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DERIVAD S BENZIMIDAZOL Y PIRIDILIMIDAZOL COMO LIGANDOS PARA GABA,
CAMPO DE LA INVENCION '

Esta invencion se refiere a ciertos derivados benzimidazol y piridilimidazol que se
adhieren con alta selectividad y/o alta afinidad al sitio benzodiazepina de los receptores
GABA,. Esta invencion se refiere también a las composiciones famrmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y el uso de dichos compuestos en el tratamiento de las
enfermedades del sistema nervioso central (CNS). Esta invencion se refiere también al
uso de astos derivados benzimidazol y piridilimidazol en combinacién con uno o més de
otros agentes CNS que potencian los efectos de los otros agentes CNS. Adicionalmente
esta invencién se refiere al uso de dichos compuestos como sondas para la localizacion

de los receptores GABA, en secciones de tejido.

ANTECEDENTES

La superfamilia del receptor GABA, representa una de las clases de receptores a
través de los cuales actta el principal neurotransmisor inhibitorio, que es el acido y-
aminobutirico, 0 GABA. Ampliamente, aunque desigualmente distribuido a-través de
todo el cerebro de los mamiferos, el GABA actia como intermediario en muchas de sus
acciones a través de un complejo de proteinas denominado el receptor GABA,, que
produce alteracién en la conduccién de cloruro y en la polarizacion de membrana.
Ademés de ser el sitio de accién del neurotransmisor, una variedad de drogas que
incluyen las benzodiazepinas anxiollticas y sedantes se adhieren a este receptor. El
receptor GABAs comprende un canal de cloruro que generaiments, pero no
invariablemente, se abre en respuesta a GABA, permitiendo que el cloruro entre en la
célula. Esto, a su vez, produce una accién mas lenta de la actividad neuronal a través
de la hiperpolarizacién del potencial de la membrana celular.

Los receptores GABA, estan compuestos por cinco subunidades de proteina. Se
han clonado una variedad de ADNc para estas subunidades receptoras GABA, Yy se
han determinado sus estructuras primarias. Aunque estas subunidades comparten un
motivo basico de hélices que se abren en 4 membranas, existe suficiente diversidad de
secuencia para clasificarlas en varios grupos. Actualmente se han identificado por lo

menos las subunidades 6a, 3P, 3y, 1¢, 18 y 2p. Los receptores GABA, nativos estan
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tipicamente compuestos por 2a, 2B y 1y. Varias lineas de evidencia (tales como la
distribucion del mensaje, la localizacién del genoma y los resultados de estudio
bioquimicos) sugieren que las principales combinaciones de receptor que ocurren en
forma natural son aiPayz, a2Bay2, caBay2, ¥ asPay2 (Mohler et al. Neuroch. Res. 1995,
20(5): 631-36).

Los sitios de adhesién del receptor GABA, para GABA (2 por complejo receptor)
ostan formados por aminoacidos de las subunidades o y p. Los aminoacidos de las
subunidades a y p conjuntamente forman un sitio benzodiazepina por receptor. Las
benzodiazepinas ejercen sus acciones farmacolégicas mediante la interaccién con los
sitios de adhesién de benzodiazepina asociados con el receptor GABAs. Ademas del
sitioc benzodiazepina (denominado algunas veces benzodiazepina o receptor BDZ), el
raceptor GABA, contiene sitios de Interaccién para varias otras clases de drogas. Estas
incluyen un sitio de adhesi6n de esteroide, un sitio picrotoxina, y un sitio barbiturato. El
sitio benzodiazepina del receptor GABAa es un sitio distinto del complejo receptor que
no superpone con el sitio de interaccion para otras clases de drogas que se adhieren al
receptor o para GABA (ver, por ejemplo, Cooper, et al., The Biochemical Basis of
Neuropharmacology, 6™ ed., 1991, pp. 145-148, Oxford University Press, New York).

En un mecanismo alostérico cdlasico, la adhesién de una droga al sitio
benzodiazepina incrementa la afinidad del receptor GABA para GABA. Las
benzodiazepinas y las drogas relacionadas que mejoran la capacidad de GABA para
abrir los canales receptores GABA, son conocidos como agonistas o agonistas
parciales dependiendo del nivel de incremento de GABA. Otras clases de drogas, tales
como los derivados p-carbolina, que ocupan el mismo sitio y que modulan
negativamente la accién de GABA se denominan agonistas inversos. Existe una tercera
clase de compuestos que ocupan el mismo sitioc que los agonistas y que los agonistas
inversos y que sin embargo tienen muy poco o ningan efecto sobre la actividad GABA.
Estos compuestos sin embargo, bloqueardn la accién de ios agonistas o de los
agonistas inversos y por lo tanto se denominardn antagonistas receptoras GABA,.

Los importantes efecto§ moduladores alostéricos de las drogas que acttan en el
sitioc benzodiazepina, fueron tempranamente reconocidos, y la distribucion de

actividades en diferentes receptores subtipicos ha constituido un area de intenso
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descubrimiento farmacolégico. L.os agonistas que actian en el sitio benzodiazepina se
sabe que exhiben efectos anxioliticos, sedantes, e hipnéticos, mientras que los
compuestos que actian como agonistas inversos en este sitio producen efectos
anxiogénicos, mejoradores del conocimiento, y proconvulsivos. Aunque las
benzodiazepinas han gozado de largo uso farmacéutico como anxioliticos, se sabe que
estos compuestos exhiben una varias de efectos secundarios indeseables. Estos
pueden incluir deterioro cognitivo, sedacién, ataxia, potenciacién de los efectos del
etanol, y una tendencia a la tolerancia y dependencia de la droga.

Los ligandos selectivos GABAa pueden actuar también para potenciar los efectos
de ciertos otros compuestos activos del CNS. Por ejemplo, existe evidencia de que los
inhibidores de reabsorcion de serotonina selectivos (SSRIs) pueden mostrar una mayor
actividad antidepresiva cuando se usan en combinaciéon con los ligandos selectivos
GABAa que cuando se usan solos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a ciertos derivados benzimidazol y piridilimidazol que se
adhieren con alta afinidad y alta selectividad al sitio benzodiazepina de los receptores
GABA,, incluyendo los receptores GABAA humanos. Los compuestos de la invencion se
adhieren con alta selectividad y/o con alta afinidad a los receptores GABA, y por lo
tanto actilan como agonistas, antagonistas o agonistas inversos de dichos receptores.
Como tales, son Utiles para el tratamiento de varios desdrdenes del CNS.

La invencién provee nuevos compuestos de la Féormula (que se muestiran a
continuacion), y composiciones farmacéuticas que corpprenden los compuestos de la
Férmula .

La invencién provee métodos para sintetizar compuestos de la Férmula |.

La invencién comprende ademés métodos para el tratamiento de pacientes que
sufren de ciertos desérdenes del CNS, con una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion. El paciente puede ser un ser humano u otro mamifero. El tratamiento con
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, en seres humanos, animales de
compafila domesticados (mascotas) o animales de comral que sufren de ciertos

desérdenes del CNS, esta abarcado por la invencion.



En un aspecto separado, la invencion provee un método para potenciar las
acciones de otros compuestos activos del CNS. Este método comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion conjuntamente con administracion
de otro compuesto activo del CS.

Adicionalmente esta invencion se refiere al uso de los compuestos de la Férmula
| como sondas para la localizacién de los receptores GABA, en secciones de tejido.

En un primer aspecto la invencién provee compuestos de la Férmula |

o‘v
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y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En este aspecto, Z, es nitrdgeno o CRy; Z2 es nitrdgeno o CR2; Z3 es nitrdgeno o
CR3; Z4 es nitrégeno o CRy; con la condicién de que no més de dos de Zy, Z, Z3 Y Z,
sean nitrégeno.

R1, Rz, Rs y R¢ estan independientemente seleccionados entre

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo, y haloalcoxi,

ii) alquilo, alcoxi, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, (cicloalquil)alquilo,
-NH(R10), -N(R10)(R14), hidroxialquilo, aminoalquilo, (R10)NHalquilo, (R1)(R11)Nalquilo,
alcanollo, alcoxicarbonilo, (heterocicloalquil)alquilo, alquil-sulfonilo, alquiltio, mono- o
dialquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rz, donde Ry Yy Ry4 estin
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo (cicloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo, alcanoflo y mono y
dialquilaminoalquilo; y

iii) un grupo de la férmula:

£~

i



277

-5- QB

en la cual G es un enlaoe..alquilo. -0-, -C(=0})-, 0 -CH2C(=0})-, y Ra ©s un carbociclo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que consiste en 1 anillo 6 2 anillos
fusionados pendientes o espiro conteniendo cada uno de los anillos 0, 1 6 2
heteroatomos independientemente seleccionados entre N, S y O, y dicho carbociclo
saturado, parciaimente insaturado o aromético est& opcionalmente sustituido con 1, 2, 3
6 4 de Ry,

iv) un grupo de la férmula

zJ\f"

en la cual J es N, CH o C-alquilo y Rp y Rc estan independientemente seleccionados del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, alcanoflo, heteroarilo, y mono y
dialquilaminoalquilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido por 1 6 2
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, amino,
nitro, alcoxi, y alquilo; Rs y Rc y el atomo al cual estdn unidos forman un anillo
monoclclico o biciclico de 4 a 10 miembros, que puede contener:
a) uno o mas dobles enlaces,
b) uno o més de oxo, O, S, SO, SOz 0 N-Rp donde Rp es hidrégeno, Ary, alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, o Arqalquilo; donde Ary es arilo o heteroarilo, cada
uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro,
alcoxi, y alquilo,
¢) uno o mas sustituyentes Rao;
v) OC(=O)Re. -C(=O)ORe, -C(=O)NHz, -C(=O)NHRe,  -C(=O)NReR¢,
-S(O)Re, -S(O}NHz, -S(OXNHRg, -S(OxNReRr, -NHC(=O)Rg, -C(=NRg)Rf,
-HC=N-OH, -HC=N(alcoxi), -HC=N(alquilo), -NRgC(=O)Rgr, -NHS(OwR: vy
-NReS(O)mRe, donde m es 0, 1 6 2, y Re y Rr estan independientemente seleccionados

cada vez que ocurre entre alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, mono- o



&7
A

dialquilamino, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 ¢ 3 de Rx.

Ra0, €n este aspecto de la invencién, esta independientemente seleccionados cada vez
que ocurre del grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo,
alcoxi opcionalmente sustituido con amino 0 mono- o dialquilamino, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, oxo, haloalcoxi,
mono- o dialquilamino, aminoalquilo, y mono- y dialquilaminoalquilo.

Rj3p esté independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre halégeno, hidrox,
nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi opcionalmente sustituido con amino o mono- o
dialquilamino, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, mono- y dialquilamino, aminoalquilo, y
mono- y dialquilaminoalquilo.

Rs representa hidrégeno o haloalquilo; o

Rs representa alquilo, cicloalquilo, o (cicloaiquil)alquilo, cada uno de los cuales puede
contener uno o mas dobles o triples enlaces, y cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 de Rag, 0

Rs representa arilo, arilalquilo, heteroarilo, o heteroarilaiquilo cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en haloalquilo, amino, -NH(R1g), -N(R10)(R11), carboxamido, (R1o)NHcarbonilo,
(R10){R11)Ncarbonilo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi
opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, aminoalquilo, y mono- y dialquilaminoalquilo.

Q representa -C(Rg)(R7) u oxigeno, con la condicién de que Q no es oxigeno cuando X
es nitrégeno.

Rs ¥ Ry independientemente representan hidrégeno, fiGor, o alquilo.
El grupo:
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representa un anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene
hasta 4 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, azufre, y oxigeno, y dicho anillo
heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros esta sustituido en cada atomo de
carbono con R, y esté sustituido en cada atomo de nitrégeno disponible para sustitucion
con R'.

R estd independientemente elegido cada vez que ocume entre hidrogeno,
halégeno, amino, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
haloalquilo, haloalcoxi, carboxamido, y grupos heterociclicos o carbociclicos de 3 a 7
miembros que son saturados, insaturados o aromaticos, que pueden estar
adicionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, oxo, hidroxi, alquilo, y alcoxi.

R' estd independientemente seleccionado cada vez que ocurmre entre alquilo,
hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquil(alquilo) y grupos carbociclicos o heterociclicos de 3 a
7 miembros que son saturados, insaturados o arométicos, los cuales son grupos
carbociclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros que estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo,
hidroxi, alquilo y alcoxi.

X1 y X2 representan independientemente nitrdgeno, carbono o CH.

Y es nitrégeno, oxigeno, carbono, -CH-, -CHz- o esté ausente.

W representa arilo o heteroarilo, donde el grupo arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos indepeﬁdientemente seleccionados entre
Rao, -COH, -C(=O)ORg, -C(=O)NHRe, -C(=O)NReRr, -C(O)Re y -S(OmRe
-ORg, donde R3p ¥ Re son tal como se han definido anteriormenteymes 0, 1 6 2.

DESCRIPCION DETALLADA
Ademés de los compuestos y sales de la Férmula |, descriptos anteriorments, la
invencién provee ademéas compuestos de Férmula | en la cual

R1, Rz, Ra Yy R4 estén independientemente seleccionados entre
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i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C4-Ce)alquilo, y halo(C4-
Ce)alcoxi,

ii) (C1-Ce)alquilo, (Cy-Cg)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo, (C2-Csg)alquenilo, alquinilo,
(Cs-Cs)cicloalquilo(C4-C4)alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R11), hidroxi(C4-Cg)alquilo, amino{C4-
Cglalquilo, (R10)NH(C4-Cg)alquilo, (R10)R11)N(C+-Cs)alquilo, (C4-Ce)alcanollo, (Cs-
Ce)alcoxicarbonilo, (Ci-Cg)alquilsulfonilo, (Ci-Cg)alquiltio, mono- o  di(Cs-
Ce)alquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo, (heterocicloalquilo)Ci-Csalquilo, arilo, y
heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rz,
donde Rip ¥ Ry estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C1-Ce)alquilo, (C=-Cs)alquenilo, (C+1-Cs)alcox, (C3-Cs)cicloalquilo, (Cs-
Ce)cicloalquilalquilo, arilo, arilo{C¢-Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcanoflo y mono y di(Cs-
Ce)alquilaminoalquilo; y

iii) un grupo que tiene la formula:

£
en la cual G es (Cs-Cg)alquilo, -O-, -C(=0}-, o0 -CHzC(=0})-, ¥

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético, que consiste en 1
anlllo ¢ 2 anillos fusionados pendientes o espiro, consistiendo cada anillo en desde 3 a
8 édtomos de anillo, y conteniendo cada anllo 0, 1 6 2 heterodtomos
independientemente seleccionados entre N, S y O; y dicho carbociclo saturado,
parciaimente insaturado o aromético estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de

Rao,
iv) un grupo que tiene la férmula

0
?J\f'

en la cual J es N, CH o C{Cy-Cg)alquilo y Rs y Rc estdn independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, (C+-Cg)alquilo, (C2-Cs)alquenilo,

(Cx-Ce)alquinilo, (Cq-Ce)alcoxi, (C3-Cs)cicloalquilo, (C3-Cgcicloalquilo)(C+-Cq)alquilo,
heterocicloalquilo, arilo, aril(C4-Ca)alquilo, (C4-Cg)alcanollo, heteroarilo, y mono y di{Cs-
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Ce)alquilamino(C+-Ce)alquilo, cada uno ae los cuales esté opcionalmente sustituido con
1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano,
amino, nitro, alcoxi(C1-Cs), ¥ alquilo(C4-Cs); 0 Rs y Rc y el atomo al cual estan unidos
forman un anillo monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros, que puede contener:
a) uno o mas dobles enlaces,
b) uno o més de oxo, O, S, SO, SO; y N-Rp donde Rp es hidrégeno, Ary, {Cq-
Ce)alquilo, (Ca-Cg)cicloalquilo, heterocicloalquilo, o Ary(C4-Ce)alquilo; donde Ary
es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalments sustituido con 1
6 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, alcoxiC4-Cg, y alquiloC4-Cg,
¢) uno o mas sustituyentes Rzp;
v) -OC(=O)Rg, -C(=O)ORg, -C(=O)NHz, -C(=O)NHRe, -C(=O)NRgRf,
-S(OpRe, -S(OlNHz, -S(O}NHRg, -S(O}WNRgRr, -NHC(=O)Rg, -C(=NRg)Rf,
-HC=N-OH, -HC=N(C1-Cealcoxi), -HC=N(C-Csalquilo), -NReC(=O)RE,
-NHS(O)mRE ¥ -NReS(O)mRr, donde m es 0, 1 6 2, ¥ Re y Rr estan independientemente
soleccionados cada vez que ocume entre (C-Ce)alquilo, '(C:;-Cg)cicloalquilo.
heterocicloalquilo, (C4-Cg)alcoxi, mono- y di(C,-Ce)alquilamino, arilo, y heteroarilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 de Rao.
R estd independientemente seleccionados cada vez que ocurmre del grupo que
consiste en: halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Ce)alquilo, (C-Cs)alcoxi
opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(C4-Cg)alquilamino, (C3-Csg)cicloalquilo,
(Ca-Cs)cicloalquilo(C4-Cy)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo{C4-Cy)alcoxi, (C2-Ce)alquenilo, {Cx-
Ce)alquinilo, halo(C-Cg)alquilo, halo{C4-Cg)aicoxi, oxo, mono- y di{C+-Cg)alquilamino,
amino({C4-Ce)alquilo, y mono- y di(C+-Ce)alquilamino{C4-Cg)alquilo.
Rao esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, (C4-Cg)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi opcionalmente sustituido con amino o
mono- o di(C+-Cg)alquilamino, (C3-Csg)cicloalquilo, (C3-Cs)cicloalquilo(C+-Cq)alquilo, (Cs-
Cs)cicloalquilo(C+-Cy)alcoxi, heterocicloalquilo, (C2-Ce)alquenilo, (C2-Ce)alquinilo,
halo{C4-Ce)alquilo, halo(Cs-Cg)alcoxi, oxo, mono- y di(Cs-Ce)alquilamino, amino(C;-
Ce)alquilo y mono- y di(C4-Cg)alquil-amino(C1-Cg)alquilo.
Rsreprasenta hidrégeno o halo{C4-Cg)alquilo; o
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Rs representa (C-Cg)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, o (Cs-Cacicloalquilo){C4-Cqlalquilo,
cada uno de los cuales puede contener uno o més dobles o triples enlaces, y cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3de R3p, ©

Rs representa arilo, aril(C4-C4)alquilo, heteroarilo, o heteroaril(C+-C4)alquilo cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en: halo{C+-Cg)alquilo, amino, NH(R10), N(R10)(R11), carboxamido,
NH(R1p)carbonilo, N(Ri0)(R11)carbonilo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (Cs-
Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(Cy-
Ce)alquilamino, (C3-Cg)cicloalquilo, (Ca-Cs)cicloalquil{C4-Cy)alquilo, (Ca-Ca)cicloalquil(Cy-
C.alcoxi, heterociclo(C1-Cs)alquilo, (C-Cs)alquenilo, (Cz-Cs)alquinilo, halo(C¢-
Ce)alquilo, halo(C+-Ce)alcoxi, amino(C+-Ce)alquilo, y mono- y di(C¢-Ce)alquilamino(Cy-
Ce)alquilo.

Q representa -C(Rg)(R7) u oxigeno, con la condicién de que Q no es oxigeno cuando Xz
&8s nitrdgeno.

Rs y Ry representan independientemente hidrégeno, flior, o alquiloC4-Cs.
El grupo:

&

w
representa un anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene

hasta 4 hetero4tomos seleccionados entre nitrégeno, azufre, y oxigeno, y dicho anillo
heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros esta sustituido en cada atomo de
carbono con R, y esta sustituido en cada atomo de nitrdgeno disponible para sustitucién
conR'.

R esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre hidrdgeno,
haldgeno, amino, alquiloC4-Ce, (C2-Cs)alquenilo, (C2-Ce)alquinilo, (C;-Ce)alcoxi, (Cs-
Ca)cicloalquilo, (Ca-Cecicloalquilo){Ci-Cs)alquilo, halo(C>-Ce)alquilo,  haloalcoxi,
carboxamido, y grupos heterociclicoa o carbociclicos de 3 a 7 miembros que estan

saturados, insaturados o aromdticos, que pueden estar adicionalmente sustituidos con
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uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidrox,
alquiloC4-Cy4, y -Ofalquilo C4-Ca).

R’ esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre hidrégeno,
alquiloC+-Cs, cicloalquiloC4s-Cy, cicloalquilCs-Cy (alquiloC4-Cy), y grupos carbociclicos o
heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados, insaturados o aromaticos, donde
dichos grupos carbociclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros estdn opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, 0X0, hidroxi, (C4-Cs)alquilo y
-0(C,-Cqalquilo).

X4, X2, W e Y son tal como se han definido para [a Férmula | anterior.

Dichos compuestos se definirdn como compuestos de Férmula IA.
Un aspecto particular de la invencién esta dirigido a los compuestos y a las sales
farmacéuticamente aceptables de la Férmula Il

xa’x'\,,,
Pra N | O/
i Jv\ }*0’ SRaN
Z3,, N w
SR

Rg

En la Formula Il, las variables 24, Zz, Z3, Z4, Rs, Q, X4, X2 y W tienen la definicion
indicada a para la Férmula |, o méas preferiblemente, para la Férmula |A.

X3 y X, estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
carbono, CR, N, O, S, NH, y N(C4-Cg)alquilo; con la condicién de que por lo menos uno
de X1, Xz, X3 y X4 sea carbono o CR.

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocumre entre hidrdgeno,
halégeno, amino, (Ci-Cg)alquilo, (Cs-Ce)alcoxi, (Ca-Cg)cicloalquilo, (Cs-
Cs)cicloalquilo(C+-Ce)alquilo, (CzCe)alquenilo, (CxCe)alquinilo, halo(Cy-Ce)alquilo,
halo(C+-Cg)alcoxi, carboxamido, y grupos carbocliclicos o heterociclicos de 3 a 7
miembros que son saturados, insaturados © aromaéticos, que pueden estar
adicionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes independientemente

seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, C¢-C,alquilo, y -O(C+-C,alquilo).
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La invencién esta particularmente dirigida a compuestos de la Formula |, Formula
IA, y Férmula Il, en las cuales Z, es CR¢, Zz2 8 CR2, Z3 es CRj, y Z4 05 CRy.

La invencidn esta también dirigida a los compuestos de la Férmula |, Férmula IA,
y Férmula ll, en las cuales uno, y Gnicamente uno de Z4, Z, Z3, y Z4 @s nitrégeno.

Estan particularmente abarcados en la invencion los compuestos de la Formula |,
Férmula |A, y Formula ll, en las cuales Z, es CR,, Z4 s CRy, y tnicamente uno, de Zz y
Za es nitrégeno.

La invencién esta adicionalmente dirigida a compuestos de la Férmula I, Férmula
IA, y Formula Il, en las cuales:

I) X2 es carbono; y Q es oxigeno;

i) X2 @8 N; y Q es C(Re)}(Ry);

lif) X2 @8 carbono; y Q es C{(Rs}R7);

iv) X4 es carbono; X; es N; y Q es C(Rs)(R7);

v) X es nitrdgeno; Xz es carbono; y Q es C(Rs)(Ry); o

donde

vi) Q es C(Re)(R7)-

Para cada uno de i) hasta vi), se prefieren compuestos en los cuales Zy es CRy,
Z> 85 CR2, Z3 es CR3, y Z, es CR4. Para cada uno de i) hasta vi), los compuestos en los
cuales uno, y solamente uno, de Z,, Z, Z3 y Z4 6s nitrbgeno. Para cada uno de i) hasta
vi), los compuestos en los cuales Z; s CRy, y Gnicamente uno, de Z; y Rj es nitrégeno
son particularmente preferidos.

En otro aspecto la invencion esta dirigida a compuestos de la Férmula Ill y de la
Foérmula IV:

R R
R4 R R‘l R g
Ry N \ /N Ra N
>\Q N\ N\(
W w
Ry \ Ry N Re Rr
Rg s Re Fe

Formula Il Férmula IV
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en las cuales R, Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Q y W tienen las definiciones que se indican para la
Férmmula |, o méas preferiblemente para la Férmula IA.

Compuestos particulares de la Férmula |l incluidos en la invencién son aquellos
en los cuales Q es C(Rs)(Ry).

Otros compuestos de la invencién incluyen compuestos de la Formula lif o de la
Férmula IV, en los cuales R estd independientemente seleccionado cada vez que
ocurre del grupo que consiste en:

i) hidrégeno, haldgeno, (Ci-Cealquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, (Cs-

Ce)cicloalquilo{C4-Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Csg)alquilo, halo{C4-Cs)alcoxi,

y

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi,

C1-Cqalquilo y -O(C4-Cqalquilo).

Q (en la Férmula lil} es C(Rs)(Ry7).

Ri, Rz, Rs y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrdgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C-Cs)alquilo, (Cs-Ceg)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo, (Cs-
Cacicloalquilo){C-Ce)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, (Cz-Ce)alquinilo, heterocicloalquilo,
halo{C4-Cg)alquilo, halo(C{-Ce)alcoxi, mono- o di(C4-Cg)alquilamino, amino(C;-
Ce)alquilo, y mono- y di(C4-Cg)alquilamino(C-Cg)alquilo.

Rs representa  hidrégeno, (Ci-Celalquilo, (CaCe)cicloalquilo, (Cs
Ca)cicloalquilo(C4-Cg)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo o pirimidinilo.

Rs ¥ Ry independientemente representan hidrdgeno, fiiior o alquilo C4-Ce.

W representa fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, Imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rap, donde Rag tiene la definicién que se
indica para la Férmula |, o més preferiblemente Rx tiene la definicion que se indica para
la Formula 1A.

Se incluyen en particular en la invencién los compuestos de la Férmula lil y la
Férmula [V en las cuales R, Ry, Rz, Ra, Ry, Rs, Q y W tienen la definicién que se indica
para la Férmula |, o mas preferiblemente para la Férmula IA, y
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W representa grupos arilo o heteroarilo de 6 miembros, donde el grupo arilo o
heteroariio de 6 miembros estd opcionaimente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Rag, -CO2H, -C(=O)ORg, -C(=O)NHRg,
-C(=O)NReRF, -C{O)RE, -S(O)XRe y -ORg; 0 donde

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, donde el grupo heteroarilo de
5 miembrog estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de Rso, -COzH, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRg,
-C(=O)NReRF, -C(O)RE, -S(O)mRe y -OREe.

En estas realizaciones de la invencibn m es 0, 1 6 2, y Re tiene la definicion que
s@ indica en la Férmula 1, o méas preferiblemente Rg tiene la definicién que se indica
para la Férmula IA.

Una realizacion de la invencion esta dirigida a los compuestos de la Férmula Il o
de la Férmula IV en la cual uno de Rz 0 Rj tiene la definicion que se indica para la
Formula | o méas preferiblemente para la Formula IA.

R, en esta realizacién de la invencion, est4 independientemente seleccionado
cada vez que ocurre del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, y (C4-Cz)alquilo.

Ri, Ry, ¥y 6l otro de Rz y R3 estan independientemente seleccionados de
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, clano, amino, (C4-Ce)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, (Ca-
Cae)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo(C4-Cg)alquilo, halo{C+-Cs)alquilo, halo{C4-Ce)alcoxi,
mono o di{C4-Cg)alquilamino, amino(C+-Cg)alquilo, y mono- y di(C+-Cs)alquilamino(C-
Ce)alquilo.

Rs representa (C+-Cg)alquilo.

Q (en la Férmula lll) es CH2 y Rg Y Ry en la Férmula IV son hidrégeno.

W, en esta realizacién, representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo,
benzimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales est4 opcionalmente
sustituido con hasta 4 grupos Rag, donde Rjg tiene la definicidn que se indica para la
Férmula |, o mas preferiblemente Ry tiene la definicién que se indica para la Férmula
1A
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Una realizacién de la invencion esta dirigida a los compuestos de la Férmula Il o
de la Férmula IV donde R esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, y (C4-Ca)alquilo.

R, Ry, ¥ uno de Rz y R; estin independientemente seleccionados entre
hidrégeno, haldégeno, trifliormetilo, alquilo C+-C»y ciano. Preferiblemente R, R; y R4 son
hidrégeno.

El otro de Rz y R; tiene la definicion que se indica en la Férmula | o mas
preferiblemente en ia Formula IA.

Rs representa (C,-Ce)alquilo. Los grupos Rs preferidos son etilo y n-propilo.

Q (en la Férmula 1Il) es CHz y Rg ¥ Ry en la Férmula IV son hidrégeno.

W, en esta realizacién, es fenilo, piridilo o tiazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes independientements
seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo C4-Ca, alquilo C4-C,, y alcoxi
C+-C2, 0 més preferiblemente
W o8 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fliorfenilo, 6 6-fliior-2-piridinilo. Dichos compuestos se
definirdn como compuestos de la Férmula lll-A y Férmula IV-A.

Una realizacién particular de la invencién incluye los compuestos de Formula Ill-A y
Férmula IV-A, en los cuales:

Uno de Rz y R esté elegido entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (Cs-
Ce)alquilo, (C4-Cp)alcoxi, (Cs-Ca)cicloalquilo, {C3-Cs)cicloalquil(Cy-Ce)alquilo, halo(C-
Ce)alquilo, halo(C1-Ce)alcoxi, mono- o di(C,-Cg)alquilamino, amino(C+-Cs)alquilo, y
mono- y di(C4-Cg)alquilamino(C4-Cg)alquilo.

El otro de Rz y R;3 se elige entre

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, clano, amino, halo{C-Ce)alquilo, y halo(C,-

Ce)alcoxi,

i) alquilo C4-Cg, alcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C2~Cs, alquinilo

C2-Ce, (Cis-Cecicloalquilo) alquilo Ci-Cs, -NH(R10), -N(R1a)}(R11), (R10)NH(Cy-

Cs)alquilo, (R10)(R11)N(C+-Cg)alquilo, (heterocicloalquil)alquilo y

heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2,

3 64 de Rx.
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Ra2s en esta realizacion tiene la definicidn que se indicd para la Formula | o més
preferiblemente Rz tiene la definicién que se indicd para [a Formula IA Rzo.

Otro de la invencién incluye los compuestos de Férmula Ill-A y Formula IV-A,
donde:

Uno de Rz y Ra estd elegido entre hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, (C4-Cg)alquilo, (C1-Ceg)alcoxi, (Cs-Ce)cicioalquilo, (C3-Cs)cicloalquil(C+-Ce)alquilo,
halo(C+-Cg)alquilo, halo(Cy-Cg)alcoxi, mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, amino(Cq-
Ce)alquilo, mono o di{(C4-Cg)alquilamino, (C-ce)alquilo.

El otro de Rz y R3 esta elegido entre

0
£

\
en la cual J es N, CH o C{Cs-Cg)alquilo y

Rs ¥ Rc estédn independientemente seleccionados del grupo que consiste en

hidrégeno, (Cs-Cs)alquilo, (CCs)alquenilo, (C2-Cg)alquinilo, (C3-Cg)cicloalquilo, y

(Cy-Cocticloalquilo)(C+-Cq)alquilo; o

Rs y Rc y el tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o bicliclico

de 4 a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,

b) uno o méas de oxo, O, S, SO, SO2 y N-Rp donde Rp es hidrdgeno o (Cy-

Ce)alquilo;
¢) uno ¢ mas sustituyentes Rag.

Rzo on estas realizaciones tiene la definicion que se indica para la Fémmula 1, 0 mas
preferiblemente Rx tiene la definiciébn que se indica para la Férmula IA Raq.

La invencidn incluye también los compuestos de Férmula IlI-A y la Formula IV-A,
donde:

Uno de Rz y Rj estd elegido entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, (C1-.Ca)alquilo. (C1-Ce)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo(C;-
Ce)alquilo, halo{C4-Cg)alquilo, halo{Cs-Cg)alcoxi, mono- o di(C4-Ce)alquilamino,
amino(C1-Ce)alquilo, y mono- y di(C+-Cg)alquilamino(C4-Cs)alquilo.
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El otro de Rz y R3 es un grupo que tiene la formula:

£

en la cual G es un enlace, alquilo C4-Ca; y

Ra s un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que consiste en 1
anillo 6 2 anillos fusionados pendientes o espiro, cada uno de los cuales contiene 0, 16
2 heteroadtomos independientemente seleccionados entre N, S y O, y dicho carbociclo
saturado, parciaimente insaturado o aromético esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3
6 4 de Rxo. Preferiblemente Ra esta elegido entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rao-

R tiene la definicidn que se indica para la Férmula 1, 0 mas preferiblemente Rz
tiene la definicién que se indica para la Férmula I1A, Rx.

Otros compuestos de la invencién son compuestos de la Formula HI-A y la
Férmula IV-A, en la cual:

Uno de Rz y Ry estd elegido entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, (C;-Ce)alquilo, (C+-Celalcoxi, (Cs3-Cg)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo(C+-
Ce)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, halo(Cs-Cg)alcoxi, mono o di(Cy-Cg)alquilamino,
amino(C4-Cp)alquilo, y mono- y di(C4-Cs)alquilamino(C-Cg)alquilo.

El otro de Rz y Rj es -HC=N-OH o -HC=N(C-Cealcoxi).

Otro aspecto de la invencidn esta dirigido a compuestos de ia Férmula 1, Férmula
IA y Formula |l en las cuales uno y Gnicamente uno de Z; es CRy, Z; es CR,, cualquiera
de Z; 0 Z;3 es nitrdgeno; y

i) W representa grupos heteroarilo de 5 miembros, y el grupo heteroarilo de 5
miembros esta4 opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de Rs3o, -COzH, -C(=0O)ORg, -C(=O)NHRg,
-C(=O)NRERYy, -C(O)Re y -S(O)mRe, -ORE; 0

i) W representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros, donde el grupo arilo

o hetercarilo de 6 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
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independientemente seleccionados de Rao, -COzH, . -C(=O)ORg,
-C(=O)NHREe, -C(=O)NReRF, -C(O)Rg ¥ -S(O)mRe, -ORE.

R Y Re tienen las definiciones indicadas para la Férmula |, o preferiblemente
parala FérmulalA,ymes 0,16 2.

Por lo tanto, la invencién incluye compuestos de este tipo representados por la
Férmula V y Férmula VI

\ R
Ry '® R, R
Férmula V Férmula Vi

en las cuales R, R4, Rz, Rs, R4, Rs, y Q tienen las definiciones indicadas para la Férmula
|, o mas preferiblemente para la Férmula IA y W es un grupo heteroariio de 5 miembros
tal como el descripto previamente.
La invencién incluye compuestos de la Formula V y la Formula VI, en los cuales
R esti independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que consiste
en:
i) hidrégeno, halégeno, (C+-Ce)alquilo, (C3-Cg)cicloalquilo, (Cs-Ca)cicloalquilo(Cs-
Cs)alquilo, (C4-Csg)alcoxi, halo(C4-Cg)alquilo, halo{C+-Cg)alcoxi, y
ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hasta
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
alquilo C+-C4 ¥y -Q(C1-C4alquilo):
Ri, R, Ry y R4, ©n esta realizacién de la invencidon estdn independientements
seleccionados entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Ce)alquilo,
(C1-Ce)alcoxi, (Ca-Ce)cicloalquilo, (Ca-Cs)cicloalquil(C-Cs)alquilo, (CCs)alquenilo, (C2-
Ce)alquinilo, heterocicloalquilo, halo{C+-Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alcoxi, mono- o di(Cs-
Ces)alquilamino, amino(C1-Cg)alquilo, y mono- y di(C4-Cg)alquilamino{C+-Cg)alquilo.
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Rs representa hidrégeno, (C-Ce)alquilo, (C3-Ce)cicloalquilo, (Cs-Cg)cicloalquil(Cy-
Cs)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo o pirimidinilo.
Rs y Ry independientemente representan hidrdgeno, filior o alquilo C1-Cs.

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros elegido entre tienilo, tiazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Ri; 0

W representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros elegido entre fenilo,
pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo, cada uno de los cuales esta opcionaimente
sustituido con hasta 4 grupos Rap.

Rso @s tal como se ha definido para la Férmula |, o preferiblemente tal como se
ha definido para la Férmula IA.

En otro aspecto de la invencidn esti dirigida a compuestos de la Férmula V y
Férmula VI en las cuales:

R esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, y (C4-Cz)alquilo. Preferiblemente H es hidrégeno.

Ry y R4 en este aspecto de la invencion estan independientemente seleccionados
de hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C¢-Cg)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, (Ca-
Ca)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo{C1-Ce)alquilo, halo{C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alcoxi,
mono o di(C1-Ce)alquilamino, amino(C4-Cg)alquilo y mono- y di(C4-Ce)alquilamino(C4-
Ce)alquilo. Grupos Ry y R4 preferidos para este aspecto de la invencién incluyen
hidrégeno, halégeno, trifliormetilo, alquilo C4+-Cz y ciano. Preferiblemente R1 y R4 son
hidrégeno. Més preferiblemente R, R y Ry son todos hidrégeno.

Rz (Férmula V) y R (Formula Vi) en este aspecto de la invencidn tienen las
definiciones que se indican para la Férmula |, o méas preferiblemente para la Férmula IA.

Rs representa (C+-Cg)alquilo. Grupos Rs particularmente preferidos son etilo y n-
propilo.

Rs ¥ Ry son hidrégeno.

W representa heteroariio de 5 miembros elegido entre furanilo, tienilo, tiazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo o isoxazolilo, cada uno de los cuales

ests opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rap, 0
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W representa un grupo arilo o heteroariio de¢ 8 miembros elegido entre fenilo,
pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con hasta 4 grupos Rao.

Rao @s tal como se ha definido para la Férmula |, 0 mas preferiblemente para la Formula
1A

Los compuestos preferidos en los cuales W es un grupo heteroarilo de 5
miembros incluyen aquellos en los cuales W es tiazolilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o méas sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo C4-Cz, alquilo C4-C,, y alcoxi C4-C2. Otros
compuestos preferidos son aquellos an los cuales W es 2-tiazolllo.

Los compuestos preferidos en los cuales W es un grupo heteroarilo de 6
miembros incluyen aquellos en los cuales W es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales
estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo C4-C, alquilo C+-C,, ¥y
alcoxi C4-C,. Asimismo se prefieren aquellos compuestos en los cuales W es 2-
pirimidinilo, 3-fliorfenilo 6 6-fillor-2-piridinilo.

Los compuastos de este aspecto de la invencién se definirdn como compuestos
de Férmula V-A y Férmula VI-A.

Otras realizaciones de la invencion incluyen compuestos de la Férmula V-A y de
la Férmula VI-A en los cuales
Ra (para la Férmula V-A) o Ra (para la Férmula VI-A) se elige entre
i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo{C+-Cg)alquilo, y halo(C4-
Ce)alcoxi,
if) C4-Cpalquilo, C4-Cealcoxi, Ci-Cacicloalquilo, C2-Cealquenilo, Ci-Cgalquinilo, (Cs-
Cacicloalquilo)C4-C,alquilo, -NH(R1c), -N(R10)}(R11), (R10)NH(C4-Ce)alquilo,
(R10)(R11)N(C+-Cg)alquilo, (heterocicloalquilo) alquilo C4-C4, y heterocicloalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de R, donde Ry tiene
la definicién indicada para los compuestos de la Férmula |, o preferiblemente para los
compuestos de la Férmula 1A.

Otra realizacion de la invencion esta dirigida a los compuestos de Férmula V-A y de la
Foérmula VI-A en las cuales R: (para la Férmula V-A) o Ry (para la Férmula VI-A) se
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elige entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, clano, amino, halo(C:-Ce)alquilo y
halo{C+-Ce)alcoxi.

Otras realizaciones de la invencién incluyen los compuestos de la Formula V-A 'y
de la Férmula VI-A en las cuales R; (para la Férmula V-A) o Ry (para la Férmula VI-A)

es un grupo de la formula

0

‘?’U\\’R'

Re
en la cual J s N, CH o C-(C¢-Cg)alquilo y

Ra Y Rc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
(Ci-Cglalquilo, (CzCe)alquenilo, (CxCe)alquiniio, (C;-Cg)cicloalquilo, y (Cs
Cecicloalquilo)(C4-C4)alquilo; o
Ra y Rc y el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o biciclico de 4 a
10 miembros, que puede contener a) uno o méas dobles enlaces, b) uno o méas de oxo,
0O, S, SO, SOz y N-Rp donde Rp es hidrégeno o (C4-Cg)alquilo; c) uno o mas
sustituyentes Rz, donde Rz tiene la definicién indicada para los compuestos de la
Férmula |, o més preferiblemente la que se indica para los compuestos de la Férmula
IA.

Asimismo se provee mediante la invencién los compuestos de la Férmula V-A 'y
de la Férmula VI-A en las cuales R (para la Férmula V-A) o R; (para la Férmula VI-A)

es un grupo de la formula

£~

en la cual en la cual G es un enlace o C4-Czalquilo; y Ra @8 un carbociclo saturado,
parcialmente insaturado o aromético, que consiste en 1 anillo & 2 anillos fusionados
pendientes o espiro, conteniendo cada anillo 0, 1 6 2 heteroatomos independientemente
seleccionados entre N, S y O; y dicha carbociclo saturado, parcialmente insaturado o
aroméatico estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rx. Los compuestos
preferidos de esta clase son aquellos en los cuales Rx se elige entre fenilo, pirrolilo,

pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetramlilo, oxadiazolilo y oxazolilo cada uno de



los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rx. Rz tiene la definicién
que se indica para los compuestos de la Férmula I, 0 mas preferiblemente la que se
indica para los compuestos de la Férmula IA. |

La invencion incluye también los compuestos de la Férmula V-A y de la Férmula
VI-A en la cual R; (para la Férmula V-A) o Rs (para la Férmmula VI-A) es
-HC=N-OH o -HC=N(C4-Cgalcoxi).

Otros compuestos benzimidazol y piridilimidazol de la invencibn estan

representados por la Férmula X - Formula XVIlI, siguientes.

LN YN\N | ,JR\ /k
r’d N\< N 8
%a )\ \ Z4 N L N Z4 N N
27 N g i::z‘ I,.??S‘T (w i:z‘INZ\ﬂw

Rs
Formula X
Formula XI Formula XII
R R R
R /L
R 2, N 2, RN N
z{b N N Fﬁ IN}\}N/ f J:N
| I \
Zy w w
vy \ 2 z7 N
Re Rs Rs
Formula XIIT Formula XIV where R’ 18 H or C,-
Cgalkyl
Formula XV
NS N¢ \y
2{21 N \ IN
| I >\ N\ I {
Za.,z‘ N w
\ R. R?
Formula XVI Formula JWII Formuila VIII

Las variables Z4, Z3, Z3, Z4, Rs, Q, y W, que aparecen en las Férmulas X - XVII|
tienen la definiciébn que se indica para la Férmula |, 0 mas preferiblemente para la
Férmula |A.

Se prefleren los compuestos de las Férmulas X - XVIIl en las cuales Z; es CR;,
Z2 s CRz, Z3 es CRy, y Z, es CR4. Son también preferidos los compuestos de las



2,3

-23 -

Férmulas X - XVIII en las cuales uno y Gnicamente uno de Z,, Z3, Zs, Z, @8 nitrégeno.
Son particularmente preferidos los compuestos de las Formulas X - XVIil en las cuales
uno y Gnicamente uno de Z,, Zz, Z3, Z, es nitrébgeno y cualquiera de Z2 0 Z; es
nitrégeno.

Estdn particularmente abarcados en la invencién los compuestos de las Formulas
X - XVlil en las cuales Q (cuando esta presente) es C{Rg)(R;). Preferiblemente R y Ry
son hidrégeno.

Otras realizaciones de la invencién estén dirigidas a los compuestios de las
Férmulas X - XVIll en las cuales W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, y el
grupo heteroariio de 5 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Rao, -CO2H, -C(=0)OR,
-C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF, -C(O)RE ¥y -S(O)mRE, -ORé. donde Rz ¥ Re son tal como
se han definido anteriormente y m es 0, 1 6 2. Los compuestos preferidos de esta clase
son los compuestos en los cuales Z; es CRy, Z; es CRy, Z3 68 CR3, y Z, 88 CR; 0
aquellos en los cuales Unicamente uno de Zy, Zz, Zs y Z4 es nitrbgeno; son
particularmente preferidos los compuestos de esata clase en los cuales uno y
anicamente uno de Zy, Za, Z3 y Z4 8 nitrégeno, y cualquiera de Z; 0 Z3 es nitrégeno.

Compuestos represantativos de la presente invencién, que estin abarcados por
la Formula |, incluyen, pero no estan limitados a los compuestos indicados en los
Ejemplos 1, 2 y 3 y sus sales de adicién de acido y base farmacéuticamente aceptables.
Si el compuesto de la invencién se obtiane en forma de una sal de adicién de 4cido, la
base libre puede obtenerse por basificacién de una solucién de la sal acida. A la
inversa, si el producto es una base libre, puede producirse una sal de adicion
particularmente una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, mediante la disolucion
de la base libre en un solvente orgénico apropiadc y por tratamiento de la solucién con
un acido, de acuerdo con procedimientos convencionales para preparar dichas sales de
adicién de &cido a partir de cdmpuestae base.

Las sales farmacéuticas no tdxicas incluyen sales de édcidos tales como dcido
clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulfirico, sulfinico, férmico, toluensulfénico,
metansulfénico, nitrico, benzoico, citrico, tartdrico, maleico, iodhidrico, alcanoico tales
como acético, HOOC-(CH2)n-ACOOH donde n es 0-4 y similares. Los expertos en la
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materia reconocerdn una amplia variedad de sales de adicidon no tdxicas
farmacéuticamente aceptables.

La invencidn incluye hidratos de los compuestos de la Férmula I.

La invencién incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de la
Férmula |. Pueden preferirse algunas de estas formas cristalinas.

La presente invencién abarca también las prodrogas aciladas de los compuestos
de la Formula . Los expertos en la materia reconoceran varias metodologias de sintesis
que pueden emplearse para preparar sales de adicidn no toxicas farmacéuticamente
aceptables y las prodrogas aciladas de los compuestos abarcados por la Férmula |. La
invencién abarca ademas todos los enantibmeros y diasteredmeros de los compuestos
descriptos. Los expertos en la materia reconoceran faciimente los métodos mediante los
cuales pueden resolverse las mezclas de enantiémeros y diasteredmeros. La definicién
de la Férmuia | tal como se usa aqui incluye posibles isémeros, tales como tautémeros
y rotdmeros.

Esta invencidon se refiere a derivados benzimidazol y piridilimidazol, ejemplos
preferidos de los cuales se adhieren con alta afinidad al sitio benzodiazepina de los
receptores GABA,, incluyendo los receptores GABAs humanos. Los derivados
benzimidazol y piridilimidazol preferidos que se adhieren con alta selectividad al sitio
benzodiazepina de los receptores GABA,, incluyendo los receptores GABA, humanos,
estan también incluidos en esta invencién. Sin deseos de adheririos a ninguna teoria en
particular, creemos que la interaccién de los compuestos de la Formula | con el sitio
benzodiazepina da como resultado la utilidad farmacéutica de estos compuestos.

La invencibn comprende ademas métodos de tratamiento de pacientes que
necesitan dicho tratamiento, con una cantidad de un compuesto de la invencién que es
suficiente para alterar los sintomas de un desorden del CNS. Los compuestos de la
invencion es que actian como agonistas de los subtipos receptores azpay2 y asPay. son
atiles en el tratamiento de desdrdenes de ansiedad tales como desorden de pénico,
desorden obsesivo compulsivo y desorden de ansiedad generalizado; desérdenes de
estrés incluyendo estrés post-traumatico, y desdrdenes de esirés agudo. Los
compuestos de las invenciones que actian como agonistas en los subtipos receptores

azByy2 ¥ aaPsp2 son también Gtiles en el tratamiento de desérdenes depresivos o
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bipolares y en el tratamiento de los desérdenes del suefio. Los compuestos de la
invencién que actian como agonistas inversos en el subtipo receptor asfsy2 0 en los
subtipos receptores aip2y2 y asPay2 son Gtiles en el tratamiento de desdrdenes cognitivos
incluyendo los desdrdenes resultantes del sihdrome de Down, enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson y apoplejia relacionada con demencla. Los compuestos de la invencidn que
actian como agonistas inversos en asfayz son particularmente Gtiles en el tratamiento
de desordenes cognitivos a través del aumento de la memoria y particularmente en la
memoria a corto tdrmino, en pacientes con memoria deteriorada. Los compuestos de la
invencién que actiian como agonistas en el subtipo receptor aifzy2 son utiles en el
tratamiento de los desdrdenes convulsivos tales como epilepsia. Los compuestos que
actian como antagonistas en el sitio benzodiazepina son dtiles para invertir el efecto de
la sobredosis de benzodiazepina y para el tratamiento de adiccién a las drogas y al
alcohol.

La enfermedad y/o desérdenes que pueden tratarse también usando los
compuestos y composiciones de acuerdo con la invencién incluyen:
Depresién, por ejemplo depresién, depresion atlpica, desdrdenes bipolares, fase
deprimida de desdrdenes bipolares.
Angiedad, por ejemplo desdérdenes de ansiedad general (GAD), agorafobia, desorden
del pénico +/- agorafobia, fobia social, fobla especifica, desérdenes de estrés post-
traumético, desérdenes obsesivo-compulsivos (OCD), distimia, desordenes de ajuste
con trastomos del caracter y ansiedad, desorden de ansiedad por separacién, desorden
de estrés agudo por ansiedad, des6rdenes de ajuste, ciclotimia.
Desdrdenes del Suefio, por ejemplo desérdenes del suefio que incluyen insomnio
primario, desérdenes del suefio de ritmo circadiano, disomnia NOS, parasomnias,
incluyendo desdrdenes de pesadillas, desorden de terror en el suefio, desérdenes del
suelo secundarios a depresidn y/o ansiedad u otrog des6rdenes mentales, des6rdenes
del suefio inducidos por substancias.
Deterioro _del Conocimiento, por ejemplo deterioro del conocimiento, deterioro de Ia
memoria, deterioro de la memoria a corto término, enfermedad de Alzheimer,

enfermedad de Parkinson, deterioro cognitivo leve (MCI), declinacién cognitiva
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relacionada con la edad (ARCD), apoplejla, lesiones trauméticas cerebrales, demencia
asociada con SIDA, y demencia asociada con depresion, ansiedad o psicosis.
Dasorden de Déficit de Atencién, por ejemplo desorden de déficit de atencién (ADD), y
desorden de hiperactividad y déficit de atencién (ADHD).

Desdrdenes del Lenguaje, por ejemplo tartamudeo, incluyendo tic motriz, tartamudeo
clénico, disfluencia, bloqueo del habla, disartria, sindrome de Tourete o logoespasmo.

Psicosis, por ejemplo esquizofrenia, desérdenes alucinatorios.

La invencién provee también composiciones farmacéuticas que comprenden uno
o mas compuestos de la invenciébn conjuntamente con un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de desérdenes que responden a la
modulacién del receptor GABA,, por ejemplo tratamiento de la ansiedad, depresion,
desdrdenes del suefio o deterioro cognitivo mediante modulacion del receptor GABA,.
Las composiciones farmacéuticas incluyen composiciones farmacéuticas envasadas,
que comprenden un recipiente que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
por lo menos un modulador receptor GABA,, tal como se describié precedentements e
instrucciones (por ejemplo, rétulo) que indican que el ligando receptor GABA4 contenido
debe usarse para el tratamiento de un desorden que responde a la modulacién del
recoptor GABA, en el paciente.

En un aspecto separado, la invencidén provee un método para potenciar las
acciones de otros compuestos activos del CNS, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidn en combinaciéon con otro compuesto
activo para el CNS. Dichos compuestos para el CNS incluyen, pero no estan limitados a
los siguientes: para la ansiedad, agonistas y antagonistas receptores de serotonina (por
ejemplo, 5-HT14); para ansiedad y depresion, antagonistas receptores de neuroquinina
o antagonistas receptores del factor de liberacion de corticotropina (CRF4); para los
desérdenes del suefio, agonistas receptores de melatonina; y para los desérdenes
neurodegenerativos tales como demencia de Alzheimer, agonistas nicotinicos, agentes
muscarinicos, inhibidores de acetilcolinesterasa y agonistas receptores de dopamina.
Particularmente la invencién provee un método para potenciar la actividad antidepresiva

de los inhibidores de reabsorciobn de serotonina selectivos (SSRIs) mediante la
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administracién de una cantidad eficaz de un compuesto agonista GABA de la invencién
en combinacién con un SSRI.

La administracién por combinacién puede llevarse a cabo de manera anéloga a
la descripta en Da-Rocha, et al., J. Psychopharmacology (1997) 11(3) 211-218; Smith,
et al., Am. J. Psychiatry (1998) 155(10) 1339-45; o Le, et al., Alcohol and Alcoholism
(1996) 31 Suppl. 127-132. Asimismo ver, la discusién sobre el uso del ligando receptor
GABA, 3-(5-metilisoxazol-3-il}-6-(1-metil-1,2,3-triazol-4-ilo}) metiloxi-1,2,4-triazolo[3,4-
ajftalzina en combinacién con agonistas nicotlnicos, agonistas muscarinicos, e
inhibidores de acetilcolinesterasa, en las publicaciones PCT Intemacionales Nos. WO
99/47142, WO 99/47171, y WO 99/47131, respectivamente. Asimismo ver en este
sentido la publicacién PCT Intemnacional N* WO 99/37303 para su discusion sobre el
uso de una clase de ligandos receptoras GABA,, 1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinas, en
combinacién con SSRI.

La presente invencion se refiere también a métodos para inhibir la adhesién de
los compuestos benzodiazepina, tales como Ro15-1788, o GABA a los receptores
GABA, cuyos métodos involucran poner en contacto una solucion que contiene el
compuesto de la invencion con células que expresan los receptores GABA,, donde el
compuesto estd presente en una concentracion que es suficiente para inhibir la
adhesién de benzodiazepina o la adhesién GABA a los receptores GABA, in vitro, Este
método incluye inhibir la adhesién de los compuestos benzodiazepina a los receptores
GABA, in vivo, por ejemplo, en un paciente al que se administra una cantidad de un
compuesto de la Férmula | que serfa suficiente para inhibir la adhesién de los
compuestos benzodiazepina 0 GABA a los receptores GABAa in vitro. En una
realizacién, dichos métodos son (tiles para el tratamiento de la sobredosis de la droga
benzodiazepina. La cantidad de un compuesto que seria suficiente para inhibir la
adhesién de un compuesto benzodiazepina al receptor GABA, puede determinarse
facilmente a través de un ensayo de adhesidn del receptor GABA,4 tal como el ensayo
descripto en el Ejemplo 53. Los receptores GABA, usados para determinar la adhesion
in vitro pueden obtenerse a partir de una variedad de fuentes por ejemplo a partir de
preparaciones de corteza de rata o de células que expresan los receptores GABA,

humanos clonados.

I4e
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La presente invencién se refiere también a los métodos para alterar la actividad
transductora de sefiales, particularmente en la conductancia del ién cloruro de los
receptores GABA,, comprendiendo dicho método exponer células que expresan dichos
receptores a una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién. Este método incluye
alterar la actividad transductora de sefiales de los receptores GABA in vivo, por
ejemplo, en un paciente al que se le administra una cantidad de un compuesto de la
Férmula | que serla suficiente para alterar la actividad transductora de sefiales de los
receptores GABA, in vitro. La cantidad de un compuesto que serfa suficiente para
alterar la actividad transductora de sefiales de los receptores GABA, puede
determinarse a través de un ensayo de transduccién de sefiales del raceptor GABA, tal
como el ensayo descripio en el Ejemplo 54. Las células que expresan los receptores
GABA in vivo pueden ser, pero no estan limitados a células neuronales o células
corebrales. Dichas células pueden estar en contacto con los compuestos de la
invencién a través del contacto con un fluido corporal que contiene el compuesto, por
ejemplo a través del contacto con fluido cerebroespinal. La alteracion de la actividad
transductora de sefiales de los receptores GABA, in vitro puede determinarse a partir
de un cambio detectable en la electrofisiologia de células que expresan los receptores
GABA,, cuando dichas células estan en contacto con un compuesto de la invencion en
presencia de GABA.

El registro intracelular o el registro por sujecién de parche puede usarse para
cuantificar los cambios de la electrofisiologla de las células. Puede usarse también un
cambio reproducible en el comportamiento de un animal al que se le administré un
compuesto de la Invencién, a fin de indicar cudles cambios pueden ocurir en la
electrofisiologia de las células del animal que expresan los receptores GABA,.

Los ligandos receptores GABA, provistos por esta invenciéon y los derivados
rotulados de los mismos son también Gtiles como modelos y reactivos para determinar
la capacidad de un producto farmacéutico potencial para adherirse al receptor GABA,.
Los derivados radio-rotulados de-los ligandos receptores GABA, provistos por esta
invencion son también Gtiles como radio-rastreadores para la formacién de imagenes
por tomografla de emisién positrones (PET) o para tomografla computarizada de
emisién Gnica de fotones (SPECT).
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Més particularmente los compuestos de la invencién pueden usarse para
demostrar la presencia de los receptoras GABA, en células o muestras de tejidos. Esto
puede efectuarse preparando la pluralidad de células apareadas o muestras de tejidos,
una de las cuales por |o menos se prepara en forma de una muestra experimental y una
de las cuales por lo menos se prepara como muestra de control. La muestra
experimental se prepara poniendo en contacto (bajo condiciones que permiten ia
adhesién de RO15-1788 a receptores GABA, dentro de la célula y muestras de tejidos),
de por lo menos una de las células apareadas o muestras de tejido que no han sido
previamente puestas en contacto con ninguno de los compuestos o sales de la
invenciébn, con una solucibn experimental que comprende la preparacién
detectablemente rotulada del compuesto seleccionado o sal en la primera concentracién
molar medida. La muestra de control se prepara de la misma manera que la muestra
experimental y contiene también una preparacién no rotulada del mismo compuesto 0
sal de la invencidn en una concentracién molar superior.

Las muestras experimentales y de control se iavan luego para eliminar el
compuesto detectablemente rotulado no ligado. La cantidad de compuesto
detectablemente rotulado ligado se mide luego y se compara la cantidad de compuesto
detactablemente rotulado en las muestras experimentales y de control. Una
comparacién que indica la deteccién de una mayor cantidad de rétulo detectable en la
por lo menos una muestra experimental lavada que se detecta en cualquiera de las
muestras de control demuestra la presencia de los receptores GABA, en esa muestra
experimental.

El compuesto detectablemente motulado usado en este procedimiento puede
rotularse con un rétulo radioactivo o con un rétulo directa o indirectamente luminiscente.
Cuando de usa secciones de tejido en este procedimiento, y e compuesto
detectablemente rotulado es radio-rotulado, el compuesto rotulado adherido puede ser
detectado auto-radiogrédficamente para generar un auto-radiograma. La cantidad de
rétulo detectable en una muestra experimental o de control puede medirse observando

los auto-radiogramas y comparando la densidad de exposicién de los auto-radiogramas.

La invencidn proporciona un método para preparar un compuesto de férmula A
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el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de formula B
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con un compuesto de férmula C
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En la formula Ay C, Z,, Z3, Za, Z4, Y Rs tienen las definiciones establecidas para
la fébrmula |, o méas preferiblemente Z;, Z2, Zs, Zs, ¥ Rs tienen las definiciones
establecidas para la férmula la.

Rs ¥ Ry independientemente representan hidrégeno, fluor o alquilo.

R en la férmula B amriba se selecciona independientemente en cada ocurrencia
de hidrégeno, halégeno, amino, alquilo C4-Cg, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cp), alcoxi
Cy-Cs, cicloalquilo (Cs-Ce), (cicloalquil Cs-Cglalquilo (Ci-C4). haloalquilo C4-Ce,
haloalcoxi, carboxamido, y grupos heterociclicos o carbociclicos de 3 a 7 miembros los
cuales estan saturados, insaturados o son aromaticos, que ademéas pueden estar
sustituidos con uno o méas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, 0xo, hidroxi, alquilo C4-C4, y —O(C1-C4alquilo).

W en la férmula B representa arilo o heteroarilo, en donde el grupo arilo o

heteroarilo estad opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos independientemente
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saleccionados de Rag, -CO2H, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF, -C{O)Re, y -
S(O)mRe, -ORg, donde Ry y Re son como lo definido en la formula | o preferiblemente
como se definié para la formula la y m es 0, 1, 0 2. Este proceso se referird como el
proceso 1.

En modalidades particulares la invencion incluye un proceso para preparar un
compusesto de la férmula A como se describe anteriormente, en donde:
Z4 68 CR4, Z2 68 CR2, Z3 es CRa, y Z4 65 CRy.

R se selecciona indpendientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste
de hidrégeno, halégeno y alquilo (C4-Cz);

Ri, Rs, Yy uno de Rz y R; se seleccionan Independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), cicloalquilo (C3-Ca),
(cicloalquil Ca-Cs)alquilo (C4-Cg), haloalquilo C4-Cg, haloalcoxi C4-Cg, mono o dialquil
(C1-Cs) amino, alquil (C1-Cg) amino, y mono o dialquil (C1-Cs) amino alquilo (C4-Ca).

El otro de Rz y R tiene las definiciones dadas para la férmula |, o preferiblemente
aquellas para la formula la, 0 en ciertas modalidades preferidas este grupo se
selecciona de

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo (C1-Ce), ¥
haloalcoxi (C1-Cs),

ii) alquilo(C4-Cg), alcoxi(C+-Ce), cicloalquilo{Cs-Ca), alquenilo(C2-Cs),
alquinilo{(C2Cs), (cicloalquiloCa-Cs) alquilo (Cy-C4), -NH(R1p), -N(R1a)(R11),
(R1o)NH alquilo (C4-Cs), (R10)(R11)N alquilo (C1-Ce), (heterocicloalquil) alquilo
(C+-C4), Y heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rxo.

En algunas modalidades preferidas R, Ry, y R4 son todos hidrégeno.

Rs representa alquilo (C4-Cg). Definiciones preferidas de Rj incluyen etilo y n-
propilo.

Rs ¥ Ry son hidrégeno.

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, Imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rsg, en donde

Rap @8 como se define en el proceso anteriormente descrito.
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Los grupos W prefaeridos incluyen 2-tiazolllo, 2-pirimidinilo, 3-fluorofenilo, o 6-
fluoro-2-piridinilo.

En otras modalidades preferidas la invencion se dirige a un proceso, como se
describe para el Proceso 1, en donde Z; es CR4; uno y solo uno de Z; o Z; es nitrgeno;
Z, 85 CRy.

R1 y R4 pueden tener las definiciones del Proceso 1. Las definiciones preferidas
de Ry y R4 incluyen hidrdégeno, halégeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca) y ciano.

En ciertas modalidades preferidas R, Ry y R¢ son todos hidrégeno.

Rz o Rs (para cualquiera de ellos de Z; 0 Z3 que es CRz o CR3) se escoge de

i) hidrdgeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo (C1-Cs), y haloalcoxi

(C1-Ce),

ii) alquilo{Cy-Cs), alcoxi(C4-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alquenilo(C2-Ce), alquinilo(C2-
Cs), (cicloalquiloC3-Cg) alquilo (C4-C4), -NH(R10), -N(R10)(R11), (R1o)NH alquilo
(C1-Cs), (Ryo)R11)N alquilo (C4-Cg), (heterocicloalquil) alquilo (C+-C,), y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 04 de Ry
Rs representa alquilo (C4-Cs). Definiciones preferidas de Rs incluyen etilo y n-

propilo.

Rs y Ry son hidrégeno.

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, el grupo heteroarilo de 5
miembros estad opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de Rg3p, -COzH, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF, -C(O)Rg, y —
S{O)mRe, -ORE, donde R3; ¥ Re son como lo definido anteriormentey mes 0, 1,0 2; 0

W representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros en donde dicho grupo
arilo o heteroarilo de 6 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Ry, -CO2H, -C(=O)ORg, -C(=O)NHRg, -
C(=O)NReRr, -C{O)Re, ¥ —S(O)mRe, -ORg, donde Ry Yy Re son como lo definido
anteriomenteymes 0, 1,0 2.

Cuando W representa un grupo hetsroarilo de 5 miembros, W es preferiblemente
tiazolilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, o isoxazolilo, cada

uno de los cuales estd opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
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seleccionados independientemente de haldgeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo (C+-C3),
alquilo (C:-Cz), y alcoxi (Cy-Cz). El 2-tiazolilo no sustituido es un grupo W
particularmente preferido.

Cuando W representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros, W es
preferiblemente fenilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, o piridizinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo (C+-C2), alquilo (C4-C3), ¥
alcoxi (C4+-Cz). Los grupos W particularmente preferidos incluyen 2-pirimidinilo, 3-

fluorofenilo, o 6-fluoro-2-piridinilo.

Descripcién y terminologia guimica
Los compuestos aqul descritos pueden tener uno o méas centros o planos

asimétricos. Los compuestos de la presente invencién que contienen un é&tomo
asimétricamente sustituido pueden aislarse en formas racémicas u dpticamente activas.
Es bien conocido en el arte la forma de preparar formas Opticamente activas tales como
por resolucion de las formas racémicas (racematos), mediante sintesis asimétricas, o
mediante sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos. La resolucién de
los racematos puede llevarse a cabo por ejemplo por métodos convencionales tales
como cristalizacion en presencia de un agente de resolucién o cromatografla, usando
por ejemplo una columna HPLC quiral. Muchos isbmeros geométricos da olefinas,
dobles enlaces C=N, y similares pueden estar también presentes en los compuestos
aqul descritos y todos dichos isbmeros estables estan contemplados en la presente
invencién. Los isdbmeros geométricos c¢is y trans de los compuestos de la presente
invencién se han descrito y pueden aislarse como mezcla de isdbmeros 0 como formas
isoméricas separadas. Todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas), y
formas racémicas asl como también todas las formas isoméricas geométricas de una
estructura estdn abarcadas, a menos que se indique especfficamente la forma
estereoquimica o isomérica especifica.

Cuando ocurre cualquier variable més de una vez en cualquier constituyente de
la férmula para un compuesto, su definicién cada vez que ocurre es independiente de

su definicién cada vez que vuelve a ocurrir. Por lo tanto, por ejemplo si se muestra que
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un grupo esta sustituido con 0 a 3 R*, (donde R* indica cualquier grupo variable tal
como Zy, Za, Za, Zs, Rs, X4, X2, X3, X4, W, etc.) ontonces dicho grupo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos R* y R* cada vez que ocurra esta
seleccionado independientemente de la definicién de R*. Asimismo, son permisibles las
combinaciones de sustituyentes y/o variables (nicamente si dichas combinaciones dan
como resultado compuestos estables.

Una trazo "-" que no esta comprendido entre dos letras o simbolos se usa para
indicar un punto de adhesién para un sustituyente. Por ejemplo -C(=O)NH. estd
adherido a través del 4tomo de carbono. '

Tal como se usa aqul, “alquilo® estd destinado a incluir tanto los grupos
hidrocarbonados alifaticos de cadena ramificada como recta que tiene la cantidad
espacificada de atomos de carbono. Los grupos alquilo de 2 6 mas atomos de carbono
pueden contener dobles o triples enlaces. Ejemplos de alquilo incluyen pero no estan
limitados a metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, y s-
pentilo. Los grupos alquilo preferidos son grupos alquilo C+-Cs. “Alquilo C4-Cg" indica
grupos alquilo que tienen de 1 hasta aproximadamente 6 4&tomos de carbono.

Tal como se usa aqul, "alcoxi® represente un grupo alquilo tal como el definido
més arriba con la cantidad indicada de 4tomos de carbono unido a través de un puents
de oxigeno. Ejemplos de alcoxi incluyen pero no estédn limitados a metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi, 2-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi, 2-pentoxi, 3-pentoxi, isopentoxi,
neopentoxi, n-hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi y 3-metilpentoxi. “C4-Cg alcoxi® indica grupos
alcoxi que tienen de 1 hasta aproximadamente 6 4tomos de carbono.

“Alquenilo® incluye cadenas hidrocarbonadas de configuraciébn recta o bien
ramificada que comprenden uno o méas enlaces de carbono a carbono insaturados que
pueden ocurrir en cualquier punto estable a lo largo de la cadena tales como etanilo y
propenilo. Los grupos alquenilo tienen tipicamente de 2 hasta aproximadamente 12
dtomos de carbono, més tipicamente de 2 hasta aproximadamente 8 atomos de
carbono.

“Alquinilo® incluye cadenas hidrocarbonadas de configuracién recta o ramificada
que comprenden uno o mas triples enlaces de carbono a carbono que pueden ocurrir en

cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tales como etinilo y propinilo. Los
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grupos alquinilo tendran tipicamente de 2 hasta aproximadamente 12 atomos de
carbono y més tipicamente de 2 hasta aproximadamente 8 atomos de carbono.

“Arilo” se refiere a grupos aromaticos que tienen 1 o més anillos, en donde los
miembros del anillo 0 anillos arométicos son carbono. Cuando se indican dichos grupos
pueden estar sustituidos. Dichos grupos incluyen fenilo opcionalmente sustituido y
naftilo opcionalmente sustituido.

El témino “cicloalquilo® incluye grupos de anillos saturados que tienen la
cantidad especificada de atomos de carbono tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo tienen tipicamente de 3 hasta
aproximadamente 8 miembros de anillo.

En el témino “(cicloalquil)alquilo®, cicloalquilo y alquilo son tal como se han
definido anteriormente y el punto de adhesion esta en el grupo alquilo. Este término
abarca pero no esté limitado a ciclopropilmetilo, ciclohexiimetilo, ciclohexilmetilo.

Tal como se usa aqui “haloalquilo” incluye grupos hidrocarbonados alifaticos
saturados de cadena ramificada y recta que tienen la cantidad especifica de 4tomos de
carbono, sustituido con uno o mas Atomos de halégeno (por ejemplo -C,F, donde v =1
a3yw=1 a (2v+1). Ejemplos de haloalquilo incluyen pero no estan limitados a
trifliormetilo, difformetilo, triclorometilo, pentafltoretilo, y pentacloroetilo.

Tal como se usa aqul, “haloalcoxi® indica un grupo haloalquilo tal como el
definido anteriomente con la cantidad de &tomos de carbono indicada adheridos a
través de un puente de oxigeno. Ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen pero no estén
limitados a triflGiormetoxi y triclorometoxi.

