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NOTARIAL CERTIFICATE
(indivudual)

)
) SS.
)

th day of November 1996, personally appcared before me, Dirk Wante,
own 10 me to be the person described in and who exccuted the foregoing document,
duly acknowledging to me that it was exceuted for the uscs and purposcs thercin

expreaseil.
/f —

Notary Public
e s e o e
R )
NOTARIAL cm*rmd.\'rls: //f s :
[corpornuon}‘ b - s T '

) ss. & "“.’"T"I—a .
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CIgrtas TERTSYe S e

Onthis  th day of Navember 1996, personslly appearcd before e, Dirk w.u&g i '-t.i i) 1
known to me, who being by me duly sworn did depose und say that be is the Ileack ‘
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA N. V
(the “Corporation™), a corporation duly arganized and existing under the laws of
Belgium, wilh domicile ot Tumhoutscweg 30, $3-2340-Beerse, Belgium, legaily
constitutad for a period of tenure nol yot expired, that the depanent. is authorized by
said Corporution to confer this Power of Attorney, and that the scul affixed herconto.
by the deponent in the name and on behalf of said Corporution is the curporate seal
thereol.

‘'he undersigncd, Notary Public, has secn the Corporation’s Articles of Incorpuration
dated October 23, 1934 exccuted at B-2300-Turbout, Belgium, and hurcby centifies
that under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient
proof that the facts herein contuined are true, which he sttcsts.
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SULADO GENERAL DE COLOMBAIA

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES-BELGICA
EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERBS BELGICA

CERTIFICA

Que & Sefior JOZEF COPPENS, quien autoriza ¢l documento pracedente ¢jercia legalmente en la
fecha indicada las funciones de Notario Piblico con Sede en Vosselaar y que la firma y sello que
aparecen ¢como suyos son los que usa y acostumbra én sus actos oficiales.

{ @

Que basado en fa declaracién del Notario Piblico contenido en ¢l mismo documento, la Compailia
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. domiciliada en Beerso, Tumhoutseweg 30, Bélgica existe
legalmente y ejerce su objeto social de conformidad a las leyes de Béigica y quo su Representante
autorizado es el Sefior DIRK WANTE on su caricter de Director del Departamcnio de Patentes
y Apoderado de la citada Compafiia  (Art. 65 de C. deP.C. y 480del C.de C))

Esta Certificacion sc relaciona con la parte formal del documonto y ol Consul General no asume
responsabilidad alguna por el contenido del mismo,

Amberes, 25 de Naviembre de 1996,

No. 95 r -

CONSUL GENERAL /
PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
Y DERECHOS CONSULARES USS$ 106 (CIENTO SEIS) B
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navienbae de 1995, baje el nfwers 55, firmado pox, Alejandro
Rueds Serbousek, Cénsul General.
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ANEXOS

INVENTORES

CARRUTHERS, Nicholas, 1.
[ 14370 Silver Heighls Rasad, Powuy, Culifornia 92064, Esiades Unidos de América );

DVORAK, Curt, A.
( 7657 Angeléno Road, San Diege, Calilomin 92126, Eslsdos Unidos de América );

EDWARDS, Janes, P.
[ 8723 1leahy C:onmt, San Diegn, Califarnla 92125, Hetados Unidos da Amériva )z

GRICE, Cheryl, A.
{ 3449 Camino Come, Carlshad, Callfornla 92009, Bxtados LInides de Amérlea ),

JABLONOWSKI, Jill, A.
( 13631 Freeport Road, San Divge, Calilomnin 92129, Estidos Unidos de América );

LY, Kicv, 8.
[ 10620 Dubney Drive, #172, San Diggo, Califomia 92126, Estacos Linidos Jv Amdrics );

PFIQ, Barbara, A.
{ ¥ Lungden Closs, Hillsborough, New Jersey 08844, Estadox Uniclos de Amdrion 1,

SHAH, Chandravadan, R.
{ 14213 Dalhousie Rond, San Diego, Califamia 92129, Eamdos Unidos de Amdéricy J,

VENABLE, Jenniter, D.
( 12825 Cimindlo D¢l Cande, Dol Mar, California 92014, Estedoz Unidos da Ameérlea ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Belgica,
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Belgica, el otorgamiento de Patente para la in vencidn
fitulada " COMPUESTOS HETEROQCICLICOS =,
Clase: A61K 31/496
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen derivados de (1H-benzoimidazol-2-il)-(piperazinil)-
metanona de formula (I) y compuestos relacionados como antagonistas del
receptor Hy de histamina para el tratamiento de trastornos inflamatorios y
alérgicos, en donde B y-B1 son C, o hasta uno de By B" puede ser N; Y es O,
S 0 NR?, en donde R? es H o alquilo de C1.4; Zes O 0 S; R¥®es Hy R% es (ll),
en donde R™® es H o alquilo de Ci.e, 0 R® y R® se toman junto con su N de
union para formar (lll); nes 1 02, mes 102, ntm es 2 o 3; los otros

sustituyentes son como se define en la reivindicacién 1.

Z
B N
e B \IY“\N—RQ 0
04 0 P i
B\B1 Y R®
Awo (1N
R3

Rs/b,)w (1)
RB

EA

P0O5/277F
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos heterociclicos fusionados

farmacéuticamente activos novedosos, y métodos de uso de los mismos para

tratar o prevenir trastornos y condiciones mediados por el receptor de

histamina Ha.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La histamina fue identificada primero como una hormona (Barger
y otros, J. Physiology 41:19-59, 1910) y desde entonces se ha demostrado
que desempefia una funcién mayor en una variedad de procesos fisiolégicos,
incluyendo la “triple respuesta” inflamatoria a través de los receptores H; (Ash
y otros, Br. J. Pharmacology 27:427-439, 1966), la secrecién de acido gastrico
a través de los receptores H; (Black y otros, Nature 236:385-390, 1972), y la
liberacién de neurotransmisor en el sistema nervioso central a través de los
receptores H; (Arrang y otros, Nature 302: 832-837, 1983) (para una revision,
véase Hill y otros, Pharmacol. Rev. 49: 253-278, 1997). Se Ha mostrado que
los tres subtipos de receptor de histamina son miembros de la superfamilia de
receptores acoplados con la proteina G (Gantz y otros,‘ Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 88:429-433, 1991; Lovenberg y otros, Mol. Pharmacol. 55}1101-1107,

1999; Yamashita y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88:11515-11519, 1991).
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Sin embargo, se ha reportado que existen funciones adicionales de la
histamina para las cuales no se ha identificado el receptor. Por ejemplo, en
1994, Raible y otros demostraron que la histamina y la R-o-metilhistamina
podrian activar la movilizacion de calcio en eosindéfilos humanos (Raible y
otros, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 149:1506-1511, 1994). Estas respuestas
fueron blogqueadas por el antagonista del receptor Hj; tioperamida. Sin
embargo, la R-a-metilhistamina fue significativamente menos potente que la
histamina, lo cual no fue consistente con la implicacion de los subtipos de
receptor H; conocidos. Por lo tanto, Raible y otros formularon la hipotesis de
la existencia de un recepfor de histamina nuevo en los eosindfilos, que no es
Hy, Hz, ni Hiz.  Mas recientemente, varios grupos han identificado vy
caracterizado un cuarto subtipo de receptor de histamina, el receptor Hy (Oda
y otros, J. Biol. Chem. 275(47):36781-36786, 2000; Liu y otros, Mol.
Pharmacol. 59:420-426, 2001; Nguyen y otros, Mol. Pharmacol. 59:427-433,
2001; Zhu y otros, Mol. Pharmacol. 59(3):434-441, 2001; Morse y otros, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 296(3);1058-1066, 2001). Este receptor es un receptor
acoplado con siete broteinas G de transmembrana de 390 aminoacidos, con
aproximadamente 40% de homologia con el receptor de histamina Hi. A
diferencia del receptor Hz que esta localizado principalmente en el cerebro, el
receptor Hy es expresado en grandes cantidades en los neutréfilos y los
mastocitos, entre otras células, segun lo reportan Morse y otros (citados
arriba).

Los eventos que provocan la respuesta inflamatoria incluyen

estimulacion fisica (incluyendo trauma), estimulacion quimica, infeccién e
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invasiéon de un cuerpo extrafio. La respuesta inflamatoria esta caracterizada
por dolor, aumento de la temperatura, enrojecimiento, hinchazon, reduccion
de la funcién, 0 una combinacion de estos. Muchas condiciones tales como

alergias, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD),

aterosclerosis y enfermedades autoinmunes que incluyen artritis reumatoide y

lupus, estan caracterizadas por inflamacidn excesiva o prolongada. La
inhibicién del reclutamiento de leucocitos puede ser de valor terapéutico
significativo.  Las enfermedades inflamatorias, o las enfermedades o
condiciones mediadas por inflamacion, incluyen, sin limitacion, inflamacién
aguda, inflamacién alérgica e inflamacién crénica.

La desgranulacion (exocitosis) de mastocitos conduce a una
respuesta inflamatoria que inicialmente puede estar caracterizada por una
reaccion de roncha e irritacién modulada por histamina. Una amplia variedad
de estimulos inmunolégicos (por ejemplo alergenos o anticuerpos) y no
inmunolégicos (por ejemplo quimicos) puede causar la activacion,
reclutamiento y desgranulacion de mastocitos. La activacion de mastocitos
inicia respuestas inflamatorias alérgicas (H4), que a su vez causan el
reclutamiento de otras células efectoras que contribuyen mas a la respuesta
inflamatoria. Los receptores de histamina H, modulan la secrecién de acido
gastrico y los receptores de histamina Hi; afectan la liberacion de
neurotransmisor en el sistema nervioso central.

Ejemplos de libros de texto sobre el tema de la inflamacion
incluyen: J. I. Gallin y R. Snyderman, “Inflammation: Basic Principles and

Clinical Correlates”, 3% edicién (Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, 1999);
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V. Stvrtinova, J. Jakubovsky y |. Hulin, "Inflammation and Fever", en
“Pathophysiology Principles of Diseases” (Libro de texto para estudiantes de
Medicina, Academic Press, 1995); Cecil y otros, “Textbook Of Medicine”, 182
edicion (W. B. Saunders Company, 1988); y el “Steadmans Medical

Dictionary”.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion muestra un compuesto de formula (1):

Z
Be N
.o \j:\ N—R 0
5\81/ Y R

en donde:
By B' son C, o hasta uno de By B' puede ser N;
Y es O, S o NH;

ZesOo0S;

Ré®esHyR%es v"‘&NRW‘

en donde R'® es H o alquilo de Cq.4, 0

R®y R® se toman junto con su N de union para formar:
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nes1o02;
mes102;
n+mes 2 o0 3;

los R? son, independientemente, H, F, CI, Br, |, alquilo de Ci.,

alcoxi de Cq.4, -cicloalquilo de Cs.s, -O-cicloalquilo de Css, -OCH2Ph, -CF3, - .

OCF3, -SCF3, -OH, -(C=0)R* (en donde R* es H, alquilo de C1.4, -OH, fenilo,
bencilo, fenetilo 0 alcoxi de Ci.g), -(N-Rt)(C=O)Rk (en‘donde R' es H o alquilo
de Ci.4), -(N-RY)S0,-alquilo de Cy4, -(S=(0)p)-alquilo de C1.4 (en donde p es 0,
10 2), nitro; -NR'R™ (en donde R'y R™ se seleccionan independientemente de
H, alquilo de Ci., fenilo, bencilo o fenetilo, o R' y R™ tomados junto con el
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterocic!ico de 4-7 miembros
con 0 o 1 heteroatomo adicional seleccionado de O, S, NH o N-alquilo de C;.
4), -SO,NR'R™, -(C=O)NR'R’“, ciano o fenilo, en donde cualquier' porcion fenilo
o alquilo o cicloalquilo de las anteriores esta sustituida opcional e
independientemente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.3,
halégeno, hidroxi, amino y alcoxi de C1.3;

R® y R* son, independientemente, H, alquilo de Cy.4, cicloalquilo
de Cs;s, alquilo de Ci.4-(cicloalquilo de Cssg), ciano, -CF3;, -(CO)NRPRY, -
(CO)OR', -CH,NRPRY o -CH,OR"; en donde RP, RY y R' se seleccionan
independientemente de H, alquilo de C1.4, cicloalquilo de Css, fenilo, -alquilo
de Cs.p-(cicloalquilo de Cs.), bencilo o fenetilo, o RP y RY tomados junto con el
nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros
con 0 o 1 heteroatomo adicion.al seleccionado de O, S, NH o N-alquilo de C1.,

y en donde cualquier porcion fenilo o alquilo o cicloalquilo de las anteriores

15
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esta opcional e independientemente sustituida con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cy.3, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi de Cy.3;

Ry R® son, independientemente, H o alquilo de Cg;

R” es -R? -R°R? -R°-0-R? 0 -R®-N(R%(R%, en donde R? es H,
ciano, -(C=O)N(R)(R%), -C(=NH)(NH,), alquilo de Ci.1p, alquenilo de Cog,
cicloalquilo de Cs.g, radical heterociclico de C4.7 o fenilo, en donde el radical
heterociclico de Ca4.7 esta unido en un atomo de carbono y contiene uno de O,
S, NH o N-alquilo de C1.4, y opcionalmente un NH o N-alquilo de C14 adicional
en los anillos de 5 0 6 0 7 miembros, en donde R® es alquileno de C1-8 o]
alguenileno de C,.g, en donde R°® es alquileno de Ca.g 0 alquenileno de Ca., €n
donde R®y R son cada uno, independientemente, H, alquilo de C1.4, alquenilo
de Ca.4, cicloalquilo de Ca 0 fenilo, o R® y R? tomados junto con el nitrégeno
al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros con 0 0 1
heteroatomo adicional seleccionado de O, S, NH o N-alquilo de Cis, y en
donde cualquier porcién fenilo‘ o alquilo o cicloalquilo de las anteriores esta
opcional e independientemente sustituida con 1 a 3 susfituyentes
seleccioﬁados de alquilo de C4.3, haldégeno, hidroxi, amino y alcoxi de C4.3;

alternativamente, R’ se puede tomar junto con un R* adyacente y
con su carbono.y nitrégeno de unién para formar un anillo heterociclico de 5, 6
o 7 miembros, con 0 o 1 heteroatomo adicional seleccionado de O, S, NH o N-
alquilo de Ci4, y opcional e independientemente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.3, haldégeno, hidroxi, amino y
alcoxi de Ci.3;

y los enantibmeros, diasterbmeros, sales y ésteres
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farmacéuticamente aceptables del mismo,

con las siguientes condiciones,

que el R® adyacente al N debe ser H cuando el R* adyacente al
N sea diferente de H, y

que R? no puede ser benzoilo cuando uno de R* y R® sea metilo
y el otro sea hidrogeno.

