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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes 

identificado, me refiero al Oficlo No. 8412 notificado por fijación en lista del 12 de julio de 

2007. 

2. Mediante ml memorial de fecha 4 de octubre de 2007 solicitØ un plazo de 30 dIas 

para atender el Oficlo No. 8412. 

3. Mediante el Oficio No. 8412 se puso en conocimiento del solicitante el informe 

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de 

patente. 

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3.1 CLARIDAD DE LA SOLICITUD Y REIVINDICACIONES DE USO. 

Para subsanar las objeciones que obre claridad hizo su Despacho, presento 

nuevo pliego reivindicatorlo con 73 reivindicaciones en el cual se han hecho los cambios 

NIT 860.041.367-3 
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sugeridos por su Despacho, que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en la 

presente solicitud de patente. Las modificaciones al capitulo reivindicatorlo fueron las 

sig ulentes: 

- Las reivindicaciones se han limitado a compuestos benzimidazol. Adicionalmente, se 

ha definido el tØrmino "heterocicloalquilo" en los sustituyentes R1-R4 de acuerdo con las 

Tablas 1-8 de la descripción. 

- De la misma forma, R5 ha sido limitado a alquilos, cicloalquilos, cicloalquil-alquilos, 

arilos o arilalquilos. El soporte para esta corrección se puede encontrar igualmente en las 

Tablas 1-8 de la descripción. 

- Las definiciones del anillo X1-X2-Y se han limitado a los ejemplos descritos y las 

modalidades preferidas. En particular, hemos limitado el anillo X1-X2-Y a un heteroarilo de 

5-miembros. 

- La nueva reivindicación 62 (antigua reivindicación 90) se ha redactado de forma tal 

que se han limitado los compuestos a aquellos que se encuentran soportados 

completamente en los ejemplos y en las tablas de la descripción, los cuales se encuentran 

dentro del alcance de la nueva reivindicación 1. 

- El nÆmero de reivindicaciones se ha reducido de 101 a 73 debido a la eliminación de 

las reivindicaciones que no cubren el benzimidazol. 

Finalmente, respetuosamente ponemos de presente al Despacho que si bien 

comprendemos que el mismo es autónomo en cuanto al estudio de patentabilidad se 

refiere, el pliego reivindicatorio de la presente invención ha sido objeto de patente en 

Estados Unidos bajo el numero de patente US 6.913.918. 
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De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones efectuadas al capItulo 

reivindicatorio como consecuencia de las tres (3) objeciones expresamente formuladas al 

mismo en la Acción Oficial quedan subsanadas las objeciones que por claridad hizo su 

Despacho, ya que ahora, dicho pliego contiene un nÆmero limitado de reivindicaciones, 

reivindica un producto en los tØrminos sugeridos por su Despacho, la materia reivindicada 

se encuentra sustentada en los ejemplos de la descripción y permite determinar el alcance 

de la protección reivindicada y compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las 

disposiciones del artIculo 30 de la Decision 486. 

3.2 EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION 

Su Despacho considera que la solicitud carece de unidad de invención, ya que afirma que 

se reivindica un nümero elevado de compuestos hasta el punto que no se alcanza a 

vislumbrar el objeto real de la invención. 

1-

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que las nuevas reivindicaciones 

poseen un L:inico concepto inventivo, toda vez que la definición de sus sustituyentes ha 

sido limitada a los compuestos que se encuentran sustentados en los ejemplos de la 

descripción y los mismos solo mencionan una clase de compuestos, benzimidazoles. 

En vista de lo anterior, se considera que teniendo en cuenta las modificaciones realizadas 

al pliego reivindicatorio, este ahora cumple con el requisito de unidad de invención ya que 

involucra un 6nico concepto inventivo, por lo tanto queda subsanada la objeción que 

sobre unidad de invención hizo ese Despacho. 

3.3 EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD 

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 78 a 88 de la presente invención se 

encuentran incursas en Ia excepción de patentabilidad del Art. 20, literal (d) de la Decision 
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El literal (d) del artIculo 20 de la Decision 486 establece: 

"ArtIculo 20.- No serÆn patentables: 

d) Los mØtodos terapØuticos o quirCirgicos para el tratamiento humano o 

animal, asI como los mØtodos de diagnóstico aplicados a los seres humanos 

o a animales". (Subrayado fuera del texto)". 

AsI entonces, es claro que no todos los mØtodos de diagnóstico estÆn excluidos de 

patentabilidad, 6nicamente aquellos "aplicados a seres humanos o an/ma/es". El tØrmino 

"aplicados a" en el texto de la excepción de patentabilidad es por consiguiente de clara y 

considerable importancia por cuanto los mØtodos de diagnóstico allI excluidos de este 

privileglo no son todos aquellos que de cualquier manera estØn relacionados con humanos 

o animales sino solo los "aplicados a" ellos. 

AsI entonces, es claro que la excepción de patentabilidad se limita 6nicamente a aquellos 

mØtodos de diagnóstico que involucran la realización de un procedimiento sobre el cuerpo 

durante el proceso diagnóstico, y por ende, los procesos in vitro que emplean ce/u/as 

extraldas de los humanos o animates no estÆn incluidos dentro de dicha excepción. 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente al Despacho que El Manual Para 

El Examen De Soilcitudes De Patentes de la Comun/dad And/na’, documento que tiene por 

objeto la harmonización de los procedimientos y prcticas en materia de patentes ademÆs 

de servir como elemento de trabajo para los examinadores de las Oficinas nacionales de 

patentes, ha sostenido lo siguiente: 

1 IEPI, BID. "MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS 

OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA". Quito, 
Ecuador 2004. PÆg. 51. 
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"MØtodos para obtener información del cuerpo humano o animal, 

que pôr si solos no sean suficientes para tomar una decision del 

tratamiento a seguir son patentable, si pueden ser Ilevados a cabo 

sin la intervención de un medico y solo por un tØcnico. 

BÆsicamente un mØtodo Ilevado a cabo fuera del cuerpo es poco 

probable ciue se considerado como excluido de patentabilidad"1 

(Subrayado fuera de texto). 

En este mismo sentido La Doctrina ha sostenido lo siguiente: 

"Se ha entendido que no quedan comprendidos en la exclusion de 

patentamiento ....... los mØtodos de diacinóstico  que se efectÆen 

sobre telidos u otra materias separadas del cuerpo y los mØtodos 

para obtener información que  luecio serÆ utilizada para la 

e!aboración de diacinósticos. TamblØn se han entendido como no 

comprendidos en la exclusion los mØtodos que solo proporcionan 

resultados intermedios o solo parciales"2. (Subrayado fuera de 

texto). 

De lo anterior y de los principios generates que sobre interpretaciOn de la ley tiene nuestro 

ordenamiento jurIdico se puede concluir que el texto de la excepción de patentabilidad es 

claro y que como excepción debe ser interpretada de manera restrictiva, de tal manera 

que si se trata de un mØtodo de diagnóstico que NO se practique sobre el cuerpo humano 

o animal, el mismo no puede estar comprendido dentro de dicha excepción. 

Teniendo en cuenta lo anterior, respetuosamente ponemos de presente que el mØtodo in 

vitro para determinar la presencia de un receptor GABAA reivindicado en la presente 

solicitud de patente en las reivindicaciones 78-88 (nuevas reivindicaciones 50-60) no es un 

mØtodo de diagnóstico de aquellos exceptuados de patentabilidad y no estÆ limitado a una 

2 CABANELLAS, Guillermo. "DERECHO DE LAS PATENTES DE INVENCION". Tomo I. Editorial Heliasta, 
Buenos Aires, 2001, P69. 826. 
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aplicación mØdica. En efecto es simplemente un mØtodo para determinar la presencia de 

un receptor GABAA que se Ileva a cabo en muestras de cØlulas o telidos, el cual es 

simplemente un proceso de laboratorlo, una manipulación quImica. 

A este respecto, respetuosamente reiteramos que "una muestra" por definición no estÆ 

unida al cuerpo y que los ejemplos de la presente so!icitud se realizaron in vitro 

empleando cØlulas extraldas. Par consiguiente el mØtodo reivindicado no es Ilevado a cabo 

en un cuerpo humano o animal viva y como tal no estâ incurso en esta excepción de 

patentabilidad. 

AsI entonces, solicitamos que a partir de la interpretación que a esta norma le ha dado 

tanto la Doctrina coma el Manual Andino de Patentes y teniendo en cuenta el alcance 

dado a esta excepción de patentabilidad, se evalüe  la patentabilidad de las nuevas 

reivindicaciones 50 a 60, teniendo en cuenta que el literal d) del artIculo 20 no es aplicable 

al presente caso. 

3. Por lo tanto, le solicito se sirva continuar con el trÆmite de la presente solicitud 

pues tanto las reivindicaciones cumplen con el requisito de unidad de invención, no estÆn 

incursas en la excepción de patentabilidad del Art. 20, literal (d) de Ia Decision 486, se 

presentan de una forma clara y en consecuencia, con fundamento en las mismas una 

persona versada en la materia podrIa realizar el examen de patentabilidad del producto 

objeto de esta invención. A pesar que las objeciones que planteó ese Despacho en el 

oficio No. 8412 se deben tener par superadas, en el evento que el Despacho considere 

que sea necesario, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga e! 

artIculo 45 inciso 2. de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina a efecto de 

requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementación o aclaración que 

considere necesaria. 

US 
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4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su 

Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continie su 

tramitación. 

5. Anexos: 

5.1. Nuevo pliego reivindicatorio con 73 reivindicaciones; 

5.2. Formulario para modificaciones; 

5.3. Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud 

pend iente; 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-12889-801-002-9 
,- NNJ\NNJ\ID-1 12682\WPC12889 

No. M-2007-112682\NN] 
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flEspacio reseado para el adhesivo de radicaciÆn 
Industria 

y 

Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

FORM ULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

LI Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud 

Nombre NEUROGEN CORPORATION 
y 

PFIZER, INC. 
2 Sociedades constituidas 

y 

existentes bajo las leyes 

SOLICITANTE 
delEstado de Delaware Estados Unidos do 

Direccion 35 North East Industrial Road 
Branford 
Connecticut 06405 
Estados Unidos de America 

IDENTIFICACION 
235 E 42 rld Street 20th Floor 
New York, LI NIT LI 
New York 100 17 5755 

de America LI [I Estados Unidos C E Otro 

Domicilio Branford Numero  
Connecticut 
Estados Unidos de America 

y 

New York 
New York, 
Estados Unidos de America 

Respectivamente 

Telefono 546 09 70 Fax 249 40 70 
E-mail cIientes()cavelier corn 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 C.C. [I NIT LI 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 21792 11 C. E. LI Otro LI 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

NUmero:_438.019_ TIP _31.929 

Numero de expediente 01109 569 

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presento un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto P01 73 reivindicaciones con elfin de 

superar las objeciones hechas por So Despacho a Ia presente solicitud de patente 
y 

pido que el 

examen de patentabilidad sea realizado sobre este nuevo capitulo reivindicatorio 

Comprobante de pago No 07-92.037 Fecha 13 de noviembre de 2007 

I (I e? I 
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EIComprobante de pago de la tasa por $99000.00 por concepto de modificaciones. 