Tal como se usa aqul el término “heteroarilo” se refiere al anlllo aromético estable
monociclico o biciclico de 5 a 7 miembros o heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros
que consiste en atomos de carbono y de 1 a 4 heteroAtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en N, O y S. Se prefiere que la cantidad total de
a4tomos S y O en el heterociclo aromético no sea de mas de 1.

Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen pero no estan limitados a pirimidinilo,
piridilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tienilo,

tiazolilo, indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
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benzoisoxoalilo, dihidro-benzodioxinilo, furanilo, pirolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolopiridinilo, imidazopiridinilo, isotiazolilo, naftiridinilo,
cinnolinilo, carbazolilo, beta-carbolinilo, isocromanilo, cromanonilo, cromanilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo,
isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo,
benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo,
fenoxazinilo, fenotiazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo, imidazopiridinilo, imidazotiazolilo,
dihidrobenzisoxazinilo, benzisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzisotiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, cumarinilo, isocumarinilo, cromanilo,
tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo,
dihidrocumarinilo, dihidroisocumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo,
benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-Oxido de piridazinilo,
N-6xido de pirazinilo, N-6xido de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-
Oxido de isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-6xido de quinoxalinilo, N-6xido de
ftalazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido
de tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-6xido de benzotiazolilo, N-
éxido de benzimidazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-Oxido de oxadiazolilo, N-6xido de
tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-6xido de benzotiopiranilo y
$,S-diéxido de benzotiopiranilo.

Los grupos heteroarilos preferidos incluyen imidazolilo, pirrolilo, piridilo, tiazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, y oxazolilo.
Asimismo se incluyen compuestos espiro y de anillo fusionado que contienen por
ejemplo los heterociclos precedentes.

El término “oxo” Indica un grupo carbonilo. Cuando un grupo oxo aparece como
sustituyente, la valencia permitida de la posicién sustituida no esta excedida.

La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea aqul para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composicionas, y/o formas de dosificacidn que estidn dentro
del alcance de la opiniébn médica autorizada, que son apropiados para ser usados en
contacto con los tejidos de seres humanos o de animales sin excesiva toxicidad,
irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, conmensuradamente con

una razonable relacion de beneficio/riesgo. Tal como se usa aqul fa expresion “sales
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farmacéuticamente aceptables™ se refiere a derivados de los compuestos descritos en
los cuales el compuesto principal estd modificado mediante la preparacién de sales de
base o 4cido de los mismos. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
pero no estan limitadas a sales de acidos minerales organicos de residuos basicos tales
como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos
carboxllicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no
tdxicas convencionales o las sales de amonio cuatemario del compuesto principal
formado por ejemplo, los acidos inorganicos u orgénicos no tdxicos. Por ejemplo dichas
sales no toxicas convencionales incluyen las derivadas de Acidos inorganicos tales
como &cido clorhidrico, bromhidrico, sulfitrico, sulféamico, fosforico, nitrico y similares; y
las sales preparadas a partir de a4cidos orgénicos tales como acldo acético, propidnico,
succlnico, glictlico, estearico, lactico, mélico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicllico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumdrico, toluensulfénico, metansulfénico, etano disulfénico, oxdlico,
isetionico, HOOC-(CH2)n-COOH donde n es 04 y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del
compuesto principal el cual contiene una porcién basica o 4cida mediante métodos
quimicos convencionales. En general dichas sales pueden prepararse mediante la
reaccion de formas béasicas o acidas libres de estos compuestos, con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiados en agua o en un solvente orgénico o en
una mezcla de los dos; en general, se prefieren medios no acuosos tales como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol 0 acetonitrilo. Pueden encontrarse listas de las
sales apropiadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, p. 1418 (1985).

Preparaciones Farmacéuticas
Los compuestos de las Férmulas generales | pueden administrarse por via oral

topica parenteral, por inhalacibn o por rocio o por via rectal en formulaciones de
dosificacién unitaria que contienen portadores, coadyuvantes y vehiculos no tdxicos
farmacéuticamente aceptables. La administracion oral en forma de una plldora, c4psula,

elixir, jarabe, pastillas, trociscos o similares es particularmente preferida. El término
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parenteral tal como se usa aqul incluye inyacciones subcutdneas, intradérmicas,
intravasculares (por ejemplo intravenosas), intramusculares, espinales, intratecales o
inyecciones similares o técnicas de infusidn. Ademas, se provee una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula general | y un portador
farmacéuticamente aceptable. Pueden estar presentes uno o mas compuestos de la
Férmula general | en asociacion con uno ¢ méas portadores y/o diluyentes y/o
coadyuvantes no toxicos farmacéuticamente aceptables y si se desea otros ingredientes
activos. Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la Férmula
general | pueden estar en una forma apropiada para uso oral por ejemplo tabletas,
trociscos, pastillas, suspenciones acuosas u oleosas como polvos dispersables o
grénulos, emulsiones, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con
cualquier método conocido en el arte para la manufactura de composiciones
_ farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes preservadores para proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Las tabletas contienen el ingrediente activo
en mezcla con excipientes no tdéxicos farmacéuticamente aceptables que son
apropiados para la manufactura de tabletas. Estos excipientes pueden ser por ejemplo
diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato
de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y desintegrantes por ejemplo almidén
de malz, o 4cido alginico; agentes adherentes por ejemplo almidén, gelatina o acacia y
agentes lubricantes por ejemplo estearato de magnesio, &cido estedrico o talco. Las
tabletas pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertas mediante técnicas
conocidas para demorar la desintegracién y la absorcién en el trato gastrointestinal y
proveer de este modo una accién sostenida por un perfodo mas largo. Pueden
emplearse por ejemplo un material de liberacién demorada tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral pueden estar también presentes en forma
capsulas de gelatina dura en las cuales del ingrediente activo se mezcla con un

diluyente sdlido inerte por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o
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como cépsulas de gelatina blanda en las cuales se mezcla el ingrediente activo con
agua o en un medio oleoso por ejemplo aceite de manl, parafina liquida o aceite de
oliva.

Las suspensiones acuosas contienen materiales activos en mezcla con
excipientes apropiados para la manufactura de suspensiones acuosas. Dichos
excipientes son agentes de suspensién por ejemplo carboxime%lﬁlo‘sa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes que pueden ser
fosfatidos naturales por ejemplo lecitina o productos de condensacion de un éxido de
alquileno con écidos grasos por ejemplo estearato de polioxietiieno o productos de
condensacién de dxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenooxicetanol o0 productos de condensacion de oOxido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de
polioxietilen sorbitol o productos de condensacién de Oxido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol por ejemplo monooleato de
polietilen sorbit4n. Las suspensiones acuosas pueden contener también uno o méas
preservadores por ejemplo etilo o p-hidroxibenzoato de n-propilo, uno o més agentes
colorantes, unc 0 mas agentes saborizantes y uno o mas agentes edulcorantes tales
como sucrosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse por suspension de los ingredientes
activos en un aceite vegetal por ejemplo aceite ardcquida, aceite de oliva, aceite de
sésamo O aceite de coco o en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener una agente espesante por ejemplo cera de
abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes tales como los que se
indicaron mas am'ba.. y los agentes saborizantes pueden agregarse para proporcionar
preparaciones orales sabrosas. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicién de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y grdnulos dispersables apropiados para la preparacién de una
suspension acuosa mediante la adiciébn de agua proporcionan un ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante o0 humectante, un agente de suspensién y uno o més

preservadores. Agentes dispersantes o humectantes y agentes suspendedores
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apropiados estan ejemplificados mediante los que han sido ya mencionados. También
pueden estar presentes excipientes adicionales por ejemplo agentes edulcorantes como
saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar también en forma
de emuisiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal por
ejemplo aceite de oliva 0 aceite de ardcquida, o un aceite mineral por ejemplo parafina
liquida o mezclas de estos. Agentes emulsionantes apropiados pueden ser gomas
naturales por ejemplo goma acacia o goma tragacanto, fosfatidas naturales por ejemplo
harina de soja como lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de Acidos grasos y
de hexitol, anhidridos, por ejemplo monooleato de sorbitAn y productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con dxido de etileno, por ejemplo monooleato
polioxietilen sorbitdn. Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y
saborizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo
glicerol, propilen glicol, sorbitol o sucrosa. Dichas formulaciones pueden contener
también un demulgente, agentes preservadores y saborizantes y colorantes. Las
composiciones farmacéuticas pueden tener la forma de una suspension acuosa
inyectable u oleaginosa estéril. Esta suspensién puede formularse de acuerdo con las
técnicas conocidas usando los agentes dispersantes o0 humectantes y agentes
suspendedores que han sido previamente mencionados. La preparaciéon estéril
inyectable puede ser también una suspensidn o solucidn estéril Inyectable en un.
solvente diluyente parenteraimente aceptable no téxico, por ejemplo como solucién en
1.3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse
estan agua, solucidén de Ringer y una solucién isotdnica de cloruro de sodio. Ademaés,
se emplean convencionalmente aceites estériles fijos como medio solvente o de
suspension. Para este propésito, puede emplearse cualquier aceite blando fijo
incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, son Gtiles dcidos grasos tales como
&cido oleico para la preparacion de inyectables.

Los compuestos de la Férmula general | pueden administrarse también en forma
de supositorios, por ejemplo, para administracion rectal de la droga. Estas

composiciones pueden prepararse mezclando la droga con un excipiente no imitante
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apropiado que es sdlido a temperaturas ordinarias pero que es liquido a la temperatura
rectal y que por lo tanto se fundira en el recto para liberar la droga. Dichos materiales
son manteca de cacao y polietilen glicoles.

Los compuestos de la formula general | pueden administrarse por via parenteral
en un medio estéril. La droga, dependiendo del vehiculo y de la concentracion usada
puede estar en suspensién o disuelta en el vehiculo. Ventajosamente, pueden
disolverse en el vehiculo anestésicos locales, preservadores y agenteé reguladores del
pH.

Para la administracién a animales no humanos, la composicién puede agregarse
también al alimento del animal 0 al agua potable. Puede ser conveniente formular estas
compasiciones para los alimentos de animales y agua potable de manera que el animal
pueda tomar una cantidad apropiada de la composicion junto con su dieta. Sera
tamblén conveniente presentar la composicién en forma de una premezcla para adicion
al agua potable o al alimento.

Los niveles de dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,1 mg hasta
aproximadamente 140 mg por kilo de peso corporal por dla son (tiles para el
tratamiento de las condiciones antes indicadas (aproximadamente 0,5 mg hasta
aproximadamente 7 g por paciente por dia). La cantidad de ingrediente activo que
puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma de
dosificaciéon Gnica variara dependiendo del! huesped tratado o del modo particular de
administracion. Las formas de dosificacién unitaria generalmente contendréan entre
desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 500 mg de un ingrediente
activo.

La frecuencia de dosificacion puede variar también dependiendo del compuesto
usado y de la enfermedad particular tratada. Sin embargo, para el tratamiento de la
mayoria de los desordenes, se preferir un régimen de dosificacién de cuatro veces por
dia o menos. Para el tratamiento de ansiedad, depresién o deterioro cognitivo, se
preferird en particular un régimen de dosificacién de 1 6 2 veces por dla. Para el
tratamiento de desérdenes del suefio serd deseable una sola dosis que alcance

rdpidamente las concentraciones eficaces.
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Se comprendera sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier
paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud en general, el sexo,
la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion y el régimen de excrecion,
la combinacién de drogas y la gravedad de la enfermedad particular sometida a terapia.

Los compuestos preferidos de la invencion tendrdn ciertas propiedades
farmacolégicas. Dichas propiedades incluyen, pero no estén limitadas a alta solubilidad
(preferiblemente 500 ng/ml 0 mas) en soluciones acuosas, biodisponibilidad oral, baja
toxicidad, baja adhesién a la protelna del suero, falta de efectos EKG clinicamente
relevantes, y vidas medias deseables in vitro e in vivo. La penetracién de |a barrera de
la sangre cerebral para los compuestos usados para tratar los desérdenes del CNS es
necesaria, aunque a menudo se prefieren bajos niveles de compuestos en el cerebro
para tratar los desérdenes periféricos.

Pueden usarse ensayos para pronosticar estas propiedades farmacologicas
deseables. Los ensayos usados para pronosticar la biodisponibilidad incluyen el
transporte a través de las monocapas de las células intestinales humanas, incluyendo
las monocapas de las células Caco-2. La toxicidad para los hepatocitos cultivados
puede usarse para pronosticar la toxicidad del compuesto. La penetracién de la barrera
de la sangre cerebral de un compuesto en seres humanos puede pronosticarse a partir
de los niveles de compuesto en el cerebro de animales de laboratorio a los que se les
administr6 el compuesto por via intravenaosa.

La adhesién de la proteina del suero puede pronosticarse a partir de ensayos de
adhesion de albimina. Dichos ensayos han sido descriptos en una revisién de
Oravcova, et al. (Joumal of Chromatography B (1996) volumen 677, paginas 1-27).

La vida media del compuesto es inversamente proporcional a la frecuencla de
dosificacién de un compuesto. Las vidas medias in vitro de los compuestos pueden
pronosticarse a partir de ensayos de vidas medias microsomales tal como ha sido
descripto por Kuhnz and Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, (1998), volumen
26, paginas 1120-1127).
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EJEMPLOS
Preparacién de los Compuestos

Una ilustracién general de la preparacion de los compuestos de la Formula | en la
prasente invencién se da en los Esquemas |-X, que no deben considerarse limitativos
de la invencion en cuanto al alcance o espiritu para los reactivos especificos y las
condiciones que se muestran en los mismos. Los que tienen experiencia en la materia
reconoceran que los reactivos y condiciones pueden variar y que pueden emplearse
etapas adicionales para producir los compuestos abarcados por la presente invencion.
En algunos casos, la proteccibn de ciertas funcionalidades reactivas puede ser
necesaria para lograr algunas de las precedentes transformaciones. En general, la
necesidad para los grupos protectores asl como también las condiciones necesarias
para adherir y remover dichos grupos resultaran aparentes para los expertos en la

materia relacionado con la sintesis organica.
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El Esquema | ilustra una ruta para obtener los compuestos seleccionados de [a
férmula 8 a través de acoplamiento de los compuestos clorometilo 4 e imidazoles arilo
5. En la etapa 1, los haluros de arilo y heteroarilo de la formula 1 se hacen reaccionar
con las aminas apropiadas en presencia de una base para obtener los aductos amino
de la formula 2. En la Etapa 2, la reduccién del grupo nitro en los compuestos de la
formula 2 proporciona las diaminas 3. En la Etapa 3, las diaminas de la formula 3 se
hacen reaccionar con clorhidrato de éster metilico de acido 2-cloro-acetimidico o con un
electréfilo similar tal como 2-cloro-1,1,1-timetoxi-etano © anhidrido de 4cido
cloroacético. En la Etapa 4, se hacen reaccionar los compuestos clorometilo de la
formula 4 con aril y heteroaril imidazoles de formula 6 en presencia de una base y
solvente para obtener los compuestos de formula 6. Dependiendo de la naturaleza
particular de 6, puede seleccionarse una base mas fuerte o més débil para facilitar la

reaccion en la Etapa 4.

Esquema Il
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El Esquema I ilustra la sintesis de los compuestos de férmula 10 a partir de las
diaminas 3. En la Etapa 1, la reaccién de dicloruro de malonilo con éter etil vinflico
provee 7. En la Etapa 2, el tratamiento de 7 con ortoformiato de trietilo en presencia de
acido proporciona 8. El compuesto 8 se hace reaccionar en la Etapa 3 con una variedad
de aril y heteroaril hidrazinas para obtener los compuestos de férmula 9 en forma de
una mezcla con el regicisdmero indeseable. Tal como se ilustra en las Etapas 4 y 5 los
compuestos de la férmula 9 pueden hidrolizarse a los correspondientes acidos y pueden
acoplarse con los compuestos de la formula 3 para obtener después de la ciclacién en
acido acético a reflujo, los compuestos de fdrmula 10. Tal como se describié en los
ejemplos y esquemas subsiguientes, los compuestos de formula 9 pueden acoplarse
también directamente a los compuestos de la férmula 3 en presencia de trimetilaluminio.
Dependiendo del ejemplo particular y de las condiciones de reaccion seleccionadas, la
ciclacion puede ocurrir sin necesidad de calentamiento en acido acético tal como se
describi6 en la Etapa 5.

Esquema il
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El Esquema Il ilustra un método para preparar los compuestos de las fdrmulas
21 y 22. La Etapa 1 abarca la hidrélisis de los compuestos de la férmula 11 a los
correspondientes écidos seguido de dimerizacién en presencia de un reactivo de
acoplamiento apropiado tal como 1,1'-carbonildiimidazol para formar los compuestos de
la férmula 12. En la Etapa 2, la desacilaciéon de los compuestos de la fdrmula 12 se lleva
a cabo mediante calentamiento con &cido sulfirico concentrado para obtener los
compuestos de la formula 13. El calentamiento de los compuestos de la formula 13 con
hidréxido de amonio en la Etapa 3 da como resultado la formacién de compuestos de
féormula 14. La nitracion de los compuestos de formula 14 en la Etapa 4 se efectia
usando 4cido nitrico para obtener los compuestos de férmula 15. Los compuestos de
férmula 15 se convierten a los comespondientes cloruros 16 en la Etapa 5 mediante
calentamiento con oxicloruro de fésforo. En la Etapa 8, se hacen reacionar los cloruros
16 con amonlaco seguido de calentamiento con oxicloruro de fésforo para obtener la 2-
cloropiridinas 17 que subsiguientemente se reducen a las diaminas 18 en la Etapa 7. En

la Etapa 8, se hacen reaccionar las diaminas 18 con ésteres de la formula 19 en
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presencia de trimetilaluminio seguido de calentamiento en acido acético para obtener
los compuestos de férmula 20. La Etapa 9 ilustra la alquilacién de los compuestos de
férmula 20 con ioduro de etilo en presencia de una base para obtener una mezcla de
los pompuestos de las formulas 21 y 22. Los expertos en la materia observaran que
pueden emplearse agentes alquilantes alternativos para obtener compuestos similares
portadores de diferentes grupos Rs. Cuando R3 es hidrégeno en 20, puede observarse

una alquilacién competitiva en piridilo nitrdgeno adyacente.

Esquema IV
Scheme IV
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22
El Esquema |V ilustra una variacion del Esquema |l para preparar

especificamente los compuestos de la formula 22. En la Etapa, se hacen reaccionar los
compuestos de la férmula 18 con etil amina para formar los aductos amino que
subsiguientemente se convierten a 2-cloropiridinas 23 por reaccién con oxicloruro de
fésforo. Los expertos en la materia observaran que pueden emplearse numerosas otras
aminas de la formula Rs-NH2 en la Etapa 1 para obtener otras variantes de la Formula |. .
En las Etapas 2 y 3, la hidrogenacién de los compuestos de férmula 23 a las diaminas
de formula 24 seguido de acoplamiento facilitado por trimetilaluminio y ciclacién en

Acido acético proveen los compuestos de la férmula 22.

Esquema V
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El Esquema V ilustra una ruta que emplea una estrategia de grupo protector para
preparar los compuestos pirazol de la formula 29. En la Etapa 1, se hace reaccionar el

pirazol 25 con di-fer-butildicarbonato en presecia de 4-dimetilaminopiridina para obtener

26. La reaccién con glioxal  hidréxido de amonio provee 27. La reaccién de 27 con los

compuestos clorometilo de la formula 4 en presencia de una base proporciona los

compuestos de la férmula 28. La desprotaccion de {os compuestos de la férmuia 28 con

acido en la Etapa 4 proporciona los pirazoles de la formula 29.

Scheme V1

o} PhNMeyBrBr,  ,  Br
2 —COO0Rt ™ em

30
Step 1

w
3



6>

-49-

El Esquema VI provee una ruta para preparar los compuestos tiazol de la férmula
33. La Etapa 1 involucra la bromacién de cetoésteres de la férmula 30 para formar las
a-bromocetonas de la férmula 31. En la etapa 2, los compuestos de la formula 31 se
hacen reaccionar con ticformamida para obtener los tiazoles de la formula 32. La
condensacion de 32 con 3 en la Etapa 3 en presencia de trimetilaluminio provee los
compuestos de la férmula 33. Dependiendo de los reactivos y condiciones particulares
empleados en la Etapa 3, la mezcla del producto puede requerir calentamiento en un
solvente apropiado tal como acido acético para mejorar la formacién 33.

Esquema VI
Scheme VI
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El Esquema VIl provee las rutas para varias sistemas heterociclicos a través del
intermediario coman 35. En la Etapa 1, se hacen reaccionar los compuestos de la
férmula 34 con los compuestos de la fdbrmula 4 a baja temperatura en presencia de una
base apropiada tal como diisopropilamida de litio para formar los compuestos de la

formula 35. Rxn 1 ilustra la conversion de las cetonas de la férmula 35 a los derivados
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isoxazol de la formula 36 por reaccién de los compuestos de la formula 35 con
tris(dimetilamino)metano seguido de tratamiento con hidroxilamina. En Rxn 2, se hacen
reaccionar los compuestos de la formula 35 con tris(dimetilamio)metano sequido de
tratamiento con acetato de hidrazina para obtener los pirazoles 37. En Rxn 3 y 4, los
compuestos de la formula 35 son sometidos a bromacién para formar las a-
bromocetonas 38 que subsiguientemente se hacen reaccionar con tioformamida para
obtener los tiazoles de la formula 39. Rxn 5 ilustra la sintesis de pirazoles de las
formulas 40 y 41 por reaccion de los compuestos de la formula 35 con

tris(dimetilamino)metano seguido de tratamiento con metil hidrazina.

Esquema VIII
Scheme VIII
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El Esquema VIl provee una ruta para la preparacién de los tetrazoles de férmula
44. En la Etapa 1, se calienta los aril y heteroaril tetrazoles de la férmula 42 con éxido
de bis(tributilestafio) para formar estannanos de férmula 43. En la Etapa 2, el
calentamiento de los compuestos de la férmula 43 con los compuestos de la férmula 4
en un solvente apropiado tal como tolueno proporciona los compuestos de la férmula
44,
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Schems IX
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El Esquema IX ilustra la sintesis de los triazoles de la f6rmula 50. En la Etapa 1,

se hacen reaccionar aril y heteroaril hidrazinas con 1,3,5-triazina 45 para obtener

triazoles de férmula 48. En la Etapa 2, se calientan los compuestos de la férmula 46 con

formaldehido para proporcionar los alcoholes de formula 47. En la Etapa 3, se

convierten los alcoholes de la férmula 47 a los comrespondientes cloruros por

tratamiento con cloruro de tionilo, y los cloruros se convierten subsiguientes a nitrilos 48

mediante la accién de cianuro de tetraetil amonio. Los cianuros 48 se hidrolizan en la

Etapa 4 a acidos carboxllicos 49. En la Etapa 5, los acidos carboxilicos de la férmula 49

se acoplan con las diaminas 3 en presencia de EDCI [clorhidrato de 13-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida] u otros reactivos de acoplamiento apropliados

seguido de calentamiento en acido acético para completar la ciclacién de las amino

amidas intermediarias a los compuestos de la férmula 50.
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El Esquema X ilustra dos rutas para la sintesis de los imidazoles de formula 52
que son Iintermediarios en la sintesis de los compuestos seleccionados de la formula I.
En la Etapa 1, se tratan aril y heteroaril aldehidos con glioxal e hidréxido de amonio
para formar los imidazoles de férmula 52. En |a etapa 1', se trata el imidazol 53 con butil
litio seguido de cloruro de trin-butilestafio para obtener los compuestos de la férmula 54
que deben manipularse con cuidado para evitar la descomposicién. En la Etapa 2', se
utilizan los compuestos de la férmula 54 en reacciones de acoplamiento cruzado de
paladio con haluros de arilo y heteroarilo para obtener los compuestos de la férmula 55.
El subsiguiente tratamiento de los compuestos de la fdrmula 55 con acido en la Etapa 3’
proporciona los compuestos de la férmula 52.

La invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no
deben considerarse limitativos de la invencién en su alcance o esplritu en lo que se
refiere a los procedimientos especlficos descriptos en los mismos. Pueden prepararse
compuestos adicionales abarcados por esta invencion mas alla de los Indicados en los
ejemplos que se acompafian, usando los métodos convencionales que son bien
conocidos por los expertos en la materia de la sintesis quimica. Los que tienen
experiencia en esta materia reconoceran que los materiales de partida pueden variarse
y que pueden emplearse etapas adicionales para producir compuestos abarcados por la
presente invencién, segin se demuestra en los ejemplos siguientes. En algunos casos,
la proteccién de ciertas funcionalidades reactivas puede ser necesaria para lograr

algunas de las transformaciones precedentes. En general, la necesidad de grupos
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protectores as! como también las condiciones necesarias para adherir y remover dichos

grupos, resultara aparente para los expertos en la materia de la sintesis organica.

Preparacién de los materiales de partida y los intermediarios
Los materiales de partida y varios intermediarios pueden obtenerse a partir de

fuentes comerciales, preparados a partir de compuestos organicos comercialmente
obtenibles o preparados usando métodos de sintesis bien conocidos. Ejemplos
representativos de los métodos para preparar los intemediarios de la Invencién son los

que se establecen a continuacion.



Ejemplo 1
Sintesis de

bencimidazol

C\ :..\
-

1. Preparacién de 4-n-Propilamino-3-nitrobenzonitrilo

A una suspensién agitada de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (7,30 g, 40 mmol) en
isopropanol (30 mL) se le agrega n-propilamina (9,87 mL, 120 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 5 horas, y luego se recoge el sdlido por filtracién
para proporcionar 7,63 g de 4-n-propilamino-3-nitrobenzonitrilo en forma de un sélido de
color amarillo. 'H RMN (CDCls) 8,51 (1H, g), 8,42 (1H, br s), 7,60 (1H, m), 6,91 (1H, d),
3,33 (2H, q), 1,84-1,74 (2H, m), 1,07 (3H, t). LRMS 206,3 (MH+).

2. Preparacién de 3-Amino-4-n-propilaminobenzonitrilo

A una botella Parr que contiene 4-n-propilamino-3-nitrobenzonitrilo (7,63 g, 37,2
mmoles) en acetato de etilo (38 mL) se le agrega 5% de Pd/C (50% himedo, 633 mg).
La botella Parr se sella en un agitador mecanico, se evacia, y luego se purga con
nitrégeno seguido de hidrdgeno. El sistema se presuriza a 50 psi (0,345 MPa) de
hidrégeno a temperatura ambiente y se efectia agitacion mecénica. Después de 2
horas se interrumpe la agitacién, y se purga el sistema con nitrégeno antes de abrir el
recipiente. La mezcla de reaccién se filtra a través de Celite, se concentra al vaclo, y el
sélido obtenido se recristaliza disolviéndolo en acetato de etilo (15 mL), calentando, y
agregando hexanos (15 mlL), para proporcionar 5,72 g de 3-amino4-n-
propilaminobenzonitrilo en forma de cristales de color gris. 'H RMN (CdCl) 7,14 (1H,
dd), 8,92 (1H, d), 6,56 (1H, d), 3,98 (1H, br s8), 3,30 (2H, br s), 3,12 (2H, t), 1,75-1,65
(2H, m), 1,03 (3H, t). LRMS calcd 175,23, hallado 176,2 (MH+).
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benzimidazol
Método A
(A) Preparacion de clorhidrato de 1-n-Propil-2-clorometil-5-cianobencimidazol

(i) Una solucién de 3-amino-4-n-propilaminobenzonitrilo (7,38 g, 42,1 mmoles) y
clorhidrato de cloroacetimidato (9,92 g, 63,2 mmoles) en etanol (100 mL) se calentd a
refiujo durante 17 horas, luego se enfrié y se concentré para proporcionar clorhidrato de
1-n-propil-2-cklorometil-5-cianobencimidazol. Antes de usario para la etapa siguiente,
este material se convirtié a la base libre mediante el agregado de bicarbonato acuoso y
se extrajo con diclorometano, se secé (Naz SO,), y se concentro.
ii) Altemnativamente, puede usarse cloruro de cloroacetilo en vez de cloroacetimidato de
etilo: A una solucién de 3-amino-4-n-propilaminobenzonitrilo (5,15 g, 29,4 mmoles) en
acetato de etilo (52 mL) a temperatura ambiente, se le agregé cloruro de cloroacetilo
(2,57 mL) en forma lenta. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 30 minutos
a temperatura ambiente, se le agregé acido acético (5 mL) y la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo. Después de calentar durante 20 horas, la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se diluyé con agua (50 mL). La solucién orgénica se lavé dos
veces con hidréxido de sodio (1,0 M (2 x 50 mL), y luego se lavd con una solucién
acuosa de KH.PO, 0,25 M (50 mL), seguido de salmuera (50 mL). La capa organica se
sacd (sulfato de sodio), se concentrd al vacio, y el sélido se recristalizé por
calentamiento en acetato de etilo (20 mL), agregado de hexano (40 mL) y se enfrié a
temperatura ambiente con agitacion para proporcionar 5,32 g de 1-n-Propil-2-clorometil-
S-cianobencimidazol en forma de cristales de color castafio. 1/H RMN (CDCl,): 8.08 (d,
J = 0,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 1,65, 8.52 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H),
4,84 (s, 2H), 4,24 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,94 (penteto, J =74, 7,6 Hz, 2H), 1,03 (t, V=74
Hz, 3H).
(B) Preparacién de 1-Propil-2-{[2-(2-fluorpirid-6-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-ciano-1H-
benzimidazol _

A una suspension agitada de hidruro de sodio (2,25 g de 60% en aceite) en DMF
(10 mL) a 0° se le agregé una solucién de 2-fluor-6-(1H-imidazol-2-il)-piridina (7,7 g,
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47,2 mmoles) en DMF (20 mL) después de agitar durante 5 minutos, se agregd una
solucion 1-n-Propil-2-clorometil-5-cianobenzimidazol (11 g, 47,2 mmoles) y yoduro de
sodio (20 mg) en DMF (80 mL).

La mezcla de reaccién se agita durante 6 horas, y se calienta graduaimente a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfria, se le agrega agua, se recoge el
s6lido, se enjuaga con agua y se seca para proporcionar 20 g del compuesto del titulo,
1-propil-2-{[2-(2-fluorpirid-6-il}- 1H-imidazol-1-iljmetil}-5-ciano-1H-bencimidazol.

Método B

Trimetilaluminio (0,54 mL de 2,0M en tolueno, 1,09 mmol) se le agrega por goteo
a una solucibn de 3-amino-4-propilaminobenzonitrilo (152 mg; 0,87 mmol) en
diclorometano (10 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agregd en una sola vez una solucion de [2-(2-fluorpiridin-8-il}-imidazol-1-il} acético {102
mg; 0,43 mmol) en diclorometano (5 mL), y la mezcla se calenté a reflujo durante 16
horas. Se anfrid la solucién de color castafio a temperatura ambiente y se tratd por
goteo con metanol (1 mL) luego con agua (2mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se agregé sulfato de sodio anhidro hasta que el gel se convirtid en
sblido, se diluyd la mezcla con diclorometano (100 mL) y se filtrd a través de celite. El
filtrado se concentrb para dar un aceite de color castafio el cual se disolvié en &cido
acético (7 mL) y se calenté a 100°C durante 72 horas. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se concentro. El residuo se disolvid en acetato de etilo (15 mL),
se lavd con NaHCOj; acuosos saturado (1 x 50 mL), luego con salmuera (1 x 50 mL), se
gsecd (MgSO,), y se concentrd, y el residuc se purificd por cromatografia preparativa de
capa delgada para proporcionar 1-n-propil-2-{[2-(2-fluorpirid-8-il}-1H-imidazol-1-iljmetil } -

5-ciano-1H-bencimidazol en forma de un semi-s6lido de color castafio claro (57 mg).

Método C

Se traté por goteo una solucién de [2-(6-fluorpiridin-2-il}-imidazol-1-il]Jacético (274
mg; 1,06 mmol) y trietilamina (0,15 mL; 1,08 mmol) en diclorometano (10 mL) con
cloruro de oxalilo (0,64 mL de una solucién 2M en diclorometano; 1,27 mmoles) y la

suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
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L.a mezcla se concentrd y el residuo se suspendid en dicloromantano (10 mL). Se
agregd una solucién de 3-Amino-4-propilaminobenzonitrilo (185 mg; 1,06 mmol) en
diclorometano (5 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas y
luego se concentrd. El residuo se disolvié en acido acético (10 mL) y se calentd a 100°C
durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd, se recogi6
en acetato de etilo (150 mL), se lavé con NeHCO; acuosos saturado (50 mL) y luego se
lavé con salmuera (50 mL), se secd (MgSO,), y se concentrd para dar el producto crudo
en forma de un sélido ceroso de color castafio (338 mg). Este producto crudo se
suspendié con éter dietilico (ca. 4 mL), y unas pocas gotas de metanol, luego se filtré
para dar 1-n-propil-2-{[2-(2-fluorpirid-6-il}-1H-imidazol-1-iljmetil} -5-ciano-1H-
bencimidazol en forma de un sélido de color castafio palido (230 mg).

'H RMN (399,96 MHz), CDCls: § 8,17 (dd, J= 2,0, 7,6Hz, 1H, H-18), 8,05 (s, 1H, H-4),
7,88 (q, J= 8,0 Hz, 1H, H19), 7,52(d, J= 8,4 Hz, 1H, H-6), 7,41(d, J= 8,4Hz, 1H, H-7),
7.21 (s, 1H, H-14), 7,18 (s, 1H, H-15), 6,28 (s, 2H, H-13), 4,28 (t, J= 7,6Hz, 2H, H-10),
1,688(dt, J=7,6Hz, 2H, H-11), 0,84 (t, J= 7,6Hz, 3H, H-12).

3C RMN (100,57MHz, CDCI3, 'H desacoplado en 399,957MHz): 5, 162,36 (d, Jcr =
239,6Hz), 152,53, 148,69 (d, Jor = 13,0Hz), 142,36 (d, Jor = 7,6 Hz), 142,31, 142,28,
138,42, 129,96, 126,55, 125,31, 124,23, 120,27 (d, Jcr= 3,8HZ), 119,96, 111,23,
108,52(d, Jcr= 35,9 Hz), 105,70, 46,10, 44,57, 23,43, 11,27.

Ejempio 2
Sintesis de 1-Etil-2-

1. Preparacién de 1«(3-Fluorfenil)-5-carboximetilpirazol
A una solucién bajo agitacion de éter etil vinllico (340 mL, 3,55 mol) en éter
dietilico (200 mL), enfriado en un bafio de hielo, se le agregé por goteo una solucién de

37,
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dicloruro de malonilo (69 mL, 0,71 mol) en éter (20 mL). Se continud la agitacién a 0°C
durante 2 horas y luego se agregaron con enfriamiento una solucién de trietilamina (196
mL) y etanol (350 mL) en é&ter (210 mL). Se agregd mas éter para precipitar
adicionalmente el clorhidrato de trietilamina, y luego se filtrd a la mezcla, y el filtrado se
concentrd. El residuo se recogié en etanol (710 mL), y luego se agregé ortoformiato de
trietilo (177 mL, 1,07 mol) y HCI concentrado (5 mL). La mezcla se agité durante la
noche y luego se concentrd. Al residuo se le agregd etanol (500 mL) y clorhidrato de 3-
fluorfenilhidrazina (27,6 g, 0,17 mol). La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas, y
luego se enfri6 y concentrd. Se agregd acetato de etilo, la mezcla se lavd con
bicarbonato acuoso y luego con agua, se secd (NazS0,), se concentrd, y el residuoc se
purificd por cromatografla con gel de sllice. Se agregd etanol (200 mL) y NaOH 1 N
(100 mL) y se calenté a reflujo durante 1 hora. La rr-lazcla se enfrié y lavd con acetato de

etilo. Se enfrid la capa acuosa y se acidificd, se recogié el sélido por filtracién, se

enjuagdé bien con agua y se secté para proporcionar 10,8 g de 1-(3-fluorfenil)-5-
carboximetilpirazol en forma de un sélido dorado. '"H RMN (CDCl,): 7,86 (d, J= 1,8 Hz,
1H), 7,41-7,48 (m, 1H), 7,10-7,26 (m, 3H), 6,44 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 3,77 (8, 2H). LCMS:
221,2 (MH*), 219,2 (MH").

Una solucién agitada de 3-amino-4-etilaminobenzonitrilo (887 mg, 5,5 mmol) en
piridina (5 mL) se le agregé clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
(1.15 g, 6 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17,5 horas, y
luego se concentrd. El residuo se enfrié en un baflo de hielo, se agregé HCI acuoso con
agitacién, se recogié el precipitado por filtracién, se enjuagé bien con agua y se seco.
Se agregb el sdlido al acido acético (75 mL) y se calenté a reflujo durante 5,5 horas. La
mezcia se enfri6, se concentrd, y se purificéd por cromatografia con gel de silice para dar
1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil}-pirazol-3-iljmetil}-5-ciano-1H-bencimidazol. El producto se
convirtié a la sal de mesilato en acetona. 'H RMN (CDCls): 8,17 (s, 1H), 7,89 (d, J= 8,52
Hz, 1H), 7,68-7,75 (m, 1H), 7.44-7,54 (m, 2H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 1H),
6,35 (d, J= 1,65 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,29 (q, J= 7,14 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,19 (t, J=
7,14 Hz, 3H). LCMS 346,0 (MH"), 344,4 (MH").
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1H-bencimidazol

1. Preparacién de 1-(3-Fluorfenil)-1,2,4-triazol

Una mezcla de 1,3,5-triazina (1 g, 12,3 mmoles) y clorhidrato de 3-
fluorfenilhidrazina (2 g, 12,3 mmoles) en etanol (20 mL) se calentd a reflujo durante la
noche. Después de la concentracién se agregd acetato de etilo, se lavd la mezcla con
bicarbonato acuoso seguido de cloruro de sodio acuosos saturado, seco (MgSQO,), v se
concentré para dar 1,8 g de 1-(3-fluorfenil)-1,2,4-triazol crudo.

H RMN (CDCl3): 8,57 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,46-7,51 (m, 3H), 7,08-7,15 (m, 1H).
LCMS 164,1 (MH").

2. Preparacion de 1-(3-fluorfenil}-5-hidroximetil-1,2,4-triazol

Una mezcia de 1-(3-fluorfenil}-1,2,4-triazol crudo y formaldehido (10 mL de 37 %
en peso en agua) se calenté a 150°C en un tubo sellado durante 48 horas. Después de
enfriar el recipiente de reaccién se exirajo la mezcla de reaccién con diclorometano, se
secd (MgS0,), se concentrd, y el residuo se purificd usando cromatografia con gel de
silice para proporcionar 1,7 g de 1-(3-Fluorfenil)-5-hidroxi'metil-1 .2,4-triazol. 'H RMN
(CDCls): 8,02 (s, 1H), 7,42-7,53 (m, 3H), 7,22-7,29 (m, 1H), 4,81 (s, 2H). LCMS 194,2
(MH).

3. Preparacion de 1-(3-Fluorfenil)-5-cianometil-1,2,4-triazol
Se tratd 1-(3-Fluorfenil)-5-hidroximetil-1,2,4-triazol (1,7 g) con cloruro de tionilo
(10 mL) en diclorometano (20 mL) a temperatura ambiente durante la noche. Luego se
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extrajo el solvente. El residuo se le agregd acetonitrilo (20 mL), cianuro de
tetraetilamonio (2,75 g, 17,6 mmoles), y trietilamina (2,5 mL, 17,6 mmoles). La mezcla
se agitd a temperatura amblente durante 2 horas. Luego la mezcla se diluy6 con acetato
de etilo, se lavd con bicarbonato acuoso, y después con cloruro de sodio acuosos
saturado, se sec6d (Na2S0y), se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia con
gel de sflice para proporcionar 0,9 g de 1-(3-Fluorfenil)-5-clanometil-1 ..."..4-tn'azol crudo.
'H RMN (CDCl,): 8,08 (s, 1H), 7,52-7,62 (m, 1H), 7,20-7,30 (m, 3H), 3,98 (s, 2H).
LCMS 203,0 (MH"), 201,2 (MH)).

4. Preparacion de 1-(3-Fluorfenil)-5-carboximetil-1,2,4-triazol

Se recogid 1-(3-Fluorfenil}-5-cianometil-1,2,4-triazol crudo (0,9 g) en etanol (50
ml) y se enfrié en un bafio de hielo. Se hizo burbujear gas HC! a través del mismo 0,5
horas. Se agregé agua (10 mL) y la mezcla se calent6 a 65°C durante 2 horas. Después
de enfriar se extrajo la mayor parte del etanol en un roto-evaporador, y se agregé NaOH
3N (25 mL) y etanol (25 mL). La solucién se calentd a reflujo durante 2 horas, se enfrié
y luego se extrajo con éter dietllico (3 X). La capa acuosa se acidificd a pH 2, se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con cloruro de sodio acuoso saturado, se
secd (Na2S0,), y se concentré para dar 0,8 g de 1-(3-Fluorfenil)-5-carboximetil-1,2,4-
trlazol. '"H RMN (CDCly): 8,08 (s, 1H), 7,50-7,57 (m, 1H), 7,22-7,32 (m, 3H), 4,01 (s,
2H).

5- Preparacion de  1-Etil-2-{[1-(3-fluorfenil)-1,2,4-triazol-5-iljmetil}-5-ciano-1H-
bencimidazol

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 2, se convirtié 1-(3-
fluorfenil}-5-carboximetil-1,2,4-triazol a 1-Etil-2-{[1-(3-fluorfenil}-1,2,4-triazol-5-iljmetil}-
5-ciano-1H-bencimidazol. '"H RMN (CDCl,): 8,03 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7.42-7,56 (m,
5H); 7,22 (m, 1H); 4,51 (s, 2H); 4,43 (q,2H); 1,45 (t, 3H). LCMS 347,3 (MH").

EjJemplo 4
Sintesis de 1-Propil-2-J(5-fenil-1H-tetrazol-1-il)metil]-1H-bencimidazol
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SPRS

1. Preparacién de 2-(Tri-n-butilestafio)-5-fenil-1H-tetrazol

Una mezcla de 5-fenil-1H-tetrazol (200 mg, 1,22 mmol) y éxido de bis(tri-n-
butilestafio) (0,31 mL, 0,61 mmoles) en etanol (2 mL) se calent6 a reflujo durante 10
minutos. La mezcla se enfri6, se concentrd, y el 2-(Tri-n-butilestafio)-5-fenil-1H-tetrazol

crudo se usé directamente.

2. Preparacion de 1-Propil-2-[5-fenil-1H-tetrazol-1-il)metil]-1H-bencimidazol

2-(tri-n-butilestafio)-5-fenil-1H-tetrazol crudo (2,09 g, 4,8 mmoles) y 1-propil-2-
clorometilbencimidazol (1,0 g, 4,8 mmoles) se calentaron en tolueno (5 mL) a reflujo
durante la noche. El solvente se extrajo al vaclo, el residuo se lavé con hexano, y luego
se purifico por cromatografia preparativa para proporcionar 1-Propil-2-[(5-fenil-1H-
tetrazol-1-il)metil]-1H-bencimidazol en forma del isémero menor. 'H RMN: (CDCls):
8,05-8,12 (m, 2H); 7,77 (m, 1H); 7,58-7,62 (m, 2H); 7,29-7,43 (m, 3H), 5,86 (5, 2H); 4,40
(t, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,01 (t, 3H).

Ejemplo 5
Sintesis de 1-Etil-2-
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Una mezcla de 1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil)-pirazol-3-ilfmetil}-5-bromo-1H-
bencimidazol (200 mg, 0,5 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafio (0,34 ml, 1,0 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (28 mg) en tolueno (10 mL) se calenté a reflujo durante
1 hora bajo argdn. El solvente se extrajo al vaclo, el residuo se disolvié luego an 10%
de HCI (6 mL) y THF (5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5
horas, y luego se extrajo con acetato de etilo. Se ajusté la capa acuosa a pH 9, se
extrajo con diclorometano, y la capa orgénica se secd (Na;S0,), se concentrd, y el
residuo se purificd por cromatografia con gel de silice preparativa para dar 1-Etil-2-{[2-
(3-fluorfenil)-pirazol-3-iljmetil}-5-acetil-1H-bencimidazol. '"H RMN (CDCl,): 8,36 (d, 1H);
7.99 (dd, 1H); 7,645 (d, 1H); 7,25-7,49 (m, 4H); 7,14 (m, 1H); 6,21 (d, 1h), 4,36 (s, 2H);
4,02 (g, 2H); 2,68 (s, 3H); 1,24 (t, 3H).

E]emplo 6
Sintesis de

—

bencimidazol

Una mezcla de 1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil)-pirazol-3-iljmetil }-5-acetil-1H-
bencimidazol (23 mg), clorhidrato de metoxilamina (15 mg, 3 eq.), y acetato de sodio
(15 mg, 3 eq.) en metanol (1 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se
extrajo el solvente al vaclo y se agregd bicarbonato de sodio acuoso a pH 8, y luego se
extrajo con acetato de etilo. Se secd la capa orgénica (NazSO,) y se concentré para
proporcionar 1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil)-pirazol-3-iljmetil}-5-[ 1-(metoxiimino)etil]-1H-
bencimidazol. 'H RMN (CDCl,). 7,94 (d, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7.63 (d. 1H);
7,52 (m, 1H); 7,38-7,40 (m, 3H); 7,27 (m, 1H); 6,19 (d, 1H); 4,32 (s, 2H); 3,87-4,10 (m,
5H); 2,30 (s, 3H); 1,22 {t, 3H).
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Ejemplo 7
Sintesis _de roporcionar _1-Etil-2-{[2-{2.5-difluorfanil }-pirazol-3-ilimetil } -5-[5-{4-
fluorfenil}-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-bencimidazol

Una mezcla de 1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-pirazol-3-iljmetil}-1H-bencimidazol-5-
carboxilato (152 mg) y 4-fluorbenzhidrazida (1,05 eq.) en oxicloruro de fésforo (6 mL) se
calentd a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié y se concentrd, y luego se
agregd agua (5 mL) al residuo. Después de ajustar a pH >7 con bicarbonato acuosos
saturado, la solucién se extrajo con acetato de etilo (3X), y se lavaron las capas
orgénicas combinadas con agua (2X) y luego con cloruro de sodio acuoso saturado, se
secaron (MgSO,), se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia preparativa
con gel de silice para proporcionar 1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-pirazol-3-iljmetil}-5-[5-
(4-fluorfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-bencimidazol. LCMS MH* 501,068.

bencimidazol

L 7
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Una mezcla de 1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-
5-hidrazida (177 mg), ortoformiato de trietilo (8 mL) y acido acético (2 mL) se calent6 a
refiujo durante 5 horas. La reaccién se enfrid, se concentré y el residuo se purificé por
cromatografia preparativa con gel de sllice para dar 1-Etil-2-{[2-(3-fluorfenil)}-1H-
imidazol-1-iljmetil}-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-bencimidazol, el cual se convirtié en la sal
de clorhidrato en acetato de etilo. '"H RMN (d6 DMSO): 9,32 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,03
(d, 1H), 7,97-7,95 (m, 2Hm), 7,87 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,54-7,50 (m,
1H), 5,99 (s, 2H), 4,34 (q. 2H), 1,31 (t, 3H), LCMS MH" 389,4

Ejemplo 9
Sintesis de 1-Etil-2-

1. Preparacién de 4-Flior-3-nitroacetanilida

Se tratdé 4-Flior-3-nitroanilina (5,2 g) con anhidrido acético (1,1 eq.) en
diclorometano a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se concentrd, el
residuo se recogié en diclorometano y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso

(2X) y luego con cloruro de sodio acuoso saturado, se secé (MgSOQO,), y se
concentrd para proporcionar 4,7 g de 4-Fllor-3-nitroacetanilida cruda.

2. Preparacion de 3-Nitro-4-(etilamino)acetanilida

Una mezcla de 4-fiGor-3-nitroacetanilida cruda (4,6 g), etilamina (23 mL de 2M en
THF), y carbonato de potasio (3.5 g) en DMF (100 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas, y luego se calentd a 60°C durante 5 horas. La reaccidn se dejé enfriar,
se agregd agua (150 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3X). Los extractos organicos

combinados se lavaron con agua (3X), y luego se lavaron con cloruro de sodio acuoso
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saturado, se secaron (MgSO,), y se concentraron para proporcionar 4,88 g de 3-Nitro-4-

(etilamino)acetanilida cruda.

3.Preparacién de N-[3-Amino-4-(etilamino)feniljacetamida

Se colocaron 3-Nitro-4-(etilamino)acetanilida cruda (4,8 g), 10% Pd/C (0,5 g),
metanol (50 mL) y acetato de etilo (200 mL) en un aparato Parr bajo hidrégeno a 50 psi
(0,345 MPa) durante 5 horas. La mezcla se filtrd a través de Celite y se concentr6 para
dar 4 g de N-[3-Amino-4-{etilamino)feniljacetamida cruda.

4, Preparacion de N-{2-{[2-(2,5difluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-
bencimidazol-5-il} acetamida

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Método A, se convirtié la N-[3-
amino-4-(etilamino)fenil] acetamida cruda a N-{2-{[2-(2,5-difluorfenil}-1H-imidazol-1-
iljmetil}-1-etil-1 H-bencimidazol-5-il } acetamida.

5. Preparacién de 1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-amino-1H-1H-
bencimidazol

En un N-{1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-1H-imidazol-1-lljmetil}-1H-benci-midazol-5-
il}acetamida cruda se trat6é con HCI acuoso al 10% (20 mL) en metanol (10 mL) a reflujo
durante 1,5 horas. Después de enfriamiento, se extrajo el metanol al vacio y se lavd la
capa acuosa con acetato de etilo. La capa acuosa se ajustd a pH 10 con NaOH 3N, y
luego se extrajo con acetato de etilo (3X), y se lavaron los extractos organicos
combinados con agua (2X) y luego con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron
(MgSO,), y se concentraron para proporcionar 986 mg de 1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-
1H-imidazol-1-iljmetil}-5-amino-1H-bencimidazol. LCMS MH" 354,4.

Ejemplo 10
Sintesis de

bencimidazol
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1-Etil-2-{[2+(3-fluorfenil}-pirazol-3-iljmetil} -5-amino-1H-bencimidazol (274 mg) se
tratd con clorhidrato de N,N-dimetiformamida azina (1 eq) en tolueno (10 mL) y
metoxietanol (10 mL) y se reflujé durante 6 horas. Después de enfriamiento y
concentracion, el residuo se traté con agua y se extrajo con diclorometano (2X). La
capa acuosa se ajustd pH 8 con bicarbonato de sodio acuosos y se extrajo con
diclorometano (2X). Se lavaron los extractos organicos combinados con cloruro de
sodio acuosos saturado, se secaron (MgSO,), se concentraron, se purificaron por
cromatografia preparativa con gel de sllice, y se trituraron con éter para proporcionar 1-
Etil-2-{[2-(3-fluorfenil)}-pirazol-3-iljmetil}-5-(1,2,4-triazol-1-il}-1 H-bencimidazol, el cual se
convirtié a la sal de clorhidrato en acetato de etilo. LCMS MH* 406,2.

Ejemplo 11

§
LY
)

1. Preparacibn de 1-Etil-2-{[2«(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-azido-1H-

bencimidazol

272



>
-67 - @

A una solucion enfriada con hielo de 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-
iljmetil}-5-amino-1H-bencimidazol (466 mg) en &cido acético (8 mL), se agregd por
goteo una solucién de nitrito de sodio (1,1 eq) en agua (4 mL). Después de agitar 0°C
durante 1 hora, se agregé por goteo una solucién de azida de sodio (1,3 eq) en agua (5
mL). Se continué la agitacién durante 0,5 horas a 0°C, y luego a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. La mezcla reaccion se concentré hasta un tercio del volumen, se
agregd agua (10 mL) y luego se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3X). Las capas
organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso (2 X), luego se
lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron (MgSO,), y se concentraron
para dar 641 mg del 1-Etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-azido-1H-

bencimidazol crudo.

2. Preparacién de éster etilico de acido 1-{2-[2-(2,5-difluor-fenil)-imidazol-1-iljmetil-1-
etil-1 H-benzoimidazol-5-il}-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxllico

Una mezcla de 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-azido-1H-
bencimidazol (143 mg) y propiolato de etilo (1 eq.) en etanol {10 mL) se calenté a reflujo
durante 6 horas. La mezcla se enfri6, se concentr6, y el residuo se purificd por
cromatografla preparativa con gel de sllice para proporcionar éster etllico de 4cido 1-{2-
[2-(2,5-difluor-fenil)-imidazol-iimetil]-1-etil-1H-benzoimidazol-5-il}-1H-[1,2,3]triazol-4-
carboxilico. 'H RMN (CDCla): 8,51 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,50-7,38 (m, 4H),
7,21-7,17 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,47 (q, 2H), 3,86 (q, 2H), 1,43 (t, 3H), 1,04
(t, 3H), LCMS MH" 460,8.

Elemplo 12

bencimidazol
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Se tratd 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-pirazol-3-iljmetil}-5-amino-1H-bencimidazol
(104 mg) con ortoformiato de trietilo (4 eq) en écido acético (10 mL) a reflujo durante 4
horas. Después de cor_lcentrar la solucién, se agregd nuevamente acido acético, azida
de sodio (4 eq), y la mezcla se calentd a 70°C durante 3 horas. Después de
enfriamiento se agregd agua (15 mL) y la mezcla se concentrd. El residuo se recogié en
acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso (2X) y luego con cloruro de
sodio acuosos saturado, se secd (MgSO,), se concentrd, y se purificé por cromatografia
preparativa con gel de sllice para proporcionar 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil)-pirazol-3-
ifjmetil}-5(1, 2, 3, 4-tetrazol-1-il)}-1H-bencimidazol, el cual se convirtib6 a la sal de
clorhidrato en acetato de etilo. LCMS MH* 395,018.

Ejemplo 13

1. Preparacion de 1-etil-2-{[(2,5-difluorfenil)-pirazol-3-i[jmetil}-1H-benzimidazol-5-
carboxamida de N-propargilo.



384

Se agrego por goteo cloruro de oxalllo (2,5 eq de 2M en diclorometano) a una
solucién de 1-etil-2{]2-(2,5-difluorofenil)-pirazol-3-iljmetil}-1H-benzimidazol-5-
carboxilato (368 mg) en DMF (5 gotas) y diclorometano (30 ml) a 0°C. La mezcla se
agitd a 0°C durante 0,5 horas y luego a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucién se concentrd, el residuo se recogid en DMF (30 ml), se agreg6 un exceso de
propargilamina, y la mezcla se agitdé durante 6 horas. Se agregé bicarbonato de sodio
acuoso diluido y luego se extrajo con diclorometano (3X), Se lavaron las capas
orgénicas combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron (MgSO,), y se
concentraron para dar 462 mg de 1-etil-2{[2<{2,5-diftuorfenil}-pirazol-3-ilmetil}-1H-
'benzimidazol-s-carboxamida de N-propargilo crudo.

2. Preparacién de 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-pirazol-3-iljmetil}-5-(5-metil-oxazol-2-il}-
1H-benzimidazol.

Una mezcla de 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-pirazol-3-iljmetil}-1H-benzimidazol-5-
carboxamida de N-propargilo crudo (450 mg) y acetato de mercurio{ll) {1 eq) se calent6
a reflujo en éacido acético (15 ml) durante 6 horas. La mezcla se concentrd, se agregé
carbonato de potasio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3X). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua luego con cloruro de sodio acuoso
saturado, se secaron (iVIgSO.;). se concentraron, y se frituraron con éter para
proporcionar 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-pirazol-3-iljmetil}-5(5-metil-oxazol-2-il}-1H-
benzimidazol, el cual se convirtié en la sal de clorhidrato en acetato de etilo. 'H RMN
(d6, DMSO): 8,16 (s, 1H), 8,09-9,01 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,62 (m, 1H, 7,49-7,45 (m,
3H), 7,04 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,36 (q, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,21 (t, 3H),
LCMS MH"420,5.
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benzimidazol,

1. Preparacion de la oxima de 1-etil-2-{[2-(2,5-difluorfenil}-1H-Imidazol-1-iljmetil-1H-
benzimidazol}-5-carboxamida

Se agregb 1-etil-2-{[2-(3-fluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-ciano-1H-
benzimidazol (340 g) a una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (137 mg, 2 eq) y
trietilamina (03 mil, 2,2 eq) en metanol (3 ml), luego se calenid a refiujo durante 2,5
horas. La reaccién se enfrib, se concentrd, se le agregd agua, se recogi6 el sélido y se
enjuag6 bien con agua y se secd para proporcionar 305 mg de oxima de 1-efil-2{]2-
(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil-1 H-benzimidazol}-5-carboxamida.

2. Preparacibn de oxima de 1-etil-2{2-(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-il}-metil-1H-
benzimidazol}-5-carboxamida.

Se tratd la oxima de 1-etil-2<{[2-(3-fluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil-1H-
benzimidazol}-5-carboxamida (161 mg) con ortoformiato de trietilo (3 ml) y un complejo
de trifluoruro de boro-THF (0,1 ml) a 100°C durante 2,5 horas. Se agregé HCI 1N ( 0,5
mi) a la mezcla caliente; luego la reaccién se enfrid y concentrd. Después de enfriar en
un bafio de hielo se agrego hidroxido de sodio acuoso. El sélido se recogid, se enjuagd
con agua y luego con éter y se secd para proporcionar 146 mg de la oxima de 1-etil-2-
{[2-(2,5-difluorfenil)}-1H-imidazol-1-illmetil-1H-benzimidazol}-5-carboxamida, la cual se
convirtié a la sal de metansulfonato en acetona. P.F. 183-186°C.

Ejemplo 15
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Sintesis de 4-amino-3-etilaminobenzonitrilo

HpN

" S

1. 4-nitro-3-clorobenzonitrilo

A una solucion enfriada con hielo de 4-amino-3-clorobenzonitrilo (1g, 6,6
mmoles) en HCI concentrado (2,5 ml) ademas de agua (2,5 ml), se le agregd por goteo
una solucién enfriada de nitrito de sodio (0,74 g, 1,62 eq) en agua (3,6 ml) para
mantener la temperatura de reaccién a <0°C. Después de agitar a 0°C durante 10
minutos, se agregd la mezcla en porciones a una solucién enfriada con hielo de nitrito
de sodio (3,29 g, 7,22 eq) y 6xido de cobre (1) (349 mg, 0,37 eq) en agua (14,5 ml). Se
continud la agitacién a 0°C durante 40 minutos, y luego a temperatura ambiente durante
0,5 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2X), se lavaron las capa
orgénicas combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron (MgSQO;,), se
concentraron, y se purificaron por cromatografla sobre gel de silice para proporcionar
0,80 g de 4-nitro-3-clorobenzonitrilo.
H RMN (CDCly): 7,96 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,65 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 1,65,
8,24 Hz, 1H).

2. Preparacién de 4-etilamino-3-cloro benzonitrilo

Una mezcla de 4-nitro-3-clorobenzonitrilo (0,74 g, 4,1 mmoles), carbonato de
potasio (1,68 g, 12,2 mmoles), y etilamina (4 ml, 2M en THF) en DMF (2 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregd etilamina adicional (2,1 ml, 2 M en
THF), se tapé el frasco, y se continué la agitacion durante 15,5 horas adicionales. Se
agregd agua (50 ml) y se extrajo 2 veces con acetato (50 ml), y se lavaron las capas
orgénicas combinadas con agua, [uego con salmuera, se secaron (MgSO,), y se
concentraron para proporcionar una mezcla de 3-etilamina-4-nitrobenzonitrilo y 4-

etilamino-3-cloro-benzonitrilo que se llevé a cabo sin purificacion adicional.
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3. Preparacion de 4-amino-3-etilaminobenzonitrilo

A una suspension de 4-etilamino-3-cloro benzonitrilo (anterior) en HCI
concentrado (4 ml) se le agregd hidrato de cloruro de estafio (If) (3,16 g). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1,5 horas, la mezcla se verti6 sobre hielo y se
alcalinizo la solucién con NaOH acuoso 10 N. Se extrajo la solucion acuos; 2 veces con
diclorometano y luego se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron (MgSOy), y se concentraron. La trituracién con éter proporciond 4-amino-3-
etilaminobenzonitrilo en forma de un sélido blanco. 'H RMN (CDCls) : 7,00 (dd, J = 2,65,
7.97 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 1,65 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,97 Hz, 1H), 3,13 (q, J = 7,14 Hz,
1,31 (t, J = 7,14 Hz, 3H).

Ejemplo 16
Sintesis de 2-flior-6-

1. Preparacién de 2-fluorpiridina-8-carboxaldehido
Método A

2-fiior-6-metilpiridina (14,4 g, 0,13 mol) y ter-butoxibis{dimetilamino)metano
(Reactivo de Bredereck; 34,9 g, 0,20 mol) se calentaron a 140°C durante 24 horas. La
solucion se enfrid y diluy6é en THF (100ml). Se agregé periodato de sodio (75 g) en agua
(400 ml) a 0-5°C, y la mezcla de reaccion se agitd luego durante 24 horas a temperatura
ambiente. El precipitado se filtr6 a través de celite, y el filtrado se extrajo 5 veces con
éter dietilico. Se lavaron las capas de éter combinadas con agua, salmuera, y se
secaron (MgSO4). La mayor parte del solvente se extrajo por concentracién a 0°C

(manteniendo hielo en el bafio) para proporcionar 2-fluorpiridina-8-carboxaldehido.

Método B
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También puede prepararse 2-fiuorpiridina-6-carboxaldehido de la manera
siguiente: A una solucién de diisopropilamina (6,54 ml, 1,2 equiv) en 30 ml de THF a
0°C se le agregé por goteo una soluciéon de n-butilitio (17,1 ml, 2,5 M en hexano). La
agitacién se continué durante 15 minutos a 0°C, luego se enfri6 la reaccién a —-78°C. Se
agregé por goteo 2-fllior-6-metilpiridina (4,00 mi, 38,9 mmoles) a la solucién frla. La
mezcla de reaccion se agitd a —78°C durante 1 hora y luego se apagé con DMF (4,52
ml, 1,5 equivalentes). La reaccién se mantuvo a —78°C durante 30 minutos y luego se
calenté a 0°C. Se agregé la solucién fria a una mezcla de periodato de sodio (24,9 g) en
120 ml de agua a 0°C. La mezcla de reaccion se dejé calentar gradualmente a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agitd a temperatura ambiente durante
24 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd a través de un tapon de celite para eliminar el
precipitado y el tap6n se lavd con éter. Se separd la capa organica, se lavd con
bicarbonato de sodio acuoso (1 x 40 ml), luego con 0,25 M KH2PO4 (1 x 40 ml) y luego
con salmuera (1 x 40 ml). La solucién orgénica se secd (NaSO,) y se concentrd al

vaclo.

2. Preparacién 2-flior-6-(1H-imidazol-2-il}-piridina

A una solucion del aldehido crudo de la etapa 1, Método B (anterior) en metanol
(12 ml) se le agregd por goteo glicoxal acuoso (6,21 ml, 40% en peso en agua). La
solucién se enfrié a 0°C y se agregd hidréxido de amonio (6,0 ml, 28% en peso en
agua). La reaccibn se dejé calentar a temperatura ambiente gradualmente en
aproximadamente 1 hora y luego se agité durante 3 horas mas a temperatura ambiente.
Se extrajo la mayor parte del metanol al vaclo, la mezcla de reaccién se diluyé con agua
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). Se lavé la capa organica con salmuera
(20 mi), se diluyé con hexanos (15 ml), se hizo pasar a través de un tapdn de gel de
sflice ( % de pulgada de profundidad por un diéametro de 1 pulgada y %), y el tapén se
lavé con mas de 2:1 de acetato de etilo/hexanos (20 ml). Los eluyentes combinados se

concentraron al vaclo para obtener 1,98 g de 2-fliilor-6-(1H-imidazol-2-il}-piridina crudo.
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Ejemplo 17

1. Preparacién de éster ter-butllico de #&cido [2-(6-fluorpiridina-2-il}-imidazol-1-
ilacético

Una mezcla de 2-fiGor-6-(1H-imidazol-2-il)piridina (410 mg; 2,51 mmoles),
bromoacetato de ter-butilo (539 mg; 2,76 mmoles), carbonato de potasio (520 mg; 3.77
mmoles) y N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Se agregd agua (60 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Se
lavaron los extractos orgénicos con agua (3 x 40 mi) y salmuera 1 x 40 mi), se secaron
(MgS0,), y se concentraron para dar éster ter-butllico del acido [2-(6-fluorpiridin-2-il)-
imidazol-1-il] acético en forma de un aceite de color naranja (630 mg). '"H RMN (CDCl3)
8,12 (dd, 1H), 7,82 (q, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,14 (s, 2H), 1,44
(s, 9H).
LCMS: 276-1 (M").

2. Preparacion de écido 2-flior-6-(1H-imidazol-2-il}-piridina acético

Una solucidn de éster ter-butllico de acido [2-(6-fluoropiridin-2-il)}-imidazol-1-
iacético (630 mg; 2,27 mmoles) y 4cido trifluoracético (4 ml) en diclorometano (4 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccién sé concentrd. El
residuo se traté con HCl 3M en acetato de etilo (10 ml) y la suspension se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado se recogio, se lavd con acetato de
etilo y se secd para proporcionar acido 2-flior-6-(1H-imidazol-2-il}-piridina acético en
forma de un sélido de color tostado. (581 mg), 'H RMN (dgDMSO) 8,35-8,26 (m, 2H),
7.83 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H), 5,40 (s, 2H). LCMS : 222,1 (MH").

EJemplo 18
Sintesis de 2 2,5-di-fluorfenil}-1H-imidazol-1-ilimetil}-1-etil-1H-imidazo[4,5-b]piridina
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1. Preparacién de 3-etilamino-2-nitro-piridina

Se agregd etilamina enfriada con hielo (0,55 ml) a una solucién de 3-flior-2-
nitropiridina (400 mg, 2,8 mmoles; preparado de acuerdo con N.Plé y G. Quéguiner, J.
Heterociclic Chem. 1989, 26, 475-476) en 2:1 DMF.THF (6 ml) a temperatura ambiente,
y la mezcla se agitd durante 0,75 horas. Se agregd agua, luego se extrajo 2 veces con
acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con agua luego con
cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron (MgSO.), y se concentraron para
proporcionar 404 mg de 3-etilamino-2-nitro-piridina en forma de un sélido dorado. H
RMN (CDCl) : 7,87 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 3,38 (penteto, 2H), 1,4 (t, 3H).
LCMS : 121,1 (MH'-NO,).

2. Preparacién de 2-amino-3-etilaminopiridina

Se colocd una mezcla de 3-etilamino-2-nitro-piridina (400 mg), 10% de paladio
sobre carbono (40 mg) y 1:1 acetato de etilo:metanol (30 ml) en un aparato Parr bajo
hidrégeno (50 psi) durante 50 minutos. La mezcla se filtrd6 a través de Celite, se
concentrd y el producto se triturd con hexano para proporcionar 0,2 g de 2-amino-3-
etilaminopiridina en forma de un sélido de color castafio. Se recuperd mas material a
partir del filtrado. '"H RMN (CDCls) : 7,59 (d, J = 4,84 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 6,32 Hz, 1H),
6,71 (dd, J = 4,94, 7,69 Hz, 1H), 3,12 (q, J = 7,14 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,14 Hz, 3H).

3. Preparacién de 2{[2-(2,5-difluorfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-efil-1H-
imidazo[4,5-b]piridina

2-amino-3-etilaminoopiridina (60 mg, 0,543 mmoles) y metil 1-carboximetil-2-(2,5-
difluorfenil}-imidazol (193 mg, 0,76 mmoles) se usaron de acuerdo con el Ejemplo
Método B para preparar 2-<{[2-(2,5-difluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1. etil-1H-
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imidazo[4,5-b]piridina, lo cual se convirtié a la sal de clorhidrato en acetato de etilo. p.f.
214-216°C. LCMS MH*322,2, MH" 320,3.

Elemplo 19
Sintesis de 2-{[2-(3-fluorfenil)-1H-imidazol-1-ilimetil}-1-etil-3H-imidazo[4,5-c]piridina

1. Preparacién de N-Gxido de 3-cloro-4-nitropiridina
Se agregé por goteo perdxido de hidrégeno acuoso (30 ml de 30%) a una mezcla

enfriada con hielo de 3-cloropiridina (6,0 g, 53 mmoles) en anhidrido acético (30 mi). La
mezcla se dejd agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se agreg6 agua y
la mezcla se concentrd. El residuo se recogid en écido sulfirico concentrado (10 ml) y
acido sulfarico fumante (5 ml), y luego se enfri6 a 0°C. Se agregd lentamente acido
nitrico concentrado (23 ml), y se extrajo el bafio de hielo. Luego se calentd la reaccién a
reflujo durante 2 horas, y se vertié en agua helada. Se agregdé bicarbonato de amonio
cuidadosamente has ta obtener pH 8, y luego se extrajo la solucién con diclorometano.
Se lavé la capa organica con agua, se secd (NaSQ,), y se concentré para proporcionar
2,93 g de N-6xido de 3-cloro-4-hitropiridina en forma de un sélido de color amarillo. H
RMN (CDCl;) : 8,47 (d, J =4 Hz, H), 8,35 (dd, J = 5, 12 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J = 4,9, 12
Hz, 1H).

2. Preparacién de N-6xido de 3-etilamino-4-nitro-3-piridina

A una solucién enfriada con hielo de N-6xido de 3-cloro-4-nitropiridina (2,93 g,
16,8 mmolas) en etanol (30 ml) se le agregd etilamina (25 ml de 2M en THF). La mezcla
se dejé bajo agitacion durante la noche a temperatura ambients, y luego se concentrd al

vacio para proporcionar N-6xido de 3-etilamino-4-nitro-3-piridina crudo en forma de un
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aceite de color amarillo. 'TH RMN (CDClj) : 8,01 (d, J =7 Hz, H), 7,91 (s, 1H), 7,45
(d, J=7Hz, 1H, 3,31 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H).
3. Preparaciéon de 3-etilamino-4-aminopiridina

N-6xido de 3-etilamino-4-nitro-3-piridina crudo y 10% de paladio sobre carbono
(1g) en metanol (30 ml) se colocaron en un aparato Parr bajo hidrégeno (60 psi) durante
2 dias. Se agregd paladio sobre carbono al 10% (880 mg) y se volvid a colocar bajo
hidrégeno (60 psi) durante 2 dias. La mezcla se filtrd a través de Celite, se concentrd, y
el producto se tritur6 con hexano-éter para proporcionar 1,3 g de 3-etilamino-4-
aminopiridina. 'H RMN (d6-DMSOQ) : 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H). 6,57 (d, J =6
Hz, 1H), 3,05 (q, J = 7Hz, 2H), 1,21 (1, J = 7 Hz, 3H).