La invencion también muestra composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos, y métodos de uso de dichas composiciones en
el tratamiento o prevencion de enfermedades y condiciones mediadas por Ha,

particularmente en donde es deseable antagonizar el receptor Hy.

.DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Preferiblemente, By B' son C, o B' puede ser N.

Muy preferiblemente, By B" son C.

Preferiblemente, Y es NH.

Preferiblemente, Z es O.

Preferiblemente, R'® es H o metilo.

Preferiblemente, nes 1y mes 1_.

Preferiblemente, R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste de H, -F, -Cl, -Br, -I, -CHs, -CH,CH3, -OCHgz, -OCH,CHs, -

OCH(CHs3),, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -O-ciclopentilo,

O-ciclohexilo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -C(O)CH3;, -C(O)CH,CHj3;, -OH, -COOH,

C(O)-fenilo, -C(O)-bencilo, -COOCHi;, -COOCH,CHs, -NHCOCH;,

\ T



10

15

20

NCH3COCHS3;, -NHSO,CHgj, -NCH3SO,CHj3, -SOCH3, -SO,CH3, -NO,, -NH,, -
NHCHs, -N(CH3)2, -N(CH2CH3),, -pirrolidin-1-ilo, -imidazolidin-1-ilo, -
pirazolidin-1-ilo, -piperidin-1-ilo, -piperazin-1-ilo, -morfolin-4-ilo, -tiomorfolin-4-
o, -SO2NH,, -SONHCH3, -SON(CHa)z, -SON(CHLCHa),, -SO,-pirrolidin-1-
ilo, -SOz-imidazolidin-1-ilo, -SO,-pirazolidin-1-ilo, -SO,-piperidin-1-ilo, -SO,-
piperazin-1-ilo, -SO,-morfolin-4-ilo, -SOz-tiomorfolfn-4-iIo, -C(O)NH,, -
C(O)N(CH3)2, -C(O)NH(CHs), -C(O)N(CH,CHz)2, -C(O)pirrolidin-1-ilo, -C(O)-
imidazolidin-1-ilo, -C(O);pirazolidin-1-ilo, -C(O)-piperidin-1-ilo, -C(O)-piperazin-
1-ilo, -C(O)-morfolin-4-ilo, -C(O)-tiomorfolin-4-ilo, -CN y fenilo.

Muy preferiblemente, R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrogeno, metilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, nitro, cloro, fluor y benzoilo. Ademas, es muy preferido que
uno o dos R? no sean hidrogeno.

Preferiblemente, R® y R* se seleccionan independientemen{e del
grupo que consiste de:

(@) H,

(b) -CHas, -CH2CHg;, -CH,CH,CHg3, -CH(CHa)2, n-butilo, i-butilo, t-
butilo, |

(c) ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH-ciclopropilo, -CHo-
ciclopentilo, -CH,-ciclohexilo, -CH,O-ciclopropilo, -CH,O-ciclopentilo, -CH,0-
ciclohexilo,

(d) ciano,

(e) trifluorometilo,

(f) -(C=0)NHa, -(C=0)NH-alquilo de Cy.4, -(C=O)N(alquilo de Cj.
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4)2, -(C=0)NH-fenilo, -(C=0)-pirrolidin-1-ilo, -(C=O)-imidazollidin-1-ilo, -(C=0)-
pirazolidin-1-ilo, -(C=0)-piperidin-1-ilo, -(C=0)-piperazin-1-ilo, -(C=0)-morfolin-
4-ilo, -(C=0)-tiomorfolin-4-ilo,

(@) -COOH, -COOCHj;, -COOCH,CH;, -COO-fenilo, -COO-
bencilo, ' |

(h) -CHzNH,, -CH,NH-alquilo de Ci, -CH.N(alquilo de Ci.),, -
CHzNH-fenilo, -CH,NH-bencilo, -CHy-pirrolidin-1-ilo, -CH,-imidazolidin-1-ilo, -
CHz-pirazolidin-1-ilo, -CHy-piperidin-1-ilo, -CHz-piperazin-1-ilo, -CHy-morfolin-
4-ilo, -CHa-tiomorfolin-4-ilo,

(i) -CH0OH, -CHCH,OH, -CH,CH,CH,OH- , -CH,OCHj3, -
CH20CH2CHs, -CH0CH2CH2CHs, -CH,O0CH(CHa)z, -CH20-n-butilo, -CH,0-i-
butilo, -CH,O-t-butilo, -CH,0O-fenilo, -CH,O-bencilo y -CH,OCH_-ciclopropilo.

Muy preferiblemente, R® y R* son, independientemente, H o -
CHa.

Preferiblemente, R° y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de H y metilo.

Muy preferiblemente, R® y R® son H.

Preferiblemente, R’ se selecciona del grupo que consiste de:

(@) H, -CH,CH20H, -CH,CH,CH,0H,

(b) ciano,

(c) -(C=0)NHj;, -(C=0)NH-alquilo de C1.4, -(C=0O)N(alquilo de C;.
4)2, -(C=0O)NH-fenilo, -(C=O)-pirrolidin-1-i|o, -(C=0)-imidazolidin-1-ilo, -(C=0)-
pirazolidin-1-ilo, -(C=0)-piperidin-1-ilo, -(C=0)-piperazin-1-ilo, -(C=0)-morfolin-

4-ilo, -(C=0)-tiomorfolin-4-ilo, -CHx(C=0)NH,, -CH>(C=0)NH-alquilo de C1.4, -
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CH,(C=0)N(alquilo de C1.4)2, -CH2(C=0)NH-fenilo, -CH,(C=0)-pirrolidin-1-ilo, -
CHy(C=0)-imidazolidin-1-ilo, -CH,(C=0)-pirazolidin-1-ilo, -CH,(C=0)-piperidin-
1-ilo, -CHy(C=0)-piperazin-1-ilo, -CHz(C=0)-morfolin-4-ilo, -CH,(C=0)-

tiomorfolin-4—i|b, -CH2CH,0(C=0)NH,, -CH,CH>O(C=0)NH-alquilo de Ci.4,

CH,CH,O(C=O)N(alquilo  de  Cia)a,  -CH,CH,O(C=O)NH-fenilo,

CH,CH,0O(C=0)-pirrolidin-1-ilo, -CH,CH,0(C=0)-imidazolidin-1-ilo, -
CH,CH,0O(C=0)-pirazolidin-1-ilo, -CH2CH,O(C=0)-piperidin-1-ilo, -
CH>CH20(C=0)-piperazin-1-ilo, -CH,CH,0(C=0)morfolin-4-ilo, -

CH,CH,0(C=0)-tiomorfolin-4-ilo,

(d) -C(=NH)(NH2}, -CH2C(=NH)(NH>),

(e) -CHs, -CH,CH3, -CH2CH,CHas, -CH(CHs),, n-butilo, i-butilo, t-
butilo, -CH,CH,OCHj;, -CH,CH,OCH,CHs, -CH,CH,OCH,CH,CHj;, -
CH2CH,0OCH(CH3),, -CH,CH20-n-butilo, -CH,CH,0O-i-butilo, -CH,CH,0-t-
butilo,

(f) -CH=CH,, -CH,CH=CH,,

(g) ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHz-ciclopropilo, -CH»-
ciclopentilo, -CHa-ciclohexilo, -CH>CH,O-ciclopropilo, -CH>CH;O-ciclopentilo, -
CH,CH,O-ciclohexilo,

(h) pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, -CHz-pirrolidinilo, -CH,-imidazolidinilo, -
CHz-pirazolidinilo, -CHa-piperidinilo, -CHax-piperazinilo, -CH,-morfolinilo, -CHo-
tiomorfolinilo,

(i) -CH2CH3;NH2, -CH,CHzNH-alquilo de Cy.4, -CH,CH;N(alquilo
de Ci.4)2, -CHCH2NH-fenilo, -CH,CH,-pirrolidin-1-ilo, -CH,CHo-imidazolidin-1-
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ilo, -CH,CHy-pirazolidin-1-ilo, -CH>CH»-piperidin-1-ilo, -CH,CHa-piperazin-1-ilo,
-CH>CH,-morfolin-4-ilo, -CHZCHg-tiomorfoIin-4-ilo,

(j) fenilo, bencilo, fenetilo y benciloximetilo.

Muy preferiblemente, R_7 se selecciona del grupo que consiste de
H, -CH; y -CH,CHa.

El R’ preferido tomado junto con un R* adyacente y con su
carbono y nitrogeno de unidén, es pirrolidin-1,2-ilo, imidazolidin-1,2-ilo,
imidazolidin-1,5-ilo, pirazolidin-1,5-ilo, piperidin-1,2-ilo, piperazin-1,2-ilo,
morfolin-4,5-ilo y tiomorfolin-4,5-ilo.

E! R” muy preferido tomado junto con un R* adyacente y con su
carbono y nitrégeno de union, es pirrolidin-1,2-ilo y piperidin-1,2-ilo.

Las “sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo”
se refieren a las formas de sal y éster de los compuestos de la presente
invencién que serian evidentes para el quimico farmacéutico, esto es, las que
son inocuas y que afectarian favorablemente Ilas propiedades
farmacocinéticas de dichos compuestos de la presente invencion. Estos
compuestos que tienen propiedades farmacocinéticas favorables serian
evidentes para el quimico farmacéutico, esto es, los que son inocuos y que
poseen propiedades farmacocinéticas tales que proveen aceptabilidad,
absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién adecuados. Otros factores
de naturaleza mas practica que también son importantes en la seleccidén son
el costo de las materias primas y la facilidad de cristalizacidén, rendimiento,
estabilidad, higroscopicidéd y fluidez del farmaco a granel resultante.

Ademas, las sales aceptables de carboxilatos incluyen las de sodio, potasio,

Z|
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calcio y magnesio. Ejemplos de sales catiénicas adecuadas incluyen la sal
bromhidrica, yodhidrica, clorhidrica, perclérica, sulfirica, maleica, fumarica,
malica, tartarica, citrica, benzoica, mandélica, metanosulfénica,
hidroetanosulfénica, bencenosulfénica, oxalica, pamoica, 2-naftalenosulfénica,
p-toluenosulfénica, ciclohexanosulfamica y sacarica. Ejemplos de ésteres
adecuados incluyen los ésteres en donde uno 0 mas sustituyentes carboxilo
estan reemplazados con p-metoxibenciloxicarbonilo, 2,4,6-
trimetilbenciloxicarbonilo, 9-anfriloxicarboni|o, CH3SCH,COO-, tetrahidrofur-2-
iloxicarbonilo, tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo, fur-2-uloxicarbonilo,
benzoilmetoxicarbonilo,  p-nitrobenciloxicarbonilo,  4-piridilmetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, t-
amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, trifeniimetoxicarbonilo,
adamantiloxicarbonilo, 2;benciloxifenionicarboniIo, 4-metiltiofeniloxicarbonilo,
o tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo.

Las condiciones se basan en una falta de actividad en por lo
menos un compuesto que cumple con las especificaciones de cada condicion.

Los compuestos preferidos de formula | se prepararon segtn se

describe en los ejemplos 1-40 y se seleccionan del grupo que consiste de:
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13
Ej. Compuesto
1 (1H-Benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
2 (1H-Benzoimidazol-2-il)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona
3 (1H-Benzoimidazol-2-il)-(3-metil-piperazin-1-il}-metanona
4 (1H-Benzoimidazol-2-il)-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona
5 (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido (1H-
benzoimidazol-2-carboxilico
6 (5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
7 (5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona
8 (5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-il)-(3-metil-piperazin-1-il)-metanona
9 (5,6-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona
10 | (5,6-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona
11 (5,6-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(3-metil-piperazin-1-il)-
: metanona
12 (5,6-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona
13 | (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido 5,6-difluoro-1H-
benzoimidazol-2-carboxilico
14 (6-Cloro-5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona
15 (6-Cloro-5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona
16 | (6-Cloro-5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona _
17 | (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido 6-cloro-5-fluoro-
1 H-benzoimidazol-2-carboxilico
18 (5-Cloro-6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona
19 (5-Cloro-6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona
20 (4-Metil-1H-benzoimidazol-2-i1)-(3-metil-piperazin-1-il)-metanona
21 (4-Etil-piperazin-1-il)-(4-metil-1 H-benzoimidazol-2-il)-metanona
22 (4-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
23 (4-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona
24 (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido 4-metil-1H-
benzoimidazol-2-carboxilico
25 (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido 5-metil-1H-
benzoimidazol-2-carboxilico
26 (5-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
27 (4-Metil-piperazin-1-il)-(5-triflucrometil-1H-benzoimidazol-2-il)-
metanona
28 Piperazin-1-il-(5-trifluorometil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona
29 | (5-Fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
30 (4-Etil-piperazin-1-il)-(5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona
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14
Ej. Compuesto
31 (5-Fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona
32 | (5-Fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(3-metil-piperazin-1-il)-metanona
33 (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del acido 5-fluoro-1H-
benzoimidazol-2-carboxilico
34 (3H-Imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
35 Benzoxazol-2-il-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
36 (7-Metil-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
37 (5-Metil-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
38 (4-Metil-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
39 Benzotiazol-2-il-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
40 | (5-Benzoil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

Compuestos adicionales preferidos de férmula | se preparan de

acuerdo con los métodos de sintesis que se bosquejan en los esquemas 1 a

3,y se seleccionan del grupo que consiste de:

Ej. Compuesto
41 (5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
' metanona

42 (4,6-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona

43 (4,5-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona

44 (5,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona .

45 | (5-Metoxi-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

46 (4-Metil-piperazin-1-il)-(5-nitro-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona

47 (5-Cloro-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

48 (5-Fluoro-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

49 (6-Fluoro-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

50 (5,7-Difluoro-benzoxazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

51 | (4-Metil-piperazin-1-il)-(5-trifluorometoxi-benzoxazol-2-il)-metanona

52 (5-Cloro-benzotiazol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona-

53 (4-Metil-piperazin-1-il)-(5-trifluorometil-benzotiazol-2-il}-metanona

Los siguientes términos se definen mas abajo y por su uso en

toda la descripcion.
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"Alquilo” Incluye hidrocarburos de cadena recta y remificada con
al menos un hidrbgeno removido para formar un grupo de radical. Los grupos
alquile incluyen metilo, etilo, propila, isopropilo, buti, isobutilo, t-butile, 1-
metilpropilo, pentilo, isopentilo, sec-pentllo, hexilo, heptilo, octilo, y asli
sucesivamente. Alquilo no incluye cicloaiquilo.

"Alquenilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena recta y
ramificada como arriba, con al menos un doble enlace carbono-carbono (sp?).
Las alquenilos incluyen etenilo (o vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (o afllo),
isopropenilo (o 1-metitvinilo), but-1-enilo, but-2-enilo, butadienilos, penteniios,
hexa-2 4-dienilo, y asi sucesivaments. Alquenllo no incluye cicloalqueniio.

*Alcoxi” incluye un grupo alquilo de cadena recta o ramificada
con un oxigeno terminal que eniaza el grupo aiquilo con el resto de la
molécula, Alcoxi incluye metoxd, etoxi, propoxi, isopropoxi, butox, t-butox,
pentoxi, y asl sucesivamente. “Aminoalquilo®, “tioalquiio” y “suffoniialquilo” son
anélogos & alcoxi, reemplazando el dtomo de oxigeno terminal del alcoxi con
NH (o NR), S y SO3, respectivamente.

“Cicloaiquilo” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
cicliohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y asi sucesivamente.

“Halo" y *haiégeno® Incluyen fldor, cloro, bromo y yodo, y de
preferencia fidor o cloro.

"Paciente” o "sujeto” incluye mamiferos tales como humanos y
animales (perros, gatos, ceballos, raias, conejos, ratones, primates no
humanos), en necesidad de observacion, experimentacién, tratamiento o
prevencidn con respecto @ la enfermedad o condicibn relavanie.
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Preferiblemente el paciente es un ser humano.

"Composicién® incluye un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, y también
cualquier producto que resulte directa o indirectamente de las combinaciones
de los ingredientes especificados en las cantidades espeacificadas.

Los compuestos anteriormente descritos se pueden preparar de
acuerdo con los procedimientos conocidos o los esquemas y ejemplos que s@
describen a continuacién. Para obtener los diversos compuestos de la
presente, en el esquema de reaccion se pueden emplear materiales de partida
que llevan los sustituyentes finaimente deseados, con a sin proteccion segun
sea apropiado. Altemativamente puede ser necesario emplear, en lugar del
sustituyente finaimente deseado, un grupo adecuado que puede ser Hevado

en el esquema de reaccién, y reemplazario con el sustituyente deseado segun

m-E:I:} J\/’“ L R'M-E:I}—j“
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Haciendo referancia al esquema 1 se describen ias siguientes
notas y adiclones. Los matariales de partida y el HNR'R? estan disponibles

comerciaimente o su sintesis es conocida en la técnica.

£ X0 X B
il oo d

Haciendo referencia al esquema 2 se dascriben las siguientes
15 notas y adiciones. Los materiales de partida y el HNR®R® estan disponibles

comercialmente o su sintesis es cohocida en 1a técnica.
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Esquema 3
NH,
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HNRR' M-E:Iv
&
B3
10 Haciendo referencia al esquema 3 se describen las siguientes

notas y adiciones. Los materiales de partida y el HNR®R? estén disponibles
comercialmente o su sintesis es conocida en a técnica.
La expresion del receptor Ha en células inmunes, incluyendo
algunos leucocitos y mastacitos, hace de estas un blanco importante para la
15 intervencion terapéutica en una gama de trastornos inmunologicos e
inflamatorios  (tales como inflamacién  alérgica, crébnica o aguda).
Especificamenie, se espera que los ligandos del receptor Ha sean utiles para
el fratamiento o prevencion de varios estados patolbgicos en los mamiferos.
De esta manera, da acuerdo con la invencion, los compuestos
20 descritos, antagonistas del receptor Hy, y las composiciones de |os mismos,
son Gtiles para mejorar los sintomas asociados con las siguientes condiclones
y enfermedades: trastornos inflamatorios, asma, soriasis, artritis reumatoide,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crahn, enfermedad inflamatoria del intestino,

esclerosis multiple, trastomos alérgicos, rinitis alérgica, trastomos

[ el — | R AP FEA eSS - o
R 1) | e R P e
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dermatolégicos, enfermedad autoinmune, trastornos linfaticos, aterosclerosis y
trastornos de inmunodeficiencia, asi como también para el tratamiento y la
prevencién de las mismas. Los compuestos descritos también pueden ser de
utiidad como adyuvantes en quimioterapia o en el tratamiento de la piel
samosa.

Los aspectos de fa invencion incluyen () una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o uno o mas
compuestos preferidos descritos en la presente, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; (b) un farmaco envasado que comprende (1)
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula () y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y (2) instrucciones para la
administracién de dicha composicién para & tratamiento o prevencion de una
enfermedad o condicién mediada por Hs.

La invencidn también provee un método para el tratamiento de
una condicién mediada por Hs en un paciente, dicho método comprendiendo
administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de formula (l) y otro compuesto
descrito o preferido. Por ejemplo, la invencién muestra un método para el
tratamiento de una condicién mediada por H, en un paciente, dicho método
comprendiendo administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
ofectiva para antagonizar H. de una composicion que comprende un
compuesto de férmula (I).

El efecto de un antagonisia también se puede producir por medio

de un agonista inverso. El agonismo inverso describe la propledad de un
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compuesto para desactivar un receptor que exhibe actividad constitutiva. La
actividad constitutiva se puede identificar en células que han sido obligadas a
sobreexpresar el recaptor He humano. La actividad constitutiva se puede
medir examinando las concentraciones de AMP¢, o midiendo un gen reportaro
sensible a la concentracion de AMPc después de un ftratamiento con un
agente estimulador de AMPc tal como forskolina. Después del tratamiento
con forskolina, las células que sobreexpresan los receptores H, exhibirén
concentraciones de AMPc mas bajas que las células que no los expresan.
Los compuesios que se comportan como agonistas de H, reducirén, de
manera dependiente de la dosis, las concentraciones de AMPc estimuladas
por forskolina en células que expresan H. Los compuestos que se comportan
como agonistas inversos de M. estimularén, de manera dependiente de la
dosis. las concentraciones de AMPc en las células que expresan H., Los
compuestos que se comportan como antagonistas de H4 bloquearan la
inhibicion de AMPc inducida por un agonista de Ha, o los aumentos de AMPc
inducidos por un agonista inverso de Ha.

Modalidades adicionales de la invencién incluyen compuestos
descritos que son inhibidores de la funcién del recepior Hs de histamina de
mamifero, inhibidores de la inflamacion o las respuestas inflamatorias in vivo o
in vitro, moduladores de la expresién de una proteina receptora Hy de
histamina de mamifero, inhibidores de la aclivacion de leucocito
polimorfonuciear in vivo o in vitro, o combinaciones de las anteriores, y los
métodos correspondientes de tratamiento, profilaxis y diagnosis, que

comprenden &l uso de un compuesto descrito.
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Los expertos an I3 materia eeran capacas da determinar k&
dosificacion apropiads para un paclemte de acuerdo con s metodos
conocidos, tomando an conslderacion factores talas comn la edad. ol paso, la
salud general, ol tipo de sintomes que requieran el fratamiento ¥ el uso de
otros medicamentos. En general, una cantidad efactiva serd de entre 0.01 y
1000 mgfkg por dia, de prderencla entra 0.5 y 300 mg/kg de peso carporal, ¥
lan dosifiraciones diaries seran de entre 10 y 5000 mg para un sujeto adulto
de pago normal. Las capsulas, tabletas u otras formulaciones (iales como
$quldoa y tablatas recublertas con pelicula) pueden ser de ardra 0.5 y 200 mg,
por ejamplo de 1, 3, 5, 10, 15, 25, 35, 60, 60 v 100 mg, y s& pusden
edministrar de acusrdo con 08 métodos descilios.

Las formas de dosla unlaras Incluyen iabletas, cépeulze,
pildoras, polvoe, prinulos, solucianes y suspensiones orales acuosas ¥ No
acuosas, ¥ scluciones parenterales, arvasadas en racipiantes adaptados para
subdivision en dosls Individuales. Las formas de dosis uniiarias también sa
pueden adaptar para varios métodos de administracidn, incluyendo
formulaciones de liberacidn eontrelada tales oomo 'mpla.ant subcutanaos.
Loa métodos de edminietracién incluyen gral, recta, perentaral (intravenoss,
imramuscular, subciténes), intracisternal, intravaginal, iniraperitoneal,
intrevesical, local (en gotas, polves, unglentos, geles o cremes), y por
Inhalacidn {una stomizacon bucal a nesal}.

Laz formuleciones parsmerales incluyen soluclones acupsas o
no acwosas, dispersiones, suspensionss, emuislones vy polvos eskériles

farmacuticamants aceplablas para la praparacién de las miemas. Elemplos
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de vehiculos incluyen agua, etanol, paliclee (propilenglical, polietilenglical),
aceltes vegetales y ésteres orgénicos Inyectables tales como ofesto de etilo.
La fidez se puede mantaner usanda un recubrimisnto tal como lecitina, un
agente tensivactivo, o manteniende un tamarfio de parliculs apropiado. Los
vehlculos para formas de desls sdlidas Incluyen (g} rellenos o divyenies, &b)
aglutinantas, {c) hurmactantes, (d) aganies de desintagraciin, (@) etardadores
de sakicion, () acelarmdores de ahsorcion, {g) adsorbentas, (h) lubricankes, {i)
agenies amortiguadones y (j] propulsonss.

Las composicionas tambien pusden conlensr adyuvaniss tales
comp agentes consenmdorea, agentes de mojedn, emulsionantas y egentes
de dispersion; agéentss antimicrobianns tales camo parabanos, dorobytanol,
fengl ¥ dcido sdrbice; agentes Iectonicos talss como un azbcar o clorum de
sodio; agentea que prolgngan e absarciin, tales comp monoestearato de

giyminio y gelating; y agentes incrementadores de absorcian,

EJEMPLOS

El formalo de lps siguientes datos de 'H RMN es:
deaplazamlento quimico en ppm {(muliiplicidad, constante de acoplamientn J

an Hz, integracion).
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Eiempio 1
Co4
N
H
-
N
{(1H-Banzoimidazol-2-1}-{4-medl-plperazin-1-i}-metanona
Procadimlente general 1.

2-Triclorometil-1H-benzoimidazel
Ee agregd 2.2 Z-rcloroacetimideto de metila {1.63 mL, 8.22

mmol) a una solucitn de fenilendiamina (1.0 g, 9.2 mmol} en dcido acético (30
L), gue despuis se agild a Emparatura ambiante duranke 1 h. Se agregd
agua (20 mL) a la mezcla y ga recogis o precipitado resultante. El sdlido se
lavt con agua (2 x 30 mL} ¥ s2 secd al vaeln para producir 1.90 g {B6%) de 2-
Helorometi-1H-benzoimidazal, gue =& usd sin mayor puwificacion. EM
(alectroaspersldn): masa calculada para CaHsCliNg, 233.95; m/z ancontrada,
236.0 (vHH]", "H RMN {400 MHz, CDCl3): 13.45 (br 8. 1H), 7.58 (br m, 2H),
7.36 (m, 2H).

Procedimiento genaral 2-

-Benzoimidazol-2-8}-{4-metil-piparazin-14l-metananas

A una suspension de 2-friclorometll-1H-benzoimidazol (100 mg,
0.42 mmol} en acetonitriofagua, 3:1 (4.0 mL), s= kv agregd N-metiplpersazina
(0.83 mL. 0.34 mmol), seguida por KzCOs 4M (330 mL). La mezcla de
reaccion se agio 24 h y después s8 diluyd con soluclén saturada de NaHG O

wy
vt
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{3 mL) y s= &xtraja con diclorometana (3 x 5 mL). El extracto orgédnico se sect
y = solvenle se evapord para dar un producto crudo, que ee purlflcd por
cromatografla sobre gel de silice (eluyente: metanol 4% /dicorometane), para
producir 54 mg {52%) del compuesto del fitule. EM {alectroaspersion): masa
calculada para CjaHeNyO, 244.13; mfz gncontrada, 245.2 [MH+H]'. 'H RMN
{400 MHz, DMSO-dgy: 132 {8, 1H), 7.74 (d, J=7.3 Hz, 2H), 763 {d. J = 8.3
Mz, 2H}, 7.30 {m, 2H), 443 {m, 2H), 1.71 {t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.41 {m, 4H), 2.22
(8. 3H). “'C RMN (400 MHz, DMSO-o)- 158.1, 145.5, 142.3, 1332, 124.1,
122.4, 1201, 112.2, 55.0, 544, 46.0, 45.5, 42 3.