El] Poderes, si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean 

personas juridicas. 

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: 0   
C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31,929 

or 

NNJ 
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1. Un compuesto de fOrmula: 

2 

5 de una sal farmacØuticamente aceptable de este, en donde: 

R1, R2, R3, y R4 se seleccionan independientemente de 

i) 
hidrógeno, halogeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C1-C6)alquilo, y halo(C1-C6)alcoxi, 

ii) (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C3)cicloalquilo, (C2-05)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, (C3-

C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R11), hid roxi(C1-C6)alquilo, amino(C1-

10 C6)alquilo, (R10)NH(C1-C6)alquil-, (R10)(R11)N(C1-C6)alquil-, (C1-C6)alcanoilo, (C1-

C6)alcoxicarbonilo, heterocicloalquil(C1-C4)alquilo, (C1-C6)alquilsulfonilo, (C1-

C6)alquiltio, mono- o di(C1-C6)alquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo, arilo, y 

heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de 

R20, 

15 en donde R10 y R11 se seleccionan independientemente en cada ocurrencia del 

grupo que consiste de (C1-C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, (Ci-

C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C5-C10)arilo, 

(C5-C10)aril(C1-C4)alquilo, (C1-C6)alcanoilo, y mono y di(C,-

C6)alquilamino(C1-C6)alquilo, 

20 y en donde el arilo se selecciona de fenilo y naftilo, y 

heteroarilo se selecciona de imidazolilo, pirrolilo, piridizinilo, pirazinilo 

piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, 

pirimidinilo, oxazolilo, furanilo, benzimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y 

tienilo, y 

25 heterocicloalquil se selecciona de morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

tiomorfolinilo, y pirrolidinilo; y 

iii) un grupo de la formula: 

cjq 
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en donde G es un enlace, (C1-C6)alquilo, -0-, -C(=O)-, o -CH2C(=O)-, y 

RA es un carbociclo saturado, parcialmente saturado o aromÆtico que consiste de 1 anhllo 

o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anhllo contiene 0, 1, o 2 

5 heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, S, y 0, dicho carbociclo 

saturado, parcialmente insaturado, o aromÆtico se sustituye opcionalmente con 1, 

2, 3, o 4 de R20, 

iv) un grupo de la fOrmula 

p llRB 

\ 

RC 

10 en donde J es N, CH, o C-(C1-C6)alquilo, y 

RB y Rc se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrógeno, (C1-

C6)alquhlo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-

C3)cicloalquU (Cl -C4)alquilo, (C5-C10)arilo, (C5-C10)aril(C1-C4)alquilo, (C1

C6)alcanoilo, (C5-C10)heteroarilo, y mono y di(C1-05)alquilamino(C1-C6)alquilo, 

15 cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halôgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, (C1-

C6)alcoxi, y (C1-C6)alquilo; 

RB y Rc y el Ætomo al cual ellos estÆn adheridos forman un anillo monocIclico a biciclico de 

4 a 10 miembros, que puede contener: 

20 a) uno a mÆs enlaces dobles, 

b) uno a mÆs de oxo, 0, S, SO, s02, o N-RD en donde RD es hidrOgeno, Ar1, (C-

C6)alquilo, (C-05)cicloaIquilo, o Ar1(C1-C6)alquilo; en donde Ar1 es (C5-

C10)arilo o (C5-C10)heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente par 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente 

25 de halógeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, (C1-05)alcoxi, y (C1-05)alquilo, yb 

c) uno a mÆs sustituyentes R20; 
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v) -OC(0)RE, -C(=O)ORE, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRE, -C(=O)NRERF, -NHC(=O)RE, - 

C(=NRE)RF, -HC=N-OH, -HC=N((C1-C6)alcoxi), -HC=N((C1-C6)alquilo), - 

NREC(0)RF, NHS(0)mRE, y -NRES(0)flRF, en donde m es 0, 1 o 2, y 

RE y RE se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de (C1-

5 C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C1-C6)alcoxi, mono- o di(C1-C6)alquilamino, 

(C5-C10)arilo, o (C5-C10)heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente por 1, 2, a 3 de R30; 

R20 se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste 

de: halógeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; (C1-C6)alquilo; (C1-C6)alcoxi 

.$, 

10 opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(C1-C6)alquilamino; (C3- 

C8)cicloalquilo; (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo; (C3-05)cicloalquil (C1-

C6)alcoxi; (C2-C6)aiquenilo; (C2-05)aiquinilo; halo(C1-C6)alquilo; oxo; 

halo(C1-C6)alcoxi; mono- y di(C1-C6)alquilamino; amino(C1-05)alquilo; y 

mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

15 R30 se selecciona independientemente en cada ocurrencia de halÆgeno, hidroxi, 

nitro, ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi opcionalmente sustituido 

con amino o mono- o di(C1-C6)alquilamino, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-

05)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo (C1-C6)alcoxi, (C2-

C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, oxo, 

20 mono- y di(C1-C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-

C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

R5 representa hidrOgeno o halo(C1-C6)alquilo; o 

R5 representa (C1-C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, o (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, cada 

uno de los cuales puede contener uno o mâs enlaces dobles o triples, y cada uno 

25 de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 de R30, a 

R5 representa (C5-C10)arilo, o (C5-C10)aril(C1-C4)alquilo, cada uno de los cuales se 

sustituye opcionalmente con 1, 2, a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que 

consiste de: halo(C1-C6)alquilo, amino, -NH(R10), -N(R10)(R1 carboxamido, 

(R10)NHcarbonilo, (R10)(R11)Ncarbonilo, halógeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C1-

30 C5)alquilo, (C1-C6)alcoxi opcionalmente sustituido con amino a mono- o di(C1-





in 

C6)alquilamino, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalquil (Cl -C4)a!quilo, (03-

C8)cicloalquil (C1-C6)alcoxi, (C2-C6)alquenilo, (02-06)alquinilo, ha!o(C1-C6)alquilo, 

halo(C1-C6)alcoxi, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-C6)alquilamino(01-

C6)alquilo; 

5 Q representa �C(R6)(R7)u oxigeno, 

siempre y cuando que 0 no sea oxigeno cuando X2 es nitrógeno 

R6R7independientemente representa hidrogeno, flüor, 0 (C1-C6)alquilo; 

el grupo: 

O (T 
X2-- X1, 

w 

10 representa un anillo heteroarilo de 5 a 7 miembros que contiene hasta 4 heteroÆtomos 

seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre, y oxigeno, dicho anillo 

heteroarilo de 5 a 7 miembros se sustituye en cada Ætomo de carbono por R, y se 

sustituye en cada Ætomo de nitrogeno disponible para sustitución por R’, en donde 

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrogeno, halogeno, 

15 amino, aiquilo, (C2-C6)alqueni!o, (C2-C6)alquinilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-

C8)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalqui!(01-C4)alquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-

C6)alcoxi, carboxamido, y grupos heterocIclicos o carbociclicos de 3 a 7 

miembros que son saturados, insaturados, o aromÆticos, que se pueden 

sustituir adicionalmente con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

20 independientemente de halógeno, oxo, hidroxi, aiquilo, y (C1-C6)alcoxi; 

R’ se selecciona independientemente en cada ocurrencia de (C1-C6)alquilo, 

hidrOgeno, (C3-C3)cicloalquilo, y (C3-C8cicloalquil(C1-C6)alquilo; 

X1 y X2 independientemente representa nitrôgeno, carbono o CH; 

Y es nitrOgeno, oxigeno, carbono, -CH-, -OH2-, o estÆ ausente; y 

25 W representa (C5-C10)arilo o (C5-C10)heteroarilo, en donde el grupo arilo o heteroarilo se 

sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos seleccionados independientemente de 
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R0, -0O2H, C(0)ORE, C(0)NHRE, C(0)NRERF, C(0)RE, S(0)mRE, y ORE, 

en donde R30 y RE son como se definió anteriormente y m es 0, 1, o 2. 

2. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en donde 

5 R, R2, R3, y R4 se seleccionan independientemente de 

I) hidrógeno, halôgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C1-C6) alquilo, y halo(C1-

C6)alcoxi, 

ii) (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, (C2-05)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, 

((C3-C8)cicloalquilo)(C1-C4)alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R1 hid roxi(C1-C6)alquilo, 

10 amino(C1-C6)alquilo, (R10)NH (C1-C6)alquilo, (R10)(R11)N(C1-C6)alquilo, (C1-

C6)alcanoilo, (C1-C6)alcoxicarbonilo, (C1-C6)alquilsulfonilo, (C1-C6)alquiltio, mono- o 

di(C1-C6)alquilaminocarbonhlo, heterocicloalquilo, (heterocicloalquilo)C1-C4alquilo, 

arilo, y heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 

o 4 de R20, 

15 en donde R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de 

(C1-C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-

C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C5-C10)arilo, (C5-C10)aril(C1-C6)alquilo, (Ci-

C6)alcanoilo, y mono y di(C1-C6)alquilaminoalquilo; 

iii) un grupo de la formula: 

R 
20 

en donde G es (C1-C6)alquilo, -0-, -C(=O)-, o -CH2C(=O)-, y 

RA es un carbociclo saturado, parcialmente saturado o aromÆtico que consiste de 1 anillo 

o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo consiste de 3 a 8 Ætomos 

del anillo, y cada anillo contiene 0, 1, o 2 heteroâtomos seleccionados 

25 independientemente de N, S, y 0; dicho carbociclo saturado, parcialmente 

insaturado, o aromÆtico se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de R20, y 

iv) un grupo de la formula 
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en donde J es N, CH, 0 C-(C1-C6)alquilo y 

RB y R0 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrôgeno, (C1-

C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-05)cicloalquilo, (C3-

5 C3cicloalquilo) (C1-C4)alquilo, (C5-C10)arilo, (C5-C10)aril(C1-C4)alquilo, (C1-

C6)alcanoilo, (C5-C10)heteroarilo, y mono y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo, cada 

uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes 

I seleccionados independientemente de halOgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, C1-

C6alcoxi, y C1-05alquilo; o 

10 RB y Rc y el Ætomo al cual ellos estÆn adheridos forman un anillo monocIclico o 

biciclico de 4 a 10 miembros, que puede contener 

a) uno o mÆs enlaces dobles; 

b) uno a mÆs de oxo, 0, S, SO, SO2, y N-RD en donde RD es hidrOgeno, Ar1, (C1-

C6)alquilo, (C-C8)cicIoalquilo, o Ar1(C1-C6)alquilo; en donde Ar1 es (C5-

15 C10)arilo a (C5-C10)heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente par 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente 

- de halOgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, C1-C6alcoxi, y C1-C6alquilo; yb 

c) uno o mÆs sustituyentes R20; 

v) -OC(0)RE, -C(=O)0RE,-C(0)NH2, -C(0)NHRE, -C(0)NRERF, -NHC(0)RE, - 

20 C(=NRE)RF, -HC=N-OH, -HC;N(C1-C6alcoxi), -HC=N(C1-C6alquilo), -NREC(=O)RF, 

NHS(0)mRE, y NRES(0)mRF, en donde m es 0, 1 o 2, y 

RE y RF se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de (C-

C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C1-C6)alcoxi, mono- y di(C1-C6)alquilamino, 