4, Preparacion de 2-{[2-(3-fluorfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-3H-imidazo[4,5-
c]piridina

3-etilamino-4-aminopiridina (548 g, 3,99 mmoles) y metil 1-carboximetil-2-(3-
fluorfenil)-imidazol (467 mg, 1,99 mmoles) se usaron de acuerdo con el Ejemplo 1
Método B para preparar 2-{[2-(3-fluorfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-3H-imidazo[4,5-
cJpiridina (193 mg). '"H RMN (CDCls) : 1,08 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,89 (q, J = 7 Hz, 2H), 5,52
(s, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,37-7,50 (m, 3H), 7,68 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,47
(d, J =6 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H).

Ejemplo 20
Sintesis de 3-flior-{1H-imidazol-2-il}-benceno

HN
QN

Se agregd6 lentamente una solucién de hidréxido de amonio saturado (30 mi) a
una solucidn de 3-fluorbenzaldehido (12,4 g, 100 mmoles) y glioxal (17,5 ml de 40% en
peso en agua, 120 mmoles) en metanol (100 ml) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 24 horas, se extrajo la mayor parte del solvente bajo presion reducida. Se

350 .
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agregé benceno y se evapord para eliminar el agua residual. El aceite oscuro resultante
se purificd por cromatografia sobre gel de sllice (2% MeOH/CH2Clz) para obtener un
sélido de color tostado. La trituracién con éter/hexano proporcioné 3-flior-(1H-imidazol-
2-il)}-benceno en forma de un sélido blanco. LRMS m/z (M+1) 163,2.

Ejemplo 21
Sintesis de 3-cloro-4-fltior-{1H-imidazol-2-il}benceno

F
Cl

HN
QN

Una mezcla de 3-cloro-4-flior-benzaldehido (0,032 mol), glicoxal (40% en agua,
0,038 mol) e hidréxido de amonio (28% en agua, 0,16 mol) en MeOH (80 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Se exirajo el solvente al vaclo y el residuo se
dividié entre agua y CHzCl2. Se lav) la capa orgédnica con salmuera, se secd (NazS0y),
y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
eluyendo con CH:Cly/MeOH (95/5) para obtener 3-cloro-4-fiGor-(1H-imidazol-2-
il)benceno en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (CDCls) & 7,88 (dd, 1H),
7.70 (m, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,17 (s, 2H), LRMS nvz (M+1) 197,0.

Ejemplo 22
Sintesis de 2,3,4-trifluor-(1H-imidazol-2-il}-benceno

F

HN
N

Se agregé lentamente una solucidn de hidrdxido de amonio saturado (26 ml) a

una solucién de 2,3.4-trifluorbenzaldehido (5,0 g, 31,2 mmoles) y glioxal (10,75 ml de
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40% en peso en agua, 93,7 mmoles) en metano! (100 ml) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 24 horas, se extrajo la mayor parte del solvente a presion
reducida. Se agregd benceno y se evaporé para remover el agua residual. Esto dio
como resultado un aceite oscuro que se purificé por cromatografia sobre gel de sllice
(5% MeOH/CH:Cl,) para obtener un sélido de color tostado. La trituracién con
éter/hexano proporcioné 2,3,4-trifluor-(1H-imidazol-2-il)benceno como un sdlido blanco.
LRMS m/z (M+1) 199,10.

Elemplo 23
Sintesis de 2-(1H-imidazol-2-il}-tiazol

HN—

N

1. Preparacion de 1-etoximetil-2-tributilestannamilo-1H-imidazol

_\0—\ SnBu,
Eh

Se agreg6 lentamente n-BuLi 1,6 M (12,0 mi, 19,2 mmoles) a una solucién de 1-
etoximetil-1H-imidazol [obtenible a través del procedimiento descripto en Tang, C.C.;
DAvalian, D.; Huang, P.; Breslow, R. J. Am.Chem. Soc. 1978, 100, 3918] (2,20 g, 17,4
mmoles) en THF (30 ml) a —78°C bajo N>. Se agité la mezcla de reacciéon a —78°C
durante 20 minutos, después de lo cual se agregé lentamente cloruro de tributilestafio
(5,7 ml, 20,8 mmoles). Se agit6 la mezcla de reaccién a —78°C durante 10 minutos y
luego se calentd a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1,5 horas, se concentrd la mezcla de reaccién al vacio. El residuo se triturd con
hexano y se filtrd, y el filtrado se concentrd al vaclo. El residuo se triturd nuevamente
con hexano y se filtr5, y se concentrd el filtrado al vacio. EI 'H RMN del aceite resultante
indicd que una mezcla de 2:1 de 1-etoximetil-2-tributilestannamilo-1H-indazol: 1-

etoximetil-1H-imidazol. Este material se us6 en la siguiente reaccion sin purificacién
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adicional. Resonancias '"H RMN seleccionadas (400 MHz, CDCls) § 7,21 (s, 1H), 7,14
(s, 18), 5,24 (s, 2H) ppm.

2. Preparacién de 2-(1-etoximetil-1H-imidazol-2-il)-tiazol

Una solucién de 1-etoximetil-2-tributilestannamil-1H-imidazo! crudo (experimento
previo), 2-bromotiazol (1,05 ml, 11,6 mmoles, 1,0 equivalentes basados en la
integracion de 'H RMN de 1-etoximetil-2-tributilestannamil-1H-imidazol crudo) y Pd
(PPh3)s (0,67 g, 0,58 mmoles) en tolueno (20 ml se agité a 80°C durante 18 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se vertid en NaHCO,
acuoso saturado y se extrajo 2 veces con CH2Clz. Se secaron los extractos combinados
sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice, eluyendo con 2:1 de hexanos-EtOAc (+0,5% Et3N). Las
fracciones que contenlan el producto se concentraron y se sometieron nuevamente a
cromatografia evaporativa sobre gel de sllice . La elucién con 2:1 de hexanos-EtOAc (+
0,5% EtsN) proporciondé 26% de 2-(1-etoximetil-1H-Imidazol-2-il}-tiazo! en forma de
aceite de color amarillo brillante. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,82 (d, J = 3,2 Hz,, 1H),
7.33 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H),
356(q.J= 7.2 Hz, 2H), 1,17 (t, = 7,2 Hz, 1H) ppm.

3. Preparaciéon de 3-(1H-imidazol-2-il-tiazol

HN—

LN

Se agregé HCl concentrado (10 ml) a una solucién de 2-(1-etoximetil-1H-
imidazol-2-il}-tiazol (940 mg, 4,49 mmoles) en 24 ml de 1:1 EtOH-H;0 a temperatura
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ambiente. La solucién se agitd a reflujo durante 3 horas. Se enfrié luego la mezcla de
reacciéon a 0°C y se basificé mediante adicién de aproximadamente 12 ml de NaOH
acuoso 10 N. La mezcla se tritur6 nuevamente hasta aproximadamente pH 4 usando
HCI concentrado. Se agregé NaHCO; sélido al punto de saturacion y aproximadamente
pH 8. Luego se extrajo la mezcla dos veces usando una mezcla de THF y EtOAc. Se
secaron los extractos combinados sobre Na;SO, y se concentraron hasta un sélido
oleoso, el cual se triturd con una pequefia cantidad de CH;Cly. El sélido se recogié por
filtracién. El filtrado se concentrd, y el s6lido oleoso se triturd una vez mas con CHzCly.

El segundo sélido resultante se recogid por filtracién y se combiné con el primer sélido

obtenido. El producto 1-(1H-imidazol-2-il}-tiazol, se obtuvo en forma de un sélido
levemente blancuzco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) 8 13,04 (br, 1H), 7,87 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,14 (br, 2H) ppm.

Ejemplo 24
Sintesis de clorhidrato de 2-
J - \
HN. N
I - HCI
N™ SN

Una mezcla de 2-clanopiridina (8,0 g, 76 mmoles preparado de acuerdo con
Liebigs Ann.Chem. 2, 1981, 333-341) y aminoacetaldehido dimetil acetal (8 g, 76
mmoles) se calentd a 100°C durante 4 horas, se enfrid, y se agregaron 100 ml de
MeOH y 5 ml de HCI concentrado. La mezcla se calentd a reflujo con agitacién durante
30 horas, se enfrié y se evapord hasta sequedad al vaclo. se agregaron 50 ml de -
PrOH al residuo y la mezcla se calent6 a reflujo con agitacién durante 30 minutos y se
enfri6. Se recogieron los cristales por filtracion, se lavaron con éter, y se secaron para
proporcionar el compuesto del titulo (11,5 g). 'H RMN (DMSO): 9,08 (d, 2H), 7.87 (s.
2H), 7,75 (t, 1H). LRMS calculado 146, hallado 147 (MH+).
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1. Preparacién de metoximeti-amida de &cido 1-dimetilsulfamoil-1H-imidazol-2-
carbotioico

A una solucién de 1-dimetilsulfamoil-1-imidazol (2,0 g, 11,4 mmoles) en 10 ml de
THF anhidro a —78°C se le agregd una solucién n-BuLi en Hexano (2,5 M, 4,6 ml) por
goteo bajo N2. Después de agitar la mezcla a la misma temperatura durante
aproximadamente una hora, se agregd por goteo isocianato de metoximetilo (1,2 g,
11,4 mmoles) a -78°C. Se agitd la mezcla de reaccién a —78°C durante
aproximadamente 6 horas y se calenté lentamente a temperatura ambiente. Después
de apagar con una solucién de NH,Cl acuosa saturada (120 ml), se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (20 ml x2). Se lavé el extracto con agua, se secé y concentrd. El
residuo se purificé sobre una columna de gel de sllice con 3% de MeOH en CH:Cl;
como eluyente para proporcionar 1,2 g del compuesto del titulo. 'TH RMN (CDCl) : 8,60
(br, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,22 (d, 2H), 3,51 (s, 3H), 3,00 (d, 6H). LRMS
calculado 278, hallado 279 (MH+).

2. Preparacion de amida de acido 1H-imidazol-2-carbotioico

Una solucién de metoximetil-amida de acido 1-dimetilsulfamoil-1H-imidazol-2-
carbotioico (1,0 g, 3,6 mmoles) en acido acético (10 ml) y agua (2 ml) se agitdé a 50°C
durante la noche. Después de evaporar los voléatiles al vacio, el residuo se dividi6é entre
acetato de etilo (40 ml) y NaHCO; acuoso (10 ml). Se separd la capa organica, se lavd
con agua, se secd y concentrd al vacié hasta un sélido (250 mg). 'H RMN (DMSO) :
12,7 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,15 (8, 1H).

3. Preparacién de éster etilico de acido 2-(1H-imidazol-2-il}-tiazol-4-carboxilico.
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Una mezcla de amida de 4cido 1H-imidazol-2-carbotioico (200 mg), 1,57 mmoles)
y bromopiruvato de etilo (340 mg, 1,57 mmoles) se calentd a 75°C duranto
aproximadamente 5 horas. Después de evaporar los volétiles al vacio el residuo se
dividié entre acetato de etilo 40 ml) y NaHCO3; acuoso (10 ml). Se separ6 la capa
organica, se lavé con agua, se secO y concentrd. El residuo se purificO sobre una
columna de gel de silice con 3% de MeOH en CH2Cl> como eluyente para proporcionar
200 mg del compuesto del titulo. *H RMN (CDCls) : 8,15 (s, 1H), 720 (br, 1H), 7,10 (br,
1H), 4,33 (g, 2H), 1,23 (t, 3H). LRMS calculado 223, hallado 224 (MH+).

4, Preparacion de amida de acido 2-(1H-Imidazol-2-il)-tiazol-4-carboxitico

Una solucién de éster etllico de acido 2-(1H-imidazol-2-il}-tiazol-4-carboxflico
(190 mg) en 5 ml de MeOH se saturd con gas NHj; y se calentd a 60°C en un tubo
sellado durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se transfirié a una
frasco de fondo redondo y se evapord al vacid hasta un sélido (150 mg). LRMS
calculado 194, hallado 195 (MH+).

5. Preparacion de 2-(1H-imidazol-2-il}-tiazol-4-carbonitrilo

A una solucién de amida de acido 2-(1H-imidazol-2-il}-tiazol-4-carboxilico (120
mg) en 2 ml de piridina anhidra se agregé 0,25 ml de POCl3 por goteo a 0°C. La mezcla
de reaccién se agité a la misma temperatura durante 2 horas, se vertié en agua helada,
se neutralizé6 con NaHCO; sélido, y se extrajo con 5% de MeOH en CH2Clz. Se lavé el
extracto con salmuera, se secd y concentrd hasta un sdlido (70 mg). 'H RMN (DMSO) :
13,45 (br, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,12 (s, 1H). LRMS calculado 176, hallado 177
(MH+).




1. Preparacién de (3-nitro-piridin-4-il}-propil-amina

A una solucién de 4-cloro-3-nitro-piridina (18,0 g, 114 mmoles) en EtOH (300 mi)
se le agregd n-propilamina (46,9 ml, 568 mmoles) lentamente a 0°C y la mezcla de color
amarillo resultante se calentd a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2
horas la mezcla de reaccion se concentrd al vaclo. El residuo se purificé por
cromatografla evaporativa {eluyente 50% de Hex/EtOAc) para proporcionar 19,7 g
(95%) de (3-nitro-piridin-4-il}-propil-amina en forma de un sélido de color amarillo. 'H
RMN (CDCla) 9,16 (s, 1H), 8,25 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,15 (br a, 1H), 6,68 (d, J =6 Hz, 1H),
3,29 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,74 (sexteto, J =/,2 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H). LRMS
calculado 181,19, hallado 182,5 (MH+1).

2. Preparacion de N-propil-piridina-3,4-diamina

Una solucién de (3-nitro-piridin-4-il)}-propil-amina (19,7 g, 109 mmoles) en MeOH
absoluto (150 ml) se hidrogené a temperatura ambiente y a 50 psi (0,345 MPa) en
presencia de 10% de paladio sobre carbono (1,9 g) durante 15 horas. La remocién del
catalizador, la concentracién del filtrado, y la recristalizacion del residuo en
diclorometano-hexano proporciond 15,1 g (92%) de N-propil-piridina-3,4-diamina en
forma de sélido de color tostado. 'H RMN (DMSO-dg) 7,59 (s, 1H), 7,55 (d, J = 54 Hz,
1H), 6,30 (d, J = 54 Hz, 1H), 5,26 (br s, 1H), 4,55 (br s, 2H), 3,02 (q. J = 6,6 Hz, 2H),
1,56 (sexteto, J = 7,1 Hz, 2H), 0,92 (t, 7,2 Hz, 3H),
LRMS calculado 151,21, hallado 152,4 (MH+1).

3. Preparacién de  2-[2-(6-fllor-piridin-2-il)}-imidazol-1-ilmetil]-1-H-imidazo[4,5-
cjpiridina.

Se agreg6 por goteo trimetilaluminio (11 ml de 2,0 M en tolueno, 22,4 mmoles) a
una soluciéon de N-propil-piridina-3,4-diamina (1,70 g, 11,2 mmoles) en diclorometano
(50 ml), y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A esto se le
agregé una solucién de éster metllico de é4cido [2-(6-flior-piridin-2-il}-imidazol-1-il}-
acético (1,32 g, 5,61 mmoles) en diclorometano 10 ml) y la mezcla se calentd a refiujo

durante 18 horas. La mezcla de color castafio resultante se vertié en agua helada y se



fiitr6 a través de celite. El filtrado se extrajo con diclorometano y luego se lavaron los
extractos combinados con salmuera saturada, se secaron sobre Na;SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacid, y se cromatografi6 sobre gel de sflice para
proporcionar 1,22 g (65%) de 2-[2-(6-flior-piridin-2-il)}-imidazol-1-imetil}-1-propil-1-H-
imidazo[4,5-c]piridina en forma de un sdlido de color amarillo palido. 'H RMN (CDCly)
9,06 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,1, 7,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 7.6,
8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,88 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz,
1H), 6,29 (s, 2H), 4,26 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,68 (sexteto, J = 7,2 Hz, 2H), 0,84 (t, J =7,2
Hz, 3H). LRMS calculado 336,37, hallado 337,6 (MH+).

EjJemplo 27
Sintesis de 3-etil-2

1. Preparacién de 1-6xido de 3-cloro-4-nitro-piridina

Se agregé por goteo H.O2 acuoso al 30% (60 ml) a una soluciébn agitada
magnéticamente de 3-cloro-piridina (12 g, 105 mmoles) en anhlidrido acético (60 ml)
bajo condiciones de frio (0 a 10°C). La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura
ambiente lentamente y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se apagé con agua (50 ml), se diluyé con tolueno y se concentré para
obtener el N-6xido crudo como un aceite con un rendimiento casi cuantitativo.

Se agregé por goteo HaSO4 fumante (25 mi) a una solucién de 1-6xido de 3-
cloro-piridina crudo en HzS0,4 (25 ml) bajo condiciones de frio (0°C) con agitacién. Se
agregd cuidadosamente HNO; (fumante, 80%, 60 ml), a la mezcla anterior
cuidadosamente para mantener el desplazamiento de cualquier exoterma bajo control, y
luego se dej6é calentar a temperatura ambiente lentamente. La mezcla resultante se
calentd luego a 120°C durante 4 horas con agitacién, se enfrié y se verti6 en agua
helada y se extrajo con CHCI;. La fase orgénica combinada se lavé sucesivamente con

NaHCO; acuoso saturado, agua, salmuera y se secO sobre Na;SO,, y se concentrd al
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vacio para proporcionar 1-0xido de 3-cloro-4-nitro-piridina en forma de un sélido de
color amarillo (10 g, 55%); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) : 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
8,31 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 1,5, 5,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7.2 Hz, 1H).

2 Preparacion de 1-6xido de 3-etilamino-4-nitro-piridina

Se suspendid K;COs anhidro (19 g, 144,5 mmoles) en una solucién de 1-6xido de
3-cloro-4-nitro-piridina(10 g, 57,8 mmoles) en acetonitrilo anhidro (100 ml). Se agregé
un exceso de dietilamina (2,0 M) en THF a la suspensién anterior bajo condiciones de
frio (bafio de hielo). Después de completar la adicién de dietil amina se dejé calentar la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se dejé durante la noche con agitacién.
La mezcla de reaccidn se filtrd para eliminar KsCO; y luego se evaporé el filtrado bajo
presion reducida para eliminar los solventes volétiles. El residuo organico se sometio a
cromatografla eluyendo con 30% de EtOAc-hexanos para proporcionar 1-6xido de 3-
etilamino-4-nitro-piridina en forma de un sdlido de color naranja (8,2 g, 78%); 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) : 6 8,01 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,91 (8, 1H), 7,8 (brs, NH), 744 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 3,30 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 1,39 {t, J = 7,2 Hz, 3H), m/z 184 [M+1].

3.  Preparacion de N'-etil-piridina-3,4-diamina

Una solucién de 1-0xido de 3-etilamino-4-nitro-piridina (1,5 g, 8,19 mmoles), en
metanol (30 ml) se hidrogené sobre Pd-C al 10% (1,5 g) a 50-60 psi durante 48 horas.
El catalizador se removid por filtracién a través de una almohadilla de celite, y el
sc.)Ivente se evapord al vacio para proporcionar N-etil-piridina-3,4-diamina en forma de
un sdlido blanco (1 g; 89%):; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 7,59 (s, 1H), 7,57 (d, /= 2,4
Hz, 1H), 6,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,20 {t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), m/z
138 [M+1].

4, Preparacién de N-(3-etilamino-piridin-4-il)}-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-il}-acetamida

A una solucibn de AP-etil-piridina-3,4-diamina (1,06 g, 7,70 mmoles) en
diclorometano anhidro (40 ml) se le agregd una solucién (2,0 M) de Me»Al (4,8 ml, 9,6
mmoles) en tolueno lentamente bajo nitrdgeno y la mezcla resultante se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd éster metllico de acido (2-tiazol-2-il-
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imidazol-1-il}-acético (860 mg, 3.85 mmoles) a la mezcla de reaccién anterior. La
suspension resultante se reflujé6 durante la noche y luego se enfri6 a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se descompuso con unas pocas gotas de MeOH. El
precipitado resultante de color castafio se suspendié en 15% de MeOH en CHzCl; (200
ml), se sometié a sonicacion durante 25 minutos, se filtr a través de una almohadilla de
celite, y se concentrd para proporcionar una mezcla de 3-etil-2-{[(1,3-tiazol-2-il}-1H-
imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina y N-(3-efilamino-piridin-4-il)-2-(2tiazol-2-il-
imidazol-1-il}-acetamida en una relaciéon de 2:1 que se llevé a cabo para la etapa
siguiente sin purificacion adicional. Una porcién del residuo crudo se cromatografié
sobre gel de sllice eluyendo con 7% de MeOH-CH;Cl; que contenla unas pocas gotas
de NH,OH para obtener una muestra analitica de N-(3-etilamino-piridin-4-il)}-2-(2-tiazol-
2-il-imidazol-1-il}-acetamida con propésitos de caracterizacién; 'H RMN (300 MHz,
CD,0D): 5 7,95 (s, 1H), 7,87 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
5,51, (s, 2H), 3,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3H); LRMS calculado 328,38;
hallado 329.

5. Preparacion de 3-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-
c]piridina

La mezcla (2:1) de la 3-etil-2{[2(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-ijmetil}-3H-
imidazo[4,5-c]piridina ciclada y el intermediario N-(3-etilamino-piridin-4-il)-2-(2-tiazol-2-ii-
imidazol-1-il}-acetamida obtenido a partir de las condiciones de acoplamiento
intermediado por MesAl anteriores, se disolvié en 30 ml de acido acético y se calent6 a
115°C durante la noche con agitacién. Al dla siguiente se separd por evaporacién la
mayor parte del AcOH bajo presién reducida. El residuo se diluyd con 100 m! de
CHzClz, se lavd con NaHCO,, agua, salmuera, se sect sobre Na:SOy, y se concentro.
El producto crudo se purificd por cromatografia eluyente con 3% de MeOH-CH.Cl; que
contenla unas pocas gotas de NH,OH para proporcionar 3-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un sélido blanco. (860 mg,
73%); 'H RMN (300 MHz, CDsOD) : 5 8,87 (s, 1H), 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7.75 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,3Hz, 1H), /,39 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
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7.18 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H), 4,52 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,44 (t, J =7,5 Hz, 3H);
LRMS calculado 310,38, hallado 311, Anélisis Calculado para CHNS : C, 58,05, H 4,55,
N 27,08. Hallado C 57,79; H, 4,38; N, 27,04.

EJemplo 28

1. Preparacidn de écido isobutirilacético

Una mezcla de isobutirilacetato de etilo (20,47 9,129 mmoles) y NaOH acuoso
1,5 M (250 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Luego se enfrié la
soluciéon a 0°C y se acidificd a pH 1-2 mediante lenta adicién de HI concentrado (~35
ml). Luego se saturd la solucién NaCl y se extrajo tres veces con EtOAc y una vez con
CHCI;. Se secaron los extractos combinados sobe Na;SO, y se concentraron hasta
14,46 g (86%) de &cido isobutirilacético en forma de un aceite. 'H RMN (CDCls, 300
MHz) revela una mezcla de las formas keto y enol (~4:1) a favor de la forma keto,
Forma keto: 3,57 (s, 2H), 2,73 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H) ppm.
Forma endlica: 11,85 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 2,44 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,10 (d, J = 6,0
Hz, 6H) ppm.

2. Preparacion de 4-hidroxi-3-isobutiril-8-isopropil-piran-2-ona

A una solucidn de acido isobutirilacético (14,45 g, 111 mmoles) en THF (200 ml)
a temperatura ambiente bajo N2 se le agregé CDI (19,8 g, 122 mmoles) en una sola
porcién. Se agitd la solucién de color amarillo a temperatura ambiente durante 20 horas

y luego se concentré al vaclo. El residuo se disolvié en CHxCl> y se lavd con 10% de
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HCI acuoso (100 ml) seguido de H20 (50 ml). Se reextrajeron los lavajes acuosas una
vez con CH2Cl,, se secaron los extractos combinados sobre Na:SQ4 y se concentraron
hasta 10,27 g (83%) de 4-hidroxi-3-isobutiril-6-isopropil-piran-2-ona en forma de un
aceite amarillo. Este material es suficientemente puro para ser usado sin purificacion
adicional para la etapa de reaccién siguiente. *H RMN (CDCly, 300 MHz) 17,02 (s, 1H),
5,92 (s, 1H), 3,94 (sept, J =6,9 Hz, 1H), 2,72 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz,
6H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 8H) ppm.

3. Preparacion de 4-hidroxi-8-isopropil-piran-2-ona

Una solucibn de 4-hidroxi-3-isobutiril-8-isopropil-piran-2-ona (10,268 g, 45,8
mmoles) en H2S0O, concentrado (40 ml) se agitd a130°C durante 15 minutos. La mezcla
de reaccién oscura se enfrié luego a 0°C, y se le agregd con agitacion hielo triturado
(~200 g). La solucién resultante se extrajo tres veces con Et;O, y se secaron los
extractos combinados sobre Na2SO, y se concentraron. El material crudo se purificd por
cromatogrefia evaporativa sobre gel de sllice . Gradiente de elucién con 3:2 hexanos-
EtOAc, 1:1 EtOAc-hexanos , 2:1 EtOAc-hexanos, y 3:1 EtOAc-hexanos proporciond
5,42 g (77%) de 4-hidroxi-4-isopropil-piran-2-ona en forma de un sélido de color amarillo
claro. 'TH RMN (CDCl3, 300 MHz) 11,2 (br, 1H), 6,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 2,73 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 1H) ppm.

4, Preparacién de 4-hidroxi-6-isopropil-1H-piridin-2-ona

Una mezcla de 4-hidroxi-6-isopropil-piran-2-ona (4,82 g,31,3 mmoles ( en NH,OH
concentrado (15 ml) se agité a 100°C en un tubo sellado durante 4 horas. Luego se
transfiri6 la solucién a un frasco de recuperacién y se concentrd al vaclio. Se usd
tolueno para remover azeotrépicamente cualquier agua remanente. Se obtuvo 4-hidroxi-
6-isopropil-1H-piridin-2-ona en forma de un polvo de color tostado (4,73 g, 89%). 'H
RMN (DMSO-de, 300 MHz) 10,96 (br s, 1H), 10,36 (br s, 1H), 5,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
5,33 (d. J = 2,1 Hz, 1H), 2,64 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H) ppm.

5. Preparacién de 4-hidroxi-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona
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Una solucién de 4-hidroxi-8-isopropil-1H-piridin-2-ona (1,76 g, 11,5 mmoles)en
5560 ml de 50% de HNOj; acuoso se agitdé a 70°C durante 2,5 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se vertié en H20 enfriado con hielo (~100 ml). La solucién
resultante se dejé reposar en un refrigerador durante 3,5 dlas. El sélido que precipita se
recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca para proporcionar 1,28 g (568%) de 4-
hidroxi-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona como cristales de color amarillo. '.H RMN
(DMSO-dg, 300 MHz) 12,30 (br s, 1H), 11,82 (br s, 1H), 5,82 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 2,71
(sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,13 (d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm.

6. Preparacion de 4-cloro-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona

A una suspension de 4-hidroxi-8-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona (3,02 g, 15,2
mmol) en CH3sCN (60 mL) se le agregé cloruro de benciltrietitamonio (13,88, g, 61,0
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5-10 minhtos. y luego se le
agregé POCI; (6,25 mL, 67,1 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 15 minutos y luego a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar la
mezcla de reaccion se concentrd al vaclo. Luego se coloco el frasco en un baflo de
hielo y el residuo se traté con H.O (~ 60 mL). La mezcla se agitd durante 4 horas
mientras se calentaba lentamente a temperatura ambiente. EI sdlido que se forma
durante este periodo de tiempo se recoge por filtracién y luego se lava con H20 y con
una pequefia cantidad de hexanos. Se obtiene 4-Cloro-8-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-
ona en forma de un sélido de color amarillo (2,23 g, 68%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz)
13,13 (br s, 1H), 6,24 (s, 1H), 2,89 (sept, J=6,9 Hz, 1H), 1,31 (d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm.

7. Pr'eparacién de 4-amino-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona

Una mezcla de 4-cloro-8-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona (700 mg, 3,23 mmol)
en 6-7 mL de 7 N NH;3 en MeOH se agitd a 100°C en un tubo sellado durante 1,5 horas.
Después del enfriamiento, se concentra la mezcla de reaccién al vaclo. El residuo se
suspende en H;0, se filtra, se lava con H;0 y se seca, obteniéndose 528 mg (83%) de
4-amino-8-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona. 'TH RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 10,96 (br s,
1H), 8,15 (br s, 2H), 5,70 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 2,58 (sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,11 (d, J= 6,9
Hz, 6H) ppm.
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8. Preparacién de 2-cloro-6-isopropil-piridin-4-ilamina

Una mezcla de 4-amino-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona (555 mg, 2,81 mmol)
en POCI; (10 mL) se agit6 a reflujo bajo Nz durante 1,5 horas. Después de enfriamiento,
la solucién se concentrd al vaclo. Luego se colocd el frasco de reaccién en un baflo de
hielo, y se agregé al residuo hielo triturado (~ 20 g). La mezcla se hizo girar’
vigorosamente durante varios minutos y luego se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos. Luego la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto se lavdé con 20 mL
adicionales de H20. Las lavazas acuosas fueron re-extraldas una vez con EtOAC, y los
extractos combinados se secaron sobre NazSO, y se concentraron obteniéndose 2-
cloro-6-isopropil-piridin4-ilamina en forma de un aceite de color naranja (685 mg,
>100%). Este material se us6 sin purificacién adicional. 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz)
7,27 (br s, 2H), 6,85 (s, 1H), 2,77 (sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,13 (d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm.

9. Preparacion de Clorhidrato de 6-isopropil-piridina-3,4-dianima

Una solucién de 2-cloro-6-isorpopil-piridin4-ilamina (684 mg, 3,17 mmol) en
MeOH (10-15 mL) que contenia 10% de Pd/C (~ 70 mg) se agitd bajo atmésfera de Hz .
(balén doblemente pegado) durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd luego a
través de una aimohadilla de Celite usando MeOH, y el filtrado se concentrd al vacio. El
residuo se disolvié en una pequefia cantidad de MeOH y se diluyd adicionalmente con
tolueno. Luego se concentrd la solucién al vaclo. Esto se repiti6 una vez mas
obteniéndose clorhidrato de 6-isopropilo-piridina-3,4-diamina en forma de un sélido de
color amarillo anaranjado (629 mg, >100%). 'H RMN (DMSO-de, 300 MHz) 13,26 (br,
1H), 7,45, 7,40 (br m, 3H), 6,59 (s, 1H), 5,48 (br, 2H), 2,94 (sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,19
(d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm.

10. Preparacion de 8-isopropil-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-limetil}-1H-imidazo[4,5-
c)piridina

A una mezcla de clorhidrato de 6-isopropil-piridina-3,4-diamina (265 mg, 1,41
mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL) a temperatura ambiente bajo N2 se le agregd AlMe,
2,0 M en tolueno (2,12 mL, 4,24 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 45 minutos y luego se traté con una solucién de éster metllico de acido (2-
tiazol-2-il-imidazol-1-il}-acético (252 mg, 1,13 mmol) en 1,2-diclorometano (2 mL) a
través de una cénula seguido de un enjuague de 1 mL. Luego la mezcla de reaccién se
agité a reflujo durante 20 horas. Después de enfriar, se diluyd la mezcla de reaccién con
un poco de MeOH (~ 2 mL), seguido de un poco de agua y luego con NaHCO, acuoso
saturado. La mezcla resultante se agité vigorosamente durante 15 minutos, luego la
mezcla se extrajo tres veces con CHCly que contenfa un poco de (~5%) MeOH. Se
secaron los extractos combinados sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo crudo se
triturd luego con CHCl,, y se filtré la mezcla resultante. El sdlido se lavé con una
pequefia cantidad de CHCls, y se secs obteniéndose N-(4-amino-6-isopropil-piridin-3-il)-
2-(2-tiazol-2-ilHiimidazol-1-il}-acetamida (173 mg, 45%) en forma de un sélido blancuzco.
'H RMN (DMSO0-d6, 300 MHz) 9,52 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,85 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 7,75
(d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,39 (8, 1H), 7.04 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 5,38
(s, 2H), 2,74 (sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,13 (d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm. El filtrado se concentrd
y se purificd adicionalmente por cromatografia evaporativa sobre gel de sllice. La
elucion con 20:1 CHCl3-MeOH seguido de 15:1 CHCl3-MeOH proporciond 8-isopropil-2-
(2-tiazol-2-il-imidazol-1-iimetil)}-1H-imidazo [4,5-c]piridina (160 mg, 44%). 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 12,23 (br, 1H), 8,97 (br, 1H), 7,84 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J=3,3
Hz, 1H), 7,23 (br, 1H), 7,20 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 5,82 (s, 2H), 3,14 (sept, J=
6,9 Hz, 1H), 1,30 (d, J= 6,9 Hz, 6H) ppm.

11. Preparacién de 3-etil-8-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-
imidazo[4,5-c]piridina y 1-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-imidazol-1-ifjmetil}-1H-
imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de 6-isopropil-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-iimetil)}-1H-imidazo! [4,5-
c]piridina (160 mg, 0,493 mmol) en DMF (1,0 mL) a temperatura ambiente bajo N, se le
agregd Cs,CO; (168 mg, 0,518 mmol) seguido de iodoetano (0,047 mL, 0,592 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se diluyd con agua y
se extrajo dos veces con CH2Cl,. Se secaron los extractos combinados sobre Ko.CO; y
se concentraron. El residuo se purificdé por TLC preparativo, reveldndose con 15:1

CHCI3-MeOH (+0,5% EtsN). La banda menos polar (parte superior) proporciont 45 g
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(26%) de 3-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-
c]piridina.

H RMN (CDCl;, 300 MHz) 8,70 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J=
0,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 3,0 z, 1H), 7,18 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,32
(s, 2H), 4,32 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 3,18 (sept, J= 6,9 Hz, 1H), 1,34 (d, J= 6,9 Hz, 6H), 1,17
(t, J= 7,2 Hz, 3H) ppm. La banda méas polar (de la parte inferior) proporcioné 74 mg
(43%) de 1-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-
clpiridina. 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 9,01 (s, 1H), 7,83 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J=
3,2 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,21 (q, J= 7,2 Hz, 2H),
3,17 (sept, J= 6,8 Hz, 1H), 1,34 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,10 (t, J= 7,2 Hz, 3H) ppm.

imidazo[4,5-c]piridina

a

1. Preparacion de 4-etilamino-8-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona

A una mezcla de 4-cloro-6-isopropil-3-nitro-1H-piridin-2-ona (Ejemplo 28, etapa
6) (500 mg, 2,31 mmol) en CH3CN a temperatura ambiente se le agregd EtNH.HCI
(565 mg, 6,92 mmol) seguido de EtaN (1,29 mL, 9,23 mmol). Luego se agitd la mezcla
en un tubo sellado a 100°C durante 1,5 horas. Después de enfriarlo, la mezcla de
reaccion se diluyd con CH.Cl: y se lavé con H,O (2 x 25 mL). Las lavazas acuosas se
re-extrajeron una vez con CH2Cl; y luego se secaron los extractos combinados sobre
NazSO, y se concentraron a 527 mg (100%) de 4-etilamino-6-isopropil-3-nitro-1H-
piridin-2-ona en forma de un sdlido de color amarillo anaranjado. El material fue

suficientemente puro para usarlo sin purificacion adicional. 'H RMN (DMSO-ds, 400
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MHz) 11,1 (br, 1H), 8,93 (m, 1H), 5,73 (s, 1H), 3,37 (dq, J= 7.4, 6,8 Hz, 2H), 2,67 (sept,
J=6,8 Hz, 1H), 1,17 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,15 (d, J= 6,8 Hz, 6H) ppm.

2. Preparacién de (2-cloro-8-isopropil-3-nitro-piridin-4-il}-etil-amina

Una mezcla de 4-etilamino-6-isopropil-3-nhitro-1H-piridin-2-ona (520 mg, 2,31
mmol) en POCI; se agitd a reflujo durante 1,5 horas. Después de enfriamiento se
concentré la solucién al vaclo. El frasco de reaccion se colocd luego en un bafio de
hielo y se agregé hielo triturado al residuo. La mezcla se hizo girar vigorosamente
durante unos pocos minutos y luego se agitd a 0°C durante 1 hora. Luego se extrajo la
mezcla con EtOAc. El extracto se lavé con HzO adicional (20 mL) y salmuera (20 mL).
Se secd el extracto sobre Na.SO, y se concentré a 0,57 g (>100%) de (2-cloro-6-
isopropil-3-nitro-piridin-4-il)-eti-amina en forma de un sdlido de color amarillo. El
material fue suficientemente puro para usario sin purificacion adicional. 'H RMN
(CDCly, 400 MHz) 6,62 (br, 1H), 6,44 (s, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,91 (sept, J= 6,8 Hz, 1H),
1,33 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1,26 (d, J= 6,8 Hz, 6H) ppm.

3. Preparacion de Clorhidrato de N*-etil-6-isopropil-piridina-3,4-diamina

Una solucién de (2-clora-8-isopropil-3-nitro-piridin4-il}-etil-amina (0,56 g, 2,30
mmol) en MeOH (20 mL) que contenia 10% Pd/C (~50 mg) se agité bajo atmésfera de
H2 durante 3,5 horas. Luego se filtr [a mezcla de reaccién a través de una almohadilla
de Celite usando MeOH. El filtrado se concentrd al vaclo. Se agregé tolueno al residuo
y luego se extrajo al vaclo. Esto se repitié una vez mas obteniéndose 0,46 g (93%) de
clothidrato de N*-etil-8-isopropil-piridina-3,4-diamina en forma de un sélido de color
oscuro. *H RMN (CD,0D, 400 MHz) 7,46 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,43 (g, J= 7.4 Hz, 2H),
3,03 (sept, J= 6,8 Hz, 1H), 1,35 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,33 (d, J= 6,8 Hz, 6H) ppm.

4. Preparacion de 1-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-i}metil}-1H-
imidazo[4,5-c]piridina

A una suspension de clorhidrato de N*-etil-6-isopropil-piridina-3,4-diamina (126
mg, 0,582 mmol) en CHzClz (5 mL) a temperatura ambiente bajo N se le agregé AlMe;
2,0 M en tolueno (0,35 mL, 0,728 mmol). Luego se agitd la solucién resultants a
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temperatura ambiente durante 45 minutos. A continuacién se agregé una solucién éster
metllico de acido (2-Tiazol-2-il-imidazol-1-il}-acético (85 mg, 0,291 mmol) en CHzCl (2
mL) a través de una cénula seguido de un enjuague de 1 mL. La mezcla de reaccion se
agitd a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento se tratd con MeOH (~ 0,5 mL)
y luego se diluyé con NaOH 0,5 N y CH:Cl. adicional. La mezcla se agitd
vigorosamente durante 15 minutos y luego se exirajo tres veces con CH:Cl; que
contenla un poco de (-5%) MeOH. Se secaron los extractos combinados sobre KoCOsy
se concentraron hasta 156 mg de una mezcla cruda de la 1-etil-8-isopropil-2-{[2-(1,3-
tiazol-2-il)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina y N-(4-amino-8-isopropil-
piridin-3-il)}-2<(2-tiazol-2-il-imidazol-1-il}-acetamida deseadas. Este material se disolvié
luego en AcOH (6 mL), y la solucidon resultante se agité a refiujo durante 5 horas.
Después e enfriar, la mezcla de reaccién se concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en
CHzClz y se lavé con NaOH 0,5 N. Se re-extrajo dos veces la capa acuosa con CHxCl,,
y se secaron los extractos combinados sobre K2COs; y se concentraron. El material
crudo se purificd por TLC preparativo. El revelado con 15:1 de CHCI; proporcioné 78
mg (76%) de 1-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-ll}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-
imidazo[4,5-c]piridina. TH RMN (CDCl3, 400 MHz) 9,01 (s, 1H), 7,83 (d, J= 3,2 Hz, 1H),
7,38 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,15 (8, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,21 (q, J=
7,2 Hz, 2H), 3,17 (sept, J= 6,8 Hz, 1H), 1,34 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,10 {t, J= 7,2 Hz, 3H)
ppm.



EjJemplo 30
Sintesis de_
imidazo[4,5-c]piridina

1. Preparacién de 2-(4-trifluormetil-1H-imidazol-2-il)}-tiazol

De manera anéloga al procedimiento publicado (J. Med. Chem. 2000, 43, 2165-
2175), se agregd 1,1-dibromo-3,3,3-trifluoracetona (4,47 g, 16,6 mmol) a una solucién
de NaOAc (2,72 g, 33,1 mmol) en H20 (15 mL). La solucién resultante se agitd a 100°C
durante 30 minutos y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. A continuacion, se
agregé una solucién de 2-tiazolcarboxaldehido (1,5 g, 13,3 mmol) en MeOH (15 mL),
que contenla NH,OH concentrado (5 mL). La mezcla de reaccién se agité luego a
temperatura ambiente durante 20 horas. Luego se filtré y el sélido se lavd con H2O y se
secd. Se obtuvo 2-(4-trifluormetil-1H-imidazol-2-il}-tiazol (1,1 g, 38%) en forma de un
solido hueco blancuzco. 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 13,41 (br, 1H), 7,97 (d, J= 3,2
Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,87 (d, J= 3,2 Hz, 1H) ppm.

2. Preparacion de Ester metllico de acido (2-tiazol-2-il-4-trifluormetil-imidazol-1-il)-
acético

A una suspension de NaH (109 mg de una dispersidn al 60% en aceite mineral,
2,74 mmol) en THF (10 mL) a 0°C bajo N2 se le agregé una solucién de 2-(4-
trifluormetil-1H-imidazol-2-il}-tiazol (500 g, 2,28 mmol) en THF (4 mL) a través de una
canula, seguido por un enjuague de 1 mL. La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos
y luego se tratd con bromoacetato de metilo (0,28 mL, 2,97 mmol). Se agité la mezcla
de reaccién durante la noche mientras se calentaba lentamente a temperatura

ambiente. Luego se diluyd con H20 (10 mL) y la mezcla resultante se agitd
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vigorosamente durante 5 minutos. La mezcla se diluyé luego con un poco de saimuera y
luego se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos combinados sobre
NazS, y se concentraron. El material crudo se purificd por cromatografia evaporativa
sobre gel de sllice. La elucién con 4:1 hexanos-EtOAc seguida de 3:1 de hexanos-
EtOAc proporciond 31 mg (6%) de 2-{4-trifluormetil-1H-imidazol-2-il)-tiazol no
reaccionado asl como también 539 mg (81%) de éster metilico de acido (2-tiazol-2-il-4-
trifluormetil-imidazol-1-il)}-acético. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,82 (d, J= 3,2 Hz, 1H),
7.40 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,35 (8, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,77 (s, 3H) ppm.

3. Preparacion de 1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}4-(trifluormetil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-
imidazo[4,5-c]piridina

A una mezcla de N*-etil-piridina-3,4-diamina (94 mg, 0,687 mmol) en CHzCl, (5
mL) a temperatura ambiente bajo N2 se le agreg6 a AlMe3 2,0 M en tolueno (0,43 mL,
0,858 mml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacion, se le agregd a través de una cénula una solucién de éster metllico de
acido (2-iazol-2-il-4-trifluormetil-imidazol-1-il}-acético

(100 mg, 0,343 mmol) en CH2Cl2. La mezcla de reaccién se agitd luego a reflujo
durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente se traté con MeOH (~ 1
ml). La mezcla se diluyd adicionaimente con NaOH acuoso 0,5 N (10 mL) y luego se
agité vigorosamente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo luego tres veces con
CH:Cl> que contenia un poco de (~5%) MeOH, y los extractos combinados se secaron
sobre K2CO3 y se concentraron. La mezcla cruda de 1-etil-2-{[2<{1,3-tiazol-2-il}-4-
(trifluormetil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina y N-(4-amino-piridin-3-il)-
2-(2-tiazol-2-il-4-trifluormetil-imidazol-1-il}-acetamida se disolvié en AcOH (6 mL), y la
solucion resultante se agitd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentrd luego, y el residuo se disolvié en CH2Cl» y se lavé con NaOH acuosos 0,5 N.
Se extrajo nuevamente la capa acuosa una vez con CH2Clz, y se secaron los extractos
combinados sobre K:COj; y se concentraron. El residuo crudo se purificd pro TLC
preparativo. El revelado con 15:1 CHCI;-MeOH proporcioné 110 mg (85%) de 1-etil-2-
{[2-(1,3-tiazol-2-il)}-4-(trifluormetil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina. 'H
RMN (CDCl,, 400 MHz) 9,10 (s, 1H), 8,47 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 3,2 Hz, 1H),



7.58 (s, 1H), 7,48 (s, J= 3,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,31 (q, J=
7.2 Hz, 2H), 1,24 (t, J= 7,2 Hz, 3H) ppm

Ejemplo 31
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1. Preparacién de N-4-amino-6-propil-piridin-3-il}-acetamida

A una mezcla de clorhidrato de 6-propil-piridina-3,4-<diamino (preparada a partir
de butiril aceetato de etilo tal como se describi6 en el Ejemplo 28, etapas 1-9) (187 mg,
1,00 mmol) en CH:Cl; (4 mL) a 0°C bajo N2 se le agregé piridina (0,24 mL, 3, 00 mmol)
seguido de DMF (2 mL) (para la solubilidad). A continuacién se le agregé Ac20O (0,104
mL, 1,1 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 3 horas mientras se calentaba
lentamente a temperatura ambients. Luego se virti6 en NaHCO; acuoso saturado y se
extrajo tres veces con CH2Cl.. Los extractos combinados se secaron sobre K2COs y se
concentraron hasta 114 mg de N-(4-amino-6-propil-piridin-3-il}-acetamida cruda, que se
usd sin purificacién adicional. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) 8,73 (br, 1H), 8,00 (s, 1H),
8,43 (s, 1H), 4,63 (br, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,63 (sexteto, J= 7,2 Hz, 2H), 0,89
(t, J= 7,2 Hz, 3H) ppm. EM por electrorocio: M/z 194 [M + 1].

2. Preparacién de N-etil-6-propil-piridina-3,4-diamina

Una solucién de N-(4-amino-6-propil-piridin-3-il}-acetamida cruda (114 mg, 0,58
mmol) en THF (2,5 mL) a 0°C bajo N2 se tratd con 0,5 M EtNMe2.AlH; en tolueno (2,4
mL, 1,18 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 4 horas mientras se calentaba
lentamente a temperatura ambiente, después de la cual se tratdé con EtNMe2.AlHs 0,5 M
adicionales en tolueno (2,4 mL, 1,18 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
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durante la noche, se enfrié la mezcla de reaccién a 0°C y se traté con Na2COj himedo.
La mezcla se diluyé con CHzClz y se agitd vigorosamente durante 15 minutos. Luego se
fiitrd a través de una almohadilla de Celite, y se concentré el filtrado. El material crudo
se purificd parcialmente por cromatografia de capa delgada preparativa, y se reveld con
15:1 de CHCls-MeOH (+1% Et3N). La banda que contenia la N*-etil-6-propil-piridina-3,4-
diamina deseada no se separd bien de aproximadamente 10% de N-{(4-aminoamino-6-
propil-piridin-3-il}-acetamida levementes més polar no reaccionada. ambas bandas se
recogieron, y se llevd la mezcla (82 mg) a la reaccion siguiente.

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 7,74 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 4,10 (br, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,10
(9, J= 7,2 Hz, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,67 (sexto, J= 7,2 Hz, 2H), 1,25 (t, J= 7,2 Hz, 3H),
0.91 (t, J= 7,2 Hz, 3H) ppm. EM por electrorocio: m/z 180 [M + 1].

3. Preparacion de 3-etil-2-{[2-(6-fluorpiridin-2-i}-1H-Imidazol-1-iljmetil}-6-propil-3H-
imidazo[4,5-c]piridina

Una solucién de N>-etil-6-propil-piridina-3,4-diamina (82 mg, ~0,45 mmol,
contaminada con ~10% de N-(4-amino-6-propil-piridin-3-il}-acetamida) en 1,2-
dicloroetanol (4 mL) a temperatura ambiente bajo Nz, se trat6 con AlMe; 2,0 M (0,69
mL, 1,37 mmol). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego se tratd con una solucién de éster metllico de acido [2-{6-flGor-piridin-2-
ily-imidazol-1-il]-acético (97 mg, 0,41 mmol) en 1,2-dicloroetano a través de una canula,
seguido de un enjuague de un mL. La mezcla de reaccién se agité luego a reflujo
durante la noche. Después de enfriamiento se trat6 con MeOH (~ 2 mL) y luego se
diluyd adicionalmente con NaHCO3; acuosos saturado (~ 10 mL) y un poco de H;0. La
mezcla se agitd vigorosamente durante 15 minutos y luego se extrajo tres veces con
CHCI; que contenfa un poco de (~ 5%) MeOH. Los extractos combinados se secaron
sobre K2COj3 y se concentraron. El material crudo se purificé por cromatografia de capa
delgada preparativa. El revelado con 15:1 de CHCI; -NeOH proporcion6 77 mg de 3-
etil-2-{[2«(6-fluorpirdin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil }-6-propil-3H-imidazo [4,5-c]piridina en
foram de un sdlido blancuzco. 'TH RMN (CDCl;, 300 MHz) 5 8.70 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 8,17
(dd, J= 8,0, 2,6 Hz, 1H), 7,89 (q, J= 7,8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,22 (d, J= 0,9 Hz, 1H),
7,18 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 8,6, 2,9 Hz, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,42 (q, J= 7,2 Hz,
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2H), 2,86 (m, 2H), 1,78 (sexto, J= 7,2 Hz, 2H), 2H), 1,30 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,97 {t, J=
7.2 Hz, 3H) ppm. EM por electroroclo: m/z 365 [M + 1].

EJemplo 32

Sintesis __ de

imidazo[4,5-c]piridina

1. Preparacion de 5-Nitro-2-trifluormetil-piridin-4-ol

A una solucién agitada de 4-hidroxi-trifluormetilpiridina [Chemistry of Heterocyclic
Compounds 1897, 33, 895-996] (4g, 24,5 mmol) en H2804 concentrado (10 mL) se le
agregaron por goteo 25 mL de H,SO, fumante bajo condiciones de frio (0°C). Se agregd
cuidadosamente NHO; (fumante, 90%, 25 mL) a la mezcla anterior cuidadosamente
para mantener la parte desplazable de cualquier exoterma bajo control, y la reaccién se
dejo calentar a temperatura ambiente lentamente. Después de calentar a 120°C durante
6 horas con agitacién, se enfrié la mezcla resultante a temperatura ambiente, se virtié
en agua enfriada con hielo manteniendo el pH alrededor de 1 con adicién de una
solucién de NaOH 10N, y luego se extrajo con CHCI;. La fase organica combinada se
lavé sucesivamente con NaHCO; acuoso saturado, agua, salmuera, se secd sobre
NaxS0q, y se concentrd al vaclo para proporcionar 5-nitro-2-trifluormetil-piridin-4-ol en
forma de un sélido de color amarillo (3,4 g, 66%); 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 9,33 (s,
1H), 7,50 (s, 1H).

2. Preparacién de 4-cloro-5-nitro-2-trifluormetil-piridina

El 5-nitro-2-trifluormetil-piridin-4-ol crudo (3,4 g, 16,3 mmol) se traté con PCls (5,2
g. 24,97 mmol) y POCls (7 mL, 24,49 mmol). La mezcla resultante se calentd a 80°C
durante 18 horas, se enfrib y se virtié en agua helada y se extrajo con CHzCl,. La fase
organica combinada se lavd sucesivamente con NaHCO; acuoso saturado, agua,

salmuera, se sect sobre Na;SO,, y se concentrd al vacfo para proporcionar 4-cloro-5-
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nitro-2-trifluormetil-piridina en forma de un aceite de color amarillo (3,71 g, 99%); 'H
RMN (300 MHz, CDCls,): 8 9,17 (s, 1H), 7,9 (s, 1H).

3. Preparacion de etil-{5-nitro-2-trifluormetil-piridin-4-il}-amina

A una solucion de 4-cloro-5-nitro-2-trifluormetil-piridina (3,4 g, 15,0 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se le agregaron KzCOj5 (4,15 g, 30,01 mmol), y una solucién 2,0 M
de EtNH; (15 mL, 30,01 mmol) en THF bajo condiciones de frio. La reaccién se
completd después de agitar a 0°C durante dos horas. La elaboracién usual proporciond
etil-(5-nitro-2-trifluormetil-piridin4-il}-amina en forma de un aceite viscoso de color
naranja amarillento (3,5 g, 100%); 'H RMN (300 MHz, CDCls): 3 9,24 (s, 1H), 7,09 (s,
1H), 3,45 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1,42 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

4. Preparacién de N*-etil-6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina

Se hidrogend etil —{5-nitro-2-trifluormetil-piridi-4-il}-amina bajo las condiciones
usuales para proporcionar N*-etil-6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina; 'H RMN (300 MHz,
CD;0D): 8 7,71 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 3,28 (t, J= 6,9 Hz, 2H), 1,31 {t, J= 6,9 Hz, 3H).

5. Preparacién de 2-cloromaetil-1-etil-6-trifluormetil-1H-imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de N*-etil-8-trifluormetil-piridina-3,4-diamina (1,44 g, 7,02 mmol)
en EtOH (20 mL) se le agregé la sal de HCI de 2-cloro-acetimidato de etilo (3,90 g.
24,58 mmol) y se refluj6é durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se diluyd con CH2Cl», se lavo
con una solucion de NaHCOs3;, se secd sobre Na;SO, y se concentrd para obtener 2-
clorometil-1-stil-8-trifluormetil-1H-imidazo[4,5-c]piridina (1,6 g, 95%); 'H RMN (300 MHz,
CDCl): 8 9,14 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,40 (t, J= 7,5 Hz, 2H),
1,58 {t, J= 7,5 Hz, 3H).

6. Preparacion de 1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-ifjmetil}-8-(trifluormetil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridina

Una solucién de 2-clorometil-1-etil-6-trifluormetil-1H-imidazo[4,5-c]piridina (1 g,
3,8 mmol) en DMF anhidro (15 mL) se le agregd K.COs (2,68 g, 19 mmol), y 2-(1H-
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imidazol-2-il)}-tiazol (555 mg, 3,8 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 48
horas. El residuo crudo después de la elaboracién usual se purificd eluyendo con 5% de
MeOH-CH:Cl,, que contenia unas pocas gotas de NH,OH para proporcionar etil-2-{[2-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-(trifluormetil)}-1 H-imidazo[4,5-c]piridina (800 mg,
80%); 'H RMN (CD30D): 5 8,83 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,71 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J=
2,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), 4,54 (q, J= 5,4
Hz, 2H), 1,46 (t, J= 5,4 Hz, 3H); m/z 379 [M+1]

EjJemplo 33

1. Preparacion de 5-Nitro-2-trifluormetil-piridin-4-ilamina

Se hizo burbujear gas amoniaco a través de una solucion de 2-trifluormetil-4-
cloro-5-nitro piridina (4,12 g, 18,23 mmol) en THF anhidro a temperatura ambiente
durante 3 horas. La remocién del solvente bajo presidon reducida proporcioné 5-nitro-2-
trifluormetil-piridin4-itamina (3,6 g, 96%); 'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,15 (s, 1H),
8,15 (s, 1H).

2. Preparacion de 6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina
La hidrogenacién descripta en los ejemplos previos proporcioné 6-trifluormetil-
piridina-3,4-diamina. *H RMN {300 MHz, CDCls): 5 8,95 (s, 1H), 8,01 (s, 1H).

3. Preparacién de N*-etil-6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina

Se agregaron carbonato de cesio (3,1 g, 26,88 mmol) y yoduro de etilo (1,76 g,
10,75 mmol) a una solucién de 6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina (1,05 g, 8,96 mmol) en
DMF anhidro (12 mL). La mezcla se calent6 en un tubo sellado durante 18 horas, luego
se enfrié a temperatura ambiente, y se diluyd con EtOAc y agua. La elaboracién usual y
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la purificacién por cromatografia en o&lumna eluyendo con EtOAc-hexanos proporciond
N3-etil-6-trifluormetil-piridina-3,4-diamina puro (600 mg, 45%); 'H RMN (300 MHz,
CDCly): 5 7,95 (s, 1H); 6,95 (s, 1H), 3,21 (q, J= 5,4 Hz, 2H), 1,35 (t, J=5,4 Hz, 3H).

4. Preparacion de 2-clorometil-3-etil-6-trifluormetil-3H-imidazo[4,5-c]piridina

Se prepard 2-clorometil-3-etil-8-trifluormetil-3H-imidazo[4,5-c]piridina a partir de
N-etil-8-trifluvormetil-piridina-3,4-diamina  siguiendo el procedimiento  descripto
previamente para la preparacién de 2-clorometil-1-etil-8-trifluormetil-1H-imidazo[4,5-
cJpiridina; 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,89 (s, 1H), 8,04 (s, 1H, 4,87 (s, 2H), 4,45 (1,
J=7.,2 Hz, 2H), 1,59 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

5. Preparacién de 3-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-l1}-1H-imidazol-1-imetil}-6-{trifluormetil}-3H-
imidazo[4,5-c]piridina

Tal como se describié previamente para la preparacién de 1-etil-2<(2-tiazol-2-il-
imidazol-1-ilmetil)-8-trifluormetil-1 H-imidazo[4,5-c]piridina, el desplazamiento nucleofllico
de la 2-clorometil-3-etil-8-trifluormetil-3H-imidazo[4,5-c]piridina con el mismo 2-(1H
imidazol-2-il)-tiazol seguido de la elaboracién usual proporciond 3-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-{trifluommetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina; 'H RMN (CD;OD)
8,02 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J= 3 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J=1,5
Hz, 1H), 7,19 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H), 4,56 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,52 (t, J= 7,5 Hz,
3H), mi/z 379 [M+1]

carbonitrilo

CN
1. Preparacién de 3-etilamino-4-nitro-piridina-2-carbonitrilo
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A una solucion de 1-oxido de 3-etilamino-4-nitro-piridina (1 g, 6,94 mmol) en DMF
anhidro (10 mL) se le agregé TMSCN (1,1 ml, 8,33 mmol) y cloruro de dimetil amino
carbamoilo (0,76 mL, 8,33 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a
80°C, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con CH.Cl; y agua. Se lavé la capa
organica combinada con agua, salmuera, se secd sobre Na>SO4 y se concentré. El
residuo se cromatografla eluyendo con 40% de EtOAc-hexanos para proporcionar 3-
etilamino-4-nitro-piridina-2-carbonitrilo en forma de un sélido de color amarillo (314 mg,
30%); '"H RMN (300 MHz, CD;OD): 5 7,82 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 4,5 Hz, 1H),
3,70 (g, J= 7.2 Hz, 2H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

2. Preparacién de 4-amino-3-etilamino-piridina-2-carbonitrilo

La hidrogenacion de 3-etilamino-4-nitro-piridina-2-carbonitrilo  bajo las
condiciones previamente descriptas proporciond 4-amino-3-etilamino-piridina-2-
carbonitrilo. '"H RMN (300 MHz, CD30D): 5 7,75 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 3,35 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,29 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

3. Preparacion de 2-clorometil-3-etil-3H-imidazo[4,5-C]piridina-4-carbonitrilo

Se preparnd 2-clorometil-3-atil-3H-imidazo[4,5-c]piridina-4-carbonitrilo a partir de la
reaccion de 4-amino-3-etilamino-piridina-2-carbonitrilo y 2-cloro acetimidato siguiendo el
procedimiento previamente descripto; 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 5 8,55 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 7,84 (d, J= 54 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,41 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,23 {t, J= 7.5 Hz,
3H).

4, Preparacién de 3-etil-2-[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]-3H-imidazo[4,5-
c]piridina-4-carbonitrilo

Se obtuvo 3-etil-2-[(pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metill-3H-imidazo[4,5-c]piridina-
4-carbonitrilo a partir de 2-clorometil-3-etil-3H-imidazo[4,5-c]piridina-4-carbonitrilo
mediante desplazamiento nucleofllico con 2-(1H-imidazol-2-il}-pirimidina tal como se
describio previamente siguiendo la elaboracién usual; 'H RMN (300 MHz, CD;OD): &
8,70 (d, J= 5,1 Hz, 2H), 8,41 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J=1,2
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Hz, 1H), 7.31 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,27 {t, J= 4,5 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,75 (q, J=7,5 Hz,
2H), 1,63 (t, J= 7,2 Hz, 3H); m/z 331 [M+1].

EJemplo 35

clpiridin-4-il)etanona

()
\H’
Rt
A una mezcla de H.O (5 mL) y CHxCl> (5 mL) se le agregd 1-propil-2{[2-(2-
fluorpirid-6-il}-1H-imidazol-1-il[jmetil}-5-aza-1H-bencimidazol (168 mg, 0,5 mmol), acido
piravico (132 mg, 1,5 mmol), nitrato de plata (7 mg, 0,04 mmol), (NH,)25203 (342 mg,
1,5 mmol), y acido sulfirico (98%, 100 mg, 1,0 mmol). La mezcla se calentd a 40°C
durante 2 horas, y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se neutralizé la solucién
acuosa a pH 8 con solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con CH2Cl,.
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y se extrajo el solvente
para proporcionar 150 mg de un soélido de color castafio. La purificacibn mediante TLC
preparativa proporcioné 6 mg de '1-(2-{[2-(6-fluorpiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il)etanona en forma de un sélido blanco. 'H RMN

(CDCls) 8,48 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,88 (q. 1H), 7.44 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,11 (d, 1H),
6,88 (dd, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,22 (q, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,58 (m, 2H), 0,74 (t, 3H).

EjJemplo 36

6-il)etanona
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1. Preparacion de 1-6xido de 2,5-dicloro-piridina

Una mezcla de 2,5-dicloropiridina (30 g, 0,2 mmol) y 4cido 3-cloroperoxibenzoico
(70%, 50 g, 0,2 mmol) en 500 mL de dicloroetano, se calent6é a 50°C durante la noche.
Después de enfriar a —30°C se hizo burbujear gas NH; en la mezcla de reaccion
durante 5 minutos. La mezcla se filtrd, se lavd el sélido con dicloroetano (50 mL), y se
concentrd el filtrado hasta un s6lido. El solido se mezclé con 200 mL de hexano y se
calent6 a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriamiento se recogié el precipitado
por filtracién y se secé para proporcionar el compuesto del titulo {19 g) en forma de un
solido de color tostado. 'H RMN (CDCla): 8,40 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.22 (t, 1H).

2. Preparacién de 1-6xido de 2,5-dicloro-4-nitro-piridina

A 0°C, se agregd lentamente 30% de dleo (13 mL) a HNO; fumante (22 mL) y se
agregd lentamente la mezcla resultante a la solucién de 1-6xido de 2,5-dicloro-piridina
(5,2 g, 31 mmol) en H2SO, concentrado. Después de la adicion se calent6 la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se calenté a 80°C durante 2
horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente se virtié la mezcla en hielo (120 g)
y se formé gradualmente un precipitado. El solido se recogié por filtracién y se lavd con
agua. Se obtuvieron 3,8 g de! producto en forma de un sélido amarillo. *H RMN (CDCI3)
8,46 (s, 1H), 8,25 (s. 1H). |

3. Preparacion de (6-cloro-4-nitro-1-oxi-piridin-3-il}-etilamina

A una solucién de 1-6xido de 2,5-dicloro-4-nitro-piridina (7 g, 33 mmol) en 100
mL de THF se le agregd una solucién de Etilamina (2M, 50 mL) por goteo a 0°C. La
mezcla de reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se

evaporaron los volatiles al vaclo. El residuo se purificé en una columna de gel de sllice
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con 1% de CH2Clz como eluyente para proporcionar 6,5 g del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color naranja. '"H RMN (CDCl): 8,24 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62
(br, 1H), 3,25 (q, 2H), 1,38 (t, 3H).

4. Preparacién de 1-(5-etilamino-4-nitro-piridin-2-il}-etanona

A un tubo sellado se le agregd (6-cloro-4-nitro-1-oxi-piridin-3-il)etil-amina (700
mg, 3,2 mmol), tributil-(1-etoxi-vinil)}-estannano (1,75 g, 4.9 mmol), PdCl2 (PPhs); (350
mg, 0,5 mmol), y tolueno (35 mL) y la mezcla se desgasificé durante 30 minutos. Se
calentd la reaccibn a 75°C durante 18 horas y luego se enfri6 nuevamente a
temperatura ambiente. Se agregé a la mezcla una solucién de HCI 6N (20 mL) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtrd la mezcla de reaccion
a través de Celite y se neutralizd la fase acuosa hasta que fue basica con NaHCO;
saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;S0O,. Se extrajo el solvente al vacio y la purificacion
de la columna evaporativa proporcioné 310 mg del producto en forma de un sélido de
color naranja. '"H RMN (CDCI3) 8,70 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,96 (br, 1H), 3,55 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 0,92 (t, 3H). LRMS 210,1 (MH+).

5. Preparacién de 1-(4-amino-5-etilamino-piridin-2-il}-etanona

Una mezcla de 1-(5-etilamino-4-nitro-piridin-2-il}-etanona (310 mg, 1,5 mmol) y
10% de Pd/C (50 mg) en etanol (10 mL) se agitd bajo hidrégeno durante 1 hora. La
mezcla se filtrb a través de Celite y se concentrd al vacio para proporcionar 65 mg del
producto en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (CD30D) 7,61 (s, 1H), 7.30
(s, 1H), 3,26 (q, 2H), 2,53 (s, 3H), 0,80 (t, 3H). LRMS 180,5 (MH+).

6. Preparacion de 1-(3-etil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il)-1H-imidazol-1-ijmetil}-3H-imidazo[4,5-
c]piridin-8-il)etanona

Una mezcla de 1-{4-amino-5-etilamino-piridin-2-i}-etanona (54 mg, 0,3 mmol),
acido (2-tiazol-2-il-imidazol-1-il}-acético (61 mg, 0,3 mmol), EDCI (60 mg, 0,3 mmol), y
piridina (2 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 72 horas y luego se virti6 en

agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo y se secaron las capas organicas

420



-108 -

combinadas sobre Na;SO,. El solvente se evapord al vaclo y el residuo sa recogi6 en
acido acético (5 mL). La mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas y se agregd una
solucién saturada de NaHCOj; para neutralizar la reaccién. Se extrajo la solucién
acuosa con acetato de etilo y se secaron las capas organicas combinadas sobre
Na,SO4. Se extrajo el solvente al vaclo y la purificacion por TLC preparativo
proporcion 25 mg del producto en forma de un sdlido blanco. 'H RMN (CDCI3) 8,79 (d,
2H), 8,47 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,39 (s, 2H), 4,02
(q. 2H), 2,77 (s, 3H), 1,86 (t, 3H). LRMS 353,2 (MH+).

Elemplo 37
Sintesis de 1-etil-2-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-iimetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina

1. Preparacion de éster etilico de acido (2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-acético

Una mezcla de tiazol-2-ilhidracina (2,2 g, 19,1 mmol) y éster etllico de #écido
3,5,5-trietoxi-pent-2-enocico (70% de pureza, 7,1 g. 19,1 mmol) se reflujé en acido
acético durante la noche. Se extrajo el 4cido acético. Al residuo se le agregdé NaHCO;
(ac.) (40 mL) y acetato de etilo (100 mL). Se filtr6 el material insoluble. Se secd la capa
orgénica y se extrajo al solvente. Se sometié el crudo a separacién de columna
(hexano/acetato de etilo 3:1) para proporcionar 0,83 g de éster etilico de acido (2-tiazol-
2-l-2H-pirazol-3-il}-acético en forma de un aceite.

2. Preparacion de 1-etil-2-(2-tiazol-2-l-2H-pirazol-3-iimetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de N*-etil-piridina-3,4-diamina (156 mg, 1,14 mmol) en DCM (5
mL) se le agregd por goteo trimetilaluminio (2M en toluenc)(1,4 mL, 2,85 mmol) bajo N..
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé una solucién de
éster etllico de acido tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-acético (270 mg, 1,14 mmol) en DCM (2
mL). La mezcla se reflujé durante 25 horas. Por enfriamiento se apagd la reaccitn con
agua por goteo y se agregaron (20 mL) de DCM. Se separ$ la capa orgénica y la capa

421
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acuosa se extrajo con (3x30 mL). Las capas orgéanicas combinadas se secaron y se
extrajo el solvente. Se agregd al residuo &cido acético (10 mL). La solucién se reflujd
durante 3,5 horas. Se extrajo el 4cido acético al vacio y el residuo se purificd mediante
PTLC (10% metanol en DCM) para proporcionar 45 mg de 1-etil-2-(2-tiazol-2-il-2H-
pirazol-3-iimetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un sdlido. 'H RMN (CDCl,) 9,00
(s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,43 (d. 1H), 7,15 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 8,25 (d, 1H),
4,99 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,36 (t, 3H).

Ejemplo 38

1. Preparacion de éster etllico de acido 2-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-propidnico

Una mezcla de éster etllico de acido (2-tiazol-2-Il-2H-pirazol-3-il}-acético (100 mg,
0,42 mmol), yoduro de metilo (66 mg, 0,46 mmol) y carbonato de cesio (151 mg, 0,46
mmol) en DMF (6 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion
se apagd con NH,CI (ac.) (6 mL) y acetato de etilo (30 mL). Se separd la capa orgénica
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron y se extrajo el solvente. Se purificé el crudo mediante PTLC
(hexano/acetato de etilo 3:1) para proporcionar 90 mg de éster etllico de acido 2-{2-

tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-propiénico en forma de un aceite.

2. Preparacion de 1-etil-2-[1-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il)-etil]-1H-imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de N*-etil-piridina-3,4-diamina (44 mg, 0,32 mmol) en DCM (5 mL)
se le agregd por goteo trimetilaluminio (2M en tolueno)(0,5 mL, 1 mmol)) bajo N,. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé una solucion de
éster etllico de acido tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-propionico (80 mg, 0,32 mmol) en DCM
(2 mL). La mezcla se reflujé durante 3 dias. Mediante enfriamiento, la reaccion se
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apagé con agus, y se agregé por goteo DCM (20 mL). Se separd la capa organica, y la
capa acuosa se extrajo con DCM (3x30 mL). Las capas organicas combinadas se
sacaron y se extrajo el solvente. El residuo se purificd por PTLC (10% metanol en DCM)
para proporcionar 49 mg de 1-etil-2-[1-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il}-etil}-1H-imidazo[4,5-
cJpiridina en forma de un sélido. 'H RMN (CDCl,) 9,05 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,39 (d,
1H), 7,59 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,29 (d, 1H), 5,85 (q, 1H), 4,19
(q. 2H), 1,85 (d, 3H), 1,29 (t, 3H).