Preparacit rnativa dal ajam sruams 1

A, Acido benzoimi -2-carboxilico

Se sgregd 2-hidroximetilbenclimidazol {6.75 mmol) 8 un matraz
qua contenle agua caliente (25 mL). Se agragd a la mezcla de reaccion una
golucion 2 N de NazCO; (6 ml) hasta qua legd a un pH de 10-12, seguldo por
la adicién de KMnO., {(~10 mmol}. La mazsia da reaccion ee deld entoncas a
reflujo durante (5 h. La salucién calients se filtrd v el filtrado se enfrid a
termperatura ambiante y s& & agregd scido acético 3 N, hasta que el pH llogd
a 3-4. E! precipitado bianco resultante 86 racogid por filkracién v s& snjuagd
con agua ¥ &tar para obtenar &l intermediario del fitulo. EM (alackroagperaln:
mese calculada para CoHgNzD2 182.04; mfz encontrada, 163.10 [M+H]*. H
RMN (400 MHz, CDyOD): 7.91-7.558 (m, 2H}, 7.44-7.38 (m, 2H).

M
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Se agregd disopropiledBaming (2.2 mmol) 8 una solucion de
dcide benzaimidezol-2-carboxllico {3.50 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriezol- 1N N,N', Netrametiiuranio (HATU, 3.00 mmol), 1-hidrox-
7-azabenzotriazoal (HOAT, 3.00 mmol) y 1-mebipiperazina (2.00 mmol en
DMF (0.5 M). La mezcla de reaceidn e dejd ager a temperatua ambienke
durarte la noche, El solvenie se removid v &l residuc se disolvid en EIOAC
La solucion se levd con HCl 1 N, solucion saiurada de NaHCO, y salmuera.
Después se sacH sobre sulfato de sodio, se filtrd y se cancantrd, para oblener
al producio crudo como un aceite viscnso que se purifict par erematografia en
columna (40 g, columna de silice Blotage en metanol (NHs 2M) 3-10%
Mdicloromstano), produciendo el compuaste del tulo purifleado (1.58 mmel,
47%). Andlsi alemeantal: calculado para CisHiaMNO, ©, 63.81; H, 550; N,
22.93: encontrado, G, 63.78; H, 6.79; N, 22.87. Los datos de EM ¥ 'H RMN

golncidienon con los de la muestra preparada arriba.

Elempig 2

o3

—1

/

[1H-Banzoimidazol-2-l)-{4-atl-piparazin-1-il}-metanona

La rescoibn s Bwd a cabo como s describe an el
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procedimiento general 2, usando 2-triclorometil-1H-benzaimidazol {ajemplo 1,
100 mg, 0.42 mmol) y N-etlipiperazina (0.10 mL, 0.84 mmol). La purificacién
produjo 18 mg (15%) del compuasto del titulo. EM (electroaspersion). masa
calculada para CiHiaN«O, 258.15; m/z encontrada, 269.2 [M+H]'. 'H RMN
(400 MHz, CDCly): 11.60 (br s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.33 {(m, 2H), 4.81 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 248 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 1.14 (1, J = 7.2 Hz, 3H).

o

o)

{1H-Benzoimidazol-2-il}-(3-metil-piperazin-1-l)-metanona

La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 2-triclorometil-1H-benzoimidazol (ejemplo 1,
100 mg, 0.42 mmol) y 2-metilpiperazina (84 mg, 0.84 mmol). La purificacién
produjo 85 mg (54%) del compuesto del titulo. EM (eleciroaspersién). masa
calculada para CisH1gN«O, 244.13; m/z encontrada, 245.2 [M+H]'. 'H RMN
{400 MHz, CDCl;) una mezcla de rotameros: 12.1 (br 8, 1H), 7.80-7.52 {m,
2H), 7.32 (m, 2H), 6.02 (d. J = 12.8 Hz, 0.5H), 5.93 (d, J = 12.9 Hz, 0.5H), 4.74
(m, 1H), 3.44-3.37 (m, 0.5H), 3.21-2.88 (m, 4H), 2.67-2.62 (m, 0.5H), 1.18 (t, J
2 6.8 Hz, 3H).
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Elemplo

4
G
g
(1H-Benzoimidazol-2-i1)-{4-metil-[1,4]diazepan-1-il)}-metanona

La reaccién se llevd a cabo como se descriibe en el
procedimiento general 2, usando 2-triclorometil-1H-benzoimidazol {ejemplo 1,
100 mg, 0.42 mmol) y N-metilhomopiperazina (98 mg, 0.84 mmol). La
purificacién produjo 256 mg (23%) del compuesto del titvlo. EM
(electroaspersién): masa calculada para Ci4Hi1aN4O, 258.15; m/z encontrada,
259.2, [M+H]". "H RMN (400 MHz, CDCL): 7.64-7.68 (m, 2H), 7.32-7.30 (m,
2H), 4.72-4.60 (m, 1H), 483 (1, J = 6.3 Hz, 1H), 3.98-3.97 (m, 1H), 3.84 (1. J =
6.3 Hz, 1H), 2.80-2.87 (m. 1H), 2.83-2.81 {m, 1H), 2.67-2.63 {m, 2H), 2.41 (d,
J = 3.5 Hz, 3H), 2.13-2.10 (m, 2H).

O <

(8-Metil-8-aza-biciclof3.2.1]oct-3-il)-amida del &cido 1H-benzoimidazol-2-

carboxilico

La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
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procedimiento general 2, usando 2-triclorometil-1H-benzoimidazol {ejemplo 1,
100 mg, 0.42 mmol) y diclorhidrato de B-metil-8-azabiciclo[3.2.1}oct-3-ilamina
(172 mg, 0.84 mmol) en THF (3 mL). La purificacién produjo 10 mg (10%) del
compuesto del titulo. EM (electroaspersién): masa calculada para CigH2oN.O,
284.16; m/z encontrada, 285.2, [M+H]'. *H RMN (400 MHz, CDCls): 11.70 (br
s, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (br 8, 1H), 7.43 (br s, 1H}, 7.35 (m, 2H),
4,37 (q. J = 7.1 Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.39-2.33 (m, 2H), 2.23 (s,
3H), 2.23-2.18 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 1.97 (d, J = 14.4 Hz, 2H).

(5-Cloro-1H-benzolmidazol-2-l)-(4-metil-piperazin-1-il}-metanona

La reaccibn se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, con S-cloro-2-tridorometil-1H-benzoimidazol
disponible comerciatimente (100 mg, 0.37 mmol) y N-metilpiperazina (0.08 mL,
0.75 mmol). La purificacidn produjo 65 mg (83%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersién). masa calculada para Cy3H:sCIN:O, 278.09; m/z
encontrada 279.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 13.29 (s, 1H), 7.67
(or 8, 2H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.49 (m, 2H), 3.71 (&, J = 4.8 Hz, 2H), 2.40
(m, 4H), 2.22 (s, 3H).
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re i6n tiva del ej 8 1

A, loro-14- imidazol-2-il ol

Una mezcla de 3-cloro-benceno-1,2-diamina (5.68 g) en HCI 4 N
(40 mL) se traté con acido glicdlico (7 mL, solucion al 70% en agua). y se puso
en reflujo 2 h. La mezcia se enfrld y se filird. Despudés, el filtrado se neutrafizé
con NH,OH concentrado y los sdlidos resultantes se recogieron por filtracidn y
se secaron bajo presién reducida para dar el intermediario def titulo (6.69 g).
Este material se usd en el paso B sin mayor purificacion.

ido =1 imi 2-Ca ico

Una mezcia de (S-cloro-1H-benzoimidazol-2-il)-metanol (3.8 g)
suspendido en carbonato de sodio 2 N (110 mL), se tratd con una solucién de
KMnO, (4.935 g en 310 mL de agua). La mezcla resultante se calenté a 100
*C durante 2 h y después se filtrd. El filtrado se enfrit a temperatura ambiente
y la solucién se evd a un pH acido agregando Acido acético 3N, para producir
un precipitado. EI material sdlido se aislé por filtracién, se lavd con agua y se
secd bajo presion reducida para dar el intermediario del titulo (2.910 g). Este
material se usd en el paso C sin mayor purificacion,

C. nzol l=2-il}-(4 il-pi in=1-i
metanona

Se traté dcido 5-cloro-1H-benzoimidazol-2-carboxilico (0.197 g)
en DMF (3 mL) con 1,1-carbonildimidazol (CDI, 0.163 g) a tamperatura
ambiente, y la mezcla se agité 1 h. La mezcla resultante se iratd con N-
metilpiperazina (0.111 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
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Esta mezcla se diuyé entonces con agua (50 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL). El extracto orgénico combinado se lavd con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio; el solvente se removi6. El residuo
se purificd entonces por medio de cromatografia de gel de silice (10 g)
(metanol {NHy 2M) 0-5% /diclorometanc), para dar el compuesto del tiulo
como un sdlido blanco (0.160 g). Los datos de EM y "H RMN coincidieron con
los del compuesto preparado arriba.

a E"mf:é,
i

5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-il)}-piperazin-1-il-metanona

La reaccion se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, con 5-cloro-2-triclorometil- 1 H-benzoimidazol
disponible comerciaimente (100 mg, 0.37 mmol) y piperazina (64 mg, 0.78
mmol) en THF (3 mL). La purificacién produjo 10 mg (10%) del compuesta del
tiulo. EM (electroaspersion): masa calculada para C12H1aCINLO, 264.08; miz
encontrada 265.2, (M+H'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d5): 13.20 (s, 1H), 7.67
(br 8, 2H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.40 (m, 2H), 3.71 (t, /=48 Hz, 2H), 2.40
(m, 4H), 2.22 (s, 3H).
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e

(5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-if)«{3-metil-piperazin-1-il)-metanona

La reaccion se levd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando S-cloro-2-tricliorometil-1H-benzoimidazol
disponible comerciaimente (100 mg, 0.37 mmol) y 2-metilpiperazina (74 mg,
0.74 mmol). La purificacién produjo 41 mg (40%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersion): masa calculada para CiaH1eCIN,O, 278.09; m/z
encontrada 270.2, {M+H]. 'H RMN (400 MHz, CDCh), una mezcla de
rotdmeros; 7.52-7.81 (bm, 2H), 7.27 (d. J = 8.8 Hz, 2H), .00 (d, J = 12.6 Hz,
0.5H), 5.89 (d, J = 12.6 Hz, 0.5H), 4.75-4,71 (m, 1H), 3.18-3.18 (m, 0.5H),
3.21-2.88 (m, 4H), 2.68-2.85 (m, 0.5H), 1.21-1.17 {(m, 3H).

Elemplo 9

¢

\
{5.8-DIﬂuoro-1H-benzoimIdazol-z-ll)-(4-metll-plporazin-1 -il}-metanona

ifluo i i z0 zol

La reaccibn se llevd a cabo como se describe en el
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procedimiento general 1, con 4 5-difluoro-1,2-fenllendiamina (1.00 g, 6.84
mmol). El precipitado seco se triturd con diclorometano (3 x 10 mL), seguido
por hexano (3 x 10 mL), para dar 880 mg (48%) del Intermediario del titulo.
EM (electroaspersién): masa calculada para CgHiChyFoNa, 269.83, mfz
encontrada 271.0, [M+H]". ‘H RMN (400 MHz, CDCh): 10.0 ¢s, 1H), 7.65 (dd,
J=10.0, 7.3, 1H), 7.32 (dd, / = 9.8, 8.3, 1H).

B 3.6-Diflu imid -il}-{4-metil-piperazin-1-il)-

La reaccion se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, con 5,8-difluoro-2-triclorometil- 1H-benzoimidazol
(100 mg. 0.37 mmol) y N-metilpiperazina (0.08 mL, 0.75 mmel). La
purificacién produjo 42 mg (40%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa calculada para CiaHiF2N4O, 280.11, miz encontrada
281.2, [M+HT'. 'H RMN (400 MHz, CDCl): 11.9 (br s, 1H), 7.56-7.31 {bm,
2H), 4.78 (m, 2H), 3.95 {1, J = 5.1 Hz, 2H), 2.58 (¢, J = 5.1 Hz, 4H), 2.37 (s,

3H).

e
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(5,6-Difluoro-1 H-benzoimidazol-2-il)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona

La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 5,6-difluaro-2-triclorometil-14-benzoimidazol
{eJemplo 9, paso A, 100 mg, 0.39 mmol) y N-etilpiperazina (0.10 mL, 0.79
mmol). La purificacién produjo 31 mg (28%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa calculada para C14H16F2N4O, 294.13; m/z encontrada
295.2, (M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 11.70 (br s, 1H), 7.61 (br s, 1H),
7.31 (br 8, 1H), 4.77 (m, 2H), .95 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 2.49 (q, J=7.2Hz,
2H), 1.15 {t, J = 7.2 Hz, 3H).

Elemplo 11

(5,8-Difluoro-1 H-bonzoimidazol-2-il)-(3-metil-piperazin-1-il}-metanona

Lareaccibnsellevéacabocomosedeacrlbeenel
procedimiento general 2, con 5,8-difluoro-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
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(ejempio 9, paso A, 100 mg, 0.37 mmol) y 2-metlipiperazina (74 mg, 0.37
mmol). La purificacidn produjo 30 mg (28%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa calctiada para CisHiF2N4O, 280.11; mvz encontrada
281.2, [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCly), una mezcla de rotameros: 11.6 (br
s, 1H), 7.35-7.27 (bm, 2H), 5.89 (d. / = 12.6 Hz, 0.5H), 6.88 (d. J = 12.6 Hz,
0.5H), 4.89-4.66 (m, 1H), 3.18-3.16 (m, 0.6H), 3.04-2.67 (m, 4H), 2.67-2.63
(m, 0.5H), 1.20-1.18 (m, 3H).