(C5-C10)arilo, y (C5-C10)heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye 

25 opcionalmente por 1, 2,03 de R30; 

R20 se selecciona independientemente en cada ocurrencia de el grupo que 

consiste de halÆgeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; (C1-C6)alquilo; (C1-

C6)alcoxi opcionalmente sustituido con amino o mono- a di(C1-
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C6)alquilamino; (C3-05)cicloalquilo; (C3-05)cicloalqui!(C1-C4)alquilo; (C3-

C8)cicloalquil(C1-C4)alcoxi; (C2-C6)alquenhlo; (C2-C)alquinhto; halo(C1-

C6)alquilo; halo(C1-C6)alcoxi; oxo; mono- y di(C1-C6)alquilamino; amino(C1-

C6)alquilo; y mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

5 R30 se selecciona independientemente en cada ocurrencia de halôgeno, hidroxi, 

nitro, ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi opcionalmente sustituido 

con amino a mono- a di(C1-C6)alquilamino, (C3-C8)cicloalquilo, (03-

C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alcoxi, (C2-C6)alquenhlo, 

(C2-C6)a!quinhlo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, oxo, mono- y di(C1-

’ 10 C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-05)alquilamino(C1-

C6)alquilo; 

R5 representa hidrôgeno o halo(C1-C6)alquilo; a 

R5 representa (01-C6)alquilo, (C3-05)cicloalquilo, o 

(C3-05cicloalquilo)(C1-C4)alquilo, cada uno de los cuales puede contener 

15 uno o mâs enlaces dobles o triples, y cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente con 1, 2, o 3 de R30 o 

R5 representa (C5-C10)arilo, o (C5-010)aril(C1-C4)alquilo; 

0 representa �C(R6)(R7)u oxigeno, 

siempre y cuando que Q no sea oxIgeno cuando X2 es nitrogeno 

20 R6R7independientemente representan hidrogeno, flüor, o C1-C6alquilo; 

el grupo: 

ço 

X2Xi 

representa un anillo heteroarilo de 5 a 7 miembros que contienen hasta 4 heteroÆtomos 

seleccionados de nitrOgeno, azufre, y oxIgeno, dicho anillo heteroarilo de 5 a 7 

25 miembros se sustituye en cada Ætomo de carbono por R, y se sustituye en cada 

Ætomo de nitrOgeno disponible para sustituciôn por R’, en donde 
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R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrogeno, halOgeno, 

amino, C1-C6aIquilo, (C2-05)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, C1-C6alcoxi, (C3-

C8)cicloalquilo, (C3-C8cicloalquilo)(C1-C4)alquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-

C6)alcoxi, carboxamido, y grupos heterocIclicos o carbocIclicos de 3 a 7 

5 miembros que son saturados, insaturados, o aromÆticos, que se pueden 

sustituir adicionalmente con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

independientemente de halOgeno, oxo, hidroxi, C14alquilo, y -O(C14alquilo); 

R’ se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrogeno, C1-

C6alquilo, C3-C8cicloalquilo, y C3-C8cicloalquil(C1-C4alquilo); y 

1. 

10 X1, X2, W, y Y son como se define en la Reivindicación 1. 

3. Un compuesto a sal de acuerdo con la Reivindicación 2 de  la formula: 

R,-.11
 X4 

:’’ 130’N 
\>,X2Xl 

w 

R4 R5 

X3 y X4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de carbono, CR, N, 0, 

is 

S, NH, y N(C1-C6)alquilo; 

- - dado que por lo menos uno de X1, X2, X3, y X4 es carbono o CR, en donde 

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrOgeno, halOgeno, 

amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C3)cicloalquilo, (C3-

C3)cicloalquil(C1-C6)alquilo, (C2-C6)alq uenilo, (C2-C6)alquinilo, 

20 halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, carboxamido, y grupos heterocIclicos 

o carbocIclicos de 3 a 7 miembros que son saturados, insaturados, a 

aromâticos, que se pueden sustituir adicionatmente con uno o mÆs 

sustituyentes seteccionados independientemente de halOgeno, oxo, hidroxi, 

C14aIquiIo, y -0(C14alquilo). 

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

1-3 en donde 

Z1 es CR1; Z2 es CR2; Z3 es CR3; y Z4 es CR4 

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

4, o 48, en donde 

X2 es carbono; y 0 es oxigeno 

I. 

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

4, o 48, en donde 

X2 es N; y Q es C(R6)(R7). 

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

15 4, o 48, en donde 

X2 es carbono; y 0 es C(R5)(R7). 

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

4, 0 48, en donde X1 es carbono; X2 es N; y Q es C(R6)(R7). 

20 

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

4, a 48, en donde X1 es nitrogeno X2 es carbono; y 0 es C(R6)(R7). 

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

25 4, 11, 36, 37, a 44, en donde 0 es C(R6)(R7). 

11. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 4 de la fOrmula 
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en donde R, R1, R2, R3, R4, R, Q, y W son como se define en la Reivindicación 6. 

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

’ 5 28, en donde: 

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

I) hidrôgeno, halógeno, (C1-C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-C3)cicloalquil(C1-

C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, y 

ii) fenilo y piridilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con hasta 3 

10 sustituyentes seleccionados independientemente de halôgeno, hidroxi, C 

C4alquilo, y -O(C1C4alquilo); 

R1, R2, R3, y R4 se seleccionan independientemente de hidrôgeno, halôgeno, hidroxi, nitro, 

ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C3)cicloalquilo, 

� (C3-C3)cicloalquil(C1-C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, 

15 heterocicloalquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C,)alcoxi, mono o 

di(C1-C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-

C6)alquilo; 

R5 representa hidrógeno, (C1-C6)alquilo, (C3C8)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalquil(C1-

C6)alquilo, fenilo, o benzilo; 

20 R6R7 independientemente representan hidrogeno, flOor, o C1 -C6 alquilo; y 

W representa fenilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente con hasta 4 grupos R30 seleccionados independientemente. 

25 13. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 10, en donde: 
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15 

20 

25 

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

hidrÆgeno, halOgeno, y (C1-C2)alquilo; 

R1, R3, y R4 se seleccionan independientemente de hidrOgeno, halógeno, hidroxi, nitro, 

ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, 

(03-05)cicloalquil(C1-C6)alquilO, halo(C1-C6)alquilo, halo(01-C6)alcoxi, mono o 

di(C1-C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(01-06)alquilamino(C1-

C6)alquilo; 

R5 representa (01-06)alquilo; 

Q es CH2; y 

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, 

tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolinilo, 

isoquinolinilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con hasta grupos 

4 R30-

14. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 13 o Reivindicación 

31 en donde 

R1, R3, y R4 se seleccionan independientemente de hidrôgeno, halógeno, trifluorometilo, 

C1 -C2 aiquilo, y ciano; y 

W es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por uno 

o mÆs sustituyentes seleccionados independientemente de halôgeno, ciano, 

hidroxi, oxo, C1-C2haloalquilo, C1-C2alquilo, y 01-02 alcoxi. 

15. Un compuesto o sal de acuerdo con la ReivindicaciOn 14 o Reivindicaciôn 

23 en donde W es 2-tiazolilo, 2-pirimidinilo, 3-fluorofenilo, o 6-fluoro-2-piridinilo. 

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

14, o 23, en donde R, R1, y R4 son hidrogeno. 

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

30 14,023, en donde R5 es etilo o n-propilo. 
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18. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 

14, en donde 

R2 se selecciona de 

5 i) hidrógeno, halógeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C1-C6)alquilo, y halo(C1-C6)alcoxi, 

ii) C1-C6alquilo, C1-001coxi, C3-C8cicloalquilo, C2-C6alquenilo, C2-C6alquinilo, (C3-

C3cicloalquilo)C1-C4alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R11), (R10)NH(C1-05)alquilo, 

(R10)(R11)N(C1-C6)alquilo, heterocicloalquil(C1-C4)alquilo, y heterocicloalquilo, cada 

uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de R20-

10

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

14, en donde 

R2 es un grupo de la formula 

15 en donde J es N, CH, o C-(C1-C6)alquilo y 

RD y R0 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrógeno, (Ci-

C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, C3-C8)cicloalquilo, y (C3-

C8cicloalquilo) (C1-C4)alquilo; o 

RD y R0 y el Ætomo al cual ellos estÆn adheridos forman un anillo monocIclico o 

20 bicIclico de 4 a 10 miembros, que puede contener 

25 

a) uno o mÆs enlaces dobles, 

b) uno o mÆs de oxo, 0, S, SO, SO2, y N-RD en donde RD es hidrógeno o (C1-

C6)alquilo; 

c) uno o mÆs sustituyentes R20-

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

14, o 18, en donde 

R2 es un grupo de la fOrmula: 
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RA 

en donde G es un enlace a C1-C2alquilo; y 

RA es un carbociclo saturado, parcialmente saturado o aromâtico que consiste de 1 anillo 

o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contiene 0, 1, o 2 

5 heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, S, y 0, dicho carbociclo 

saturado, parcialmente insaturado, o aromÆtico se sustituye opcionalmente con 1, 

2, 3, o 4 de R20. 

f,21.
 Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 

10 20, o 26, en donde RA se selecciona de fenilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, 

triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, y oxazolilo cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de R20-

22. Un compuesto a sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 10, en donde: 

15 R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de el grupo que consiste de 

hidrogeno, halógeno, y (C1-C2)alquilo; 

R,, R2, y R4 se seleccionan independientemente de hidrogeno, halógeno, hidroxi, nitro, 

Vciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, 

(C3-C8)cicloalquil(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, mono o 

20 di(C1-C6)alquilamino, amino(C1-05)alquilo, y mono- y di(C1-C6)21quilamino(C1-

C6)alquilo; 

R5 representa (C1-C6)alquilo; 

Q es CH2; y 

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, 

25 tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolinilo, 

isoquinolinilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con hasta 4 

grupos R30. 
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23. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 22 a Reivindicación 

33, en donde 

R1, R2, y R4 se seleccionan independientemente de hidrógeno, halogeno, trifluorometilo, 

C1 -C2 alquilo, y ciano; y 

W es fenilo, piridilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente par uno 

o mÆs sustituyentes seleccionados independientemente de halogeno, ciano, 

hidroxi, oxo, C1-C2haioalquilo, C1-C2alquilo, y C1 -C2 alcoxi. 

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

23, en donde 

R3 se selecciona de 

i) hidrógeno, halôgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C1-C6)alquilo, y halo(C1-C6)alcoxi, 

ii) C1-C6alquilo, C1-C6alcoxi, C3-C8cicloalquilo, C2-C6alquenilo, C2-C6alquinilo, (C3-

C8cicloalquilo)C1-C4alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R11), (R10)NH(C1-C6)alquilo, 

(R10)(R11 )N(C1-C6)alquilo, (heterocicloalquilo)C1-C4alquilo, y heterocicloalquilo, 

cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de R20-

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

23, en donde 

20 R3 es un grupo de la formula 

RB 

RC 

en donde J es N, CH, a C-(C1-05)alquilo y 

RB y R0 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrógeno, (Ci-

C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-05)alquinilo, C3-C8)cicloalquilo, y (03-

25 C8cicloalquilo) (C1-C4)alquilo; o 

RB y Rc y el Ætomo al cual ellos estàn adheridos forman un anillo monocIclico a 

biciclico de 4 a 10 miembros, que puede contener 

a) uno o mâs enlaces dobles, 
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b) uno o màs de oxo, 0, S, SO, SO2, y N-RD en donde RD es hidrógeno o (C1-

C6)alquilo; 

c) uno o mÆs sustituyentes R20-

5 26. Un compuesto a sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 

23, en donde 

R3 es un grupo de la fOrmula: 

- RA 

ten
 donde G es un enlace o C1-C2alquilo; y 

10 RA es un carbociclo saturado, parcialmente saturado o aromÆtico que consiste de 1 anillo 

15 

o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contiene 0, 1, a 2 

heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, S, y 0, dicho carbociclo 

saturado, parcialmente insaturado, 0 aromÆtico se sustituye opcionalmente con 1, 

2, 3, o 4 de R20. 

27. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 14 o Reivindicaciôn 

23, en donde 

R3 es -HC=N-OH o -HC=N(C1-C6alcoxi). 

20 28. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 4 de la  formula 

R 

R1 R 

R2 N \ /N 

)-?< R3 NR7W 

R4 R5 

en donde R, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, y W son como se define en la ReivindicaciOn 6. 

29. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 28, en donde: 
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W representa grupos arilo o heteroarilo de 6 miembros, en donde el grupo arilo o 

heteroarilo de 6 miembros se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos seleccionados 

independientemente de R30, -0O2H, -C(=O)ORE, -C(=O)NHRE, -C(=O)NRERF, -C(0)RE, - 

S(0)mRE, y -ORE; y m es 0, 1, o 2. 

30. Un compuesto 0 sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 28, en donde: 

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, en donde el grupo heteroarilo de 5 

miembros se sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos seleccionados 

independientemente de R30, -0O2H, -C(=O)ORE, -C(=O)NHRE, -C(=O)NRERF, -C(0)RE, - 

10 S(0)mRE, Y -ORE, y m es 0, 1,02. 

31. Un compuesto 0 sal de acuerdo con la Reivindicación 28, en donde: 

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

hidrogeno, halôgeno, y (C1-C2)alquilo; 

15 R1, R3, y R4 se seleccionan independientemente de hidrOgeno, halógeno, hidroxi, nitro, 

ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-05)cicloalquilo, (03-

C3)cicloalquil(C1-06)alquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, mono o di(C1-

C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

R5 representa (C1-C6)alquilo; 

20 R6 y R7 son hidrôgeno; y 

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, 

tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolinilo, 

isoquinolinilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con hasta 4 

25 

grupos R30-

32. Un compuesto a sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 

14, en donde 

R2 es -HC=N-OH o -HC=N(C1-C6alcoxi). 

30 33. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 28, en donde: 
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R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de el grupo que consiste de 

hidrôgeno, halôgeno, y (C1-C2)alquilo; 

R1, R2, y R4 se seleccionan independientemente de hidrógeno, halógeno, hidroxi, nitro, 

ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C3)cicloalquilo, (C3-

5 C8)cicloalquil(C1-05)alquilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, mono o di(C1-

C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

R5 representa (C1-05)alquilo; 

R6 y R7 son hidrOgeno; y 

W representa fenilo, furanilo, tienilo, tiazoilo, piridilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, 

’10
 tetrazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolinilo, 

- isoquinolinilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con hasta 4 

grupos R30. 

34. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 3 en donde: 

15 Z1 es CR1; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es carbono; X2 es nitrOgeno X3 es CR; X4 es nitrógeno y Q es C(R6)(R7). 

35. Un compuesto o sal de acuerdo con a Reivindicaciôn 3 en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

20 X1 es carbono; X2 es nitrOgeno X3 es nitrogeno X4 es CR; y Q es C(R6)(R7). 

25 

36. Un compuesto o sal de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es carbono; X2 es carbono; X3 es S; y X4 es CR. 

37. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 2, en donde 

Z1 es CR1; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

y el grupo 



I 



38. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 3 en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

5 X1 es nitrógeno X2 es carbono; X3 es nitrógeno y X4 es CR. 

10 

39. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 3 en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es carbono; X2 es carbono; X3 es NH o N(C1-C6alquilo); y X4 es CR. 

40. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 3 en donde 

71 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es carbono; X2 es nitrógeno X3 es nitrOgeno X4 es nitrógeno y 0 es C(R5)(R7). 

15 41. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 2, en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

yelgrupo 

N 

c\OI 
X2Xi 

es W. 

20 42. Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicación 3, en donde 

Z1 es CR,; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es nitrogeno X2 es carbono; X3 es CR; y X4 es nitrogeno. 

43. Un compuesto a sal de acuerdo con la Reivindicaciôn 42 en donde 0 es 

25 C(R6)(R7). 
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44. Un compuesto o sal de acuerdo con Ia ReivindicaciOn 3, en donde 

Z1 es CR1; Z2 es CR2; Z3 es CR3; Z4 es CR4; 

X1 es nitrógeno X2 es carbono; X3 es nitrOgeno y X4 es nitrógeno. 

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

solo uno de Z1, Z2, Z3, y Z4 es nitrógeno. 

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

t- 

10 solo uno de Z1, Z2, Z3, y Z4 es nitrôgeno. 

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

one y only one of Z1, Z2, Z3, y Z4 es nitrogeno. 

15 48. Un compuesto o sal de acuerdo con la ReivindicaciOn 47 en donde 

Z2 o Z3 es nitrôgeno y 

W representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, el grupo heteroarilo de 5 miembros se 

sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos seleccionados independientemente de 

R30, CO2H, C(0)ORE, C(0)NHRE, C(0)NRERF, C(0)RE, y S(0)mRE, -ORE, 

20 en donde R30 y RE son como se definiô anteriormente y m es 0, 1, o 2. 

25 

49. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto o sal de 

acuerdo con la Reivindicación 1 combinado con por lo menos un excipiente o portador 

farmacØuticamente aceptable. 

50. Un mØtodo para alterar la actividad de transducciôn de senal de un 

receptor GABAA, dicho mØtodo comprende poner en contacto una cØlula que expresa tal 

un receptor in vitro con una cantidad de un compuesto o sal de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 1 suficiente para alterar de forma detectable la exlectrofisiologla de la 



F, 
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0)"? 

cØlula, en donde una alteración detectable de la electrofisiologIa de la cØlula indica una 

alteración de la actividad de transducción de seæal de receptores GABAA. 

51. Un mOtodo para alterar la actividad de transducciOn de seæal de un 

5 receptor GABAA, dicho mØtodo comprende poner en contacto una cØlula que expresa 

tales receptores in vitro con una cantidad de un compuesto o sal de acuerdo con la 

Reivindicación 1 para alterar de forma detectable la conductancia del cloruro in vitro de 

cØlulas que expresan receptores GABAA. 

10 52. El mØtodo de la Reivindicaciôn 51 en donde la cØlula expresa 

recombinantemente un receptor GABAA heterólogo y la alteración de la electrofisiologla de 

la cØlula se detecta por registro intracelular o registro de pinzamiento zonal de membrana. 

53. El mØtodo de la ReivindicaciOn 51 en donde la cØlula es una cØlula 

15 neuronal, y la cØlula se pone en contacto con el compuesto o sal disuelta en un fluido 

20 

corporal. 

54. El mØtodo de la Reivindicaciôn 53 en donde la cØlula neuronal es una 

cØlula neuronal cerebral, y el fluido corporal es fluido cerebroespinal. 

55. Un mØtodo para alterar la actividad de transducciôn de seæal de un 

receptor GABAA in vitro, el mØtodo que comprende exponer una cØlula que expresa el 

receptor GABAA para una cantidad de un compuesto o sal de acuerdo con la 

Reivindicaciôn 1 suficiente para inhibir la union del R015-1788 in vitro a cØlulas que 

25 expresan un receptor GABAA humano. 

56. Un mØtodo para demostrar la presencia de un receptor GABAA en una 

cØlula o muestra de tejido, dicho mØtodo comprende: 

poner en contacto una muestra de tejido con cØlulas in vitro con un compuesto 

etiquetado o sal de acuerdo con la reivindicaciOn 1; 
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lavar la muestra de tejido o cØlula para remover la sal o compuesto etiquetada no 

unida; y 

cØl u Ia 

detectar la presencia de sal o compuesto etiquetado en la muestra de tejido 0 

57. El mØtodo de la ReivindicaciOn 56 en el que la muestra de tejido o cØlulas 

es una sección de tejido. 

58. El mØtodo de la ReivindicaciOn 56 en el que la sal o compuesto etiquetado 

10 contiene una etiqueta radloactiva o una etiqueta directa o indirectamente luminiscente. 

59. El mØtodo de la ReivindicaciOn 56 en el que la muestra de tejido o cØlulas 

es una sección de tejido, la sal o compuesto etiquetado contiene una etiqueta radioactiva 

o una etiqueta directa o indirectamente luminiscente, y la sal o compuesto etiquetado se 

15 detecta autoradiogrØficamente para generar un autoradiograma. 

60. Un mØtodo para demostrar la presencia de un receptor GABAA en una 

secciôn de tejido que comprende: 

poner en contacto la sección de tejido in vitro con una sal o compuesto etiquetado 

20 luminiscentemente o radioetiquetado de acuerdo con la Reivindicación 1 para producir 

una secciOn de tejido contactada: 

lavar la sección de tejido para remover la sal o compuesto etiquetada desunida; 

detectar la sal o compuesto etiquetado en la sección de tejido; y 

comparar la densidad de Ia exposiciôn de  la secciOn de tejido con la densidad de 

25 exposición de una secciOn de tejido que nose ha puesto en contacto con un compuesto o 

sal de acuerdo con la ReivindicaciOn 1. 