Ejemplo 39
Sintesis de 2-[2.4-Tbiotiazolil-5'-iimetil-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridina

Ty =
et

1. Preparacién de éster etilico de dcido 4-oxo-4-tiazol-2-il-butirico

A una solucién agitada de 2-trimetilsilanil-tiazol (2,8 g, 16,53 mmol) en DCM (30
mL) se le agregd una solucién de éster etllico de acido 3-clorocarbonil-propidnico (5,4 g,
32,81 mmol) en DCM (10 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla se le agregd 5% de NaHCO; (30 mL) y luego se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La capa orgédnica se separd y la capa
acuosa se extrajo con DCM (2x50 mL). Se secaron las capas organicas combinadas y
se extrajo el solvente. El residuo se separé por columna (cloruro de metileno) para

proporcionar éster etilico de acido 1,9 g de 4-oxo-4-tiazol-2-il-butfrico.

2. Preparacion de éster etilico de Acido 3-bromo-4-oxo-4-tiazol-2-il-butirico

A una solucidn de éster etllico de acido 4-oxo-4-tiazol-2-il-butlrico (1,9 g, 8,91
mmol) en DCM (30 mL) se le agregé una solucién de tribromuro de feniltrimetilamonio
(3.4 g, 8,91 mmol) en DCM (20 mL) por goteo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla se le agregé NaHCO; al 5% (40 mL). Se separd

la capa organica y se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 40 mL). Las capas
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organicas combinadas se secaron y se extrajo el solvente. El residuo se purificd en
columna (hexanos/acetato de etilo 3:1) para proporcionar 2,2, g de éster etllico de &cido
3-bromo-4-oxo-4-tiazol-2-il-butlirico.

3. Preparacion de éster etilico de acido [2,4'-]bitiazolil-5'-il-acético

A una solucién de éster etllico de acido 3-bromo-4-oxo-4-tiazol-2-il-butlrico (2,2 g,
7,53 mmol) en 1,4-dioxano (40 mL) se le agregd tioformamida (recientemente
preparada a partir de formamida y P.Ss en 1,4-dioxano) (22,59 mmol). La mezcla se
reflujé durante la noche. Se extrajo el solvente y al residuo se le agregd NaHCO; (ac.)
(40 mL) y DCM (100 mL). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con
DCM (2x40 mL). Se secaron las capas orgénicas combinadas y se extrajo el solvente.
Se purificé el crudo por columna (1% de metanol en DCM) para proporcionar 0,45 g de
éster etllico de acido [2,4']bitiazolil-5'-il-acético.

4. Preparacion de 2-[2,4-Tbitiazolil-5'-ilmetil-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de N*-etil-piridina-3,4-diamina (237 mg, 1,73 mmol) en DCM (5
mL) se le agregé por goteo trimetilaluminio (2M en tolueno) (2,2 mL, 4,4 mmol) bajo N2.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd una solucién de
éster etllico de acido [2,4']bitiazolil-5'-il-acético (440 mg, 1,73 mmol) en DCM (2 mL). La
mezcla se reflujd durante 3 dias. Por enfriamiento se apagé la reaccién con agua y se
agregd DCM por goteo (40 mL). Se separd la capa orgénica y se extrajo la capa
acuosa con DCM (3x30 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron y se exirajo
el solvente. El residuo se purificé mediante PTLC (10% metanol en DCM) para
proporcionar 80 mg de 2-[2,4"]bitiazolil-5'-ilmetil-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridina en forma
de un sélido. '"H RMN (CDCls) 9,05 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,41
(d. 1H), 7,25 (d, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,26 (q, 2H), 1,25 (t, 3H).

Ejempilo 40
Sintesis de 5-bromo-1-etil-2-[3-
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1. Preparacién de 3-(5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-il}-1-(3-fluor-fenil}-propan-1-ona
A una solucién de 1-(3-fluor-fenil}-etanona (0,55 g, 4,0 mmol) en THF (30 mL) a—
78°C bajo N2 se le agregé LDA (2M en hexanos, 2,0 mL, 4,0 mmol). Después de 10
minutos, se agregd 5-bromo-2-clorometil-1-etil-1H-benzoimidazol (1 g, 3,65 mmol) en
THF (5 mL). La mezcla se agitd a esta temperatura durante 1 hora adicional y luego se
calent6 gradualmente a temperatura ambiente. Luego se apagé la reaccién con NH,CI.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL). Mediante secado se extrajo el
solvente organico para proporcionar 1,2 g de 3-(5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-il}-1-

(3-fluor-fenil}-propan-1-ona en forma de un aceite de color amarillo.

2. Preparacién de 5-bromo-1-etil-2-[3-(3-fluor-fenil}-isoxazol-4-iimetil]-1H-benzoimidazol

Una mezcla de 3-(5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-il}-1-(3-fluor-fenil}-propan-
1-ona (0,1 g, 0,27 mmol) y tris{(dimetilamino)metano (0,077 g, 0,54 mmol) se calent’ a
60°C en un tubo sellado durante 8 horas. Se extrajo el material volatil al vacio. Al
residuo se le agregd EtOH (5 mL) e hidroxilamina (1,1 mmol). La mezcla se calentd a
120°C durante 2 horas. Se extrajo el solvente. Al residuo se le agregé NaHCO; (ac.)(10
mL) y DCM (30 mL). La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM
(2x15 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron y se extrajo el solvente. El
crudo se purific6 mediante PTLC (acetato de etilo/hexanos 1:1) para dar 82 mg de 5-
bromo-1-etil-2-[3-(3-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetil]-1H-benzoimidazol en forma de un
sélido. '"H RMN (CDCl,) 8,40 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,31-7,52 (m, 4H), 7,18-7,22 (m, 2H),
4,14 (s, 2H), 4,04 (q, 2H), 1,18 (t, 3H).

Ejemplo 41
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Una mezcla de 3-(5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-il)-1-(3-fluor-fenil)-propan-
1-ona (0,1 g, 0,27 mmol) y tris(dimetilamino)metano {0,077 g, 0,54 mmol) se calent a
60°C en un tubo sellado durante ‘6 horas. El material volatil se extrajo al vacio. Al
residuo se le agregdé EtOH (5 mL) y acetato de hidracina (1,1 mmol). La mezcla se
calentd a 120°C durante 2 horas. Se extrajo el solvente. Al residuo se le agregb
NaHCO; (ac.) (10 mL) y DCM (30 mL). La capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con DCM (2x15 mL). Se secaron las capas organicas combinadas y se extrajo el
solvente. Se purificé el producto crudo por PTLC (acetato de etilo/hexanos 1:1) para
proporcionar 71 mg de 5-bromo-1-etil-2-[3-(3-fluor-fenil)-1H-pirazol-4-iimetif]-1H-
benzoimidazol en forma de un sélido. LRMS: calc. 399,3, hallado [M+1] 401,0.

Sintesis de

benzoimidazol

benzoimidazol

Una mezcla de 3-{5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-il)-1-(3-fluor-fenil)}-propan-
1-ona (0,1 g, 0,27 mmol)} y tris(dimetilamino)metano (0,077 g, 0,54 mmol) se calentd a
60°C en un tubo sellado durante 6 horas. El material volétil se extrajo al vaclo. Al
residuo se le agregé EtOH (5 mL) y metil hidracina (1,1 mmol). La mezcla se calentd a
120°C durante 2 horas. Se extrajo el solvente. Al residuo se le agregé NaHCO; (ac.) (10
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mL) y DCM (30 mL). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM
(2x 15 mL). Se secaron las capas organicas combinadas y se extrajo el solvente. El
producto crudo se purificé mediante PTLC (acetato de etllohexanos 1:1) para
proporcionar 41 mg de 5-bromo-1-etil-2-[3-(3-fluor-fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-iimetil}-1H-
benzoimidazol y 18 mg de 5-bromo-1-etil-2-[5-(3-fluor-fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-iimetii}-
1H-benzoimidazol. 5-bromo-1-etil-2-[3-(3-fluor-fenil)-1-metil-1 H-pirazol-4-iimetil}-1H-
benzoimidazol: '"H RMN (CDCl3) 7,88 (s, 1H), 7,27-7,42 (m, 4H), 7,00-7,20 (m, 3H), 4,21
(s, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,15 (t, 3H). 5-bromo-1-etil-2-[5-(3-fluor-fenil)-1-metil-
1H-pirazol-4-iimetil}-1H-benzoimidazol: *H RMN (CDCl,) 7,81 (s, 1H), 7.38-7,45 (m, 2H),
7,32 (dd, 1H), 7,00-7,18 (m, 4H), 4,00 (s, 2H), 3,90 (g, 2H), 3,78 (8, 3H), 1,15 (t, 3H).

EjJemplo 43
Sintesis de 5-bromo-1-etil-2-

Una mezcla de 3-(5-bromo-1-etil-1H-benzoimidazol-2-11)-1-(3-fluor-fenil}-propan-
1-ona (0.2 g, 0,53 mmol) y bromo (0,1 g, 0,62 mmol) se reflujé en 1,4-dioxano durante 2
horas. A la solucién se le agregd tioformamida (recientemente preparada a partir de
formamida y P2Ss 1,4-dioxano) (1,3 mmol). La mezcla se refiujé durante la noche. El
solvente se extrajo y se le agregé al residuo NaHCO; (ac.) (15 mL) y DCM (40 mL). Se
separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x30 mL). Se secaron
las capas organicas combinadas y se extrajo el solvente. El producto crudo se purifico
mediante PTLC (5% metanol en DCM) para proporcionar 26 mg de 5-bromo-1-etil-2-[4-
(3-fluor-fenil)-tiazol-5-iimetil]-1H-benzoimidazol. 'H RMN (CDCls) 8,78 (s, 1H), 7.91 (s,
1H), 7,38-7,48 (m, 4H), 7,11-7,19 (m, 2H), 4,59 (s, 2H), 3,90 (q, 2H), 1,12 (t, 3H).

Ejemplo 44
Sintesis de 1-
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1. Preparacion de (5-cloro-2-nitro-fenil)-etil-amina

Una mezcla de 4-cloro-2-fluomitrobenceno (5 g, 28,48 mmol), etilamina (2M en
THF, 24 mL, 48 mmol), y D2CO; (7.9 g, 57 mmol) en acetonitrilo (30 mL) se agito a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se extrajo. Al residuo se le agreg6
acetato de etilo (80 mL) y salmuera (40 mL). La capa orgénica se separd y la capa
acuosa se extrajo con acetato de efilo (2x50 mL). Se secaron las capas orgénicas
combinadas y se extrajc': el solvente para proporcionar 5 g de 5-cloro-2-nitro-fenil)-etil-

amina.

2. Preparacion de 1-(3-etilamino-4-nitro-fenil}-etanona

Una mezcla de S5-cloro-2-nitro-fenil)-etil-amina (1 g, 4,98 mmol), tributil<(1-
etoxivinil)estannano (2,7 g, 7,48 mmol) y diclorobis (trifenilfosfina)paladio (ll) (175 mg,
0,25 mmol) en tolueno (80 mL) se calentd a 100°C en un tubo sellado durante 5 horas.
Por enfriamiento se agregaron a la mezcla agua (30 mL) y HCI (conc. a 30 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se neutralizd con
NaOH (2 N) y se extrajo con DCM (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron y se extrajo el solvente. El residuo se purificé en columna (hexanos/acatato de
etilo 3:1) para proporcionar 0,98 g de 1-(3-etilamino-4-nitro-fenil}-etanona.

3. Preparacién de 1-(4-amino-3-etilamino-fenil}-etanona

A una botella Parr que contenla 1-(3-etilamino-4-nitro-fenil}-etanona (0,98 g, 4,7
mmol) en etanol (40 mL) se le agregé 10% de Pd/C (100 mg). La botella Parr se selld
en un agitador mecénico, se evacudé y luego se purgd con nitrdgeno seguido de
hidrdgeno. Se presurizd el sistema a 50 psi (0,345 MPa) de hidrégeno a temperatura
ambiente y se inicid la agitacion mecéanica. Después de dos horas se interrumpid la

agitacién y se purgé el sistema con nitrbgeno antes de abrir el recipiente. La mezcla de
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reaccion se filtrd a través de Celite, sa concentrd al vacio, para proporcionar 0,76 g de
1-(4-amino-3-etilamino-fenil)}-etanona.

4. Preparacion de 1-(2-clorometil-3-etil-3H-benzoimidazol-5-il)}-etanona

Una mezcla de 1-(4-amino-3-etilamino-fenil)-etanona (300 mg, 1,60 mmol) y
clorhidrato de 2-cloroacetamidina (804 mg, 5,1 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se reflujd
durante 3 horas. Se extrajo el solvente, y el residuo se traté con NaHCO3, (5%, 20 mL)
y DCM (50 mL). La capa orgénica se separd y se extrajo la capa acuosa con DCM
(2x40 mL). Se secaron las capas orgénicas combinadas y se extrajo el solvente para
proporcionar 388 mg de 1-(2-clorometil-3-etil-3H-benzoimidazol-5-il)-etanona.

5. Preparacion de 1-[3-etil-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-iimetil)}-3H-benzoimidazol-5-il]-
etanona

Una mezcla de 1-(2-clorometil-3-etil-3H-benzoimidazol-5-il}-etanona (150 mg,
0,63 mmol), 2-(1H-imidazol-2-il)-tiazol (85 mg, 0,63 mmol) y K2CO3 (262 mg, 1,8 mmol)
en DMF (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregd
salmuera (6 mL) y DCM (20 mlL). La capa orgénica se separd y la capa acuosa se
extrajo con DCM (3x29 mL). Las capas organicas combinadas se secaron y se extrajo
el solvente. E! residuo se purific6 mediante PTLC (10% de metanol en DCM) para
proporcionar 80 mg de 1-[3-etil-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-ilmetil}-3H-benzoimidazol-5-il]-
etanona en forma de un sélido 'H RMN (CDCls) 8,05 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7,87 (dd,
1H), 7,81 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,17 (s, 2H), 4,33 (g, 2H),
2,67 (s, 3H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 45
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1. Preparacion de éster ter-butllico de acido 3-(1H-imidazol-2-il}-pirazol-1-carboxilico
Una mezcla de 1H-pirazol-3-carbaldehido (1g, 10,4 mmol), dicarbonato de di-ter-
butilo (11,4 mmol) y N,N-dimetilpiridina (20 mg) en DCM (15 mL) y metanol (5 mL) se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Se extrajo el solvente. Al residuo se le
agregd glioxal (68 mL) e hidréxido de amonio (8 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se agregd a la mezcla 4cido acético por goteo a pH ~ 7. El
solvente se extrajo y se agregé DCM (50 mL) y saimuera (36 mL) al residuo. Se separé
la capa orgénica y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x 40 mL). Las capas organicas
se secaron y se extrajo el solvente para proporcionar 1,8 g de éster terbutllico de acido

3-(1H-imidazol-2-il}-pirazol-1-carboxflico.

2. Preparacién de 1-etil-2-[2-(1H-pirazol-3-il)}-imidazol-1-iimetif]-1 H-benzoimidazol-5-
carbonitrilo

Tal como se describié previamente, el desplazamiento nucleofilico de 2-
clorometil-1-etil-1H-benzoimidazol-5-carbonitrilo con éster terbutllico de acido 3-(1H-
imidazol-2-il)-pirazol-1-carboxilico seguido de la elaboracion usual proporciond 1-etil-2-
[2-(1H-pirazol-3-il)}-imidazol-1-iimetil}- 1H-benzoimidazol-5-carbonitrilo; 'H RMN (CD;0D)
8 7,97 (s, 1H), 7,53 (brs, 1H), 7,46 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,97 (d,
J= 6,3 Hz, 2H), 6,79 (br 8, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,22 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz,
3H), m/z 318 [M+1].

metilbutan-2-ol
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1. Preparacién de 4-(1-etil-2-{[-{1,3-tiazol-2-l}-1H-imidazol-1-illmetil}-1H-bencimidazol-5-
il}-2-metil-1-but-3-in-2-ol

A la solucidn de 1-etil-5-bromo-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-
bencimidazol (100 mg, 0,26 mmol) en i-Pr2NH (5 mL) se le agregd (PPhs)s (15 mg,
0,013 mmol), Cul (5 mg, 0,026 mmol), y 2-metil-but-3-in-2-ol (250 pL, 2,6 mmol). La
mezcla resultante se calentdé a 100°C durante 20 horas, y luego se diluyd con agua. Se
extrajo la capa acuosa con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre NaSQO, y se extrajo el solvente para proporcionar 76 mg de un aceite de
color castafio. La purificacién por TLC preparativa proporcioné 40 mg del producto en
forma de un sdlido de color amarillo. LCMS 392,37 (MH+).

2. Preparacion de 4-(1-efil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}1H-bencimidazol-
5-il}-2-metilbutan-2-ol.

A una botella Par que contenia 4-(1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-
ifjmetil}-1H-bencimidazol-5-il)}-2-metil-1-but-3-in-2-0ol (40 mg, 0,1 mmol) en etanol (10
mL) se le agregd 10% de Pd/C (50 mg). La botella Parr se sell6 en un agitador
mecanico, sa evacul y luego sa purgd con nitrégeno seguido de hidrdgeno. El sistema
so presuriz6 a 40 PSI (27,56 MPa) de hidrbgeno a temperatura amblente y se inicio la
agitacidbn mecanica. Después de 2 horas, se interrumpié la agitacién y se purgd el
sistema con nitrégeno antes de abrir el recipiente. La mezcla de reaccién se filtré a
través de Celite y se concentré al vaclo. Se obtuvieron 25 mg del producto en forma de
un sdlido blanco. 'H RMN (CDCI3) 7,85 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,22 (m, 1H),
7,15 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,17 (q, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,22 (d,
6H), 1,01 (1, 3H). LCMS 396,38 (MH+).

hidroxipentan-1-ona



L3

-119 -

Al sistema de bi-capas de HCI 3N (5 mL) y CH.Cl, se le agreg6 51-etil-2-{f2-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-5-il}-pent-4-in-2-ol (107 mg, 0,27
mmol), PdCL (5 mg, 0,028 mmol), y n-Bu,NCI (17 mg, 0,056 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas, y se virtié en una solucion
saturada de NaHCO,. La capa orgénica se extrajo con CHxClz, y se secaron las capas
organicas combinadas sobre Na,SO,4. Se extrajo el solvente y la purificacién por TLC
preparativa proporcioné 61 mg del producto en forma de un sélido blanco. 'H RMN
(CDCI3) 8,44 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,18 (d, 1H),
7.14 (d, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,27 (q, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,19 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,25 (d,
3H), 1,09 (t, 3H). LCMS 410,2 (MH+).

Elemplo 48
Sintesis de 8-{[2-(6-fluorpiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-2,8-dimetil-9H-purina

1. Preparacion de 6-amino-4-cloro-2,N-dimetil-5-nitropirimidina

A una solucién de 4,6-dicloro-2-metil-S-nitropirimidina (3,2 g, 15,4 mmol) en
hexano (30 mL) se le agregd por goteo una solucién de metilamina (15,4 mL en THF
1M, diluido con 10 mL de hexano). Después de adicién se agltd la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrd al vaclo hasta convertirse en un

sdlido. Después de disolver el sélido en 50 mL de CH.Cl,, se lavé la solucidn resultante
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con HCI 0,1N (20 mL) y agua (20 mL), se secd sobre Na;SO, y se concentrd hasta
convertirse en un sdlido amarillo (3,0 g,). 'H RMN (CDCl) 7,7 (bs, 1H), 3,10 (d, 3H),
2,55 (s, 3H).

2. Preparacion de 2-N-dimetil-4,5-diaminopirimidina

Una mezcla de 6-amino-4-cloro-2N-dimetil-5-nitopirimidina (1,0 g, 0,5 mmol),
NaOH (40 mg, 1 mmol) y 1,0 g de Pd/C al 10% en 50 mL de THF acuoso al 2% se
hidrogent a 50 psi (0,345 MPa) de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién se filird a través de Celite, e concentrd al vacio, y el sélido
obtenido se purificd sobre una columna de gel de sllice eluyendo con 10/1/0,1
CHCla/MeOH/NH,OH para obtener el compuesto del tiulo. *H RMN (CDCls) 7.64 (s,
1H), 4,95 (bs, 1H), 3,02 (d, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,90 (bs, 2H).

3. Preparacion de 8-clorometil-2,9-dimetil-SH-purina

Una solucién de 2,N-dimetil4,5-diaminopirimidina (180 mg, 1,3 mmol} y
clorhidrato de cloroacetimidato de etilo (310 g, 2,0 mmol) en dicloroetano (10 mL) se
calentd a reflujo durante 17 horas y se enfrid. La mezcla se lavé con NaHCOs acuoso,
agua, se secd y concentrd para proporcionar la 8-clorometil-2,9-dimetil-9H-purina.

4. Preparacién de 8-{[2-(6-fluorpiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-2,9-dimetil-SH-purina

Una mezcla de 8-clorometil-2,9-dimetil-9H-purina (40 mg, 0,2 mmol), 2-fluor-6-
(1H-imidazol-2-il)-piridina (40 mg, 0,25 mmol) y K2CO; (55 mg, 0,4 mmol) en 2 mL de
DMF se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. La mezcla se diluyé con
agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo tres vecss. El extracto combinado se lavd
con salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografla de capa
delgada preparativa para proporcionar el compuesto del titulo. 'TH RMN (CDCly): 8,92 (s,
1H), 8,18 (dd, 1H), 7,88 (q, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,83 (dd, 1H),
6,22 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,8 (s, 3H). LRMS calc. 323, hallado 324 (MH+).
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Elemplo 49

Se prepararon los ejemplos sigulentes esencialmente de acuerdo con los
procedimientos de los ejemplos previos.
a) 3-metil-2-(2-oxazol-2-il-imidazol-1-iimetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina

b) 3-etil-2-{2-[1,3.4]oxadiazol-2-il-imidazol-1-iimetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina
c) 3-etil-2-[2-(3-metil-piridin-2-il}-imidazol-1-iimetil]-3H-imidazo[4,5-c]piridina
Ejemplo 50

Los ejemplos que se dan en las Tablas 1 — 8 se prepararon de acuerdo con los

métodos provistos en los ejemplos previos.
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TABLA 3

|
W
RZGN\ NI 1
N N
R5
o  Re RS w1 RT | e’
o N %,
N\CH, b D\F
Xi 564 | oorD
212
xz\_ ,CHa H,C/\x‘ F
\cn, .
Xi 547 | ecmD
213
U M /O\
F
CH, Xi 592 | GCFID
218
N [we F\D*
F
CH, X 575 | corD
215
x} ne” % Q
F
"'-°/_\_°"': Xi 1.13 LC/MS
216
PR O
Vo F
H,C CH, Xi 571 | comp
217 x‘\_ F Ho /\Xﬁ
(o O~
_ cH, i 591 GCFID
3
N e F@\
F
CH, X 574 | ooFD
219 CH,
x.\_(—ko‘ ne” % /O\
F
— Xi 605 | ccrpD
0
IS iy &
F
i Xi 589 | GCFID
F
He Hy Xi 500 | GoFD

Lyo



TABLA 3 1 1

R2 N\ )N1
N N
\ [ N
R5
cpe.q R RS w1 RT | S’
“ .) H,c/\xs F@\
F
HC \-°“- X 582 | ccFD
273
b ne” %
% F
Xi 611 | coFD
794 o -
ne=" F
Xi 596 | GcFD

225 n.) ~x

226 L uc
we—

1
_qf;
s

609 | GCFID |

z

H 5.94 GCFID
227
b
M‘[_/_ \_ay, ) F
1 6.11 GC/FID
228
L0
F
""'/—/_ Xi 596 | GCFID
220
% 6.33 GC/FID
230
F
E"\/\cul . ‘O'
6.18 GC/FID

23

“\_.C\xq Hy G/\xs
232

"\_,C\_\_q H‘c/““-x'

P

6.33 GC/FID

-

> -
n

6.19 GC/FID




TABLA 3
W
R2 N, /!
N JN
\ N
R5
lpa.d  R2 R5 w1 RT | Sn®
233
ne” %
F
Xi 621 | ecrFip
734 o -
F
X 607 | ecrD
235
x'\_N'CH' H!c/\xi
CH, F
X 581 | acrFip
236 x'\__ ICH' H’c/‘x, F
N}—cn, ;
| Xi 564 | GoFiD
37 Hy /~
Xy
O LS
X; 629 | GoFiD
738 my ~
X, ¢/ % F
O 0
Xi 613 | GcrFiD
230
ne” %
F
cH, Xi 507 | ecFD
) -/_'2—&- o F:
CH, F
X 582 | GCFID
241 Hy
"L F H’c/"-x‘
O .,
Xi 651 | GcFID
22 1% H,c/\x' F
O F
Xi 636 | GCFID |
743
x‘\ip ne” % /@\
F
H,C Xi 642 | GCFID

Hi8



TABLA 3 . . W
R2 N, /1
L
\ N
RS
cpd.# R RS w1 RT | Seroo
e “\_p ne” % Fﬁ\
.
H,C Xi 626 | ecrFiD
245 x,\_ /% I-l,c/\x’
( }\F
b Xi 652 | ecriD
248 X.\_ /—SH H,c/\x' F
{ )\F
b X 638 | GCFID
247 o
el '2‘\—,\ /Q‘F
X; 634 | GCFID
248 Q_\-q H‘c/""'x' F
X 619 | GCFID
249 <
w—/_/:z\—\‘ QF
X 645 | GCFID
- A e % |F
PO
| X 632 | GoFID
751 »/JJ_}_\_\« o
JOS
X 671 | GCFID
252 J_,—/'}\_\q H’c/"--x, F
oS
X 218 | Lcms
253 - d‘ H,c/\x' C F
o4 Xi 628 | GCFID |
254 o -
— E ( }\F
X 612 | ecrp

G4



TABLA 3

R2\©~

Z

m-—z p)
m{J
N
z<~g

-

S RS w1 RT | S’
ook [ O
F
X 738 | GCFID
258
O e Fﬂ
F
| Xi 211 | GCFID
257
OO ™ | (O
F
X 148 | Loms
258
OOl I
F
X 795 | GoFID
250
"\_O_m, ne” % D\
F
X 634 | GorFD
260
)\_‘Q"‘"' I'I,C/\xs Fﬁ\
F
X 618 | GC/FID
261
K\_O_‘m. W’ Q
. : i
X 647 | GoFD
262 1n o~
X, F
Oﬂm’ " ﬂF
X 632 | GCiFD
263
'\-{’;}ﬂ ne” % Q
F
Xi 610 | GCFID
{ >\|:
KO Xi 595 | GCFID
765
LS
F
:}J— X 615 | GoFD




TABLA 3 1
R2 Wi
N
[ N
r/
R5
h "] GC/FID o
Cpd. R2 R5 w1 RT | %cmo.
“ .2_ H;C/.\xs F@\
o F
:}I X 600 | ccFD
B inSas G E O
F
X 743 | eerp
- \_O"O ne” % Fﬂ
F
X 755 | corFip
" ~OOl | O
F
X; 774 | ecFD
OO0 (1w Fj :)
F
| X 741 | GoFD
T [ <
;: >\F
:,._ Xi 665 | ccrp
272 N H‘c/""‘xs |=..‘ :j
F
:ﬂ Xi 650 | GecFiD
773 o o
o Xi 623 | ecrp
274 "\_\F:\_ we” % F-: Q
E
- '(:: Xi 608 | GCFiD
75
\_Ct\! we” ™% (j
F
- X 630 | acFp
kcb' o Fﬁ‘
F
X 615 | GoFD




TABLA 4 —
R2 N\ }N1
N T\
R§
Cmp. R2 R5 w1 RT | Masa [ SS00°
277
ol
5
X 7.12 GC/FID
278 |x, —
e % |[F
- O~
X 6.77 GC/FID
27 | x, ~
Xy
HC
O j»
X 7.17 GCIFID
N ) O ne R |F
(o] F
X 6.82 GCIFID
281 — ~
o |HC
s D
X 7.10 GC/FID
282
/ \ /""‘x' E
}— o |C
0 \_/ DF
X 6.77 GCIFID
283 |x,
r (e |ue”™ /@
- _ X 7.30 GC/FID
* /S~
X F
O~ o
— X 6.92 GC/FID
YO L5
é
- X 7.53 GC/FID
X X F
HC
(O O~
Xi 7.07 GCIFID




TABLA 4

w
N\ '41
N (N
R5
mp. RS w1 RT | Masa Ggﬁmn;
287
x:»_ H,C/\x-"
S
X 7.79 GC/IFID
268 ") /\ ch/"*x, F
(o] F
X3 7.28 GC/FID
289 W
YO | O
- X; 7.29 GCIFID
S O O
c}— F
X 6.92 GC/FID
201
pe He” /O
(o]
— Xi 7.86 GC/FID
x}_ e X F@\
F
(o]
- Xi 7.34 GC/FID
o |2
Xi 7.77 GCIFID
204 CH, H’c/\x, F
> F
- Xi 7.29 GC/FID
rOO™ | (3
— Xi 144 | 4724 | Loms
/\
rOQ ™ I(30
F
X 1.56 | 508.4 | Lcms




TABLA 4

L | w
R2 N\ 1\{ 1
Cmp. R2 R5 w1 RT | Masa | 5000
207
}—-2 ; e % D
X 202 | 4685 | Loms
208
E ; X F
X] 7.84 GC/FID
269 x}_ h(CH: H‘c/‘*-x‘
¢ o,
X 6.41 GCIFID
g oH y F
i 132 | 4103 | Loms
301 /—I/GH. He /\X‘
N
CH, X 6.59 GC/FID
302 /_//CH, He /""X. F
(o] \ -
CH, X 6.35 GCIFID
m ‘}‘ (7 (e
0 I\—CH,
X 6.54 GC/FID
304 X‘)_ /_ CH, H,C/\x’ F
0 '\—cn, F
X 6.29 GCIFID
0 X, /_/CH, H,c/\x'
I £
Hy Xi 6.61 GC/FID
306
X, '(—/ & H,C/\x- Fﬂ
I i
H, i 6.37 GCIFID

¢t



TABLA 4
R2 N\ N,W1
N [/
\ N
RG
tmp.{  R2 R5 w1 RT | Masa | SCFID0
307 CH,
% ne” s
?— \cn, X
i 6.76 GC/FID
308
O)_ GH, X F
i 6.50 GC/FID
300
e |
o B—GH,
H,C X 6.58 GC/FID
310 x’)_ /[ H,chx' F
o hS—cl-l, F
H,C X 6.34 GC/FID
311
O H,C/\xs
o=
o, Xi 6.72 GC/FID
312 N -
no=/ F
Xi 6.47 GC/FID
313
ne” %
wo—/
Xi 6.74 GCIFID
314
,,#0 |.|:c/\xl F
we— '\_\u‘ . F
i 6.50 GC/FID
315
‘>- ~ ne” %
o I\—t:u,
X 6.78 GC/FID
316
l‘./)— ~ i e % F
[+ ] \—CH. X F
i 6.52 GCIFID
a7 X
5 "\—CH, Ox,
7.05 GCIFID




TABLA 4

R2 N\ |\fW1
N /[
\ N
R
Cmp. R2 R5 w1 RT | masa | SCTI0°
318
A\ ‘\,cl-l, F «
H,CNNYO Q 1
. F 6.74 GC/FID
310
el
Xi 7.13 GC/FID
320
ne” % |F
- :
X 2.14 | 4805 | Loms
321
M/—/_ ?:_q H,C/\x. Q
= Xi 6.96 GC/FID
we” % |[F
F
X 6.67 GC/FID
323
Il L i :;
Hc—
Nas ,
i 6.49 GC/FID
324
Ea H,C/\xs Fﬂ
HC~
o, F
= X 6.26 GC/FID
YO | O
- o X 7.13 GC/FID
X, ne” % F
- :
- 0 X 6.77 GC/FID
H, I~
prat ,@
0 CHy X 6.65 GCFID

TR



TABLA 4

R2 N\ N 1
N (N
R5
emp.{  R2 R5 w1 RT | Masa | 8GO
328 H, S~
X, F
x}_\_/—(cw He QF
0 CHy X 6.42 GC/FID
328 X;)_ o He 't :
b Xi 7.39 GCIFID
330 CH, o~
! xs F
:}—b HC \Q\F
X 7.00 GC/FID
! }—p ue” % (j
CH, Xi 7.26 GC/FID
332 He /\X, F
F
X 6.90 GC/FID
333 |x, /—CH. /\xs
S
X 199 | 4565 | Lcms
34 Ix,  oH X, F
o)—b He ﬂ\’:
X] 2.06 | 4925 | Loms
B .Z_/Q:l_q‘ "':c/\x' S S
Xi 7.00 GC/FID
) n.f_/_ h_q Hsc/\x" F }[ s
F
Xi 6.71 GC/FID
33
7 A W Q
X 7.31 GG/FID

u-f?



TABLA 4

RZ\@N\ N}N‘
'Rs!
RS
Cmp. R2 RS w1 RT | Masa | S’
330 <% -
ﬁ\F
Xi 245 | 5456 | Loms
330
./'/J-t:‘\_, H;c/\x’ D
Xi 7.86 GC/FID
340
‘/_,_/'2:_\« H,c/\ Xs F
F
X 2.65 | 5507 | Lcms
31 CH,
Q| O
[+]
cH, Xi 7.14 GC/FID
342
Hy he /\xs F
b :
cHy X 6.81 GC/FID
343
O [ne™ /@
X 9,51 GC/FID
344
rO0l™ [
F
- Xi 8.54 GC/FID
? O ( ) H:c/\x’ D
- Xi 11.94 GC/FID
/I~
'}'O-O Tl FQF
- X 148 | 5477 | Loms
%
rO=" | {3
Xi 7.22 GC/IFID




TABLA 4 . .
R2 N\ N 1
N (N
R5
Cmp. R2 R5 w1 RT | Masa [ SE0C
348
}—O—cﬂs ne' % Fﬁ\
F
Xi 6.83 GG/FID
340
rOne™ | (3
= X 7.94 GC/FID
}-me. ne” ™% FD
F
- X 7.04 GC/FID
’(3_0‘ H;C/\x‘ D
l‘}_ o X 6.83 GC/FID
362
N
pa ol
CH, 1 6.56 GC/FID
353
o’
}-\—“‘- Xi 6.84 GC/FID
354
O [
F
— °/)_ X 6.58 GC/FID
PO~ ™ /@
= Xi 9.63 GC/FID
oo o
F
= X 8.64 GC/FID
PO ™ D
Xi 105 | 4976 | Lcms




X

TABLA 4 ' .

R2 N 1
( ;N N
\ ~N
R5
emp.{  R2 R5 Wi RT | Masa | SCFID0
358
rOOf™ (3
F
X 9.16 GC/FID
359 l}_ &l /\xs
N
X 7.61 GC/FID

"o X; 7.17 GC/FID
361 )

7.02 GC/FID

6.72 GC/FID

A
o [ 1O

1.05 | 459.5 | LCMS

6.79 GC/FID




TABLA 5 ' N ) W,
R2 D _(
N Ol
R5
- u! GCIFID
. R2 RS Wi [ PM. [RT|Mssal o
: LCIMS
365 x}- O e, 31352
o C
X2 A
366 | x O e - 23151
o S !
X 1.73] 432 | Loms
367 | x O o~ |7 2495
(o] ( : ~F
Xi 1.67] 450 | LcMS
388 x=>- O HC \/\X' cl 44787
0 S 5
X 1.87| 448 | LcMs
360 | x O e, 42755
é
X 187| 428 | Lcms
370 }_ O e~ F 24554
X; 1.94| 446 | LS
371 x}_ O o~ | 463.53
o F
Xi 1.87| 464 | LCMS
372 x>_ O o | © 261.99
0 S !
X, 2.07] 462 | Loms
373 x‘ [no : 22053
X 2.87| 430 | Lcms

161



TABLA S

/ Zj
Z’J\;

R5
GCJIFID
°';"! R2 RS w1 PM. | RT |Masal o
i LC/IMS
374 x(}_ /_\o e, m 44751
X 1.53| 448 | LC/MS
375 X, 485.5

}_ 7\ |HCeTX

¢
s

1.47| 467 | LCMS

463.97

T () [

C
hep

1.67| 464 | LCMS

441.58

77 ?—O—cﬂa H,C\/\xs

»

2.07| 443 | LCMS

459.57

378 }_ O—cﬂ, Hy c\/\xs

oo

2.13| 460 | LC/MS

477.56

T O e

} m
N

NA

441.58

%0 x, HC ™%
(O

b3

2.00| 443 | LC/MS

361 )_ O e~ 450.57
0

2.07| 460 | LC/MS

445.59

b3

SESaLs

1.73]| 446 | LC/MS




TABLA 5 N ; W
R2 A ‘
N O
RE
GCFID
°‘;"I R2 RS w1 PM. | RT |Masa] o
- ~ LC/MS
383 X, F 463.58
)_ /_-\s H;c\/\ Xs
g \— S 5
X 1.80| 464 | LoMs
384 x}_ e | ¢ 28157
s
o \_/ ﬁf:
Xi 1.73] 482 | Loms
3 () [ e
I\
X NA
386 2556
SO O
X; 213} 456 | LomMs
387 }— I-I'? o o - 47350
x; NA
368 )}_ I-I,? o |ne s |7 20158
[ : I'F
X 2.13} 452 | LC/MS
360 I-I,? o, C? 290,05
xl
227 450 | LoMs
300 .}_ e, 2556
O j®!
X 2.13| 456 | Lc/Ms
o - 27350

O

O

NA




TABLA 5

R5
GCIFID
Crd R2 R5 P.M. | RT [Masa] o
' LCIMS
201,58
O
F
Xi 2.13] 492 | Loms
303 )}_ O o, 0? 290.05
X 2.27] 451 | LCMS
304 . " - 483.86
r '6\“.. xp
i 2.90| 485 | Lcms
305 . * o, - 501.65
r '&u. ()
X 2.47| 502 | Loms
306 &“ H:c \/\& F 510.64
F
> Q )
307 % o P 518.1
}E .,
Xz "
308 48558
C~ %
O | Q
Xi 1.73] 486 | LcMS
309 - 503.58
HC~ %
O @
X; 1.73| so4 | Loms
400|x o~ | 52157

el e

m

P

x




— ' —
LAS Ro N\ W1
e
\ N
R5
GCIFID
cpd| R2 R5 w1 P.M. | RT [Masa] o
. LCMS
X 1.87] 520 | Lems
202 46164
HC~ % (j
}8
X 2.34| 483 | Lcms
403 x_‘>— KO, F 499.63
0 S !
X; __ 2.40| s00 | Lcms
204 1>_ '8 o~ | 517.62
° ( )“'-F
X 2.34| 518 | Loms
405 xz)_ HC \/\X' cl 516.09
0 S }
X 2.47| 516 | Loms
408 p((;Hl HC X, 387.48
¢ o C
X 147| 389 | Loms
207 | x h(CH’ e~ - 20547
0 CH S !
X 1.53] 406 | Lcms
408 X}—N’CH' o~ |7 42346
0 oH, ) F
i 1.47| 424 | Loms
400 3.
N
o CH Xi 1.80| 414 | LoMS

46<



TABLA 5 ) N ] W
R2 N ‘
N NK/\N
\ N
R5
GCIFID
Cpd R2 RS w1 P.M. | RT |Masa| o
-# LC/MS
210 . 5 o - 23151
' /@
Y CH,
X; 1.87| 432 | Loms
11 on, 430.5|
y F
x');—\/_/ il QF
O CH Xi 1.73] 450 | Lems
212 /_//cn, e | © 4797
e
d on, |
X 1,93 449 | LCMS
413 (—_-CH, HC W 415.54
o; cH, /©
X 1.80] 416 | Lcms
4 S ] 3 48
I\ b
X; 1.87| 435 | Lcms
415| x /—'CH' H; c\/\x' F 451.52
0 \—CH' F
X; 1.80] 452 | Loms
418 x!>_ /—CH, HC X C 449.08
o \—CH,
X; 2.00] 450 | Loms
217 o, 215.54
x>_ '(_/ K% /@
o o Xi 1.80| 416 | LCMS
718 /_/cn, o~ - 23353
N
\
. ©
X 1.87| 435 | Loms




TABLA 5 ) '
N W,
R2 DR _(
NN
™
R5
GC/FID
c';d! R2 RS W1 P.M. | RT |Masa| o
: LC/MS
419 ) 25152
c F
x}_\,—’ HC~ %, QF
O CH X3 1.80] 452 | Loms
420 /_/cH, HC \/\7! C 449.98
.\cu,
X 2.00| 450 | Lcms
421 x,}_ /_/—GH, HC \/\X, 426.56
o \cu, x j:
' 2.00| 430 | LcMs
a2 :
/_/—cu. He /% F 447,50
. ,@
X; 2.07| 449 | LoMS
423 . '(_[-cl-l, o | 465.55
c?_ CH, X F
i 2.00| 466 | Lcms
424 :
el ,_/—cn, o~ C 464,01
.,
_ X . 2.20| 464 | LoMS
5 )
o o
6 cH
HC X 1.93| 430 | LCMS
426 )
"}_ /% [he~x | & 447.98
0 'B—CH,
HC f)
X, 2.00] 449 | Lcms
227 x}_ icﬂ, o~ | ¢ 465.55
0 CH, ()“‘"F
HC Xi 193] 466 | Loms




TABLA 5 : N —W
R2 Y| ‘
RS
"
R5
GC/FID
c';"l R2 R5 w1 PM. | RT [Masa| o
) LCIMS
428 x‘>_ /—cm HC \/\xs 464.01
0 B—CH,
HC
X 2.13]| 464 | LCIMS
429 H,C \/\xs 439.56
ne=" 'zi;\ . Q
1 2.00] 441 | LCIMS
430 o e~ F 457.55
7S
X 2.07] 458 | LC/MS
431 x,)= o/~ | F 475.54
0
=/ ﬁ\"
" '\_\\CH, X NA
432 '?=o MO, cl 474.01
SO
xi
NA
433 HC %, 44359
we— ?i; . /©
1 2.13] ¥45 | LOMS
i I P2y R R
AR e
X 2.20] 462 | LC/MS
435 e~ | F 479.57
0
e ’t\. QF
X NA
436 I)= 478.04
o |HC~TX%

heg

Blte)



TABLA S

N | W,
NN
RE
GCIFID
cr R2 R5 wi PM. | RT |masa| o
: LC/MS
437 . /_/—GH, HC X 443.58
.. /@
i 2.13| 445 | Loms
438 . /__/—CH, HE ™% F 481.58
A ©
X, 2.20| 462 | LCMS
439 ) C/—cu, o~ |7 479.57
c?_ o X; NA
240 x}_ /_/—cH, Mo, C 478.04
&\,
x1
NA
a4 X, 2550
S [alor
CH,
2,20 456 | LOMS
a2 X, 473.50
ne N
X, F NA
443 F 491.58
% X.\I\CH: .
e
X, F NA
yry 290,05
N [ | O
ok
% d 2.34( 490 | LCMS
4“5 }_ C/_/—a\ o, : 45762
X 2.34| 458 | Lems




TABLA 5 N W1
R2 \)-/\N
N \
\ N
R5 %
GC/FID
crd R2 RS w1 P.M. | RT |Masa| o
- LC/MS
446 /_/__/—cu. F 475.61
HC~ %
r b
X, NA
Ve o
X 2.34] 495 | LoMS
248 /_/_/—cﬂ. P 492.08
HE~ X,
G ()
' X; 2.47] 492 | LCMS




(¢, 3H)

TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
1H RMN (CDCI3): 7.80 (m, 1H),
7.41-7.53 (m, 3H), 7.26-7.31
- 223 uorten- it 11 T8 528 (0
m"‘"‘""u:;' 7.06 (d, 1H), 5.51 (s, 2H), .69
(& 2H,), 143 (m, 2H), 0.74 (t,
3H)
7.78 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.51
2-{T2-(2-Muorfenil)-1 H-midazok-1(m, 1H), 7.23-7.37 (m, 5H),
450 Rmetl}- 1-propi-1H- 7.47 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 535
bencimideni (s, 2H), 3.68 (t, 2H,), 1.40 (m,
2H), 0.72 (¢, 3H)
[
1H RMN (CDC13): 7.80 {m, 1H),
2-{12-(4-huorfenil)-1H-mkismi-1]7.65-7.68 (m, 2H), 7.18-7.32
451 Emetil}-1-proph-1H- (m, 5H), 2.13 (d, 1H), 7.04 (d,
bencimidazol 1H), 5.47 (s, 2H), 3.68 (t, 2H,),
1.42 (m, 2H), 0.74 (¢, 3H)
1H RMN (CDCI3): 7.76-7.81 (m,
2-2{3-cloro-4flucrfenl)1H-  [2H), 7.56 (m, 1H), 7.257.32
P imidezot-1-Timatil-1-propl-1H- [(m, 4H), 7.14 (d, 1H), 7.05
bencimkieol (d,1H), 5.46 (s, 2H), 3.74 (t,
2H,), 1.47 (m, 2H), 0.78 (t, 3H)
, e Sdmoden i |78 1H), 738 (m, 110, 7.07
453 knldm':::illmuﬂH-PmlHH- ,::;g'"'l‘;‘g'(:'?l_lfz-ll_ﬂ(:f
2H), 0.76 (¢, 3H)
1H RMN (CDC3): 7.62-7.69 {m,
6-cloro-2-{2-(2-uorfenl)-1H-  |2H), 7.51 (m, 1H), 7.22-7.34
454 iz 1-imett-1-propt-1H- [(m, 4H), 7.18 (d, 1H), 7.02 (d,
bencimidazal 1H), 5.34 (5, 2H), 3.64 (t, 2H,),
1.40 {m, 2H), 0.73 (¢, 3H)
1H RMN (CDCB): 7.69 (d, 1K),
6-cloro-2-T2-(-uortend} 1H-  [7.38-7.52 (m, 3H), 7.157.29
4ss imidazob1-Ijmeti)-1-propl-1H- [(m, 4H), 7.04 (d, 1H), 5.48 (s,
bencimideoi 2H), 3.65 (t, 2H), 1.42 (m, 2H),
0.75 (v M)
F
1H RMN (CDCL3): 7.62-7.70 (m,
8-cloro-2-[2-{4-fuorfentl)-1H-
3H), 7.13-7.28 (m, 5H), 7.02 (d,
458 il 1-Gemetf] 1-props-H- (37 022 B SHh 020
‘:l%)a bancimidexol ot
1H RMN (CDCB): 7.75 (dd,
| 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.55 (m,
8-cloro-2-{[23-cloro-4- 1H), 7.24-7.30 (m, 3H), 7.15 (d,
457 fucrfocil)-1HHmiezoi--tjmetr}
H), 7.03 (d, 1H), 5.43 (s, 2H)),
1propl-iH-benclmidazol 151 ¢ 2M), 147 (m, 2H), 0.7
(t, 3H)
,C%)ﬁ 1H RMN (CDCB): 7.67 (d, 1H),
B-cloro-2-{J2-{2,5~fivorent)-1H7.37 (m, 1H), 7.17-7.29 (m,
458 imkisoi-1-Tymeti}-1-proph-1H- |5H), 7.02 (d, 1H), 5.3¢ (s, 2H),
bencimidans 3.69 (¢, 2H), 1.43 (m, 2H), 0.7




TABLA 6
Cpdl ESTRUCTURA DENOMINACION [UPAC RMN
F ifn,“?'éé (dd, 1@),%?'50
2-[2-{S-uorfent)-1H-midazni-1, 3 g
(m, 3H), 7.15-7.29 (m, 3H),
459 iﬂﬁwm‘ﬁ' 7.08 (d, 1H), 5.52 (s, 2H), 3.88
. g,ﬂ 2H,), 1.51 (m, 2H), 0.77 (¢,
1H RMN (CDCI3): 8.40 (dd,
2-2-{2,5-diuorfenil}-1H- 1H), 8.05 (dd, 1H), 7.38 (m,
480 imidazol-1-Mmeti-S-proph-3H- [1H), 7.17-7.28 (m, 4H), 7.08 (d,
imkisum{4,5-bjpiridina 1H), 5.39 (s, 2H), 3.89 (t, 2H),
" 1.50 (m, 2H), 0.79 (t, 3H)
% (0782 (4 ot 7
N, , .
@Y YO (B i . 200 0080 153
2 c Wimedi)-1H-bencimidezal  (111), 0.46-0.51 (m, 2H), 0.07-
0.11 (m, 2H)
1H RMN (CDXI3): 8.38 (dd,
2-{[2-{2,5-dMuorfenil)}-1H- 1H), 8.04 (dd, 1H), 7.38 (m,
82 imidazol-1-lmati-3-sobut-3H-{ 1H), 7.16-7.27 (m, 4H), 7.09 (d,
imicismg4,5-bipiridina 1H), 5.38 (s, 2H), 3.73 (d, 2H),
HC " 1.98 (m, 1H), 0.72 {d, 6H)
1H RMN (CDCB): 7.67 (d, 1H),
& cloro-2-{12-(2,5 difivorfeni)-1H|
@ | Y i Aot pying .
he Cl bencimidazml 3.79 (q, 2H), 0.99 (t, 3H)
F D 1H RMN (CDCB3): 7.68 {d, 1H),
- Wmm"‘ 7.39-7.51 (m, 3H), 7.16-7.30
ek [em, #H), 7.03 (d, 1H), 5.49 s,
on c bencim 2H), 3.75 (g, 2H), 0.58 (t, 3H)
F 1H RMN (CDCT3): 8.40 (dd,
2-g2-{3-luorfend)- 1H-4midazok-1{1H), 8.05 (dd, 1H), 7.40-7.51
485 | nmoti-3-mets-3H-midazni4.5- |(m, 3H), 7.13-2.29 (m, 3H),
Hl; blpiridina :‘.'oz 3'?)1, 1H), 5.53 (s, 2), 3.51
1H RMN (CDCI3): B.40 (dd,
s &u{) s i S . (118030 1736,
15-7.27 {m, z
HIJI Imidazof4,5-b]piridina 1H), 541 (s, 2H), 3.51 (s, 3H)
w | . t( imidazok-1-mati)-3-meti-SH-
N imkdazoi4,5-bjpirdina
e
1H RMN (CDCY): 8.37 (dd,
S-{cicloproplimet)-2{[2{2,5- |1H), 8.04 (dd, 1H), 7.38 (m,
<8 difuorfeni)-1HHmidazol-1-  |1H), 7.09-7.28 (m, 4H), 7.09 (d,
Ejmeti-3H-imidaxol4,5- 1H), 5.42 (s, 2H), 3.83 (d, 2H),
blplridina 0.68 (m, 1H), 0.38-0.43 (m,

2H), 0.24-0.29 (m, 2H)

Y72
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TABLA 6
Cpas ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN M
1H RMN (CDCI3): 7.67-7.71 (m,
8-cloro-2-{2-{3-clorolenll)}-1H- [2H), 7.45-7.56 (m, 3H), 7.24-

480 imkiszoH1-lpmets}-1-oti-1H  |7.30 (m, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.04

bencimidaznl l(d, 1H), 5.47 (s, 2H), 3.76 (q.
2H), 0.99 (t, 3H)
1H RMN (CDQ3): 6.9 (dd,
1H), 8.06 (dd, 1H), 7.68 (m,
2-[2-(3-clorofent)-1H-imidazot- [1H), 7.40-7.68 (m, 3H), 7.27
470 uU’QQp 1-meti}-3-{cicopropimet)}-3H{(m, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.10 (d,
g rlmldlrﬂﬁ-blﬂklnl 1H), 5.53 (s, 2H), 3.83 (d, 2H),
0.73 (m, 1H), 0.40-0.46 (m,
0.24-0.28 (m, 2H)
1H RMN (CDCB3): 7.67-7.71 (m,
B-cloro-2-{2-{3-clorolenll)-1H- [2H), 7.42-7.56 (m, 3H), 7.24-

- Imidazo-1-meti-1- 7.33 (m, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.06
(cicloproplimetil)-1H- (d, 1H), 547 (s, 2H), 3.58 (d,
bencimidazal 2H), 0.69 (m, 1H), 0.47-0.53

(m, 2H), 0.03-0.09 {m, 2H)
1H RMN (CDCI3): 7.79 (m, 1H),

7.68 (m, 1H), 7.44-7.58 (m,
212{3-clorofand)}-1Hmidazok- 3., 3 75735 (m, 3H), 7.14 (d,
n Ml kil 1H), 7.07 (d, 1H), 549 (s, 2H),
3.69 (t, 2H), 1.42 (m, 2H), 0.75

He CED)

1H RMN (CDCB): 840 (dd,

“'U’E 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.67 (m,

2§23 clorofenl-AHmidazot- || [ 200 00 TP S P

4 | ;mmmw.s- ringritatind e T

1H), 5.51 (s, 2H), 4.00 (q, 2H),
1.09 (t, 3H)

1H RMN (CDCI3): 8.40 (dd,
1H), 8.06 (dd, 1H), 7.68 (m,

. mﬁm 1H), 7.43-7.56 (m, 3H), 7.26

ltiasop t eane (m, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.09 (d,
1H), 5.50 (s, 2H), 3.89 (Y, 2H),
1.52 (m, 2H), 0.79 (1, 3H)
N\&N, , 1-oti-2-{2-(3-worfeni)-1H- MH+
15 ionkigzot-1-}metl)-1H- 63, MH-
'j bencimidami-5-carbaniirio 342
F
E 1-et8-2-T2-(3-uorfent)- 1H-

418 imdazok-1-meti-5- MH+ 389.2|

{trifluormati)-1H-bencimideazni
F
F 2-[2-(2,5-dlforfenil)-1H-

a7 imidazni-1-Njmet}-1-et-5- MH+ 407.3)]

(trifuormet)-1H-bencimidarnl
(
NN b . 2-I2-(3-fuorfeni)-1H-midazok-1;

T8 Ilmet-3-(2,2,2-rftuorostll)-3H- MH+ 376.2
imicacn{4,5-bipiridina




TABLA 6
Cpas ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
2-2-{2,5-dMuorfenB)1H-
479 % Wﬂw-zﬁ MH+ 394.2
F F bjpiridina
FF
2-I2-{3-cloroferi)-1 H-midezol-
4% %"‘ 1D meti-3-2.2,2-triuoroet)- Mi+ 3922
r 3H-imidazofd, 5-bipiridina
FE
¥ 1H RMN (CDCI3): 8.09 (d, 1K),
F Vet §-Rriflvormatl) 24243 (7 377,95 (m, 6H), 7.19 (d, 1H),
4 ALt poncinaot ' 7.05 (d, 1H), 549 s, 2H), 385
(q 2H), 1.02 (¢, )
HE
S-claro-3-propl-2-{{2-[3- 1H RMN (CDC13): 7.60-7.97 (m,
- (b¥uormetiferd]-1H-midaznk1{5H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.09 (d,
Mmetl)-3H-imkisxmi4,5- 1H), 5.45 (s, 2H), 3.85 {1, 2H),
bipiridina 1.51 (m, 2H), 0,76 (t, 3H)
o,
= 1H RMN (CDCI3): 8.4 (d,
- ot ez {1 807 (0, 1) 75475
o eSS 12 (d, 1H), 5.5 (8, 2H), 451
7 (q, 2H)
1H RMN (CDCI3): 8.29 (dd,
oot 17+ e 1{1H) 7.60-8.03 (m, 5H), 7.21-
484 oy arialitied 7.26 (m, 2H), 7.11 (d, 1H), 5.51
R A (S 2H), 3.84 (d, 2H), 0.70 (m,
1H), 0.4 (m, 2H), 0.24 (m, 2H)
1H RMN (CDCI3): 8.39 (dd,
hoorm i 1Hmidazni 1 1) 7.60-8.07 (m, 5H), 2.21-
485 ey bbby 7.26 (m, 2H), 7.12 (d, 1K), 5.99
i A (s, 2H), 371 (d, 2H), 1.58 (m,
1H), 0,69 (d, 6H)
1H RMN (CDCI3): B.40 (&,
3-proph-2+{243- 1H), 7.60-8.07 {m, 5H), 7.21-
486 Pmoiy S ke e " 17.26 (m, 24), 7.11 (d, 1H), 549
Lo ' |is, 24, 389, 21), 1.51 (m,
2H), 0.76 {t, 3H)
F 1H RMN (CDCI3): 7.61-8.00 (m,
1-propll-2-{{2-3-
(12 IE SH), 7.09-7.31 (m, 5H), 5:47 (s,
487 (rifluormetilYeni1-1H-midazok-1-
2H), 3.69 (1, 2H), 1.43 (m, 2H),
L“’""""' benamidezl {073 & 3H)
F
F |-cloro-1-{cicioproplimeti)-2-{z2-| 1H RMN (CDCI3): 7.60-7.96 (m,
88 B-{oMuometEfeni}-1H- SH), 7.05-7.31 (m, 4H), 5.45 (s,
imidazok-1-)mati)-1H- 2H), 3.58 (d, 2H), 0.65 (m, 1H),
bencimidaznl 0.47 (m, 2H), 0.05 (m, 2H)

4y



TABLA §

ESTRUCTURA

DENOMINACION IUPAC

3-oth-2-{{2-{3-{ttfuonmet
1HHmidazo-1-metl)-3H-
Imidazof4, 5-bjpiriding |

1H RMN (CDQ3): 8.40 (dd,

Yenll}- |1H), 7.60-8.06 (m 5H), 7.21-

7.28 (m, 2H), 7.09 (d, 1H), 5.49
(s 2H), 4.01 (q 2H), 1.09 (¢
3H)

'LCH, ¢

ot 2-{J2-{3-clarofenl)-1H-
Imidezl-1-Ejmeatil)-1-atil-1H-
bancimidami-5-carbodiato

(~
oL
“(I[CH'

|2-72-(3-cloroten)-tH4midaces-
1-SImetil}-1-eti-1H-benzimidazol
S-H)metancl

2-{2-(3-clorofeni)=-1H-imidazal-
1-H]metil}-1-ot1-5-{(4-
metlipiperidin-1-Dmeti}-1H-
bencimidazol

2-{12-{3-clorofenl}-1H-midazo-
‘1-iymetily-1-eth-5-{morfolin-4-
{imetiy-1H-bencimidazmi

L)

Imidazol-1-Tjmetil}-1-stll-1H-

dcido N-1H-
Ihuﬂnldlml-s-curhullm

1-atil-2-J2-{3-fluorfenil)-1H-
imidazol-1-Tjmetl-S-(morfolin-4-
imetil)-1H-bencimkiazol

MH+
420.4, MH-
418.2

468

2-{T2-{3-clorofenl}-1H-imidaxi-
1-[jmetil}-1-gtl-1H-bencimidezol
|Gcarboxamida

2-{T2-{3-clorafenil)-1H-imidazol-
1-limetl}-1-eti-N-meti-1H-

bancimidaral-5-carboxamida

dcido 1-sti-2-{2-{3-uorfanll)-
1H-midazoi-1-fjmetil}-1H-
bancimidarnl-5-carboxilico

MH+ 365.1

s



TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
F
1-tii-2-2-(3-flunrfenil)-1H-
490 Imidacrol-1-Sjmetil}-1H-
bencimidaroi-5-carboxamida
HC
F
dcido 2-2-(2.5-difuorfendl)-1H-
800 Imidazol-1-ljmet}-1-stii-1H- MH+ 3832
bencimidazol-5-carbaxdlico
1-eti-2~12~{3-luorfenl)-1H-
Imidazol-1-Tpmeti-5-{(4-
it gn metiipiperidin-1lymeti}-1H- MH+ 432.4
T i
2-{[2+(2,3-diftorfenl)-1H-
Imidazol-1
so2 |(dbmplnmho)u||]-1-¢|n-1|-|. MH+ 509.5
o, bencimidazol-5-carboxamida
F
1H RMN(CDCI3): 7.65-7.71 (m,
F 5-Muoro-2-{2-{4-Muarenil)-1H-
midaroci-1-fjmeti}-1-proph 2H), 7.47 (d, 1H), 7.03-7.23 (m,
= i Ibuunu:ml ! b (6H). 5.47 (s, 2H), 3.65 {t, 2H),
141 (h, 2H), 0.71 (t, )
HEG
1H RMN(CDCI3): 7.65 (s, 1H),
504 | D i [7:41:7.5 (m, 34, 7.06-7.24
|bencimidazol P f(ﬂl. 5H), 547 (s, 2H), 3.65 (%,
2H), 1.47 (h, 2H), 0.71 (t, 3H)
5-Mioro-2-{2-{3-fuarfenil)-1H- %wg?ﬁ 5'1’)'3:':-14(7 (m,
midazol-1-Tjmeti]-1-proph 0-7.1 (m, 47 (s,
- |Llnﬂnld::nl ! b 2H), 3.65 (t, 2H), 1.35 (h, 2H),
[0.71 ¢, 3H)

Imidazl-1-imeti]-1-atll-1H-

1H RMN (CDC3): 7.75 (d, 1H),

WH"‘"""”"T& (m, 1H), 7.20-7.27 (m,

5H), 7.02 (d, 1H), 5.36 (s, 2H),
HC bencimidazol [0.99 T, 3H), 3.82 (g, 2H)
goe=
N 1H RMN (CDCI3): 7.43 (m, 1H),
w| T pnesmen LSRG
1H-bencimidazol ), 7.03-7.10 (m, 2H), 5.35 (s,
HC 2H), 3.82 (g, 2H), 1.00 (& 3H)
Cl =\
\C[,?\’N cloro-2-[2-{-clorofenil-1H. ({53 de tartrato 1H RMN
(CD30D): 7.24-7.59 (m, SH),
508 Imidszol-1-iimeti-1-eti-1H-
5.66 (s, 2H), 4.51 (5, 2H), 4.12
He bencimitazol (a, 24), 1.28 (, 3)

Tet”



TABLA 6
Cpdf ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
~
E\O:k N 8.00 (s, 1H), 7.36-7.72 (m, 7H),
508 7.24 (s, 1H), 5.71 (3, 2H), 4.50
Hy (s, 2H), 4.20 (q, 2H), L.22 (8,
3H)
Cl
(L)-sal de tartrato 1H RMN
U 2-{[2-(3-clorofanl)-TH-imidazok d
(CD30D): 7.08-7.60 (m, 9H),
510 [Rameut 1<tk uoro-iH (5655, 21, 451 (5, 20, 4.2
(s, 2H), 1.18 (t, 3H)
Gl
F orhidrato 1H RMN (d6 DEMO):
= F 2-[2-(2.5-dMuorfenil)-1H- 9.57(2H, 5), 8.11(1H, m}, 8,01
514 imicieczol-1-Tjmati)- 1-at8-6-{4H- [7.95(1H, m), 7.86(iH, ), 7.78 |0 a0 o]
1,2 4-trlazoi4-iy 1H- 7.24(1H, m), 7.66-7.52(3H, m),
bencimkiazol 5.95(2H, 5), 4.35(2H, q),
He 1.26(3H, )
HN F 2-{[2-(2,5-dIfuorfantl)-1H-
512 midazol-1-Timati-1-et8-1H- MH+ 354.9|
berzimidazol-S5-aming
He
F
u&zﬂlﬁu 1ot oxteniyy{ ()58 de tartrain 1H RMN
(CD30D): 7.07-7.58 (m, SH),
513 '5 F iH-midazoi1- et H- (o o3’ 900 "4 51 (5, 2H), 4.0
ch |bencimidaxnl (a 2H), 1.07 (t, 3H)
1H RMN(CDC3):  7.38-7.5 (m,
514 "-"rjb» \L‘-’ﬂm " 370 G 20, 67 6, 1D, 54
L \ 4 (s,
\ benzimkdmzt-5-amina o 0
HC
F
nt‘n 1-atf-2-J2-{3-fuorfeni}-1H-
515 N~ imiciazol-1-Emeti]-5-(4H-1,2.4- MH+ 388.2
m C— triazol-4-0)-1H-bencimideml
N
HC
F
1-at-2{2{3-iuorfeni ) 1H-
518 N ™ |nu-m|-1-|1;_a1.u}-s-(z+ MH+ 389.2
B CC N
NN 1H RMN (CDCI3): 7.93 (d, 1H),
517 N mmm"’lznxn (m, 4H), 7.157.22
HC T (m, 3H), 7.025 (d, 1H), 549 (s,
2H), 3.76 {q, 2H), 0.97 (t, 3H)
=
C\ 1H RMN (CDCT3): 8,09 (d, 1H),
22 5dMuordenl)}1H-  |7.56 (m, 1H), 7.33-7.40 (m,
518 'j F imiclaao-1-Tmeti}-1-oll-1H-  [2H), 7.16-7.24 (m, 3H), 7.04 {d,
H,c bancimidarnl-S-carbonitrdio 1H), 541 (s, 2H), 3.89 (q, 2H),
F 1.03 (Y, 3H)

B



TABLA 6
Cpad ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN ™
YYD
N oN dorhidrato 1H RMN (d6-DEMO):
| O ot e 2
HC ot 1H), 5.92 (s, ZH), 4.28 (g, 2H),
1.27 (¢, 3H)
r
cl =\
m*’u 2-[2-(3-bromofenl)-1H-midazoH dorhidrato 1H RMN (d6-DEMO):
'& 1Hmetl}-S-cloro-1-at-1H-  [7.32-8.00 (m, 5H), 5.95 (s, 2H),
HC |bencimidazod 4.29 (g, 2H), 1.27 (¢, 3H)
Br
F
/h‘
UVN N 3-{1-{(1-otl-5-fvoro-1H- LCEM
521 j E benzkmidazol-2-ljmeti}-1H- MH+
H,C imidazol-2-berzonitrio M6.11
=N
F /=
U N 1-ati-5N
U 1H-imidazoi-1-Tjmeti-1H-
H,C [bencimideazi
CH,
TG
1-sth-5-fluoro-2-{2-(3 Mt
s ﬂ metoxdfenily- 1H-imidasni- 1 st 15
HC Ujmati-1H-bancimidaznl
0-CH,
F '
W N 4-{(1-{(1-atHSfluoro-1H- M
524 HC :nnﬂml:lml-z-lrneﬂ]-ﬂ-l- 355.12
EU&,N’E‘N 1H RMN (CDC3): 8.11 (d, 1H),
2-2-{3-bromofeni)-1H-imidazoH{7.81 (s, 1H), 7.55-7.67 {m, 3H),
525 '& 1-meti}-1-eti-1H-bencimidami{7.35 —7.41 (m, 2H), 7.19 (m,
H,C 5-carbonitrilo 1H), 7.04 {d, 1H), 5.51 (s, 2H),
Br 3.04 (q, 2H), 1.04 (1, 3H)
p
N\(I 2-{f2-(3-Muorfenl)-tH-imidazok-14 MH+
F H]metil}-1-propi-1H- 360.2, MH-
bancmidazol-5-carbonitrilo 3582
cH,
p
N’\C[ 2-{2-(3-clorofentl)- 1H-imidazol- MH+
s27 ? , 1-T]metil-1-propi-tH- 3762, MH-
bencimiiazol-5-carbonitrllo 3742
CH,
2-{2-2,5-dMvorfenti)-1H-
528 F . mum;m]munn-pmp:u-l- MH+ 378.2|




4.35(2H, Q), 1.30(3H, 9

TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
-
N s 2{]2-(3-cloro-4-Tuarfenl)-1H- MH+
, imicezol-1-metil-1-propik-1H- 34.4, MH-
bencimkiszok5-carbonirio 3921
CH, F
9 )
Hac'ﬁm_)' 2-12-(2,5-Muorfani)-1H-
530 o imidazok--Tjmeti)-1-gtl-5-
A (metlisutfonil)-1H-bancimidarni
CH,
F
1H RMN (CDCT3): 7.98 (m, 1H),
o 1-e-S-(Muorfenl)}2[243-  |7.27-7.54 (m, BH), 7.167.22
&3 tuorfend)-1H-midazol-1-imeti(m, 2H), 7.01-7.07 {m, 2H),
M’S 1H-bencimidazol 5.53 (s, 2H), 3.82 (q, 2H), 1.02
(t, 3H)
&C:?-un 1-e1-2-T2-(uorfeni)-1H- ;'::_’.‘,";,m( 1?,}';',“ S;"(:'”)'
.16-7.59 (m, i
s2 & Imidazor 1-Tmot & tlon-3-F1H 1), 5.52 (s, 210, 3.81 (q 2H),
HC 1.01 (t, 3H)
F
Br\C[bFﬂ 1H RMN (CDCT3): 7.93 (d, 1H),
§-bromo-2-{2-{3-ctorofenll)-1H- [7.68 (m, 1H), 7.40-7.57 (m,
53 'S ezt a1tk 280, .15:2.19 (m, 2 7.03 (0,
HC bencimidazml 1H), 5.48 (s, 2H), 3.77 (q, 2H),
: |o.58 (¢, 3H)
N 2-12-{3-clanofeni)-1H-midezo- —_
5 'J 1-ymet-1-eth-1H-bancimidezol s
H,C 5-carbonitrio
N
jesge
N acido 3-{1{(1-ats-&-fuoro-1H- MHe
535 j benzimidazol-2-jmeti-1H- 364.10
H,C imidezol-2-jbenzolco .
COOH
F =
: ; 1-eth-54 idin-4- e
538 He [+ 1 6,18
- dorhidrato 1H RMN (d5 DEMO):
N 8.42(TH, d), 8.17(1H, dd),
'S_/ 2-[2-{2.5-dMlucrferd)-1H-
887 NG’\O: imidazol-1-E]metil-1-etlh5-nitro- [5-00(1H, £), 7.90(1H, 5), MH+ 34,1
j 1H-bendmid szl 7.85(1H, d), 7.70({1H, m), 7.56-
c 7.51(2H, m), 5.50 (2H, ),
Hy F 4.31(2H, q), 1.24(3H, ¥)
NO’UN,/\N"‘\N 1H RMN (d6 DEMO): B.47(1H,
1-oti-2-[2{3vorfani)}-1H-  [d), B.19(1H, dd), 8.00(1H, m),
53 'j imidazol-1-Bmetl}-S-nito-1H-  [7.96(1H, m), 7.88(1H, d), 7.71- |MH+ 3662
we” (] bencimidazol 7.50(4H, m), 5.98(H, s),

