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BENZIMIDAZOL Y PIRIDILIMIDAZOL Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

COMPRENDEN.
Solidtante : NEUROGEN CORPORATION AND PFIZER,INC. —
Fecha de Solidtud : 21 de dicdembre de 2001

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicdtante en el asunto antes
Identificado, me reflero al Oficlo No. 394 notificado por fijacién en lista del 21 de
septiembre de 2006.

2. Mediante memorial de fecha 3 de abrll de 2007 solidté un plazo de 30 dfas para
atender el Oficio No. 394.

3. Mediante el Oficio No. 394 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atlendo a las observaciones de la manera siguiente:

NIT 8680.041.387-3
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3.1 Cl LI D

Para subsanar las objeclones que sobre daridad hizo su Despacho, presento nuevo pliego
relvindicatorio con 101 reivindicaciones en el cual se han hecho los cambios sugeridos por
su Despacho. Para estos efectos, se han efectuado las sigulentes modificaciones en el
capltulo relvindicatorio:

- El nuevo pliego relvindicatorio se ha redactado especificando el nimero de carbonos
que tienen los radicales. A saber:

RADICAL REEMPLAZO

alquilo alquilo({C,-Cg)

alcoxi alcoxi(C,-Cy)

arilo arllo(Cs-Cy0)

arllalquilo anil(Cs-Cyo)alqullo(C,-C,)
heteroarilo heteroarilo(Cs-Cio)
heteroarilalquilo heteroaril(Cs-Cyo)alqullo{ Cy-Cy)
ddoalquilo ddoalquilo{C:.Cg)

heterocicloalqullo
(cicloalquil)aiqulio

heterocidoalquilo (C2-Ce)
ddoalquil(C3-Gg)alqullo{C,-Cy)

Cicloalquilalcox dcdloalqull(C;-Cs) alcoxi(Cy-Ce)
alquenllo alquenilo (C;-Cs)

alquinilo alquinflo(Cz-C)

haloalqullo haloalquilo {C,-Ce)

haloalcoxi haloalcoxi(C,-Ce)
hidroxialquilo hidroxialqullo (C;-Ce)
aminoalquillo aminoalgullo (C;-Cg)

monoalquilaminoalquilo

dialquilaminoalquilo
alcanoilo

monoalquilo(C;-Cs) aminoalquilo(C,-Cg)
dialquilamino(C,-Cs) alquilo (C,-C¢)
alcanollo
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alcoxicarbonilo alcoxicarbonilo(C;-Cs)
(heterocicloalquil)alquilo heterocicloalquil(C~Cg)alquilo(C;-Cs)
alquiisulfonilo alquilsulfonlio (C,-Cg)
alquitdo alquiltio (C;-Ce)
dialquilamino dialquilamino{C;-C¢)
monoalquilaminocarbonilo monoalquilaminocarbonilo(C,-Ce)
dlalguilaminocarbonilo dialquilaminocarbonilo{C;-Cs)

- Tenlendo en cuenta la anterior modificacdén, el titulo de la invenddn ha sido
modificado Indicando el objeto de la invendén y eliminando la referencia a su actividad
farmacoldgica: “DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL Y PIRIDILIMIDAZOL Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN".

- La nueva reivindicacddn 89 y sus dependientes, reivindican un proceso para preparar
un compuesto de formula A, el cual esta caracterizado por las etapas y las condiciones con
las cuales es llevado a cabo dicho proceso. El soporte para estas reivindicaciones se
encuentra en los Esquemas 1 y V, en el Ejemplo 1, Método A y en los Ejemplos 32, 44, y
48 de la descripcién.

- La nueva relvindicacion 90 enumera los compuestos presentes en los ejemplos
espedficos de la invenddn, los cuales estdn debidamente sustentados en los ejemplos 1,
2, 5,y 31, yen las tablas 6 y 7 de la desaripdén

- Fnalmente, las reivindicaclones 181 a 183, las cuales reclaman los usos de un
compuesto a sal de acuerdo con la relvindicacién 1 han sldo eliminadas del nuevo pliego
reivindicatorio.

Con las anteriores modificaciones del capftulo reivindicatorio quedan subsanadas las
objeclones que por claridad y por indulr relvindicaclones de uso hizo su Despacho al
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mismo ya que ahora cumple con las disposiciones de los articulos 14, 28 y 30 de la
Declsién 486.

3.2. UNIDAD DE INVENCION

Su Despacho considera que la solidtud carece de unidad de invenddn, ya que: (i) se
redaman un nimero elevado de compuestos y (ii) un paquete que comprende una
composicdén farmacéutica que no guarda unidad de Invencién con los compuestos
objeto de Ia solicitud de patente.

Teniendo en cuenta la recomendacién de su Despacho, los compuestos reclamados en
el nuevo pliego reivindicatorio poseen caracteristicas estructurales simllares y abarcan
derivados de benzimidazol y piridilimidazol. Adidonaimente, las reivindicaciones 179 y
180, referentes al paquete que comprende una composicidn farmacéutica han sido
eliminadas del pliego relvindicatorio.

El nuevo pliego relvindicatorio ahora cumple con el requisito de unidad de invenclén ya
que Involucra un Unico concepto inventivo, por lo tanto queda subsanada la objedén
que sobre unidad de Invencidn hizo ese Despacho.

33. E NTABILIDAD

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 166 a 178 de la presente Invendén se
encuentran incursas en la excepcién de patentabilidad del Art. 20, Iiteral (d) de la Decisién
486. Con el fin de subsanar dicha objecién, se han efectuado las siguientes modificaciones
en el capitulo relvindicatorio:

- La reivindicaclén 172 se ha eliminado del pliego relvindicatorio.
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- Las nuevas relvindicaciones 78 a 88 (relvindicaciones originales 166-171 y 173-177)
se han modificada para espedificar que se tratar de prooedimientos /n wiro.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente al Despacho que £/ Manual Para
El Examen De Solictudes De Patentes de la Comunidad Andina’, documento en cuya
preparacién participaron las Ofidnas de Patentes de los Paises Miembros de la Comunidad
Andina ademés de la OMPI y el IMPI y que tiene por objeto la harmonizacién de los
procedimlentos y practicas en materia de patentes ademds de servir como elemento de
trabajo para los examinadores de las Ofidnas nacionales de patentes, ha sostenido lo
sigulente:

"Métodos para obtener informaddén del cuerpo humano o animal,

que por si solos no sean suficlentes para tomar una decisién del

tratamlento a seguir son patentable, sl pueden ser llevados a cabo
sin la Intervenddn de un médico v solo por un téenico.

DIODd bl [] e CO

(Subrayado fuera de texto).

En este mismo sentido La Doctrina ha sostenido lo sigulente:

*Se ha entendido que no quedan comprendidos en Ia exdusién de

1 IEPI, BID. “MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS
FICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA®. Quito,
Ecuador 2004, Pdg. 51.
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comprendidos en la exclusién los métodos que solo propordonan
resultados Intermedios o solo parciales™.

Asl entonces, solicitamos que a partir de la Interpretacion que a esta norma le ha dado
tanto la Doctrina como el Manual Andino de Patentes y por lo tanto del alcance dado a
esta excepcién de patentabllidad, se evalle la patentabllidad de las relvindicaciones 78 a
88. Para estos efectns se debe tener en cuenta que los métodos reivindicados en las
mismas son llevados a cabo en muestras de tejfldo o células y no en un animal o un
humano y ademés que los mismos pueden ser llevados a cabo por un técnico sin la
intervenddn de un médico responsable del tratamiento de un paciente. Asl mismo, es
importante resaltar gque la informacién obtenida como resultado del desarrolio de este
procedimiento, NO Indica Implicita o explicitamente la presencla de una enfermedad, nl la
necesidad de un tratamlento especifico.

En otras palabras, las nuevas relvindicaciones 78 a 88 se relacionan con métodos /n vitro
para determinar la presencla de un receptor GABA,, lo cual no determina la presencla de
una enfermedad nl la necesidad de un tratamiento especifico.

Por lo tanto, se puede concluir que los métodos relvindicados no estdn incursos en esta
excepcién de patentabllidad y que por ende el literal d) del articulo 20 no es aplicable en
la misma.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continle su
tramitacidn.

2 CABANELLAS, Gulllermo. “DERECHO DE LAS PATENTES DE YNVENCION". Tomo 1. Editorial Hellasta,
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5. Anexos:

5.1. Nuevo pllego reivindicatorio con 101 relvindicaclones.
5.2. Formulario para modificaciones.
53. Redbo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solictud

pendiente.
Bogots,
Seffora Jefe, C'
o o a
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO 12889-801-002-9
o NNJ/NNJ/ID-000029/WPC12889
Cns M-2007-00005662

Buenos Alres, 2001, Pég. 826.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espaclo reservado para ¢l adhasivo de radicacién

2000-F03
IO SOLICITUD DE:
|:| Comeccién de Error Material Modificacién a una solicitud
Nombres: NEUROGEN CORPORATION y
PFIZER, INC.
I Sociedades constituidas y existentes bajo las leyes
2 idos de América. .
SOLICITANTE de Delaware, Estados Un rica
Direccién: 35 N.E. Industrial Road,
Branford,
Connecticut 06405
Estados Unidos de América, y IDENTIFICACION
235 E 42™ Street, 20" Floor,
New York, ce. [ w~wr O
New York 10017-5755,
Estados Unidos de América, CE O ow O
Domicilio: Branford, Nomero:
Connecticut
Estados Unidos de América, y
New York,
New York
Estados Unidos de América,
Teléfono: 548 09 70 Fax: 5473170
E-mall: clientes@camyp.com
o IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direcclén: Carrera 4* No. 72-35 c.C. Nt [
REPRESENTANTE | Telétono: 347 36 11 Fax: 2118850 | ce [ owmo O
O APODERADO E-mall: cavelier@cavelier.com
Nimero: 438.018 TP 31.929
O Ndamero de expediente: 01.109.589

I@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada:
Se presenta nuevo capitulo relvindicatorio con 101 relvindicaciones con el objeto de subsanar la
posible falta de claridad, unidad de invencion y excepciones de patentabilidad de la solicitud. De Ia

misma forma, el titulo de la invencion se ha modficado a “DERIVADOS DE BENZIMIDAZ LY
PIRIDILIMIDAZOL Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN".