61. Un proceso para preparar un compuesto de fOrmula: 
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R 

R1 R 

R2   

R3 N
R5 

R4 R5 

hacer reaccionar un compuesto de formula B 

5 con un compuesto de fOrmula: 

RR 

Formula B 

R1 

:: # \ R6 
:: 

R4 R5 

en la presencia de una base y un solvente; 

en donde: 

R1, R2, R3, y R4 se seleccionan independientemente de 

10 i) hidrOgeno, halógeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, halo(C1-C6)alquilo, y halo(C1-C6)alcoxi, 

ii) (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C8)cicloalquilo, (C2-C6)alquenhlo, (C2-C6)alquinilo, (C3-

C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, -NH(R10), -N(R10)(R11), hidroxi(C1-C6)alquilo, amino(C1-

05)alquilo, (R10)NH(C1-C6)alquilo, (R10)(R11)N(C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcanoilo, (C1-

C6)alcoxicarbonilo, heterocicloalquil(C1-C4)alquilo, (C1-C6)alquilsulfonilo, (C1-

15 C6)alquiltio, mono- o di(C1-C6)alquilaminocarbonilo, heterocicloalquilo, arilo, y 

heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 de 

R20, 

en donde R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de 

(C1-C6)alquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-
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C3)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alquilO, (C5-C10)arilo, (C5-C10)aril(C1-

C4)alquilo, (C1-C6)alcanoilo, y mono y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo, 

y en donde el arilo se selecciona de fenilo y naftilo, y 

heteroarilo se selecciona de imidazolilo, pirrolilo, piridizinilo, pirazinilo 

5 piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, 

pirimidinhlo, oxazolilo, furanNo, benzimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y 

tienilo, y 

heterocicloalquil se selecciona de morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

tiomorfolinilo, y pirrolidinilo; y 

10 iii) un grupo de la formula: 

RA 

en donde G es un enlace, (C1-C6)alquilo, -0-, -C(=0)-, o �CH2C(=O)-, y 

RA es un carbociclo saturado, parcialmente saturado o aromÆtico que consiste de 1 anillo 

o 2 anillos fusionados, pendientes o espiro, cada anillo contiene 0, 1, o 2 

15 heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, S, y 0, dicho carbociclo 

saturado, parcialmente insaturado, o aromÆtico se sustituye opcionalmente con 1, 

2, 3, o4deR20, y 

iv) un grupo de la formula 

20 en donde J es N, CH, o C-(C1-C6)alquilo, y 

RB y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrOgeno, (Ci-

05)alquilo, (C2-C6)alquenhlo, (C2-C6)alquinilo, (C1-C6)alcoxi, (C3-C3)cicloalquilo, (C3-

C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C5-C10)arilo, (C5-C1))aril(C1-C4)alquilo, (C1-

C6)alcanoilo, (C5-C10)heteroarilo, y mono y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo, 

25 cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halogeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, (Ci-

C6)alcoxi, y (C1-C6)alquilo; 
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RB y R0 y el Ætomo al cual ellos estÆn adheridos forman un anhllo monocIclico o bicIclico de 

4 a 10 miembros, que puede contener: 

a) uno o mÆs enlaces dobles, 

b) uno o mÆs de oxo, 
0, s, so, 

s02, o N-RD en donde RD es hidrogeno, Ar1, (Cl-

5 C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, o Ar1(C1-C6)alquilo; en donde Ar1 es (05-

C10)arilo o (C5-C10)heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente 

de halôgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, (C1-C6)alcoxi, y (C1-C6)alquilo, yb 

c) uno o mÆs sustituyentes R20; 

10 v) -OC(0)RE, -C(0)ORE, -C(=O)NH2, -C(0)NHRE, -C(0)NRERF, -NHC(0)RE, - 

C(=NRE)RF, -HC=N-OH, -HC=N((C1-C6)alcoxi), -HC=N((C1-C6)a!quilo), 

NREC(0)RF, NHS(0)mRE, y NRES(0)mRF, en donde m es 0, 1 0 2, y 

RE y RF se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de (C1-

C6)alquilo, (C3-C3)cicloalquilo, (C1-C6)alcoxi, mono- o di(01-C6)alquilamino, 

15 (C5-C10)arilo, o (C5-C10)heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye 

opcionalmente por 1, 2, o 3 de R30; 

R20 se selecciona independientemente en cada ocurrencia del grupo que consiste 

de: halôgeno; hidroxi; nitro; ciano; amino; (C1-C6)alquilo; (C1-C6)alcoxi 

- opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(C1-C6)alquilamino; (C3-

20 C8)cicloalquilo; (C3-C8)cicloalquil(01-C4)alquilo; (C3-C8)cicloalquil (C1-

C6)alcoxi; (C2-C6)alquenilo; (C2-C6)alquinilo; halo(C1-06)alquilo; oxo; 

halo(C1-C6)alcoxi; mono- y di(C1-C6)alquilamino; amino(C1-C6)alquilo; y 

mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 

R30 se selecciona independientemente en cada ocurrencia de halogeno, hidroxi, 

25 nitro, ciano, amino, (C1-C6)alquilo, (C1-C6)alcoxi opcionalmente sustituido 

con amino o mono- o di(C1-C6)alquilamino, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-

C3)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (C3-C8)cicloalquil (01-C6)alcoxi, (C2-

C6)alquenilo, (02-C6)alquinhlo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, oxo, 

mono- y di(C1-C6)alquilamino, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y dh(C1-

3 0 C6)alquilamino(C1-C6)alquilo; 
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R5 representa hid rogeno o halo(C1-C6)alquilo; o 

R5 representa (C1-05)alquilo, (C3-C3)cicloalquilo, o (C3-C8)cicloalquil(C,-C4)alquilo, cada 

uno de los cuales puede contener uno o mÆs enlaces dobles a triples, y cada uno 

de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 de R30, o 

5 R5 representa (C5-C,0)arilo, o (C5-C10)aril(C1-C4)alquilo, cada uno de los cuales se 

sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 substituents selected from el grupo que 

consiste de halo(C1-C6)alquilo, amino, -NH(R10), -N(R10)(R11), carboxamido, 

(R10)NHcarbonilo, (R10)(R11)Ncarbonilo, halógeno, hidroxi, nitro, dana, amino, (C-

C6)alquilo, (C1-05)alcoxi opcionalmente sustituido con amino o mono- o di(C1-

10 C6)alquilamino, (C3-05)cicloalquilo, (C3-C8)cicloalquil(C1-C4)alquilo, (03-

C3)cicloalquil (C1-C6)alcoxi, (C2-C6)alquenilo, (C2-05)alquinilo, halo(C1-C6)alquilo, 

halo(C1-C6)alcoxi, amino(C1-C6)alquilo, y mono- y di(C1-C6)alquilamino(C1-

C6)alquilo; 

R6R7independientemente representa hidrogeno, Nor, a (C1-C6)alquilo; 

is R se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrogeno, halogeno, amino, 

C1-Calquilo, (C2-C6)alquenilo, (C2-C6)alquinilo, C1-C6alcoxi, (C3-05)cicloalquilo, 

(C3-C8cicIoalquito)(C1-C4)alq uilo, halo(C1-C6)alquilo, halo(C1-C6)alcoxi, 

carboxamido, y grupos heterociclicos a carbocIclicos de 3 a 7 miembros que son 

saturados, insaturados, a aromÆticos, que se pueden sustituir adicionalmente con 

20 uno a mâs sustituyentes seleccionados independientemente de halOgeno, oxo, 

hidroxi, C1alquilo, y -O(C14alquilo); y 

W representa (C5-C10)arilo a (C5-010)heteroarilo, en donde el grupo arilo a heteroarilo se 

sustituye opcionalmente con hasta 4 grupos seleccionados independientemente de 

R30, -0O2H, C(0)ORE, C(0)NHRE, C(0)NRERF, C(0)RE, S(0)mRE, y -ORE, 

25 en donde R30 y RE son como se definió anteriormente y m es 0, 1, a 2. 

62. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 1, que es 

1-prapil-2-{[2-(2-fluopirid-6-il)-1 H-imidazol-1-il]metil}-5-ciano-1 H-benzimidazol; 

1 -Etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-pirazol-3-il]metil}-5-ciano-1 H-benzimidazol; 
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1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-pirazol-3-iI]metil}-5-acetil-1 H-benzimidazol; 

3-EtiI-2-{[2-(6-fluopiridin-2-ii)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-6-propil-3H-imidazo[4,5-

c]piridino; 

1-[3-EtiI-2-(2-tiazol-2-iI-imidazol-1-iImetiI)-3H-benzoimidazol-5-iI]-etaflOfla; 

4-(l -EtiI-2-{[2-(1 ,3-tiazo!-2-iI)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-1 H-benzimidazol-5-iI)-2-

metilbutan-2-oI; 

2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(2-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-2-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-1-iI]metil}-1-propil-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-2-{[2-(3-fluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-2-{[2-(4-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(3-fluorotenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]pi rid ino; 

6-cloro-2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-1-EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI}metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-5-(trif!uorometil)-1 H-

benzimidazol; 

2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-5-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-

benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-5-(morfo!in-4-ilmetil)-1 H-

benzimidazol; 

1 -Etil-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-5-[(4-metilpiperidin-1 -iI)metil]-

1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-5-fluoro-1-propil-1 H-benzimidazol; 

5-fluoro-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol; 
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5-cloro-2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-1 H-benzmidazoI; 

2-{[2-(2,5-difluorofeniO-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-5-fluoro-1 H-benzimidazol; 

5-cloro-2-{[2-(3-clorofenhl)-1 H-imidazol-1-il]metil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(3-clorofenhl)-1 H-imidazol-1 -U]metil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol-5-carbonitrilo; 

2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -EtiI-5-fluoro-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-5-fluoro-2-{[2-(2-fluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

5-bromo-1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol-5-

carbonitrilo; 

3-{1 -[(1 -EtiI-5-fluoro-1 H-benzimidazol-2-iI)metil]-1 H-imidazol-2-iI}benzonitrilo; 

2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1-propil-1 H-benzimidazol-5-

carbonitrilo; 

2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 -propil-1 H-benzimidazol-5-

carbonitrilo; 

2-{[2-(2,5-difluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 -propii-1 H-benzimidazol-5-

carbonitrilo; 

1 -EtiI-5-(3-fluorofenil)-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazot-1 -iI]metil}-1 H-

benzimidazol; 

2-{[2-(3-cianofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1-EtiI-1 H-benzimidazol-5-carbonitrilo; 

5-cloro-1-EtiI-2-{[2-(3-fluorofeni1)-1 H-imidazol-1 -iljmetil}-1 H-benzi mid azol; 

3-{1-[(5-bromo-1-EtiI-1 H-benzimidazol-2-iI)metil]-1H-imidazol-2-iI}benzonitrilo; 

1 -(1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazo!-5-

iI)etanona; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5,6-

dicarbonitrilo; 

3-{1 -[(5-acetii-1 -EtiI-1 H-benzimidazol-2-iI)metil]-1 H-imidazol-2-iI}benzonitrilo; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-5-(5-metil-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI)-

1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{{2-(3-fluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -illmetil}-5-[(trifluorometil)sulfonyl}-1 H-
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benzi midazol; 

1 -(2-{[2-(3-clorofenil)-1 H-imidazol-1-iljmetil}-1 -EtiI-1 H-benzimidazol-5-iI)etanona; 

1 -Etii-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzi mid azol-6-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-5-(5-metil-1 ,3-oxazol-2-iI)-1 H-

benzim idazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(6-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidzoI-5-

carbonitrilo; 

1 -(1 -EtiI-2-{[2-(3-fluorofenhl)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-iI)propan-

1-ona; 

1 -(1 -EtiI-2-{[2-(6-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-

iI)etanona; 

1 -EtiI-2-{[2-(6-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-5-(trifluorometil)-1 H-

benzimidazol; 

I -(2-fluoroetil)-2-{[2-(3-fluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-1-EtiI-2-{[2-(6-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(6-fluopi rid in-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metiI}-6-(trifIuorometi)-1 H-

benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-6-(trifluorometil)-1 H-

benzi m idazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-6-metil-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-1-EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 H-benzimidazot; 

1 -(1-EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-

iI)etanona; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-

carbonitrilo; 

5-cloro-1-EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1-il]metil}-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-5-fluoro-2-{[2-(3-fluopi rid in-2-i!)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-1 H-benzimidazol; 

1 -Etil-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-il)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazo!-5-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-5-thien-3-iI-1 H-
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benzimidazol; 

1 -(1 -propil-2-{[2-(6-fluopi rid in-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-

il)etanona; 

1 -EtiI-2-{[2-(1,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-6-(trifluorometi!)-1 H-

benzimidazol; 

