por tanto objeto de la presente invencion los compuestos preferidos de la formula | de acuerdo a una o mas de
las formulas Ia, Ib, Ic y Id,
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H
R, 7~ g

N /N X R10
R7 la
(R9),
H
N Y X / \N
(R®), />—< —
N /N R10
R b
(R9),
H
N Y x—</:_\>— R10
(R®), < =N
N N
/
R? Ic
(R%)q
H
N Y / R10
R®), X U
N /N X
R? Id
(R®),

en donde R’, R%, p, X, Y, R y g son tal como se definen anteriormente y mas adelante, y R'® es H o tal como se
define anteriormente y mas adelante, y preferiblemente todos son tal como se define en las sub-formulas 1.1) a 1.8)
y/o los modos de realizacion relacionados con las mismas; las formas tautoméricas de las mismas; y los solvatos,
sales y estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluyendo mezclas de los mismos en todas
sus relaciones, y mas preferiblemente las sales y/o solvatos de los mismos, y especialmente preferente las sales y/o
solvatos fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Otro modo de realizacion preferido de la presente invencién hace referencia a compuestos de la férmula I, y
preferiblemente a una o mas de las sub-formulas 1.1) a 1.18), y la hasta Id, en donde R % es una fraccion sustituida
de carbamoilo CONHR?® o CONR?R?*, preferiblemente CONHR?®, en donde R® y R?* se seleccionan
independientemente de las definiciones proporcionadas por R8, mas preferiblemente se seleccionan de
(CH2)nNR™R™ y (CH,),OR™, en donde R*", Ry n son tal como se definen anteriormente. En esta realizacién, n no
es preferiblemente 0, y mas preferiblemente 1 a 3 y especialmente 1 o 2. Ejemplos preferidos para R*® se
seleccionan del grupo que consiste en CH,CH>NH,, CH;CH;N(CH3),, CH,CH;N(CH,CHjs),, CH>CH,OH,
CH,CH>OCH3, CH,CH,OCH,CH3 y de las formulas

(CHz)z—-NQ (CH,);—N (CH);—N O
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(CH);—N  NH (CH)—N  NCH, N  NCH,

N  N—CH,);—OH NC>—-OH

Debe entenderse que cuando un residuo, por ejemplo R?, R®, R™ o R* 0 R?, esta comprendido dos o méas veces en
una o mas de las formulas | y las sub-férmulas correspondientes a las mismas, se seleccionan en cada caso
independientemente, de los significados proporcionados para el respectivo residuo. Por ejemplo se define que R y
RY se selecmonan |ndepend|entemente de un grupo que consiste en H, A, (CHz)mAr (ZCHz)mHet Entonces,
(CH2)nNR*(CH2)nNR*R" puede ser (CH2NA(CH)rNA; (si R R"™ = A, R¥” = A = H) ademés de
(CH2)nNA(CH2)mNHA (si R" = A, R®*=HyR% = A0 (CHz)nNA(CHz)mNH(CHz)mHet (si R11 = A, R =HyR"
(CHz)mHetg Por con&gunente si un compuesto de Ia férmula | comprende un resnduo R® R° y R, entonces por
ejemplo R, R® y R* pueden todos ser (CHz)nCOOR en donde todos Ios residuos R*® son los mlsmos (por ejemplo
CHHal, en donde Hal es Cl; entonces todos los reS|duos R R® y R son los mismos) o diferentes (por ejemplo
CHzHal, en donde en R® HaI es Cl; en R® Hal es F yen R HaI es Br; entonces todos los reS|duos R8 R® YR % son
diferentes); o por ejemplo R® es (CHz)nCOOR13 R® es NO, y R es (CHz)nSR en donde R™ y R' pueden ser Ios
mismos (por ejemplo ambos pueden ser H o ambos pueden ser A que es metllo) o diferentes (por ejemplo R
puede serHy R' puede ser A que es metilo).

Si no se indica de otro modo, la referencia a los compuestos de la formula | también incluye las sub-formulas
relacionadas con los mismos, especialmente las sub-férmulas 1.1) a 1.18), y la a Id.

Son objeto de la presente invencion en especial aquellos compuestos de la férmula | en los que al menos uno de los
residuos mencionados en dichas férmulas tiene uno de los significados preferidos o especialmente preferidos
proporcionados anteriormente y mas adelante.

La presente invencién ademas hace referencia a compuestos de la férmula le

N (@)
G H

N N—B

H H

(le)

en donde

(Rg)p significa no sustituyente;
(R®)p es 4-CHsg;

(R®p es 4-CFg;

(R®p es 5-C;

(R®p es 5-CFg;

(R®)p es 4-CHz y 5-CHs;

(R®p es 4-CHs y 5-CI;
22
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(R®)p es 4-Bry 6-CF3;
(R®)p es 4-CF3 y 6-Br;
(R®p es 5-Cl and 6-CFs3;
(R®%)p es 4-CHg;

(R®)p es 4-Cl, 6-CFs3;
(R®p es 4-CFs, 6-Cl;
(R®)p es 5-Cly 6-CHg;
(R®p es 5-Cly 6-CFs3;
(R®p es 4-CF3y 6-CF3;
(R®p es 5-Cly 6-Cl;
ylo

(R®)p es 5-CHs;

y en donde B se selecciona del grupo como el que se proporciona a continuacion:

O OG0 OO
2,} 7N N—CH, N N—cH,
L OO

/
H HN
0 O

las formas tautoméricas de los mismos; y los solvatos, sales y esteroisémeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos, incluyendo mezclas de los mismos en todas sus relaciones, y de forma mas preferida las sales y/o solvatos
de los mismos, y de manera especialmente preferida las sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables de los
mismos.