U3



TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
pecas
2-{2-{3-clorofanll}- 1H-Imidazol- M+
539 '3 1-4jmetil-1-sti-5-nitro-1H- 28195
HGC |pencimideenl "
cl
"'l°'§ 3-{1-{1-si5-5-(metiisulfoniy-1H- MH+
540 berimidaznk-2-i]meti-1H- 406.3, MH-
CH, imidaxi-2-il}berzonitriio 404.3
N
F
\O:NY\NFL
3{1-{(1-oth-5-flvoro-1H- MH+
541 '} benzimidsaol-2-Tmetil}- 1H- w701
HC bnidazok-2-K)fenol
OH
F‘
N 2-2-(3,4-fucrTenl)- 1H- M
842 Imiclazoi-1-¥)met)-1-ati-1 H- 7911
HC bencimidazol-S-carbonltriio "
=
£~
mv N 2-{[2-{5:bromo-2-flucrfenl)-1H- N+
543 'j F Imidazoi-1-fjmeti}-1-eti-1H- 2598
H,C bencimidazoi-5-carbonitriio "
B
F'T'F 2242 5Gfuofenl)-1H-  {1H RMN (CDC3): 7.65 (s, 1H),
" imidazo-1-Tjmeti}-1-etl-5-  {7.18-7.41 (m, 6H), 7.06 (s, 1H),
(ifiuorometaod)-1H- 5.35 (s, 2H), 3.82 (q, 2H), 1.0
bencimidazol le 31
¢
ct
U E 5-cloro-1 1) {1H RMN (CDCB3):  7.22-7.60
545 1H-midezo-tmati-1H  |(m, SH), 5.67 (s, 2H), 4.48 (s,
bancimidaroi 2H), 4.11 (g, 2H), 1.16 {t, 3H)
U E 3-{1{(5-bromo-1-ot8-1H- | clorhidrato 1H RMN (CD30D):
548 benzimidazol-2-Dmeti-1H-  |7.71-8.25 (m, 9H), 6.18 (s, 2H),
[midaoml-2-Tbenzonitrio 4.50 (br 5, 2H), 1.50 (br s, 3H)
=N
547 '3 ;nldni-1-lljmll}-1 i MH+-
HC bencimiiazol-5-carbonitrio 315
ml
‘A
N A |6-cloro-1-eti-2-12 (3-uorfen) MH+
548 1H-midazol-1-Tjrnetl}-1H- 380.4, MH-
cl '} bencimideazot-5-carbonitrilo 3782

4



TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION 1UPAC RMN EM
1H RMN (CDCI3): 7.96 (d, 1H),
o re)\a . nﬂ:-mmmm 7.35-2.70 {m, 6H), 7.06-7.3
N 1H-bencimidaznl |(m, 4H), 6.78 (m, 1H), 5.52 (5,
HE 2H), 3.81 (q, 2H), 1.00 (t, 3H)
1H RMN (CDCI3): 7.93-8.02 (m,
. & 3-(1-(6-(3.5-dMuorfend)-1-st8- |2H), 7.37-7.77 (m, 6H), 7.08-
550 1H-benzimiiazol-2-Tmeti-1H- (7.19 (m, 3H), 6.77 (m, 1H), 5.49]
|imidszot-2-iermnitrio |¢s, 2H), 3.89 (q, 2H), 1.10 (&,
N 310
1H RMN (CDCI3): B.40 (s, 1H),
1-{1-eti-2-2-{3-uorfeni)}-1H- |B.00 (dd, 1H), 7.33-7.53 (m,
551 imidazo-1-limeti-1H- 4H), 7.17-7.22 (m, 2H), 7.05 {d,
barzienkigzol-5-l)stanona 1H), 5.53 (s, 2H), 3.82 {q, 2H),
2.67 (s, 3H), 1.01 (¢, 3H)
1H RMN (CDQ3): 7.66 {d, 1H),
5-{3,5-Ametliscxaxoi-)-1-wil2- |7.34-7.54 (m, 4H), 7.15-7.22
02-(3-funrford)- 1H-miderok 1= |(m, 3H), 7,06 {d, 1H), 5.52 (s,
Mimeti]-1H-bencimideml 2H), 283 (g, 2H), 2.41 (s, 3),
2.28 (5, 3H), 1.02 (5, 3H)
1-ati-2-{{2{3-
{trifluorometod)feni)-1H- MH+
553 He imidazok-1-metil)-1H- 411.96
FpEF bencimidsni-5-carbonitriic
I'l,c |sin y anti 1H RMN ({DCIE): 7.98 (d,
7.94 (d, 1H1), 7.75 (6d, 1H+H
e (IEM1-(1-68 223 uorer- 7012, 24300, 7.3
554 Smati)- AHH+HT), [7.00 (d, 1H), 7.01 (4, HL))
N beraimidazoi-5-ijetanona O- |15 178 (& ¥ 1OV 1o
HC metlioxdma (% 2H1), 370 (q, 2H+H1), [2.30 (s,
F 3H), 2.26 (s, 3H1)], 0.98 (1, IH+K1)
pey
= 2{[2-(2,5-clfuiorfenl}-1H-
535 F 3 F‘SF 'm“"'“m“‘:’“"l o l"‘"'5‘[5' 1) MH+ 475.1
HC 1H-bencimidazol
‘ﬁ
N 1ot Iy 1H-
558 imidazol-1-meti-1H- MH+ 371.0|
:: : '] 5 >—F bencimkiami-5,8-dicarbanitriio
HC
Didoridrato 1H RMN (d6
c"ﬁ%ﬁ DEMO): 8.96(1H, 5), 8.82 {1H,
N 1-otfl-2-{(2-piridin-3--1H- d), 8.24(1H, d), 8.14(1H, s),
557 'x [imidscmt-14ymeti-1H- 8.05(1H, d), 7.58(1H, d),
HC | bencimidazo-S-carbonitriic  [7.85(1H, d), 7.69-7.65(2H, m),
5.01(2H, s), 4.33(2H, q),
12904, 8
S/‘ ~ Diclorhidrato 1H RMN (d6
DEMO): 8.55(1H, d), 8.41 (1H,
1-atlh-2-{(2-piridin-2-+-1H- d), 8.10-7.98(4H, m), 7.85(1H,
os8 et o |, 76411, @), 75¢7.510h, [MH+ 3294
HC m), 6.39 (2H, 5), 4.45(2H, q),
LA41(3H, 1)

ug1
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TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINAGION IUPAC RMN EM
F
T~ oo & ot
558 'j :-I-ﬂnklml-ﬂljnﬂs}-ql-l- ™ MH+
H,C 1banel'nhlml 5.9
2
’ 1-ati-2-{T2-{3-metiifenl)-1H- —
560 imidazok-1-ijmeti}-1H-
H,C bencimidazol-5-carbonlrio 3.06
CH,
F =
1-(3-{1-{{ 1-sth-3-luoro-1H- MH+
581 He ibﬂmﬂﬂ-ﬂhﬁl}-ﬂl— 363.05
H, Imiaapi-2-Tjfanijetanona
o
o 1H RMN (CDCB): 7.94-8.01 (m,
fo ST {20, 775 (m, 1), 761766 |
N (m, 2H), 7.38 (dd, 1H), 7.18-7.22
e WL et e S e
HC 2H), 3.90 (q, 2H),2.42 (s, 3H),
2.29 (% ), 112 {t, 3H)
. Diclorhidratn 1H RMN (d6
DEMO): B.AX(1H, ), 8.13
o8 mmf%m [8.11(2H, m), 7.95(1H, o), MH+
imidezo-2-I)}1H-bencimidezol |7-8(IH, ), 7.79-7.53H, m), | 405.3
7.60-7.51(3H, m), 5.95(2H, 5),
4.31(2H, @), 1.26 (3H, )
1-at-8-rtro-2{(2-piridin-2-4- 1H-
564 wvmcm-m MH+ 349.1
2-{2-(2,5-dIfuorfenil)}-1H-
iz -mts- 151 M 4332
bencimidemi
1H RMN (CDCI3): 8.40 (d,1H),
HC 7.93-8.05 (m, 3H), 7.76 (m,
00 3" i coromidezs a1 [} 783 18,7970,
Hy imidazok-2-beraonitrio 5.50 (5, 2H), 3.51 (q, 2H), 2.68
=N (s, 31, 1.1 @, 3H)
M
- T th2 2 3 et pent- MHe
He 1H-midazo-1-jmet)-1H- Ll
F F
E\QVN’:\
=N 1-gti-2-{(2-ten-2-+1H-midazl-
588 '} ! 1-Eymetil-1H-bencimidazol-5~ ’f‘“;

U2



TABLA 6
Cpdd ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
%
3-(1-{11-oti-5-{trth MH+
580 H-banzimidexol- 24jmeth}-1H- 412.2, MH-
" Tnhnnl-z-llhmlhb 410.2
N
Furs/\ /=
N 3{1-{(1-atd-5-fluoro-1H- MH+
570 j berzimidazol-2-Hmet}- 1H- a6, 17
H,C imkiazok-2-ljberamidehido -
CHO
1H RMN (CDC): 8.19 {d, 1H),
HC t-atih-2-[2(3-Muordenll-1H-  |7.71 (dd, 1H), 7.40-2.55 (m,
N imidazoH-1-Tjmelil-N-metox-N- [3H), 7.32 (dd, 1H), 7.16-7.23
51 HC
metl-tH-bencimidazoi-5- (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 5.53 (s,
carboxamida 2H), 3.80 (q, 2H), 3.59 (s, 3M),
3.41 (s, 3H), 1.00 (1, 3H)
N 1-stl-2-[2-{-orfeni)- 1H-
572 bnicazol-1-I]met}-5-{1,3,4-
He & Tudhi-z-IH H-bancimidazol
£
ortidrato 1H RMN (d6 DEMO):
8.11 (1H, s), B.OO(1H, d),
mwm 7.95(1H, d), 7.90-2.82(2H, m),
u f m r 4 ;
573 1.3 A-comdigzot-2-1)-1H- ;;“;7573_51&1)&75 ;%;" MH+ 403.3
He bencmidizol |:). 4.329(2H, q), 2,56(3H, 8),
H.G-(O' 1-ot-2-J2-(3-fuorfend)-1H- -
a74 imidammi-1-i]metil-5-5-meti- o038, M
1.24-oxadlaxol-3-4)-1H- 4.01 4
bencimidexol *
HC
E 9 ~
F 1-etik-2-T2-(3-uorfenil)-1H- MH+
s78 ﬁ imidazok-1-]metif}5- 453.8, MH-
N\ [(bifuormetiisulionil-1H- 4512
cH, bencimideczol -
F
1H RMN (CDCB): (8.40 (d, iH),
= [8.01 (ad, 1HD), 7.68 (m, 1H),
HC N 1-2-{2-{(3-clorofanil)-1H- 7.55 (m, 1H), 7.45-7.52 (m,
578 Imidaro--1-Rmeti)-1-et-1H-  |2H), 7.35 (d, 1H), 7.17 (d, 1H),
HC benzimidezol-5-8)etanona 7.06 (d,1H), 5.52 (s, 2H), 3.85
- (a, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.03 ,
%m
T
1-eth-2-[2{Hluorfend} 1H- Mi+
577 j' Imidaczol-1-Njmeti-1H- 6.2, MH-
HC bencimidarni-8-carbonitrio 3443
F
7
meth 3-{1-{{5-clano-1-etD-1H-
578 W benzimidezok-2-Imeti}-1H- MH
Imidazol-2-Kjbenamato 385.17
W

LB



TABLA 6
Cpdl ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
(\ 1H RMN (CDCD3): 9.10 (s, 1H),
IFH-  |8.44 (d, 1H), 7.38-7.52 (m, 3H),
870 F hnuml-ﬂumuuu-ﬂ-l- 7.18-7.20 (m, 2H), 7.16 (s, 1 H),
g Imkiszo{4,5-¢]piridina 7.04 (d, 1H), 5.53 (s, 2H), 3.79|
HeC e, 2H), 1.00 (t, 3H)
7
MH+
580 C % L 79.05
HC 8 OH
N ~
2-{[2-(3-aminotien-3-1)-1H- MH+
881 Imiiszok-1-meti)-1-sti-1H- %712
g” NH, bencimkiseol-5-carbonilriio .
H,C
HN 1 FiH- MH+
582 Q hﬂm:m - 2117
- bencimi -
HC
| orhidrato 1H RMN (d6 DEMO):
8.05(1H, s), 7.99(1H, d),
1-att-2-2(3-tuarfan}-1H-  |7.97(1M, 5), 7.88-7.86(1H, m), MH+
883 ilnklniﬂ-ljmﬂ]-ﬁ-(s-mull-t 7.76-7.72(2H, m), 7.65-7.59GH,| o ¢
cxazol-2-1)-1H-bencimidazol  |m), 7.54-7.51(1H, m), 6.95(IH, .
He g), 5.9352H, s), 4.31(2H, q),
2.36(3H, &), 1.29(3H, t).
dorhidrato 1H RMN (dé DEMO):
9.36(1H, d), B.84(1H, dd),
raaB S, 80 m, s
584 11,3 4-coadlazol-2-0) 1 8.10(TH, dd), 8.03(1H, d), MH+ 466.5]
bencimidazol 7.98(1H, d), 7.90(1H, d), 7.75
7.51(5H, m), 5.95(2H, 5),
i 4.35QH, q), LI3GH, 8.
HO - 1H RMN (CDCB): 11.03 (s, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.52-7.67 (m, 4H),
HeC (1EM1-@2-{2{3-clorofenl-1H- |5 o 5 oc'(m 2%1), 7.31 (s, 1H),
. barsimeiaa e Tiuncea axdmal 77 (8 1H), 5,67 (8 2H,), 4.17
HC (q, 2H), 2.18 {s, 3H), 1.16 (¢,
cl 3H)
"e (i, 755 1), 78
795 1H1), 7.
HC (1E)-1-{2-{[2-(3-clorofenl)-1H- 1H+:11))', 7.65 (m, 1H+H1), 7.44-7.57
508 N ‘Inﬂu:ld-ljnl‘l]—i-dl-m- (m, AH+H1), 7.27 (d, 1H+H1), 7.15
c'& banximidarnl-S-lstanona O-  |(d 1H+H1), 7.04 {d, 1H+H1), 549 (s,
Hy metiodma 2H+H1), 4.01 (s, 3H), 3.87 (s, 3H1),
cl 3.80 {q, 2H+H1), [2.30 (s, 3H), .27
|{§ 3H1)), 1.00 f, 3H+H1)
sin y antl 1H RMN (CDCI3): 8.00 {dd,
1H+H1), 7.76 (4d, 1H+H1), 7.69 {m,
He (1E}-1-{2-2-(3-clorofenl}-1H- |1H+H1), 7.44-7.57 (m, 3H+H1), 7.27
587 N Imidazol-1-imetil)-1-stf-1H-  |(ad, 1H+H1), 7.15 (d, 1H+H1), 7.04
benzimidazol-5-T)etanons O-  |(d, 1H), 7.03 {d, 1H1), 549 (s,
etiodma 2H+HL), 4.26 (g, 2H), 4.13 (q, 2H1),
- 9.80 (g, 2H+H1), 2.27 (s, 3H1), 1.
1.25 (t. 3H1), 1.00 {t 3H+H
(\
E\O:N’ / 1-eth-2-{2-{8-fluorpirkdin-2-Ty-1H| M+
588 Imidiazoi-1-Emeti}-1H-
'3 F bencimidexo-S-carbonitrio 347.07
H,C

484



Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMM
) )
z:l N’ N 1-ot-2-{[2-(3-hucwfenB)-1H-
580 Imidezol-1-Tmeth}-5-{1,2.4-
'] S >—F cxadlarol-3-i)-1H-bencimidaanl
HC
(\
O3y, [mmsmm "
500 1H-imidacnl-1-Ejmeti}-1H-
N X [bencimidazot-5-carbonitrio 35908
H,
HC
HO
P dlorhidrato 1H RMN (d6-DEMO):
HC "',\, (1E)1-{1-eti-2-[2{3fluorfenll)- |11.10 5, 1H), 7.52-7.99 (m,
501 1H-midazol-1-Ajmeti}-1H-  [SH+HL), 5.923 (s, 2H+H1): 4.30
|barzimidazol-5-B)etancna axdmal(q, 2+H1), 2.18 (s, 3H), 2.14
HC . (s, 3H1), 1.29 (t, 3H+H1)
"‘cu,c ‘\, ~ (1E)-1-{1-ath-2-[2-{3-Muorfonil)- |dorhidrato 1H RMN (d6-DEMO):
1H-imidsczol-1-Tpmeti)-1H- 7.52-7.99 (m, SH), 5.93 (s, 2H),
j beraimidarni-5-i)etanone O-  [4.28 (q, 2+1), 4.14 (g, 2H), 2.20
He elioxima |is 360, 1.23-1.29 (m, 6)
F
c 1H RMN (CDC3): 842 (d, 1H),
H kﬂﬁ" 1 p-p (802 (dd, 1H), 7.32:7.54 (m,
j imidezot-1-metil-1H- ::k Z:ZZ';.S,"};&"(";‘,‘,"
.53 (s, %
HG [perimidazol-S-jpropan-i-ond |3 09 (q, 2H), 1.27 (t, 3H), .02
F e, 3r)
HE._o
otll 1-{1-eth-2-[2-(3flucrfenl)-
504 N 1H-imidsazol-1-Tjmeti}-1H-
|berzimideol-5-1)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboodiato
m—f%— 3-atll-2-]2-(3-worfenll)}-1H-
885 | N F imideczol-1-metil-3H-
3 imidazof4,5-clpiridin
H,C
"')\[:E ?’ ) 1-{1-at3-2-{2-{6-Muorpiricin-2-I)- MH+
508 1H-imidazol-1-meti}-1H- 3642, MH-
H,C &N |beraimidazol-5-i)etanona 3626
F
F.
% O 1-eti-2-2-(8-luorpiridin-2-1)- 1H{ MH+
so7 [imideci-1-imetin-5- 390.2, MH-
He (trifuormed)-1H-bancimidazol 388.2.
N= 1H RMN (399.96MHz, CDC3)- d .17
G St
O
508 2 Imidazob1-dmetl)-+-propl-1H- |53 i SIS S 3513.525- nzqu-
bencimidezol-5-carbonitlo 140, 428 ¢, 3w 7.6 Ha, 24), L68 (a,
H, F 3 m 7.6 Ha, 2H), 0.84 (t, ] = 7.6 Ha,




TABLA 6
Cpdit ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
P\
N
&%\/N 1-gti-2-T2-{3-fucrfonl)-1H- MH+
599 5 imidazol-1-Tmetf}1H- 322.2, MH-
imidsznf4,5-bjpiridina 3203
H,C F
1H RMN (CDCI3): 9.11 (s, 1H),
2+{J2-{3-Muorfenll)-1H-imidazol-1{8.45 (d, 1H), 7.38-7.52 {m, 3H),
800 {INmetin-1-propl-tH-mideani4,5-|7.16-7.26 {m, 3H) 7.06 (s, 1H),
J clpiidina 5.53 (s, 2H), 3.71 (t, 2H), 1.43
l(q 2H), 0.75 (¢, 3H)
1H RMN (CDCI3): 8.30 (d, 1H),
[8.21 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H),
2-{[2-(3-clorofenll)-1H-midazot- [7.69 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.45]
601 1-meti-1-eth-S-scxazcl-5-1-  [7.48 (m, 2H), 7.39 (dd, 1H),
" cl 1H-bancimidezol 7.17 {d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.53
HC |§d. 1'::;35-9 (s, 2H), 3.83 (q,
f\
m 1{2-fluoroetl)-22-(3-fuorfent)]
. 1H-imiciazol-1-Tjmeti}-1H- MH+ 3392
Q . | bencimidaant
F
AN
N
I-1H-imiigams-1; MH+
603 jmetil}-1-propi-1H-midazof4,5- 336.2, MH-
g (\EL biphidina 4.2
H,C F
OIS
2-{[2-{2.5-dIfworfenil)-1H-
604 E F Imidszol-1-TimetS}-1-eti-1H-
CH, tmdezni4,5-bipiridina
F
_ 1-et-2{25-
805 '{ Iﬂdnllcdlln)lminllhn-a-l}-
o 1I-Hnﬂﬂ-1-lrne|l]-1l:
bencimidszni-5-carbonitr
EI (CDCI3) 8.46 (d, 1H), .39 (dd,
o068 W“‘" 1H), 8.03 (4, 1H), 7.27 (m, | mz 3204
z i imidazo{4, 5-bjpkiding 5H), 6.37 (5, 2H), 4.2 (t, 2H), | [M+1)
. 1.70 (p, 2H), 0.82 (¢, 3H)
| Hl(cnus) 8.40 (dd, 1H), B.02 (dd,
3-ati-2-{2-(2.3 A-rftuorfen)-1H{1H), 7.36 (dq, 1H), 7.5 (A, | v 3582
607 imidazol-1-8jmetif)-3H- 1H), 7.22 (d, 1H), 7.01 (m, 2H), { "L
HE imidazo{4,5-bpiiding 5.38 (5, 2H), 4.03 (g, 2H), 1.10
F It 3H)
|(cDa3) 8.40 (dd, 1H), 8.05 {dd,
3-proph-2-[(2-ten-2-4-1H- 1H), 7.46 (dd, 1H), 725 (dd, | .0 1243
808 Imidazok-1-Fymeti}-3H- 1H), 7.15 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 0
7 imidazni4,5-blpinding 5.61 (s, 2H), 3.96 (x, 2H), 155 | [PHl]
{¢p, 2H), 0.80 (¢, 3H)

182



TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC aMN M
(I P |ccocm) 8.39 (dd, 1H), 8.05 (¢d,
1H), 7.43 (&, 1H), 7.23 (dd,
e | SN WW 1H), 7.10 (dd, 1H), 7.04 (ad, | mix 308.3
Aiiliaayer 1H), 6.91 (dd, 1H), 6.21 (s, 2H),| [M+1]
He \ idazni4.5-jpidina 4,33 (q, 2H), 3.97 (3, 3H), L.13
(t, )
— (CDCI5) 839 (dd, = 4.3, 15
o Hz, 1H), 8.05 (dd, 3 = 8.4, 1.5
I ¢ 3-oi8-2-[2-(2-fuoro-5-matiifank) ﬁ i% ;;;_(7";"0’(' 52':')'2',11 e 336.2
810 1H-midazok-1-met)-3H- B e
F (d, )= L5 Hz, 1H), 712 (dd, ] | [M+1]
HC [Friceott S-olpiidina = 9.9, 8.7 Hz, 1H), 7.0 (d, ) =
1.5 Hz, 1H), 5.38 (5, 2H), 3.96
(g, ) = 7.2 Hz, 2H), 2.37 {5,
e U” H, 18, 808 04,1 = 8, 1.5
» Feth2{[2{E-fworo-2-metlfenhy, 111 516730 (m, 3H), 7.07] mz 3362
® Hy I S oo [3m 30, 5268, 210, 358 a1
He ' (qJ = 7.2 Hz, 2H), 224 (s,
F 3H), 111, J = 7.2 Hz, 3H)
= (CDCI3) 840 (dd, I = 4.7, 1.5
| P\ JH!, 1K), 8.01 (dd, J = 8.0, 1.5
2-[243-cloro-2,8-difuortard)-H{Hs, 1H), 7.52 (m, 1H), 237301 . o,
a12 N E F Imidexol-1-Timetil]-3-oti-3H- {m, 2H), 7.11 (d, 1 = 1.5 Hz, A
) imidazof4,5-blpiridina 1H), 7.03 (m, 1H), 5.34 (s, 2v), | (Y
He 4.03 (g, 1 = 7.2 Hz, 2H), 1.1,
a ) = 7.2 Ha, 3H)
~OXG (44, 7= 35, 15
N == Hz, 1H), 8.03 (dd, J = B.1, 1.5
O hocpommnn [pmiemmans
613 Imidazo-1-Timetil)-3H- [\ . = L2 N,
1), 7.13(dt, I = 7.5, 12 Hy, | [M+1]
He oy, !W"H“"""' 1H), 7.04 (d, ] = 8.4 Hx, 1H),
7.00 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.29
(COCI3) B.40 (dd, J = 4.6, 1.4
Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 82, 1.5
Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.25 {dd,
Adarert S wrann = L5 Hr, 1H), 7.4 (m, 1H), | [M+1]
7.06 (4, J = 1.5 Hz, 1H), 5.37
(5, 2H), 4.02 (q, ) = 7.2 Hx,
2H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
i 1H), 7.95(q, ] = 6 Hz, 1H),
7.21(d, J = 1 Hz, 1H), 7.14(d, J
n2-0)- |= 1 Hz, 1H), 7.05(s, 1H), e 385
815 1H-imidezoh-1-jmetl}-8-meti-1- = 6, 2 Hz, 1H), o1}
propl-1H-midazo[d, S-clpincina |6.38(s, 2H), 4.18(t, J = 5.6 1z, | ™
2H), 2.63(s, 3H), 1.57(sextzt, J
= 5.4 Ha, 2H), 0.7, ] = 5.4
(CD30D) 8.02-7.98(m, 3H),
7.34(d, 1 = 2 Hz, 1H), 7.14(d, J
L#chm-a-mlﬂ-'l-pmpl-z-[ﬂ- = 18 Hz, 1H), 7.01(d, ) = 2 Hz, mr 367
a18 | w phidin-28-1H-imidazok-1-Ujmed 1), 6.47(s, 1), 6.12(s, 24, | P38
1H-imkdazoi4,S-clpidina 4.21(t, 3 = 5.2 Hz, 2H), 2.33(s,
3H), 1.68(sextet, ] = 5.4 H,
2H), 0.86(t, ] = 5.4 Hz, 3H)
.{-—-\ (cnoai 839 (& Jmah 14
Mz, 1H), 8.04 {dd, J = 8.0, 1.4
X e b s
Ot [oiokinm : = 9.0, 4.5 H, 1H), 5.30 (s, 24),| (1]
HC 3.95 (q, 1 = 7.2 Hz, 2H), 3.80
F (s, 3H), 1.02 (t, = 7.2 Hz, 3H)




TABLA 6
Cpdd ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
- (CDC13) 8.18 (dd, ) = 7.8, 2.1
Hz, 1H), 7.84-7.92 (m, 2H), 7.21.
O~ gy (32 e R
o18 | M imidazok-dmeti)-5-meths- (10 " (&, 1w B, 27 Hz,
propl-3H-midazof4,5-b]piridina 1% 6.29 (s, 2H), 4.29(t, J =
7.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 1.72
J(m, 2H), 0.83 (1, J = 2.5 Hz, 3H)
y (COCI3) 8.40 (dd, ) = 4.8, 1.2
| P 3-ath-2-12-(2.3 S-trifuarfonil)-1H|Hz, 1H), 8.04 (dd, ) = 7.8, 1.2
819 Imidezol-1-Uymeti-3H- Ha, 1H), 7.05-7.28 {m, 5H), 5.40|
Imiiazof4,5-bipiriding (s, 2H), 4.0 (q, ) = 7.3 Hz,
HC 2H), 1.10 (t, ) = 7.3 Hz, 3H)
[N [(coa3): .38 (d, 1H), 8.02 (m,
2-{2-{1H-bezimidazoh-5-1)-1H- (2H), 7.96 (8, 1H), 7.66 (5, 1H), | /0 1y
820 $ imidaxol-1-imetl)-3-propl-3H- |7.42 (d, 1H), 7.25 (m, 2H), 5.56 [M+1)
imidazo[4,5-bjpiricina |(s, 2H), 5.29 (1H), 3.87 (¢, 2H),
He 1.48 (m, 2H), 0.68 (t, )
y
(CDC3): 8.40 (d, 1H), 7.96 (m,
H{(3ethSHimidmofd - 505 50 o 1K), 231 (m, 3H))
821 Im 7.10 (s, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.03
{(q, 2H), 1.11 (t, 3H)
N4
(CoCI3) 8.06 (8,1H), 7.55 (m,
1H), 7.37 (dd, 1=8.0, 12 Hz,
2{[2-2.6-d%uoro-Jmetifend). (1K), 7.32-7.26 (m, 2H), 7.04 (5, | | v
[F7] 1H-midazol-1-Tymet]-1-ati-1H- [ 1H), 6.94 (¢, J=8 8 Hz, 1H), 5.34] M+1]
bancimidezol-&-carhonitriio (s, 2H), 3.88 (q, J=7.1Hz, 2H),
2.25 (S, 3H), 1.03 (t, Jm7.1Hz,
HC 3H)
| (CDCI3) 9.11 (4, 1H), 8.58 (d,
1{1-{(-ati-3H-imkixzof4.5-
oz | 3 bipiricin-2-meti}-1 mﬁq :15]-2
isoquinalina
HC
F 4.5 Hz, 1H), 8.12(dd, ) = 5.1,
1.5 He, IH), 7.28-7.24(m, 2H),
C[ 2-[242-foro-S-metlieni)-1H- [7.21(d, I = 4.2 He, 1H), 2100, | . 480
624 Y imidazot-1-lmetil)-1-propil-1H- |1 = 6.6 Hz, 1H), 7.01(s, 1H), M)
imidemi4.5-c]piridina 5.3%(s, 2H), 3.65(t, J = 5.7 Mz,
2H), 234(s, 3H), 1.40(sextet, J
= 5.7 Hz, 2H), 0.74(t, ] = 5.7
)
(DT} 9.0%(s, 1H), 8.44(d, 1 =
F 4.8 Hz, 1H), 7.42(d, ] = 5.0 Hz,
'ﬂ | 1-ii 1H), 7.29-7.23(m, 3H), 2.2, | . eq
az5 # tH-mkiaxo-1-meti}-1H- = 6.3 Hz, 1H), 7.00(s, 1H), 1]
| midazoi4.5-cjpiidina 5.39(s, 2H), 3.81(q, ) = 5.4 Hz,
HC 2H), 2.36(s, 3H), 0.95(t, J = 5.1
3H)
D6JEMo) 9.42 (s, 1H), 8.65 (d,
1=6.4Hz, 1H), 8.36 (d, J=6.4Hz,
a3 ﬂm‘;mJ*'” 1H), 7.99-7.91 (m, 2H), 7.75 (s, | myz374
imidazof.5-clpvidia 1H), .39 (¢, J=8Hz, 1H), 595 | [M+1]




TABLA 6
Cpar ESTRUCTURA DENOMINAGION IUPAC RMN M
(DEEMo} .57 (5, 1H), 5.3¢ (x, 1H),
e 1, 842 0 e, 110,
r[ :E 1-atl-2-(8-{1{(1-gt-1H- ] m
midazal4 matl} 8.33 (d, J=6.4Hz, 1H), 8.25 (t, I=8Hz,
i :; ez 2 ayuian 1 - (11517 (368, 10,857 &
ME N imidazof4 5-<Jpiridina 1H), 6.32 (8, 2H), 444,36 (m, 4H),
- [0.57 @ 3=7.21, 310, 089 ¢,
Je7.22, 3H)
(d6 DEMO) 9.42 (s, 1H), 8.69
y/ (d, J=6.4Hz, 1H), 837 (d,
= 2-[2-(2,6-dfuoro-3-mefifenll)}- [J=6.8Hz, 1H), 8.08 (5, 1H), 7.90
628 u >‘ 1H-imidazel1-ymeti}-1-et-1H- |(s, 1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.24
£ |imidazoi4 S-clpiidina (t, J=8.8Hz, 1H), 5.98 (s, 2H),
) 4.4 (q, J=7.2Hz, 2H), 2.19 (s,
HC 3H), 1.27(t, Ja7.2Hz, 3H)
& |26 oE09 1200 e 5, 10, 829 4,
L ShIsa s
» S et 58 0 S |
N Illplrlﬂln-z(m)'ﬂ- s, 1), 6.19 {t, J=S.2Hx, 1H), 564 (5, -]
M), 4.14 (0, J=7.2H2, 24D, 1.07 (%,
He Ja?2, 3)
| - (CDCD) 8.16 (dd, 1H), 7.88(m,
H,Cg 28 Muarplrdin2)-1H- (500 16 (m, 2H), 7.06 (d, 1H),
6% £ L,m;ﬂ“""* 6,65 (dd, 1H), 6.24 (s, 2H), 3.85
< ‘ (s, 3H), 2.62 (s, 3H)
(CDA3) 8.52 (s, 1H), 8.18 (dd,
812 {6-Morpidn24)-1H-  [1H), 7.8 (g, 1H), 725 (8, 1H), | 0 04
831 7 imidezoh1-tjmetil-2.-dimeti- [7.20 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 683 | D2
BH-purine |ad, 1H), 6.22 (s, 2H), 389 (s,
= 3H), 2.8 (s, 3H)
(O: = (CDCI3) 8.91 (s, 1H), B.16 (dd, )|
= 7.6, 2.0 Hz, 1H), 785 (q, ] =
o [ e e R - A Yl R
. 3 W11 (s,
1H-midazi4.5-clpidine = 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6:22 (s, 2H),
3.80 (s, 3H), 2.66 (5, 3H)
|(cox) 8.17 (dd, 1H), 7.89 (a,
8-cloro-1-at 1H), 7.25 (5, 1H), .75 (8 1H), | .0 2s6
633 J 24)-Himbiazci-1-2medlF1H- [7.26 (m, 2H), 7.19 (5, 1H), 7.07 | ‘e M
. bancimidazol |¢s, 1H), 6.89 (dd, 1H), 6.28 (s,
2H), 4.33 (g, 2H), 1.20 (s, 3H)
HC
F P (CDa3) 8.20 (m, 1H), 7.87(m,
1-etll-2{T2-{-Muorpiridin-2-1)-1H{2H), 7.63 (s, 1H), 7.48 (d, 1H),
834 imidiazoh-1-Tjmetil}-8- 7.20 (d, 2H), 6.85 (dd, 1H), 6.25|
o (irifuonmet-1H-bancimidazol [(s, 2H), 4.38 (g, 2H), 1.24 (1,
3H)
y (CDA3) 8.46 (m, 1H), 7.84{d,
F 1-ati-2T2-¢Huorpkidin-2-1)-1H] 1H), 7.60 (m, 2H), 7.52 (d, 1H),
615 ilnldmﬁ-llmll}-c- 7.38 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.10
(rifiuormetil) 1H-bencimidazal (s, 1H), 6.14 (s, 2H), 4.35 (q,
L] 2H), 114 (t, 3H)

489



TABLA 6
Cpah ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
73 (CDCI3) 8.48 (dt, 1H), 7.59-
|' | 1-u-z-m-(mwnu|n-z-u)-1»|7.ss (m, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.200
838 imidezok-1-jmeti}-8-meti-1H- |(s, 1H), 7.08-7.11 (m, 3H), 6.01
\u bencimidscol (s, 2H), 4.18 (q, 2H), 248 (s,
HE 3H), 1.07 (5, 3H)
73 (o) a8 (@, 1), 71468
/@: - | 6-cloro-1-eth-2-{[2-(3luorpiidin{ 1H), 7.61 (t, 1H), 737 (m, 1H),
67 | o 2-0)- 1H-midszok-1-jmati}-1H- |7.20 (s, 1H), 7.23-7.26 (m, 3H),
\ bancimidazmi 7.08 (5, 1H), 601 (s, 2H), 4.25
HC [(a- 2H), 1.07 (s 3H)
y [(cDc3) 8.95 (s, 1H), 8.45 (dt, 3
= 5.8, 1.8 Hz, 1H), 7.61 (m,
- W’_ﬁ S mﬁﬂm 1H), 7.36 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), | ma 323
’ 7.10 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 606 | [M+1]
y 2 |1Hmidazoi4 5cjpiridin e 200, 3.00 s 31y 269 (o
3H)
a3 CE F |24 fuorani) 1H-midezok1; m/z 293
[mmeti-1H-bancimidazol M+1]
1-benzi-2-{[2{3-lvorfend)- 1H-
840 {imidazot-1-meti}-1H- "E:fl’]’
bancimidaxi
l(cDc13) 8.20 (m, 1M), 7.87(m,
o oo o
.20 (s,
(rifiuormetii}-1 idazol lts, 21y, 3.92 (s, 3t
F
O: HiH-
042 imidazn-1-Tjmetil-1H- miz 379
berzimidazok-1-i)-2-metibutan- [M+1]
2-0l
Wew
(CDCI3) 8.96 (s, 1H), B.46 (dt,
F 4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H),
1-oth2-[2-(Horpiidin2-8)-1H7.37 (m, 1H), 724 (d, =12 | . .o
843 Imidazol-1-4]met-8-meth-H- ~[Hz, 1H) 7.10 (s, 1H), 7.09.(d, 3 | e H
H \ |imidaxof4.5-cipirdina = 1.2 Hz, 1H), 6.06 (5. 2H), 4.23
HC (q, 1 = 7.2 Hz, 2H), 2.66 (8,
3H), 1.10 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
2-[2-{3-fluorfenN)-1H-midazo-1
o4 Fﬁ/ﬁ |meth-1-mets-6-(riturmen)- | "[‘{;3;’]5
1H-bancimidazol
F \
F 3 2-I2-{-uorpiridin-2-Ty-1H- 2 376
s | B imidaai-1-Hjmeti}-1-metl-6-
(tfluormeti)-1H-bencimidaani 41}
F

N



DENOMINACION IUPAC RMN
(CDCI3) 8.95 (s, 1H), 7.49-7.37
£ e i ) 2, 00, | v 2
imidazoj4,5-clpkidin 1H), 6.97 (s, 1H), 5.50(s, 2H), | M+1]
3.33 (s, 3H), 2.66 (s, IH)
N{m_\ [ Hi(cmm 8.15 (4, 1H), 787 (g,
1-tti-2-[2-{8-Muorpirdin-2-8)-1H{ 1H), 7.63 (d, 1H), 7.08-7.17 (m,
847 |imidazol-1-Ujmeth)-8-meti-1H- |4H), 6.88 (dd, 1H), 6.26 (s, 1H),
3 bencimidezol 4.27 (q, 2H), 246 (s, 1H), 1.16
1('- 3H)
J(cnaa) 8.45 (d, 1H), 8.38 (3,
1={1-ath-2-[2-(3-fluopiridin-2-41)-| 1H), 7.58 (dd, 1H), 2.61 (t, 1H),
648 1H-imidezoh-1-{jmet}-1H- 7.37 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.21
benzimidazni-5-i)atanona |(s, 1H), 6.08 (s, 2H), 4.29 (q
2H), 2.66 (s, 3H), 1.14 {t, 3H)
(CDO13) 9.12 (s, 1H), BA45-8.499
1-u|-z-qz-(s-mupkm-z-l)-1»|(m. 2H), 7.620 (t, 1H), 7.35
840 Imidazo-1-jmetil-1H- 7.41 (m, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.27
imiciazo(4,5-clpirkdina (s, tH), 7.1 (s, 1H), 6.13 (s,
2H), 4.30 (g, 2H), 1.12 (t, 3H)
HI(CDCB) 8.45 (d, 1H), 8.09 (s,
1-eti-2-2-{3-Muomiidin-2-8)-1H| 1H), 7.62 (&, 1H), 7.58 {d, 1H),
850 imidazo-1-Ajmetil-1H- 7.42 (5, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H),
\ bencimidazol-5-carboniiriio 7.09 (5, 1H), 6.10 (s, 2H), 4.32
He ltq 2H), 112 ¢ 3H)
a \
N — S-cloro-1-eti-2-{2-{3-fluorplridin: v 356
851 2-1)-1H-imidazol-1-metl)-1H-
bencimkiami M+1]
HC
F
\@ 1-stii-5-flvoro-2-{[2-{3- miz 340
852 fuorplridin-2-1)-1H-imidazok-1-
[meti-1H-bencimideani [M+1]
HC
|(CDC13) 8.46 (5, 1H), 7.90 (8,
S-bromo-1-eti- 2243 1H), 7.62 (¢, 1H), 7.32-7.42 (m,
fuorpiidin-2-I)- 1HHmidexok-1- |2H), 7.17-7.27 (m, 2H), 7.06 (s,
Njmeti}-1H-bencimidaxol 1H), 6.02 (s, 2H), 4.22 (q, 2H),
1.06 (t, 3H)
(CDA3) 8.96 (s, 1H), 8.40 (d,
B-oil-8-{2-{3-fiuorpirdin-2-T)-1H{ 1H), 7.59 (m, 1H), 7.30 (m, 2H),
654 imidazo-1-fimeti-2-met-0H-  |7.12 (s, 1H), 6.07 (s, 2H), 4.30
purina (q 2H), 278 (s, 3H), 1.20 %,
3H)
(COXDY BB (s, IH), 9471d, ]
= 5.7 Hz, 1H), 8.20 (dd, ) = 7.8,
2.0 Hz, 1H), 7.91 {q, ] = 8.1 Hz,
o | (DL e e (LT (e
|| midazoi.5-clpiridina Hz, 1H), 6.35 (s, 2H), 4.39 (g, J|
£ = 5.4 Hz, 2H), 1.49 (t, ] = 5.4
3




TABLA 6
Cpd#t ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
(CDO13) 8.96 (s, 1H), B.17 {brd, } =
¥ oot 2 e-ormpidn24)1 e e e | e 337
imideant-1-jmeti}-1-melll-1H- gl o iy 8
Imidmi4,5-cpiidina (I:.n' ), zg'cq,'?'- u“&,ﬁ 1% D)
() = 7.2 Hz, 3H)
(COCT3) 8.96 (s, 1H), 8.17 (br d,
] = 7.6 Hy, 1H), 7.87 (q, 1 = 7.8
F |g-ati-8-{2-(6-Muorpiridin-2-1)-1H{Hz, 1H), 7-21 (s, 1H), 7.19 (x, mie 337
857 | imidazol-1 1H), 7.12 (s, 1H), 6.87 (m, 1K), | "l 5
purina 6.24 (5, 2H), 3.83 (8, 3H), 2.95
M (q )= 7.2 Hz, 2H), 136 (L, ) =
7.2 )
N
\O: (DEMO) 8.05 (s, 1H), 7.80 (d,
1-ot-2-{[2{1,3-tiazor2-}-1H-  |1H), 7.73 (d, 1H), 7.65 (d, 1H),
ass imidaxn-1-Simeti-1H- 7.60 {d, 1H), 7.48 (s,1K), 7.10
\N bencimidarol-5-carbonitriio (s, 1H), 6.20 (s, 2H), 4.40 (q,
He 2H), 135 (t 34)
(DEMO) 8.95 (s, 1H), 8.22 (d, )
[T 4 M e vy oa | mvesos
850 | Ny imidezoi-1-meti}-3-metika- 759 (% 1M, 7. -
Mz, 1H), 7.16 (5, 1H), 7.0 (or d, | [M+1]
\ midwmi4,5-clpiridina 3 = B.1 Hz, 1H), 6.08 (s, 2H),
== 4.01 (5, 3H)
(CDCI3) 8.81 (8, 1H), 8.46 {m,
3-atl-2-{[2-{3-Morplridin-2-1)-1H{ZH), 7.64 (m, 2H), 7.36 (m, 1H), e 123
imidazol-1-Timet-3H- 725 (s, 1H), 712 (s, 1), 611 | LS
|imidazo4,5-clpkidina (s, 2H), 438 (9, ) = 7.2 Hz,
2H), 1.20 {t, J = 7.2 Hz, 3H)
1-.m-z-nz-(s-nmmm1nﬁ (e o
imidazo-1-E]met}-5-tan-3HHH; bl
bencimidazol prop
[ccoam) 8.38 (s, 1H), 8.18 (dd,
£ |tnpropk2E0orpiing 01 0L 07 0 (0D
I)}-1Hmidazok-1-fimetiF1H- |7 5 :
(s, 1H), 689 {dd, 1H), 6.31 (5,
benzimidazol-S-Tetancna 1”0' 428 (8, 2H), 2.67 (s, 3H),
1.69 {q, 2H), 0.88 (t, 3H)
HcD3c) 7.87 (m, 2H), 7.62 (s,
1-ath-2-2-(1,3-taz0-20-1H-  [1H), 2.55 (d, 1H), 7.41 (d, 1H),
imkdgzol-1-jmet)-6- 7.18 (s, 1H), 7.15 {5, 1H), 6.37
(trifluormeti)-1H-bencimidazol (s, 2H), 4.30 (q, 2H), 1.14 {t,
3H)
|(coci3) 8.86 (d, 214), 7.85 (g,
tet-2{(2-piimidin-24-1H  [1H), 7.62 (s, 1H), 7.5 (d, 1H),
884 imidarol-1-§)metil}-8- 7.29 {m, 2H), 7.16 (&, 1H), 639
ifuonmetli)-1H-bencimidaml  |(g, 2H), 4.28 (g, 2H), 1.18 (t,
M)
SO,
=y N [24{2-{8-{metamino)piridin-24- e 372
eas 1H-imidazol-1-Tmeti)-1-propli-
1H-bencimidami-5-carbonitrio [M+1]

ysz



TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
. ) 1-oti-2-2-{2-Fu 1 H-miduzo- e 361
68 1-Ajmeti}-B-{rMuometl)-1H- e
bencimidazol
HC
J(FE:I |ccoa) 8.14(s, 11), 7.84 (4,
'§ Q 1-oll-2-2-{1,3-0mmi- 20 1H-  |1H), 7.58 (d, 1H), 7.40 (m, 2H),
a7 midaczol-1-Zjmetil)-5- 7.18 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.37
3 { (rfuometil)-1H-bancimidazol (s, 2H), 4.30 (g, 2H), 1.12 (%,
N 3H)
F
q (CDQI3) 8.85 (d, 2H), 8.06 (s,
t-el-2{2putmidin24k1H  |1H)< 7.54 (d, 1H), 7.40(d, 1H),
o Imidaxol-1-T)ymetT-5- 7.28 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 6.38
(rifuormeti)-1H-bencimidaznl  [(s, 2H), 4.27 (q, 2H), 1.15 (¢,
3H)
He
(CDCI3) 7.84 (m, 2H), 7.44 (s,
58-dicloro-1-ati-2-{241 1H), 7.34 (d, 1H), 7.14 (m, 24),
oso -1 midszohA-Smeti-1H- (631 (s, 2H), 4.20 (g, 21), 1.06
(t, 3H)
HC
GII “\ (CDC3) 8.84 (d, 2H), 7.84 (s,
5,8-dicloro-1-atil-2-{(2-pirimidin- I1|-|), 7.43 (s, 1H), 7.26 (m, 2H),
| g 24 1 ok Himet-1H- |5 13 (5, 1H), 6.33 (s, 2H), 4.18
f('-'l. 2H), 1.10 (%, 3H)
HC
N = (D) 7.97 (s, 1H), 753 (br s,
/N 1H), 7.46 (d, ] = 8.7 Ha, 1H),
1otk 2-{2(H-pIeoFS 111 [7.35(d, 1 81 Hz, 1H), 697 | o o0
71 imiciazol-1-Tmetil-1H- l(d, 3 = 63 Hz, 2H), 6.79 (brs, (1)
bencimidazol-&-carbontilo  |1H), 6.10 (s, 2H), 4.2 (g, J =
\z 7.2 Hz, 2H), 0.88 (¢, J = 7.2 Hz,
3H)
3 ,? 1-oti-8-met-2-{[2-{1,3-tiarmi-2- |{COCB) 7.86 (d, 1H), 7.65 (d,
o B i i 796 U i
Ibencimidazol .11 (m, 3H), {5 2H), 4.16
(q 2H), 1.02 {t, 3H)
He
H), 7.72 {d,] -3.;Hz. 1H),
/ 3-ott-2-{f2-{1,3-tazok- 241)-1H-  |7.65 (d, I = 8.1 Hz, 1H), 7.55
as| 7 | ’I! imidazol-1-Tmet-5- (d, 1= 3.3 Hz, 1H), 746 (d, ] =
(rifuormetl)-3H-mideomf4,5- |15 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 1.5 Hz,
F L S\J bjpiridina 1H), 6.3 (s, 2H), 4.56 (g, J =
E.:\I-I:,ZH), 149 (t,, ) = 6.9 Hz,
AF “ (CD30D) 8.63 (s, 1H), 8.14 (5,
== 1H), 7.71 (d, I w 2.7 Hz, 1H),
W‘*"‘" 7.53(d, Jm27 He, 1), 745 | oo
ar4 (d, 1= 0.9 Hx, 1H), 7.19(d, ) =
(ifvormett)-1H-midezngs.5-  [10° = (e Tor o s | M1
clpidine ( ”
Q) = 5.4 Hz, 2H), 146 (%, } »
5.4 Hz, 3H)
|(Cl>300) 9.02 (s, 1H), 7.89 (s,
1H), 7.70 (d, ] = 3 Hz, 1H), 7.52
?-.mu-m-n)-m- (6,3 = 2370, 30,796 @32 20
ors | - (Muorme) F-imiaamnia,5. (15 He, 11,749 (0,1 = 15, | Ly
priersebls 1), 629 (s, 2H), 4.56 (q, ) = )
U 7.5 Hz, 2H), 1.52 (t, ) = 7.5 Hz,
3H)

hop



TABLA &
Cpdf ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
X
) 1-oli5- 1,3-timzor- |(COC3) 788 (d, 1H), 2.45 (dd,
SHIRZOR2- 1), 7.39 (d, 1H), 7.23 (dd, 1H),
678 N Pt mkdem 1-Dimeti-1H- (7,18 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.06
(ud, 1H)
He !
(CDCE) 9.01 {d, ) = 1.2 He, 1H), 7.85
(d, = 3.6 Hz, 1H), 740 ({0, 1= 30
"-"\)’O: 1.8-dletl-2-[2-{1, 3-tiazol-2-1) Mz, 1H), 7.16 (d, ) = L5 Hx, 1H), 7.14] v 339
677 P 1H-midazol-1-{jmeti}-1H- (d, ] = 0.9 Hz, 1H), 7.10 {s, 1H), 634 [M+1]
3 \ |imidszof4,S-cjpiridina (s, 2H), 422 (q 1 = 7.2 Hz, 2}, 293
Q)= 72Hs, 2H), 1.35(t, =72
HC Hz, 3H), 1.10 {t, J = 7.2 Hz, 3)
1H), 7.85 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
1-{2-[2~(S-uorpiridin-2-I)-1H- "i‘“’ (4 ) =230 g ;‘1’; (f‘-“‘
= L5 Hz, 1H), 7.14(d, ] =
imiiazol-1-ljmetil}-1-proplk- 1H- vz 339
678 0.9 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.34
Dotrons T (5 2, 422 (q 1= 7.2z, | M+
2H), 293 (q, ) = 7.2 Hz, 2H),
135 (t, ] = 7.2 Hz, 3H), 1.10 (%,
Pl ) = 5.7 Hz, 1H), 2.75 (d, 3 = 33|
Hz, 1H), .57 (d, J = 48 Hz,
m— S22 St N i), 7.52(4, 7= 33 e, M), | mvean
679 L e, okl 730(d, )= 15 Hy, 1H), 78 | [M+1]
s\} lte, 3= 1.5 Ha, 1), 629 (u
H), 4.52 (q 1 = 7.5 Hz, 2H),
1 )
F ’? lccoas) 7.86 (d, 1H), 7.40 (m,
1-ot-6- 13- [2H), 7.15 (d, 1K), 7.11 (d, 1H),
880 ook 2-1)-1H-midazoi-1-Tmet 7,07 (d, 1H), 6.30 (s, 2H), 4.17
Qv\" 1H-bencimidazni |a 2. 239 d, 31), O3 @
He 3)
(COCI3) 7.85 (d, 1H), 7.60 (s,
1 1,3-tab2-4)y 1H{ 1H), 7.38 (d, 1H), 7.22 (m, 1H),
imkiazo-1-Tmetij-1H- 7.15 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 6.31| myz396.3
861 berzimidezol-5-1)-2-metiibuten- [(s, 2H), 4.17 (q, 2H), 280 (m, | ([M+1]
2ol 2H), 1.81 (m, 2H), 1.2 (d, &),
HE 1.01 (t, 3H)
1H), 7.85 (d, 1H), 7.40 (d, 1H),
HiaR 2118 CIkIMI7 36 (4, 1H), 7.18 4, 1H), 2.34 2 4102
%2 AR A (@ w8820 4270 |l
™,
hidraxipentan-1-ona 193 (m, 2H), 1.25 (d, 3H), 1.09
Q (CDCB) 9.02 (5, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.40 (d, 1H), 7.18 (s, 1H),
- by AR
T [oetocpnan T [(s 2, 422 (o 2H) 275 (4,
1H), 2.1 (m, 1H), 1.10 (¢, 3H),
Ho 0.93 (d, 6H)
5
= 3.2 Hz, 1H), 7.38 (d, ) = 3.2
'§ Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.12 (s,
- 24 miaac e e [ 76 14,6320 2, | 32
q w7, . +
j ) [Fridemots S-clpiidine (sept, 1 = 6.8 Hz, 1H), LM (d, 1
HC = 6.8 Hz, 6H), 1.10(L, } = 7.2
(CDCI3) 8.70 (s, 1H), 7.85 (d,
1H), 741 (s, 1H), 740 (d, 1H),
oS Nlm ) s ey ot [7:20 (8 1H), .15 s, 1H), 634
\ imidazo4,5-clpiriding (% 2H), 4.33 (g, 2H), .75 (d,
N l 1H), 2.1 {m, 1H), 1.19 {t, 3H),
He 0.93 (d, 6H)

Hat,



TABLA &
Cpa# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
~ e
» 7.81 (dd,
- .;‘,;mw*“" 1H), 7.40 (d, 1H), 7.20 (d, 1H),
bemzimidazol-g-i)etanona 7.14 (d, 1H), 6.17 (5, 2H), 433
he gﬁ)zm. 2.67 (s ), L13 (%
[(coc3) 7.88 (4, 1H), 7.68 (d,
Q 4-{1-otlh-2-2-{1.3-tazok2-0)-1H{1H), 7.39 (d, 1H), 7.12-7.18 (m,
as7 imicezoi-1-S)med}-1H- 3H), 7.09 (d, 1H), 6.13 (s, 2H),
berzimidezni-6-i)-2-metioutan- |4.19 (g, 1H), 2.80-2.89 (m, 2H),
" 20l 1.80-1.89 (m, 2H), 1.31 (s, 6H),
1.06 (¢, 3H)
|(CD30D) (2HA Salt) 8.38 (s,
s vtk ka4 - |1, 798801 (m. 2H), 7.95 (d,
P jdazok-1-Ejmotil-1H- 1H), 7.87 (d, 1H), 2.71 (d, 2H),
bencimidazol-8-carbonitriio 6.50 (s, 2H), 4.62 (q, 2H), 1.62
HC (t 3H)
~ \ (CD30D
rad | ) (2HQ Salt) 8.88 (d,
- Yl phinidn2 b1k [2H) 808 (o, 1) 7.95 (d, 1H),
\ Jmetil-1H- 7.53 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.73
bencimiiazo-S-carbonftllo  |(dd, 1H), 7.56 (t, 1H), 6.60 (s,
He 2H), 4.61 (q, 2H), 1.63 (t, 3H)
q (coc) .8 (4, 2, 7.2 ¢,
w00 3 =y ::u-z-u:-ﬂumumm- !m), 7.60 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H),
‘ k-t met 1+ 7.26-7.30 (m, 2H), 7.18 (d, 1),
bancimiiazo-8-carboniirlo  [6.39 (s, 2H), 4.29 (q, 2H), 1.09
HC {t, 3H)
4-cloro-1-{1-stii-2-{2-(1,3-bazo-
881 W 20} $H-midazok-1-meti-1H- mﬁ:}- ?
Imldml{-llﬁmcllpenhn 44,1
[M+1]
= T
- .17 (5, 1H),
|t et mone. | (PRI =1 IIIL | oy
o = 1.2Hz, 1H), 7.7 () =
HC i rHmemiS: 5.1 1z, 1H), 683 (s, 1), 632 | (M4
(s, 2H), 4.57 (q, J = 7.5 Hz,
2H), 1.50 (t,. J = 7.5 Hz, 3H)
. (CDCB+CD30D) B.29 (s, 1H),
s "LCE oarcimazt 2 meah . (625 11,757 64, 10,72 oy, 37
. 42 (s, 5
imidazk a1 Jumie4- (T U o, | 1
2.64 (8, 3H), 1.43 (t, 3H)
Br D
\O: 4-:\) 5-bromo-1-stt-2+{(2-plrimidi (m), 7’3:'?::’1' ;_.’9(1"(.1,
. 27 (t, 1H),
4 \ F+imidazo-1-ymetl-1H- Imll'y.zs (m, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.13
! (d, 1H), 6.35 (s, 2H), 4.20 (q,
He 2H), 1.08 (t, 3H)
; o tazot 200114 |(COC3) 875 (d, 2H), 847 (d,
g InHmH-IIjn:tl)-SH- i .}“1)5 '(’d'ﬂﬂ"), ;’% :ﬁ% ;'% miz 3532
imidazo(4, : .
By o S (5, 2H), 4.0 (g, 2H), 2.77(s, | M+
HC 3H), 1.86 (t, IH)




TABLA 6
Cpd#t ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
(CDCI3} 6.67 (s, 1H), 7.0 {d, ]
/) = 3.0 H, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.38
S-otl-6 meth 221, Mazoh - (4, 1= 30 1z, 1H), 7.18 (4, 1= | o
o8 B 1HHmidero-{-Aimedl}-SH- |12 He, 1H), 7.14 (4, 1 = 1.2 Hr,| BT
imidazof4 Sclpkidine 1H), 6.33 (s, 2H), 4.22(q, I =
U 7.5 Hz, 2H), 116 (t, ) = 7.5 Hy,
Hy 3H)
| q
1-etik5-piridin-2--2-{(2-plrimidin
o7 24-1H-imidezok-1-llynett} 1H- "‘E‘Hﬁz
bencimiizi
HC
1H), 7.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
739 (d, ) = 3.0 Hz, 1H), 7.16
- tomemesama (RGN |
X (s, 2H), 421 (q, ) = 7.2 Hz,
HC 2H), 2.66, (s, 2H), 1.08 (¢, 3 =
1H), 7.41 (d, 1H), 7.18 (d, 1H),
O\/ﬂ a*mmm" T [7.15d, 1H), 7.08 (5, 1H), 636
(] l(s, 2H), 4.22 (q, 2H), 2.86 (d,
Mmati1H-imidazn(4,5-
3 St 2H), 2.25-2.40 (m, 1H), 146~
HC 1.78 {m, &), 1.15-1.30 {m,
qUN 100 G
lccocas) 8.68 (s, 1H), 7.84 (d,
6-{ciclopentlimati}-3-ati-2-g2- |1H), 7.48 (s, 1), 7.41 (d, 1H),
700 (1,3-tlaxnl- 200 1H-imidazob1-  |7.20 (5, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.14
Ejmeti-3H-imidazof4,5- (s, 2H), 4.32 (g, 2H), 2.88 (¢,
clpirdina 2H), 2.25-2.38 (m, 1H), L4572
W (m, 6H), 1.16-5.33 (m, 5H)
(CDCT) 8.70 (d, J = 1.2 Ha, 1H), 700
. SRR
3t 1 - -
- S e iy (-9 Ui 2k | e 35
Y L34 (d, ] = 6.9 Hz, 6H), 1.17 (¢, 1 =
HC 7.2 He, 3H)
O: q §-otli-2-{(2-plimkdin-2-4-1H-
702 =N imidezo-1-lmeti-1H- mz Ts
W, [bencimidezal [M+1]
HC
|&-cloro-1-eth-2-{t2-pirimidin- 24 e 139
703 1H-midezo-1-4lymeti}-1H-
bencimidexol M+1)
1ot (@-pirimidin-24- i 310
704 ;g-,’@: ( |1b-imidezct -tpmet 14+ el
HC
F 4 3
1-0ti-5-fuaro-2-{(2-plrimidin-2-H
705 \O: 1H-midazoi1-2)meti-1H- m/z 123
{bencimidaznl M+1]
HC




TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
o
\O: 5-cloro-1-ath-2-(2-plrimidin-2- ik 39
708 AH-midazo-1-lmeti-1H-
W, bencimidazol [M+1]
HC
(COCT) 469 {4, 1 = 0.0 i, 1), 7.0
() =33 Hz, 1H), 7.49 (d, 1 = 12
Hy, 1), 739 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7.18|
107 mmmw @, 1= 0.9 He, 1H), 7.14 (4 J= 1.5 | miz 353
a4 5 Clpb e Ha, 1), 6.33 ( 2, 431 (. 1= 72|  [M+1)
Hx, 2H), 2.86 {(m, 2H), 1.78 (set, ) =
HC 7.2 He, 2H), 1.17 (& J = 7.2 He, 3H),
(CDCE) 9.00 (d, J = 0.9 7, 1), 784
(@, 1m 3.0 He, 1), 7.39 (d, I = 33
ﬁ(\ﬁ 1-0ti-8-propil-2-{12-(1,3-tlazok-2- “'-“'“-‘“"-"1-‘&“'3-"_-:‘ v 363
(d, = 1.5 H, 1H), 7.09 (x, 1H),
708 i:zmw1* (s, 2), 422 (q ) = 7.2 Hz, 2), 286 | [M+1]
) - (m, 200, 179 (smt, 1 m 7.3 H2, 20,
HC 1.09.(t, J = 7.2 Hx, 3H), 0.96 (¢, ] =
LiHL I
(CDC3) .59 (d, J = 0.9 Hx, 1H), 7.84
(d, ) = 16 Ha, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.39
| 3,6-dieti-2-[2-{1,3-tarol-24I}- |(d, ) = 36 Hy, 1), 7.18{d, J = 15 | . qaq
708 2 1H-imidazo-1M]med-3H-  |He, 1H), 7.14 (4, J = 0.9 Hz, 1H), 613 .
l\/\ imidaznj4 5-clplidina (8, ), 4.32(q, )= 7.2 Hz, 20), 290 |  [MH1]
N (2 3= 7.2 He, 2H), L34, I = 7.2
HC Hz, 3H), 1.17 (t, ] = 7.2 Hz, 3H)
3
1-ali-5-fluoro-8-meti-2-{(2-
710 ﬂ =N | imidin 24+ 1H-midazol 1~ mx 3317"'
3 Dmatil-1H-bencimidaznl M+1]
HC
1H), 842 (d, ) = 5.4 Hz, 1H),
3 1-eill-2-{12-{2-uoro-8- 7.46-7.38 (m, 1H), 7.25-7.22
" metodfenil)- tH-midazoi-1-  [(m, 2H), 7.00(d, J= 09 e, | mvz 352
[\imetin-1H-imideznj+5- 1H), 6.856.76 (m, 2H), 531, | [M+1]
cipiidina 522 (AB, ] = 15.3 Hz, 2H), 3.85
HC |(q; ) = 7.2 Hx, 2H), 3.77 (5,
IHLLONGE 1 a 72 Hy I
\
Q rei2{piimdnog1i.  [COC) 20 (& L), B8
72 imidazol-1-8)metiF1H- 2H), 8.46 (d, 1H), 7.26-7.30 (m,
4,25 {q, 2H), 1.15 (t, 3H)
HC
(CDCI3) .95 ¢d, J = 1.2 Ha, 1H), 0.0¢
_ (d, ) = 4.8 Hy, 2H), 7.27 (¢, ) = 5.1
7 4’0: a4 (1% 1,735 (1= 1216, U243 s 320
3 W"“"""'[‘-W"""" (8, ), 419 (o, ) = 7.2 H, 2H), 265 1]
HC (a, 3H), 1.12 (t, ) = 7.2 Ha, 3H)
hg(\ {DEMO) 8.94 (s, 1 H), B.71 (d, ] = 5.1
Ha, 2H), 8.2 (d, J = 5.7 Hz, 1), 7.53)
Seth2AZ-pMmidin2-1H- 0,1~ 1210, 110, 743 (8,3= 54 | 1 306
714 Imiciazoi-1-E)metil-3H- Hz, 1H), 7.31 (, 1 = 45 He, 1), 2.17
Imidazof4,5-clpirkdina (0 Im12He 1H), 6220, | (M1
HC 4.96 (0, ) = 7.5 Hx, 2), 1.9 (t,, I =
75 He, 3)
T (C0300) £.70 (4, J = 5.1Hz, 2 H),
W S-ot-2{(2-piimkiin-24-1H- |81 (d, ) = 5.4 iz, 1), 273 (0, I =
78 imkiazol-1-i)metil}-3H- 5.1 He, 1H), 7.52 (0, ] = 1.2 Hx, 1H), | m/z 331
imidazof45-Clpiidina-4- 731 (d, 1= 12He, 1H), 727, I m | [M41]
HC carbonitrlo 4.5 He, 1H), 635 (5, M), 4.75(0. ) =
7.5 Hz, 2H), 163 (%, ] = 7.2 Hz, 3H)

43X



TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN M
(CDCT3) 9.01 &t ) = 0.9 Hz, 1H), 484
/4 (d, ] = 4.8 Hz, 2H), 2.28 (1, 1 m 4.8
—_ Hz, 1H), 7.25 {d, 1 = 1.2 Hz, 1H), 7.13]
2 ittt (41, SO 07 B35 | e 30
\ |imidscnf4,5-c]piridina Hz, 2H), 3.17 {sagt, ] = 6.9 Hz, 1H), ]
134 (d, ) = 69 Hz, 6H), 1.13(t, )=
HC 7.2 Hz, 319
ccoxm) e84 (d, 2H), 8.20 (s,
O/H\Q gﬂwmw1* 1H), 7.80-7.90 {m, 3H), 7.40-
"7 e '(m: S)'," ;;i'),(r.m, 3:5),(7.15
[¢s. s, 2H), 4.25(q,
" {fanilimstanona 2H), 1.22 (t, 3H)
i‘\) |ccocm) 884 (d, 2H), 8.03 (s,
1-{1-o8-2-{(2-pitmkiin-24-1H- |1H), 7.90 (d, 1H), 7.78 (d, 1H),
718 Imidazok-1-0)mets}-1H- 7.25-7.28 (m, 2H), 7.18 (, 1H),
W anum-um 6.38 (5, 2H), 4.48 (q, 2H), 2.66
HC (s, 3H), 1.08 (t, 3H)
= (CDCI3) 8.87 (d, J = 5.1 Hz, 1
= N ] H), 7.71 (g, J 3 4.5 Hz, 1H),
-oti-8-fluoro-2-{(2-pirk 7.27 (m, 3H), 7.14 (5, 1H), 7.03| myz323
719 1H-imidazol-1-)metll}- 1H-
(m, 2H), 6.34 (s, 2H), 4.18 (g, J| [M+1]
[pencimidaz = 7.5 Hz, 2H), 111 {t, I = 7.5
Hz, 3H)
(CDC3) 786 (4, = 33 iz, 1
H), 7.70 (q, J =4.8 Hz, 1H),7.40
1-9fiH6-Moro-2-[21, Hamb-2-{(d, 1 = 3 Hz, 1H), 7.25 (5, 1H) | 0 e
720 ill}-1H-I|1Hﬂ:l-1-I]rnl‘ll]-1I-l- 7.06(d, J = 12 Hz, 14), 200 ( | o
benclmidazol m, 2H), 6.32 (s, 2H), 4.19 (q, J
= 6.9 Hz, 2H), 1.06 (4, J = 7.5
H)
1-01i-5-fank-2-{(2-pirimidin-2-
21 1H-midazok-1-ymeti- 1H- mz 3'|"5
[bencimidammi [M+1]
TECDCE YoOU (s, IH), B0 (Y,
2H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.15 (s,
. ek . imiis [ 7988 10, 637 (5 2,
.20 (q, .
v 240 (m, 1H), 1.42-1.78 (m,
[6H), 1.15-1.30 (m, 2H), 113 (¢,
LT
|(CDC13) 8.85 (d, 2H), 8.69 {5,
6-{Ciciopantiimets)-3-sti-24(2- |1H), 7.47 (s, 1H), 7.25-7.28 (m,
piimidin-2{-{Himidazoi-1-  [2H), 7.18 (s, 1H), 6.38 (s, 2H),
723
Ryneti}-3H-imidazojd,5- 4.30 (q, 2H), 2.88 (d, 2H), 2.22-
cloiridina 2.39 {(m, 1H), 1.42-1.78 {m,
J6H), 1.20-1.33 (m, 5H)
HG
\ (CDCI3) 8.85 (d, 2H), 7.63 (d,
1-ati-S-isopropi-2-{(2-piAmidin- |1H), 7.24 (m, 2H), 7.21 (m, 2H),
T24 2-4-1H-midezol-1dmeti-1H-  |7.13 (d, 1H), 6.33 (s, 2H), 4.14
|bancimidazol (q, 2H), 3.02 {m, 1H), 1.29 (d,
6H), 1.08 (t, 3H)
He
(CDCI3) 8.87 (d, J = 4.8 Ha,
tem ool 22 ) 785(d J=Batn 1), | oo
725 plimidin-2--1H-imkdazol-1- 7.48 (m, 3H), 7.22 (m, 6H),
Bymeti}-1H-bencimiieznl 6.39 (s, 2H), 435 (g =72 | Ml
Hz, 2H), 116 (t, J = 7.2 Hz, 3H)