Eiemplo 12

o

N,

(5,6-Difluoro-1 H-benzoimidazol-2-1)-{4-metil-{1 ,Aldiazepan-1-il)-metanona

La reaccidn se flevd a csbo como se describe en el
procadimiento general 2, usando 5.6—¢f|ﬂuoro-2-triclommeti-1H-benzoimidazol
(efemplo 9, paso A, 100 mg, 0.37 mmol) y N-metilhomopiperazina (84 mg,
0.74 mmol). La purificacién produjo 29 mg (27%) del compuesio del titulo.
EM (electroaspersion): masa caledada para CidHiaFaNJO, 284.13; m/z
encontrada 205.2, (M+H['", 'H RMN (400 MHz, CDCla): 11.12 (br s, 1H), 7.47-
7.40 (bm, 2H), 3.92-3.89 (m, 1H), .87 (t. J = 6.0 Hz, 1H), 3.98-3.97 (m, 1H),
3.94 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 2.80-2.87 {m, 1H), 2.83-2.81 (m, 1H), 2.67-2.683 (m,
2H), 2.41 (d, J=3.5Hz, 3H), 2.13-2.10 (m, 2H).

Y
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15

(8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del dcido §,8-difluoro-1H-

benzoimidazol-2-carboxilico

La reaccion se flevd a cabo como se describe en &l
procedimiento general 2, usando 5,8-difluoro-2-triciorometil-1+-benzoimidazol
(elemplo 9. pasa A, 100 mg, 0.37 mmol) y diclorhidrato de 8-melil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-llamina (157 mg, 0.74 mmol). La purificacién produjo 25 mg
(21%) del compuesto del titulo. EM (electroaspersion). masa calculada para
CeHiaF2NO, 320.14; miz encontrada 321.2, [M+HJ". 'H RMN (400 MHz,
CDCLy): 8.04 {d, J = 8 Hz, 1H), 7.41 (br s, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.25 (8. 2H), 2.40-
2.34 (m, 5H), 2.26-2.22 (m, 2H), 1.87-1.85 (m, 2H), 1.88-1.85 {d, J = 12.0 Hz,
2H).
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16

(6-Cloro-5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-{4-metil-plperazin-1-il}-metanona

-fluoro-2- -1 oimidazol
La reaccin se llevd a cabo como se describe en el
procadimiento general 1, con 4-fluoro-5-cloro-1 2-fenilendiamina (1.00 g, 6.25
mmo!). El precipitado seco sa trituré con diclorometano (3 x 10 mL), seguido
por hexano (3 x 10 mL), para dar 1.09 g (59%) de 6-cloro-5-fuoro-2-
triclorometil-1H-benzoimidazol. EM (electroasparsion): masa calculada para
CaHiCLFN2, 285.90; miz encontrada 287.1, [M+HT'. 'H RMN (400 MHz,
CDCh): 10.2 (br s, 1H). 7.57 (d. J = 5.8, 1H), 7.31 (d, J=9.0, 1H).
c |-2-| til-pi ip=1-
[)-metanon
La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, con 6-cloro-5-fluora-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
(100 mg. 0.35 mmol) y N-metilpiperazina (0.08 mL, 0.70 mmol). La
purificacion produjo 58 mg (56%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersién). masa calculada para CisHi.CIFNJO, 286.08; miz
encontrada 287.2, [M+HT'. 'H RMN (400 MH2z, CDCly): 7.71-7.69 (br s, 1H),
7.38-7.37 (br s, 2H), 4.63 (m, 2H), 3.87 (1, J=4.5 Hz, 2H), 2.58 {m, 4H), 2.37
(s, 3H).
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Elemplo 15

H

5 (6-Cloro-S-fluoro-1H-benzoimidazol-2-l)-piperazin-14l-metanona

La reaccion se levd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando B-cloro-5-fiuoro-triclorometil-1/H-
benzoimidazol (ejemplo 14, paso A, 100 mg, 0.35 mmol) y piperazina (50 mg,

10 0.70 mmol). La purificacién produjo 10 mg (10%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersién): masa calculeda para CioH12CIFNLO, 282.07. m/z
encontrada 283.1, [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.72 (m, 2H), 7.42 (m,
2H), 4.71 (m, 2H), 3.89 (m, 2H), 3.05 (m, 4H).

15 Ejemplo 16

T

{6-Cloro-5-fluoro-1 M-benzoimidazol-2-il)-{4-metil-[1,4]diazepan-1 <Al)-

20 metanona

La reaccién se lievd a cabo como se describe en el
procedimlento  general 2, usando 8-cloro-5-fluoro-2-triciorometil-1H-
benzoimidazol (ejemplo 14, paso A, 100 mg, 035 mmol) y N-
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metihomopiperezina (79 mg, 0.70 mmol). La purificacién produjo 28 mg
(27%) del compuasto del titulo. EM (electroaspersion). masa calculada para
C1H1sCIFN:O, 310.10; m/z encontrada 311.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 11.2 (br s, 1H), 7.72 (br s, 1H), 7.41 (br s, 1H), 4.61-4.64 (m, 1H), 3.88
(t, J = 6.1 Hz, 1H), 3.93-3.91 (m, 1H), 3.88 (1. J = 6.1 Hz, 1H), 2.87-2.84 (m,
1H), 2.80-2.78 (m, 1H), 2.86-2.62 (m, 2H), 2.41 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 2.11-2.17
{m, 2H).

CH e

(a-Motll-s-an-bIeicloB.z.1]o=t-3-il)-amlda del acido 8-cloro-5-fluoro-1H-

benzoimidazol-2-carboxilico

La reaccién se llevé a cabo como Se describe en el
procedimiento general 2, con 8-cloro-5-fluoro-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
(sjemplo 14, paso A, 100 mg, 0.35 mmol) y clorhidrato de 8-metil-8-aza-
biciclo[3.2. 1]oct-3-ilamina (148 mg, 0.70 mmol). La purificacion produjo 35 mg
(30%) del compuesto dei titulo. EM (electroaspersion): masa calculada para
C1gH12CIFNLO, 338.12; miz encontrada 337.2, [M+H])". *H RMN (400 MHz,
CDCL): 8.01 (d. J = 8 Hz, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.41 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.24
(s, 2H), 2.39-2.32 (m, SH). 2.268-2.22 (m, 2H), 1.96-1.954 (m, 2H), 188(d, J=
12.0 Hz, 2H).
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20

{5-Cloro-8-metil-1H-benzoimidazol-2-li)-{4-metil-plperazin-1 -il}-metanona

r il-2-ri il-1 imi

La reaccion se levd a cabo como se describe en el
procedimiento general 1, con 5-cloro-6-metil-1,2-fenilendiamina (1.00 g, 6.41
mmol). El precipitado seco sa triturd con diclorometano (3 x 10 mL), seguido
por hexano (3 x 10 mL), para dar 950 mg (53%) del intermediario del tituto.
EM ({eleciroaspersion). masa calculada para CoHgCLNz, 281.83; miz
encontrada 283.0, [M+H]'. '"H RMN (400 MHz, CDCh): 7.70 (s, 1H), 7.52 (s,
1H).

metanond

La reaccion se Hevd a cabo como se describe en el

procedimiento general 2, can 5-cloro-6-metil-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
(100 mg. 0.35 mmol) y N-metilpiperazina (0.08 mL, 0.71 mmol). La
purificacion produjo 36 mg (35%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa calculada para Ci4HyyCINLO, 292.11; m/z encontrada
203.2. (M+H]". *H RMN (400 MHz, CDCh): 11.5 (br 8, 1H), 7.71-7.32 (bm,
2H), 4.73 (m. 2H), 3.5 (m, 2H), 2.68 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.38 (s,
3H).
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Ejempl 19

O,

({S-Cloro-6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-ll-metanona

La reaccion se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 5-cloro-8-metiHtriclorometil-14+-
benzoimidazol (ejemplo 18, paso A, 100 mg, 0.35 mmol) y piperazina (60 mg,
0.71 mmal). La purificacion produjo 8 mg (8%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa caleulada para C13H,sCIN:Q, 278.09; m/z encontrada
270.1, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.75-7.28 (br m, 2H), 4.71 (m, 2H),
3.84 (m, 2H), 3.02 (m, 4H), 2.49 (s, 3H).

éc;»fg

(4-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-{3-metil-piperazin-1-il)}-metanona

A, 4-Metil-2- rometil-1 imidazol
La reaccibn se llevd cabo como se describe en el

procedimiento general 1, usando 2,3-diaminotolueno (1.19 g, 9.74 mmol) y

30
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2.2 2-ricloroacidimidato de metilo (1.20 mL, 8.74 mmol). La purificacion por
medio de cromatografia en gel de sllica (EtOAc 40% /hexano) produjo 830 mg
(34%) del intermediario del titulo. EM (electroaspersién): masa calkculada para
CoHhClsNa, 247.97; miz encontrada 249.0, [M+HI'. 'H RMN (400 MHz,
CDCly); 8.78 (s, 1H), 7.52 (br s, 1H), 7.27 (d, J=74, 8.1 Hz, 1H), 7.17 {d, J =
7.4 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H).

B. (4-Metil-1H-benzoimidazol-2-)-(3-metil-piperazin-1-i)-

metanona

La reaccién sa llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 4-metil-2-triclorometil-1H-benzoimidazol (100
mg, 0.40 mmol) y 2-metilpiperazina (80 mg, 0.80 mmol) en THF (3 mL). La
purificacion produjo 27 mg (26%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion). masa calculada para CiHuN.O, 258.15; m/z encontrada
259.2, (M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCly), una mezcla de rotémeros: 11.59
(br m, 1H), 7.64 (br m, 0.5H), 7.21 (br m, 1H), 7.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.18-
5.84 (br mm, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.40 (ddd, J = 3.03, 12.6, 14.15 Hz, 0.5H),
3.17 (m, 1H), 3.10-2,86 (m, 3.5H), 2.70-2.45 (m, 4H), 1.80 (or s, 1H), 1.17 (d, J
=6.32 Hz. 3H).
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Eiemplo 21

é%

/

(4-Etil-piperazin-1-l1){4-metil-1 H-benzoimidazol-2-il}-metanona

La reaccibn se llevd a cabo como se describe en ol
procedimiento general 2, usando 4-metil-2-triclorometl-1/M-benzoimidazol
(ejemplo 20, paso A, 100 mg, 0.40 mmol) y N-etilpiperazina (0.10 mL, 0.80
mmol) en THF (3 mL). La purificacion produjo 67 mg (62%) del compuesto del
titulo. EM (electroaspersidn). masa calculada para CisHzxN(O, 272.16; m/z
encontrada 273.2, (M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCk): 10.89 (s, 1H), 7.64 (d.
J = 8.6 Hz, 0.5H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 0.5H), 7.22 (m, 1H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz,
0.5H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 0.5H), 4.88 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 3.91 (m, 2H),
266 (s, 1.5H), 2.63-2.58 (m, 4H), 2.52 (s, 1.5H), 2.48 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.14
{t. J=7.1 Hz, 3H).
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Elemplo 22

g0,

(4-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-{4-metil-piperazin-1-ll}-metanona

La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 4-metil-2-friclorometil-1H-benzoimidazol
(ejemplo 20, paso A, 100 mg, 0.40 mmol) y N-metilpiperazina (0.09 mL, 0.80
mmol). La purificacién produjo 51 mg (50%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersion): masa calculada para Ci4HygN4O, 258.15; m/z encontrada
258.2, [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDChL): 11.53 (br s, 1H), 7.64 (d, J = 8.3
Hz, 0.5H), 7.32 (d. J = 8.3 Hz, 0.5H), 7.22 (m, 1H), 7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
4.85 (br m, 1H), 4.78 (br m, 1H), :’;.94 (m, 2H), 2.88 (s, 1.5H), 2.57 (m, 4H),
2.50 (s. 1.5H), 2.36 (8, 3H).

Pr. ion alternati | giemplo e 1

A 1 zoimida -if}-metanol

Una mezcla de 3-metil-benceno-1,2-diamina (3.77 g, 30.8 mmol)
y acido glicdlico (5 mL, solucidén en agua al 70%) en HCl 4 N (30 mL), se .
calentd a 100 °C durante 2 h. La mezcla calisnte se dejé enfriar y se fiitrd. La
nautralizacion del filtrado con NH.OH concentrado produjo un sélido que se
recogid por filtracidn, se lavd con agua y se secd al vacio, para dar 0.05 g
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(19%) del intermediario del titulo. EM (electroaspersién): masa calculada para
CeHioN20, 162.08; m/z encontrada 163.1, [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD4OD); 7.35 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.3, 8.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J =

7.3 Hz, 1H), 4.88 (br, 3H), 2.55 (s. 3H).

A una suspensién de (4-metlil-1/-benzoimidazol-2-il)-metanol
{0.84 g, 5.18 mmol) en agua (10 mL) se le agregd NaCO3 2 M (10 mL). Ala
mezcla se le agregd a gotas una sclucién 0.1 M de KMnO, (1.4 g, 8.8 mmol).
Esta mezcla se calentd a 100 °C durante 2 h y después se fllitrd ain caliente;
el filtrado frio se acidificd con 4cido acético 3 N. El sélido resultante se
recogi® por filtracién, se lavd con agua y se sech al vaclo. El écido crude
(0.58 g, 62%) se uséd en el acoplamiento con amida sin mayor purificacién. A
una suspension del acido (111.8 mg, 0.63 mmol) en DMF (3 mL) se le agregd
CDI (108.9 mg, 0.67 mmol), y esta mezcla se agitdé 1 h, Después se le agregh
la metilpiperazina (80 pf), y la mezcla de reaccién se agitd 18 h a temperatura
ambiente. La mezcla se vacid en agua (50 mL) y se extrajo con
diclorometano. El extracto orgénico combinado se concentrd bajo presién
reducida y el residuo se purificd sobre SiO; (10 g) bajo condiciones de
gradiente (diclorometano /metanol (NHs 2 M) 1%-8%), para dar 124.3 mg
{76%) de un sbdlido blanco. Loa datos de EM y 'H RMN coincidieron con los
del producto ohtanido arriba.
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{(4-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)-piperazin-1-il-metanona