@ Comprobante de pago No. 07-35,378 Fecha: 07dem 2007

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ 89.000
Poderes, si fuere el caso

©

OO0l

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas jurldicas.
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NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA: _Zesll ka—-—*—-—-—’
C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.029
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:

Z4 es nitrégeno o CRy;
Z2 es nitrdgeno o CRa;
Z3 es nitrdgeno o CRy;
Z, es nitrégeno o CRy;

dado que no mas de dos de Z;, Zz, Z3, ¥ Z4 son nitrébgeno;
R1, Rz, Rs y R4 se seleccionan independientemente de
i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo (C+-Ce), ¥

haloalcoxi (C1-C),

i) alquilo (C+-Cg), alcoxi (Ci-Cg), cicloalquilo (Cs;-Ca), alquenilo (Cz-Ceg),
alquinilo (CCs), cicloalquilo(Cs-Ca)alquilo(C1-Cs). -NH{R10), -N(Rio)}(R11),
hidroxialquilo(C1-Cs), aminoalquilo(C4-Cs), (R1)NH(C4-Cg)alquilo, (R1g)
(R11)N(C4-Cg)alquilo, alcanoilo(C+-Cs), alcoxicarbonilo(C+-Cg),
heterocicloalquilo{(C2-Cg)alquilo(C4-C4), alquilsulfonilo(C1-Cg), alquiltio(C4-

Cs), mono- o dialquilaminocarbonilo(C+-Csg), heterocicloalquilo (C2-Cag), arilo

q
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ii)

(Cs-C10), Y heteroarilo (Cs-C10), cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 de Ry,

en donde R1g ¥ R11 se seleccionan independientemente en cada ocurrencia
del grupo que consiste de

alquilo (C4-Cg), alquenilo (C>-Cg), alquinilo (C2-Ce)., alcoxi (C1-Ca).
cicloalquilo (Cs-Ceg), cicloalquilo(C3-Cg)alquilo(C4-C,), arilo (Cs-C1p), arilo(Cs-
Cio)alquilo(C+-Cs), alcanoilo(Cy-Cg), y mono y dialquilamino(Cs-
Ce)alquilo(C1-Ce), ¥

un grupo de la férmula:

2
N

15 en donde G es un enlace, alquilo (C1-Cg), -O-, -C(=0)- 0 CHC(=0)-, ¥

Ra s un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que consiste

20

iv)

de 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contiene
0, 1, o 2 heterodtomos independientemente escogidos de N, S y O, dicho
carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético es opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rz,

un grupo de ia férmuia

g
.;Jk,/"
\H.-.

qi1e
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en donde J es N, CH, o C-{C;-Cg)alquilo, y

Ra y Rc se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,

alquilo (C:-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (Cz-Cs), alcoxi (C4-Ca),
cicloalquilo {C3-Cg), cicloalquilo(Cs-Cg)alquilo{C+-Cs4), heterocicloalquilo(C2-
Cs), arlo (CsCio), arilo(Cs-Cyo)alquilo(C1-C4),  alcanoilo{C4-Cs),
heteroariio(Cs-C1p), y mono y dialquilamino{C-Cg)alquilo(C4-Cg),

cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
independientemente escogidos de haidgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro,

alcoxi (C41-Cs), y alquilo (C4-Ca);

Rs y Rc y el atomo al cual ellos estan unidos forman un anillo monociclico o

b)

biciclico de 4- a 10-miembros, que puede contener:

uno o mas enlaces dobles,

uno 0 mas de oxo, O, S, SO, SOz, o N-Rp en donde Rp es hidrégeno, Ary,
alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), heterocicloalquilo(C2-Cp), 0 Ary(Cs-
Ce)alquilo; en donde Ar4 es arilo (Cs-C1q), 0 heteroarilo (Cs-C1o), cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro,
alcoxi (C+4-Cs), y alquilo (C4-Cs), y/o

uno o més sustituyentes Rzg;

~OC(=O)Rg, —C(=O)ORg, -C(=O)NH;, -C(=O)NHRg, -C(=O)ReRr, —
S(0)aRe, =S(O)nNH2, ~S(0)NHRE, —S(0)iReRr, -NHC(=0)Re, -C(=NRe)R¢,
-HC=N-OH, -HC=N(alcoxi (C4-Ca)), ~-HC=N(alquilo (C1-Cg)), -NReC(=O)R¢, -
NHS(O)mRe, Y NReS(O)nRr, en donde mes 0, 1,02, y

Re Y Rr se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de alquilo (C1-Ca),

cicloalquilo (C3-Cg), heterocicloalquilo{C2-Cg), alcoxi(C+-Cg), mono- o
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dialquilamino(C4-Cg), arilo (Cs-C1o), heteroarilo(Cs-C19) cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 de Rjo;

Rz se selecciona independientemente en cada ocumrencia del grupo que consiste
de halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; alquilo (C+-Cs); alcoxi (C4-Ce);
opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino{C¢-Cs),
cicloalquilo (Cs-Cs); cicloalquilo{Cs+Cslalquilo(C4-C4);  cicloalquilo(Cs-
Cs)alcoxi(C4-Ce); alquenilo (C2-Ce); alquinilo (C>Csg); haloalquilo(C4-Cs);
ox0; haloalcoxi(C¢-Cg); mono- y dialquilamino(C4-Cg); aminoalquilo(C4-Cs) ¥

mono- y dialquilamino(C+-Ce)alquilo(C1-Cs):

Rs3o se selecciona independientemente en cada ocurrencia de halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido
con amino o mono- o dialquilamino(C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Ca),
cicloalquilo(Ca-Cs)alquilo(C4-Cy), cicloalquilo(C3-Cg)alcoxi(C1-Ca),
heterocicloalquilo{C2-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), haloalquilo(C-
Ce), haloalcoxi(C+-Cs), 0x0, mono- y dialquilamino(C+-Cs), aminoalquilo(C;-

Ce) y mono- y dialquilamino{C4-Cs)alquilo(C1-Ce);
Rs representa hidrégeno o haloalquilo(C+-Cg); ©

Rs representa alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Ca-Cs), 0 cicloalquilo{C3s-Cg)alquilo{C;-
C4), cada uno de los cuales puede contener uno o méas enlaces dobles o
triples, y cada uno de los cuales es opcionaimente sustituido con 1,2,03

de Ry, O
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Rs representa arilo (Cs-Cig), arilo{Cs-Cio)alquilo{(Cy-Cs), heteroarilo (Cs-Cio). ©
heteroarilo(Cs-C1o)alquilo(C1-C4) cada uno de los cuales es opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de haloalquilo(C1-Cg), amino, -NH(Rig), -N(R1o)(R11). (Rio)NHcarbonilo,
(R10){R11)Ncarbonilo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo {C4-Ce),
alcoxi (C4-Cs) opcionalmente sustituidlo con amino o mono- o
dialquilamino{C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cp), cicloalquilo{C3-Cg)alquilo{(C1-Cs),
cicloalquilo(Cs-Ca)alcoxi(C+-Ce), heterocicioalquilo(C2-Cpg), alquenilo (C-Ces),
alquinilo (C>-Cg), haloalquilo{(C1-Cs), haloalcoxi(C-Cg), aminoalquilo(C1-Cg)

y mono- y dialquilamino(C+-Cs)alquilo(C1-Ce);

Q representa -C{Rg)(R7) u oxigeno,

con la condicién que Q no es oxigeno cuando X, es nitrbgeno,

Rs ¥ Ry representan indepsendientemente hidrégeno, fluor, o alquilo(C4-Cs);

el grupo

O

\

w

representa un anillo heteroarilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquilo{C+-Csg) que
contiene hasta 4 heterodtomos independientemente seleccionados de
nitrdgeno, azufre, y oxigeno, dicho anillo heteroarilo o heterocicloalquilo de
5 a 7 miembros se sustituye en cada atomo de carbono por R, y se
sustituye en cada atomo de nitrégeno disponible para sustitucion por R’, en

donde
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R se escoge independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno, halégeno,
amino, alquilo, alquenilo {C2-Csg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi(C+-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cs), cicloalquilo{C3-Cg)alquilo{C+-C4), haloalquilo(C+-Cs), haloalcoxi(C+-
Cs), carboxamido, y grupos carboclclicos o heterociclicos de 3- a 7-
miembros que son saturados, insaturados, o aromaticos, que puede ser
adicionalmente  sustituidos con uno o mas  sustituyentes
independientemente seleccionados de haldégeno, oxo, hidroxi, alquilo, y
alcoxi(C4-Ceg);

R' se escoge independientemente en cada ocurrencia de alquilo{Cy-Ce),
hidrégeno, cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo{C3-Cs)alquilo{(C+-Cs), y grupos
carbociclicos o heteroclclicos de 3- a 7-miembros que son saturados,
insaturados, o arométicos, tales grupos carbociclicos o heterociclicos de 3-
a 7-miembros se suistituyen opcionalmente con uno o més sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, alquilo|(Cs-

Ce). Y alcoxi(C1-Cs);

X1 y X2 representan independientemente nitrégeno, carbono o CH;

Y es nitrdgeno, oxigeno, carbono, -CH-, -CH2- 0 ausente; y

W representa arilo (Cs-C10), 0 heteroarilo (Cs-C1o), en donde el grupo arilo o
heteroarilo se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Ray, -COH, -C(=O)Rg, -
C(=0)NHRg, —-C(=0)ReR¢, -C(O)Re —S(O)mRe, Yy ORE, en donde Ry Y Re

son como se definié anteriomente ymes 0, 1,0 2.
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2. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R4, R2, Rs y Ry se seleccionan independientemente de
i) hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C4-Cs), ¥

5 haloalcoxi(C4-Ce),

ii) alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Ce), cicloalquilo (Cs-Cg), alquenilo (Cz-Ca).
alquinilo (CzCe), cicloalquilo{Cz-Cs)alquilo(C4-C4), -NH(R10), -N(R10)}R11),
hidroxialquilo(C-Cg), aminoalquilo{C1-Cs), (R10)NH(C+-Ce)alquilo, (R1o)

10 (R11)N(C1-Ce)alquilo, alcanoilo(C4-Ce), alcoxicarbonilo{C¢-Csg),
alquilsulfonilo(C4-Cs), alquiltio(C+-Cg), mono- o dialquilaminocarbonilo(Cs-
Cs), heterocicloalquilo (C2-Cg), heterocicloalquilo(C2-Cg)alquilo(C4-C4), arilo
(C5-C0), y heteroarilo (Cs-Cio), cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 de Rz,

15
en donde Ry ¥ Ry1 8@ seleccionan independientemente del grupo que
consiste de alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alcoxi (C+-Cs), cicloalquilo {Cs-
Ca). cicloalquilo(C3-Cg)alquilo(C4-Cy), arilo (Cs-C1g), arilo{Cs-C1o)alquilo(C4-
Cs), alcanoilo{(C4-Cg), y mono y dialquilaminoalquilo(C+-Cg);

20

iii)  un grupo de la formula:

£~

25 endonde G es alquilo {C4-Cg), -O-, -C(=0)- 0 CH.C(=0)-, ¥
Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético, que consiste

de 1 anillo o0 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo consiste
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de 3 a 8 atomos por anillo, y cada anillo contiene 0, 1, o 2 heteroatomos
independientemente escogidos N, S y O, dicho carbociclo saturado,
parcialmente insaturado o aromético es opcionalmente sustituido con 1, 2,