TABLA 6
Cpdé ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
[(oEMO) 7.95 (m, 3H), 7.79 (m,
1-00-2+[2-(3 Minzob-2-H)-1H-  |3H), 7.70 (d, ] = 2.3 Hy, 1H), .
-— Imidszol-1-TjmetsH-6-i4- 7.59(d, 1= 8.7 Hz, 1H), 7.52 | myz454
(t¥uormeieni]-1H- (s, 1H), 748 (s, 1H), 6,19 (s, | M+1)
bencimidaol 2H), 443 (q, ] = 7.2 Kz, 2H),
134 (t, ] = 7.2 H, 3H)
(CDCI3) 8.87 (d, ) = 4.8 Hz,
IH), 8.00 (s, 1H), 7.86 (d, ) =
mm‘* B4 Hs, 1H), 771 (m, 340,752 | 0 oo
127 (rifluormetBfeni}-1H- {m, 2H), 727 (t, 1 = 4.8 Hz, H+1)
oot 1H), 7.25 s, 1H), 7.17 (s, 1H),
6.39 (s, 2H), 4.28 (q, ) =6.9 Hz,
2H), 116 (t, J = 6.9 Hx, 3H)
(CDCT3) 8.69 (d, ] = 1.2 Hz, 1H), 7.83
(d, 1 = 33 Hx, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.39
|e-tsopropl-S-proph-2-f12+1,3-  [(LAD L W TECI B ISR | e 367
728 tiazol-2-l)-1H-midazok-1 - iy
2H), 4.21 (m, 2}, 3.10 (sept, ) = 6.9 M+1
3H-Imidseo4,5-¢]piridina b, 3H), 1,63 (omt ) = 7.2 1w, 21, [M+1]
14 (d, ) » 6.9 Hx, B4), 077 (t, ) =
7.2 Hx, M)
(CDC1F) 9.01 {d, ] = 0.9 Ha, 1H), 7.85
B A 3e 28 e e p 2]
o B 1 bmde e =03 1 10,727 . 1, 633 | e 367
- +
1H-midazoj4, 5-clpiriding e 10, 158 e 1y A [M+1]
H), 1.4 (d, ] = 6.9 Hz, &), 75 (%,
U= 7.2Hs, 3)
PIEY R P b ads
.99 (m, 1H
m e s SR S
m, , .
imidezojé &-cphtdina 1H), 6.36 (s, 2H), 4.38 (g, 2H),
He 1.2 (t, 3H)
/ (C0000) 891 (5, 110869 (3
32 fucroet) 2 {Z-primidin 24 = 5.1 Hz, 2H), 828.(d, 3= 5.7 | | 0,
731 IFHmidazo-H)metILOH-  [He 1H), 7.52 (m, 2H), 7.0 s, | ety
U Imidazof4,5-clpirkina 1H), 7.26(t, J = 4.8 Hz, 1H),
6.25 (s, 2H)
l(nmu; “;)f" n?. 8.09(d,J
{27201 -t 2y 44| 78 Hie 1H), 8.0 (5, 1H), 7.76
132 Ian-l(l:lluid-nnllll}-ﬂ-l- HH (lm'z"...)‘ &)-1:-(51 ;;';’ ﬁ';’('u,(" rr[n:: 411]1
s, qJ= +
borzimidami-S-iberzonitio | <'hz, 2H), 134 (¢, J = 7.5 Ha,
3H)
m;nm:-;zmmgu
(s, 1H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99
3{1-oth2{(2-pirimicin-28-1H- (g, 1), 2.77 (6,3 = 78, 1N 264 | o g0
™ imidazo-1-ljmett-1H- . J = 8.1 He, 1H), 7.50 {m, 3H),
bermimideznl-8-Tbermonitrio  [734 (¢, ) = 48 He, 1), 217 ¢s, 11, |  [MH1]
6.17 (5, 20), 4.42 {g, ) = 6.9 Hx, 24},
LM {1, ) = 6.9 Hz, 3H)
F F
(CDC3) 7.86 (d, 1H), 7.66 (s,
rmamossman i (GG EITED | e
734 i qmlbde i by 7.26 (d, 29, 7.14 (s, 14), 634 | ‘T




TABLA 6

Cpd#

ESTRUCTURA

DENOMINACION IUPAC

735

1-eti-2-{(2-pirimkiin-2-§-1H-
Imidazol-1-1)metil}-5-
(rifluorometod)-1H-
bencimidazol

(CDC13) 8.84 (d, 2H), 7.63 (s,
1H), 7.25-7.28 {m, 3H), 7.15 (d,
2H), 6.35 (s, 2H), 4.22 (q, 2H),
L13 @, H)

738

m—uz-(o-nmrpuumn»l
|imidazol-1-Tmeti-8-tsopropl-
3H-midazo[4,5-clphidina

(CDO3) 8.71 (4, ) = 1.2 Hz, 1H), .17
(dd, 1 = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 758 (g, ) =
7.9 Hz, 1), 751 (d, ] = 0.9 Hz, 1H),
7.21(d, ] = 0.9 Mz, 1H), 7.18 (d, I =
1.5 Hx, 1H), 6.88 (&, ) = 6.3, 20 He,
1H), 6.26 {8, 2H), 442 (0, J = 7.2 Hy,
2H), 3.17 (sept, ] = 6.9 Mz, 1H), 1.3
(d, ) = 6.9 He, GH), LI0 (X, ) = 1.2
Hz, 3H)

m/z 365
M+1]

737

1-otl-2-{[2-{6-fluorpiridin-2-1)-1
|imidazol-1-Tjmstil)-8-isopropl-
1H-imidexof4,5-c]piidina

(CDCIT) 0.99 (d, ) = 0.9 Hz, 1H), 8.16
fdd, ] = 7.8, 1.5 Hx, 1H), 7.88 (3, ] =
7.8 Ha, 1H), 7.18 {d, ] = 0.9 Hz, 1H),
7.16 {d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.1 (4, 0.9
Ha, 1H), 6.89 (a4, ) = 7.8, 2.4 H,
1H), 6.37 (s, 2H), 433 (q, ) = 7.2 Hz,
2H), 3.17 (sept, ] m 6.9 Hz, 1H), 1.35
(d, ) w69 He, 6H), L2, ) = 7.2
Hz, 3H)

m/z 365
M+1]

1H-imidazol-1-Nmeti
3H-imidaxo[4,5-C]piridina

(CDCDY) 8.2 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.17
(dd, ] = 8.0, 26 Hx, 1H), 709 (q I =
7.8 He, 1H), 747 (s, 1H), 7.22 (d, } =

3-eth-2-{[2-{6-flunrpiridin-2-8)- 0.9 Mz, 1H), .18 {d, ] = L5 Hy, 1H),
N}-6-propi-

5.89 (dd, ) = 8.6, 2.9 Hz, 1H}, 6.27 (s,
2H), 442 (q ] = 72 Hz, 2H), 2.86 (m,
), 1.78 (emcut, ) = 7.2 Hs, 2H),
130(t, = 7.2 Hz, 3), 0.97 t, ) =
7.2

m/x 365
M+1]

(CD30D) 8.60 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.88 (m, 4H),
7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57
(d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.34 (m,
2H), 7.15 (s, 1H), 6.31 (s, 2H),
4.45 (q, ) = 7.5 Hz, 2H), 1.32 (¢,
1 = 7.5 Ha, 3H)

mx 387
[M+1]

T40

(CD30D) 8.77 (m, 2H), B.14 (s,
1H), 7.91 (m, 2H), 7.81 (d, 1 =
8.4 Hy, 1H), 7.62 (d, ) = 8.4
Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.32 (m,
4H), 6.30 (5, 2H), 4.50 (q, J =
7.2Hz, 2H), 142 (t, 1 = 7.2 Hz,
3H)

m/z 382
[M+1]

[Ll)

(CD30D) 8.11 (5, 1H), 7.78-7.91
(m, 3H), 7.55-7.62 (m, 4H),
7.42 (d, ) » 1.5 Hz, 1H), 625
(s 2H), 446 (q. J = 7.5 Hz,
2H), 1.37 (t, ) = 7.5 Hz, 3H)

mix 393
[M+13

742

1-sti-2-2-(3-Muarfenl)-1H-
imkiaczol-1-meti-1H-
bencimidaxol

MH+
213

74

||
HMH-

2-{[2-{8-Nuorpiridin-2-1
Imidazol-1-fjmeti}-1-propk-1H-
imkiszof4.5-b]piridina

(aal A0 HCT) H-1 RMN (dEMo):
108 , 3H), 2.03 (b, 2H), 4.62 (&
2H), 6.58 (x, 2H), 7.24(d, 1H), 7.82
(& 1H), 7.95 (s, LH), 8.05 (m, 2H),
8.25(q, 1H), 8.62(d, 1H), 8.93 (d,
IH) LC-EM: M + 1, 337




TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
- @ecetidruso TH RMN(d6 DEMO)]
8.18(1H, 1), 799(tH, ), 7.94(1H,
'%_/ 3-tll-5-fluoro-2-2-{3-flvorfant)-|d), 7.72-7.69(1H, m), 7.66-
™| - 1HHmKdao-1-0metiy-3H-  [7.61(1H, m), 7.58-7.50@H, m),
'j imidazi4,5-0]piridina 7.03(1H, ), 5.96(2H, a), 4:232H,
HC 2, 1.30(3H, 5), LREM cale.. 3393,
hallnco 340.2(MH+).
N’\’ =\ {H RMN, dppm (CDCL3): 8.39(dd,
| NN S lh2-[2-8 torpkidin 2] - & 19(m, 1H) .02(6d, 1)
7.8%m, 1H), 7.20-7.26(m, 3H),
45 j :mjb";mw 6.89(m, 1K), 6.32(s, 2H), 447(g,
H,C F 2H), 1306, 3H) LC-EM: calke.:
F 12235, haltado 322.3(M+1)
k,(\ (ICIm}t) H-1 RMN (dEMo)
1.63(s, 3H), 4.72(g, 2H), 6.55(s,
1-att-2-J2-{8-uorpiridin-2-)-t
2H), 7.30 (d, 1H), 7.83(m, LH),
| O s e T O )
CH, 1H). 8.60(d, 1H), 8.90(d, 1) LC-
F EM: M+ 1,313
He - [COCy 8.17 (&, 1= 742 Hx, 1),
) 7.85-7.92 (m, 1H), 7.80 (s, 1H),
HC N mmmILH 7.34-7.42 (m, 2H). 7.21 (s, 110).
747 ; A 7.15 (s, 1H), 6.89 (d, J = 7.97 Hx,
. ,""m"'" u.'""ﬂ" o5 1H), 6.29 (s, 2H), 421426 (m,
cH, 2H), 3.04-3.11 (br d, 6H), 1.61-1.6%
[em, 260, 0.80¢1 J = 7.42 Hx, 3
|-|,c—(°' [46-DEMO: 7.94-809 (m, 350),
™ e [HREID,776( 11, 147 (s
2-{[2-{e-fuarplridin 2-1)- 1H), 7.18 (s, 1H), 7.03 ¢4, 1H),
748 :“mm:ﬂ'mms (s, 2H), 4.35 (1, 2H), 2.65 (s,
e [berciidaze 3H), 1.74-1.82 (m, 2H), 0.94 {,
e, 3H). LCEM MH+ 418.3, MH-
4162,
CDCI3: 836 (s, 1H), .18 (dd,
1H), 5.03 (&, TH), 7.89 (g, 1H),
mm 744 (d, TH), 725 (s, 1), 217 G,
748 I * a1 11D, 6:90 (84, 150, 633 (5,200,
h‘.,d“'“"’m"""'z M-4-propl-1HH, o (¢, 2H), 2.59 (s, 31D, 1.59-1.74
(m, 2H), 0.82 (1, 3H). LCEM MH+
o 418.3, MH- 416.2.
' clorhidrato 1H RMN (d6 DEMO):
8.15(1H, 1), B.08(1H, d), 7.99(1H,
w| TN yr  pmasmoren SRS
F F H-imidazojd,S-bipkiding |20+ m), 7.02(1H, d), $.92(2H,
v s), 4.202H, §), 1.2603H, 1), LREM
He k.. 357.3, hallado 338.2(MH+)
P clorhideato 1H RMN (d& DEMOY:
.30(1H, 5), B.16{1H, &), &.11(IH,
I 3-{1-{(3-ati-5-flucro-3H- ), 3.04(IH, ), 8.00(1H, o),
751 {imidazof4,S-blpiridin-2-lmetl |7.96(TH, &), 7.74(1H, 1), 7.03(1H,
'j 1H-imidazo-2-{berzonitio  [d), S.97(2H, 8), 4.22H, @),
HC 1JO(3H, 1), LREM cale_ 3464,
hallado 347.3(MHH)
¥ J U I
v +
-g2-(S-uopikdin2-F 1k [* G
75 ilnﬁlldd-l]lmﬂ}d-pmpl-ﬂ-l- ¢¢ LREM m/e
Imikiaczof4,3-clpiriding . | W
v +
- ¥ T U I x
(\ v +
N 2I2{Huorpiidin-2-iy1H  [* G
7s | Iw F imidazoi-1-fjmetT-1-sopropt- | & © *
1HHmidezoj4, 5-clpkidina G *




TABLA 6
Cpde ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
¥ 5 U 1
v +
nCC H-euopridin2ap1H- [ . G
754 imiiazol-1-4T]meti-1-isobuti-1H- v .
'L‘,Cl'la Imictazaf4 S-clpiiding , G
CH, Y +
‘ Formisio d6DEMO: 9.82 (s, IH),
- F 7.99.8.09 (m, 3H), 7.90 (d, J = 8.24
$ &'_/'L['j 2 Mw"“ﬁ?ﬁ"”'w"“’{ ';: Hx, 1H), 7.79 (4, ] = .79 Ha, 1H),
758 adiazmt- 31 M hsemineimied
Danckmiderol -propl- m 7.41 Hy, 1H), 6.16 (3, 2H), 434
bn, 4,39 (m, 21), 1.7-1.84 (m, 2H),
0.92 (¢, J =7.14 Hz, 3H).
HO Chirsl CDCY;: LIN{d, J = T7.69 Ha, 1H), 7.06-7.54
6 “ (@B)$2-T2-B-Muorpirdin-2-ENC s 2 i 112 o o 17 0 Ui
758 1H-mideok-1-ipneti}-1-propll |69 (a4, J=2.75. 124 M, 1), 6.30 (s, 2H),
Nl 1H-berximidezol-5- :»:-4;“(; :mr:(ﬂﬂé:
o Wosrboniplmoiidin-2-ymetancl om, 11}, 1.25-1.85 (m, ), 0.2 f1, 1 = .28
Hy Ha, IH)
40 e
1H), 8.18(ad, 1
Q N :“‘w':"'m . [19%m, 11D, 7.20-7.26m, 30,
57 orplriciy2-)-1HHmldazob-1- o gars) 11 6 310, 2H), 43106,
Ejmeti}-3H-imidaxo{4.6-
F LC-EM: culc.: 348.39, hallado
349.3(M+1)
1H RMN, dppm (CDCL3): 8.38(dd,
GN‘)\,P 1H), 8.19(m, TH), 8.02(dd, 1H),
N 2-[2-(6-Muorpirkiin-20)-1H-  |7.8%m, 1H), 7.20-7.26(m, 3H),
758 imidazol-1-Tmetil}-3-propl-3H- [6.88(m, 1H), 6.32(s, 2], 4.35(t,
imidazof4,5-bpkidina 2H), 1.74{m, 2H), 0.85(s, 3H) LC-
CH, F EM: cale.: 336.37, hallado
137.204+1)
5-cloro-3-atl-2-{T2-{3-Nucsfonil)-
759 Q,l':;[?—}' F 1HHmidszok1-metd}-3H- 3;'5“0‘::;" 355.8, haliado
Imidazoj4,S-bjpiridine
HC
¢ 1H RMN (CDCI3): 7.96(1H, ),
r S-cloro-2-12-(2 5-difuorfentl)-1H{7.36-7.34(1H, m), 7.26-7.1 748,
| F imidazo-1-fmetl}-3-eti-3H-  fm), 7.04(1H, d), S.37(1H, 3),
'3 imidszof4,S-bjpirkdine 1.96(ZH, g), 1.06(3H, 1), LREM
. calc.. 373.8, haliado 374.2(MH+).
. h
8.19 (d, J = 7.14 Hx, 1H), 8.10(d, ]
2-{[2{6-fuorplridin-2I}-1H-  |=8.38 Hz, 1H), 7.90(q, ) = 7.96
o1 imidazoH-1-Ijmeti-5<1,34-  |iLx, LH), 7.48 (d, ] = 8.52 Hz, 1H),
oxadiszol-2-8)1-prop@-1H- 7,19 (s, 1), 6.89-6.92 (m, 1H),
bencimidezol 6,33 (s, ZH), 4.3 (1, ] = 742 Hz,
2H), 1.67-1.74 9m, 2H), 0.86 (1. ] =
v +
G
"% N 1-ati-2-T2-{8-uorpiridin-2-0)-1H|*
™= ﬁ F ilnunm-m-m-m- GG et
'] imidazof4,5-clpirdina . +
HC v +
T -
+
2-{[2-{8-Muarpirkiin-2-0)-1H- *
res (midlei-1-Njmeti}-1-(2- GG 4
metdetil)-1 H-imidazo[4.5- +
clpiridina +
Hy * '{
AL

02



TABLA &
Cpdf ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
(* IH RMN (CDC13): 7.9%(1H, dd),
7.53-748(1 H, m), 7.44-7.38QH.
| OOy s T T T
u 8 3. H,
* imidazof4 5-clpkidina i), LREM cale.. 339.34, haliado
H,C 340.1(MH:+).
=\ 1H RMN, dppe (CDCD): 8.38(dd,
k" N 1H). 8.18(dd, 1H), 8.01(dd, LH),
2-{2-(6-Mrompidin-2d)-1H-  |7.88(ms, 1H), 7:20-7.27%(m, 3H),
765 imidazoi-1-metil-3-fsobuti-3H-6.57(dd, 1H), 629(s, 2H), 4.21(d,
[‘l imidazoj4,5-bjpidina 2H), 2.27(m, 1H), 0.87(d, 6H) LC-
HC CH, F EM: cale: 350.40, hallado
e
%\, =\ 1H M, doymn (CDCD» .36(8, 1R, L18m,
Q N uulpiﬂh-z-l)-ﬂ-l- 1H), L.O0GM, 1H), TS50(m, 1H), 7.18-T.1¢m,
708 1 [imictaczoi-1-metin-S-sopropl- 1. 71364 110, G8%tm, 140, 63208, 20,
HC C F 3H-imkiazof4,5-b]piridina L.040m, 130, AN, 8H) LC-EM: cale - 33437,
27304 +1)
1H RMN (CDCW3): .17(1H, &d),
5-cloro-3-eti-2-{T2-{8-fluorpiridin] 7.94-7.84(2H, m), 7.23-7.2000H,
797 CI,GE F 24I)-1H-imidszol-14meti}-3H- |m), 6.99-6.85(1H, m), 6.27C2H, s),
'j |imidezof4,5-bipiridina 4ASEH, o), 1310H, 1), LREM
MG calc.. 356.8, hallado 357.2(MH+).
4 1H RMN (CDCD3): 8A1(1H, ),
N 5-cloro-2+{]2-{4-cloropiridin-2-¥)- [8.35(1 H, &d), 7.94(1H, d), 7.26-
e8| . 1H-midazo1-Kmeti]-S-sti-3H- [7.17(4H, m), 6.36@H, s), 4.36(H,
" Imidsceof4, S-b]pirkina o), 1.22(3K, 1), LREM cak.. 373.2,
HC Cl hallado 373.2(M)
d 1H RMN (CDCDB): 82(1H, d),
o 5-cloro-2-{[2-{8-cloropiridin-2-1)- | 7.94(1H, ), 7.7(1H, 1), 7.29-
T (. 1H-imidazok1-fimeti-3-eti-3H- |7.20(4H, m), 6.31(2H, s), 4.45(2H,
'j Imidazof4,5-bjpiriding ), 1.3003H, ), LREM aale.. 373.2,
He [Ealiado 37T3.3(M).
r (HCl malt) H.1 RMN (dEMo): 1.05|
{d, GH), 2.40 (h, 1H), 4.50 (d, 2H),
o & a3 1030 .14
i L.0Mm,
Hy . imidazof4,5-bjpiricing 8 2510, 110, .50, 11D,
8.95(d, 1H) LC-EM: M + 1, 351
(\ | (base libre) H-1 RMN (CDCLY):
t-{ciclopropimeti) 2248 1170 4% U0 BRI, 105 G
) 2H),
™m mmr‘ 6.80(d, LH), 7.08(s, 1H), 7.2 (m,
. bjpindina 1H), 7.39(s, 1H), 7.73(d, 1H),
7.90(q, 1H), 8.20(d, 1H), 8.58(d,
1H) LC-EM: M + 1, 349
P (HCD) Punto de fusién de mal: 225-
% 231 (descomp.) Hel RMN (dEMo):|
’)-/ 1-al-2-2-{0-fu 5.22-5.53 (m, 4H), 6.21(m, LH),
m i1H-lml:lml-1-lpnmll}d|-|- 6.53 (s, 2H), 7.24{d, 1H), 7.82 (m,
Imkiazo{4.5-b]piridina 1H), 7.95(s, tH), 8.05(m, 2H),
F 8.25(q, 1H), 8.62(d, 1H), 8.82(d,
15) LC-EM: M+ 1, 335
¢ ;.42(.1“ d, m f{' Y
F | 5-fluoro-2-{2-(8-fuorpiridin-2-1)- g d
s 8.05(2H, m), 7.96(1H, d), 736(1H,
1H-I|1|Hnu-1lgnllll-3-pupl- 82, CTIR. &) €332
AH-imidaxo4,5-blpiriding 4302H, 1), 1.90-1.83(2H, m),
cH, [os3GH, 0.




1, J =8.7 Hz), 1.66{2H, m),

TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
Fa! |11 0, g cNCTE: 99, 210, 03, 10
e u N | :nma;:.;m:t 73474100, 20, 7.18-7.3¢m. T, 7 1E)
F kdaxnt 3.40m, ZH). 3.5, 210, 7 85a, 230, 1004, TH) L=
HC banzimidazol-S-fijetencona At ol 100.40, hallake 2814 (W61}
1H RMN (CDC13): 9.05(1H, d),
wlory s [mmesmsn s s
F .20=1. k
75 ﬂm;“_;“m:’m 6.85(1H, m), 6.31C2H, 5), 4.39CH,
carboxieto 1), 3.96(3H, 3), 1.79-1.72@2H, m),
0.87(3H, 1), LREM eak:.. 394.4,
hallsdo 395.3(MH+).
2-{2-{8-Nuorpiridin-2-1-1H-
778 |imidazok-1-Tmeti-8-{1,3.4-  |(KC 1084-78-2) LREM cak..
; oxadiazol-2-0)-3-propl-3H  |404.4, hallado 405.3(MIE).
imidazoj4,5-bjplridina
CH,
+ T U I
v
2-12-(6-flucphidin-2-I)-1H- P
o F imidazol-1-T]metll)-8-{1,3,4- P +
€ oadieznl-2-1)-1-propll-1H- +
NN bencimidszal G +
+ L |
—T T
( G +
2-12-{6-Nuorpiridin-2-1}-1H- + &
78 Imidazni-1-Ejmetf)-8-{5-meti- |+ [
He~ 1,3.4-cvadiazol-2-IF1-propl-1H-| G +
NN bencimidazol v *
+ v
T
v +*
2-{[2-{3-fluorfenil}1H-midazok-1{* *
e | Nmeti}-8-{1,2,4-cxadlazol-3-1)-1| =
Qe propi-1H-bancimidazol * v .
CH, + T
v —
v
2-J2-(3-uorfanil)-1H-midemé-14 P
780 F | nmeti}-8-{5-meth1,3,4- P
HC oxadiazrel-2-)-1-proph-1H- P +
NN 2 bencimidazol + y
Hy w +
T
v +*
F 2-2-{3-worfeni)-1H-imidszo-1{* *
781 ‘0 Mmeti}-g-{1,3,4-comdinmi-2-1)-1| =
AN 24. propi-1H-bencimidazol = v .
+ T
“ " F F i
1H RMN (CDCL3): 9.14(1H, &),
2-{[2-{6-clorophridin-2-I)-1H-  [8.63(1H, ), 8.51(1EL, 5), 826(1H,
182 imidarol-1-Eimeti}-8-{1.34-  |d), 7.76{1H, 1), 7.28-7240H, m),
axadiaxmk-2-1)-3-propl-3H- 6.36QH, ), 4.4202H, 1), 1.81-
Imidazni4,5-bipirkding 1.74(2H, m), 0.88(3H, 1), LREM
calc.. 420.9, hallado 421.3(MH#).
TIT KV DENTOE SO TTIE
ssge R
- , I=8,14
_ N m.’:w Hz), 7.428 (1H, &, ] = 8.5 Hz), 7.18;
bancimidaroh-S-carbonitilo | - 200 H, m), 6.34(1H, s), 42921,
Cl

IMI(SH. t, J=8.7 Hz), LREM aalc..
206k ballade 232 AOMILL.

<04



Cpdi ESTRUCTURA DENOMINAGION IUPAG RMN EM
N VNF_\N
N 1-propi-2-{(2-piridin-2-41H-
784 |imidazol-1-i)meti]-1H-
H bencimidazol-5-carboniiriio
CH,
2-T+E-Norpiidin2) (o 29D, 1.51.7:5 gm. 10 325 G4 T 51
.“m1_|umwﬂ1s|;:z_ : Iﬁ '.l'..ll-l,l. I.(I'I:.T.I‘ (l. LH), 6.09 {dd,
matiloirrolidin- Jw3 £7, 797 Ha, 1H), 6 243 (m, 2H),
785 (matosd 1”' “.:' 4,46 (bn, LH), 4.21-4.26 (m, 2H), 3.91-3.0
l]ﬂ'bﬂ.]' ‘FW" 40, 3.40 (a, 3H), 1.95-2.03
bencimidezol E.-'n-ll.)';:(-.:n.?.um-':(;l:n'm
LCEM MH+ 4752, MH- 477.2.
NOUVNF\N H RMN(:G I:EMO): :.;z“ (IH, 1.
J= 5 Hz), 8.35(LH, 5, 8.08(1H,
700 N ﬁml | """"’"‘H ""'“;H"‘l“;“ 7.1-7.65(1H, m), 6AL(1H, s),
H bencimidaznl-Scarbonitrie | #192H 1. J =74 Ha), 1.57(2H,
F m), 0.78(3H, t, J =7.4 Hz), LREM
CHy I cale. 376.5, haliada 3T7.3MH+).
e
2-J2-(0-Morpirkiin-241)-1H-  |5.05¢s, 1H), 7.66 (4 J = 7.09 Ka, 1H0, 730-
o S o o v e 125
1H-bencimidazol . | 7 40O = 40 1,
3H). LCEM M+ 524.0, MJH- S104,
- L 1H RMN, dppm (CDCB): 8.36-
C 8.47(m, 3H), 8.01(dd, 1H), 7.38(d,
758 H '%\, I"‘z'm'(l 2 Wﬂn"" 1H), 7.29(dd, 1H), 7.16-7.18{m,
, benzimidazol-5-Tetanona 2H), 6.43(s, 2H), 4.30(q, 2H),
HC 2.68(s,3H), 1.14(t, IH) LC-EM:
cl |ul=.: 379.85, hallado 380.3(M+1)
1H RMN, dppm {COCIT: AN, 1H). LIN. V).
H, = 1-{242-8-ch iridin-2-0)-1H- D oL, D). 77, TH), Y4064, THO, 73000, 1ML
780 u imidazol-1-gjmeti]-1-gti-1H- 7344 1HL 104 THL 6240 710.4 4. 20
berzimidezol-5-i)etanona 2 AMLIH). L350, 3) LORML: calc: TPLES,
H'c [leallngly 320 20+ 1)
— T
G +
2-{I2-{3-fuorfenil}-1H-imidazol-1- +*
780 F Hmetl}-8-{5-meti-1,2.4- z
% oxadlazol-3-i)-1-props-1H- *
bancimidexol G +
HC + q
2
G +
8-(5-ati-1,2 4-oxadiazol-3-1)-2- +
™ nil)-1 H-imidaaol-1- =
Imetil}-1-propll-1H- x
bancimidarnl G +
HC CH, + |
frEroxrok oo
‘(02 a a
U : 2{24-coropiidin2ptH-  [* G
182 Imidazol-1-Njmeti}-1-propl-1H- +
Imidazof4,5-clpindina * G .
v
+ “l 2
= Mesilato d6- DEMO: 8.02-8.14
WN N ltm, 3613, 797 (u, 11), 7.86 (4, ) =
N 2-[2-{6-cloroplridin-24I}-1H  [8.52 Hx,IH), 7.77 (s, IH), 7.6 (4, J
703 ) Imidarel-1-Njmeti)-1-ail-1H-  |= 8.1 Hx, LH, 7.57 (d, ] = 7.97 Ha)
H,C N bencimidarol-5-carbonitio  |1H ), 6.26 (s, 2H), 4.44-4.51 (m,
Cl 2H), 2.30 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.14
Ikz, 3H). LCEM: MH+363.2




TABLA 6
Cpa¥ ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
T Ll URURLO QLI
(02 G G
[:[ 2-T2-4-cloroplridinzph-  [* . G
704 imidazol-1-meti-1-propl-1H- G
Imidaanf4,5-c]piridina . G*
G +
S
m&; Q). 7.26-7.2292H, m), 688(1H, dd),
o 1.3 4-conciarnt-24) 3 propl- 3-S50 2h 2ERL B IS0,
I'I'IH-I‘.[ ﬂﬂ.‘l 1) 1=l ul
' 4,50 LREM calc.. 418.4, hallado
W 419.30MH+).
1H RMN (CDCD): 8.2K1H, d),
A(I b B.O{1H, s), 7.54-7.49G2H, :‘)}.‘
F 2-J2-(2-Puorpiridin-4-1)-1 740011, d), 7.25-7.22QH,
708 imiiscol-1-jmetll)-1-propl-1H- |7.11(1H, 5), 5.55(2H, s}, 3.89C2H,
g‘. bencimidemol-S-carbontiria |, 1.60-1.53@H, m), 0.83(3H, ¢),
LREM cale.. 360.4, hallado
361,20MH+
- 81018, d), 7.88(1H, d), 7.71(1H,
2-2-(&-atoodpiidin-24IF-1H- |, 7.13(1H, d), 7.00(1H, d),
o7 imidiazol-1-Tjmetil}-N,N-dimetll-146.74(1H, J), 6.45(2H, ), 42702H,
propi-1H-bancimidazolS- Q), 4.0B(2H, 1), 3.19-3,06(6H, bv d),
tH, carbooumnida 1.48-1.35(5H, m), 0.67(ML 1),
ILREM cule.. 432.5, hallade
[| I K/IF\" 1H RMN, dppm (CDCI3): 8.44(dd,
2-{]2-{(4-cloroplridin-2-)-1H-  |1H), 8.39(m, TH), 8.03(d4, 1H),
788 N 3 |l'nldml-1-lllmuﬂll-3-ell-3l-l- 7.18-7.28(m, SH), 6.41(x, 2H),
HC ] imidaznf4,5-bipirding 4.39(q, 2H), 1.20(t, 3H) LC-EM:
cl | calc.: 338,80, hallado 339.2(M+1)
I k F’\N 1H RMN, dppm (CDC13): 8.35(dd,
N ’ 2-{[2-{8-cloropkidin-2-T)- 1H- '"3'“:2"}% :,‘%;ﬂﬂ'“;“*
1.7 .
789 imitazol-1-jmetl])-3-oti-3H-
6.36(s, 2H), 4.48(q, 2H), 1290,
HC miigi4,5-b]pkidina 3H) LC-EM: calc.: 338.80, hallado
cl 339.2(M+1)
N H-1 RMN (CDCIS): 426, tH),
| 3-(2-fluoroetl)-2-T2-(3-fluorfent4.35(t, 1H), 4.51(;, 1H), 4.67(t,
800 N 1H-midezol-1-meti}-3H- 1H), 5.54(s, 25), 7.09-7.45 (m,
1h‘|lﬂll)[4,5-b]plﬂl‘ll 4H), B.06(d, 111), B36&(d, 1H) LC-
F F |eM: M+ 1,340
® 0O
p m, L]
oot | L] N)\/N mmhl(n 1H), 6.29 (s, 2H), 679 (¢, IH),
N imidazof4, S-bpirding 7.15 (m, 3H), 7.82 (q. 1H), 792 (d,
F ! 1H), B.15 (d, 1H), 8.37(d, 1H) LC-
F EM: M+ 1,335
r’\ HCsah H-]1 RMN (dEMo): lsa
ht)v" 2-[2-{0-cloroplidin-2-y-1H- ] de lines provista 4.77 (s, 2H), 4.90
N o, [imicezol-1-Ejmeti]-3-(2- (m, 2H), 6.28 (s, 2H), 7.24 (m, 1H),
S fuoroett)-3HHmidazo(4,5- 7.62 (d, 1H), 7.93 (m, 2H), 8.12 (m,
£ bjpkidina 2H), B.36(m, 2H) LC-EM: M + 1,
Cl 357
ravat
u » u y M,
:nﬁﬂmm 7.87(1H, q), 7.24-721(2H, m), 6.88
803 imidazof,5-blpirkdin-8- 6.84(1H, m), 6.30(2H, 1), 4.40(2H,
Metanons 1), 2.6600H, ), 1.80-1.732H, m),

0.83(3H, 1), LREM cale.. 378.4,
hallada3 79.3(MEH).




TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
P elarhidro 1H RMN (d6 DEMO):
8.35(1H, dd), 8.24(1H, q), 8.02(IH,
5-clono-2-{[2-(8-Muorpiridin-2-1)- |), 7.95(1H, &), 7.90(tH, s),
804 1H-midari-1-gmet)-3-proplk |7.33(1H, ad), 7.28(1H, d), 7-26(11L,
3H-imidaznj4,5-bjpiiding ), 63202H, 1), 4.33(2H, t), 1.90-
" 1.85@2H, m), 0.94(3H, 1), LREM
calc.. 370.8, hallado 371.3(MH+).
* B3O A, 8124528, m
805 GE';" g A Mmm':m:w 7961, &), 7.90(1H, dd), 7.72-
e imidazof4 5-bjpirdlina 7.65(1H, m), 7.22(1H, dd),
. 6.18(2H, v}, 4.27(2H, 1), 1.83-
Hy 1.75@H, m), 0.87(3H, 1), LREM
o 22£ 4 halleda 22702
> closhidmis  1H RMN (d6 DEMO}):
N= 8.45(1H, m), 8.08-8.02(3H, m),
ﬁO: 2-[2-(3uorplidin-2l}1H=  |7.93(1H, s), 7.83(1H, d), 7.65-
808 ; imidazol-1-Ejmeti}-1-propi-1H- |7.62(2H, m), 6.16(2H, ), 4.25(2H,
bencimidazi-G-carbonitfio  |1), 1.72-1.20(2H, m), 0.860H, 1),
by, LREM aake.. 360.4, hallado
161.2(MH),
+ 301 &" &0 -]
] Y
JG—{i-[ﬂ-pmﬂﬂ Himidaf4,5 | aa . <
807 clptridin-2-T)metil]-1H-imidaani-2{ , .
Mipirkine-2-carhantirlio v .
T * v
|| :l %\/N N 2-[2-{4-cloropkidin2- 18 MM, g (CTICHY: 1268 A, T4, .MM,
808 N inldlml-i-l]nﬂl}-a-plqiil;-l-al-l- BH) 1.187:350m, 4403 6 40n, THL 4 200, BL
N Imidazo[4,5-b]piriding 1.60m, 30, 8 30
CH, Cl
/\
Qk" N e e ememc: s i 0 e
808 inlﬁmld-ll]mlll}-a-pmﬂl-al-l- JLmgd, 1H), AL, 1H), T.U-T200m, 41, & M(s,
| imidazoj4.5-bjpiiding (TEDL 4 J4(L ZE). 1.720m. 24 0 KA. 20)
CHg;
HClmlt H-1 RMN (DEMO): lista
i kr |de linca provists 1.24 (m, 4H),
2-{[2-{4-cloropiridin-2-1)}-1H-  |3.48 (m, 1H), 6.43 (s, 2H), 7.19 (m,
810 N imkiazol-1-jmetl)-3-ciclopropi- | 1H), 7.67 (m, 1H), 786 {d, 1H),
A 3H-midiazof4,8-bipiridine 7.97 (s, 1H), B.06(s, 1H), 8.31 {d,
c 1H), 8.56 {d, 1H), 8.64 (m, 1H) LC|
EM:M+1,351,M—1,349
N o
| N 2-[2-{4-cloropinidin-24l}1H- | H-1 RMN (CDCI3): 4.60-4.77 (m,
811 N q imidezol-1-meti}-3-{2- 2H), 4.81 (1, 2H), 6.35(s, 2H), 7.20-
fluoroeti)-3H-imidazoi4,5- 7.25 {m, 5H), 8.03 (d, 1H), 5.38 (m,
F bipiriding 1H) LC-EM: M+ 1357
cl
=) 1H RMN, dppm (CDC13): 8.56(dd,
m 1H]), B.39(dd, 1H), 8.00(dd, 1H),
N IG-(1-[(3-pmpl-3H-lmkhm{4.5- 7.92(dd, 1H), 7.63(dd, 1H), 7.20-
B12 bipidin-2-i)maetif-1 7.29(m, 3H), 6.32(s, 2H), 4.36(t.
Dpiriding-2-carbonlirio 2H), 1.80(m, 2H), 0.85(, IH) LC-
c|.|’ = EM: cale.: 343.39, halldin
344, 1(M+1)
™ 1H RMN, dppm (CDC13): 8.88(s,
k, N 1H), B.A2(dd, 1H), 8.38(dd, 1H),
B-{1{(3-propi-3H-imidami4,5- [B.15(dd, 1H), 7.98(dd, 1H), 7.93(d,
813 |hp|ruh-z-||mu1-1u-|m 1H), 7.22-7.27(m, 3H), 6.18 (s,
cH, NH, Nipiridine-2-carboxamkia 2H]), 5.67(s, 1H), 4.07(1, 2H),
3 1.54(m, 2H), 0.83(t, 3H) LC-EM:
cxle.: 361.41, ballado 362.2(M-+1)




TABLA 6
Cpdé ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
&N 1H RMN, dppm (CDCI3): 8.53(4,
3-propil-2-{{2-{8- 1H), 8.39(dd, 1H), 7.96-8.06(m,
814 (rifiuormedt] 1H- 2H), 7.64(dd, 1H), 7.20-7.27(m,
. Imiiazol-1-S}metil)-SH- 3H), 6.420s, 2H), 4.26(t, 7H),
CH, imidaznj4,5-blpiridina 1.61(m, 2H), 0.72(, 3H) LC-EM:
FF feale.: 386.38, hallado 387.304+1)
~ H-1 RMN (CDCI3}: lista de lines
@ NN ey iz . [rovies 458-4.66 (m, 2H), 475 (o
816 F ey SH-imidazoid,5- 2H), 6.03 {s, 2H), 7.21-7.35 (m,
kg 481), 7.57 (m, 1H), 8.04 (4, 1H),
¢ [8.41(m, 1H) LC-EM:M+1,341
COA
H-1 RMN (CDCI3): 5.38(s, 2H),
816 N H[R-{3Hworferll-1HHmidazok 11, o, 5 70 gu). 7.22.7.45 (m,
0 - Ifmeti]-1-fani-1H-bancimidarml 6H), 7.84 (¢, 1H) LC-EM: 369
~ )
[I'%q 2-[2-C-Muopindin2-1H- | H-1 RMN: 622 (a, 2H), 6.78 (m,
817 imidazoi-1-]meti-1-fenl-1H-  |1H), 7.03-7.37 (m, 9H), 7.65-7.92
. bencimidezol (m, 3H) LC-EM: M-1, 368
N)\,(\ H-1 RMN (CDCD3): 4.59-4.62
N | (=, 3H), 5.03 (d, 1H), 5.43(a, 2H),
- Q :n""ﬂmw" 5.70 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), .17 (m,
4 hﬂm[w*l i terid 1H), 7.25 (m, 2H), 743(m, 3H),
E £.04 (d, 1H), 840 (d, IH) LC-BM:
H,C M+ 1,334, M-1332
CDCly; 8.15-82 (m, 2H), 742-
e |94 0m 2D, 744753 (m, TH),
7.35-744 (m, 2H), 7.18 (q, ZH),
o10 I:.“,E?'JJMH”SMHET; G 11,671 18, 865
1H-bencimideacd 2H), 3.53-4.0 (m, 8H), 1.53-1.71
24), 082 (t, 3H).
r CDC: 6.40 (4, 797 Hx, 1Ha), 7.05-754
B-{(2-T2-(8-uorpiridin-2-8)- YH- [1rs. 7117728 (m, a1 690 (4.1 798 1,
220 imidazol-1-matil}-1-propl-1H-  [14), 630 (s, 1), 4.73-5.06 (m, LH), 4.3 (d,
berzAmiduzo-G-NCarbon}2- | 1), 420433 (cs, 2H), 404410 tm, 11D,
cxa-5-azabicicio2 2. heptano [381-3.99 (. 1H).3.91-3.7 (m, 2, | %65,
H, TH), L6 (s, H), 1.64-1.71 fm, 2H), 0.3 {1,
)= 7.23 He, 3H).
= 1H RMN, dppen (CDCD): 8.39(dd,
L N 1H), 8.03(ad, 1H), 7.65(m, 1H),
QN »1H-imidazok-1{7.50(m, 1H), 7.20-7.35(m, 3H),
821 E jmeti)-3-propil-SH-midami4,5-|7.07(d, 1H), .38 (s, 2), 384,
H bjpiidina H), 1.46(m, 2H), 0740, 3H) LC-
CH‘ |EM: cale.: 335.39, hallado
336.2(M+1)
QN’\’ F’\N |Il'l|i)-mzm H).(afm: P
02(dd, 1H), 7.33-7.56(m,
- ; wﬁ 4H), 7.19-7.27(m, 2H), 7.09(d, 1H),
5.30 (s, 2H), 3.85(t, 2H), 1.50(m,
{imidazaf4, 5-bpiridina g ot A
CH, 35154, hallado 152.2(M+1)
= TH RMN, dppen (CDCU): §.39(4d,
(IN’V“ N S-propl-2{(242- 1D, D030, 1ED, 700 (I,
[753-7.65¢m, 210, 7.45(m, 1),
N ; “‘""“I"“'"’""]" ':':"""‘1 721-7.2%(m, 2H), 7.09(4, 1H), 5.17]
F b']w""",’: Hmidao} (s, 2H), 3.93(c, 2H), 1.59(m, 2H),
CH, 0.80(, 3H) LC-EM: cale.: 385.40,
hallado 386.2 (M+1)




TABLA 6

Cpad ESTRUCTURA DENOMINACION JUPAC RMN
= 1H RMN, dppan (CDCDY: 8470
(Y NN |1, b, 1, ok, 1,
3ot 2-[2-(3-Muorpiridin-2-1)- 1H{7.62(m, 1H), 7.36(m, 1H), 7.23-
824 N F imidexol-1-metn)-3-- 7.28(m, 2H), 7.16(d, 1H), 6.10(s,
c N imidazof4,5-bpiidina 2H), 4.37(q, 2H), 1.19(; 3H) LC-
Hy EM: cale.: 322.35, hallado
323.3(M+1)
¢ S8 4 R4S AN, ) 768
3-eth-2-{[2-(MWorpidin-2-8)-1H| ), 7.
- imidazo-14metEy-8-(S-met- |7.59(1H, m), 7.39-7.30@ZH, m),
|1.a.4-mlnu-z-l)-aﬂ- 2.18(1H, s), 6.14(2H, 5), 4.43QH,
'j imkiazoi4,5-b]pidina ), 2.66(3H, 8), 1.23(H, 1), LREM
He calc.. 404.4, baliado 405 3(MHH).
¥ U
( L J v 8 .
1-all-2-{8-fuorpkidin20) |* GG . G
o 1H-midazol-1-mett}-1H- c
[imideoi4.5-clpirdine c .
+ =
7 A —s v T1—=F
v +
2[2@-uoprdn2a)-14 | G
ey F |midszob-1-Timet-1-prop- 24| € € <’ .
1H-midarof4,5-c]plridine +
H +
'%V F\N H-1 RMN (dEMo): 3.47 (s, 1H),
| 2-2-{3-Muorfeni)-1H-imidazok-1{4.78 (s, 2H), .65 (s, 2H), 7.07-745
&28 N |l1m1l}-3-pmp-¢-hl-3H- 1('“- 5H), 7.45(m, 2H), 8.07(m, 1H),
imilaznj4,5-bjpridina R42(m, TH) LC-EM: M+1, 332,
i F M- 1,330
HClmh H-1 RMN (dEMo): lins
[| :[ 'g,v N 2 (M Mopkidna g |01 povisn 351 (s, L), 525
(s, 2H), 6.25(s, 2H), 7.27(m, 1H),
829 F [imictoczot-1-mets)-3- prop-2-nu- |
T2, 1H), 794115 (m, 4H),
t||| N | SHrimidazoj4,S-bipiridiea B.35(m, 1H), 8.50(1H) LC EM: M
CH +1,333
HCmh H-1 RMN (dEMo): ti
de linea provista. 1.19 (m, 4H),
[ :| kN 3-clcloproplh-2-[2-{3-uorplridin-{3.36 (m, 2H), 6.24 (s, 2H), 721 (m,
g0 [ NN F 241)y-1H-midazol- 1-I)met-3H- | 1H), 7.70 (m, 1H), 7.88 (d, 2H),
A | [imideami{4.5-b]piidina 200 (s, 1H), 8.07 (m, 3H), 831 (d,
1H), 8.92 (4, 1H) LC-EM: M +1,
238
() HCl sah H-1 RMN (DEMO): st
N
GG~ socmpmtagiossuy (Lmr int,
N Y
2 tHimkmo 1-0metfpa- (37027 I JEh S0 2
A imidazoj4,5-bipkidina 7.95-2.03 (m, 3H), 8.37 (4, 1H) LC
F EM: M+1334, M1 332
L ™\ 1H RMN, dppm (CDCI3): 8.52(d,
(;EN 5t 22{B-{Wuometapktdin]1F» 33944 11D, 7.90-805m,
a2 J 2-TH1HHmidszc-1-)mets)-3H- [ 21k 7-64(d, 1H), 7.21-7.2%(m, JH),
6.42(n, 2H), 4.39(q, 2H), 1.17(,
HC £ [fmiduzoi4,5-tipkidine 3H) LC-EM: cale.: 172.36, baliado
1) 373.3(M+1)
- EeE
1H), 7.
| wmran B e
722(m, 2H), 6.41(p, 2H), 4.34(q.
F imidezok1-Smedi}-1H- 24), 2.68(s, 3D, 1151, 3H) LC-
F EM: cale : 413.41, ballado

414.20M+1)




TABLA 6
Cpdd ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
- H-1 RMN (CDCU): lista de linea
3-{2-flucroeti)-2-{{2-{8- |provista 4.60-4.81 (m, 4H), 6.30 (s,
a4 (rifuormetilpindin-24-1H-  |2H), 7.18-7.30 (m, 3H), 7.54 (4,
{ F imidazol-1-Tmatil)}-3H- 1H), 7.88-8.00 {m, 2H), 8.33(d,
F imidszof4,5-bjpiridina TH), 8.48(d, 1H) LC-EM: M + 1,
F F 391, M- 1, 389
H-1 RMN (CDCD): linta de linen
~ provista 4.87 (d, 1H), 5.14 (m,
N S-alf-2-{[2-(6-Nuorplidin-24)  [3H]), 5.87 (m, 1H), 6.24 (s, 2H),
835 N 1H-imidazol-1-fmetn-3H- 6.86 (4d, 1H), 7.23 (m, 3H), 7.84
imidazof4,5-bipkiding (m, 150, 8.02 (d, 1H), 8.15 (m,
HC E 1H), 8.38 (d, 1H) LC-EM: M + 1,
335, M~ 1,333
| :| kN N mem m(d);.l!:;.w'
1
l N [61{G-oth-arHmidez0i4.5- |, 93 111y 7 63¢ad, 1H), 7.21-
838 N bjpirkin-2-met-H-mIdEzOH2l, 20 " 11h c'ssr i g
Rphidine-2-carbonitrio r Nt
|-|,c) P' 7H), 1.35(t, 3H) LCEM: cale.:
= 329.37, hallado 330.1(M+1)
F , L)  §
( G +
oH 2-{12-(8-M 1H- +
- |imictazol-1-Ameti-N,N-cimetil-1 v +
propl-1H-bencimidexol-8- + G
carbommida G +
CH, v +
¥  J U 1 =
v +
1-propli-2-{{2-{8- * G
- . (miftuarmetiplrdin-2--1H- GG +
imidazol-1-Timetil)-1H- (] +
imidaxni4,5-clpiidina +
v +
T vT -
G +
“~N 2-{[2-{(8-Muorpiidin-2-1)-1H- +
- imidazol-1-imatif-8-{morolin-4- v
Rearbonll)-1-propl-1H- P +
bancimidazol + |
H, G *
VT
&=
2-{[2-(8-fuorpkidin-2-8)-1H- GG :I
840 midazol1-djmeti)-1-proplkef(4 +
piridin-2-ipiperazin-1)carbonl & +
1H-bencimidazol [ +
L J
F T
G +
metll 2+[2-(5-fuorplridin-2-8)-TH{ | + G *
841 imidazol-1-jmeti}-1-propl-1H- |* .
[+ bencimidsol-8-carboadiato G
+
H, + |
"’ e
~ H-1 RMN (CDCI3) 4.02 (1, 1H),
P N)\/" 1-{2-uorostll}-2-2-{3-Rucrfeni)|4.05 (¢, LH), 4320, IH), 447(,
842 1H-imidazol-1-fjmetl-1H- 1H), 5.58 (s, 2H), 7.05-7.33 (m,
c |imidazai4,5-cppirdina SH), 7.44 (m, 2H), B.47 (4, 1H),
E F 9.10(s, 1H) LC-EM: M+ 1, 340
' H-1 RMN (CDCI3): tists de lines
2-{12-{4-cloro-1-metll-1H-plrazni-{provista 3.89 (s, 3H), 4.55 (s, 2H),
- 3-)-1H-midazol-1-Eimetl}-3-{2- [4.69 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 5.93 (s,
flucroet)-3H-imidazof4,5- 2H), 7.11 (s, 1H), 7.25 (m, 2H),
c blpiridina 7.47 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), .36 (d,
CH, 1H) LC-EM: M+ 1,360

3N



2.78(s, 3H), 1.18(z, IH) LC-EM:
|eale.: 324.41, ballado 325.2(M+1)

TABLA 6
Cpdl ESTRUCTURA DENOMINACION JUPAC RMN
¥ g U I
G +
|4sys{2g2-(8-tuompindin2)-] +
844 er[ 1H-imidezol-1-meti}-1-propll- |+ v
1H-berzimidazol-8-ljcarbonif}-2- P +
L | cxa-S-azablciciof2.2. 1Jheptano + |
G
* Jh
+ 3501
Y +
1-propl-2{2-pirexin-2-8-1H- |+ &
845 Imideznl-1-E)metil}-1H- *
imidami4,5-clpidina v +
+ T
w + /1 5
(o 1H RMN, dppen (CDCB): 8.40{dd,
m\,N:C 1 S-azoid. | /- 80504, 1), 7.886, 1),
3-ati-2-{[2-(2-mati-
N 728(m, 1H), 7.11(d, 1H), 7.0%(d,
846 IN)-1H-imidganl-1-Mmeti)-3H-
H'cjl }_ imidgam{4,5-b]piridina 1H), 6.28{s, ZH), 4.35(q, 2H),

847

1-{1-ati-2-{[2-{2-metii-1,3-tiaxn}-
4-1)-1H-imid sand-1-lknatl}-1H-
|berzimidezni-&-)etancna

1H RMN, dppm (CDC1): 8.41(d,
1H), 8.01{dd, 1H), 7.85(a, 1H),
7.38 (d, 1H), 7.10{d, 1H), 7.05(d,
1H), 6.30(s, 2H), 4.27(q, 2H),
2.79(s, 3H), 2.68(s, 3H), 1.12(t,
3H) LC-EM: cale.: 365.46, hallado
366.2(M+1)

=\

2-{[2-(3,5-dMuorfeni)-1H-
¥midszoi-1-i]metiT)-3-propli-3H-
[imidazol4 5-bipiiding

IH RMN, dppm (CDCB):
|a.41¢da, 1), 8.06(dd, 1HD, 7.19-
7.29(m, 4H), 7.08(d, 1H), 6.93(m,
1H), 5.52(s, 2H), 3.96(t, 2H),
1.57(m, 3H), 0.82(s, 3H) LC-EM:
cale.: 353.38, hallado 354.3(M+1)

2-{[2-{3,5~ifuorfenil)-1H-
imideni-1
imidezo{4,5-bjpiridina

1H RMN, dppm (CDCI3):
[8.41¢dd, 11D, 8.06(ad, 1HD), 7.19-
7.31(m, 4H), 7.07(d, 150), 6.93(m,
1H), 5.52(x, 2H), 4.05(q, ZH),
1.14(t, 3H). LC-EM: cale.: 339.36,
| balindo 340.30M+1)

imidaznl-
imidazof4,5-bjpkidina

TH RMN, dppm (CDCL3):
|8.40¢d4, 13D), 8.05(dd, 1H), 7.86(d,

3-propl-2-{[2-{1,3-tiazol-2-1)-1H+ 1H), 7.40(d, 1H), 7.25(d, 1H),
1-fjmeti)-3H-

7.22(d, 1H), 7.15(d, IH), 6.3%(x,
2H), 4.27(1, 2H), 1.62(m, 2H),

851

4, S-trifuorfeni)-
1H-midazol-1-Tmet])-3H-
{imidazoi4,5-bipiridina

0.78(t, 3H). LC-EM: cak.: 324,41,
|hllhh 325.4(M+1)

1H RMN, dppm (CDCB3):

1H), 7.22-7.29(m, 2H), 7.07-
7.15(m, 2H), 5.37(s, 2H), 3.93(1,
2H), 1.53(m, 2H), 0.82(1, 3H). LC-
EM: cale.: 371.37, hallado
372.2(M+1)

8.41(dd, 1H), B.03(dd, 1K), 7.50(m,

n=3-0)-1H-
Emidgmi-1
imidean{4,5-b]piridina

1H RMN (CDCI3): 8.53-8.51(1H,
m), L40(1H, dd), 8.16-8.14(1H,
m), 8.03(1H, 4d), 7.28-7.23QH,
m), 7.11{1H, d), 7.05(1h, &),
5.46(2H, s), 4.00(2H, 1), 1.65-
1.35(2H, m), 0.84(3H, t), LREM
cale.. 336.4, hallado 337 1(MH+).

1H-imidazol-1-Ijmati}-3-propl-
3H-imidexo{4.5-b]piridina

1H RMN (CDCD): 8.37(1H, dd),
B.04(1H, dd), 722(1H, &),

2-02-{1,5-dimetl-1H-pirazok-3-8){ 7.06(1H, d), 7.02(1H, d), 6.66{1H,

[8), 6.20¢1H, u), 4.19¢2H, 1),
3.830H, 8}, 2.330H. 3), 1.60-
1.83(2H, m), 0.76(3H, 1), LREM
|cutc.. 335.4, ballado 336.20MH4).

<,



339.35 hallado 340.1

TABLA 6
Cpad ESTRUCTURA DENOMINAGION IUPAC RMN
P 1H RMN (CDCI): 838(1H, dd),
8.04(1H, dd), 7.56-7.50(1H, m),
2-{[2-(3.4-dWuorfend)-1H- 7A1-TI6(1H, m), 730-721(2H,
854 [:'E; imidezol-1-metil}-3-prop-3H- |m), 7.15(1H, d), 7.04(1H, ),
imidazoj4,5-blpirkiin 5.4592H, x), 3.92(2H, t), 1.60-
b F 1.50(2H, m), 0.80(3H, t), LREM
cale.. 393.4, hallado 354.3(MH+).
%\/ Fg\N H-1 RMN (CDC13): 2.13 (s, 3H),
| 3-fluoro-2- |4.14 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.48
855 N N CH, metifanil}-1H-Imidszol-1 (m, VH), 4.64 (m, 1H), 5.29 (s, 2H),
() 3H-midazol4,5-bjpirdina 7.08-726 (m, 6H), B.02 (4, 1H),
F F 8.35 (d, 1H) LC-EM: M+ 1,354
=\ H-1 RMN (CDCD): lista do linea
| Ny\,N 2-{[2-(2,6-diflucefenB)-1H- |owovistn 4.14 1, 1H), 424 (¢, 11D,
E IN Imidazei-1 4.46 (1, LH), 4.64 (¢, 1H), 5.40 (s,
N F F fiuoroeti)-SH-midezof4,5- 2H), 6.98 (m, 2H), .11 (s, 1H),
S bjpiridina 7.26-7.40 (m, 3H), 8.01 (4, 1D,
F 8.34 (4, IH) LC-EM: M+ 1,398
H-1 RMN (CDCL3): lista de linex
N |provisi 2.35 (s, 3H), 4.26 (¢, 1H),
} - 3-{2-fuoroetll)-2-{[2-(3-uoro-4- |4.35 (t, 1H), 4.51 (¢, 1H), 4.67 (1
as7 > metifand)-1H-imidazok-1-iimetE} 1H), $.53 (s, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.18|
. 3H-midazof4,5-bjplridina [cs, 1H), 7.26-7.34 (m, 41), 8.07 @,
&, 1H), 8.36 (4, 1H) LC-EM: M +1,
354
diclorhidrato 1H RMN (d6
7 3ot 2-{2-{3-fucrfard)-1H-  [DEMO): 9.96(1H, d), B.50(IH, &),
ase Imidazol-1-Nimetf}-0-(S-meth  [7.98-7.91C2H, m), 7.72-7.50(4H,
1,9 A-cradiazml-2-1)}-3H- |m), 6.01G2H, 5}, 4.352H, @),
F Imicaznf4 5-blpiridina 2 SBCIH, s), 1.35(314, 1), LREM
HG cale.. 403.4, hallado 404.3(MH+),
= 1H RMN, dppen (CDCB): 8.40(3<,
(‘IL N 1H), 8.05(ad, 1H), 7.91(s, 1H),
NN 2-2-{2-meti-1,3-taxok4-1)-1H- |7.24(m, 1H), 7.11(d, 1H), 7.07(d,
850 Imidazol-1-gmeti-3-props-3H- |1H), 6.30(s, 28D, 4.22(, 2H),
H Imidazn{4,5-bjpirkiina 2. TB(s, 3H), 1.62(m, 2H), 0.79(,
CHHC © 3H) LCEM: cak.: 338.44, hallado
339.20M+1)
= 1H RMN, dppm (CDCD): 8.38(dd,
N.oN 1H), 8.30(dd, 1H), 8.03(dd, H),
N 2-J2-(2-metdpiridin-3-1)-1H-  |7.87(dd, 1H), 7.19-7.2(m, 2H),
860 "CH, Imidazni-1-Bymeti}-3-proph-3H- [7.01-7.05(m, 2H), 5.33(s, 2H),
H r Imidazof4,5-blpiridina 3.97(s, 3H), 3.86(t, 2H), 1.47(m,
CH, 2H), 0.77¢t, 3H). LCEM: cake.:
348.41, hallado 349.3(M+1)
i L N 1H RMN, dppm (CDCI3): 8.38(dd,
1H), 8.02(&4, 1H), 7.59(dd, 1H),
@ H2@Sdicdorofant- K- 1549009 11y 721.7.29(m, 3H),
861 @ ".::ﬂ‘: S bipkiding 7.10(d, 1H), 529(s, 2H), 3.90 (¢,
2H), 1.53 (m, 2H), 0.79(t, 3H). LCA
CH, a EM: cale.: 386.29, haliado 386.3
1H RMN, dppm (CDCD):
m""\," [839¢ad. 11D, 8.35(m, 1H), 8.12(m,
NN 2-[2-(2-Muorpidin-3-9)-1H- | 1H), 8.02(dd, 1H), 7.35(m, 1H),
882 F imidazok-1-Hjmatil-3-propi-3H- [7.22-7.29(m, 2H), 7.10(d, 1H),
H 0 imidaxnj4,5-bjplidina 5.43(s, 2H), 3.95 (1, 2HD, 1.54 (m,
CH, 2), 0.80(t, 3H). LC-EM: cale:
336.37, hallado 337.2
| bF\N 1H RMN, dppm (CDCI3): £.40(dd,
N 2-{[2(2.3-ituorteni)-1H- 1H), 8.04(8d, 1H), 7.22-TA3(m,
083 ] F imidazoH1-limetl-3-6th-3H-  |SH), 7.08(d, 1H), 5.40(s, 2H), 3.99
HC Imidazo(4,S-blpirkdina (q 2H), 1.05(t, 3H). LC-BM: calk.:

s\



TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
GO~ e
m,
| G pmemnn | S
H Imidazoi4,5-bjpiridina 3.36{t, 2H), 1.50(m, 2H), 0.78(,
v 3H) LC-EM: aak.: 353.38 hallado
CH, F 3542
1H RMN (CDCI3): 8.38(1H., dd),
B.OA(IH, &), 7.52(1H, s), 7.26-
s ; i | 31GH 850} 53801,
1), 4.15Q2H, 1), 3.9403H, 1), 1.62-
g [Propil-k-midazofd, SbIpIAING 1, <221, m), 0.800H, 1, LREM
H, eale.. 355.8, hallado 356 2(MH+).
~ DEMO): 8.35(1H, dd), 8.33(1H,
",_/N 2-clelobut-2-{[2-{8-fuorpiidin2 %ﬁ&“ﬁ;&:’ﬂ o an m?a:h
e [;Eb [ st
! 5.18(1H, m), 1.28-1.2002H, m), "
2.58-2.42(2H, m), 2.00-1.86(2H, )
diclorhidrato 1H RMN (d6
' LREM cakc.
DEMO): 8.78(1H, 5), 8.72(IK, d),
087 :?M e i _',::g:' “;-.;’_'z’l’((l":"'ﬂ‘)."”' :lla;o
o m,
isonicotinanitrio 6.3402H, o), 4372, 1 1.91- [ PH-2(MH+
H, 1.8202H, m), 0.93GH, ) )
-+ , L J I 4
v +
v
2-{1{{1-propl-1H-midezoj¢,5- [*
aca CE clpkidin-2-Hymeti}- 1H-imidarot2| € * LREM nve
|Inisonicotinanitrio . + a
\ +
N e . ;I'r“lmw; R At |rak
! y & l [ |
asp Q »8‘ mm 7591H, m), 7.51-748(1H, m), 7.4,
imidamn{4,5 blpirding 7.29-721(2H, m), 7.11-T.06(1H, | founfd34e.
! m), 5.75(2H, 5}, 4.12@H, 1), MH+)
H, 3.6403H, 1), 1.69-1.61(2H, m),
410
~™ diclorhidnio  1H RMN (46
LREM calc..
DEMO): 8.35(tH, d), 8.04-
o @'P"f}x. Fiair e N T S )
1), 7.35-7.19(4H, m), 5.95(2H, &),
; 1'"'""‘"“"’"”"" 423GH, ), 360H, 0, 179 | HOIWH
oY, 1.682H, m), 0.8103H, ¢}
F’\N H-1 RMN (CDCI3): lirta de lines
(I’sv 6-{1-[3(2-luorostl)-3H- provista 4.74 (m, 1H), 4.84-4.95
art | PN Imidazof4,5-blpirdin-2-Blmetil |(m, 3H), 6.16 (s, 2H), 7.19-7.38 (m,| LC-EM: M|
1HHmidazoF2-Rppiicing-2-  [2H), 2.39.(x, 1H), 7.54(d, 1H), | +1, 348
N carbonitriio 7.83 (¢, 1H), 7.89 (d, 1H), 834 (m,
F =N 1H), 8.53 4, 1H)
N’\,l“n H-1 RMN (CDCB3Y: lista de linea
f;u 2P AdMuodenl)1H-  |provina 433 1, 1H), 442 (4 1H),
a2 Imidazol-1-Epmeti)-3-(2- 456 (, 1H), 473 (¢, 1H), 5.51(s, | LCEM: M
> fuorost)}-3HHmkdam(4,5-  |2H), 7.07 (s, 1H), 7.18726(m, | + 1, 358
F bipidina 2H), 7.39 (m, 1H), 7.55 (m, LH),
F $.07 (4, 1H), 1.37 (s, 1H)
iy H-1 RMN (CDC13): lista de lines
3-{2-flucroetl)-2-{[2-{2.4.5- provists 4323 (t, 1H), 431 (1, 1H),
o bifuorfenl)-{H-Hmidazoi1-  [4.50 (1, 1H), 4.66 (s, 1H), 540 (a, | LC-EM: M
> Kmeti}-3H-midazol4.5- 2H), 7.01-7.09 (m, 2H), 720736 | + 1, 376
bipindina (m, 2H), 7.43 (m, LH), 799 (d,

IH). 832 (d, IH)

D

<A3



TABLA 6
Cpd# ESTRUCTURA DENOMINAGION IUPAG RMN M
k'ﬂN H-1 RMN (CDCI3): lista de linen
" 5 o2 [FOVIR 2.16 (s, 3H), 419 &, 11,
@:N 32 F2-412 o426 (1, 1H), 449 (v, TH), 4571, LC-EM:
874 S CH, [ ey S0 151, 5.28 (, 2H), 702707 2H), | 354
F midazof4.S-bjpiridine 7.14 (s, 1H), 7.21-7.26 (m, 3H),
F laioa (4, 110, .38 4, 11)
F ¥ v I
v +
G
1-propl-2-{[2-(1,3-tazok- 241y 1H{*
w75 \midco-1-imetij-1H- G . i
imidsznj4,5-clpiridina N v
w +
¥ -] ' |
(‘—g‘- v +
G
1-oti2-F2-(1,3-tazob-2-0p1H-  [*
o7 Uw J imkdiazob §-jmetil- 1H- * LREM m/e
rj imkdam{4.5-clpriding * . ¥ 1
HC T *
+ J 0 1
v *
. 2-f2-to-Muopkidin2ay1H- [+ R - e
877 imidazok-1-f]medll-8-meti-1- *G 3
propl-1HHmicderni4, Scpirdina | + 51
t v 1
-+ oy Fl
v
. 2-T2{3-ucrenk)-1HHmidszok1; : .
78 metE}-6-meti-1-propl-1H- 4
|imidazn(e,5-clpiridina w' .
CH, T +
™ diclorhidrato  1H RMN (46 LREM
N DEMO): 8.35(1H, a), 795(1H,
m%—’ { [3{ckiopropimat 22413 |y 2 0075700, m), 70101, 0) | | O
o W 3\} ﬂ“m”mm"'“‘" 7SIH, 8), T21H, ad), 635, | 64
' ), 4.31(2H, d0, 1.42-138(1H, m), 335"'"""1("_)
0.55-0.92(4H, m) '
diclorhidraw  1H RMN (96 LREM
N DEMO): 8.31(1H, d), .15(1H,5), | ak.
s30 q g‘bﬁm*’”ﬂ‘mﬁ' 8.05-8.03C2H, m), 794-792H, | 3424,
et m), 7.85-1.7IQH, m), 727- hallado
Tjbanzonitri 724(1H, m), $.97(1H, o), 4.142H, |343.3(MH-+
h 1.72-1.642H, m), 0.75G3H, 1 )
k = 1H RMN, dppe (CDCD): LC-EM:
212+ 1 |139(dd, 1H), 804, 1), 7.15- | ok
881 ; N imkiazol-1-lmetil-S-propik3t- |727(m, 31D, 6.65(4, 1H), 6.10(s, | 322.37
imidisczof4, 5-bjpridina 7H), 4.26(t, 2H), 1.63(m, 2H), hatiado
CHy 0.83(. 3H) 132
%\,NF\N 1H RMN, dppm (CDCI): B.3%(dd,|  LC-EM:
| S-sopropl-2-[2-{1 SMlazoi-2-)- [ 1), 8.02(d, IH) T84 (4, 1H), | ek
a2 | “\* N L1H-inklml-1-l]mdl}-3l+- 7.39(4, 1H), 7.11-7.23(m, 3H), 2441
* Imidaxof4,5-bpirdina 6.32(s, 2H), 4.92(m, 1H), 1.56(d, | hallado
H,C™ CH, U 6H) 3254
o pemmes oo
w| WY SR i | 2
) beraimidexni-3-Ijetanona 4'"(1" 2H), 2. 51(.,' 3, 1120, h;;l:;)

3H)

<4



TABLA 6
Cpds ESTRUCTURA DENOMINACION JUPAC RMN N
E\O:k » TH RMN, dppm (CDC13):
- N . mﬁmmw 9.05(dd, LH) 7.55 (dd, 1H), 7.19-
o’ bencimidami-S-carboniillo  |7-49(: SH), T.OAA, 11, 54008
Hy . 2H), 3.86(g, 2H), 1.02(t, 3H)
(. -
N 1H RMN, dppm (CDCI3): £39(dd,|  LC-BM:
N 2-{2-(5-uoro-2-matifeni)-1H- |1H), 8.03(dd, 1H), 7.20-7.31(m, | calc.:
8as HC Imideroi-1-Tjmeti-3-propl-3H- |3H), 7.07-7.13(m, 3H), 5.24(s, 20),| 349.41
H imidazof4,5-blpiidina 3,880, 2H), 2.22(s, 3H), 1.54(m, | hallado
~\ 1H RMN, dppm (CDCI3)k
LC-EM:
I L |8-38(a4, 1H), B.04(d, 1H), .
L e R et - g
H 7.19(d, 1H), 7.12(dd, 1H), 7.05(d, :
imidszzofé, 5-bjpiding hallsdo
11D, 537(s, 260, 38464 2H), 236 3oy
CHH,C (s, 3H), 1.46{m, 2H), 0.76(t, 3H)
thﬁ 1H RMN, dppm (CDCI3): 8.39dd,| LC-EM:
2-2-(5-fuoro-2-metosdfendl)-1H- 1H), 8.03(dd, 1H), 7.15-7.32(m ak.:
o7 cH, imidazoi-1-Zjmed-S-propl-3H- [4H), 7.03(d, 1H), 6.96(dd, 1H), | 36541
imidezo(4,5-bjpkiding 9,300, 2H), 3.84(t, 2H), 3.7, | habiado
th, F 3H), 1.46(m, 2H), 0.76(t, 3H) 3662
< diclorhidrio IH RMN (46
DEMO}: 10.02(1H, s), 8.70(1H, ),
1-olil-2-{ i
888 @:xd 1H-midszok-1-jmet)-1H- 8.3%1H, d), 8.08(1H, 1), 7.97-
F 7.94GH, m), 7.82(1H, ), 7.75(1H,
3 F [Frideccid S<iplidina 1), 609GZH, ), 4.45(2H, @
HC L32GH, 1)
~ clarhidrato 1H RMN (d6 DEMOY):
O et amafio st on
- Uy et I T,
C 3.82(2H, n), 423(2H, q), 2.17(3H,
Hy F 5). 1.18G3H, 1).
F + 301 4" k0 a
‘_\ 2-J2-(2,6-dMuorfend)-1H- e *
) ‘; F; imidazo-1-Tjmeti}-1-propli-1H- r . | LREMm/e|
N |unum{4.s-e]ptu- N v . -
CH' T -
50 1
ﬂ F ¥ v +
% 2-{J2-(2,8-dlNuorfeni)-1H- + 2 .
001 imidazol-1-E]meti}-1-et-1H- * iLREM m/e
'} &’ F | imidszof4,5-clpiridina 2 o
H;C v +
w ¥ g U I
R OF v *
N! 2-243 A-cNuordenl)-1H- + *
002 D: imidazed-1-Ejmeti}-1-s8-1H- : ""53':0“"’"
N {'N Tmumu.nmr- c .
HC +
501
H,C * Y +
U ;_\ F 2-2-{5-tuoro-2-matifenl)- 1H- |+ * P
863 Imidaani-1-Sjmeti]}-1-propl-1H- .
P Imidarmi4 S-clpiridina v + |
CH, + . . A 4