La reaccidn se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 4-metil-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
{ejemplo 20, paso A, 100 mg, 0.40 mmol) y piperazina (89 mg, 0.80 mmol). La
purificacién produjo 4 mg (4%) del compuesto del titulo. EM
(eleciroaspersién). masa calculada para Ci3HgN4O, 244.13; m/z encontrada
245.2, (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 10.36 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.3 Hz,
0.5H), 7.34 (d. J = 8.3 Hz, 0.5H), 7.21 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 0.5H), 7.11
{d. J = 7.3 Hz, 0.5H), 4.80 (m, 1H), 4.74 (m, 1H), 3.02 (m, 2H), 2.87 (s, 1.5H),
2.54 s, 1.5H).
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Ejemplo 24
Yo
o T

(8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-11)-amida del acido 4-metil-1H-

benzoimidazol-2-carboxilico

La reaccién sa lievd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 4-metil-2-triclorometil-1/--benzoimidazol
(ejemplo 20, paso A, 100 mg., 0.40 mmol) y diclorhidrato de 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (170 mg, 0.80 mmol). La purificacién produjo
16 mg (13%) del compuesto del titulo. EM (electroaspersidn): masa calculada
pare Ci:HzN,O, 208.18; m/z encontrada 299.3, [M+H]". 'H RMN (400 MHz.
COCly), una mezcla de rotdmeros: 11.56 (br m, 1H), 8.08 (br m, 1H), 7.64 (d, J
=8.1 Hz, 0.6H), 7.36 (d, J=8.1 Hz, 0.4H), 7.24 (t, J=8.1 H2, 1H}, 7.14 (d, J =
7.3 Hz, 0.8H), 7.11 (d, J = 7.3 Hz, 0.4H), 4.34 (quin, J = 8.8 Hz, 1H), 3.23 (br
s, 2H), 2.68 (s, 1.4H), 2.60 (s, 1.8H), 2.34 (mm, 5H), 2.22 (m, 2H), 1.98 (m.,
2H), 1.87 (d, J = 14.4 Hz, 2H).
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Ejemplo 25

{8-Metil-8-aza-blciclo[3.2.1]oct-3-il)-amida del &cido 5-metil-1H-

benzoimidazol-2-carboxilico

il-2-4r} metil-1 imid

La reaccibn se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 1, usando 3,4-dlaminotoiueno (1.33 g, 10.88 mmol) y
2,2 2-tricloroacidimidato de metilo (1.33 mL, 10.88 mmol). La purificacién por
cromatografla de gel de silice (EtOAc 40% /hexano) produjo 980 mg (36%) del
intermediario del fitule. EM (electroaspersibn): masa caiculada para
CsHzClaNz, 247.97; m/z encontrada 249.0, (M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 9.77 (br s, 1H), 7.80 (br 8, 1H), 7.43 (br s, 1H), 7.19 (dd, J = 1.3, 8.8
Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).

imigazol- xili
La reaccién se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando S-metil-2-tricloromelil-1H-benzoimidazol (100
mg, 0.40 mmol) y diclorhidrato de 8-metil-8-azabiciclo]3.2.1}Joct-3-ilamina (170
mg, 0.80 mmol) en THF (3 mL). La purificacién produjo 12 mg (10%) del
compuesto del titulo. EM (electroaspersién): masa calculada para CyyHzN(O,
298.18; m/z encontrada 209.2, [M+H]". *H RMN (400 MHz, CDCly): 11.55 (br
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s, 1H). 7.99 (m, 1H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 0.55H), 7.58 (br s, 0.45H), 7.42 (d, J
= 8.8 Hz, 0.45H), 7.33 (br 8, 0.55H), 7.16 (m, 1H), 4.34 (g, J = 7.07 Hz, 1H),
3.23 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.38-2.33 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.23-2.18 (m, 2H),
1.98 {m, 2H), 1.88 (d, J = 14.4 Hz, 2H).

0
N
N
_C}’f G\
(5-Metil-1H-benzoimidazol-2-il){4-metil-piperazin-1-l)-metanona

La reaccién se llevd a cabo como se descrbe en el
procedimiento general 2, usando S5-meti-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
(ejemplo 25, paso A, 100 mg, 0.40 mmol) y N-metilpiperazina (0.09 mL, 0.80
mmol). La purificacién produjo 36 mg (35%) del compuesto del titulo. EM
{(electroaspersion): masa calculada para Ci(HgNO, 258.15; m/z encontrada
259.2, [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDCh): 11.24 (br s, 1H), 7.69 (d, J = 8.3
Hz, 0.6H), 7.80 (br s, 0.4H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 0.4H), 7.29 (br s, 0.8H), 7.18
(d. /= 8.3 Hz, 0.4H) 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 0.8H), 4.78 (br m, 2H), 3.94 (m, 2H),
2.57 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.38 (8. 3H).
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Ejempio 27
; N
Ao
\

(4-Metil-piperazin-1-il)-(5-trifluorometil-14-benzoimidazol-2-il)-metanona

A, _2-Triclorometil-5-fri ils oimid

La reaccibn se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 1, usando 4-{trifluorometil)-1,2-fenilendiamina (1.0 g,
5.68 mmol) y 2,2 2-tricloroacidimidato de metilo (0.70 mL, 5.68 mmol). La
purificacion por cromatografla en gel de silice (EtOA¢ 40% /hexano) produjo
830 mg (34%) del intermediario del titulo. EM (electroaspersidn): masa
calculade para CeH.ClsF3N;, 301.84; m/z encontrada 303.0, [M+H]'. '‘H RMN
(400 MHz, CDCly): 10.16 (br s, 1H), 8.18 (br s, 0.55H), 7.98 (brd, J = 8.08 Hz,

0.5H), 7.83 (br 8, 0.45H), 7.64 (m, 1.5H).

La reaccion se llevd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 2-triclorometil-5-trifluorometil-1H-
benzoimidazol (100 mg, 0.33 mmol) y N-metilpiperazina (0.07 mL, 0.68 mmol).
La purficacién produjo 42 mg (41%) del compussto del fitulo. EM
(electroaspersion): masa calcutada para Ci¢HysF3N(O, 312.12; miz encontrada
313.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.01 (br s, 1H), 7.72 (br m, 1H),
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7.58 (dd, J = 1.3, 8.8 Hz, 1H), 4.78 (m, 2H), 3.85 (m, 2H), 2.59 {(m, 4H), 2.37
(s. 3H).

Ejemplo 28
5 0
F'C—G’NH '\,NH
Piparazin-1-il{5-trifiluorometil-1H-benzoimidazol-2-il}-metanona
10 La reaccion se Hevd a cabo como se descrbe en el

procedimiento general 2, wusando  2-triclorometil-5-trifluorometil-1H-
benzoimidazo! (ejemplo 27, paso A, 100 mg, 0.33 mmof) y piperazina (57 mg,
0.66 mmol). La purificacién produjo 8 mg (8%) del compuesto del titulo. EM
(electroaspersidn): masa calculada para CiaH13FsN4O, 288.10; m/z encontrada

15  209.2, (M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCh): 11.01 (br s, 1H), 8.12 (br 8, 0.5H),
7.87 (br, 1H), 7.60 (br m, 1.5H), 4.74 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.04 (m, 4H).

LRt
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Elemplo 29
5w b
(5-Fluoro-1H-benzoimidazol-2-il}-{4-metil-piperazin-1-il)-metanona

A. 5-Flu -fri til-1 imidazol

La reaccion se llevd a cabo como 8se describe en el
procedimiento general 1, usando 4-fluoro-1,2-fenilendiamina (1.0 g, 8.12
mmol) y 2,2,2-tricloroacidimidato de metilo (1.0 mL, 8.12 mmal). La trituracion
del precipitado resuliante produjo 1.20 g {(60%) del intermediario del titulo. EM

(electroaspersion): masa calculada para CsHCliFN32, 251.84; m/z encontrada
253.0, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.64 (br s, 1H). 7.31 {br 5, 1H),

7.07 (dt, J = 2.27. 9.08 Hz, 1H).
B,

metanong

La reaccién se llevd a cabo como se descrbe en el
procedimiento general 2, usando S-fluoro-2-triclorometil-1H-benzoimidazol
(100 mg, 0.39 mmol) y N-metiipiperazina (0.09 mL, 0.79 mmol). La
purificacién produjo 28 mg (27%) del compuesto del fitulo. EM
(electroaspersitn): masa calculada para C.3HqsFN.Q, 262.12; m/z encontrada
236.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCl): 11.55 (br s, 1H}, 7.74 (br s, 0.5H),
7.48 (br 8, 1H), 7.18 (br m, 0.5H), 7.08 (br m, 1H), 4.78 (m, 2H), 3.84 (m, 2H),
2.58 (m, 4H), 2.37 (s, 3H).



&t

5 {4-Etil-piperazin-1-il}-{S-fiLtoro- 1A-benzaimidazol-2-il)-metanona

La reaccion se lievd s cabo como se describe an
procedimiante general 2, usando S<luoro-2-triclorometil-1H-Benzoimidazol
{elampio 29, paso A, 100 mg, 0.39 mmal) y N-alilpiparazina (0.10 mL, 0.79

10 mmol). La purificacion produjo 30 mg (28%) del compuesto dal Etulo. EM
{electroaspearalon): masa calculada para CyMHiAFN.O, 278.14; m/z sncontrada
277.2, [M+H]'. *H RMN {400 MHz, COCly): 11.82 (br s, 1H), 7.74 {br 5, 0.5H),
7448 (br 8, 1H), 7.1 {br &, 0.5H), 7.08 {br s, 1H), 4.78 [m, ZH), 3.95 {m, 2H),
2.82 (m, 4H), 2.50 {q, J = 7.3 Hz, 2H}, 1.44 {t, J = 7.3 Hz, 3H).

L
Elomplo 31
0
N
NH OHH
20 {6-Fluoro-1A-henzoimidazol-2-11)-piperazin-1-l-metanona

La reaccidn se llevd cabo comp se describe en el
procadimients general 2, usando S-fluoro-2-tricloromet®- 1 H-banzoimidazol

{siemplo 28, paeo A, 100 mg, 0.39 mmol} y piperazina (B8 my, 0.78 mmol). La
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purificacidn produje 7 mg (7%) del compuesto del titulo. EM
(eleetroaspersitn): masa calculada para CizHizFNQ, 248,11; mfz enconlrada
249.2, [M+HE. 'H RMN {400 MHz, CDClL): 11.26 (br s, 1H), 7.72 {br =, 0.5H]),
7.48 (br s, 1H), 718 {br &, 0.5H), 7.08 {br 5, 1H), 4.73 {m, 2H}, 3.88 {m, 2H),
3.[.;4 {m, dH).

osael

(5-Fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-{3-metil-piperazin-1-i}-metanona

La reaccion se lewi a cabo como %e desciibe en o
procedimiante general 2, usando B-lucro-2-tricloromatil 1 H-henzoimidazol
{gjemplo 29, paso A, 100 mg, 0.38 mmol) ¥ 2-metilpiperazina (78 mg, 0.79
mmol). La purifiesciin produlo 17 mg {17%) del compuesto del tivie, EM
{electroaeperakn); masa calculada para CyaHysFNGD, 282,12; méz ancontrada
283.2, [M+H]", H RMN (400 MHz, CDCh): 11.45 (br s, TH), 7.74 (br s, 0.6H),
7.46 (br s, 1H}, 7.18 {br 8, 0.5H), 7.08 {br s, 1H), 68.00 {m, O.5H), 56.92 (m,
0.5H), 4.89 (m, 1H), 3.39 (m, 0.5H), 3.18 {m, 1H), 3.08-2.67 {m, 3H), 2.62 (m,
0.8H), 1.189{d, J=8.3Hz, 1.5}, 1.18 {d, J/ = 8.3 Hz, 1.5H).

L3
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(8-Metil-2-aza-hiciclo[3.2.1joct-3-i-amida del dcido Sfluoro-1H-
banzolmidazol-2-carboxdllco

La reacckn se llewd a cabo como se describe sn el
procedimiento general 2, usands S-flugro-2-riclorometil-1H-benzoimidazal
{ejemplo 29, paso A, {00 mg, 0.39 mmol) v diclorhldrato de S-metil-8-
axabicicia[3.2.1]ockan-3-amina (168 my, 0.78 mmol). La purificacion produjo
17 mg {15%) del compuesto del tiuic. EM {eleciroaspersitn): masa calculada
para CqgHioFN:O, 302.15; miz encantrade 303.2, [M+H]'. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 12.01 {br 5, 1H), 8.06 {d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.73 (br &, 0.6H), 7.47 (br s,
1H), 7.22 (br 5. 04H), 7.10 {m, 1H), 4.35 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 326 (m, 2H),
2.41-2.35 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.23 {m, 2H}, 1.9B {m, 2H}, 1.88 {d, J = 14.4
Mz, 2H). '
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(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il){4-metil-piperazin-1-il}-metanona

2:Tri H-imidazol4.5-blpiidin

La reaccion se flevd a cabo como se descibe en el
procedimiento general 1, usando 2,3-diaminopiridina (1.0 g, 9.16 mmol) y
2,2 2-triclorcacidimidato de metilo (1.13 mL, 9.16 mmol). La purificacion por
cromatografia en gel de sifice (EtOAc 60% Mexano) produjo 800 mg (28%) del
intermediario del titulo. EM (electroaspersién): masa calculada para
CrH(CliNs, 234.95; miz encontrada 238.0, [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDCl): 8.65 (dd, J = 1.5, 8.1 Hz, 1H), 8.32 (dd, J=1.3, 8.1 Hz, 1H), 7.45 (dd,
J=4.8, 8.1 Hz, 1H).