1 -EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1 -iI)metil]-6-(trifluorometil)-1 H-

benzimidazol; 

1 -Etil-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-5-(trifluorometil)-1 H-

be nzim id a zo I; 

1 -EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1 -i!)metil]-5-(trifluorometil)-1 H-

benzi midazol; 

5,6-dicloro-1-Etii-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1 -iI)metil]-1 H-benzimidazol; 

1-EtiI-6-metil-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-5-fluoro-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1 -iI]metil}-1 H-benzimidazol-6-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1 H-benzimidazol-5-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1 H-benzimidazol-6-carbonitrilo; 

1 -EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1 H-benzimidazol; 

6-cloro-1-EtiI-2-[(2-piri mid in-2-iI-1 H-imidazol-1 -iI)metil]-1 H-benzimidazol; 

1 -EtiI-6-metil-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1 -il)metil]-1 H-benzimidazol; 

1-Etil-5-fluoro-2-[(2-pirimidin-2-il-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1H-benzimidazol; 

5-cloro-1-EtiI-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1 H-benzimidazol; 

1-EtiI-6-fluoro-2-[(2-pirimidin-2-iI-1 H-imidazol-1-iI)metil]-1 H-benzimidazol; 

1-EtiI-6-fluoro-2-{[2-(1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1-il]metil}-1 H-benzimidazol; 

1-(2-{[2-(2,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-1 -iI}metil}-1-EtiI-1 H-benzimidazol-5-

iI)etanona; 

2-{[2-(3-fluopiridin-2-iI)-1 H-imidazol-1-iI]meti!}-1 -propil-1 H-benzimidazol-5-

carbon itrilo; 

2-{1 -[(3-propil-3H-imidazo{4,5-b]pyridin-2-iI)metil]-1 H-imidazol-2-iI}benzonitrilo; 
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1 ,3-tiazol-2-iI)-1 H-imidazol-1 -il]metil}-1 H-benzimidazol-5-

na; 

uoro-2-metilfenil)-1 H-imidazol-1-iI]metil}-1 H-benzimidazol-5-

rio; 

rimidin-2-il-imidazol-1 -ilmetil)-1 H-benzoimidazol-5-carbonitrilo; 

irimidin-2-ii-1 H-imidazol-1 -iI)metil]-1 H-benzimidazol-5-iI}etanona; 

1 -Etil-2-{[1 -(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-iI]metil}-5-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-

benzimidazol; 

2-{[1-(3-clorofenil)-1 H-pirazol-5-iI]metil}-1 -EtiI-5-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-

benzimidazol; 

1 -EtiI-5-fluoro-2-{[1 -(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-iI]metil}-1 H-benzimidazol; 

5-c!oro-1 -Eti!-2-{[1 -(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-il]metil}-1 H-benzimidazol; 

2-{[1-(2,5-difluorofenhl)-1 H-pirazol-5-il]metil}-1-Etil-1 H-benzimidazot-5-

carbonitrilo; 

2-{[1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il]metil}-1 -Etil-1 H-benzimidazol-5-carbonitrilo; 

1-(2-{[1-(3-clorofenil)-1 H-pirazol-5-iI]metil}-1 -Etil-1 H-benzimidazol-5-il)etanona; 

1 -Etil-2-{[1 -(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-il]metil}-1 H-benzimidazol-6-carbonitrilo; 

1-(1-EtiI-2-{[1-(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-il]metil}-1 H-benzimidazol-5-il)propan-1 - 

ona; 

2-{[1 -(3-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-iljmetil}-1 -(3-fluoropropil)-1 H-benzimidazol; 

1 -(2-fluoroetil)-2-{[1 -(3-fluorofenhl)-1 H-pirazol-5-il] metil}-1 H-benzimidazol; 

o una sal farmacØuticamente aceptable de este. 

63. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 61, en donde la base es un 

alcOxido de metal Æcali y el solvente es un solvente polar aprôtico. 
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64. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 63, en donde la base es t-

65. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 64, en donde la base es t-

5 BuOK y el solvente es THF. 

66. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 61, en donde la base es un 

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

{ 10 67. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 66, en donde la base es 

hidruro de sodio y el solvente es DMF. 

15 

68. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 67, en donde se agrega 

yoduro de sodio. 

69. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 67, en donde la reacción se 

Ileva a cabo entre 0 °C y temperatura ambiente. 

- -- 70. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 61, en donde la base es un 

20 carbonato de metal Ælcali y el solvente es un solvente polar aprôtico. 

71. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 70, en donde la base es 

K2CO3-

25 72. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 71, en donde la base es 

K2CO3 y el solvente es DMF. 

73. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 72, en donde la reacciOn se 

Ileva a cabo a temperatura ambiente. 
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The compounds encompassed by the instant invention are 

represented by the general formula I: 

R3 

- ?1: R2 ’-I/O 

N 

R1 

5 I 

or pharmaceutically acceptable non-toxic salts thereof wherein: 

W represents 

R4 

R5 

R6 

where 

10 Z is 0, or S; 

R1 represents phenyl, C, -C, alkyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 

benzyl, 3-f luorobenzyl, or cyclopropyirnethyl; 

R2 represents 

hydroxyl; 

15 C1 -C6 alkyl or C1 -C6 alkoxy, each of which are optionally 

substituted with amino, mono or di(C1-C6) alkylamino, a 

C5 -C7 heterocycloalkyl group where the heteroatom is 

nitrogen and the nitrogen is attached to the parent 

alkyl portion; 

20 O(CH2)nCO2R8 where n=1,2,3,4, NR8COR9, COR8, CONR8R9 or 

CO2R8 where R8 and R9 are the same or different and 

represent hydrogen or C1 -C alkyl; or 

NR8R9 forms a 5-, 6-, or 7 -membered heterocyclic ring; 

R3 represents 

25 C1 -C, alkyl, allyl, cyclopropylmethyl, cyclopentyl; or 

benzyl optionally mono-, di-, or trisubstituted 

independently with 

halogen, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 

cyano, or hydroxy; 

30 C1-C alkyl or C, -C, alkoxy, each of which is 

optionally substituted with amino, mono or di(C1-

7 
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C6) alkylamino, a C5 -C7 heterocycloalkyl group 

where the heteroatom is nitrogen and the nitrogen 

is attached to the parent alkyl portion; 

O(CH2)nCO2RB where n=1,2,3,4, NR8COR9, COR8, CONR8R9 

5 or CO2R8 where R8 and R9 are the same or 

different and represent hydrogen or C, -C, alkyl; 

NR8R9 forms a 5-, 6-, 7 -membered heterocyclic ring; 

S02R8, NHS02R8, 502N11R8, S02NHCOR8, CONHS02R8 where R. 

is defined as above; 

10 O(CH2)n-G where n=1,2,3,4 and G is S02RB, NHS02R8, 

S02NHRB, S02NHCOR8, or CONHS02R8, where R. is as 

defined above; or 

tetrazole, triazole, imidazole, thiazole, oxazole, 

thiophene, or pyridyl; 

15 R4, R. and R6 are the same or different and represent 

hydrogen; or 

C1 -C6 alkyl or C1 -C6 alkoxy, each of which is optionally 

substituted with amino, mono or di (C,-c,,)alkylamino, 

a C -C7 heterocycloalkyl group where the heteroatom 

20 is nitrogen and the nitrogen is attached to the 

parent alkyl portion, C, -C, alkyithiol, or halogen; 

O(CH2)nCO2R8 where n=1,2,3,4, NR8COR9, CORS, CONRR9 or 

CO2R8 where R8 and R9 are the same or different and 

represent hydrogen or C1 -C6 alkyl; 

25 NR8R9 forms a 5-, 6-, or 7 -membered heterocyclic ring; or 

R4 and R5 can form a 1,3-dioxolene ring; 

X represents a bond, CH,, or CHCH; and 

A, B, C, and D are the same or different and represent CH or N 

with the proviso that not more than two of A,B,C, or D 

30 represent N. 

In formula I, R2 may also represent 

hydrogen or 

a group of the formula 

NRk 

35 Kn 
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?0 

where 

R1 and RK independently represent C1 -C6 alkyl, C2 -C6 

alkenyl, Cl-CG cycloalkyl(C1-C6)alkyl, benzoyl 

where the phenyl portion is optionally 

5 substituted with halgoen, C1 -C6 alkyl, or C1 -C6 

alkoxy; 

a group of the formula IV-a 

IV - a 

10 where p, s, and t independently represent 1 or 

2; 

J is CH, N, 0, S1 or a carbon atom substituted 

with C1 -C6 alkyl; or 

NRkRfl represents 

15 
where s, t, and J are as defined above. 

Preferred compounds of the invention are represented by 

Formula II. 

- ,R4R5,R6 

:N 

R2 0 

20 
R,

II 

R1 represents phenyl, C1 -C6 alkyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 

benzyl, 3 -fluorobenzyl, or cyclopropylmethyl; 

R2 represents hydroxyl, C, -C, alkyl or C1 -C6 alkoxy, either of 

25 which could be substituted with amino or mono or di(C1-C6) 

alkylamino, additionally the alkyl portion can form a 

5,6,7 member ring; or O(CH2)nCO2R8 where n=1,2,3,4, 

NR8COR9, CORg, CONR8R9 or CO2RS where R8 and R9 are the 

same or different and represent hydrogen or Cl-C. alkyl, 

9 
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additionally RB and R9 can be a 5,6,7 member heterocyclic 

ring; 

R3 represents C1 -C alkyl, allyl, cyclopropylmethyl, 

cyclopentyl; or benzyl optionally mono-, di-, or 

trisubstituted independently with halogen, nitro, 

trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, hydroxyl, C1 -C6 

alkyl or C1 -C6 alkoxy, either of which could be 

substituted with amino or mono or di(C)-C) alkylamino, 

additionally the alkyl portion can form a 5,6,7 member 

ring; or O(CH2)nCO2R8 where n=1,2,3,4, NR8COR9, COR8, 

CONR8R9 or CO2R8 where R8 and Rg are the same or different 

and represent hydrogen or C1 -C6 alkyl, additionally RB and 

R9 can be a 5,6,7 member heterocyclic ring, additional 

substitution on the benzyl ring can be directly bound or 

O(CH2)fl (where n=1,2,3,4) linked S02R8, NI-IS02R8, S02NHR8, 

S02NHCOR8, CONHS02R5, as well as tetrazole, triazole, 

imidazole, thiazole, oxazole, thiophene, and pyridyl; 

R4, R5 and R6 are the same or different and represent hydrogen, 

C1 -C6 alkyl or C1 -C6 alkoxy, either of which could be 

substituted with amino or mono or di(C1-C6) alkylamino, 

additionally the alkyl portion can form a 5,6,7 member 

ring, C1 -C6 alkyithiol, or halogen, or O(CH2)nCO2R8 where 

n=1,2,3,4, NR8COR9, COR8, CONR8R9 or CO2R8 where R8 and R9 

are the same or different and represent hydrogen or 

straight or branched chain lower alkyl having 1-6 carbon 

atoms, additionally R5 and R9 can be a 5,6,7 member 

heterocyclic ring, additionally R4 and R5 can form a 1,3-

dioxolene ring; 

X represents a bond, CN21 CHCH; 

A,B,C,D are the same or different and represent CH or N with 

the proviso that not more than two of A,B,C, or D represent N. 