TABLA 6
Cpas ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
+ 50 1
& H;c Y +
5—\ 10t 2-[2-{5-uoro-2-metiifeni|H+ +
004 1H-Amidemi-1-ymeti}-1H- & ""E;_"""
'} \N Imidaa}4,5-clpiriding v +
|.|=c + A J
w
I\J’\’r N H-1 RMN (CDCL3): listn de linea
| 2121, 3-tarh-24)-1H-imidazijproview $.32 (, 2H), 6.19 (5, 2, | | . o
ms| NN -l]metil-3-(2.2.2-rfuoroetl)- (7.19 @, 1F), 736 (m, 210, 743 8 | "7 e
U 3H-midazof4,5-bjpiridina 1H), 7.79 (d, 1), 8.04 (d, TH),
M 841 (m, 1H)
N HClaalt H-1 RMN (CDIOD)
e Q}"N Ilnldml-HI]mdlh)-:.(.Z,;: ’g ("_','“(:_“:,'5_"',';”(;:':;)‘_" LC-EM: M|
1H), 7.37 (m, 1H), 7. :
>f‘ N mw"s' $.03 (o, 2H), 8.2 (m, 1H), 843 | T 1377
F F F (m, 1H)
- T | 152"
] - m .
| mormenny. NG o
HC imidexn{s,5-bipkiding 2H), 71604, LH), 70K, IH). | pgpugn
F s 47(s, 7H), 4.03(g, 2H0), 1.0%(,
r 3 402
* R oK |t .
- GE‘J%L et e Spropbrt [P0 TS, | e
C B
E Hy Imidaznf4,5-b]piridina 0, 3.97CH, 8}, 1.61-1.502H, ), 22.3(MH+
Hy 0.763H, 1) )
~ dclorhidmtn  1H RMN (6 -
DEMO): 9A4(IH, s), 8.70(1H, d), |LREM calc..
F 2{2-2 3-cifuorfenl]-1H- E37(1H, d), .04(1H, ), 789(IH, | 339.3,
8% j F :mm::"'m' »), 7.73(1H, §), TAXIH, ), halado
' 131K, D, 60SCH, ), A44QH, | 02,
HC 9). 1.I0C3H, t)
) diclorhidrato 1£¢ RMN {dé LREM
DEMO): 8.60(1H, ), 835911, 4}, | ale..
o00 e ity I luo-299am, m), TeTasQH, | 325,
Ay eI a | m). 7.T9-760(5H, m), 6.542H, o), | haflado
|4».41(I.H,t), LAS-LTIGH, m),  [393.4(MH+
H, D.89GH, 1) ]
dlciorhidrato 1H RMN (36
r DEMO): £.35-8.33(1H, m), 8.07- ;‘E"
"’_/ 242-2Adifvorenil 1H-  [806(LH, m), 798-7.96@H,m), | 5
801 imidazol-1-hmeti-3-ati-3H- |1.u-1.mn. m), 7.63-25H(1H, '
3 Imidaznf4, 5-b]piridina ), 7.35-7.32(1H, m), 7.28- Woeindt
H,C . 7.25%(1H, m), 5.89@H, ), 4.27¢zH, [ 0L
Q. 128GH, 0 )
~ dictrhidrtn 1H RMN (d6
LREM caic.
DEMOY: 8.92(2H, ), 8.18(LH, d),
bz ek i 10073, T8N, ) e
-7.62(2H, m), 6.46(ZH, &
baronimidacn-5-carbonitio 44208, 1), 1.93-1.B4C2H, m), 344.25(MH+
CH, Io-”ﬂﬂ- ) .
' "st— N 1H RMN, dppm (CDCU): LC-BM:
N 3,8-ttfuorferd)- TH{S.40(dd, 1H), 8.02(d4, 1H), 7.24- | aake:
103 Y F . imideczob-1-Tymeti}-SH- 7.32(m, 31, 7.11(d, 1H), 7.00(m, | 357.34
c imidezof4 5-b]piriding 1H), 5.36(s, 21), 4.02(q, 2H), halisdo
Hy £ 1.09(t, 3H) 1582

A6



TABLA 6
Cpdb ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
O e i | o2
l .
oos oty e e T
s imidarof4 5-bjpiidine 2H), 3.91(t, 2H), 1.51(m, 28, ':‘:'
CH, fo.79¢:, 3H) -
- 1H RMN, dppm (CDCB): 8.87(¢,
H,C "s N 1-{1-et8-2{2-phimidin-20-1H- [2H), 8.41(dd, 1H), 8.02(dd, 1H),
005 N imictazoi-1-H)medi-1H- 740(dd, 1H), 7.26-7.31(m, 2H),
) borzimidazol-S-fletanona [7.16(d, LH), 6.40(s, 2H), 4.2%g,
He 2H), 2.69(s, 3H), 1.17(t, 3H)
F L 3 ’ U F 3
v +
1 1H* GG
o0e ;D:N?—\ Imidazok-1 H | © + LREM mVe
HC y Imiclazmi4,5-c)pirding ¢ o
N +
H,C v *
P-l.-r-u-rurm-rw
R (a2 G G
v
1-eti2-I2<{MHuorfertp1H-  |*
007 u ;—\ imidezo-1-jmeti}-6-meth1H- | © + "“i"'x"“'"
HC N imidsj4,5-clpiridin = .
H,C + v
L1 7]
“ Ap— H-1 RMN (CDCI3): lista de fines
provista 1.08 (1, 3H), .99 (q, 2H), .
%08 F mﬂg‘m“sm (s, 2H), .10 (s, 1H), 7.22-739)| 'f'f"m:'
c (m, 2H), .75 (m, |H), 793 (m,
|}F bipiridina 1H), 8.02 (d, 1), 8.38 (¢, 1H)
l%v N H-1 RMN (CDCI3): lista de lines
J 2-2-(2-metifonk)-1H-midazi-1[provists 0.73 (1, 3H), 148 (m, 280, | o\
009 N CH, Timete)-3-propd-HHmidazoid,5-(2.24 (s, 3H), 331 (m, 2H), 5228, | " ey
S bjpiriding 2H), 7.10 (s, 1H), 7.18-7.36 (m, L
HC 64D, 8.02 (d, 111}, .37 (4, IH)
Pg\, F‘\N 1 e H-1 RMN (CDCL3): lista de linea
| ﬁw provista 1.28 (m, 4H), 3.37 (m, | LC-EM: M
910 | SN ON e wln-2-Imetll |11, 3.48 (s, 280, 6.36 @, 2H), 2.15] + 1, M2,
<f Iu . idamt 2Nplrdlna2- |, 55 (m, 3H), 7.56 (4, 1H), 7.86 (m M —1, 0
=N roonftria 2H), 8.38 (m, 1K), 8.54 (d, IH)
T T TG T T, AT T
~ 1H), 7.98 (d, ] = 1.48, 7.35 Hz,
2H), 7.72-7.78 (m, 1H), 7.35 (., ] ,
A-fluoro-3-{14(3-propi-3H- LCEM:
811 |imidazni4,5-bipirdin-2-iymet)- [~ 907 lix, 1H), 7.22-7.26 (m, MH+
Hmidezol2-berzonitio (316711 (4 1= 1.1 Hy, TH), 537 | 55, 5
cH, (s, 2H), 3.97 (1. J = 7.69 Hz, 2H), 2
N 1,54 ( dg, J = 7.42, 7.69 Hz, 21),
IV AT LY TITT
1H RMN (CDCI3): 9.09(1H, 5),
{I 1-proph- 22> B.43(IH, ), 7.93(1H, 8), 7.84(1H,
o1z (irifuormetii)ena]-1H-midazoi-14d), 7.72(IH, d), 7.62(1H, 1)
F Bmeti)-1H-midazoi4,5- 7.25(1H, ), .1S(1H, d), TO(1H,
clpiridina d), 5.502H, a), 3.63QH, 1), 1.49-
LIN2H, m), 0.75(3H, 1).
HJ‘-J\(I"_,(\ CD,OD: B.10-8.29 (m, 6H), 1.03
s ”S}F ezt oot (B 10,7296 1 64020, | gl
'm, A
34_ bencimidazo-5-carbohidreckda |, 1 | 06-1.07 (m, 3H). N3,




TABLAT
c""'“ ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN M
F
q 1-otll-2-{1-{3-fuorfenl)-1H- M-

914 pirazol-5-Ijmeti}-5-{morfolin-4- 4203

imetil)-1H-bancimidazol

1-atil-2-{1-{3-fucrfenl)-1H-
915 bancim e de ::;:;
idazol-S5-carbodiato .
etio
F

Acido 1-atll-2-{[1-{3-fuorfent)- M+
918 1H-pirazol-5-jmetl-1H- paigd

|bencimidaznl-5-carbexllico

N-{2-{dipraplamino)etil]-1-eti-

017 2-{[1-{3-Mucrfeni)-1H-pirazoh-51 MH+
Tjmeti}-1H-bencimicazoi-5- 4514
carboxamida
N, 1-cletii-2-{1-(3-Mucrfen)- MH+

918 1H-pirazol-5-Tjmetl-1H- gt
bencknidaznl-5-carbomamida y
1-gth-2-{[1-{3-uorfent)-1H- MH4

919 pirazol-5-[jmetd}-N-fenl-1H- 3929
bencimidezmi-5-carboxamide -

1H RMN (CDC13): 7.65 (d, 1H),
7.61(d, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.22.
mm""* 7.31 (m, 4H), 7.11 (m, 1),

820 b (616 (6, 11, 431 (5, 21), 396

e e HimetlF R o 21, 3.2 (5 21, 240260
(m, 8H), 2.25 (s, 3H), 1.22 (%,
3H)
1H RMN (CDC13): 2.65 (d, 1H),

. |782(d, 1H), 7.45 (m, 1), 2.23

:mm})-m 7.30 (m, 4H), 7.13 (m, 1H),

821 o S 6.16 (d, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.96

(q 2H), 3.62 (8, 2H), 2.40-2.60
bencimidazol gln:,)mn, 1.21 t, 3H), 1.078 @,

1H RMN (CDO3); 7.65 (d, 1H),

g IR 1
.31 {m, .13 (m,

(g 2H), 3.63 (5, 2H), 2.40-2.60
1H-bencimkiazol P (et dyvay

1.21 ‘L 3H.)
5-{{4-ciclohepliipiperazin-1-

023 ||mﬂ1-1-.u-z-u1-(s- MH+
fuorfend)-1H-pingzoi-5-Tjmetll)- 515.5.
1H-bencimidazol




DENOMINACION IUPAC RMN EM
2-]4-{3-clorofent)-1H-pirszmi- 4';:;,
|5-||]m-un-1-o1l-5-(mum|n-4- -y
Imati)-1H-bencimidazol ot
. 7.61 (d, 1H), 7.44 (m, 1H),
1-[(1-d||-2-|[1-(3-1l:hnl)-1 T e,
925 . |10, 615 (d, 1H), 4.31 (s, 2H),
bencimidazol-5-1)metl]-1,.4™- 3.96 (g 2H), 161 (s, 2H), 2.96
biplperidine (m, 2H), 2.50 (m, 4H), 1.40-
231 (m, 134, 1,23 {t. 3
m 1-eti-2-{ 1-{3-fuorfenl)}-1H-
plraxol-5-Eimeti]-5-{{4-
2 [Piraikdin-1-piperidin-1 -lmmﬂ
1H-bencdmidaxol
TH I (COCDY. 7.5 (& 170,
7.62 (s, 1H), 745 (m, 1H), 7.21;
1m‘m"}"“ 7.33 (m, 6H), 7.13 (m, 1H),
827 plraani-S-¥] 6.02-6.94 (m, 3H), 6.16 (d, 1H),
fenipiperazin.1-ijmeti-1h- [+ 336.93 0 A0k 674 T2
] bencimidazol (s, 2H), 3.15-3.23 (m, 4H), 2.5
2.67 {m, &), 1,21 (L 3D
2-{1-{3-clorofen)-1H-pirezok- -
5-Bmeti}-5-{(4- 545.4
- e i
e bencimidex| 5434
1-t8-2-1<{3-Msorford}- 1H-
"°e Mj\@: pirazol-5-gjmetl}-1H-
£ |bencimidezol-5-carbomamids
HE
F
[ % Sal de tartrato (L) 1H RMN

1H-plrazol-5-Gjmetl)-1H-

1-eu-5-nnu-2-u1-(a-nuomn).|

(CD30D): 7.67 (8, 1H), 7.05
7.46 (m, 7H), 6.31 (s, 1H),
4.53 (s, 2H), 4.47 (s, 2H),
4.14 (q, 2H), 1.21 (¢, 3H)

5-cloro-1-ets-2-[ 1{3-uorfenil)

Sal de tartrato (L) 1H RMN
(d6-DMSO): 7.65 (s, 1H),
7.21-7.58 (m, 7H), 6.26 (s,

031 lﬂ-l-phml-s-ﬂ]mdl}-m- T B e
he bencimidezol 2H), 4.16 (q, 2H), 1.5 (¢,
F 3)
maw Sal de tartrato de (L) 1H
RMN (d6-DMSO): 7.72 (d,
| 5-bromo-1-etik2-{1-(3- 1H), 7.65 (d, 1H), 7.21-7.53
w2 3 Ruortens) i1 plrck St m, 61), 6.26 (s, 1H), 4.48
He (8, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.16
F (q, 2H), 1.14 (&, 3H)
1H RMN (CDCI3): 7.96 (d,
3‘,(] $-eth-2-{1->worfenl) 1H-  |1H), 7.27-7.66 (m, 11H),
833 prarc-5-Ameti)-S-tonk-1H-  [7.14 (m, 1H), 6.21 (d, 1H),
E bencimidazol 4.38 (5, 2H), 4.01 (g, 2H),
1.25 (t, 3H)




TABLA7T
c"."" ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
2-{1-{2,5-diftuorfent)- 1H- M
034 ”\O: pirazol-5-Tjmati}-1-oth-1H- 3642
bencimidazol-5-carbonitrio
1H RMN (CDCI3): 8.05 (d,
- L A
&
WJ bencimidazal-5-carbonitrilo | (@ 2H), 1.24 (%, 3H)
F.
2-{[1-{2.5-diuortent}- 1H- M+
938 pirazol-5-Tymeti)-1-at-1H- Lyl
bencimidarol-S5-amina -
F
\Q\F 2-{1-{2.5-difuorfent)-1H-
aar plraczol-5-meti}-1-et-5-(4H- MH+
1,2.4-tazok4-I}-1H- 405.95
bencimidazol
C o |1-otr2-411-3-uortent)-1
- plruzok-5-gmeti}-5-{1H-1,2,4- MH+
triazol-1-Ematl)- 1H- 402.4
bencimidazol
HEC
Q_ 1-gtil-2-{[1-(3-Auortant)-1H- MH+
a3 F | pirazo-5-Emat-5-{1H- 403.2,
q tetragzol-1-limett)-1H- MH-
bencimidazol 4014
HE
- 1-ati-2-1{3-Buorfenl)-1H- MH+
oato| \= ¥ |piexol-5-metil-5-(2+ 4034,
|Inll'lm:l-2-lnaﬂ)-1l-l- MH-
bencimidazol 4014
HC
Woss o [1-etr2-1-ca-muorteri)- 11 MH+
941 pirazol-5-4metil}-5- 381.3,
[(metiitio)meti}-1H- MH-
bancimidazol 7.3
HC
dj ( Mesllato 1H RMN (d6
DMSO0) 8.38 (1H, d), 8.15
2-{1-{2.5-diNuorfent)-1H- LOMS
w2 e &Rttt o 132l 1D g, | M
m), 6.40(IH, 5), 4.21 (2H, -
HC qQ), 2.3203H, s), 1.11(3H, B).
Clorhidrato 1H RMN
. (CD30D): 9.725 (s, 1H),
1-eth-2-{1<Huorfenll}1H-  |B.67 (s, 1H), 8.13 (s, 1H),
943 pirazo-5-limeti}-5-{1,3-tiazol- [8.01-8.08 (m, 2H), 7.79 (s,
5-1)-1H-bencimkdazol 1H), 7.21-7.57 (m, 4H), 6.59]
(d, 1H), 4.97 (s, 2H), 4.50
F {q, 2H), 1.39 (t, 3H)




TABLAT
c':" ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN M
1H RMN (CDCI3): 8.13 (4,
JIH\(I 1-oth-2-[1-(3-Mucrfeni)}-1H-  |1H), 7.63-7.70 (m, 2H), 724
out plrmak-5-1 7.49 (m, 4H), 7.13 {m, 1H),
metll-1H-bencimidazol5-  [6.19 (d, 1H), 4.36 (&, 2H),
he carboxamida 4,00 (q, 2H), 3.60 (s, 3H),
3.40 (s, 3H), 1.23 (¢, 3H)
1H RMN (CDCI3): 7.847.92
lcm, 3H), 7.40-7.64 (m. 6H),
o5 my:‘:“*"* 7.267.33 (m, 2H), 7.14 (m,
bencimidazol S fhoerconirto |LH) 621 (4 1H), 437 G,
2H), 4.03 (q, 2H), 1236 (t,
3H)
1H RMN (CDCI3): 7.93 (d,
. :‘Hﬂf‘w* 1H), 7.26-7.72 (m, 10H),
bencimidazoi-5- s E“";")")' 5620 (d, 1H),
4.36 (5, 2H), 4.01 (g, 2H),
Ifeniscetsmids 2.21 (5, 3H), 1.24 (1, 3H)
1H RMN (CDCD3): 7.52 (d,
;‘“{‘m*‘“ 1H), 7.27-7.65 (m, 10H),
o7 mnmmulmnnl}-ﬂ-l- 7.14 (m, 1H), 6.20 (d, 1H),
bencimidanl 4.37 (s, 2H), 4.08 (q, 2H),
1.25(t, 3H)
1H RMN (CDCT3): 7.897 {d,
5<{3-cloro-4-fluorfenil)-1-eti-2- | 1H), 7.63-7.66 (m, 2H), 7.11;
{1-{3-fucrofent)- 1H-pirazol-5-[7.50 (m, 8H), 6.21 (d, 1H),
Rmeth-1H-bencimidezol  [4.36 (s, 2H), 4.02 (g, 2H),
125 (t, 3H)
1M RMN (CDCI3): 7.95 (d,
-t 1H), 7.64 (4, 1H), 7.27-7.53
Mumm"m"‘* (m, BHY/ 7.14 (m, 2H), 7.03
briviosiotriiash (m, 1H), 6.20 (d, 1H), 4.36
(s, 2H), 4.02 (q, 2H), 1.25
(t, 3H)
1H RMN (CDCI3): 8.90 (4,
1H), 8.59 (m, 1H), 7.90-7.95
me& (m, 2H), 7.64 (d, 1H), 7.25-
rirre i 7.53 (m, GH), 7.14 (m, 1H),
6.21 (d 1H), 4.37 (s, 2H),
4.03 (q 2H), 1.26 (t, 3H)
1H ’?:u (CDC): 8.67(d,
1H), 8.65 (d, 1H), 8.03 (d,
I;mmgm 1H), 7.26-7.65 (m, BH), 7.15
B boncm ey (m, 1H), 6.21 (d, 1H), 4.37
(8, 2H), 4.03 (q, 2H), 1.26
(t M)
2{1-2.5dMuorfenl)-1H-  {1H RMN (CDCB3): 7.70-
pirazol-S-metl}-1-etl5- [7.67(2H, m), 7.31-7.14(5H, | MH+
(metiidina-ambda~5—szani))-|m), 6.16(1H, 5), 4.28(2H, s), | 364.1

1H-bencimidazol

4.02(2H, q), 122(3H, t)




DENOMINACION IUPAC RMN EM
N-{2-]1-{2,5-diforfand)-1H-
plrazol-5-jmeti-1-ati-1H- MH+
bencimidezol-5-)-2,2,2- 449,96
trifluoracatamida
1H RMN (DMSO): 10.07 (s,
1HO, 8.07 (s, 1K), 7.86 {d,
pis e 117736 10 771
57 (m, /1
I'lrnai-1-ll)-1H-hlndmldu¢l!(" 540, $.45 {5, 21), 421
(q 2HO, 1.14 (t, 3H)
He 1-{1-etil-2-J1-{3>-Muorfond}- 1H-

955 pirazol-5-Timeti)-1H-

bencimidazol-5-Yjetenal
£H RMN (CDOI3): B.13(d,
HC~ 2-{1-{3-clorclenil)-1H-pirexol- [1H), 7.63-7.70 (m, 2H), 7.51
eal 5-meti-1-oti-N-metd-N-  |(m, 1H), 7.31-7.41 (m, 4H),
HC meti-1H-bencimidezol-5- 6.20 (d, 1H), 4.35 (s, 2H),
carboxamida 4.00 (q, 2H), 3.60 (s, 3H),
3.40 (s, 3H), 1.23 (t, 3H)
2-1142,5-diucrent)-1H-

057 pirazoi-5-Timeti}-1-etl5-{5- MH+
meti-1,3, 4-cooadiazok-2-1)- TH- 437.02
bencimidazol

1H RMN (CDO3): 8.37{d,

1H), 8.03 (dd, 1H), 7.65 (d,
mmm 1H), 7.38-2.50 (m, SH), 6.24
bencimidazni-5-ljetanona ({0 1H), 4:49 (s, 2H), 4.03

(a, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.24

(t, 3H)
2-{12,5-difiuarfanll)-1H- LCMS

ool F plrazol-5-T]mstif)-1-eti-55- M+
{trifluvorometil)-1H-tetraazol-1-

NH1H-bencimidazo) 749
1H RMN (CDCI3): 7.91(d,
_ |1H), 7.64 (d, 1H), 7.27-7.50
o ot gt (3121078
m,
\meth-1H-bencimidezol |36 (s, 2H), 4.02 (g, 2H),
1.25 {t, 3H)
TH RMN (CDC3): 7.94 (d,
1H), 7.73 ( dd, 1H), .73
O-metlioxima de (1Z)-1-{2-]1-|(dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.52

081 (3-clorofenl)-1H-pirezoi-5-  |(m, 1H), 7.38-7.40 (m, 3H),
Rmeti-1-sti-1 727 (m ,1H), 6.19 (d, 1H),
S-i)etanona 4.32 (s, 2H), 3.07-4.10 (m,

5H), 2.30(s, 3H), 1.22 (¢,
£ AR

S2*



TABLAT

°.':" ESTRUCTURA DENOMINACION [UPAC RMN EM
2-{1-2.5-diorfent)-1H-

082 plrazol-5-meti-1-etl-5-(1,3.4 MH+

. axadiazok-2-1)-1H- 425.10
He bencimidazol
o 1H RMN (CD30D): 7,81 (d,
Oxima de {1E}1-(1-ath-21- |1H), 7.64-7.68 (m, 2H), 7.42{

o83 (3-uorfenl}1H-pirez-5-  |7.53 {m, 2H), 7.16-7.32 (m,
Mimetl)-1H-bencimidaxol-5-  |3H), 6.28 (d, 1H), 4.44 (5,
Il)etanana 2H), 4.12 (q, 2H), 2.30 (s,

He . 3H), 1.23 {t, 3H)
Sin y antl 1H RMN (COCDY): 7.95
WA (d, 1H+H1), 7.73 (dd, 1H+H1),
7.63 {d, 1H+HL), 7.44 {m,
O-etiicadma de {1E}-1-{1--2{11+H1), 7.2¢-7.73 (m, 3H+H1),

064 {[1-{3-forfenll)-1H-plrazoi-5- {[6.18 (d, 1H+1), 7.13 (0,
Imet}-1H-bencimidazol-5-

}atanona
|
2-{1-(2,5-ikorterd)- 1H-

05 plrazol-5-Hjmati)-1-eti-5-(5- MH+
plridin-3--1,3 4-axadiazol-2-1 4845
1H-bencimidazol _

4.31(2H4, q), 119GH, ¥
1H RMN (CDCI3): 9.86 (5,
2-{1-ath-2-{[1-{3-Nuorfanl)-1H- |1H), 8.03 (d, 1H), 7.26-7.78

966 pirazol-5-ijmadl}-1H- {m, 7H), 6.94-7.18 (m, 3H),
bencimidazol-5-1)-4- 5.22 (dd, 1H), 4.38 (s, 2H),

o meteodbenzakiahido 4,04 (q, 2H), 1.91 (s, 3H),
1.27 (t, 3H)
1H RMN (CDCI3): 7.78 (s,
HC~, 1-et-2-[1-(3-Muorfenl)}-1H-  |1H), 7.63 (s, 1H), 7.10-7.48

o7 pirzok-5-i]meti-N,N-dimetl- |(m, 6H), 6.18 (s, 1H), 4.35
1H-bencimidazol-5- (s, 2H), 4.00 {q, 2H), 3.13
carboxamida (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 1.22 (¢,

HC 3H)
1H RMN (CDCY): 7.62-7.64
5.(3,5-dimetllscxeani4-l-1-  |(m, 2H), 7.25-7.50 (m, 4H),

068 otl-21(3-fluordenl)}-1H-  [7.11-7.18 (m, 2H), 6.21 (d,
plrazol-5-Tmeti)-1H- 1H), 4.36 (s, 2H), 4.02 (q,
bencimidazol 2H), 2.42 (5, 3H), 2.29 (5,

He . 3H), 1.26 (t, 3H)
m\@w 1H RMN (CDCE): 7.67 {d,
1H), 7.63 (d, 1H), 7.50 (m,
5-bromo-2-{[1+43-clorofenl)-1H} )y 5 3¢.7 42 (m, 4h), 7.18
see 3 |w1"“*" (d, 1H), 6.18 (4, 1H), 431
He (s, 2H), 3.96 (q, 2H), 1.21
a (t, 3H)
Difidrodonaro 11 RMN (d6
DMSO): 8.58(2H, m),
2-[142,5-dMuorfenlly-1H-  |8.43(1H, 5), 8.35(2H, m),

- piazol-S-jmetl-1-eB-55-  [8.1(1H, d), 7.99(1H,d), | MH+
pleldin-4-3-1,3 4-oxadiazol-2-I}{7.75(1H, d), 7.59-7.5691H, | 484.5
1H-bencimidazol m), 7.50-7.41(2H, m),

6.45(1H, s), 4.58{2H, 1),

4.30(2H, ), L.193H. O

AWA.



DENOMINACION IUPAC

1H RMN (CDO3): 10.92 (br

Oxima de EH1<2[1{3- |5 1H), 8.58 (5, 1H), 7.52-
- clorofent)-1H-pirazol-5-TjmetllH7.64 (m, 3H), 7.29 (d, 1H),
1-et-1H-bencimiiszol5-  |6.20 (d, 1H), 4.36 (s, 2H),
{i)atanona 3.97 (q, 2H), 2.38 (s, 3H),
He 1.21 (¢ 3H)
Ve H
o N 7.95 (d, 1H+H1), 7.73 (dd,
1H+H1), 7.63 (4, 1H+H1), 7.44
O-atioxima de (1E}-1-{2-I1-(3{(m, 1H+H1), 7.24-7.33 (m,
o2 Mil:j[ clorofent)-1H-pirazok-5-i]metl}3H+H1), [6.18 (d, 1H+H1),
3 1-ati-1H-bencimidazol 5 [7.13 (d, 1H+H1)], 4.33 (s, 2H),
|Detanona |[4.25 {q, 2H), 4.13 (g, 2H1)],
HE 3.98 (q, 2H+2H1), (231 (s,
3H), 2.27 (s, IHL), [1.35 (¢,
yo :
’:}ﬂ’ 8.00 (d, 1H+H1), 7.75 (dd,
1H+H1), 7.63 (d, 1H+H1), 7.27
mm (d, 1H+H1), 2.38-7.40 (m,
073 et} 1-eti-1H-bancimidazoH 111} 6-20 (d, 1H)E.18(d,
; 1H1)), 432 (s, 2H+H1), 3.99
S-l)etanona (q, 2H+H1), 2.28 (s, 3H),
[2.27(s, 3H1D, 1.37 (s, SH),
1H RMN (CDCI3): 7.95 (d, 1H),
7.79 (&4, 1H), 7.63 (d, 1H),
WW 7.52 (m, 1H), 7.37-7.40 (m,
o74 clorofonll)-1H-pirazol-5-Tjmetll} ﬁ L’? 5""' 1‘,:;’" :;;(“"m
m, %
I1I-¢n|-1 Hbencimkdezohs-  |3/gs 202 (1 41y, 3,66 (1,
He Jetancna 3::;, 1.62-1.92 (e, 4H), 1.22 (%,
7.66 (m, 1H), 7.63 (d, 1H),
(1-et8-2-[1-{3-Ruorfend)-1H- [7.24-7.45 (m, 5H), 7.13 (m,
plrazol-5-Tjmeti-1H- 1H), 6.17 (d, 1H), 4.34 (s,
bencimidezni-5-jacetonitrio  |2H), 3.99 (q, 2H,), 3.87 (s,
2H), 1.2 (t, 3H)
1H RMN (d6 DMSO): 8.17(1H,
1-stil-2-{1-{3-Morfenl)-1H- *3 ';;;m*-m 'r:))-' ?,-_:‘5(_‘"-
mw:’:*m’" 7.43(1H, m), 7.20-7.2491H, m),
¥ [s.40(11, o), 4.772H, 3,
1.2403H, 1), LOMS MH+ 403.6
1H RMN (CD30D): 8.79 (s,
1H), 8.31 (d, 1H), 7.65 (s,
mﬂ 1H), 7.60 (d, K), 7.46 (dd,
or7 it s Nty 1H), 7.30 (d, 2H), 7.16-7.20
Nspierame (m, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.55
|(s. 2H), 4.20 (q, 2H), 1.24
r (t, 3H)
tH RMN (CD30D): 8.79 (s,
1H), 8.31 (d, tH), 7.69 (s,
1-otl-2{[1-{3luorfenll)-1H-  |1H), 7.60 (d, H), 7.46 (dd,
g78 u |p|rnu|-5-nn-||}-1|-|- 1H), 7.30 (d, 2H), 7.16-7.20
Imidezof4,5-cjpiridina (m, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.55
(s, 2H), 4.20 (q, 2H), 1.24
HC (t, 31)

HC

1-eti-2-[1-{3-uorfenll)}-1H-

pirazol-5-Ijmeti)-1H-
bancimidazol-8-carbonitrilo

S



TABLA 7
°':"" ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
1-{1-oti-2-1-{3-fuorfenil)-1H-
080 plrazol-5-metl)-1H-
bencimidezoi-5-l)propan-1-
ch) ona
2-{]1-{3-fluorfend)-1H-piraank-5:
981 Himetil-1-(2-metoxdetil)-1H-
£ bancimidazol-5-carbanitriio
m’
MH+
2-{1-{3-fuorfend)-1H-pirazol-5. %01,
082 Emeti}-1-(3-metodpropl)-1H- ey
F bencimidezol-5-carbanitrio 3883
.pu 1-{2-clanoeti}-2-]1-{3- M+
883 fuoriend)-1-lankS et faigd
H-bencimidazol-5-carboniirio .
F
1 H RMN (d6DMSO): 8.17(1H,
g), 8.01-7.94H, m), 2.71(1H,
e UGN |
884 7.42(1H, m), 7.28-7.24(1H, m),
mmm i ot 4175.
4.33(24, q), 2.94(2H, @),
HE LT0H, 9, 1233, 1)
1 H RMN (dSDMSO): B.1(1H,
8.01-7.94(2H, m), 7.71(1H,
. Albesis ki * ST L7l I
885 7.42(1H, m), 7.28-7.24(1H, m),
bancimklamb5-0-134- [ o0y Dk Lo E 417.5
oxxilazol-2-amina 4.3302H, q), 294(2H, @),
We 132034, t), LIXGH, B
B 1H RMN (CDQ13): 7.93{d,
1H), 7.67 (d, 1H), 7.55 (dd,
2[[1-2,6-dfluorfanl)}-1H-  |1H), 7.40 (dd, 1H): 7.24 {m,
996 F|pimezo-5-nmidrodymeti-1-eti- 1H), 7.10-7.15 (m, 2H), 6.20|
1H-b-nchn|duul-5-e-bonml(d. 1H), 6.01 (s, 1H), 4.98
(br, 5, 1H): 4.04 {q, 2H),
F 121 {t, 3H)
1-etll-2-{1-(3-fuorfent) 1H- ;;';'
ea7 plrezol-5-imeti-1H- 2.3
imidazn{4,5-bjpirkiina -
(3
’EYI R 1H RMN (CDI3): 8.07 {d,
1H), 7.77 (d, 1H), 7.60 (dd,
2[1-25dfvorfeni M- |0 5 4 cig 1H), 7.11-
i T L R
K J(H,F)= 47.4], 6.50 {t, 1H),

4.27 (m, 2H), 1.36 (t, 3H)




TABLAT
"_";"' ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
1H RMN (d6DM50): 9.41(1H,
Mjs). 8.88(1H, d), 8.67(1H, d),
1-tl-2-1-{3-lucrlenl}1H-  [846{1H, 5), 8.25(1H, d),

- |p|rm|-5-nm}-5-(5-p|ru 9.10(1H, d), 7.81-7.72(2H, m),
F1,34-oxpdinzol2dl}1H-  [7.55-7.46(3H, ), 7.30-
bancimidaznl 7.25{1H, m), 6.43(1H, 5),

4.84(2H, s), 4.4002H, Q),
12734, 1)
1H RMN (CDAI3): 8.30 (d,
1 1H), 8.16 (dd, 1H), 7.76 (dd,
1-oti-2{[1-{3luorfenll)}1H-  [1H), 7.64 (d, 1H), 7.38-7.50

990 plrazol-5- (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 2H),

IF1H-bencimidazol 7.14 (m, 1H), 6.52 (d, 1H),
6.21 (d, 1H), 4.37 (g, 2H),
HC 4.01 (g, 2H), 125 (t, 3H)
| N 1H RMN (CDC3): 8.02 (dd,
| 1H), 7.47-7.62 (m ), 7.9
t-ath-2q1-(Muardoniy 1 [0 LR e
. e T e
(brs, 1H), 3.83 (g, 2H), 1.08
F (t, 3H)
i\ 1H RMN (CDQ3): 8.12 (dd,
1H), 7.73 (d, 1H), 7.62 (dd,
1-eti-2-{fidor{1-{3-fluorfenll)- |, 5 447,53 (m, 2H), 7.31-
= (o e
6.83 (d, 1H, ,F=46.8 MZ),
r 4.39 (m, 2H), 1.43 (t, 3H)
metll 5-{(5-clanc-1-ati-1H-

- "’\[I bencimidazol-2-Bosd}-1-(3- MH+
fluorfenil)-1H-pirazo-4- 4063
carboadlato

e 4N 1H RMN (CDCI3): 8.09 (m,
212, 5-difuarfenl)y-1H-  [1H), 7.84 (M, 1H), 7.64 (dd,
904 F|pirazol6-KdMuor)metil}-1-oti- |1H), 7.48 (dd, 1H), 6.96
1H-bencimidazol-5-carbonltriio|7.18 (m, 3H), 6,85 (d, 1H),
4.33 (q, 2H), 1.38 (t, 3H)
F
e |1-oB2-[1{3-Ruorfens)1H- o3,
905 I;Illzﬂ-s-llhd}-ﬂ-l- oy
bencimidazol-5-carbonirio
364.2
I
1-ot-2-{[1 {3-Mucefenil)- 1H-

-] UF pirazol-5-Gmetl}-8-{1,3.4- MH+

comdiazol-2-2)-1H- 389.2
%_l J bancimidaz)
1-otil-2-1-(3-luorfen)-1H-

007 F |pirezol-5-Timetil}-8-{5-metl- MH+

1,3,4-axediaxol 24} 1H- 4033

bencimidazol

Q26



TABLAT
c","’ ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
LCMS
O: 1-(2-{11-{3-uorfenl)}-1H- MH+

208 1H 3493,

bencimidazol-1-S)acstona M-
F 3472
e I 1H RMN (CDCI3): 8.078 (m,
1H), 7.80 (m, 1H), 7.63 (dd,
N 2{dituorli-(3orfeni-AH-  [1" 540 44 ‘14 7.13-
- P St 2% . . 638, I
|-|,c) |6.81 (d, 1H), 4.35 (q, 2H),
139 (t, 3H)
LCMS
O: 2-{11-({3-luorfenl)-1H-plrezol-5- MH+
1000 Imeti)-1-{3-fluorpropt)-1H- 3532,
bencimidaxol MH-
F 351.2
]
CO0
1-{2-fluoreti)-2-[1-(3- LOMS

1001 [Muorfenil)-1H-pirezoi-5-jmeti- MH+

1H-bencimidazol 339.2

E
LeMS
4-(2-{]1-{3-Buorfenl)-1H- MH+

1002 pirazol-5-jmeti)-1H- 360.2,

. bencimidazol-1-Nbutanonitrio MH-
358.3
N
F 1-(1-ati-2-{[1-(3-Muorfani}- 1H-

1003 pireceol-5-Imati]-1H- MH+
bencimidazol-5-1)-2,2,2- 417.2
trifluoretanona

F
i N 1-{2-J1-{3-clorofend)-1H-

1004 pirazol-5-Ijmeti)-1-etl-1H-
bencimidazol-5-8)-2,2,2-
trifuoretanona

a
a E D\
5-cloro-241-{2,5-ciuorfenil)-
1008 F 1H-pirazol-5-1){difuor)meti}-1-
|eti-1H-bencimidexol
IO 5
_|7.95(m, 1H), 7.72(0q, 1H),
2 g (o ooyttt |36, 1), 745(m, 11 7.11-
. AT T
P |bancimidai-5-ljetanona 3.77(t, 2H), 3.58(a, 2H), 2.33(s,

(34, 1.18-1.25(m &)

S



DENOMINACION IUPAC RMN EM
1H RMN, dppm (CDC13:
7.72(dd, 1H), 7.6Xd, 1H),
i‘m‘“‘*a'm"ml_ 7.40-7.49 (m, 2H), 7.24
1H-bencimidazol-&- ;_ﬁd""' f:)f': ilsai(d'zﬂ;,)'
- .35(s,
carboxamida 3.99(q, 2H), 3.13(s, 2H),
3.07(s, 3H), 1.2(t, 3H)
3 ot 2-{[1-{3-fuorfand)-1H-
pirazol-5-Tjmeti}-3H-
imidazoj4,5-bjpiridina
/ 1H RMN (CDC13): 8.19 (1H, ':E
F 2-{1-2.5-fuorfend)-1H-  |d), 7.61 (1H, d), 7.48- ry
1000 [prezci5ajmet-d-ath-3H-  [744(1H,m), 7.28-7.134H, | 0
imidazoj4,5-bjpiriding m), 6.14(1H, m), 4.44(2H, | 220
He ), 3.93(2H, a), 11703, 1), | e
1H RMN (CDC13): 8.15(1H, "‘:":
. 4~cloro-1-etl-2-{[1-(3-Muorfent)d), 7.61(1H, d), 7.46- 2958,
1010 Hpimzol S Bmetll-1H-  [744(iH, m), 7.28-7.13aH, | =%
|\midazoi4,5-cipiridina m), G.14C1H, m), 4442H, | S0
a 8), 3.932H, @), L1176H, 1, [ Jo-
; [+ot201-3-muortent)-1H- "
1011 IMW‘WH 923
imidazof4,5-bipiridina
N [ )
|| ] 2-{[1-{(3-fluorfenil)-1H-plrazol-54
1012 Mmeti)-3-sopropi-3H-
tmidazof4,5-blpiridine
we O F
Ney R [H-1 RMN (cDQ3): 0.22 (m,
| N 1-{cicloproplimeti)-2-[1-{2,6- |2H), 0.54(m, 2H), 0.95(m, LOMS:
013 E ;E dHuorfenl}-1H-pimznk5-  [1H), 3.64(d, 2H), 4.32(s, [ o
F Immun-ﬂ-l-numu.s- 2H), 6.18(s, 2H), 7.13-7.25 | "y
bjpiridina (m, 4H), 7.65 (m, 2H), 8.52
; (d, 1)
| Ny , H-1 RMN (CDCI3): 0.22 (m,
Nl 2H), 0.54{m, 2H), 0.95(m, .
Q: i o e ) 2040, 20 43200 |\
1H-imidazoj4,5-bpirdina | (el 7.85 (380, 652 | 36
(d, 1H)
| = \ N [H-1 RMN (CDQ3): 0.82(t,
P N 2{1{25-Muorfenll}-1H-  [3H), L62(h, 2H), 3.85(t, | LOMS:
1018 F [pizok5-fimetl}--prop-th- |2H), 4.33 (5, 24), 620 (s, | M1,
S imidazoid4, 5-bjpindina 1H), 7.05-7.25(m, 4H), 354
we 7.82(m, 2H), 8.5X(d, 1H)




TABLAT
°_""" ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
(CDO3) 8.43(dd, I = 4.3, 1.5 |m/z
i Hz, 1H), 8.10 (dd, ] = 8.0, 1.4 |366.2
Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 2.1 Hz,
g 2-1-{3-fuorfeni}-1 1H), :)4'1 (m, (m), 7.53-7.4 M+1]
1016 |llm0ﬂ|}-3-Pmll-ﬂ+ {m, 3H); 7.12 (m, 1H), 6.31 (d,
F imiiazo[d,5-bjpiridina = 1,8 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H),
4.03 (t, 1 = 7.7 Hz, 2H), 1.65
(m, 2H), 0.84 (1, ) = 7.5 Hz,
ahD,
(CDCIT) 7.85 (d, ) = 7.8 Hz,
743 1H), 7.24-7.
| P 2~{[1-{3-luorfendl)-1H-pirazol- |2H), 7.12 (m, 1H), 7.06 (u"," Im | ma
1017| ug 5-]metif}-5-metil-3-propil-3H-|8.1 Hz, 1H), 6.2 (d, J = 1.5 Hz,| 350.3
g [Imidazof4,5-blpiidina 1H), 4.33 (5, 2H), 401 (t, = | [M+1]
7.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 1.67
o, ;n:,)mi),n.uc.:-r.:m,
= (CDCI3) 8.36 (dd, J = 4.8, 1.3
Mz, 1H), 7.98 (dd, ] = 6.0, 1.3
| = J-etl-2{{13 Mz, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.56- e
o A (trifluormetil)phenil}-1H- 7.72(m, #4), 722 (44, 1 =81, | o'
F |pirazol5-i)ymetil)-3H- 4.8 Hz, 1H), 6.29 (d, ) = L5 Hz,
) ¢ |imidazofs,5-blpiidina 1), 436 (5, 2), 417 (q. )= | M*1]
HC \, ;{z)m,m:.zm:-um.
[(Co3) 7.85 (d, J = 8.1 Mz,
A T Lk
7.44 (m, 23 {m,
He ; e [z, 1) 6216, = 15 Hef (L0
. midarof4,5-b]piridina 1H), 433 (5, 2H), 4.12(q I =
HC 7.3 Hz, 2H), 2.65 (5, 3H), 1.25
{2 = 7.3 Hz )
i N N
P 3-etii-2-{[ 1-{6-fluarpiridin-2-0) miz
1020 1H-plrezol-5-JmetiT)-5-metl- 337.2
o, ~ 3HHmidazof4,5-b]pkidina M+1]
NN
i A
| (CDCI3) 8.81 (s, 1H), 7.87
Wy X, 8~T1-{6-fluorpiricin-2-1}-1H [(m, 2H), 7.69 (d, 1H), 6.67
1021 pirazol-5-Jmeti}-2,5-dimetll- |(dd, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.86
& r 9H-purina (&, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.79
SN (s, 3H)
R (CDCI3) 8.82 (5, 1H), 7.88
(m, 1H), 7.84 {m, 1H), 7.67
wal I YD e (s uninis | 5
4 m, ) (&
2 7  |1H-imidazof4,5-c]pirkina (8, 2H), 3.81 (5, M), 2.66 M+1]
F (s, 3H)
i TS B |ccocra) 8.90 (s, 1H), 7.63(d,
He N [8~{[1{3-vorfenll)-1H-pirazot- |1H), 7.42 (m, 1H), 7.26 (m,
1023 5". 5-§jmeti}-2,9-dmetd-SH-  [2H), 7.12 (m, 1H), 6.16 (d,
purina 1H), 4.32 (s, 2H), .60 (3,
. 3H), 2.78 (&, 3H)
F
(CDa3) 7.79 (d, 1H), 7.59
2-{[1-(3-Nuorfendl)-1H-prezol- |(d, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.30
0| _F 5-M]meti}-1-metil-6- (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 6.12
(triflucrmetii)-1H-bencimidazol |(d, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.61
I h (s 3H)




TABLA7
Gmp
. ESTRUCTURA
DENOMINACION IUPAC RMN EM
F
2 (CDC13) 8.82 (s, 1H), 7.88
a8 T |o-eti-8-{11-(6-uorpiridin-2-ay{{™ 11 7.83 {q, 1H), 7.69
e 1H-pirazol-5-Tjmetil}-2-meti- |3 1H); 6.69 (m, 1H), 6.35
y ot-purina (s, 1H), 4.95 (s, 2H), 4.44
We P gz,;l:)), 2.82 (s, 3H), 1.52
| o Hz, 1
' (d, ) = 3.9 Hz, 1H), 7.83-
1028 3-eth-2-{[1-(6-varpiridin-2-y{ 53 (M 2H), 7.66 (z, 1H),
H-pirzol-5-meti-34 |20 {d 1= 3.9 Hz, 1H), v
HC |imidezof4,S-clpiridina 725(d, =99 Hz, 1H), | 3o
. 670(d, J=95Hz 1), | M
;::1 (s, 2H), 439(q, )=
\ F_O (o) 8220, 4, 820 Gr,
o =N 1-etik2~{[1-{3-luexpiridin-2-i)kz, 1t 774, 1= 1
HC/OZ B PSS bt Yol ] e
, 1H-midazo[4,5-clpirdine  [4.56 (5, 2H), 4.09 (g, )= 72 il
e Ha, 2H), 265 (5, 3H), 1.35 ¢ (1]
= 7.2 H, 3H) L
F
@I (CDCI3) 8.78 (br s, 1H), B38|
| & 2-{[1-{6-Nuorpiridin-2-8)-11- [ S 1H), 7.87 (m, 2H),
I Ny [preaok-S-mett-3-mesf-34- 7.68 (5, 1), 7.55 (br s, 1h), |
. Imidazo[4, 5-Clpiridina ;';5 (B,:H), 6.6 (brd,J = [::';12]
L AR
Y e
e il e i T S
P 18(s, 1H), 458 | 137
[, idasof4,S<lpiicine (I 30, 36605 30 286 (1 | pi+1]
e, 3H) (tI=76
o O e T
1030 N =\ :,‘g;f_mm“}l"- 283 736 o 1, | e
y ,.L I:m_I El]n;esﬂ_lgi:,:::m- :;‘ons,m),u.u(s.m),q.a 137
s (80 S |
3
-
U:\ Q (CDCI3) 9.00 s, 140, 8.43
ol 1-etf-2-{1-(1, 3-tazol-2-1)- 14| 1), 7.63 (d, 1H), 7.43
3 ) ||ﬂr|ai-s-||]m}-1“. (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.06
W P Imidezo4,5-cJpiridina (d, 1H), 6.25 (d, 1H), 4.99
E:,::)),us(q, 2H), 1.36
O: Q (CDCI3) 9.05 (s, 1H), .39
1ox2 1-et#-2-{1-{1-{1,3-tiazot-2-9)- {(& 1 7-59(d, 1), 7.49
| srgbasi et T (@ 14), 7.25 (d, 1H), 7.09
he Zh 1'““10{4,5'C]Hrldlnl (d, 1H), 628 (d, 1H), 5.85
(q, 1H), 4.19 (g, 2H), 1.85
(d, 3H), 1.29 (t, 3H)
{CD300) 8.7
- | 1-eti-2-{[1{1,3-tazok-2-0)- 11#{1H): 7.7 (4, & 5";?.:,’1‘.:',,
F ?Irunl-s-l]nm}-s- ;"ﬁ {d 3?5 = 3.6 Ha, 1H), 7.21
. \j chmmum I-1t-midezofe,5- |4 0 3K T TR G
(8, 2H), 4.54 (q, I = 2.2 Hz,

2H), 1.52 (t,, J = 7.2 Hz, 3H)




TABLA 7
c":' ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN
(CD30D) 942 (s, 1H), 8.4 (d, 3

| /l = 6.6 Hz, 1H), 7.9 (4, ] = 6.3
N 3-eti-2~{[1-(1,3-tazol-24)-1H|He, 1H), 7.7 (s, 1H), 726 (d, ] | m/z
1034 )= pirazol-5-metil}-3H- w 3.6 Hz, 1H), 7.20(d, Jw 3.6 | 311

s Imidazof4,5-c]piridina Hz, 1H), 6.63 (5, 1H), 5.09 (5, | [M+1]
HC 2H), 4.68 (q, 1 = 7.5 Hz, 2H),

1.62 (t, ) = 7.5 H, 3H)

£



TABLA B
g ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
8-Cloro-2-{(4-metF-2-enl-1H 1H RMN (CDCD): 7.62-7.71
imidazol-1-ll)metf}-1-propi- |(m, 3H), 7.45-7.53 (m, 3H),
1H-bencimidazol 7.23-7.27 (m, 2H), 6.74 {q,
1H), 5.42 (8, 2H), 3.59 (¢,
1035 2H), 2.21 (d, 3H,), 1.37 (m,
2H), 0.70 (t, 3H)
2-{(+-metF2-fenl-1H- 1H RMN (CDQB): 7.80 (m,
|imidazol-1-l)ymetil-1-prop- |1H), 7.25-7.67 (m, 8H), 6.74
1H-bencimidezol [(q, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.62 (¢,
2H), 2.20 (d, 3H), 1.38 (m,
1030 2H,), 0.69 (t, 3H)
8-cloro-2{[4-cloro-2-{3- _[1H RMN (CDCI3): 7.70 (d,
fiuorfend)-1H-imideza-1-  |1H), 7.37-7.50 (m, 3H), 7.17-
imetil}-1-propl-1H- 7.32 {m, 3H), 6.96 (s, 1H),
bencimidazol |5.43 (s, 2H), 3.70 (¢, 2H),
1097 148 (m, 2H), 0.77 (t, 3H)
Z{{4+-meti-2-feni-1H- 1H RMN (CDQ3): 839 (dd,
imidazol-1-B)metd]-3-propl- |1H), 8.06 (dd, 1H), 7.63-7.65
3HHmidaxo(4,5-bjpkiding  |(m, 2H), 7.45-7.55 (m, 3H),
7.26 (m, 1H), 6.77 (g, 1H),
1038 5.46 (s, 2H), 3.82 (t, 2H),
2.23 (d, 3H), 1.46 (m, 2H),
[0.7a (¢, 34)
u, 3-eth-2-{2-(S-uorclent)}4- |1H RMN (CDO3): 8.39 (dq,
meth-1H-midazol-1-Umetl]- 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.38-7.50|
F 3H-imidszoj4 S-bjpirkdiing  [(m, M), 7.12-7.29 (m, 2H),
6.77 (q 1H), 5.46 (s, 2H),
10 (P:) 3,98 (q, 2H), 222 (d, M),
1.08 (t, 3H)
CH,
2-{[2-(3-Muorienl)-4-meth-1H
Imidazot-1-Timetil-3-mets-
F 3H-imidazo(4,5-blpirkiine
1040
HC
cry 2-02-2.5-difluorfeni}-4-metH
1HHmidazo- 1] meti)-3-
| meti-SH-imidazo(4,5-
bjplriding
1041 N,m
3-{cicloproplimetl)-2-{12-(2.5 1H RMN (CDCD3): 8.38 (dd,
diffuorfen)-4-metl-1H- 1H), 8.04 (dd, 1H), 7.40 (m,
imidazol-1-ljmetl}-3H- 1H), 7.15-2.27 (m, 3H), 6.79
imidazmi4,5-hipiridina ltd, 1H), 5.35 ¢s, 2H), 3.82 (d,
“oa2 2H), 2.22 ¢, 3H), 0.75 (m,
1H), 0.39-0.44 (m, 2H), 0.23-
[0-22 (m, 2)




2H), 4.14 (s, 2H), 4.04

TABLA 8
Cre- ESTRUCTURA DENOMINACION IUPAC RMN EM
L1—-u-z-azm>4- m/z 360
1H-bencimidaroi-5-
F |carbonitrio
1043
1-oti-2-{]2-(3-uorclenil)}5- m/z 360
metS-1H-midazol-1-Tjmeti}- J[M +1]
1H-bencimiiazol-5-
1044 ’E:p' carbonltrie
2-1(2-meti-4-fenii-1 (CDCI3) 9.06 (s, 1H), 8.39 (d,|my/z 349
INmeti-1-propl-1H- ) =5.6Hz, 1H), 2.61(m,  |1Myq]
¥ Imidezof4.5-clpiridina 2H), 7.47 (m, 2H), 7.41 (m,
P 1H), 7.20 (d, ) = 5.6 Hz, 1H),
1045 = 4.54 (s, 2H), 3.77(t, )= 7.6
S. N Hz, 2H), 2.68 {5, 3H), 1.53
T (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.73
(t, = 7.4 Hz, 3H)
5-bromo-1-etF-2-3-(3- LRMS:
Br Rucrfent)-1H-pinzoi4- cale.
\0: 3 F {inmetid-1H-bencimidazol 399.:
104 i hallado
N [M+1]
N ) 401.0
5bromo-T-ela53> _ |(CDCI3) B.40 (s, 1H),
Br \ F fuorfend ecxaznt4-1]met- ,7.33 (s, 1H), 7.31-7.52
1047 (m, 4H), 7.18-7.22 (m,

N-0 I(q, 2H), 1.18 (t, 3H)
[6-bromo-1-etiF2-{]5-(3- (CDQ3) 7.81 (5, 1H), 7.3%
‘Iluorfenl)-ﬂna‘lll-ﬂ-l-plrlﬂ- 7.45 {m, 2H), 7.32 (dd, 1H),

F (4-limetl}-tH-bancimiiazol {7.00-7.18 {m, 4H), 4.00 (s,
2H), 3.90 (q, 2H), 3.78 (s,
3H), 1.15 (t, 3H)

IHMM;:“WWMW(M) 7.88 (s, 1H),
7.27-7.42 (m, 4H), 7.00-

F (HimetiF-ih-bancmkiel (- 99 (m, 3H), 4.21 (s,
2H), 3.95 (t, 2H), 3.83

(s, 3H), 1.15 (t, 3H)

Ls-brumod-cll-z-[[‘l-(a-
1H-bancimidaznl

fuodenl} 1,3-tak5imetly 7 o1 (s, 1H), 7.38-7.48

(CDA3) 8.78 (s, 1H),

(m, 4H), 7.11-7.19 (m,
2H), 4.59 (s, 2H), 3.90
(q, 2H), 1.12 (t, 3H)

1061

ot
1HHmidazo[4,6-clpiridina

T2 (E-Ruarpkidh 23} (CDCI3) 8.92 (5, 1H),
1,3-tlarol-5-N]metl}-8-m

8.75 (s, 1H), 8.16 (d,
1H), 7.90 (dd, 1H), 7.08
(s, 1H), 6.87 (d, 1H),
5.28 (s, 2HO, 4.32 (g,
2H), 2.63 (s, 3H), 1.32

(& 3H)




'°';"" DENOMINACION IUPAC RMN EM
2-{13,5-bis{3- m/z 484
fiuorfeni iisoxazol-4-fjmetil)- [M+1]
1-ati-8-{trifluvormetl)-1H-

[bencimidezol
1082
X 2-(2,4"bH1,3-timzoi-5-metiH (CDCI3) 9,05 (S, 1HO,
NT S ’» :]':;'h*:"""’“[‘-s' 8.76 (s, 1H), 8.41 (d,
ons X WA 1H), 7.88 (d, 1H), 7.41
) g_N (d, 1H), 7.25 (d, 1H),
F 5.35 (s, 2H), 4.26 (q,
___|2H), 1.25 (¢, 3H)
T-stiF2-[2(1,3-texo- 2114 [(CDO3) 9.10 {5, 1H), 8.47 (d,{mvz 379
N S (trifluormetll)~1H-imidazol-1- |J = 6.0 Hz, 1H), 7.88 (d, ] =» [M+1]
N '%_\ s Mimetf)-1H-imidazo4,5- 3.2 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H),
- 4 clpiridina 748 (d, ] = 3.2 Hz, 1H), 7.31]
(d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.37 (s,
104 ) N 2H), 4.31 (q, ] = 7.2 Hz, 2H),
1,24 (t, ) = 7.2 Hz, 3H)
FTF
3-eti-g-ecpropi-2-{1241,3- |(CDG3) 8.75 (s, 1H), 7.87 (d]m/z 421
x|tz 24-Grifuometi)-1H1] = 3.3 Hz, 1H), 7.59 (4, 3 = [rM41]
N ’ﬁ imidazol-1-Timeti-3H- 0.9 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H),
I N S  |imkiszoj4,5-Clpiridina 7.47 (d, ) = 3.6 Hz, 1H), 632
N.~# (s, 2H), 4.38 (q, = 7.2 Hz,
1065 J \\N 2H), 3.21 (sept, J = 6.9 Hz,
1H), 1.35 (d, ] = 6.9 Hz, 6H),
1,30 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
FTF
1-eti-EHsopropi-2-[2-{1.3- [(CDG3) 9.02 (s, 1H), 7.88 (d]m/z 421
N /ﬁ tinzok2-4)-4-(Wifluormett)-1H)] = 2.7 Hz, 1H), 7.5 (4, J = |rM41]
N %_\ S  [midaz-i-fimeti-H- 0.9 Hz, 1H), 748 (d, 1 = 33
> imidazof4,5-clplrdina Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.4
(s, 2H), 4.28 (q, ) = 7.2 H,
1008 J \\N 2H), 3.20 (sept, 1 = 6.9 Hz,
1H), 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 6H),
FF F 1,22 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
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Ejempl 51
Preparacién de compuestos sonda radio-rotulados de la invencién

Los compuestos de la invencion se prepararon como sondas radio-
rotuladas llevando a cabo su sintesis con el uso de precursores que comprenden
por lo menos un &tomo que es un radioisétopo. El radioisdtopo esta
preferiblemente seleccionado entre por lo menos uno de carbono (preferiblemente
4C), hidrégeno (preferiblemente °H), azufre (preferiblemente °S), o yodo
(preferiblemente '®1). Dichas sondas radio-rotuladas son convenientemente
sintetizadas mediante un proveedor de radioisétopos que se especializa en la
sintesis a pedido de compuestos sonda radio-rotulados. Dichos proveedores
incluyen Amersham Corporation, Ardington Heights, IL; Cambridge Isotope
Laboratories, Inc. Andover, MA; SRI Intemational, Menlo Park, CA; Wizard
Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories, Lexena, KS;
American Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO; y Moravek Biochemicals
Inc., Brea, CA.

También se prepararon convenientemente compuestos sonda rotulados
con tritio cataliticamente a través de intercambio catalizado por platino en 4cido
acético tritiado, intercambio catalizado con acido en &cido trifluoracético tritiado, o
intercambio catalizado por heterogeneidad con gas tritio. Dichas preparaciones se
llevaron a cabo también convenientemente en forma de radio-rotulacién a pedido
provista por cualquiera de los proveedores enumerados en el parrafo precedente
usando el compuesto de la invencibn como sustrato. Ademas, algunos
precursores pueden someterse a intercambio de tritio-halégeno con gas tritio,
reduccién con gas tritio de enlaces insaturados, o reduccién usando borotritiuro de

sodio, segin sea apropiado.
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Elemplo 52
Auto-radiografia de receptor

La auto-radiografia de receptor (mapec de receptor) se llevé a cabo in vitro
tal como ha sido descripto por Kuhar en las secciones 8.1.1 a 8.1.9 de Protocolos
Comientes en Farmacologia (1998) John Wiley & Sons, New York, usando los
compuestos radio-rotulados de la invencién preparados tal como se describié en

el ejemplo precedente.

Ejemplo 53
Ensayo de adhesién

La alta afinidad y alta selectividad de los compuestos de esta invencién
para el sitio benzodiazepina del receptor GABA, se confirmé usando el ensayo de
adhesién descripto por Thomas and Tallman (J. Bio. Chem. 1981; 156:9838-9842,
and J. Neurosci. 1983; 3:433-440).

Se disectd tejido cortical de rata y se homogenizé en 25 volimenes (p/v) de
Buffer A (buffer de HCI Tris 0,05 M, pH 7.4 a 4°C). Este homogenizado de tejido
se centrifugd en frio (4°C) a 20.000 x g durante 20 minutos. Se decantd el
sobrenadante, se reohomogenizé el granulado en el mismo volumen de buffer, y
se centrifugd nuevamente a 20.000 x g. El sobrenadante de esta etapa de
centrifugacion se decantd. El granulado resultante puede almacenarse a —20°C
durante la noche. Luego se descongelé el granulado y se resuspendié en 25
volimenes de Buffer A (peso/volumen original), se centrifugd a 20.000 x g y se
decantd el sobrenadante. Esta etapa de lavado se repitid una sola vez. El
granulado finalmente se resuspendié en 50 volimenes de Buffer A.

Las incubaciones contienen 100 ul de homogenizado de tejido, 100 ul de
rarioligando, (0,5 nM 3H-Ro15-1788) [*H-Flumazenil], actividad especifica 80

Ci/mmoles), y compuesto del ensayo o de control (ver mas adelante), y se
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llevaron hasta un volumen total de 500 pul con Buffer A. Las incubaciones se .
llevaron a cabo durante 30 minutos a 4°C y luego se filtraron répidamente a través
de filtros Whatman GFB para separar el ligando libre y el adherido. Los fiitros se
lavaron dos veces con Buffer A fresco y se contaron en un contador de centelleo
liquido. Se determiné la adhesibn no especifico (control) mediante
desplazamiento de 3H Ro15-1788 con 10 uM Diazepam (Research Biochemicals
International, Natick, MA). Se recogieron los datos por triplicado, se promediaron,

y se calculé la inhibicién porcentual de adhesién total especifica (Adhesion Total
Especlifica = Total — No especifica), para cada uno de los compuestos.

Puede obtenerse una curva de adhesién de competicidn con hasta 11
puntos que abarcan el rango de concentracién del compuesto desde 10-2M a 10-
M obtenido por curva mediante el método descripto para determinar el porcentaje
de inhibicldn. Los valores K, se calcularon de acuerdo con la ecuacion de Cheng-
Prussof. Cada uno de los compuestos descriptos en las Tablas 6 fue sometido a
ensayo de esta manera y cada uno de ellos demostré que tenia un K; de < 4uM.
Los compuestos preferidos de la invencién exhiben valores K; de menos de 100
nM, y los compuestos mas preferidos de la invencién exhiben valores K; de menos
de 10 nM.

Ejemplo 54
Electrofisiologia

Se us6d el ensayo siguiente para determinar si un compuesto de la
invencién actia como agonista, como antagonista 0 agonista inverso en el sitio
benzodiazepina del receptor GABA..

Los ensayos se llevaron a cabo tal como ha sido descripto en White y
Gurley (NeuroReport 6: 1313-1318, 1995) and White, Gurley, Hartnett, Stiding, y

Gregory (Receptors and Channels 3: 1-5, 1995) con modificaciones. Se
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efectuaron registros electrofisiolégicos usando la técnica de sujecion de voltaje de
dos electrodos en un potencial-mantenimiento de membrana de —70 mV. Se
aislaron enziméticamente oocitos de Xenopus Laevis, y se inyectaron con ARNc
no poliadenilado en mezcla en una relacién de 4:1:4 para las subunidades o, B y
¥. Respectivamente. Entre las nuevas combinaciones de subunidades o, B y v
descriptas en las publicaciones de White et al, las combinaciones preferidas son
1Pz y2, ®aPa 72, asPs y2. Preferiblemente, todos los ARNc de subunidades de cada
combinacién son clones humanos o son todos clones de rata. La secuencia de
cada una de estas subunidades clonadas se halla disponible en GENBANK, por
ejemplo as humano, nimero de acceso a GENBANK X14766, az humano, nimero
de acceso a GENBANK A28100; a3 humano, nimero de acceso a GENBANK
A28102; as humano, nimero de acceso a GENBANK A28104; p2 humano,
nimero de acceso a GENBANK NM 021911; Ba humano, nimero de acceso a
GENBANK M82919; y nimero de acceso Z20138; y2 humano, nimero de acceso
a GENBANK X15376; a¢ de rata, nimero de acceso a GENBANK L08490, a; de
rata nimero de acceso a GENBANK L08491; a3 de rata, nimero de acceso a
GENBANK L08492; as de rata, nimero de acceso GENBANK L08494, B2 de rata,
nimero de acceso a GENBANK X15467; s de rata, nimero de acceso a
GENBANK X15468; y y2 de rata, nimero de acceso a GENBANK L08497. Para
cada combinacién de subunidad, se inyecté suficiente mensaje para cada
subunidad constituyente a fin de proveer amplitudes comrientes de >10 nA cuando
se aplica un 1 yM de GABA.

Se evaluaron los compuestos contra una concentracidbn de GABA que
evoca <10% de la comiente GABA méxima evocable (por ejemplo, 1uM-9uM).
Cada oocito se expone a crecientes concentraciones de un compuesto que se
esti evaluando (el compuesto de ensayo), para poder evaluar una relacion de

concentracién/efecto. Se calculé la eficacia del compuesto de ensayo como
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cambio porcentual en la amplitud de comiente: 100* ((IC/1}-1), donde Ic es la
amplitud de corriente evocada por GABA en presencia del compuesto de ensayo
y | es la amplitud de comiente evocada por GABA observada en ausencia del
compuesto de ensayo.

La especificidad de un compuesto de ensayo para el sitio benzodiazepina
se determind siguiendo el completamiento de una curva de concentracién/efecto.
Después de lavar suficientemente el oocito para eliminar el compuesto de ensayo
previamente aplicado, se expuso el oocito a GABA + 1 yM RO15-1788, seguido
de exposicion a GABA + 1 yM RO15-1788 + compuesto de ensayo. El cambio
porcentual debido a la adicién del compuesto se calculd tal como se describié
anteriormente. Cualquier cambio porcentual observado en presencia de RO15-
1788 se resta de los cambios porcentuales en la amplitud de corriente observada
en ausencia de 1 uyM de RO15-1788. Estos valores netos se usaron para el
célculo de la eficacia promedio y de los valores CEsy mediante métodos
convencionales. Para evaluar la eficacia promedio y los valores CEsy se
promediaron los datos de concentracién/efecto a través de las células, y el ajuste
a la ecuacion loglstica.

Debe comprenderse que lo que antecede describe realizaciones proferidas
de la presente invencién y que pueden efectuarse modificaciones en las mismas
sin apartarse del alcance de la presente invencion que se establecerd en las

siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la

presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuaesto que tiene la férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable, en la cual:

Z4 es nitrdgeno o CRy;

Z3 es nitrdgeno o CRy;

Z3 es nitrdgeno o0 CRy;

Z4 es nitrdgeno o CRy;

con la condicion de que no més de dos de Z4, Z2, Za, ¥ Z4 son nitrdgeno;

R1, Rz, Ra y R4 estan independientemente seleccionados de

i)
i)

hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo, y haloalcoxi;
alquilo, alcox, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, (cicloalquil)alquilo, -NH(R1o),
-(R10)(R41), hidroxialquilo, aminoalquilo, (Ri)NHalquilo, (R10)(R41)Nalquilo,
alcanollo, alcoxicarbonilo, (heterocicloalquilo)alquilo, alquilsulfonilo,
alquiltio, mono- o dialquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 6 4 de Rx,

donde R¢p ¥ R¢¢ estan independientemente seleccionados del grupo que

consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
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(cicloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo, alcanollo, y mono y dialquilaminoalquilo;

y
iii)  un grupo de la formula:

£~

en la cual G es un enlace, alquilo, -O-, -C(=0), 0 -CH2C(=0}-, y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromaético, que
consiste en un anillo o dos anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1 & 2 heterodtomos independientemente elegidos
entre N, S y O, y dicho carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o
aromatico estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Ry,

iv)  ungrupo de la formula

en la cual J es N, CH, o C-alquilo, y

RsYRc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno,  alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, alcanofio, heteroarilo,
y mono y dialquilaminoalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alcoxi, y alquilo;

Rs y Rc y el atomo al cual estan unidos forman un anitlo monociclico o biciclico de
4- a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,
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b) uno o més de oxo, O, S, SO, SO,, o N-Rp donde Rp es hidrégeno,
Ary, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o Arqalquilo; donde Ary es
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alcoxi, y alquilo,

c) uno o més sustituyentes Rzo;

-OC(=0)Rg; -C(=O)ORg, -C(=O)NHz, -C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF,
-S(OhRe, -S(O}NH2, -S(O)}NHRg, -S(OWNReRr, -NHC(=O)RE,
-C(=NRg)Rr, -HC=N-OH, -HC=N(alcoxi),  -HC=N(alquilo),
-NReC(=0)RE, -NHS(O)mRe, ¥ NReS(O)mRr, dondemes 0,162,y

Rey Rr estan independientemente seleccionados cada vez que ocurre entre

alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, mono- o dialquilamino, arilo, o
heteroarilo cada uno de los cuales esté opcionalmente sustituidocon 1,2 6
3 de Rao;

osta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en: halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; alquilo; alcoxi
opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino; cicloalquilo;
cicloalquilalquilo; cicloalquilalcoxi; alquenilo; alquinilo; haloalquilo; oxo;
haloalcoxi; mono- y dialquilamino; aminoalquilo, y mono- vy
dialquilaminoalquilo;

esta independientemente seleccionado cada vez que ocume entre
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, alquilo, alcoxi, opcionalmente sustituldo con
amino o mono- o dialquilamino, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, oxo, mono- y dialquilamino, aminoalquilo, y mono- y
dialquilaminoalquilo;

representa hidrdgeno o haloalquilo; o

L
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Rs representa alquilo, cicloalquilo, o {cicloalquil)alquilo, cada uno de los cuales
puede contener unc o méas dobles enlaces o triples enlaces, y cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 de Ry, ©

Rs representa arilo, arilalquilo, heteroarilo, o heteroarilalquilo cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1. 2 6 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haloalquilo, amino, -NH(R1j),
-N(R1wo)(R11), carboxamido, (Rio)NHcarbonilo, (R1o){R11)Ncarbonilo,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi opcionalmente
sustituido con amino o mono- o dialquilamino, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, aminoalquilo, y mono- y dialquilaminoalquilo;

Q representa —C(Rg)(R7) u oxigeno,

con la condicién de que Q no es oxigeno cuando X28 es nitrégeno;

Rsy Ry representan independientemente hidrégeno, fluor o alquilo;

el grupo:

S

w
representa un anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que

contiene hasta 4 heteroatomos seleccionados entre nitrbgeno, azufre, y oxigeno,

y dicho anillo heteroarilo 0 heterocicloalquilc de 5 a 7 miembros esta sustituido en

cada atomo de carbono con R, y esta sustituido en cada atomo de nitrdgeno

disponible péra sustitucion con R’, donde

R estad independientemente elegido cada vez que ocurre entre hidrégeno,
halégeno, amino, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, carboxamido, y grupos

carboclclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados,
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insaturados, o aromaticos, que pueden estar adicionalmente sustituidos
con uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, oxo, hidroxi, alquilo, y alcoxi;

R’ estd independientemente elegido cada vez que ocurre entre alquilo,
hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquil(alquilo), y grupos carbociclicos o
heterociclicos de 3- a 7- miembros que estan opcionalmente sustituidos
con uno o méas sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, oxo, hidroxi, alquilo, y alcoxi;

X1 y X2 representan independientemente nitrégeno, carbono o CH;

Y es nitrégeno, oxigeno, carbono, -CH-, -CHz-, 0 esta ausente; y

W  representa arilo o heteroarilo, donde el grupo arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustifuido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados entre Rsg, -COzH, -C(=0)ORg, -C(=0)NHRg, -C(=O)NReRF,
-C(O)Rg, y —S(O)nRe, -ORE, donde R3 ¥y Re son tal como se han definido
anteriormenteymes 0, 16 2.

2. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual

Rs, Rz, Ra, ¥ R4 8stan independientemente seleccionados entre

(i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo{C-Cg)alquilo, y
halo(C;-Cs)alcoxi,

(i) (Cy-Cs)alquilo, {C1-Cs)alcoxi, (C3-Cs)cicloalquilo, (Cz-Cg)alquenilo, alquinilo,
((Cs-Cs)cicloalquilo)(C1-Cs)alquilo, -NH(R1g), -N(R1c}R1818), hidroxi(Cs-
Ce)alquilo, amino(C+-Ce)alquilo, (Ri)NH (Ci-Ce)alquilo, (Rio){R11)N(Cs-
Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcanollo, (Ci-Ce)alcoxicarbonilo, (C4-Ce)alquilsulfonilo,
(C4-Cs)alquiltio, mono- o di(C+-Cg)alquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo,
(heterocicloalquilo)C4-C4) alquilo, arilo, y heteroarilo, cada uno de los

cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rz, donde Ry ¥
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Ri1 estin independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C+-Cg)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, (C4-Cglalcoxi, (Ci-Cs)cicloalquilo, (Cs-
Ce)cicloalquilalquilo, arilo, aril{C4-Ce)alquilo, (C4-Ce)alcanollo, y mono- y
di{C+-Ce)alquilaminoalquilo;

(i) un grupo que tiene la formula:

£

en la cual G es (Cy-Cg)alquilo, -O-, -C(=0)-, 0 —-CH2C(=0}-, y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que
consiste en 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro,
consistiendo cada anillo desde 3 a 8 atomos de anillo y cada anillo contiene
0, 1 6 2 heteroatomos independientemente seleccionados entre N, S,y O; y
dicho carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromético esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Ry,

iv)  ungrupo de la férmula:

0

£
i,

en la cual J es N, CH o C-(C4-C68)alquilo y

Rs y Re estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (C4-Cs)alquilo, (C-Cs)alquenilo, (Cz-Cs)alquinilo, {C+-Cs)alcoxi,
(Cs-Ce)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo (C4-C4)alquilo, heterocicloalquilo,
arilo, aril(C+-Cg)alquilo, (Ci-Cg)aicanofio, heteroarilo, y mono y di(Cs-
Ce)alquilamino(C4-Ce)alquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

entre halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, C4-Cgalcoxi, y C1-Cealquilo; o
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Rs ¥ Rcy el tomo al cual estdn unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4 a 10 miembros, que puede contener
a) uno o mas dobles enlaces
b) uno o mas de oxo, O, S, SO, SO,, y N-Rp donde Rp es hidrégeno,
Ary, (C1+-Ce)alquilo, (Ca-Cg)cicloalquilo, heterocicloalquilo, 0 Ary(C+-
Cg)alquilo; donde Ary es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxd, ciano,
amino, nitro, C4-Caalcoxi, y C,-Cealquilo;

c) uno 0 mas sustituyentes Rap;

v) -OC(=0)Rg, -C(=O)ORg, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF,
~S(OhREg, -8(0)nNHz, -S(0):NHRg, -S(O)}NReRF, -NHC(=0)Re, C(=NRg)RF,
-HC=N-OH, -HC=N(Ci-Cgalcoxi)) -HC=N(C-Cealquilo), NReC(=O)RpF,
-NHS(O)nRE, Yy -NReS{O)mRr, dondemes 0,162,y

Re ¥ Rr estan independientemente seleccionados cada vez que ocurre entre {(C4-
Cs)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, heterocicloalquilo, (C4-Ceg)alcoxi, mono- y
di(C+-Ce)alquilamino, arilo, y heteroarilo cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 de Ryg;

Rz esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; (C¢-Cs)alquilo; (Cs-
Ce)alcoxi opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(Cs-
Ce)alquilamino; (Cs-Cg)cicloalquilo; (C3-Cg)cicloalquilo{C4-Cs)alquilo; (Cs-
Ce)cicloalquil(C1-C4)alcoxi; (Cz-Cg)alquenilo; (C2-Ce)alquinilo; halo(Cs-
Ce)alquilo; halo{C+-Cg)alcoxi; oxo; mono- y di(C4-Cg)alquilamino; amino(C-
Cs)alquilo; y mono- y di(C4-Cg)alquilamino{C4-Ce)alquilo;

Ra estd independientemente seleccionado cada vez que ocumme entre
halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; (Ci-Ce)alquilo; (C-Ce)alcoxi
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opcionalmente sustituido con amino 0 mono- o di{(C+-Ce)alquilamino; (Cs-
Cs)cicloalquilo; (C3-Ce)cicloalquil(C4-Cy)alquilo;  (C3-Ce)cicloalquil{C4-
C,)alcoxi; heterocicloalquilo, (Cz-Cg)alquenilo, (CzCe)alquinilo, halo(C-
Ce)alquilo, halo(C+-Cg)alcoxi, oxo, mono- y di(C4-Cg)alquilamino, amino(Cs-
Ce)alquilo, y mono- y di(C4-Cg)alquilamino(C+-Cg)alquilo;

representa hidrégeno o halo(C,-Cg)alquilo; o

o

representa (Cy-Ceg)alquilo, (Cs-Ce)cicloalquilo, o (Cs-Cecicloalquilo)(Cq-

Cq)alquilo, cada uno de los cuales puede contener uno o més dobles o

triples enlaces, y cada uno de los cuales esté opcionalmente sustituido con

1,2,63de Ry 0

Rs representa arilo, aril(Ci-C4)alquilo, heteroarilo, o heteroaril(C-Cy)alquilo
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
saeleccionados del grupo que consiste en: halo(C-Ce)alquilo, amino,
NH(R10), N(R1¢)(R11), carboxamido, NH(R1o)carbonilo, N(R10)}{R11)carbonilo,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C-Ce)alquilo, (C4-Ce)alcoxi
opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, (Ca-
Cs)cicloalguilo,  (Cs3-Cp)cicloalquil{(C+-Cs)alquilo,  (Ca-Ca)cicloalquil(Cy-
Csalcoxi, heterociclo(C1-Cy)alquilo, (Cz-Ce)alquenilo, (Cx-Ce)alquinilo,
halo(C-Ce)alquilo, halo(C+-Cg)alcoxi, amino(C-Ceg)alquilo, y mono- y di(C;-
Cs)alquilamino({C4-Cg)alquilo;

Q representa ~C(Rs) (Ry) u oxigeno,

con la condicién de que Q no es oxigeno cuando Xz es nitrdgeno;

Rsy Ry representan independientemente hidrégeno, fluor, o C¢-Cealquilo;

el grupo:
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Oy
A

w
representa un anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que

contiene hasta 4 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, azufre, y oxigeno,

dicho anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros esta sustituido en

cada 4tomo de carbono con R, y estd sustituido en cada 4tomo de nitrdgeno
disponible para sustitucién con R’, donde

R estd independientemente elegido cada vez que ocurre entre hidrégeno,
halégeno, amino, C¢-Cealquilo, (C2-Ce)alquenilo, (C>-Cg)alquinilo, C4-
Cealcoxi, {Cs-Cs)cicloalquilo, (Cs-Cscicloalquilo) (C-Cs)alquilo, halo{C4-
Ce)alquilo, haloalcoxi, carboxamido, y grupos carbociclicos o heterociclicos
de 3 a 7 miembros que son saturados, insaturados, o aromaticos, que
pueden estar adicionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, oxo, hidroxi, alquilo
Ci-+ Yy —O(C1-salquilo);

R' estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre enire
hidrégeno, C1-Cealquilo, C3-Cgcicloalquilo, Cs-Cgcicloalquil(C4-Cqalquilo), vy
grupos carbociclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros los cuales son
saturados, insaturados o arométicos, y donde dichos grupos carboclclicos o
heterociclicos de 3 a 7 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno
O mas susﬁtﬁyentes independientemente seleccionados entre halégeno,
oxo, hidroxi, Ci~alquilo, y —O(C14)alquilo); y

X4, X2, W, 0 Y son tal como se han definido en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto o sal de acuerdo con la relvindicacién 2, que tiene la

férmula:
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en la cual Zi, Zz, Z3, Zs, Rs, Q, X4, X2, y W son tal como se han definido en la

reivindicacion 2;

X3 y X4 estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
carbono, CR, N, O, S, NH, y N(C1-Cs)alquilo; con la condicién de que por lo
menos uno de X4, Xz, X3, y X4 68 carbono o CR, donde

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocume entre
hidrégeno, halégeno, amino, (Ci-Cglalquilo, (Cs-Cglalcoxi, (Cs-
Ce)cicloalquilo, (Cs-Ce)cicloalquilo (Cy-Ce)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, (Cz-
Cg)alquinilo, halo(C+-Cs)alquilo, halo(C+-Cg)alcoxi, carboxamido y grupos
carbociclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados,
insaturados, o arométicos, que pueden estar adicionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre

halégeno, oxo, hidroxi, C14alquilo, y —O{C4.4alquilo).

4. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Z; es
CRy; Z2 s CRz; Z3 s CRy; y Z4 8 CRy.

5. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual Z; es
CRy; Zz es CRy; Z3 8s CRa; y Z, €s CRy.

6. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual Z; es
CRy; Zz 08 CR2; Z3 es CRy; y Z; es CRy.
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7. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 6, en el cual X; es

carbono; y Q es oxigeno.

8. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual Xz es
N: y Q es C(Re) (Ry).

9. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 6, en el cual Xz es
carbono; y Q es C(Re) (Ry).

10. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual X, es
carbono; X2 es N; y Q es C(Rs) (Ry).

11. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual X, es
nitrégeno; Xz es carbono; y Q es C(Re) (Ry).

12. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual Q es
C(Rs) (R7).

13. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, de la formula
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en el cual R, Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Q y W son tal como se han definido en la

reivindicacion 6.

14. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 13, en el cual Q
es C(Re) (Ry).

15. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual: R
esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre el grupo que
consiste en:

i) hidrégeno, halégeno, (C4-Ce)alquilo, (Cs-Cp)cicloalquilo, (Cs
Ce)cicloalquil(C4-Cg)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi, halo(C4-Cg)alquilo, halo(C+-
Ce)alcoxi, y

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales estd opcionalmente con hasta tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
Ci4alquilo), y —“O(C4alquilo);

Ri, R2, Rs, ¥ R4 estidn independientemente seleccionados entre hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Ce)alquilo, (C4-Ce)alcoxi, (Cs-
Cs)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo{C1-Ce)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, (Cz-
Cs)alquinilo, heterocicloalquilo, halo(C4-Cg)alquilo, halo(C-Cg)alcoxi, mono
o di(Cs-Ce)alquilamino, amino(Cs-Celalquilo, y mono- y di(Cs-
Ce)alquilamino(C4-Cg)alquilo;

Rs representa  hidrégeno, (Ci-Cg)alquilo, (Ca-Cs)cicloalquilo, (Cs-
Cs)cicloalquilo(C+-Cg)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs ¥ Ry representan independientemente hidrégeno, fluor, o C4-Cealquilo; y
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representa fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rao.

16. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 14, donde:

esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que

consiste en hidrégeno, halégeno, y (C,-Cz)alquilo;
Rs, Ra, y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,

o

hidroxi, nitro, ciano, amino, {(C4-Cy)alquilo, {C+-Cs)alcoxi, (Cs-Cs)cicloalquilo,
(Cs-Cs)cicloalquil(C4-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alcoxi, mono
o di(Cs-Ce)alquilamino, amino(C+-Cg)alquilo, y mono- y di(Cs-
Ce)alquilamino(C4-Cg)alquilo;

representa (C4-Cg)alquilo;

os CHz; v

representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilc cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con hasta 4 grupos Rs,.

17. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 16, en los cuales

Ri. Rs ¥ R4 estan independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno,

W

trifluormetilo, C4+-C2alquilo, y ciano; y

es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo, Cs-Czhaloalquilo, C,-Caalquilo, y Cy-
C-alcoxi.
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18. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 17, en los cuales

W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o B-fluor-2-piridinilo.

19. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual R,

R4, ¥ R4 son hidrégeno.

20. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual Rs

es etilo o n-propilo.

21. Un compuesto o sal da acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual Rz
esta seleccionado entre

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, clano, amino, halo(C+-Cg)alquilo, y
halo(C4-Ce)alcoxi;

ii) C4-Cealquilo, C4-Cealcoxi, C3-Cycicloalquilo, C2-Cealquenilo, Cx-Cealquinilo,
(Ca-Cecicloalquilo)Cs-Cqalquilo, -NH(R1), N(Ri0) (R11). (R1o)NH(Cs-
Cglalquilo, (R1) (R11)N(Cs-Cg)aiquilo, (heterocicloalquil)alquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1,2, 3,64 deRx.

22. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 17, en los cuales

Rz es un grupo de la férmula

(o]

Ry
é)k‘l/

k

en la que J es N, CH, o C(C+-Cq)alquilo y



-241 - Kﬂ}

Rs y Rc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (Ci-Cejalquilo, (Cz-Celalquenilo, (CrCe)alquinilo, (Cs-
Ce)cicloalquilo, y (Ca-Cecicloalquilo) (C4-Cy4)alquilo; o

Rs y Re y el 4tomo al cual estén unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4 a 10 miembros, qus puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,

b) uno o maés de oxo, O, S, SO, SOz, y N-Rp en el cual Rp es hidrogeno
0 {C+-Cg)alquilo;
c) uno o mas sustiluyentes de Rzp.

23. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 17, en los cuales

R2 es un grupo que tiene la férmula:

£

en la que G es un enlace o Cy-Caalquilo; y

Ra es un carbociclo saturado, parclaimente insaturado, o aromatico, que
consiste en un anillo o dos anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1 6 2 heterodtomos independientemente elegidos
entre N, 8 y O, y dicho carbociclo saturado, parciaimente insaturado, o
aromético esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Ry,

24, Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 23, en los cuales
Ra estd elegido entre fenilo, pimolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Rx.

25. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 14, en el cual:
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R estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, y (C4-Cz)alquilo;

R1, Rs, y Rs estan independientemente seleccionados entre hidrogeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C1-Cs)alquilo, (C+-Cg)alcoxi, {Cs-Ce)cicloalquilo,
(Cs-Cs)cicloalquil(Cy-Cg)alquilo, halo(C4-Ce)alquilo, halo(C+-Cg)alcoxi, mono
0 di(Ci-Cg)alquilamino, amino(C¢-Cglalquilo, y mono- y di(Cy-
Cg)alquilamino(C+-Cs)alquilo;

Rs representa (C+-Cg)alquilo;

o

es CHa; v

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con hasta 4 grupos Rgo.

26. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 25, en los cuales
R1, Rs y Ry estén independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C2alquilo, y ciano; y
W  es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo, C;-Czhaloalquilo, C4-Czalquilo, Yy
C1-Caalcoxi.

27. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 26, en los cuales

W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fluorofenilo, o 6.-fluor-2-piridinilo.

28. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 26, en los cuales
R, R4, y R4 son hidrégeno.
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29. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 26, en el cual Rs

es etilo o n-propilo.

30. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 26, en los cuales

R; esté seleccionado entre

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo{Cs-Cs)alquilo, y
halo{C1-Cg)alcoxi; '

i) C;-Cealquilo, C4-Caalcoxi, C3-Cycticloalquilo, Cz-Cealquenilo, C2-Cealquinilo,
(Ca-Cgcicloalquilo)Ci-Csalquilo, -NH(Ry), N(Rio) (Ri1). (Rio)NH(Cs-
Cglalquilo, (R1o) (R11)N(C+-Cg)alquilo, (heterocicloalquil)alquilo, vy
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 6 4 de Ry.

31. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual Ry

es grupo de la formula

o]

?LJ /RB

k

en la que J es N, CH, o C(C+-Cg)alquilo y

Rs ¥ Rc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrdgeno, (Ci-Celalquilo, (Cz2-Cglalquenilo, (C>-Cg)alquinilo, (Cs-
Csg)cicloalquilo, y (Ca-Cgcicloalquilo) (C4-Cs)alquilo; o

Rs ¥ Rc y el &tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4 a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,
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b) uno o més de oxo, O, S, SO, SOz, y N-Rp en el cual Rp es hidrégeno

o (C4-Cg)alquilo;
c) uno o mas sustituyentes de Rao.

32. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual Ry

@8 un grupo que tiene la formula:

£~

donde G es un enlace o C-Caalquilo; y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromético, que
consiste en un anillo o dos anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1 4 2 heteroatomos independientemente elegidos
entre N, S y O, y dicho carbociclo saturado, parclaimente insaturado, o
aromatico esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Ry,

33. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 32, en los cuales
Ra esta elegido entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Ra.

34. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual R;
es -HC=N-OH o -HC=N(C,-Csgalcoxi).

35. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 6 que tiene la

féormula
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R
A R A,
~C
W
Rs \ R R
Re

Re
en la cual R, Ry, Rz, Ra, Ry, Rs, Rs, Ry Yy W son tal como se han definido en la

reivindicacion 6.

36. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 35, en los cuales:

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que

consiste en

i) hidrdgeno, halégeno, (C4-Celalquilo, (Cs-Csg)cicloalquilo, (C3-Cg) -
cicloalquil(C1-Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi,  halo(C1-Ce)alquilo,  halo(C1-
Ce)alcox, y

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno,
hidroxi, C14alquilo y -O(C14aiquilo);

Ry, Rz, Ra y Ry estdn independientemente seleccionados entra hidrdgeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Cg)alquilo, (C4-Ce)alcoxi, {Cs-
Cg)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquil(C+-Ce)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, {Cz-
Ce)alquinilo, heterocicloalquilo, halo{C1-Ce)alquilo, halo(C4-Cg)alcoxi, mono-
o di(C-Cg)alquilamino, amino{C+-Cg)alquilo, y mono- y di(Cy-Cs)
alquilamino{C4-Cg)alquilo;

Rs representa  hidrégeno, (Cs-Cglalquilo, (CsCe)cicloalquilo, (Cs-
Cs)cicloalquil(C4-Cs)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo o pirimidinilo;

Rs Y Ry representan independientemente hidrdgeno, fllior o C+-Cq alquilo; y
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W  representa fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazofilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rso.

37. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 35, en los cuales:
W representa grupos arilo o heteroarilo de 6 miembros, donde el grupo arilo o
heteroariio de 8 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados entre Ry, -CO2zH, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRE,
-C(=O)NRgR¢, -C(O)Rz, -S(O)mRe Y -ORs; ymes 0,16 2.

38. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 35, en los cuales:
W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, en el cual el grupo hetsroarilo
de 5 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados entre Rap, -CO2H, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRg,
-C(=O)NREeR, -C{O)Re, -S(O)mRe Yy -ORg, ymes 0, 16 2.

39. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 35, en los cuales:

R estd independientementa seleccionado cada vez que ocurme del grupo que

consiste en hidrogeno, haldgeno, y (C+-Cz)alquilo;

R1, Rs, y Ry estan independientemente seleccionados entre hidrégena, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, (C3-Cs)cicloalquilo,
(Cs-Cpg)cicloalquil(C4-Cs)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, halo{C4-Cs)alcoxi, mono
o di{(C-Ce)alquilamino, amino(Cs-Celalquilo, y mono- y di(Cs-
Ceg)alquilamino(C+-Cg)alquilo;

Rs representa (Ci-Cg)alquilo;

Rs y Rz son hidrogeno, y
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W  representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con hasta 4 grupos Rap.

40. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 39, en los cuales
R4, Rs, Y R4 estén independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifliormetilo, C4-Cz alquilo, y ciano; y
w es fenilo, piridilo o tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo, C4-C; haloalquilo, C+-C- alquilo, y C1-C,

alcoxi.

41. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacioén 40, en los cuales
W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fliorfenilo, 6 6-flior-2-piridinilo.

42. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 40, en los cuales
R, R1 ¥ R¢ son hidrégeno.

43. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 40, en los cuales

Rs es etilo o n-propilo.

44. Un compuesto 0 sal de acuerdo con la reivindicacion 40, en los cuales
Rz esta seleccionado entre
i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo{Cy-Cg)alquilo, y
halo(C4-Cs)alcoxi,
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i) C1-Cealquilo, C4-Cgalcoxi, Cs-Cgcicloalquilo, C2-Cgalquenilo, C2-Cgalquinilo,
(Cs-Cecicloalquil)C+-Cyalquilo,  -NH(R1p),  -N(R1o)}(R11),  (R1o)NH(Cs-
Ce)alquilo, (R10)(R11)N(C4-Cg)alquilo, (heterocicloalquil)C(-Calquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1,2, 364 de Rx.

45. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 40, en los cuales

Rz es un grupo que tiene la formula

o

?JLJ P
\

Re

en la cual J es N, CH o C-(C4-Cg)alquilo y

RsyYRc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (Ci-Ce)aiquilo, (CzCg)aiquenilo, (CxCe)aiquinilo, (Cs
Cg)cicloalquilo, y (Cs-Cgcicloalquil)(C4-C4)alquilo; o

Rs ¥ Re y el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4 a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,
b) uno o més de oxo, O, S, SO, SO, y N-Rp donde Rp es hidrégeno o

(C+-Cg)alquilo;

c) uno o més sustituyentes Rzg.

46. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 40, en los cuales

Rz es un grupo que tiene la féormula:
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£

en la cual G es un enlace o C-C; alquilo; y

Ra o8 un carbociclo saturado, parciaimente insaturado o aromético, que
consiste en 1 anillo 6 2 anillos fusionados pendientes o espiro,
comprendiendo cada uno de los anillos 0, 1 6 2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S y O, y dicho carbociclo
saturado, parciaimente insaturado © aromético esta opcionalmente

gustituido con 1, 2, 3 6 4 de Ry.

47. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 46, en el cual R
ostd elegido entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tia:':olilo. isoxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo cada uno de los cuales esta opcionaimente

sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Ryo.

48. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 40, en los cuales
Rz e8 -HC=N-OH o -HC=N(C-Cealcoxi).

49. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 35, en los cuales:

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno y (C+-Ceg)alquilo;

R4, Rz, Y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (Cy-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo,
(Ca-Cs)cicloalquil(C1-Ce)alquilo,  halo(C+-Cg)aiquilo,  halo(C4-Cg)alcoxi,
mono- o di(C4-Cg)alquilamino, amino(C-Cg)alquilo, y mono- y di(C4-Cg)-
alquilamino(C4-Cg)alquilo;

Rs representa (Cy-Cs)alquilo;

Rg ¥y Ry son hidrégeno; y
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W  representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, benzimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con hasta 4 grupos Rag.

50. Un compuesto ¢ sal de acuerdo con la reivindicacion 49, en los cuales:
Rs, R2, Y Rs @stéan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
triflilormetilo, C4-Cz alquilo, y ciano; y
W  es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo, C4-C2 haloalquilo, C4-C; alquilo y C-Cz

51. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 50, en los cuales

W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fidorfenilo, 6 6-flior-2-piridinilo.

52. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los cuales
R, R1 ¥ R4 son hidndgeno.

53. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los cuales

Rs es etilo 0 n-propilo.

54. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los cuales
R esta seleccionado entre
)] hidrdgeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C4-Cs)alquilo, y
halo{C-Cg)alcoxi,
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ii} C+-Cs alquilo, C-Cs alcoxi, Cs-Cgcicloalquilo, C2-Ce alquenilo, Cz-Cq
alquinilo,  (Cs-Cecicloalquilo)Ci-Csalquilo,  -NH(Rgw),  -N(Rio)(Ru1),
(R10)NH(C+-Ce)alquilo, (R10){R11)N{C1-Cs)alquilo, (heterocicloalquilo)Ci-
Caalquilo y heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Ry.

55. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los t;uales

R3 es un grupo que tiene la férmula

Q

A
J\Rc

en la cual J es N, CH o C~(C4-Cg)alquilo y

Rs Y Rc¢ estidn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (Ci-Cglalquilo, (C>-Ce)alquenilo, (Cz-Ce)alquinilo, (Cs-
Cs)cicloalquilo, y (Ca-Cacicloalquilo)(C1-Cs)alquilo; o

Ras Y Rc y el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o bicliclico de
4 a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,
b) uno o mas de oxo, O, S, SO, SOz y N-Rp donde Rp es hidrégeno o

(C1-Ce)alquilo;

c) uno o mas sustituyentes Rao.

56. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los cuales

R3 es un grupo de la férmula
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en la cual G es un enlace o C4-Caalquilo; y

Ra

es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético, que
consiste en 1 anillo 6 2 anillos fusionados pendientes o espiro, donde cada
anillo contiene 0, 1 6 2 heteroatomos independientemente selaccionados
entre N, S y O, y dicho carbociclo saturado, parcialmente insaturado o

aromatico esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rx.

§7. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 56, en los cuales

Ra esta seleccionado entre fanilo, pimolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo,

tetrazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 de Rap.

58. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 50, en los cuales

Rz es -HC=N-OH o -HC=N(C-Cealcoxi).

Z
X4

X4

Z
X4

59. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales:
o8 CR,; Z; es CR3; Z3 es CRs;, Z, o8 CRy;
es carbono; X3 es nitrégeno; X3 es CR; X4 es nitrégeno; y Q es C(Rg)(Ry).

60. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales
es CR1; Zz es CRz; Z; s CRs; Z; es CRy;
es carbono; Xz @s nitrégeno; X es nitrdgeno; X, es CR; y Q es G(Re)(Ry).

61. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales

es CRy; Z; es CRy; Z3 as CR3; Z, 8 CRy;
es carbono; Xz es carbono; X3 es S; X, s CR.
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62. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 61, en los cuales

Q es C(Re)Ry).

63. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 2, en los cuales
Z1 88 CRy; Z2 es CR2; Z3 es CRa; Z4 es CRy;
y el grupo

&
A

w

64. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 63, en los cuales
Q es C(Rs)(Ry).

65. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales
Z; ©sCRy; Z; e8 CR2; Z3 es CR3; Zy es CRy;
X;  es nitrdgeno; Xz es carbono; Xa es nitrégeno; X, es CR.

66. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en los cuales
Z4 es CR;; Z> es CRz; Z3 03 CRa; Z4 08 CRy;
Xy  es carbono; Xz es carbono; X3 es NH o N(C4-Cgalquilo); y X4 es CR.

67. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales
Z, 08 CRy; Z; es CRz; Z3 es CRj3; Z, es CRy;
- X1 es carbono; Xz es nitrogeno; Xs es nitrdgeno; Xy es nitrdgeno; y Q es
C(Re)(Ry).



- 254 - <67

68. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en los cuales

Z1 es CRy; Z2 85 CRy; Z3 es CRs; Z, 05 CRy;

y el grupo
X
-.x T

x 1‘" is W,

69. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en los cuales
Z es CRy; Zz es CRy; Z3 es CRy; Z, 08 CRy;
Xy  es nitrdgeno; Xz es carbono; X3 es CR; y X, es nitrégeno.

70. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 69, en los cuales

Q es C(Rs)(Ry).

71. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en los cuales
Z4 as CRy; Zz 88 CR3; Zy 6s CRy; Z, es CRy;
X4 es nitndgeno; Xz es carbono; X3 es nitrdgeno; X4 es nitrégeno.

72. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 71, en los cuales
Q es C(Rg)(Ry).

73. Un compuesto o sal de acuerdo con [a reivindicacién 1, en los cuales

uno y Gnicamente uno de Z,, Z3, Za y Z4 es nitrégeno.
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74. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en los cuales

uno y Gnicamente uno de 21, Z2, Z3 y Z4 es nitrébgeno.

75. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en los cuales

uno y tnicamente uno de Z,, Z2, Z3 y Z4 es nitrégeno.

76. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 75, en los cuales
cualquiera de Zz 0 Z3 es nitrégeno; y
W  representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, donde el grupo heteroarilo
de 5 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Rz, -CO.H, -C(=0O)ORg,
-C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF, -C(O)RE, Y -S(O)mRE, -ORE, donde R3 y Rg
son tal como se han definido mas armibaymes 0, 1 6 2.

77. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 76, en los cuales

Xz es carbono; y Q es oxigeno.

78. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 76, en los cuales
Xz es N; y Q es C(Rg)(Ry).

79. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 76, en los cuales
X2 es carbono; y Q es C(Re)(R7).

80. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 76, en los cuales
X4 es carbono; y Q es C(Rs)(Ry).
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81. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 76, en los cuales
X4 es nitrdgeno; Xz es carbono; y Q es C(Rs)(R7).

82. Un compuesto o sal de acuerdo con [a reivindicacién 76, que tienen la

formula

en la cual R, Ry, Rz, Ry, Rs, Rs, Ry y W son tal como se han definido en la

reivindicacién 76.

83. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 82, en los cuales

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que

consiste en

i) hidrégeno, halégeno, (C-Ce)alquilo, (C3-Ce)cicloalquilo, (CaCe)-
cicloalquilo(C4-Cg)alquilo, (C+-Ce)alcoxi, halo{C+-Cg)alquilo, halo{C4-
Ce)alcoxi, y

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno,
hidroxi, Cy4alquilo y -O(C14alquilo);

R1, Ra2, ¥ R4 estidn independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Cg)alquilo, (C1-Cs)alcoxi, (Ca-Cs)cicloalquilo,
(Cs-Cscicloalquilo){C+-Cg)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, (C>-Ce)alquinilo,
heterocicloalquilo, halo(C+-Cg)alquilo, halo{C;-Cg)alcoxi, mono o di(Cy-
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Cs)alquilamino, amino(C1-Cg)alquilo, y mono- y di(C-Ce)alquilamino(C4-
Ce)alquilo;

Rs representa  hidrdgeno, (Ci-Cglalquilo, (Cis-Cg)icloalquilo, (Ca
Cs)cicloalquil(C+-Cg)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo o pirimidinilo;

Rs y Ry independientemente representan hidrégeno, fitior o C4-Cg alquilo; y

w representa tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, o isoxazolilo, cada uno de los cuales estd opcionaimente

sustituido con hasta 4 grupos Rap.

84. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 82, en los cuales

R esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno y (C4-Cz)alquilo;

R; y Ry estdn independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C+-Csg)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo,
(Ca-Cp)cicloalquilo{C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, halo(C4-Cs)alcoxi,
mono o di(Cs-Cg)alquilamino, amino(C4-Cglalquilo y mono- y di(Cy-
Cs)alquilamino(C+-Cg)alquilo;

Rs representa (C1-Cg) alquilo;

Rs Yy Ry son hidrégeno; y

W  representa furanilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, o isoxazolilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rsg.

85. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 84, en los cuales
R: y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifliormetilo, C4-C2 alquilo y ciano; y
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W  es tiazolilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo,

C+-C2 haloalquilo, C4-C; alquilo y C4-C> alcox.

86. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 85, en los cuales

W es 2-tiazolilo.

87. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 85, en los cuales

R, R1 ¥ R4 son hidrégeno.

88. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 85, en los cuales

Rs5 es etilo o n-propilo.

89. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 85, en los cuales

R2 esta seleccionado entre

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo (C4-Cg)alquilo, y halo
(G4-Ce)alcoxi,

ii) Cy-Cealquilo, Cy-Cealcoxi, Cs-Cgcicloalquilo, Cx-Csalquenilo, C4-Cealquinilo,
(cicloalquil C3-Cs) Ci-Cialquilo, -NH(R10), -N(R1w) (R11), (R1o)NH (Cs-
Ce)alquilo, (R10) (R11)NH (C+-Ce)alquilo, (heterocicloalquil) C4-C, alquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno des los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 de Rx.

90. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 85, en la cual
Rz  esth seleccionado entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino,
halo (C+-Cg)alquilo, y halo (C4-Cg)alcoxi.
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91. Un compuesto o sal de acuerdo con la Relvindicacién 85, en los cuales

Rz es un grupo que tiene la formula

en el cual J es N, CH, o C-(C4-Cs) alguilo y

Rs Yy Rc estdn independientemente selecclonados del grupo que consiste en
hidrégeno, (Ci-Ce)alquilo, (Cz-Cs)alquenilo, (CzCs)alquinilo, (C3-Cs)
cicloalquilo, y (Cs-Cg cicloalquil) (C+-C4)alquilo, o

Rsy Rc y el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4- a 10- miembros, que puede contener

a) uno o més dobles enlaces,
b) uno o mas de oxo, O, S, SO, SOz, y N-Rp donde Ry es hidrégeno o

(C4-Cg) alquilo;

c) uno o mas substituyentes Rzo.

92. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 85, en los cuales

Rz es un grupo de la férmula

.

donde G es un enlace o C4-Csalquilo; y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromatico, que
consiste en un anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1, o 2 . heterodtomos Iindependientemente
seleccionados entre N, S, y O, y dicho carbociclo saturado, o parcialments

insaturado o aromético esta opcionalmente substituido con 1, 2, 3, 4 de Rx.
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93. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 82, en el cual Ra
estd seleccionado entre fenilo, pimolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
substituido con 1, 2, 3, 4 de Rx.

94. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciéon 76, en el cual R;
es -HC=N-OH o -HC=N{C;-Cgalcoxi).

95. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76 de la formula

" Rﬁi

en la cual, R, Ry, Rz, R4, Rs, R, Ry, y W son tal como se han definido en la

Reivindicacion 78.

96. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 75, en los cuales
R esti independientemente seleccionado cada vez que ocurre entre el grupo que
consiste en
i) hidrégeno, haldégeno, (C-Ce)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquil
(C1-Ce)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, halo(C+-Cg)alquilo, halo(C-Cg)alcoxi, y
ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales esta opcionalmente substituido con
hasta tres substituyentes independientemente seleccionado entre
halégeno, hidroxi, Ci4alquilo, y -O(C44alquilo);
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R+, Rs, ¥ R4 estén independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (Ci-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, (C3-Cs)
cicloalquilo, (C3-Cs cicloalquil) (C4-Ce)alquilo, (CzCse)alquenilo, (Cr
Ce)alquinilo, heterocicloalquilo, halo (C4-Ce)alquilo, halo{(C4-Cg) alcoxi,
mono o di{Cs-Cg)alquilaming, amino(C4-Cg)alquilo, y mono- y di(C4-Cg)
alquilamino (C+-Cg) alquilo;

Rs representa hidrégeno, (Ci-Cg) alquilo, (C3-Cs) cicloalquilo, (Cs-Ce)
cicloalquil (Ci-Cg)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs Y Ry reprasentan independientemente hidrégeno, fliior, o alquilo C+Cg; y

w representa tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, o isoxazolilo cada uno de los cuales estdn opcionalmente

substituidos con hasta 4 grupos R3o.

97. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 95, en el cual:

R esté independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, (C4-Cz)alquilo;

R: y R4 estdn independientemente seleccionados entre hidndgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (Cs-Ce)alquilo, (Cs-Ce)alcoxi, (Cs-Cs)
cicloalquilo, (C3-Cs cicloalquil) (C-Ce)alquilo, halo (C4-Cg)alquilo, halo(C4-
Cs) alcoxi, mono o di(Cs-Ce)alquilamino, amino(Cs-Cg)alquilo, y mono- y
di(C4-Cg) alquilamino (C-Cg) alquilo;

Rs representa (C4-Cg) alquilo;

Rs y Ry son hidrégeno; y

W  representa furanilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, o Isoxazolilo cada uno de los cuales estén

opcionalmente substituidos con hasta 4 grupos Rso.
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98. Un compuesto o sal de acuerdo con |la Reivindicacion 97, an los cuales
Ri y Ry estdn independientemente seleccionados entre hidrogeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C, alquilo, y ciano; y
w es tiazolilo que estd opcionalmente substituido con uno o mas
substituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, oxo, C4-Czhaloalquilo, C4-Czalquilo, y C4-Czalcoxi.

89. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 98, en la cual W

es 2-tiazolilo.

100. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 98, en la cual R,
R1 ¥y R4 son hidrégeno.

101. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 98, en la cual Rs

es efilo o n-propilo.

102. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 98, en la cual R;
osta seleccionado entre

i) hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo (C4-Cs)alquilo, y halo
(C4-Ce)alcoxi,

il) C+-Cealquilo, C4-Cgalcoxi, C3-Cacicloalquilo, C2-Csalquenilo, C2-Csalquinilo,
(Cs-Cs cicloalquil) C4-Csalquilo, -NH(Rig), -N(R10) (R11), (R1o)NH (Cs-
Cs)alquilo, (R19) (R11)N (C1-Ce)alquilo, (heterocicloalquil) C+-C4 alquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1,2, 3, 0 4 de Ran.
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103. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 102, en los
cuales Rs estd seleccionado entre hidrdgeno, halégeno, hidroxi, nitro, clano,
amino, halo (C4-Cg)alquilo, y halo (C¢-Ceg)alcoxi.

104. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 98, en los

cuales R3es un grupo que tiene la férmula

0

?k‘, _-Ra
\

Re
en los cuales J es N, CH, 0 C-(C4-Cs) alquilo y

Rs y Rc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (C4-Ce)alquilo, (C>-Ce)alquenilo, (CzxCs)alquinilo, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y (C3-Ca cicloalquil) (C1-Cs)alquilo, o

Rpy Rc y el atomo al cual estén unidos forman un anillo monociclico o biclclico de
4- a 10- miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,

b) uno o mas de oxo, O, 8§, SO, SOz y N-Rp donde Rp es hidnégeno o
(C4-Ce) alquiilo;
c) uno o mas substituyentes Rag.

105. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 98, en el cual R;

@s un grupo que tiene la formula

"

donde G es un enlace o C4-Czalquilo; y
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Ra ©s un carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromatico, que
consiste en un anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro,
conteniendo cada anillo 0, 1, 0 2 heterodtomos independientemente
seleccionados entre N, S, y O, y dicho carbociclo saturado, o parciaimente
insaturado o aromaético esta opcionalmente substituido con 1, 2, 3, 0 4 de
Rao.

106. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 105, en los
cuales Ra e8tad seleccionado entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazoliio cada uno de los cuales esta

opcionalmente substituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rao.

107. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 98, en los
cuales Rz s -HC=N-OH 0 —HC=N(C;-Csalcoxi).

108. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 78, en los
cuales X, es carbono; X2 es nitrbgeno; X3 es CR; y X, es nitrdgeno; y Q es
C(Re)Ry7).

109. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 76, en los
cuales X, es carbono; Xz es nitrébgeno; Xs es nitrogeno; y X, s CR; y Q es
C(Re)Ry).

110. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los
cuales Xy es carbono; Xz 8s carbono; X3 es S; y Xs es CR.
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111. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 110, en los
cuales Q es C(Rg)(Ry).

112. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los

cuales X1 es nitrdgeno; Xz es carbono; X3 es nitrégeno; y X4 s CR.

113. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los

cuales X; es carbono; Xz es carbono; Xs es NH o N(C+-Cs alquilo); y X4 es CR.

114. Un compuesto o0 sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los
cuales X4 es carbono; Xz es nitrégeno; X3 es nitrégeno; y X, es nitrégeno; y Q es
C(Rs)Ry).

115. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 74, en los

cuales cualquiera de Zz o Z3 es nitrégeno;

y el grupo
QR
* x'\v \,

es y

W representa un grupo heteroarilo de 5-miembros, donde el grupo heteroarilo
de O5-miembros estd opcionalmente substituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados entre R, -COzH, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRE, -
C(=O)NReRF, -C(O)Rg, ¥ —S(O)mRe, -ORE, donde Rio ¥ Re son tal como se han

definido mas ambaymes 0, 1,0 2.
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116. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los

cuales X; es nitrdgeno; Xz es carbono; X3 es CR; y X4 es nitrégeno.

117. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 116, en Ios
cuales Q es C(Rg)(Ry)

118. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los
cuales X; es carbono; Xz 68 carbono; Xs es NH o NCHs; y X4 es CR.

119. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 76, en los

cuales X; 98 nitrégeno; Xz es carbono; X3 es nitrébgeno; y X4 es nitnégeno.

120. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 119, en los
cuales Q es C(Rs)(R).

121. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 75, en los
cuales cualquiera de Zz o Z3 es nitrbgeno; y
W  representa un grupo arilo o heteroariio de 6 miembros, el grupo arilo o
heteroarilo de 6 miembros estd opcionalmente substituido con hasta 4
grupos independientemente seleccionados entre Rsg, -COzH, -C(=0)ORE,
-C(=O)NHRg, -C(=O)NReRr, -C(O)Rg, ¥ —S(O)mRe, -ORE, donde Ry y Re

son tal como se han definido mas arribaymes 0, 1,0 2.

122. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 121, en los

cuales X; es carbono; y Q es oxigeno.
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123. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 121, en los
cuales Xz es N; y Q es C(Rg) (R;).

124. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 121, en ios
cuales Xz es carbono, y Q es C(Rs) (R7).

125. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 121, en los
cuales X, es carbono; Xz es N; y Q es C(Rp) (Ry).

126. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 121, en los
cuales X4 es nitrogeno; Xz es carbono; y Q es C(Rg) (Ry).

127. Un compuesto o sal de acuerdo con la Relvindicacion 121, en los

cuales Q es C(Rg) (R7).

128. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 121 de la

“’ﬁIZHﬁS

en la cual, R, Ry, Rz, Ry, Rs, Re, Ry, y W son tal como se han definido en la

formula

Reivindicacion 121.
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129. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 128, en los
cuales R estd independientemente seleccionado cada vez que ocurme del grupo
que consiste en
i) hidrégeno, halégeno, (Ci-Cg)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, (C3-Cs)cicloalquil

(C+1-Ce)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alquilo, halo{C1-Ce)alcoxi, y
ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales estd opcionalmente substituido con

hasta tres substituyentes independientemente seleccionado entre

halégeno, hidroxi, Ci4alquilo, y -O(C4alquilo);

R1. Rz, ¥ R4 estan independientemente seleccionados de hidrdgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (Ci-Cs)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi, (C3-Cs)
cicloalquilo, (C3-Cs cicloalquil) (Cs-Cg)alquilo, (CzCg)alquenilo, (Cz-
Ce)alquinilo, heterocicloalquilo, halo (Ci-Cg)alquilo, halo(Cs-Cs) alcoxi,
mono o di(C+-Cg)alquilamino, amino(C4-Cg)alquilo, y mono- y di(C+-Cg)
alquilamino (C4-Cg) alquilo;

Rs representa hidrégeno, (Cy-Cg) alquilo, (Cs-Cg) cicloalquilo, (Ca-Cs)
cicloalquil (Ci-Cglalquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs y Ry representan independientemente hidrégeno, fiior, o alquilo C1-Ca; ¥

w representa fenilo, pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo, cada uno de

los cuales estan opcionalmente substituidos con hasta 4 grupos Rao.

130. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciébn 128, en los

cuales:

R esté independientemente seleccionado cada vaz que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, (C+-Cz)alquilo; -

R: y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C¢-Cg)alquilo, (Ci-Ca)alcoxi, (C3-Cs)
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cicloalquilo, {Cs-Cq cicloalquil) (C+-Ce)alquilo, halo (C{-Cs)alquilo, halo{C4-
Cs) alcoxi, mono o di{(C+-Ce)alquilamino, amino{C1-Cg)alquilo, y mono- y
di(C+-Cs) alquilamino (C4-Cg) alquilo;

Rs representa (C1-Cg) alquilo;

Rs ¥ Ry son hidrégeno; y

W representa fenilo, pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo cada uno de

los cuales estan opcionalmente substituidos con hasta 4 grupos Rap.

131. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 130, en los

cuales

Ry y R4 estdn independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C> alquilo, y ciano; y

W  es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales est4 opcionalmente substituido
con uno 0 mas substituyentes independientemente seleccionados entre

hal6geno, ciano, hidroxd, oxo, C4-Czhaloalquilo, C4-Czalquilo, y C+-Czalcox.

132. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en el cual

W es 2-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o 6-fluor-2-piridinilo.

133. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en el cual
R, R1 ¥ R4 son hidrégeno.

134. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en el cual

Rs es stilo 0 n-propilo.

135. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en el cual

R; esta seleccionado entra
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i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo (C1-Ce)alquilo, y halo
(C+-Cg)alcoxi, .

ii) C,-Cealquilo, C4-Cealcoxi, Ca-Cgcicloalquilo, C>-Cealquenilo, C2-Cealquinilo,
(CaCg cicloalquil) Cy-Cqalquilo, -NH(R10), -N(R10) (R11), (R1o)NH (Cs-
Ce)alquilo, (R10) (R11)N (C4-Ce)alquilo, (heterocicloalquil) C4-C4 alquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1,2, 3,04 de Rx.

136. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 135, en los
cuales Rz esta elegido entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo
(C1-Ce)alquilo, y halo (C4-Cs)alcoxi.

137. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en los

cuales Rz es un grupo que tiene la férmula

0O

‘ng-’ P
\

Re
en la cual J @8 N, CH, 0 C-(C+-Ce) alquilo y

Rs y Rc estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, (Ci-Ce)alquilo, (Cz2-Cg)alquenilo, (C2-Ce)alquinilo, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y (C3-Cs cicloalquil) (C+-Cs)alquilo, o

Rsy Rc Yy el dtomo al cual estan unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4- a 10- miembros, que puede contener

a)  uno o mas dobles enlaces,

b) uno o méas de oxo, O, §, SO, §O;, y N-Rp donde Rp es hidrdgeno o
(C1-Ce) alquilo;
c) uno o mas substituyentes Rzg.
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138. Un compuesto o0 sal de acuerdo con la Reivindicacion 131, en los

cuales Rz s un grupo que tiene la férmula

£

en la cual G es un enlace o C4-Czalquilo; y

Ra es un carbociclo saturado, parciaimente insaturado, 0 aromatico, que
consiste en un anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1, o 2 heteroatomos independientemente
seleccionados entre N, S, y O, y dicho carbociclo saturado, o parcialmente

insaturado o aromatico esta opcionalmente substituido con 1, 2, 3, 0 4 de
R2o.

139. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 138, en los
cuales R, esta seleccionado entre fenilo, pimolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales esta

opcionalmente substituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rzp.

140. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 131, en los
cuales Rz 8s —HC=N-OH o -HC=N{(C+-Csalcoxi).

141. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 121 que tiens la

formula



-
-9272 - SBB

R
R4

R & .
N | NHN\-/(
Ry N Ry w
\ Re
Ry Rs

en la cual, R, Ry, Rz, Ry, Rs, Re, Ry, y W son tal como se han definido en la

Reivindicaciéon 141.

142. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 141, en los
cuales:

R esta independientemente seleccionado cada vez que ocume del grupo que

consiste en:

i) hidrégeno, halégeno, {C4-Cg)alquilo, (Cs-Cpg)cicloalquilo,
(C3-Cs)cicloalquil(C1-Ce)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, halo{C:-Ce)alquilo, halo{Cs-
Ce)alcox, y

i) fenilo y piridilo cada uno de los cuales estan opcionalmente sustituidos con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno,
hidroxi, C4-4 alquilo, y -O(C1-4)alquilo);

R¢, Ray Ry estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C-Cg)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, {Cs-Cs)cicloalquilo,
(C3s-Cp)cicloalquil(C4-Ce)alquilo, (C2-Cg)alquenilo, (CCg)alquinilo,
heterocicloalquilo, halo(C-Ce)alquilo, halo{C+-Cglalcoxi mono o
di(C4-Cg)alquilamino, amino(C4-Cg)alquilo, y mono- y
di(C4-Cg)alquilamino{C-Cg)alquilo;
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Rs representa hidrdgeno, (C+-Ce)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo,
(C3-Cs)cicloalquil(C+1-Cg)alquilo, fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo;

Re Y Ry representan independiente hidrégeno, filior, o0 C4-Cg alquilo; y

w representa fenilo, piridilo, piridizinilo, pirimidinilo, o pirazinilo, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rao.

143. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 142, en los
cuales:

R osta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrdgeno, halégeno, y (C1-Cz)alquilo;

RiyY R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C4-Cg)alquilo, (C+-Cs)alcoxi, (Cs-Cg)cicloalquilo,
(Cs-Cpg)cicloalquil{C1-Cg)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, halo{C4-Cg)alcoxi, mono
o di(C4-Cg)alquilamino, amino{C4-Cg)alquilo, y mono- y di(C4-Ce)alquilamino
(C+-Ce)alquilo;

Rs representa (C,-Ce)alquilo;

R4 Y Ry son hidrégeno; y

W representa fenilo, piridilo, piridizinilo, pirimidinilo, o pirazinilo, cada uno de

los cuales estd opcionalmente sustituido con hasta 4 gruposRaq.

144. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 143 en ios
cuales:
Ri y R4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C2 alquilo, y ciano; y
W s fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido

con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados entre
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halégeno, ciano, hidroxi, oxo, C-C2 haloalquilo, C4-C, alquilo, y C4+-C;

alcoxi,

145. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 144, en los

cuales W es 1-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o 6-flior-2-piridinilo.

146. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 144, en los

cuales R, Ry y R4 son hidrégeno.

147. Un compuesto o sal de acuerio con la reivindicacion 144, en los

cuales R; es etilo o n-propilo.

148. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 144, en los
cuales R esta seleccionado entre

i) hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C¢-Cg)alquilo, y
halo(C1-Cs)alcoxi,

ii) C1-Cs alquiio. C+-Cs alcoxi, C3-Cy cicloalquilo, C2Cs alquenilo, C-Cs
glquinilo, (CyCs cicloalquil)Ci-C4 alquilo, (-NH(R1). -N(R1g}{R11),
(R10)NH(C1-Cg)alquilo, (R10)(R11)N(Cs-Ce)alquilo, (heterocicloalquil)C4-C4
alquilo, y heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Rx.

149. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 148, en los
cuales Rs estd seleccionado entre hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, halo(C4-Cg)alquilo, y halo(C4-Cs)alcoxi.
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150. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 144, en los

cuales Rs es un grupo que tiene la férmula

e

en la cual J es N, CH, o C-(C4-Cg)alquilo y

Rs v R; estan independientemente selaccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, (Ci-Cglalquilo, (Cz-Cs)alquenilo, (CzCelalquinilo, (Cs
Ce)cicloalquilo, y {(C3-Cg cicloalquil) (C1+-Cy)alquilo; o

Rs y R; y el &tomo al cual estén unidos forman un anillo monociclico o bicliclico de
4 a 10 miembros, que puede contener

a) uno o mas dobles enlaces,
b)  uno o més de oxo, O, S, SO, SO, y N-Rp donde Rp es hidrégeno o

(C+-Cg)alquilo;

c) un o mas sustituyentes Rxo.

151. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 144, en los

cuales R; es un grupo que tiene la férmula;

£~

en la cual G es un enlace o C,-C; alquilo; y

Ra es un carbociclo saturado, parciaimente insaturado, o aromético que
consiste en 1 anillo 0 2 anillos, fusionados, pendientes, 0 espiro, cada uno
de cuyos anillos contiene 0, 1, 0 2 heteroatomos independientemente

seleccionados entre N, S, y O, y dicho carbociclo saturado, parciaimente
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insaturado o aromaético estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de
Razo.

152. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacibn 151, en los
cuales Ra estd seleccionado entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de Rx.

153. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 144, en los
cuales Rz @s -HC=N-OH o -HC=N(C1-Cg alcoxi).

154. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 121, en los
cuales: X; es carbono; X2 es nitrébgeno; X; es CR; X, es nitrégeno; y Q es
C(Re)(R7).

155. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 121, en los

cuales X; es carbono, X2 es nitrégeno; Xs es nitrdgeno; X, es CR; y Q es
C(Rs)(Ry).

156. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 121, en los
cuales X es carbono; Xz es carbono; X3 es S; X; es CR; y Q es C(Rg)(R7).

157. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 156, en los

cuales X; es nitrébgeno; X2 es carbono; X3 es nitrdgeno; y X4 es CR.

158. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 121, en los
cuales X4 es carbono; Xz es carbono; Xa es NH o N(C4-Cg alquilo); y X; es CR:
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159. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 121, en los
cuales X; es carbono; Xz es nitrdgeno; Xs es nitrégeno; X, es nitrdgeno; y Q es
C(Ra)Ry).

160. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 119, en los

cuales cualquiera de Z> o Z; es nitrégeno; y el grupo

N,
~+ N
LN \,
es LY

W  representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros, donde el grupo arilo
o heteroarilo de 6 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4
grupos, independientemente seleccionados entre Rag, -COzH, -C(=0)ORg,
-C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF, -C{O)Rg, Y -S(O)mRe, -ORg, donde Ry y Re

son tal como se han definido previamenteymes 0, 1 6 2.

161. Un compuesto o sal de acuerdo con la relvindicacién 121, en los
cuales X4 es nitrdgeno, Xz es carbono; X; 8s CR; y X4 es nitrdgeno.

162. Un compuesto o sal de acuerdo con la relvindicaciéon 161, en los
cuales Q es C(Re)}R7).

163. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 121, en los

cuales X es nitrdgeno; Xz es carbono; X3 es nitrdgeno; y X, es nitrégeno.
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164. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 163, en los
cuales Q es C(Rg)(R7).

165. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal de
acuerdo con la reivindicacion 1 en combinacién con por lo menos un portador

excipiente farmacéuticamente aceptable.

. 166. Un método parla alterar la actividad transductora de sefiales de los
L:.

receptores GABA,, donde dicho método comprende poner en contacto las células
que expresan dichos receptores con una solucién que comprende un compuesto
o sal de acuerdo con la reivindicacion 1 en una concentracién suficiente para
alterar detectablemente la electrofisiologia de la célula, donde una alteracién
detectable de la electrofisiologla de la célula indica una alteracién de la actividad

transductora de sefiales de los receptores GABA,.

".';‘1 67. Un método para alterar la actividad transductora de sefiales de los
receptores GABA,, donde dicho método comprende poner en contacto las células
que expresan dichos receptores con una solucién que comprende un compuesto
o sal de acuerdo con la reivindicacién 1 en una concentracién que es suficiente
par alterar detectablemente la conductancia de cloruro in vitro de las células que

expresan los receptores GABAA,.

. 168. Un método de acuerdo con la reivindicacion 65, en el cual la alteracion
detectable de la electrofisiologia de la célula es un cambio en la conductancia del

ion cloruro de la célula.
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f 169. El método de acuerdo con la reivindicacion 168, en el cual la célula
expresan recombinantemente un receptor GABA, heterdlogo y la alteracién de la
electrofisiologia de la célula es detectada por el registro intracelular o el registro

de sujecion del parche.

.9170. El método de acuerdo con la reivindicacién 168, en el cual la célula es
una célula neuronal que esta en contacto /n vivo en un animal, la solucién es un
fluido corporal, y la alteracién de la electrofisiologia de la célula se detecta como

cambio reproducible en el comportamiento del animal.

:, 171. El método de acuerdo con la reivindicacién 170, en el cual el animal

es un ser humano, la célula es célula cerebral, y el fluido es fluido cerebroespinal.

;3172. Un método para alterar la actividad transcriptora de sefales de los
receptores GABA, donde el método comprende exponer células que expresan los
receptores GABA, a un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1 en
una concentracién suficiente para inhibir la adhesion R015-1788 in vitro a las

células que expresan un receptor GABA, humano.

~-173. Un método para el tratamiento de la ansiedad, depresion, desérdenes
del suefio, esquizofrenia, desdrden de déficit de atencién-hiperactividad o para
mejorar la memoria que comprende administrar una cantidad eficaz de un

compuesto o sal de la reivindicacién 1 a un paciente que lo necesita.

.- 174. Un método para demostrar la presencia de los receptores GABA, en

unas muestras de células o tejido, donde dicho método comprende:
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poner en contacto una muestra de célula o tejido con un compuesto o sal
rotulados de acuerdo con la reivindicacién 1;

lavar la muestra de célula o tejido para eliminar el compuesto o sal rotulado
no adherido; y

detectar la presencia del compuesto o sal rotulados en una muestra de

célula o tejido.

.~ 175. El método de acuerdo con la reivindicacién 174, en el cual la muestra

de célula o tejido es una seccién de tejido.

# 176. E| método de acuerdo con la reivindicacin 174, en el cual el
compuesto o sal rotulados contienen un rotulo radioactivo o un rotulo directa o

indirectamente luminiscente.

-+ 177. El método de acuerdo con la reivindicacién 174, en el cual cada
muestra de célula o tejido es una seccion de tejido, un compuesto rotulado o una
sal gque contienen un rotulo radioactivo o un rotulo directa o indirectamente
luminiscente, se detecta auto-radiograficamente el compuesto o sal rotulados para

generar un auto-radiograma para cada una de por lo menos una muestra.

j 178. El método de acuerdo con la reivindicacion 174, en el cual cada
medicién de la cantidad de compuesto o sal rotulados en una muestra se llevan a
cabo observando los auto-radiogramas y la comparacién es una comparacion de

la densidad de exposicion de los auto-radiogramas.

179. Un paquete que comprende una composicién famacéutica de la

reivindicacién 164, en un recipiente que comprande ademés por lo menos uno de:
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instrucciones para usar la composicién para tratar un paciente que sufre de
un desorden de ansiedad, o
instrucciones para usar la composicién para tratar un paciente que sufre de
depresién, o
instrucciones para el uso de la composicién para tratar un paciente que
sufre de un desorden del suefio,
instrucciones para usar la composicion para tratar un paciente que sufre de
esquizofrenia, o instrucciones para usar la composicion para tratar un paciente
que sufre de desorden de hiperactividad-déficit de atencion.
4 180. Un paquete que comprende una composicion farmaceéutica de la
reivindicacién 165 en un recipiente, que comprende ademas, indicaciones que
‘ comprenden por lo menos una de:
instrucciones para usar la composicion para tratar un paciente que sufre de

d\'emencia de Alzheimer o instrucciones para el uso de la composiciébn para

mejorar la memoria en un paciente.

a 181. El uso de un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, para

la manufactura de un medicamento.

57 182, Elgso de un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion, para el
tratamiento de ansiedad, depresién, desérdenes del suefio, esquizofrenia, o
desérden de hiperactividad con déficit de atencién.

:"»183. El uso de un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, para

mejorar la memoria.



- 262 -

184. Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula A

Férmula A

que comprende hacer reacionar un compuesto de Férmula B

Férmula B
con un compuesto de Formula C

Zz

ff IN Cl
4, "?ngr
Rs
donde:

Z es nitrégeno o CRy;
Z> s nitnrégeno o CRy;
Zs es nitrdgeno o CR3;
Z, ©s8nitrdgeno o CRy;

Sas
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con la condicién de que no mas de dos de Z,, Zz, Z3, y Z4 son nitrégeno; Ry, Rz,

Rs. Y R4 estan independientemente seleccionados entre

i)
i)

ii)

hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo, y haloalcoxi,
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, (cicloalquil)alquilo,
-NH(R10), -N(R1w0)(R1), hidroxialquilo, aminoalquilo, (R1o)Nhalquilo,
(R10){R11)Nalquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, (heterocicloalquil)alquilo,
alquilsulfonilo, alquiltio, mono- o dialquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 6 4 de Ra.

donde Ry ¥ Ry1 estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcox, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo, alcanoilo, y mono y dialquilaminoalquilo;
y

un grupo de la formula:

s

en la cual G es un enlace, alquilo, -O-, -C(=0)-, o -CHzC(=0}-, ¥

Ra

es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico que
consiste en 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro, donde
cada anillo contiene 0, 1, 6 2 heterodtomos Iindependientemente
selaccionados entre N, S, y O, y dicho carbociclo saturado, parciaimente
insaturado, o aromético esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 de
Rzo.

un grupo de la férmula
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o

A
.

en la cual J es N, CH, o C-alquilo, y

Re Y R: estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, alcanoilo, heteroarilo,
y mono y dialquilaminoalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alcoxi, y alquilo;

Rs Y Re y el &tomo al cual est4dn unidos forman un anillo monociclico o biciclico de
4 a 10 miembros, que pueden contener:

a) uno 0 mas dobles enlaces,

b) uno o mas de oxo, O, S, SO, SOz, 0 N-Rp donde Rp es hidr6geno,
Ar,, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o Arsalquilo; donde Ary es
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alcoxi, y alquilo,

c) uno 0 mas sustituyentes Rao;

v) -OC(=O)Rg, -C(=0)ORg, -C(=O)NHz, -C(=O)NHRg, -C(=O)NReRF,
-S(O)Re, -S(O)NHz, -S(O}NHRg, -S(OWNReRr, -NHC(=O)Rg,
-C(=NRE)Re, -HC=N-OH, -HC=N(alcoxi), -HC=N(alquilo},
-NRgC(=O)RF, -NHS(O)mRE, ¥ -NReS(O)mRr, dondemes 0,162,y

Re v Rr estan independientemente seleccionados cada vez que ocurre entre
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, mono- ¢ dialquilamino, arilo, o
heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituidocon 1, 2, 6
3 de R3g;
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Rz ©sta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en: halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; alquilo; alcoxi
opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino; cicloalquilo;
cicloalquilalquilo; cicloalquilalcoxi; alquenilo; alquinilo; haloalquilo; oxo;
haloalcoxi; mono- o dialquilamino; aminoalquilo; y mono- vy
dialquilaminoalquilo;

Rxw estd independientemente seleccionado cada vez que ocume entre
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi opcionalmente
sustituido con amino o mono- o dialquilamino, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, oxo, mono- y dialquilamino, aminoalquilo, y mono- y
dialquilaminoalquilo;

Rs representa hidrébgeno o haloalquilo; o

Rs representa alquilo, cicloalquilo, o {cicloalquil}alquilo, cada uno de los cuales
puede contener uno o mas dobles o triples enlaces, y cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 de Rx, 0

Rs representa arilo, arilalquilo, heteroarilo, o heteroarilalquilo cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo consiste en haloalquilo, amino, -NH(R4o),
N(Ryo)(Ry1), carboxamido, (Rio)NHcarbonilo, (Rip) (R11)Ncarbonilo,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi opcionalmente
sustituido con amino o mono- o dialquilamino, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalcoxi, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, aminoalquilo, y mono- y dialquilaminoalquilo;

Rs ¥ R7 representan independientemente hidrégeno, fiGor, o alquilo;

R estd independientemente seleccionado cada vez que ocume entre

hidrégeno, halégeno, amino, C1-Cealquilo, (CxCe)alquenilo,
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(CxCe)alquinilo, Ci-Cealcoxi, (Ca-Cs)cicloalquilo, (Ca-Cacicloalquil)
(C1-Cq)alquilo, halo{C:-Cg)alquilo, haloalcoxi, carboxamido, y grupos
carboclclicos o heterociclicos de 3 a 7 miembros que estan saturados,
insaturados o aromdticos, y que pueden estar adicionaimente sustituidos
con uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, oxo, hidroxi, C4-4 alquilo, y -O(C4~4 alquilo); y

W  representa arilo o heteroarilo, donde el grupo arilo o heteroarilo esta
opcionaimente sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados entre Rag, -COzH, -C(=0)ORg, -C(=O)NHREg, -C(=O)NReRF,
-C(O)REg, Y -S(O)mRE, -ORg, donde Ry y Re son tal como se han definido
més arribaymes 0, 1,6 2.

185. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 184, en el cual:

Z es CRy, Z2 08 CR3, Z3 88 CR3, v Zs es CRy,

R esta independientements seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, y (C+-Cz)alquilo;

Rs, Ra, y R¢ estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, (C1-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, (Ca-Cs)cicloalquilo,
(Cs-Cs)cicloalquil{C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alcoxi, mono
o di(Cy-Cg)alquilamino, amino(Ci-Ce)alquilo, y mono- y di(Cy-
Ce)alquilamino(C+-Ce)alquilo;

Rs representa (C4-Cs)alquilo;

Rs ¥ Ry son hidrégeno; y

W  representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido con
hasta 4 grupos Rap.
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186. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 185, en el cual W

es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o 6-flior-2-piridinilo.

187. Un procedirﬁiento de acuerdo con la reivindicacién 185, en el cual R,

R1, Y R4 son hidrégeno.

188. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 185, en el cual Rs

es etilo o n-propilo.

189. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 185, en el cual R;
esta seleccionado de

i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo{C4-Ce)alquilo, y
halo{C+-Cs)alcoxi,

ii) C1-Cealquilo, C4-Cealcoxi, C3-Cgcicloalquilo, Cx-Cgalquenilo, C2-Csalquinilo,
(Cs-Cs cicloalquilo) C+-C4 alquilo, -NH(R10), -N(R10) (R11), (R1o)NH(Cs-
Ce)alquilo, (Rio) (R11)N(C1-Ce)alquilo, (heterocicloalquil)C1-Cealquilo, y
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1,2, 3,64 de Rx.

1980. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 189, en el cual

Zy ©osCRy;

uno y Gnicamente uno de Zz o Z3 es nitrégeno;

Z, esCRy;y

W  representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, donde el grupo heteroarilo
de 5 miembros estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de R, -CO2H, -C(=0)ORg,
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-C(=O)NHRg, -C{=O)NR:R¢, -C(O)Re, y -S(O)mRe, -ORe, donde Ry y Re

son tal como se han definido anteriormenteymes 0, 1,6 2.

191. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 190, en el cual Z;

@8 nhitrégeno.

192. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 190, en el cual

R; y R4 estadn independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C; alquilo, y ciano; y

W  es tiazolilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, o
isoxazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno,

ciano, hidroxi, oxo, C1-Czhaloalquilo, C1-Czalquilo, y C-Czalcoxi.

193. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 192, en el cual W

as 2-tiazolilo.

194. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 192, en los

cuales R, Ry y R4 son hidrégeno.

195. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 192, en el cual

Rs es etilo 0 n-propilo.

196. Un procedimiento de acuerdo con ia reivindicacion 190, en el cual Z3

es nitrégeno.

197. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 196, en el cual
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Ri1yR4 estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C; alquilo, y ciano; y

W  es tiazolilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, o
isoxazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre haldgeno,

ciano, hidroxi, oxo, C1-Czhaloalquilo, C1-Czalquilo, y C4-C; alcoxi.

198. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 197, en el cual W

es 2-tiazolilo.

199. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 197, en el cual
R, R1 ¥y R¢ son hidrégeno.

200. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 197, en los

cuales Rs es etilo o n-propilo.

201. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 189, en el cual

Z; esCRy;

uno y Gnicamente uno de Z2 o Z3 es nitrégeno;

Z; esCRyy

w representa un grupo arilo o heteroarilo de 8 miembros, donde el grupo arilo
o heteroarilo de 6 miembros est4 opcionalmente sustituido con hasta 4
grupos independientemente seleccionados de Rsg, -CO2H, -C(=O)ORg,
-C(=O)NHRg, -C(=O)NReRf, -C(O)Rg, ¥ -S(O)mRe, -ORg, donde Ry y Re

son tal como se han definido anteriormente y mes 0, 1, 6 2.
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202. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 201, en el cual Z3

es hitrégeno.

203. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 202, en el cual
Ri1yRs estan independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno,
trifluormetilo, C4-C-> alquilo, y ciano; y m
W  es fenilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, o piridizinilo, cada uno de los cuales
esta opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo,

C1-Czhaloalquilo, C-Czalquilo, y C¢-Coalcoxi.

204. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 203, en el cual W

es 2-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o 6-flior-2-piridinilo.

205. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 203, en los

cuales R, R y R4 son hidrégeno.

206. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 203, en los

cuales Rs es etilo o n-propilo.

207. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 201, en el cual Z;

es nitrbgeno.

208. Un procadimiento de acuerdo con la reivindicacién 207, en el cual
RiyRs estan independientemente seleccionados de hidrdgeno, haldgeno,

trifluormetilo, C4-C; alquilo, y ciano; y



ot
-201 - )

W  es fenilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, o piridizinilo, cada uno de los cuales
esta opcionaimente sustituido con uno o méas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano, hidroxi, oxo,

C+-Czhaloalquilo, C4-Czalquilo, y C4-Caalcoxi.

209. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 208, en el cual W

es 2-pirimidinilo, 3-fluorfenilo, o 6-flGor-2-piridinilo.

210. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 208, en los

cuales R, Ry y R4 son hidrogeno.

211. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 208, en los
cuales Rs es etilo o n-propilo.
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RESUMEN
Esta invencioén se refiere a bencimidazoles, piridilimidazoles y compuestos
heteroarilo biclclico relacionados, todos los cuales pueden describirse mediants la

Férmula |

2 @Y
L.Z‘J:,?W’ "
hy
Férmula |

La invencién esta particularmente relacionada con los compuestos que se
adhieren con alta selectividad y alta afinidad al sitio benzodiazepina de los
raceptores GABA,. Esta invenciéon se refiere también a las composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y al uso de dichos
compuestos para el tratamiento He ciertas enfermedades del sistema nervioso
central (CNS). Se describen nuevos procedimientos para preparar ios compuestos
de la Formula \.

Esta invencion se refiere también al uso de bencimidazoles,
piridilimidazoles y compuestos heteroarilo biciclicos relacionados de la Férmula |
en combinacion con uno o mas de otros agentes del CNS para potenciar los
efectos de los otros agentes CNS. Adicionalmente esta invencién se refiere al uso
de dichos compuestos como sondas para la localizacion de los receptores GABAa

en secciones de tejidos.