La presente invencién ademas hace referencia a compuestos de la férmula If

N (@]
R), >
N N—B

H (i),

23
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en donde

(Rs)p significa no sustituyente;

(R®p es 5-C;

(R®p es 5-CFs;

(R®)p es 4-CHs y 5-CI;
(R®p es 4-Bry 6-CF3;
(R®%p es 5-Cly 6-CFg;
(R®p es 4-CHg;

(R®p es 4-Cl, 6-CF3;
(R®)p es 5-Cly 6-CHg;
(R®)p es 4-CF3 y 6-CF3;
(R®p es 5-Cly 6-Cl;
ylo

(R®)p es 5-CHs;

ES 2 465 624 T3

y en donde B se selecciona del grupo como el que se proporciona a continuacion:

CH
/

3

£H,

H HN
o o
@—o 7 N —< >— o-(f_:_‘/{l:

La presente invencion ademas hace referencia a los compuestos (1) a (128) de la férmula A-CO-NH-B, en donde A-

y B- son tal como se proporcionan en la tabla a continuacién

A-

-B

Rt (min)

1)

)

N\>__
N
H
N
\>__
N
H

L

24

3,33

1,65
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(continuacion)

A- Rt (min)

©)

Se Ve

®) CH 3

N\ /
>— HN
N s
\
R

PONIR SN,
Seshene
BesalSeWe
POt eWe

2,04

1,96

6

)

1,87
®)

1,89
(©)

2,27
(10)

2,20

25
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(continuacion)

-B

Rt (min)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

17

(18)

N
HN
- :
N
M BRatSa
/
N
HN
G- :
Cl

N
H —@—o/‘m

26

2,01

2,05

2,43

2,37

2,67

2,59
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(continuacion)

Rt (min)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

H,C N X
- 00
cl N o

H,C N
-
cl N

Br. N

Br N

SR
Q, JC&

e}o@f

Do 5
hAOWS;

27

2,05

2,03

2,47

2,41
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(continuacion)

-B

Rt (min)

@7)

(28)

(29)

(30)

(31

(32

(33)

(34)

CF,
Br N
5>
N
H
CF,
Br N
S—
N
H
CF,
Br N
Ly
N
H
CF,
N\>_
(ot ; N
H
CFy

JoNe
jeNe

CH,

/
' HN
o
Do

/CH3

HN

JeNe
e

28
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(continuacion)

-B

Rt (min)

(35)

(36)

@7

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

Jass
cl N

CF,

o
HN

@]
Do
CH,
HN
0
—~ }od

- oo
3 0™

N
H

N

\>_

N
H

JoNe

HSC\G[;»— \@o ,@l

sy

29

Go{f
O 5

1,76

1,80

2,19

2,12



ES 2 465 624 T3

(continu

-B

acion)

Rt (min)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

Cl N
2\
N>_
H
CF,
Cl N
e
' N
H
CF,
cl N
N
H
CF,
Cl N
-
N
H
CF,
Cl N
N
\(J:h?_
H
CF,
Cl N
N
e
H
CF,
N\>_
cl ﬁ
CH,
N

Cl H

L

30

3

CH
/
HN
: 0O
atea!
CH

3

2,06

2,09



ES 2 465 624 T3

(continuacion)

-B Rt (min)
(51) N
S -
cl N 0N
CH, 2,45
(52) N
> Z
Cl H 0 N
CH, 2,41
(53)
Cl
N
; %}o{f
(54)
\
LY o 5
CH,
(55) Fac N
A ~
— L
N 0
CFy 2,19
(56)  F,C N
\>— O
CF, 2,23
67 FC
T O QA
H 0 N
CF, 2,74

(58)

Fsc\Q:N%
H

CF,

31
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(continuacion)

A- -B Rt (min)
(59) CH3
F.C N HN/
T :
H
CF, GO 4 _\N
(60) } CH
F.C N HN/ 3
>— 0
N
H -—QO 7 N
CF, —
(61) N
L oo
Cl =
H
Cl o
(62) N
A\ 0
Cl
(63) N

BesleWe

H
cl
(64) N
S -
Cl H 0N N
cl '
(65) CH
N HN/ 3
,@i > 0
cl N <
I Yol
(66) oty
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(continuacion)

-B Rt (min)

(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

X CH
HN
L0~ 0
O e
CH,
N HN
g e :
HLC H — Yo N
CH,
N o
L~ °
F.C N o< N
N=/ 3,25°
CH,
o, F
N
F,C N D-o 7 N
N=/

3,33°
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