Other preferred compounds of the invention are represented 

by Formula III. 

IN 
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R5,R6 

R4-1’’>N\>__O 
N1 

R1 
III 

where Z is 0, or S; 

R. represents phenyl, C1 -C6 alkyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 

5 benzyl, 3-f luorobenzyl, or cyclopropylmethyl; 

R2 represents hydroxyl, C1 -C6 alkyl or Cl-CE alkoxy, either of 

which could be substituted with amino or mono or di(C1-C) 

alkylamino, additionally the alkyl portion can form a 

5,6,7 member ring; or 0(CH2)nCO2RB where n=1,2,3.4, 

10 NR8COR9, COR8, CONR8R9 or CO2R8 where Rg and Rg are the 

same or different and represent hydrogen or C1 -C6 alkyl, 

additionally Rg and Rg can be a 5,6,7 member heterocyclic 

ring; 

R3 represents C1 -C alkyl, allyl, cyclopropylmethyl, 

15 cyclopentyl; or benzyl optionally mono-, di-, or 

trisubstituted independently with halogen, nitro, 

trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, hydroxyl, C1 -C6 

alkyl or C’ -C’ alkoxy, either of which could be 

substituted with amino or mono or di(C1-C6) alkylamino, 

20 additionally the alkyl portion can form a 5,6,7 member 

ring; or 0(CH2)nCO2R8 where n=1,2,3,4, NR8COR9, COR8, 

CONR8R9 or CO2R8 where R8 and R9 are the same or different 

and represent hydrogen or C1 -C6 alkyl, additionally R8 and 

R9 can be a 5,6,7 member heterocyclic ring, additional 

4 25 substitution on the benzyl ring can be directly bound or 

0(CH2) (where n=1,2,3,4) linked S02RS, NHS02R8, S02NHR8, 

S02NHCOR8, CONHS02R8, as well as tetrazole, triazole, 

imidazole, thiazole, oxazole, thiophene, and pyridyl; 

R4, R5 and RE are the same or different and represent hydrogen, 

30 Cl-CE alkyl or C -C6 alkoxy, either of which could be 

substituted with amino or mono or di(Cl-CE) alkylamino, 

additionally the alkyl portion can form a 5,6,7 member 

ring, C1 -C6 alkyithiol, or halogen, or 0(CH2)nCO2R8 where 
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C)alkoxy, amino, mono- or di(C1-C6)alkylamino, hydroxy, or 

trifliioromethyl; and 

R19 is hydrogen, lower alkyl having 1-6 carbon atoms. 

The invention encompasses all possible tautomers and 

rotamers represented by Formula I. 

By the term "halogen" in the present invention is meant 

fluorine, bromine, chlorine, and iodine. 

Aryl and heteroaryl fused aminoalkyl-imidazoles of Formula 

I and their salts are suitable for the diagnosis and treatment 

of anxiety, Down Syndrome, sleep and seizure disorders, 

overdoses of benzodiazepine-type drugs, depression and 

cognitive disorders and for the enhancement of alertness, both 

in human and non-human animals and domestic pets, especially 

dogs and cats and farm animals such as sheep, swine and cattle. 

These interactions result in the pharmacological activites of 

these compounds. 

The compounds of general Formula I may be administered 

orally, topically, parenterally, by inhalation or spray or 

rectally in dosage unit formulations containing conventional 

non-toxic pharmaceutically acceptable carriers, adjuvants and 

vehicles. The term parenteral as used herein includes 

subcutaneous injections, intravenous, intramuscular, 

intrasternal injection or infusion techniques. In addition, 

there is provided a pharmaceutical formulation comprising a 

compound of general Formula I and a pharmaceutically acceptable 

carrier. One or more compounds of general Formula I may be 

present in association with one or more non-toxic 

pharmaceutically acceptable carriers and/or diluents and/or 

adjuvants and if desired other active ingredients. The 

pharmaceutical compositions containing compounds of general 

Formula I may be in a form suitable for oral use, for example, 

as tablets, troches, lozenges, aqueous or oily suspensions, 

dispersible powders or granules, emulsion, hard or soft 

capsules, or syrups or elixirs. 

Compositions intended for oral use may be prepared 

according to any method known to the art for the manufacture of 

pharmaceutical compositions and such compositions may contain 
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[57] .ABSTRACI 

New fused imidazole compounds of the formula: 

R - A�R3 

wherein 
A is lower alkylene, 
R’ is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogen, 
R2 is hydrogen, lower alkyl, cyclo(lower)alkyl, pyridyl, 

ar(lower)alkyl which may be substituted with halo-
gen, or aryl which may be substituted with lower 
alkyl, lower alkoxy, hydroxy or halogen, 

R3 is N-containing unsaturated heterocyclic group 
which may be substituted with lower alkyl or amino, 
and 

Y is =C� or =N�, 

and pharmaceutically acceptable salts thereof, and pro-
cesses for preparation thereof and pharmaceutical com-
position comprising the same. 
These derivatives and salts thereof are useful as anti-
ulcer agents. 

7 Claims, No Drawings 
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I 

ANTIULCER FUSED IMIDAZOLE COMPOUNDS 

The present invention relates to novel fused imidaz-
ole compounds and pharmaceutically acceptable salts 5 

thereof. More particularly, it relates to novel fused 
imidazole compounds and pharmaceutically acceptable 
salts thereof which have inhibitory activity on ulcer, to 
process for preparation thereof, to pharmaceutical com-
position comprising the same, and to method of using 10 

the same therapeutically in the treatment of ulcer in 
human being and animals. 

Accordingly, one object of this invention is to pro-
vide novel fused imidazole compounds and pharmaceu-
tically acceptable salts thereof, which are useful as a 15 

medicine for ulcer. 
Another object of this invention is to provide process 

for preparation of said fused imidazole compounds and 

pharmaceutically acceptable salts thereof. 
A further object of this invention is to provide phar- 20 

maceutical composition comprising, as an active ingre-
dient, said fused imidazole compound or its pharmaceu-
tically acceptable salt. 

Still further object of this invention is to provide 
25 

method of using said fused imidazole compound or its 
pharmaceutically acceptable salt in the treatment of 
ulcers in human being and annuals. 

The fused imidazole compounds of this invention are 
novel and can be represented by the following general 

30 
formula (I): 

X1_Eij�AR3 

(I) 

wherein 
A is lower alkylene, 
R’ is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogen, 
R2 is hydrogen, lower alkyl, cyclo(lower)alkyl, pyri-

dyl, ar(lower)alkyl which may be substituted with 
halogen, or aryl which may be substituted with 
lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy or halogen, 

R3 is N-containing unsaturated heterocyclic group 
which may be substituted with lower alkyl or 
amino, and 

Y is =C� or=N�. A suitable subdefinition for R1 is 
hydrogen or lower alkoxy, and a suitable subdefini-
tion for R2 is hydrogen, lower alkyl, ar(Iower) 
alkyl which may be substituted with halogen, or 
aryl which may be substituted with lower alkyl, 
lower alkoxy or halogen. 

According to this invention, the object compounds 
(I) and their salts can be prepared by the following 
processes. 

Prnce’zc I 

2 
-continued 

R 1__EjC _A�R3 

(1) 
or its salt 

Process 2 

NFICO�A�R3 

R1_E’’( 
cyclization > 

(IV) 
or its salt 

N 

R1_j 

._LN 

(I) 
or its salt 

Process 3 

RL1 _-L..N > 
Y 

35 (V) 
or its salt 

?N\

Rl�r 
>_A_R?3 

40  

(Ia) 
or its salt 

45 

50 

55 

60 

(III) 

RI* 
J 

or its salt > 
N 

 

65 

(II) 
or its salt 

wherein 
R1, R2, R3, A and Y are each as defined above, 
R3’ IH-tetrazol-5-yl or 2,4-diamino-1 ,3,5-triazin-

6-yl, and X is an acid residue. 
In the above and subsequent description of the pres-

ent specification, suitable examples and illustrations for 
the various definitions to be included within the scope 
of the invention are explained in detail as follows: 

The term "lower" is intended to mean 1 to 6 carbon 
atom(s) unless otherwise indicated. 

Suitable examples of lower alkylene for A may be 
methylene, ethylene, ethylidene, propylene, trimethy-
lene, tetramethylene, pentamethylene, hexamethylene 
or the like. 

Suitable examples of lower alkyl for R’ and R2 may 
be a straight or branched one such as methyl, ethyl, 
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, 
hexyl or the like. 

Suitable examples of lower alkoxy for R1 may be 
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobu-
toxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy or the like. 

Suitable examples of halogen for R1 may be chlorine, 
bromine, iodine or fluorine. 
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EXAMPLE 20 

4,563,455 

To a solution of 3-amino-2-anilinopyridine (2.0 g) and 
2-(imidazol-1-yl)acetic acid (1.56 g) in pyridine (20 ml) 
was dropwise added phosphorus oxychloride (1.91 g) 5 
and the mixture was refluxed for 30 minutes. The reac-
tion mixture was poured into saturated aqueous sodium 
bicarbonate and extracted three times with ethyl ace-
tate. The combined extract was washed with saturated 
aqueous sodium chloride and dried over magnesium 10 

sulfate. The solvent was removed under reduced pres-
sure to give a residue, which was subjected to column 
chromatography on silica gel (20 g) eluting with a mix-
ture of dichioromethane and ethanol. The fractions 
containing the desired compound were combined and 15 

evaporated in vacuo. The resultant crystal was recrys-
tallized from a mixture of ethyl acetate and n-hexane to 
give 2-(imidazol-1-yl)methyl-3-phenyl-3H-imidazo[4,5-
b]pyridine (0.8 g). 20 

mp. 146°-148° C. 
JR (Nujol) : 1595, 1500, 1430 cm -1. 

NMR (CDCI3, 6): 5.3 (211, s), 6.76-7.8 (9H, m), 8.15 
(111, dd, J=8 Hz, 2 Hz), 8.4 (1 H, dd, J=6 Hz, 2 Hz). 

Analysis: Calcd. for C16H13N5: Calcd.: C 69.80, H 25 
4.76, N 25.44; Found : C 70.24, H 5.11, N 25.63. 

EXAMPLE 21 

A mixture of 2-cyanornethyl-1-phenyl-1H-ben-
zirnidazole (6.2 g), sodium azide (5.18 g) and ammonium 30 
chloride (4.27 g) in N,N-dimethylformamide (62 ml) 
was heated at 1000 C. for 4 hours. The reaction mixture 
was poured into water (620 ml) and the aqueous mixture 
was adjusted to pH 9 with I N sodium hydroxide. After 
being washed with ethyl acetate, the aqueous layer was 35 
further adjusted to pH 4 with acetic acid and extracted 
twice with ethyl acetate. The combined extract was 
washed with water and saturated sodium chloride in 
turn and dried over magnesium sulfate. The solvent was 
removed under reduced pressure to give a residue, 40 
which was recrystallized from a mixture of methanol 
and diisopropyl ether to give 5-(1-phenyl-1H-ben-
zirnidazol-2-yl)methyl-IH-tetrazole (5.3 g). 

mp. 185°-187° C. (dec.). 
JR (Nujol) : 1595, 1570, 1500, 1465 cm. 45 

NMR (DMSO-d6, 6) 4.6 (2H, s), 7.1-7.9 (9H, m). 
Analysis: Calcd. for C15H!2N6: Calcd.: C 65.21, H 

4.38, N 30.42; Found : C 65.06, H 4.58, N 30.24. 