3,04deRz, Y

iv)  ungrupo de la fdrmula

.?]LJ/"'
P
Re .

en donde J es N, CH, o C-(C4-Cg)alquilo, y

Rs Y Rc se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo (Cy-Ce), alquenilo (C2-Ce). alquinilo (C2-Ce), alcoxi (C4-Ce),
cicloalquilo {C3-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs) alquilo(C+-C4), heterocicloalquilo(C2-
Cs), arilo (CsCi), anlo(Cs-Cigalquilo(C1-C4), alcanoilo(C1-Ce),
heteroarilo(Cs-C10), y mono y dialquilamino(C4-Cs)alquilo{C4-Csg), cada uno
de los cuales es opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno, hidrox, ciano, amino, nitro,

alcoxi (C1-Cs), y alquilo (C4-Cs); 0

Rs ¥ Rc y el atomo al cual ellos estan unidos forman un anillo monociclico o

biciclico de 4- a 10-miembros, que puede contener:

a) uno o mas enlaces dobles,
b) uno o mas de oxo, O, S, SO, SOz, 0 N-Rp en donde Rp es hidrégeno,
Ary, alquilo (C4-Cp), cicloalquilo {(C3-Cg), heterocicloalquilo(C2-Cg), 0 Ary(Cs-

Cs)alquilo; en donde Arq es arilo (Cs-Cqp), © heteroarilo (Cs-Cqo), cada uno
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de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro,
alcoxi (C4-Cg), y alquilo (C4-Cs), Yo
c) uno o mas sustituyentes Ro;

~OC(=O)Rg, -C(=0)ORz, —C(=O)NH;, -C(=O)NHRg, —C(=O)ReRr. -
S(O)nRe, —S(O)NH2, —S(O)}:NHRg, —-S(0):ReRr, -NHC(=O)Re, -C(=NRg)Rr,
-HC=N-OH, -HC=N(alcoxi C1-Cs), -HC=N(alquilo C4-Cg), -NReC(=O)Re, -
NHS(O)mRE, Y NReS(O)nwRr, endondemes 0,1,02,y

Re Y Rr se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de alquilo (C1-Cag),

cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo{C-Cg), alcoxi(Cy-Cg), mono- y
dialquilamino(C-Cg), arilo (Cs-C1p), heteroarilo(Cs-C1o) cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 de Rjp;

Rzo se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de halogeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; alquilo (C4-Cs); alcoxi (C4-Ce);
opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino(C+-Cs):;
cicloalquilo (C3-Cp); cicloalquilo(Cs-Cs)alquilo(C+-Cs);  cicloalquilo(Cs-
Cg)alcoxi(C1-Cs). alquenilo (Cz-Cs); alquinilo (CxCs); haloalquilo{C1-Cs);
haloalcoxi (C1-Ce); ox0; mono- y dialquilamino{C4-Cs); aminoalquilo{C¢-Ce) ¥

mono- y dialquilamino(C4-Ce)alquilo{C1-Ce);

R3o se selecciona independientemente en cada ocurrencia de halégeno, hidroxi,

nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxl {(C-Cg), opcionalmente sustituido
con amino 0 mono- o dialquilamino(C+-Cg), cicloalquilo (C3-Cs),

cicloalquilo(Ca-Ca)alquilo(C+-Cy),
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cicloalquilo(Ca-Cs)alcoxi{(C1-C4), heterocicloalquilo{(C2-Cs),
alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), haloalquilo(C4-Ce), haloalcoxi(C1-Ce).
oxo, mono- y dialquilamino(C4-Cs)., aminoalquilo{(C4-Cs) ¥y

mono- y dialquilamino(C1-Ce)alquilo(C4-Ca);

Rs representa hidrdgeno o haloalquilo(C4-Cs); 0

Rs representa alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), 0
cicloalquilo(C3-Cs)alquilo(C+-C4), cada uno de los cuales puede contener

uno o mas enlaces dobles o triples, y cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con 1, 2,0 3de Ry, 0

Rs representa arilo (Cs-Cip), arilo{Cs-Cio)alquilo(C1-Cs), heteroarilo (Cs-Cio), 0
heteroarilo{Cs-C1g)alquilo(C4-C4) cada uno de los cuales es opcionalmente
susfituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de

haloalquilo(C1-Cs), amino, -NH(R1g), -N(R10)(R11), carboxamido, NH(Rq)carbonilo,

N{R.0)(R11)carbonilo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxi
(C+-Cg) opcionalmente sustituido con amino o mono- o dialquilamino(C1-Ca),
cicloalquilo (C3-Ca), cicloalquilo{Ca-Cs)alquilo(C1-Ca),
cicloalquilo(Cs-Cg)alcoxi{C1-C4), heterocicloalquilo{(C2-Cs). alquenilo (C2-Ca),
alquinilo (C2>-Cg), haloalquilo(C4-Cs), haloalcoxi(C4-Cg), aminoalquilo(C4-Cs)
Yy ;110no- y dialquilamino{C4-Ce)alquilo{C4-Cs):

Q representa -C(Rs)(Ry) u oxigeno,

con la condicién que Q no es oxigeno cuando X; es nitrégeno;

Rs ¥ R7 representan independientemente hidrdgeno, fluor, o alquilo{C+-Cs);
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el grupo

%

o

=,

w

representa un anillo heteroarilo o heterocicloalquilo que contiene hasta 4

heterodtomos seleccionados de nitrGgeno, azufre, y oxigeno, dicho anillo
heteroarilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros se sustituye en cada
adtomo de carbono por R, y se sustituye en cada atomo de nitrdgeno

disponible para sustitucién por R’, en donde

R se escoge independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno, haldgeno,

amino, alquilo C4-Cs, alquenilo (C>Cs), alquinilo (C>Ce), alcoxi C4-Cs,
cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs)alquilo(C4-Cs), haloalquilo{C+-Cs).
haloalcoxi{C+-Ce), carboxamido, y grupos carbociclicos o heterociclicos de
3- a 7-miembros que son saturados, insaturados, o arométicos, que pueden
sor adicionalmente sustituidlos con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, alquilo C4-C,,

y -O(alquilo C+-Cy);

R’ se escoge independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno, alquilo C4-Csg,

cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo Ca-Cg(alquiloC4-Cy), y grupos carbociclicos o
heterociclicos de 3- a 7-miembros que son saturados, insaturados, o
arométicos, tales grupos carbociclicos 0 heterociclicos de 3- a 7-miembros

que se pueden sustituir opcoinaimente con uno o mas sustituyentes



e,

independientemente seleccionados de haldgeno, oxo, hidroxi, alquilo C4-Cy4,

y -O(alquilo C4-C4); ¥y
X4, Xa W y Y son como se define en la Reivindicacion 1.

3. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 2 de la férmula:

Xa,,

N
SOl

10 endonde Z4, Z2, Zs, Z4. Rs, Q, X, X2, y W son como se define en la Reivindicacion
2;
X3 y X4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de carbono,
CR, N, O, S, NH, y N(C+-Cg)alquilo;
dado que al menos uno de X,, X2, Xa, ¥ X4 @8 carbono o CR, en donde
15 R se escoge independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno, halégeno,
amino, alquilo (C1-Ce), alcoxi (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo{Ca-
Ce)alquilo{(C1-Cg), alquenilo(C2-Ce), alquinilo(C2-Cs), haloalquilo(C4-Cs),
haloalcoxi(C1-Cg), carboxamido, y grupos carbocliclicos o heterociclicos de
3- a 7-miembros que son saturados, insaturados, o aromaéticos, que pueden
20 ser adicionaimente sustituidos con uno o© mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, oxo, hidroxi, alquilo C4+-Cy,

y -O(alquilo C4-Cy);
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4, Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera.de las Reivindicaciones
1-3 en donde

Z1es CRy; Zaes CRa; Zses CRa; y Zy08 CR,,

5. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
4, 48 0 68 en donde

X2 es carbono; y Q es oxigeno.

6. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
4, 48 0 68 en donde
X2 8s N; y Q es C(Rs)(Ry)-

1. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
4, 48 0 68 en donde
X2 es carbono; y Q es C{(Rs)}(R7).

8. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

4, 48 o0 68 en donde X4 es carbono; X; @8 N; y Q es C(Rg)(Ry).

9. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

4, 48 o0 68 en donde X; es nitrdgeno; Xz s carbono; y Q es C(Rg)Ry).

10. Un compuesto o sai de acuerdo con una cuaiquiera de las Reivindicaciones

4, 11, 36, 37, 44, 60, 65, 67 o0 68 en donde Q es C(Rs)Ry).

11.  Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 4 de la formula



R
R, R~ ’H
R; _ N,
B—Q w
R N
,';. Rs

en donde R, Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Q y W son como se define en la Relvindicacién 6.

12. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 10 o la Reivindicacién

28, en donde:

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de

i) hidrégeno, halégeno, amino, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Ca-Cs),
cicloalquilo(C3-Cg)alquilo(C1-Ceg), alcoxi(C1-Cg), haloalquilo(C1-Cg),
haloalcoxi(C4-Cs), ¥

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustiluyentes independientemente escogidos de halégeno, hidroxi,

alquilo C4-C4, y -O(alquilo C+-C4);

Ri, R2, Rs, y R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxi {C4-Cg), cicloalquilo (Ca-
Cs), cicloalquilo(Ca-Cg)alquilo(C4-Cs), alquenilo (CrCeg), alquinilo (C2-Ceg),

heterocicloalquilo(C2-Cs), haloalquilo(C¢-Cg), haloalcoxi(C4-Cs), mono- o
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dialquilamino{C,-Cg), aminoalquilo (C-Ce) ¥y mono- y dialquilamino (Cs-

Ce)alquilo(C+-Ce);

Rs representa hidrdgeno, alquilo(C4+-Cs), cicloalquilo (Ca-Cg), cicloalquilo{Ca-
Ce)alquilo(C+-Cg), fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazolilo, piridilo, imidazolilo,

pirazolilo, o pirimidinilo;

Ra ¥ Ry representan independientemente hidrdgeno, fluor, o alquilo(C1-Cq); ¥

W representa fenilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rjp independientemente

seleccionados.

13. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 10, en donde

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste
de hidrégeno, haldégeno, y alquilo (C-Cs);

R4, Ra, Y Ry, se seleccionan independientemente de hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs).
cicloalquilo{C3s-Cg)alquilo{C+-Cg),  haloalquilo{(C+-Cg),  haloalcoxi(C4-Cs),
mono- o dialquilamino{C+-Csg), aminoalquilo (C1-Cg) Yy mono- y dialquilamino

(C1-Ce)alquilo(C4-Ce);

Rs representa alquilo (C1-Ce);
Qes CHy y
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W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,

14.

triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con hasta 4 grupos Rso.

Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciéon 13 o Reivindicacion

31 en donde

Ri, Rs, ¥ R4, se seleccionan Independientemente de hidrogeno, halégeno,

trifluorometilo, alquilo C4-C. y ciano; y

W es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido

15.

16.

17.

18.

por uno 0 méas sustituyentes independientemente escogidos de hal6geno,

ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo C4-Ca, alquilo C4-C2, y alcoxi C4-Ca.

Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 14 o Reivindicacién
23 en donde W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fluorofenilo o 6-fluoro-2-

piridinilo.

Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

14, 23, 52, 0 72 en donde R, R4, R4 son hidrégeno.

Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

14, 23, 52, 0 72 en donde Rs es etilo 0 n-propilo.

Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

14, 52, 0 72 en donde Rz se escoge de



i) hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C4-Ce), ¥

haloalcoxi(C-Cg),

5 i) alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C»-
Ce, (cicloalquilo Cs-Cgalquilo C4-C4, -NH(R10), -N(R1o}{R11), (R1o)NH(Cs-
Ce)alquilo, (R10)}(R11)N(C4-Cs)alquilo, heterocicloalquilo(C2-Cg)alquilo(C1-Ca),
y heterocicloalquilo (C»Cs), cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 de Rx.

10

19. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

14, 52, 0 72 en donde

Rz es un grupo de la formula

15

Q
_g,”\{,n.

en donde J es N, CH, o C-(C4-Cg)alquilo, y
Rs ¥ Rc se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidnégeno,
20 alquilo (C4-Cs), alquenilo (CCs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), ¥
cicloalquilo{C3-Cg)alquilo(C4-C,), 0
Ra y Rc y el atomo al cual ellos estan unidos forman un anillo monociclico o

biclclico de 4- a 10-miembros, que puede contener:

25 a) uno o mas enlaces dobles,

q
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b) uno o més de oxo, O, S, SO, SOz, 0 N-Rp en donde Rp es hidrégeno,
o alquilo{C4-Ce);

c) uno o mas sustituyentes Rap.

20. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
14, 18 0 72, en donde

Rz es un grupo de féormula:

.f\n_

en donde G es un enlace, o alquilo C+-C;; y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético, que consiste
de 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contienen
0, 1, o 2 heterodtomos independientemente escogidos N, S y O, dicho
carbociclo saturado, parcialmente insaturado 0 aromatico es opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Ry,

21. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
20, 26 o 52, en donde Ra se escoge de fenilo, pirmolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo, cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rz,
22. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 10, en donde

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de hidrégeno, halégeno, y alquilo (C4-Ca);
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R1, Rz, y R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C:-Cg), alcoxi (C1-Cs), cicloalquilo (Cz-Ca),
cicloalquilo(C3-Cg)alquilo(C1-Cs),  haloalquilo{(C4-Cs),  haloalcoxi(C1-Ca),
mono- o dialquilamino(C4-Cs), aminoalquilo (C4-Ce) y mono- y dialquilamino

(C1-Cs)a|QUi|0(C1 'Cﬂ);

Rs representa alquilo (C1-Ce);
QesCHy y

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con hasta 4 grupos Rap.

23. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 22 o Reivindicacion

33, en donde

R, Rz, ¥ R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno,

trifluorometilo, alquilo C+-C2 y ciano; y

W es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente escogidos de haldgeno,

ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo C-C», alquilo C4-C2, y alcoxi C4-Co.

24. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicacién

23, 52,072, en donde

9z



Ra se escoge de
i) hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C4-Cs), y-

haloalcoxi{C1-Cs),

5 i) alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cg, cicloalquilo Ca-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo Co-
Ce. (cicloalquilo C3-Cp)alquilo Cs-C4, -NH(R10), -N(R10)(R11), (R10)NH(Cy-
Ce)alquilo, (R10)}(R11)N{C1-Cs)alquilo, heterocicloalquilo(C2-Cg)alquilo(C1-Cs),
y heterocicloalquilo (C>-Cs), cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 de Rap.

25. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

23, 52, 0 72 en donde

R3 es un grupo de la férmula

15
' o
| ?1\ s
i“.:
en donde J es N, CH, o C-(C4-Ce)alquilo, y
Ra Y Rc¢ se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
20 alquilo (C4-Cs), alquenilo (C>-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), ¥

(cicloalquilo C3-Cg)alquilo{C4-C4), 0
Re y Rc y el atomo al cual ellos estan unidos forman un anillo monociclico o

biclclico de 4- a 10-miembros, que puede contener:

25 a) uno o mas enlaces dobles,

NEL



10

15

20

q>|

b) uno o més de oxo, O, S, SO, SOz, o N-Rp en donde Rp es hidrégeno,
o alquilo(C4.Cp);
c) uno o mas sustituyentes Rzo.

26. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones
23, 52 0 72, en donde

R3 es un grupo de férmula:

>
gfﬂ R

en donde G es un enlace, o alquilo C1-Cz; ¥y

Ra es un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que consiste
de 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contiene
0, 1, o 2 heteroatomos independientemente escogidos N, S y O, dicho
carbociclo saturado, parciaimente insaturado o aromético es opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rz,

27. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 14 o Reivindicacién

23, en donde R3 es -HC=N-OH o -HC=N(alcoxi (Cy-Cs)).

28. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 4 de la férmula
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en donde R, Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry, Yy W son como se define en la

Reivindicacion 6.

29. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 28, en donde:

W representa grupos arilo o heteroarilo de 6 miembros, en donde los grupos arilo
o heteroariio de 8 miembros se sustituyen opcionalmente con hasta 4
grupos independientemente seleccionados de Ras, -CO2H, —C(=O)OREg, —
C(=O)NHRg, —C{(=0O)ReRr, —-C(O)Re —S(O)mRe, Y ORE, mes 0, 1, 0 2.

30. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 28, en donde:

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, en donde el grupo hetqroarilo
de 5 miembros se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Rag, -CO2H, -C(=O)ORg, -
C(=O)NHRg, —C{(=O)ReRr, -C(O)Rg —S(O)mREe, YORE, mes 0, 1,0 2.

31. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciéon 28, en donde:

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de hidrdgeno, haldgeno, y alquilo (C1-C2);

R1, Rs, ¥ R4, 8o seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxi (Cy-Cs), cicloalquilo (Ca-Cs),
cicloalquilo{C3-Csg)alquilo{C1-Ce),  haloalquilo(C1-Ce),  haloalcoxi(C4-Cg),
mono- o dialquilamino(C4-Ce), aminoalquilo (C4-Cg) y mono- y dialquilamino

(C1-Ce)alquilo{C1-Ce);
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Rs representa alquilo (C1-Cg);

Re ¥ Ry son hidrégeno; vy

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con hasta 4 grupos Rap.

32. Un compuesto o sal de acuerda con una cualquiera de las Reivindicaciones
14, 52, 0 72, en donde
Rz es -HC=N-OH o -HC=N(alcoxi C1-Ca).

33. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacioén 28, en donde:

R se selecciona independientements en cada ocurrencia del grupo que consiste

de hidrégeno, haldgeno, y alquilo (C4-Cz);

R1. Rz, Y R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo {(C-Cs), alcoxi {(C4-Cs), cicloalquilo (CaCa),
cicloalquilo{C3-Cs)alquilo(C+-Cs),  haloalquilo(C1-Cg),  haloalcoxi(C4-Ca),
mono- o dialquilamino(C+-Cg), aminoalquilo (C4-Cg) y mono- y dialquilamino

(C1-Cg)alquilo{C+-Ca);

Rs representa alquilo (C-Cs);
Rg y Ry son hidrégeno; y



10

15

20

25

q#

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con hasta 4 grupos Rao.

34. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciéon 3 en donde:
Zi1es CRy; Zzes CRy; Zaes CRy;, y 2488 CRy,
X, es carbono; Xz es nitrdgeno; X3 es CR; X, es nitrégeno; y Q es C(Rs)(Rz).

35. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:
Z168 CRy; Z2es CRy; Zzes CRj; ¥y Z4es CRy,
X1 es carbono; Xz es nitrégeno; Xs es nitrégeno; X; es CR; y Q es C(Rg)(R7).

368. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:
Z,08 CRy; Zz85 CRz; Z3es CRy; y Z,68 CRy.
X es carbono; Xz es carbono; Xses S; y X4 es CR.

37. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 2 en donde:
Zi0s CRy; Zzes CR2; Zses CRy; y 2,68 CRy,
y el grupo

W es w

38. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 3 en donde:
Zies CRy; Zzes CRz; Zaes CRy; y Zy 08 CRy.
X4 es nitrégeno; Xz es carbono; X3 es nitrégeno; y X; es CR.
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39. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:
Z1es CRy; Zzes CRa; Zyes CRa; y Zy 08 CRy,
X, es carbono; Xz es carbono; X3 es NH o N(alquilo C4-Cg); y X4 68 CR.

40. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:
Z18s8 CRy; Zoes CR3; Zzes CR3; y Zse8 CRy,
X1 es carbono; Xz es nitrdgeno; X, es nitrégeno; X4 es nitrdgeno; y Q es C(Rs)(Ry).

41. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 2 en donde:

Zyes CRy; Zze8 CR2;, Zses CRg; y Zyes CRy,

y el grupo
Q)
LA
Wes ! W,

42. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:

Zi1es CRy; Zz08 CR3; Zzes CRs; y Zses CRy,
X, es nitrdbgeno; Xz es carbono; X3 €s CR; y X4 es nitrégeno.

43. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 42 en donde Q es

C(Re)(Ry).

44, Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde:
Zyes CRy; Zaes CR3; Zzes CR3; y Zyes CRy,
X1 es nitrdgeno; Xz es carbono; X3 es nitrégreno; y X4 es nitrégeno.



o

45. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde uno y

solo uno de Z,, Zz, Z», y Z4 ©s nitrégeno.

46. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 2 en donde uno y

5 solo uno de Z,, Z3, Z3 y Z4 €s nitrbgeno.

47. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 en donde

uno y solo uno de Z4, Z, Za,y Z4 es nitrdgeno.

10 48. Un compuesto o sal de acuerdo con ia Reivindicacién 47 en donde cada Z;

0 Zz es nitrégeno; y

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, el grupo heteroarilo de 5
miembros se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos

15 independientemente seleccionados de Ri, -COzH, —C(=O)ORg, -
C(=O)NHRg, -C(=O)ReRr. —C{O)Re —S(O)mRe, Y ORE, en donde Ra ¥ Rg

son como se definid anteriormentaymes 0, 1,0 2.

49. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 48 de la férmula

o

en donde R, Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Ry, y W son como se define en la Reivindicacidn

20

76.
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50. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 49, en donde:

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste
de

i) hidrégeno, halégeno, amino, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo (C3-Cs),
cicloalquilo(C3-Cs)alquilo(C4-Cs), alcoxi(c1-0;). haloalquilo{(C+-Cg).
haloalcoxi{(C1-Cs), ¥

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

alquilo C1-Cy, y -Of(alquilo C4-C4);

R1, Ra2, ¥ R4, 86 seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs),
cicloalquilo(Cs-Cs)alquilo(C+-Cg), alquenilo (C2Ce), alquinilo (Cz-Ce).
heterocicloalquilo(C2-Cg), haloalquilo(C1-Cg), haloalcoxi(C4-Cg), mono- o
dialquilamino(C+-Cs), aminoalquilo (C+-Cg) y mono- y dialquilamino (Cs4-

Ce)alquilo(C1-Ce);

Rs representa hidrogeno, alquilo {C¢-Csg), cicloalquilo {C3-Cs), cicloalquilo(Cs-
Cs)alquilo(C4-Cg), fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs y Rz representan independientemente hidrégeno, fiuor, o alquilo C4-Cg; ¥

W representa tienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
o isoxazolilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con hasta

4 grupos Rap.
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51. Un compuesto o sal de acuerda con la Reivindicacion 49 o Reivindicacién

55, en donde

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de hidrégeno, halégeno, y alquilo (C+-C2);

Rs, ¥ Rs, 80 seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C-Cg), alcoxi (C4-Ce), cicloaiquilo (C3-Ca),
cicloalquilo{C3-Cg)alquilo(C1-Ce),  haloalquilo{C+-Cs),  haloalcoxi(C+-Cs),
mono- o dialquilamino{C4-Cg), aminoalquilo (C4-Cg) y mono- y dialquilamino

(01-Cg)alquilo(c1 -CQ);

Rs representa alquilo (C1-Ceg);
Rs y R7 son hidrégeno; y

W representa furanilo, tienilo, tiazoilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, o isoxazolilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido

con hasta 4 grupos Rso.
52. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 51 en donde

Ri, y R4, se seleccionan independientemente de hidrdgeno, halégeno,

trifltuorometilo, alquilo C4-C2 y ciano; y

W es tiazolilo, el cual es opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentas
independientemente escogidos de halégeno, ciano, hidroxi, oxo, haloalquilo

C4-C,, alquilo C4-C», y alcoxi C4-Co.
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53. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 52 en donde W es 2-

tiazolilo.

54, Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 18 o 52, en donde

Rz se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C4-

Ce), haloalcoxi(C1-Cég).

55. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 48 de la fbrmula

en donde R, Ry, Rz, R4, Rs, Rs, Ry, y W son como se define en la Reivindicacion
76.

56. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 47 en donde:

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste
de

i) hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo {C3-Csg), cicloalquilo(Ca-
Cs)alquilo(C4-Ce), alcoxi(C4-Cg), haloalquilo(C1-Ce), haloalcoxi(C4-Cs), ¥
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ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente escogidos de halégeno, hidroxi,

alquilo C1-C,, y -O(alquilo C4-Cs):

5 R4, Rs ¥y Ry, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cb),
cicloalquilo(Cs-Cg)alquilo(C4-Cs), alquenilo (C>Ce), alquinilo (Cx-Ce).
heterocicloalquilo{(C2-Cg), haloalquilo{C-Cg), haloalcoxi(C1-Cs), mono- o
dialquilamino(C4-Ce), aminoalquilo (C+-Cg) y mono- y dialquilamino (Cs-

® ., Ce)alquilo(C1-C);

Rs representa hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo(Ca-
Cg)alquilo(C4-Cg), fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo, o pirimidinilo;

15 Rsy Ry representan independientemente hidrdgeno, fluor, o alquilo C4-Cs; ¥

W representa tienilo, tiazollo, Imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
. o isoxazolilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con hasta
4 grupos Rap.
20
57. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 24, en donde
Rs se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C¢~

Cs), haloalcoxi(C4-Ceg).

25 58. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Reivindicacién
68 en donde
X1 @8 carbono; Xz es nitrdgeno; X3 es CR; X, es nitrégeno; y Q es C(Rs)(Ry).
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59. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Reivindicacién
68 en donde
X1 es carbono; X2 es nitrégeno; Xs es nitrégeno; X4 es CR; y Q es C(Rs)(R7).

60. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Reivindicacion
68 en donde
X1 es carbono; Xz es carbono; X3 es S; y X4 es CR.

61. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o la Reivindicacién
68 en donde
X4 es nitrégeno; Xz es carbono; X3 es nitrdgeno; y X, es CR.

62. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Reivindicacion
68 en donde
X1 es carbono; Xz es carbono; X3 es NH o N{alquilo C+-Cs); y X4 8s CR.

63. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 48 o Reivindicacién
68 en donde
X4 o8 carbono; Xz es nitrégeno; X; es nitrébgeno; X4 es nitrébgeno; y Q es C(Rg)(Ry).

64. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 46 en donde
cada Zz 0 Z; es nitrdgeno;

y el grupo
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W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, el grupo heteroarilo de 5
miembros se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Ra, -CO;H, -C(=O)ORg, -
C(=O)NHRg, —C{=0)ReRr, —C(O)Reg —S(O)mREe, y OREg, en donde Rx ¥ Re

son como se definié anteriormentey mes 0, 1, 0 2.

65. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 48 en donde

X1 es nitrégeno; X2 es carbono; Xs 68 CR; y X, es nitrdgeno.

66. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Relvindicacién
68 en donde
X, es carbono; Xz es carbono; X3 es NH o NCHj; y X4 es CR.

67. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 48 o Reivindicacion
68 en donde

X @3 nitrégeno; X2 a8 carbono; X3 es nitrbgeno; y X, es nitrégeno.

68. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 47 en donde

cada Z; 0 Z3 es nitrébgeno; y

W representa un grupo arilo o heteroariio de 6 miembros, el grupo arilo o
heteroarilo de 6 miembros se sustituye opcionaimente con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Ry, -CO;H, —C(=0)ORg, -
C(=O)NHRg, —-C(=0O)ReRF, <C(O)Re —S(O)mRe, ORE, en donde Ry y Re son

como se definié anteriormenteymes 0, 1, 0 2.

d

¢
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69. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 68 de la férmula

R
Ri “%
Ry " N
: N
oSS
en donde R, Ry, Rz, R4, Rs, Rg, Ry, y W s0n como se define en la Reivindicacion
68.

70. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 69 en donde:
R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de

i) hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo{Cy-
Cs)alquilo(C4-Cg), alcoxi(C4-Cs), haloalquilo(C4-Cg), haloalcoxi(Cy-Ca), ¥

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente escogidos de halégeno, hidroxi,
alquilo C4-C4, y -O(alquilo C4-Cy);

Ry, Rz ¥ R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (Ci-Cs), alcoxi (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Ca).
cicloalquilo(Cs-Ca)alquilo(C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Ce),
heterocicloalquilo(C2-Cg), haloalquilo(C4-Cs), haloalcoxi(C1-Cg), mono- o
dialquilamino{C;-Cg), aminoalquilo (Cy-Ce¢) y mono- y dialquilamino (C:-

Ce)alquilo(C4-Cs);
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Rs representa hidrégeno, alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Ca), cicloalquilo(Cs-
Cs)alquilo{C+-Cs)., fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs ¥ R; representan independientemente hidrdgeno, fluor, o alquilo C4-Csg; ¥

W representa fenilo, pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rap.

71. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 69 o Reivindicacién

75, en donde

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de hidrégeno, halégeno, y alquilo (C+-Cz);

Ry, ¥ R4, 80 seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (Cy-Ce), alcoxi (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs),
cicloalquilo(C3-Cs)alquilo{C4-Cg),  haloalquilo(C+-Cs),  haloalcoxi{C+-Cs),
mono- o dialquilamino(C4-Cs), aminoalquilo (C+-Cg) y mono- y dialquilamino

(C1-Ce)alquilo(C1-Ca);

Rs representa alquilo (C1-Cs);
Re y Ry son hidrégeno; y

W representa fenilo, pirimidinilo, piridilo, piridizinilo, o pirazinilo cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rao.

72. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 71 en donde
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Ry, y R4 se seleccionan independientemente de hidrégeno, haldgeno,

trifluorometilo, alquilo C4-Cz y ciano; y

W es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes independientemente escogidos de halégeno, ciano,

hidroxi, oxo, haloalquilo C4-Ca, alquilo C4-Cz, y alcoxi C1+-Ca.

73. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 72 en donde W es 2-

pirimidinilo, 3-fluorofenilo, o 6-fluoro-piridinilo.

74. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 68 de la férmula

AR

en donde R, Ry, Rz, R, Rs, Rs, Ry, y W son como se define en la Reivindicacion
68.

75. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 74 en donde:
R se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste

de

i) hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo{Cs-
Cs)alquilo(C+-Csg), alcoxi(C1-Ce), haloalquilo(C+-Csg), haloalcoxi{(C1-Ce), ¥
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W representa un grupo arilo o heteroarilo de 6 miembros, en donde los grupos

77.

78.

79.

80.

arilo o heteroarilo de 6 miembros se sustituyen opcionalmente con hasta 4
grupos independientemente seleccionados de Raq, -COzH, —C(=O)ORE, ~
C(=0O)NHRg, -C(=O)ReRf, —C(O)Re —-S(O)nRe, ¥ ORE, en donde R3 ¥ Re

son como se definié anteriormente ymes 0, 1,0 2.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal de
acuerdo con la Reivindicacién 1 combinada con al menos un portador o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un método para alterar la actividad de transduccion de sefial de un receptor
GABA,, dicho método comprende poner en contacto una célula que
expresa tal un receptor in vitro con una cantidad de un compuesto o sal de
acuerdo con la Reivindicacién 1 suficiente para alterar de forma detectable
la electrofisiologla de la célula, en donde u'na alteracion detectable de la
electrofisiologla de la célula indica una alteracion de 'la actividad de

transduccion de sefial de receptores GABAA.

Un método para alterar la actividad de transduccion de sefial de un receptor
GABA,., dicho método comprende poner en contacto una célula que
expresa tales receptores in vitro con una cantidad de un compuesto o sal de
acuerdo con la Reivindicacion 1 para alterar de forma detectable la

conductancia del cloruro in vitro de la célula que expresa receptores

GABA,.