B. (3H-1mi 8-hiplridin- 4-metil-pi -1l tanona

La reaccién se lievd a cabo como se describe en el
procedimiento general 2, usando 2-triclorometit-3H-imidazof4,5-blpiridina (100
mg, 0.43 mmol) y N-metilpiperazina {0.08 mL, 0.88 mmol) en THF (3mL). La
purificacién produjo 29 mg (28%) del compuesto del titulo. EM
(eleciroaspersién): masa calculada para CqzH1sNsO, 245.13; miz encontrada
246.2, [M+H]'. *H RMN (400 MHz, CDCly): 13.63 (s. 1H), 8.71 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 8.15 (s. 1H). 7.34 (dd, J = 4.8, 8.3 Hz, 1H), 4.77 (br s, 2H), 3.84 (m, 2H),
2.58 {m, 4H), 2.36 (s, 3H).

ok
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Benzooxazol-2-1-{4-metil-piperazin-1-il}-metanona

im era

Se calenté a reflujo una solucidn agitada de 2-aminofencl (300
mg, 2.75 mmol), 2,2,2-trimetoxiacetato de metilo (902 mg, 5.50 mmol) y trifiato
de iterbio (170 mg, 0.28 mmol) en tolueno (10 mL). Después de 5 h, la mezcla
se enfrid y el precipitado se recogio y se secod. El sélido crudo se suspendid
en tolueno (5 mL) y se le agregd N-metilpiperazina (1.5 mL, 13.7 mmol),
seguida por 2-hidroxipiridina (26 mg, 0.28 mmol). La mezcla se calentd a 125
*C en un tubo sellado durants 4 h. La solucién amarila resuitante se
concentrd bajo presion reducida y el residuo se purlficd por cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: metanol al 2% /diclorometano), produciendo 320
mg (48%) del compuesto del titulo. EM (electroaspersion). mass calculeda
p8ra GrsHisNiO2, 245.12; miz encontrada 248.1, [M+HT'. 'H RMN (400 MHz,
CDCh): 7.81 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.41-7.47 (m, 2H), 4.18 {t. J = 5.1 Hz, 4H),
3.88 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.55-2.52 (m, 4H), 2.35 (s, 3H). 13c RMN (400 MHz,
CDCly): 1568.1, 154.8, 149.9, 140.1, 1271, 125.3, 121.3, 111.5, 55.3, 54.8,
48.9, 459, 42.8.
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(7-Metl!-banzooxazol-2-i)-{4-metil-plperazin-1-ll}-metanona

La secuencia de reaccion se lievd a caho como se describe en el
procedimiento general 3, comenzando con 2-amino-6-metil-fenol (300 mg,
2.43 mmol). La purificacién produjo 410 mg (65%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersion): masa calculada para CyHi7N9Oz, 259.13. miz
encontrada 260.2, [M+HI". 'H RMN (400 MHz, CDCh): 7.66 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.43 (s, 1H), 7.23 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 422 (t, J = 5.1 Hz. 4H), 3.88
@t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.54-2.52 (m, 7H), 2.35 (s. 3H). '3C RMN (400 MHz,
CDCly): 156.2, 154.4, 150.2, 138.0, 137.9, 126.7, 120.8, 111.5, 56.4, 546,
48.9, 46.0, 42.8, 21.9. '

Elemplo 37
\@ 0
\
(S-Meﬂl-bnnzoomol-!-ll)-(d-metil-plparazin-1 -il)-metanona

La secuencia de reaccidn se levd a cabo como se describe en el

procedimiento general 3, comenzando con 2-amino-4-metil-fenol (300 mg,
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2.43 mmol). La purificacién produjo 212 mg (34%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersion): masa caiculada para CqHi7N3Oz, 269.13; mfz
encontrada 260.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDClLy): 7.47 (s, 1H). 740 (d. J
= 8.3 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H). 4.08 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 3.76 (¢, J
= 5.1 Hz, 4H), 2.43-2.40 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.24 (s, 3H). 'C RMN (400
MHz, CDChL): 158.5, 155.3, 158.5, 140.7, 1355, 128.7, 121.3, 111.2, 537,
54,60, 472, 46,3, 43.2, 21.8.

Eigmplo 38

ﬁuo

(Metll-benzoonzol-z-Il)-(4-metll-plpcrazin-1-II)-metanona

La secuencia de reaccidn se lievd a cabo como se describe en el
procedimiento general 3, comenzando con 2-amino-3-metil-fenol (300 mg,
2.43 mmol). La purificacion produjo 230 mg (37%) del compuesto del titulo.
EM (electroaspersidn). masa calculada para CiHiNaO2, 259.13; miz
encontrada 260.2, [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37 (d. J = 8.1 Hz,
1H), 7.27 (t. J = 8.1 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.12 {1, J = 5.1 Hz, 4H),
3.81 {1, J = 5.1 Hz, 4H), 2.56 (5, 3H), 2.48-2.44 (m, 4H), 2.28 (s. 3H). 3C RMN
(400 MHz, CDCl): 156.7, 154.8, 150.1. 139.9, 132.3, 127.2, 126.0, 1091,
55.7, 54.9, 47.3, 48.3, 43.2, 16.8.
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Benzotlazol-2-il-{4-metil-piperazin-1-il)}-metanona

li ach tiazol-2 i

Se calenté a reflujo una solucion agitada de 2-aminotiofenol
(1.70 mL, 15.8 mmol), 2,2,2-rimetoxiacetato de metilo (3.93 g, 23.8 mmol) ¥
triflato de iterbio (820 mg, 1.59 mmol) en tolueno (10 mL). Después de 1.5 h,
la mezcla se enirid y el solvente se removié bajo presién reducida. El aceite
crudo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar 2.00 g (88%)})
del intermediario del titulo. EM (electroaspersion): masa calculada para
C4H/NO;S, 183.02; m/z encontrada 184.1, [M+H]", 218.0, [M+Na]'. 'H RMN
(400 MHz, CDCly): 7.55 (m, 1H), 7.37 {m, 2H), 6.87-8.85 (m, 2H}, 3.37 (s, 3H).
3¢ RMN {400 MHz, CDCla): 164.82, 182.5, 156.9, 140.7, 131.9, 131.4, 128.6,
126.5, 57.0.

Una mezcla de éster metilico del acido benzotiazol-2-carboxilico
(100 mg, 0.52 mmol), A-metilpiperazina (0.28 mi, 259 mmol) y 2-
hidroxipiridina (5 mg, 0.05 mmol) en tolueno (1.5 mL), se calenté en el horno
da microondas a 170 °C durante 10 min. La solucién amarilla resullante se
concentrd bajo presidn reducida y el residuo se purificdo por HPLC,
produciendo 50 mg (18%) del compuesto del titulo como la sal trifilucroacetato.

b hd
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'H RMN (400 MHz, CDCh): 8.08 (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.55-7.45 (m, 2H),
4.45 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 3.88 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.55-2.52 (m, 4H), 2.35 (s,
3H). “C RMN (400 MHz, CDCly): 184.7, 159.7, 153.0, 136.1, 126.6, 126.5,
124.8, 121.8, 55.5, 54.7, 46.4, 46.0, 43.5,

Eiemplo 40

(5-Benzoil-1 H-benzoimidazol-2-il)-{4-metil-piperazin-1-l)-metanona

Ly

\

A (2- imetil-1 NZoi i)-fenitm . Una
mezcla de (3,4-diamino-fenil)-feni-metanona (4.28 g, 20.16 mmol) y acido
glicolico (5 mL, solucidn al 70% en agua) en HCI 4 N (40 ml), se calenté a
100 °C durante 2 h. La mezcla caliente se vacié en agua (350 mL) y se dejé
enfriar. La neutralizacion con NH.OH concentrado produjo un sélido que se
recogié por filtracién, se lavd con agua y se secd al vacio para dar 4.89 g
(98%) del intermediario del titulo. EM (electroaspersién). masa caiculada para
CisH12N302. 252.089; miz encontrada 253.1. [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD,0D): 8.00 (m. 1H), 7.79-7.73 (m, 3H), 7.68-7.82 {m, 2H4), 7.56-7.51 (m,
2H), 4.90 (br, 4H).

B. ' i i pipgrazin-1-i)-

metanona. A una suspensién de (2-hidroximetil-1H-benzoimidazol-5-i)-feni-

o
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metanona (2.0 g, 7.8 mmol) en agua (250 mL), se le agregd Na;COy 2 M (10
mL). A la mezcla se le agregd a gotas una solucién 0.1 M de KMnO, (1.8 g,
12.0 mmol). Esta mezcia se calenté a 100 °C durante 2 h y después se filtrd
gdn caliente; después, el filtrado frio se acidificd con acido acético 3 N. El
solido resultante se recogid por filtracién, se lavé con agua y se sec) al vacio.
Ef 4cido crudo (0.83 g, 30%) se usd en el acoplamiento con amida sin mayor
purificacién. A una suspension del cido (120.7 mg, 0.45 mmol) en DMF (3
mL), se le agregé CDI (82.3 mg, 0.51 mmol), y esla mezcla se agitd 1 h.
Después se le agregd N-metil-piperazina (55 uL) y la mezcla de reaccion se
agité 18 h a temperatura ambiente. La mezcla se vacié en agua (50 mL) y se
extrajo con diclorometanc. El extracto organico combinado se concentré bajo
presion reducida y el residuo se purificé sobre SIO2 (10g) bajo condiciones de
gradiante (diclorometano/ metanol (NH3 2 M) 1%-8%), para dar 71.8 mg (45%)
de un sofido blanquecino. EM (electroaspersién). masa calculada para
CacHaoN.Oz. 348.16; miz encontrada 348.1, [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDCh): 12.21 (br, 1H), 8.23 (br, 0.5H), 7.91 (br, 1.5H), 7.83-7.79 (m, 2H),
7.62-7.58 (m, 1H), 7.51-7.48 (m, 2H), 4.70 (br, 2H), 3.94 (M, 2H), 2.59 (m, 2H).
2.55 (m, 2H), 2.36 (8. 3H).

Elemp! olégicos
rueb: i or mina ano

recombinante
Células SK-N-MC o COS7 se transfectaron transitoriamente con
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pH4R vy se desarrollaron en placas de cultivo de tejidos de 150 cm®. Las
células se lavaron con solucidn aalina, se rasparon con un raspador de células
y se recogieron por centrifugacién (1000 rpm, 5 min). Se prepararon
membranas celulares por homogeneizacién de la pelia celular en Tris-HCI 20
mM, con un homogeneizador de tefido Polytron, durante 10 s a alta velocidad.
El homogenado se centrifugé a 1000 ;pm durante 5 min @ 4 °C. Después, el
sobrenadante se recogit y se centrifugd a 20,000 x g durante 25 min a 4 °C.
La pella final se resuspendid en Tris-HCI 50 mM. Las membranas celulares
se incubaron con JH-histamina (57 nM) en presencia o en ausencia de
exceso de histamina (10000 nM). La incubacion se efectud a temperatura
ambienie durante 45 min. Las membranas se cosecharon por filtracion rapida
sobre filtros Whatman GF/C y se lavaron 4 veces con Tris-HCI 50 mM enfriado
con hielo. Después, los filtros se secaron, se mezciaron con escintilador y se
cont6 la radioactividad. Las células SK-N-MC o COS7 que expresan el
receptor de histamina Hs humano se usaron para medir |a afinidad de unién
de otros compuestos y su capacidad para desplazar ia unién *H4igando,
incubando la reaccion anteriormente descrita en presencia de varias
concentraciones de inhibidor o compuesto por probar. Para estudios de unién
competitiva usando *H-histamina, se calcularon los valores de K; en basa a un
valor de Kp determinado experimentaimente de 5 nM, y una concentracion de
ligando de 5 nM, de acuerdo con Cheng Yy Prusoft (Biochem. Pharmacol.,
22:3099-3108, 1973): Ky = (Clao) / (1+{[L) / (Ko)).
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ultados de la prueba de unién

Ei. KdnM) E. KJ(pM) EL. K(M)
1 32 15 216 29 26
2 490 16 1300 30 370
3 33 17 535 31 42
4 1400 18 226 32 460
5 89 19 1000 33
8 25 20 156 34 833
7 87 21 488 35 620
8 300 22 31 36 1200
9 28 23 135 37 1300
10 6820 24 270 38 1600

1" 355 25 613 38 810

12 807 28 528 40 8000
13 380 27 11
14 53 28 420

P @ quimiotaxis

La acumulacién de mastocitos en el epitelic mucosal es una
caracteristica bien conocida de la rinitis alérgica y el asma. Se recubrieron
cavidades Transwell (Costar, Cambridge, Massachusetis) de un tamafio de
poro de 8 um con 100 ul de fibronectina humana 100 ng/mL (Sigma) durante 2
h a temperatura ambiente. Después de la remocién de la fibronectina, se
agregaron a la camara inferior 800 uL. de RPMI con BSA al 5% en presencia
de histamina 10 yM. Para probar los varios antagonistas del receptor de
histamina (HR), se agregaron soluciones 10 uM o 1 uM de los compuestos de
prueba a las camaras superior @ inferlor. Los mastocitos se agregaron a la
camara superior (2x10%cavidad). Las placas se incubaron 3 h a 37 °C. Las
Transwell se retiraron y las células de la cAmara inferior se contaron durante

sesenta segundos usando un citbmetro de flujo.
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Histamina Antagonista del HR {uM) Prueba de
10 uM 10 1 union
Ej. % Inh. | Desv. | % Inh. Desv. Ki (nM)
| est. | est _
) o7 72 1 28
6 97 1 84 5 25
7 101 1 8 15 87
25 27 | 75 68 12 813
Distribucion por tipa de célula de |a expresion de He

Se prepard ARN de las diferentes células usando un equipo
RNeasy (Qiagen, Valencia, Callfomia) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Se corrieron muestras de ARN (5 ug) en un gel de ARN y después
se transfirieron durante Ia noche a un blot de nylon (Hybond, Amersham
Phammacia Biotech, Piscataway, Nueva Jersey). E| blot se hibridd
previamente con solucién ExpressHyb (Clontech) durante 30 min a 68 °C. El
ADN del receptor H, se marcé usando el equipo Rediprime Il (Amersham
Pharmacia Biotech). EIl blot se hibridé durante 2 h a 88 °C, seguido por un
paso de lavado (23 SSC y SDS 0.05%) de 40 min a temperatura ambiente, y
un segundo paso de lavado (0.13 SSC y SDS 0.1%) de 40 min a 50 “C. El
blot se expuso a pelicula de rayos X a —70 °C durante la noche con dos
pantallas de intensificacién.