EXAMPLE 22 50 

A mixture of 2-cyanomethyl- 1 -phenyl- 1H-ben-
zimidazole (1.8 g), dicyanodiamide (785 mg) and potas-
sium hydroxide (87 mg) in methyl cellosolve was re-
fluxed for 2 hours. After the mixture was cooled, the 55 
resultant precipitates were filtered off and washed with 
water and methanol in turn to give 2,4-diamino-6-(1-
phenyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyl- l,3,5-triazine (1.8 
g). 

60 

65 

18 
mp. 337°-340’ C. 
JR (Nujol) : 3300, 3100, 1665, 1635 cm. 
NMR (CF3COOH, 6) 4.8 (2H, brs), 7.2-8.2 (911, rn) 
Analysis: Calcd. for C17111N7: Calcd.: C 64.34, H 

4.76, N 30.90; Found : C 64.28, H 4.88, N 31.02. 
What we claim is: 
1. A compound of the formula: 

RI�Cl)�A�R3 

wherein 
A is a lower alkylene, 
R1 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogen, 
R2 is cyclo (lower) alkyl, pyridyl, ar(lower)alkyl 

which may be substituted with halogen, or aryl 
which may be substituted with lower alkyl, lower 
alkoxy, hydroxy or halogen, 

R3 is a N-containing unsaturated heterocyclic group 
selected from imidazolyl, pyridyl, triazolyl, tetraz-
olyl, 1,3,5-triazinyl and 2-oxo-benzothiazolinyl, 
which may be substituted with lower alkyl or 
amino, and 

Y is z=C�, wherein ar and aryl are selected from 
phenyl and naphthyl, or a pharmaceutically ac-
ceptable salt thereof. 

2. A compound of claim 1, wherein 
R’ is hydrogen or lower alkoxy, and 
R2 is ar(lower)alkyl which may be substituted with 

halogen, or aryl which may be substituted with 
lower alkyl, lower alkoxy or halogen. 

3. A compound of claim 2, wherein 
R1 is hydrogen, 
R2 is ar(lower)alkyl which may be substituted with 

halogen, or aryl which may be substituted with 
lower alkoxy or halogen, and 

R3 is pyridyl or imidazolyl optionally substituted with 
lower alkyl. 

4. A compound of claim 3, wherein 
A is methylene, 
R2 is phenyl, and 
R3 is imidazolyl optionally substituted with lower 

alkyl. 
S. A compound of claim 4, which is 
2-(imidazo l-1-yl)methyl- 1 -phenyl- lH-

benezimidazole. 
6. A pharmaceutical antiulcertive composition com-

prising an effective amount of a compound of claim 1, as 
an effective ingredient, in association with a pharma-
ceutically acceptable, substantially nontoxic caner or 
excipient. 

7. A method for treatment of an ulcer which com-
prises administering an effective amount of compound 
of claim 1 to human beings or animals. 

* * * * * 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
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EMILIO FERRERO 
(Apoderado) 

ASUNTO RadicaciOn 01109589 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
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Patente de Invenciôn LX] 

1024 
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Patente de Modelo de Utilidad LI] 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.I Cap. 11 LII 
No. Sol. Internacional No aplica 
Fecha de PresentaciOn Internacional No aplica 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

1.1.Descripci6n: (Folios: 314 a 539). 

1.2. Reivindicaciones: I a 211 (Folios: 540 a 604), modificadas I a 101 (Folios: 
911 a 966). Modificadas 1 a 73 (folios: 982 a 1012). 

1.3.Rta. del Solicitante:Folios: 973 a 979. 

1.4. Prioridad: Folios: 4 a 293, (21 de diciembre de 2000, US y 
60/257492). 

2. AnÆlisis de la Prioridad: 

La prioridad de la presente solicitud corresponde at objeto reivindicado. 

3. Objeto de la invención: 

La presente solicitud se titula: "Derivados de benzimidazol y piridilimidazol y 
composiciones farmacØuticas que los comprenden" (Titulo modificado, folio: 904). 
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SegUn la descripciôn, la superfamilia del receptor GABAa representa una de las 
clases de receptores a travØs de los cuales actUa el principal neurotransmisor 
inhibitorio, que es el Æcido y-aminobutIrico, o GABA. Ampliamente, aunque 
desigualmente distribuido a travØs de todo el cerebro de los mamIferos, el GABA 
actUa como intermediario en muchas de sus acciones a travØs de un complejo de 
protelnas denominado el receptor GABAa, que produce alteraciOn en la conducciOn 
de cloruro y en la polarización de membrana. AdemÆs de ser el sitio de acción del 
neurotransmisor, una variedad de fÆrmacos que incluyen las benzodiazepinas 
ansloilticas y sedantes se adhieren a este receptor. 

El receptor GABAa comprende un canal de cloruro que generalmente, pero no 
invariablemente, se abre en respuesta a GABA, permitiendo que el cloruro entre en 
la cØlula. Esto, a su vez, produce una acción mÆs lenta de la actividad neuronal a 
travØs de la hiperpolarizaciOn del potencial de la membrana celular. 

Aunque las benzodiazepinas han gozado de largo uso farmacØutico como 
ansiolIticos, se sabe que estos compuestos exhiben varios efectos secundarios 
indeseables. Estos pueden incluir deterioro cognitivo, sedación, ataxia, potenciaciÆn 
de los efectos del etanol, y una tendencia a Is tolerancia y dependencia del fÆrmaco. 

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente: 

Reivindicaciones I a 48, 62 (folios: 982 a 1000, 1006 a 1011): Un compuesto de 
formula I o de una sal farmacØuticamente aceptable de este. 

ReivindicaciOn 49 (folio: 1000): Una composiciOn farmacØutica que comprende un 
compuesto o sal de acuerdo con la reivindicaciOn 1 combinado con por lo menos un 
excipiente o portador farmacØuticamente aceptable. 

Reivindicaciones 50 a 60 (folios: 1000 a 1002): Un mØtodo para alterar la actividad 
de transducción de senal de un receptor GABAa. 

Reivindicaciôn 61, 63 a 73 (folios: 1002 a 1006, 1011 y 1012): Un proceso para 
preparar un compuesto de fOrmula del folio: 1003. 

N 

C?N R5(’6y 

w 

El problema planteado en esta solicitud es los efectos secundarios indeseables de 
compuestos ansioliticos como las benzodiazepinas. Estos efectos pueden incluir: 
deterioro cognitivo, sedación, ataxia, potenciación de los efectos del etanol y una 
tendencia a la tolerancia y dependencia del fârmaco. 

La soluciôn propuesta por la presente solicitud consiste en derivados de 
benzimidazol que se adhieren con alta selectividad y/o alta afinidad al sitio 
benzodiazepina de los receptores GABAa. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC A61   31/4184, 
233/54. 
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4. De la solicitud de Patente 

4.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

De acuerdo con lo revelado en el capItulo reivindicatorio, nuevamente las 
reivindicaciones modificadas muestran un nCimero elevado de compuestos por lo 
cual los compuestos reclamados no son concisos. 

5. Excepciones de Patentabilidad (artIculo 20 0486 literal a) -d)) 

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicación(es): 50 a 60 (folios: 1000 a 1002), que 
se refiere(n) a un mØtodo para alterar la actividad de transducciOn de senal de un 
receptor GABAa, no es (son) patentable(s) porque se trata de un mØtodo de 
diagnOstico que, aunque es in vitro, de todas maneras emplea cØlulas que fueron 
extraldas de un ser vivo (segün los ejemplos de la solicitud, se extrajeron de tejido 
cortical de rata), asi no lo mencionen las reivindicaciones, de todas maneras se 
explica en la descripción de la solicitud. Este mØtodo de diagnôstico emplea la 
radiofisiologia, un mØtodo convencional para hacer mediciones de corriente. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 21-12-2000. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta. 

Se encontrô como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

N° Documento 

Dl WO 00/59905 

[D2] US 4563455 

Titulo 
Fecha de 

Publicación 
Aryl and heteroaril fused 

aminoalkyl-imidazole derivatives: 12 de octubre de 
selective modulators of GABAa 2000 

rece 
Antiulcer fused imidazole 7 de enero de 

compounds 1986 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

7.1. Nivel inventivo (artIculol8 0486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos de bencimidazol 
que son ligandos para receptores GABAa: 

N 

N 
R5(’6y 

w 
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La anterioridad WO 00/59905 (folios: 1014 a 1020) menciona compuestos derivados 
de aminoalquil-imidazol fusionados con arilo y heteroarilo que son moduladores 
selectivos de receptores GABAa. 

N 
_,NR, 

R3
 

El documento US 4563455 (folios: 1021 a 1023) menciona compuestos derivados de 
imidazol de formula: 

sustituidc 

Estos documentos muestran una estructura quimica muy semejante a la estructura 
de los compuestos de la presente solicitud, ademÆs, el documento WO 00/59905 
revela que este tipo de compuestos derivados de bencimidazol se pueden utilizan 
para el tratamiento de enfermedades mediadas por el GABAa. El documento US 
4563455 da informaciOn sobre la presencia de un grupo heterociclo sustituido unido 
al bencimidazol a travØs de un grupo alqu lb. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: los efectos secundarios indeseables 
de compuestos ansioliticos como las benzodiazepinas. Estos efectos pueden incluir: 
deterioro cognitivo, sedaciOn, ataxia, potenciaciOn de los efectos del etanol y una 
tendencia a la tolerancia y dependencia del fârmaco, se habla resuelto previamente 
mediante compuestos derivados de imidazol ya conocidos(as). Por esta razOn se 
considera que las sustituciones de los compuestos de bencimidazol reivindicadas en 
la presente solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en la 
materia. 

Las reivindicaciones 1 a 49 y 61 a 73 de esta solicitud no mencionan una 
caracterIstica que conceda un efecto inesperado o especial a los compuestos, 
composiciones que los contienen y proceso de obtención, que pueda considerarse 
como un aporte a la tØcnica, asI que son obvios para una persona versada en la 
materia. 

AdemÆs, puesto que Dl y D2 divulgaban previamente compuestos derivados de 
bencimidazol (folios: 1014 a 1023), una persona conocedora de la materia motivada 
portal sugerencia lograrla el objeto de esta solicitud es decir, compuestos derivados 
de bencimidazol; de manera que para una persona medianamente versada en la 
materia seria obvio combinar estos dos documentos. Por lo cual puede no haber 
Nivel Inventivo. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 



0 
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No Documento No 
R eivindicaciones 

Requisito que afecta 
afectadas  

Dl WO 00/59905 1 a 49 
y 

61 a73 Nivel Inventivo 
D2 US 4563455 1 a 49 

y 

61 a73 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de la notificaciôn de la  presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo,pi1nero de la Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMNZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la,OivisiOn de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha R crr gang 

CONCEPTOTECNICO No. 2584 __EXAMINADOR TECNICO-- 
Codigo No. 202005 
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