El método de la Reivindicacibn 79 en donde la célula expresa

recombinantemente un receptor GABA, heterdlogo y la alteracién de la
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i) fenilo y piridilo cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes independientemente escogidos de halégeno, hidroxi,
alquilo C4-C4, y -O(alquilo C+-Ca);

Ri. Ra ¥ R4, se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo (C4-Cs), alcoxi (Ci-Cg), cicloalquilo (C3-Cs),
cicloalquilo{Ca-Cg)alquilo(C4-Cs), alquenilo (C=Cs), alquinilo (CxCe),
heterocicloaiquilo(C»Cs), haloalquilo{C+-Cs), haloalcoxi(C¢-Ce¢), mono- o
dialquilamino{C-Cg), aminoalquilo (C-Cg¢) y mono- y dialquilamino (Ci-

Ce)alquilo(C+-Cs):

Rs representa hidrogeno, alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquilo{Cs-
Ce)alquilo(C+-Cg), fenilo, bencilo, tiofenilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo, o pirimidinilo;

Rs y Ry representan independientemente hidrégeno, fluor, o alquilo C+-Cs; ¥

W representa fenilo, piridilo, piridizinilo, pirimidinilo, o pirazinilo cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos Rap.

768. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 67 en donde cada Z»
o Z3 es nitrégeno

y el grupo
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81.

82.

83.

98

electrofisiologla de la célula se detecta por registro intracelular o registro de

pinzamiento de zonal de membrana.

El método de la Reivindicacion 79 en donde la célula es una célula de
neurona y la célula se pone en contacto con el compuesto o sal disuelta en

un fluido corporal.

El! método de la Reivindicacidn 81 en donde la célula de neurona es una

célula de cerebro y el fluido corporal es fluido cerebroespinal.

Un método para alterar la actividad de transduccién de sefial de un receptor
GABA, in vitro, el método comprende exponer una célula que expresa
receptor GABA, con una cantidad de un compuesto o sal de acuerdo con la
Reivindicacién 1 suficiente para inhibir la unién RO15-1788 in vitro de a

células que expresan un receptor GABA humano.

Un método para demostrar la presencia de receptor GABA, en una muestra

de célula o tejido, dicho método comprende:

poner en contacto in vifro una muestra de célula o tejido con un compuesto
etiquetado o una sal de acuerdo con la Reivindicacion 1;

lavar la muestra de célula o tejido para remover el compuesto etiquetado
desunido o sal; y

detectar la presencia del compuesio etiquetado o sal en la muestra de

célula o tejido.
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El método de la Reivindicacién 84 en el que la muestra de célula o tejido es

una seccion de tejido.

El método de la Reivindicacion 84 en el que el compuesto etiquetado o sal
contiene una etiqueta radioactiva o una etiqueta directa o indirectamente

luminiscente.

E! método de la Reivindicacion 84 en el que la muestra de célula o tejido es
una seccién de tejido, el compuesto etiquetado o sal contiene una etiqueta
radioactiva o una etiqueta directa o indirectamente luminiscente y el
compuesto etiquetado o sal se detecta autoradiograficamente para generar

un autoradiograma.

Un método para detectar la presencia de un receptor GABA, en una

seccion de tejido que comprende:

poner en contacto /n vitro una seccién de tejidc con un compuesto
radioetiquetado o luminiscentemente etiquetado o una sal de acuerdo con
la Reivindicacién 1 para producir una seccion de tejido puesta en contacto;
lavar la seccién de tejido para remover el compuesto etiquetado desunido o
sal;

detectar el compuesto etiquetado o sal en la seccién de tejido; y

comparar la densidad de exposicidn de la seccién de tejido con

la densidad de exposicién de una segunda seccion de tejido que no ha sido
puesta en contacto con un compuesto o sal de acuerdo con la

Reivindicacién 1.
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R
i e
tz. {flﬂr
Que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula B
bt
T

Con un compuesto de Férmula C

iiIh{

En la presencia de una base y un solvente:

En donde:

Z, es nitrbgeno o CRy;

Z3 es nitrdgeno o CRy;

Z, 8s nitrdgeno o CRy;

Z; es nitrogeno o CRy;

Siempre y cuando no mas de dos Z,, Z>, Z3, ¥ Z4 $ean nitrégeno;

R1, Rz, Ra, ¥ R4 son independientemente seleccionados de

i} hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, haloalquilo(C+-Ce), ¥y

haloalcoxi(C4-C),

ii) alquilo(C4-Cs), alcoxi(C1-Ce), cicloalquilo(C3-Cs), alquenilo{C2-Cs),
alquinilo(C2-Cg), cicloalquilo(Cs-Cg)alquilo(C4-Cs), -NH(Rip), -N(Rio)(R11),



&

hidroxialquilo(C4-Cs), "aminoalquilo{(C+-Cs), NH(R1o)alquilo(C1-Cs),
N(R10)(R11)alquilo(C4-Cég), alcanoilo(C1-Cag), alcoxicarbonilo{C+-Cg),
heterocicloalquil(C2-Cas)alquilo(C1-C4), alquilsulfonilo(C4-Cg), alquiltio(C4-Cs),
mono o dialquilaminocarbonilo(C1-Ce), heterocicloalquilo(C2-Cs), arilo(Cs-
Cw), y heteroarilo(Cs-Cyo), cada uno de los cuales es opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 0 4 de Rz,

en donde Ry ¥ Ry1 son independientemente seleccionados del grupo que
congiste de alquilo(C+-Cg), alquenilo{C=Cs), alquinilo(C2-Cs), alcoxi(C4-Cs),
cicloalquilo(Ca-Cg), cicloalquil(Ca-Cg)alquilo(C+-C4), arilo(Cs-Cqo), aril(Cs-
C1o)alquilo{C4-C,), alcanoilo(C4-Cg), y mono y dialquilamino{C-Cs)alquilo(C+-
Co). y

iiijun grupo de férmula:

¥

En donde G es un enlace, alquilo{C-Cg), -O-, -C(=0}-, 0 -CHzC(=0)-y

Ra 6s un carbociclo saturado, parcialmente insaturado, o aromatico, que consiste
de 1 anillo o 2 anillos fusionados, pendientes, o espiro, cada anillo contiene
0, 1, o 2 heteroatomos independientemente escogidos de N, S, y O, dicho
carbociclo saturado, parcialmente insaturado, 0 aromético es opcionaimente

sustituidocon 1,2, 3,04 de Rx, ¥

iv) un grupo de la formula

o
.§J\_,/"
P
e

Donde J es N, CH, o C-alquilo(C1-Csg), ¥
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Rs y Rc son independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo{(C+-Cg), alquenilo(Cz-Cs), alquinilo{C2-Ce), alcoxi(C4-Ce),
cicloalquilo(Cs-Cs), cicloalquil(C3-Cs)alquilo{C4-C4), heterocicloalquilo{C2Cs),
arilo(Cs-C19), aril(Cs-Cip)alquilo{C4-C,), alcanoilo{C+-Cs), heteroarilo(Cs-Cio),
y mono y dialquilamino(C4-Ceg)alquilo{C1-Cg), cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes independientemente
escogidos de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alcoxi(C1-Cs), Y
alquilo(C1-Ce);

Rg y Rc y el atomo al cual ellos estdn unidos forman un anillo monaociclico o
biclclico de 4 a 10 miembros, el cual puede contener:

a) uno o mas enlaces dobles,

b) uno o més de oxo, O, S, SO, SOz 0 N-Rp en donde Rp es hidrégeno,
Ary, alquilo(C4-Cg), cicloalquilo(C3-Cs), heterocicloalquilo{(C2-Cg), ©
Arjalquilo(C4-Cg); en donde Ary es arilo{(Cs-C10) 0 heteroarilo{Cs-Cio),
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por 1 o 2
sustituyentes independientements escogidos de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, alcoxi{C4-Cs), y alquilo(C+-Cs), y/o

¢) uno o mas sustituyentes Rz,

V) ~OC(=0)Rg, -C(=0)ORg, -C(=O)NH3, -C(=O)NHRE, -C(=O)NReRF, -S(O):Re, ~
S(O)NHz, -S{O}NHRE, -S(O)}:NReRf, -NHC(=O)Rg, -C{(=NRg)Rr, -HC=N-OH, -
HC=N((alcoxi(C4+-Cg)), -HC=N((alquilo{(C1-Cs)), NReC(=O)Rg, -NHS(O)}mRe, ¥ -
NReS(O)rnRr, donde mes 0,102,y
Re Yy Rr son independientemente seleccionados en cada ocurmencia de
alquilo(C+-Cs), cicloalquilo{C3-Cs), heterocicloalquilo{Cz-Cs), alcoxi(Cq-

Cs), mono o dialquilamnio(C4-Cg), arilo{Cs-C10), 0 heteroarilo(Cs-C1q)
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cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 de
Rao;

Rz2p es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de: halégeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; alquilo(C¢-Cs)
alcoxi(C1-Cs) opcionalmente sustituido con amino o mono o
dialquilamino(C-Cg); cicloalquilo{C3-Cg); cicloalquil(Cs-Cs)alquilo(Cy-
C4); cicloalquil{(Cs-Cg)alcoxi(C1-Cg):. alquenilo(C2-Ce); alquinilo(C2-Cs);
haloalquilo{C+-Cs); 0x0; haloalcoxi{C-Cg); mono y dialquilamino(C-Cég);
aminoalquilo{C4-Cg); y mono y dialquilamino(C4-Cg)alquilo(C4-Ce).

R es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo(C4-Cg), alcoxi(C+-Cg) opcidnalmente
sustituido con amino o mono o dialquilamino(C+-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs),
cicloalquil(Cs-Cs)alquilo{C1-C4), cicloalquil{C3-Csg), alcoxi(C-Cg),
heterocicloalquilo(CzCs), alquenilo(C2-Ce), alquinilo(C2-Cs),
haloalquilo(C+-Cg), haloalcoxi(C+-Cg), 0x0, mono y dialquilamino{C4-Cs),
aminoalquilo{C4-Cg), y mono y dialquilamino(C4-Ceg)alquilo(C+-Cs);

Rs representa hidrégeno o haloalquilo(C+-Cg); 0

Rs representa alquilo(Cs-Cs), cicloalquilo{C3-Cs), © cicloalquil(Cs-
Ce)alquilo{C+-Cs), 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, 0 3de Ry, 0

Rs representa arilo(Cs-C1o), aril{Cs-C1o)alquilo(C4-C4), heteroarilo{(Cs-C1g), 0
heteroaril(Cs-C1o)alquilo{C4+-C4) cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados del
grupos que consiste de haloalquilo{C1-Cs), amino, -NH(Ri), -
N(R1w)(R11), carboxamido, (Rip)NHcarbonilo, (R4o)(R11)Ncarbonilo,

halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo(C-Cg), alcoxi(C1-Ce)
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opcionaimente sustituidos con amino o mono o dialquilamino{C1-Ce),
cicloalquilo(C3-Cs),  cicloalquil(Cs-Cg)alquilo(C+-C4),  cicloalquil{Ca-
Cs)alcoxi(C4-Cs). heterocicloalquilo(C2-Cp), alquenilo(CzCa),
alquinilo(C2-Ce), haloalquilo(C+-Cs), haloalcoxi(C1-Ce). aminoalquilo{C;-
Cs), y mono y dialquilamino(C+-Ce)alquilo{C+-Ces);

Re y Ry independientemente representan hidrégeno, fluor, o alquilo(C+-Ca);

R es independientemente escogido en cada ocurencia de hidrdgeno,
halégeno, amino, alquiloC1-Cs, alquenilo{C2-Cs), alquinilo{C2-Csg),
alcoxiCi-Ce, cicloalquilo{Cs-Cs), (cicloalquiloC3-Cg)alquilo{C4-Ca),
haloalquilo(C1-Cg), haloalcoxi(C+-Cs), carboxamido, y grupos
carbociclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados,
insaturados, o arométicos, que pueden ser ademas sustituidos con uno
o mas sustituyentes Independientemente seleccionados de halégeno,
oxo, hidroxi, alquiloC+.4, y —O{alquiloC14); ¥

W representa arilo(Cs-C1) 0 heteroarilo{Cs-C10), ®n donde el grupo arilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de Rs, CO.H, -C(=O)ORg, -
C(=O)NHRE, -C(=O)NReRF, -C(O)Rg, ¥ —S{(O)mRe, -ORg, donde R ¥

. Re son como se defini6 anteriomenteymes 0, 1,02,

80. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

1-Propil-2-{[2-(2-fluoropid-6-il}-1H-imidazol-1 -iljmetil}-5-ciano-1H-bencimidazol;
1-Etil-2<{[2-(3-fluorofenil}-pirazol-3-iljmetil}-5-ciano-1H-bencimidazol;
1-Etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-pirazol-3-iljmetil}-5-acetil-1 H-bencimidazol;
2{[2-(2,5di-fluorofenil)}-1 H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-[4,5-b]pirimidina;
2-{[2-(2,5-di-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-[4,5-b]pirimidina;

2-[2-(6-fluoro-piridin-2-il}-imidazol-1-iimetil]-1-propil-1-H-imidazo[4,5-c]piridina;
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3-Etil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-ijmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
3-etil-8-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-
c]piridina;
1-etil-6-isopropil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}- 1H-imidazol-1-illmetil}-1H-imidazo[4,5-
c]piridina;
3-etil-2<{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-imetil}-8-propil-3H-imidazo[4,5-
cJpiridina;
1-etil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-imidazol- 1-iljmetil}-6(trifluorometil)}- 1 H-imidazo[4,5-
c]piridina;
3-atil-2{[2-(1,3-tiazol-2-i}-1H-imidazol-1-ilimetil-(trifluorometil)}-3H-imidazo[4,5-
c]piridina;
1-(3-etil-2-{[2-(1,3tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridin-6-
ilJetanona;
1-Etil-2-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-ilmetil}- 1 H-imidazof4,5-c]piridina;
1-[3-Etil-2-(2-tiazol-2-il-imidazol-1-iimetil}x3H-benzoimidazol-5-il]-etanona;
4-[1-Etil-2-(2-(1,3-tiazol-2-it}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-benzoimidazol-5-il]-2-
metilbutan-2-ol;
8-{[2-(6-Fluoropiridin-2-il}-1 H-imidazol-1-iljmetil}-2,9-dimetil-9H-purina;
2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-bencimidazol;
2-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-1-il3metil}-1-propil-1H-bencimidazol;
2-{[2-(2,5-difluorofenil)}-1H-imidazol-1-iljmetili-1-propil-1 H-bencimidazol;
6-cloro-2-{[2-(2-fluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-bencimidazol;
6-cloro-2-{{2-(3-fluorcfenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-propil-1H-bencimidazol;
6-cloro-2-{{2-(4-fluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-bencimidazoal;
6-cloro-2-{[2-(2,5-difluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-bencimidazol;
2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-3propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1-iljmetil}-3-propil-3H-imidazo{4,5-b]piridina;

95>
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6-cloro-2-{[2-(2,5-difluorofenil}-1H-imidazol-1-illmetil}-1-etil-1 H-bencimidazol,
6-cloro-1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;
8-cloro-2-{[2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol;
2{[2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-1-propil-1 H-bencimidazol;
2{[2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(3-clorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
1-etil-2-{(2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetif}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
1-etil-2{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-(trifluorometil)- t H-bencimidazol;
2-{[2-(3-fluorcfenil)}-1H-imidazol-1-imetil}-3-(2,2,2-trifluoroetil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
2-{[2-(2,5-difluorofenil }-1H-imidazol-1-iljmetil}-3-(2,2,2-triflucroetil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
2-{[2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-5(morfolin-4-ilmetil}-1H-
bencimidazol;
1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-5-(morfolin-4-iimetil}- 1H-
bencimidazol,
1-etil-2{[2-(3-luorofenil}-1H-imidazol-1-ilimetil}-5-[{(4-metilpiperidin-1--il)metil]-1H-
bencimidazol;
2-{(2-(3-clorofenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-fluoro-1-propil-1 H-bencimidazol;
5-fluoro-2-{[2-(3-fluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1 H-bencimidazol;
5-cloro-2{[2-(2, 5-diftuorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetii}-1-etil-1H-bencimidazol;
2-{[2-(2,5-difluorofenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-5-fluoro-1H-bencimidazol;
5-cloro-2-{[2-(3-clorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol;
2-{[2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5carbonitrilo;
2{[2-(3-clorofenil)}-1H-imidazol-1-il[jmetil}-1-eti-5-fluoro-1H-bencimidazol;
1-etil-5-fluoro-2-{[2-(2-fluorofenil }-1 H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;
5-bromo-1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-1 H-bencimidazol;
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2{[2-(2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
3{1-](1-etil-5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-1 H-imidazol-2-il}benzonitrilo;
2-{[2-(3-fluorofenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1 H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-1midazol-1-il1 metil}-1-propil-1 H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-{[2-(2,5-difluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-bencimidazol-5-
carbonitrilo;
1-etil-5-(3-fluorofenil}-2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazoi-iljmetif}-1 H-bencimidazol;
2-{[2-(3-cianofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
5-cloro-1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil }-1H-imidazol-1-iljmetil}- 1 H-bencimidazol;
3{1-[(5-bromo-1-etil-1H-bencimidazol-2-il)metill-1H-imidazol-2-il}benzonitrilo;
1-(1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-5-il)etanona;
1-etil-2{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-imetil}-1H-bencimidazol-5,6-dicarbonitrilo;
3-{1-[(5-acetil-1-etil-1H-bencimidazol-2-il )metil}-1 H-imidazol-2-il}benzonitrilo;
1-etil-2-{{2-(3-fluorofenil)- 1H-imidazol-1-Jmetil}-5(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
bencimidazol;
1-etil-2{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-imetil}-5-[(trifluorometil)sulfonil)-1H-
bencimidazol;
1-(2-{[2-(3clorofenil}-1H-imidazol-1-i[jmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-il)etanona;
1-etil-2{[2-(3-fluorofenil}-1 H-imidazol-1-i[jmetil}- 1H-bencmidazol-6-carbonitrilo;
1-etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-1H-imidazo[4,5-clpiridina;
1-etil-2-{[2-(3-flucrofenil}-1H-imidazol-1-illmetil}-5(5-metil-1,3-oxazol-2-il}-1H-
bencimidazol,
1-etil-2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1 H-bencimidazol-5-
carbonitrilo;
1-(1-etil-{[2-(3-flvorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1 H-bencimidazol-5-il)propan-1-
ona;

3-atil-2{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-1-illmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina;



10

15

20

25

958

1-(1-etil-2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il)}-1H-imidazol-1-illmetil}-1H-bencimidazol-5-
iletanona;
1-etil-2{{2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-(trifluorometil }-1H-
bencimidazol;
2-{[2-(3-fluorofenil)-1H-imidazo-1-iljmetil}-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-(2-flucroetil)}-2-{[2-(3-fluorofenil}-1H-imidazol-1-il)metil}-1H-bencimidazol;
3-propil-2-[(2-pirimidin-2-il-1 H-imidazol-1-il)metil]-3H-imidazof4,5-b]piridina;
3-etil-2-{[2-(2-fluoro-5-metilfenil)-1 H-imidazol-1-illimetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-etil-2{[2-(2-fluoro-2-metilfenil)- 1 H-imidazol-1-illimetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(3-cloro-2,8-difluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3-etil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
3-etil-2-{[2-(2-metoxifenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-etil-2-{[2-(5-fluoro-2-metoxifenil)- 1 H-imidazol-1-ilmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-metil-3-propil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
3-etil-2{{2-(2,3,5-trifluorofenil)}- 1 H-imidazol-1-ifjmeti|}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-{1-[(3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmeti|}-1H-imidazol-2-il}-4-
fluorobenzonitrilo;
2-{[2-(2-fluoro-5-metilfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]piridina;
1-etil-2{[2-(2-fluoro-5-metilfenil}- 1H-imidazol-1-il)metil}- 1 H-imidazo{4,5-c]piridina;
2-{[2-(3-cloro-2,8-difluorofenil)-1 H-imidazol-1-il[jmetil}-1-etil- 1 H-imidazo[4,5-
c]piridina;
6-cloro-1-etil-2{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-ijmetil}-1 H-bencimidazol;
1-etil-2{[2-(8-fluoropiridin-2-il}- 1 H-imidazol-1-iljmetil}-6-(triflucrometil}-1 H-

bencimidazol;
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1-etil-2{[2-(3-fluoropiridin-2-i[}-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-(trifluorometil}-1H-
bencimidazol,

1-etil-2-{[2-(3-fluoropiridin-2-i-)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-metil-1H-bencimidazol;

6-cloro-1-etil-2-{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-|H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;

5 1-etl-2{[2-(3-fluoropiridin-2-i-}-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-metil-1H-bencimidazo[4,5-

cJpiridina;

1-(-etil-2{[2-(3-fluoropiridin-2-i-)}-1H-imidazol-1-i[jmetil}-1H-bencimidazol-
Hil)etanona;

1-etil-2{[2-(3-fluoropiridin-2-il}- 1 H-imidazol-1-iljmetil}- 1H-imidazo[4,5-c]piridina;

10 1-etil-2-{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-5-

carbonitrilo;

. 5-cloro-1-etil-2{[2-(3-fluoropiridin-2-il}1 H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;
1-etil-5-fluoro-2{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1 H-imidazol-1-iljmeti|}-1H-bencimidazol;
9-etil-8-{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-2-metil-9H-purina;

15  3-etil-2{{2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4 ,5-c]piridina;
6-etil-2{[2-(6(Aluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-iljmetil}-1-metil-1H-imidazo[4,5-

cJpiridina;
9-etil-8-{[2-(6(fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-ifjmetil}-2-metil-9H-purina;
1-etil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}- 1 H-bencimidazol-5-carbonitrilo;

20 3-etil-2{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-2-{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-tien-3-il-1H-bencimidazol;
11-(1-propil-24{[2-(6-fluoropiridin-2-ilo)-1H-imidazol-1-imetil}-1 H--bencimidazoI-S-

iljetanona;
1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-8-(trifluorometil}-1H-bencimidazol;

25  1-etil-2{[2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]-6-{trifluorometil}-1H-bencimidazol;
1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-(trifluorometil}-1 H-bencimidazol;
1-etil-2{[2-pirimidin-2-il-1 H-imidazol-1-il)metil]-5{trifluorometil }-1 H-bencimidazol;
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5,68-dicloro-1-etil-2-[(2-(pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]-1 H-bencimidazol;
1-etil-6-metil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-imidazol-1-il[jmetil}-1H-bencimidazol;
3-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-5-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
1-etil-5-fluoro-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}- 1 Hbencimidazol,
1,8-dietil-2-{[2-(1,3tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidaz[4,5-c]piridina;
1-etil-6-isobutil-2-{[2-(1 .3-tia}.ol-2-il)-1 H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-
cjpiridina;
3-etil-6-isobutil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-
c]piridina;
1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
1-etil-2-[(2-pirimidin-2-il-1 H-imidazol-1-iljmetil}- 1 H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
1-etil-2-[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazoi-1-il)metil}-1 H-bencimidazol-8-carbonitrilo;
1-etil-2[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol- 1-il)meti1]-8-(trifluorometil}- 1H-imidazo[4,5-
c]piridina;
3-etil-6-metil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-6-metil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-2-[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]- 1H-bencimidazol;
6-cloro-1-etil-2[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il )metil]-1H-bencimidazol;
1-6til-8-metil-2[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil}-1H-bencimidazol;
1-etil-5-fluoro-2-[(2-pirimidin-2-il-1 H-imidazol-1-il)metil]-1H-bencimidazol;
5-cloro-1-etil-2-[(2-pirimidin-2-l-1 H-imidazol-1—il)metil]-1H-bencimidazol;
3-etii-6-propil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-ijmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-6-propil-2-{[2-(1,3-tiazo!-2-il)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1 H-imidazo[4,5-c]piridina;
3,6-dietil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-ijmetil}-3H-imidazo[4,5-c]pirdina;
1-etil-5-fluoro-8-metil-2-{(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-ilymetil]-1H-bencimidazol;
1-etil-6-metil-2-[(2-pirimidin-2-il- 1 H-imidazol-1-il)metil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
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3-etil-2[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-6-isopropil-2-{(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil}-1 H-imidazo[4,5-
c]piridina;
1-etil-6-fluoro-2-[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metil]-1 H—bancimidazol:
1-etil-6-fluoro-2-{[2-(1,3-tiazo1-2-il)-1H-imidazol-1-i[jmetil}-1H-bencimidazol;
6-isopropil-3-propil-2-{]2-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-imidazol-1-i]metil}-3H-imidazo[4,5-
cJpiridina;
6-isopropil-1-propil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-i}-1H-imidazol-1-ijmetil}-  H-imidazo[4, 5~
cJpiridina;
3(2-fluoroetil)}-2-[(2-pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-il)metill-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
3-etil-2{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-midazol-1-ijmetil}-8-isopropil-3H-imidazo[4,5-
c]piridina
1-etil-2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil]i-6-isopropil-1H-imidazo[4,5-
cJpiridina;
3-etil-2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il)-1 H-imidazol-1-imetil}-8-propil-3H-imidazo[4,5-
c]piridina;
3-etil-2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-ilmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
1-etil-2{[2-(6-fluoropiridin-2-il)}-1H-imidazol-1-imetil}-1 H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-(2-{[2-(2,5-difluorofenil)}-1H-imidazol-1-il[jmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-
il)etanona;
1-(24{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-i[jmetil}-3-propil-3H-bencimidazo[4,5-
bjpiridin-6-il)etanona;
2-{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1 H-imidazol-1-illmetil]-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(3-fluoropiridin-2-1}-1H-imidazol-1-iljmetil]- 1-propil-1H-bencimidazol-5-

carbonitrilo;
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8-{1-[(1-propil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)metil]-1 H-imidazol-2-il}piridina-2-
carbonitrilo;
6-{1-[(3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metil]-1 I-i-imidazol—Z—iI}piridina-2—
carbonitrilo;
3-(2-fluoroetil}-2{[2-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazoH-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
2-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-1-ifjmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-eatil-2-{[2-(3-luoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
6-{1-[(3-etil-3H-imidazo[4,5b]piridin-2-il)metil]-1 H-imidazol-2-il}piridina-2-
carbonitrilo;
1-(2-fluoroetil}-2-{[2-(3-fluorofenil}-1H-imidazol-1-ijmetil}-1 H-imidazo[4,5-c]piridina;
3-propil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[2-(2,6-difluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-3~(2-fluoroetil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
6-(1-4{[3-(2-fluoroetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil}- 1 H-imidazol-2-il )piridina-2-
carbonitrilo;
3-(2-fluoroetil}-2-{[2-(5-fluoro-2-metilfenil)}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
1-propil-2<{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-i[jmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-2{[2-(1,3-tiazol-2-il}- 1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
2{[2-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-metil-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]piridina;
2-{[2-(3fluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-6-metil-1-propil-1 H-imidazo[4,5-c]piridina;
2<{1-[(3-propil-3H-imidazo}4,5-b]piridin-2-il)metit]- t H-imidazol-2-il)benzonitrilo;
1-(1-etil-2-{[2-(1,3-tiazol-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-5-il)etanona;

b2
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2-{[2-(5-fluoro-2-metilfenil)-1H-imidazol-1-i[jmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

2-{[2-(2-fluoro-5-metilfenil)-1H-imidazol-1-ijmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

2-{[2-(5-fluoro-2-metoxifenil}-1 H-imidazol-1-iljmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

1-etil-2-{[2-(5-fluoro-2-metilfenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}- 1 H-bencimidazol-5-
carbonitrilo;

2-{{2-(2,6-difluorofenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-imidazoo[4,5-c]piridina;

2-{[2-(2,6-difluorofenil}-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-etil- 1H-imidazo[4,5-c]piridina;

2-{[2-(5-fluoro-2-metilfenil)-1H-imidazol-1-iljmetil}-1-propil-1H-imidazo[4,5-
cJpiridina;

1-etil-2-{[2-(5-fluoro-2-metilfenil }-1 H-imidazol-1-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;

2-{[2-(8-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-iljmetil}-3-(2,2,2-trifluoroetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

1-Propil-2-(2-pirimidin-2-i-imidazol-1-ilmetil)}- 1 H-benzoimidazol-5-carbonitrilo;

1-{1-etil-2-[(2-(pirimidin-2-il-1H-imidazol-1-ll)metil]-1H-bencimidazol-5-il}etanona;

1-etil-2-{[2-{6-fluoropiridin-2-il}-1H-imidazol-1-illmetil}-6-metil-1H-imidazo[4,5-
c]piridina;

1-etil-2{[2{3-fluorofenil}-1 H-imidazol-1-i[jmetil}-8-metil-1H-imidazo}4,5-c]piridina;

1-etil-2<{[1-{3-fluorofenil)}-1H-pirazol-5-ijmetil}-5-(morfolin-4-iimetil)-1H-
bencimidazol;

2-{[1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-1-etil-5-(morfolin-4-ilmetil)- 1 H-
bencimidazol;

1 -etil-5;ﬂuoro-2-[[1 -(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-1H-bencimidazol;

5-cloro-1-etil-2-{[1-(3-fluorofenil)}-1H-pirazol-5-iljmetil}-1H-bencimidazol;

2{[1-(2,5-difluorofenil}-1 H-pirazol-5-ilmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-cabonitrilo;
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2-{[1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-1-etil-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
1-(2{[1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}~1-etil-1H-bencimidazol-5-il)etanona;
1-etil-2{[1-(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-1H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-2-{[1-(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}- 1 H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
1-(1-etil-2-{[1-(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}- 1 H-bencimidazol-5-il)propan-1-
ona;
1-etil-2-{[1-(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-ijmetil}- 1 H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[1-(3-fluorofenil)- 1 H-pirazol-5-iljmetil}-1-(3-fluoropropil}- 1H-bencimidazol;
1-(2-fluoroetil}-2-{[1-{3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-ifjmetil}-1H-bencimidazol;
3-etil-2{[1-(3-fluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{{1-(2,5-difluorofenil}-1H-pirazol-5-iljmetil}-3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
24[1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-5-iljmetil}-1-propil-1H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[1-(3-fluorofenil }-1H-pirazol-5-ijmetil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-{[1-(3-fluorofenil}-1 H-pirazol-5-fjmetil}-5-metil-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-etil-2-{[1-(3-fluorofenil)}-1 H-pirazol-5-ijmetil}-5-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-etil-24{[1-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-pirazol-5-iljmetil}-5-metil-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
8-{[1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-iljmetil}-2,8-dimetil-9H-purina;
9-etil-8{[1-(6-fluoropiridin-2-il}-1H-pirazol-5-ilmetil}-2-metil-9H-purina;
3-etil-2-{[1-{6-fluoropiridin-2-il}-1H-pirazol-5-ijmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina;
1-etil-2-{[1-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-pirazol-5-ijmetil}-6-metil-1H-imidazo[4,5-
c)piridina;
1-efil-2-{[1-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirazol-5-iljmetil}-6-(trifluorometil}- 1H-imidazo[4,5-
cJpiridina;
J-etil-2-{[1-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirazol-5-illmetil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina; o

una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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91. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 89, en donde la base es

un alcoxido de metal alcalino y el solvente es un solvente aprético polar.

92. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 91, en donde la base es t-

BuOK.

93. Un proceso de acuerdo a Ia reivindicacién 92, en donde la base es t-

BuOK y el solvente es THF.

84. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 89, en donde la base es

un hidruro de metal y el solvente es un solvente aprético polar.

95. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 94, en donde la base es

hidruro de sodio y el solvente es DMF.

96. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 95, en donde se agrega

yoduro de sodio.

97. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 95, en donde la reaccién

se lleva a cabo entre 0°C y temperatura ambiente.

98. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 89, en donde la base es

un carbonato de metal alcalino y el solvente es un solvente aprético polar.

99. Un proceso de acuerdo a la reivindicaciéon 98, en donde la base es

K2COs.



ot

100. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 99, en donde la base es

K2COj3 y el solvente es DMF.

101. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 100, en donde la reaccién

so lleva a cabo a temperatura ambiente.
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