Resultados:

Los resultados del Northemn blot indican que el receptor H, es
expresado en mastocitos derivados de médula ¢sea (BMMC), mastocitos
peritonsales y eosindflios. Estos resultados positivos son consistentes con la

literatura publicade (por ejemplo Oda y otros, Nguyen y otros, y Morse y otros,

Z%
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en la saccidn de antecedentes de la invencién). Sin embargo, los resultados
negativos del experimento de Northern biot, como el heallazgo de que
aparentements no hay cantidades mensurables del receptor Hs expresado por
neutréfilos, difieren un poco de los hallazgos de la literatura amiba
mencionada. Esto se puede explicar por la diferente metodologia usada. La
acumulacién de mastocitos y eosinéfilos en lejidos afectados es una de las
caracteristicas principales de la rinitis alérgica y el asma. Puesto que ia
expresion del receptor Hs esta limitada a estos tipos de células, la sefalizacion
del receptor Hs probablemente es mediadora de la infiltracién de mastocitos y
ecsondfilos en respuesta a la histamina. Una investigacian adicional también
puede aclarar estas cuestiones. El siguiente cuadro reporta la distribucién por

tipo de célula de la expresion de H, segin el Northem blot.

Especie Tipo de célula
Humano Eosindfilos
Células dendriticas inmaduras
Células dendriticas maduras
Monocitos CD14*
Células T CD4"
Célules T CD8’
Células B
Neutréillos
Ratén /(rata) Eosindfilos
Mastocilos peritoneales (rata)
BMMC

Macrdfagos derivados de m. o.
Macréfagos peritoneales
Células T CD4"
Células B

||||++-|-|l|||||-|-i:
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La i ca fo | ofi io de |
an istas @ hi naH

La acumulacion da eosinéfilos en sitios de reaccion alérgica es
una caracteristica muy conocida de la rinitis alérgica y el asma. Este ejemplo
demuestra que los antagonistas del raceptor Hy de histamina pueden bloquear
la respuesta del cambio de forma de los eosindfilos humenos en respuesta a
la histamina. El camblo de forma es una caracteristica celular que precede la
quimiotaxis de los eosindfilos.

Méiodos

Se aislaron granulocitos humanos de sangre humana por medio
de un gradiente de Ficoll. Los glébulos rojos se lisaron con amortiguador de
lisis Qiagen 5-10X a temperatura ambiente durante 5-7 min. Se cosecharon
los granufocitos y se lavaron una vez con amortiguador FACS. Las células se
resuspendieron a una densidad de 2 x 10° células/mL en amortiguador de
reaccion. Para probar la inhibicion realizeda por los antagonistas especificos
del receptor de histamina, se incubaron 80 pl de la suspension de células (~2
x 10° cé&lulas) con 10 uM de una de las varias soluciones de compuesto de
prueba. Después de 30 min, se agregaron 11 pL de una de las varias
concentraciones de histamina. Diez minutos despues las células se
transfiieron a hielo y se fijaron con 250 pL de amortiguador de fijacién
enfriado en hielo (formaldehido 2%) durante 1 min. El cambio de forma se
cuantificd usando una prueba de dispersion frontal de autofiuorescencia
controlada (GAFS; Byran y otros, Am. J. Crit. Care Med. 165:1602-1608,
2002),
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indfi m | H4

El cambio de forma de los eosindfilos se debe a cambios
citoesqueléticos que preceden la quimiotaxis y, asi, @s una medida de la
quimictaxis. Los datos del sigulente cuadro muestran que la histamina induce
un cambio dependiente de la dosis de la forma de los eosintfios. Los
antagonistas del receptor de histamina (HR) se usaron para determinar cual
receptor de histamina es el responsable del cambio de fooma. Los
entagonlstas especificos para los receptores de histamina Hs (difenhidramina)
o H, (ranitidina) no alteraron el cambio de forma inducido por histamina. Sin
embargo. un antagonista doble HyH. (tioperamida) y un antagonista
especifico del receptor H, de histamina (5-cloro-1H-indol-2-il)-(4-metil-
piperazin-1--metanona, K; = 5 nM), inhibieron el cambio de forma de los

eosindfilos inducido por histamina, con una Cls de 1.5 y 027 M,

respeclivamente.
Veces de cambio
Histamina (uM): ' 10 1 0.1 0.01 [
~Sin antagonista | 1.34 1.31 121 | 101~ | 1.00
HR
Antagonistade | 1.09 1.05 1.05 1.01 - 1.00
Hq 10 |.IM
Tioperamida 10 | 1.08 1.05 1.01 1.04 1.00
uM
Difenhidramina 1.63 1.60 1.18 1.03 1.00
10 pM
_Ranitidina 10 uM| 1.64 1.49 1.21 1.04  1.00
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La inhibicidn imiotaxis inéfflos an ista

La acumulacién de eosintfilos en sitios de reaccidn alérgica es
una caracleristica muy conocida de la rnitis alrgica y el asma. Los
eosindfilos se purifican de la sangre humana con métodos estandares. Las
pruebas de quimiotaxis se lievan a cabo usando cavidades Transwell (Costar,
Cambridge, Massachusetts) de un tamafio de poro de 5 um, recubiertas con
100 il de fibronectina humana 100 ng/mL (Sigma), durante 2 h a temperatura
amblente. Después de la remocion de la fibronectina, se agregan a la camara
inferior 600 pL de RPMI con BSA al §% en prasencia de histamina (variando
de 1.25-20 uM). Para probar los varios antagonistas del receptor de histamina
se pueden agregar 10 uM de los compuestos de pruesba a las camaras
superior e inferior. Los eosintfilos se pueden agregar a la cAmara superior
mientras que ia histamina o factores quimiotdcticos se pondran en la camara
inferior. Las placas se incuban 3 h a 37 °C. Las Transwel se retiran y el
numero de células en la cAmara infesior se puede contar durante 60 8 usando
un citdmetro de flujo o se pueden cuantificar usando tincién de Giemsa.

inhibi ftonitig i d cl ef_raton
a jgtas del istaming

Se ha demostrado que los antagonistas del receptor de
histamina H, pueden bloquear Ia peritonitis Inducida por cimosén, que es el
companente polisacérido insoluble de la pared celular de Saccharomyces

cerevisios. Este se usa cominmente para inducir peritonitis en ratones y
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parece Cue gBctlia de una manera dependiente de los mastocitos. Los
compuestos de la prasente invencitn se puadan probar en dicho modelo para
dampstrar su coma agentes antiinflamatorios. Al tiempo O se da a los
ratones compuesto ¢ PBS, yva ses por via oral o s.c. Quince minutos despueés,
cada rabdn recibe por via ip. 1 mg de cimoséan A (Slgma). Los retones se
sacrifican 4 h despuida v lag cavidades pertoneales se lavan con 3 mL de PBS
que contiena EDTA 3 mM. Se determinz el nimero de leucocitos emigrados
tomande una allcuota (100 pl) de fluida de lavado y diuyendo 1:10 en
solucibn de Turk (violete de cristal al 0.01% en ackio acético &l 3%).
Después, las muestras se agitan haciendo wortiea y 10 ul de la solucion de

calulae iefidas ee ponen en un hemocitbmetro Neubauer. Se realizan
recuentos diferenciales de células usanda un microscopio optico (Olympus
B0G61). Los eucacitos polimosfanucleanas {PMN, >65% neuiréfiios) ae pueden
identficar facimente por sus ceracter/etices croméficas ¥ su ndeleo, y la
apasiencla de citoplasma. El tratarniznto con cimesdn aumenta el mimern de
neutrdfilos, lo cual a& représantztive de una respuesta nflamarria. El

tratamiante ean el amagonista del receptor Hy bloqueard sste aumeants.

Inhibicitn des |

receptor H,, en Un madsglo pnipal de aema ¥ rinitis alérgica

Se usard un modefo animal para comprobar |a cheervaciin de
que les mastorites se acumulan en respuesta a la inflamacidn alérglca y que
dsta pumde ser hloqueada por los amegonistes del receptor H.. Los
compussioe de la presente Invencldn se puadan probar sn este modelo para

demosirar su uso pera el ratamiento de la rinitie alérgica 0 & asma. Se

I
"
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senshilizardn ratones por inyaccién intraperitoneal de ovoalbimina/alumbre
(10 ug en 0.2 ml Al(OH)y; 2%) el dia 0 y el dia 14. Del dia 21 al 23 los ratones
serdn expuestos a PBS u ovoalbimina, y se sacrificardn 24 h después de Ia
ditima exposicion el dia 24. Se extirpard una seccién de la triquea y se fijara
en formalina. Se realizard incrustacion en parafina y seccidn longitudinal de
las trAqueas, seguido por tincion de mastocitos con azul de toluidina.
Alternativamente, la trdquea serla congelada en OCT para seccionaria
congelada y los mastocitos se identificarian mediante marcacién de IgE. Los
mastocitos se cuantificarian como submucosales o subepiteliales
dependiendo de su locafizacién dentro de cada seccion de la tréquea. La
exposicion al alergeno aumentaria el namero de mastocitos subepiteliales y
este efecto serla bloqueado por los antagonistas del receptor H,.

Las caracteristicas y ventajas de la invencion son evidentes para
una persona con conocimientos medios en la materia. En base a esta
descripcidn, que incluye Ia breve descripcién, la descripcion detallada, los
antecedentes, ejemplos y reivindicaciones, ia persona con conocimientos
medios en la materia serd capaz de hacer modificaciones y adaptaciones a
varias condiciones y usos. Estas otras modalidades también estan dentro del

alcance de la invencién.

R
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DE LA INV| [#] ]
INDICACIONEE

1.~ Un compuasto de formula {I);

Yy

endonde; B y B' son C, o hasta uno de B y B puads sar N: Y a8
0, SoNH:Zea O oS RPesHyR  ex

en donde R ez H o alquilo g6 Cy.q, 0 R? v RY 8e toman junto san

su N de unidn para formar:

ol

~ A@m
T

< HR

nes 102 mes1o2 mmes 2o 3 loe RZ son,
independisnfements, H, F, Cl, Br, |, akqullo de 1.4, alcoxi de Gy.,, -cidoalqullo
te Cag, -O-cicloalqulio de Cug, -OCHPh, -OF;, -0CF;, -BCF;, -OH, -[C=0)R*
{en donde R* es H, alquilo de Cy4, -OH, feniln, benilo, fenetilo o alcoxi de C,.
gk -{N-R){C=0)R* {en donde R es H o alquilo da C1.4), -(N-RYS0z-alguilo de

C14, -{S={O))-alqullo de C..4 (en donde p ea B, 1 o 2), nitro, -NR'R™ {en donde
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R' y R™ sa saleccionan independlentements da H, alquiln de Cy, fenlio,
bancllo o fepetic, © R' ¥ R tomados junto con &l nitrdgeno al que estan
unidos, farman un anlliio heterociclico de 4-7 miembros con 0 ¢ 1 hateroitomo
edicionel salectionads de ©, S, NH o N-alguilo de CiJ), -SO;NR'R", -
{C=05NR'R™, ciano o fenilo, en donda cuglguler porcldn fenik o alquilo o
cicloalquilo de ks ardernres estd sustituida opcional e independientamente
con 1 & 3 sustiiuyantes selacclonadns de akulle de C.3. halbgeno, hidrox,
amina ¥ akbox! de Gua; R? y RY son, independientemante, H, alquilo de C,.,
cicloalguilo de Csyy, alquliio de Ci.-{cicloalquiln de Css), ciang, -CF3, -
(COINRPRY, 4CO)OR', -CH:NRPR o -CHOR" en donde R®, R7 y R’ sa
gelaccionan independienternente de M, alquilo de C.., clelalquiln de Cys,
fenilo, -akulle de Cip-{cicloaiqulo de C,y), bencilo o fenetib, o R® y RY
tomados junto con o nikrdgeno al que estdn unidos, forman un aniko
heterocicico de 4-7 miembros con 0 o 1 haleroatomo adiclonal selecclionado
de D, 8, NH a N-akqullo de G, ¥ &h donde cualquier porcitn fanlle o alquiic o
cicloalquilo de las antariores astd opelonal @ Independientemente sustiuida
con 1 a 3 sustiuyentes seleccionadoe da alquiio de Cqg, haldgens, hidroxi,
amino y alcoxi de Ci.a; R® v R son, Independlememente, H o alquilo de Ci.s;
R’ ea -R*, -R°R%, -R-O-R* o R®-N{R™(R"), en donde R* es H, ciano, -
[C=OIN(R™RY, -C{=NH){NHz), alguilo de C1.10, alquenile da Caj. cleloalquilo
de Cay, redical heterociclico de Gz o fenllo, en donde el radical haterociclico
te Cu7 eatd unido en un atomo de carbono v contlene uno de 0, S5, NH o N-
dikquio de C.4, v opclonalmernte un NH o N-aiqullo de iy adiclonal en los

anillos de 5 o 6 o 7 miembros, en donde R® es glquilena de C,; 0 akjuanilano



10

15

20

73

de Cz3, en donde R® es alquilena de C;. 0 alquanilena da Czy, =n donde R®y
RY sgn cada unp, Indeperdisntements, H, alguile da Ci.4. algueniio de Ca.,
sickalqullo de Cas o fenilo, o R° y RY tomados junto con el nitrégeno al gue
egtan umidos, forman un anllle hetarociclics de 4.7 miambrog con 0 o 1
heterodtomo adiclonel salecoionado de O, 8, NH o N-akjuilo de Cyz, y an
donde cuglquler porcion fenllo o alqullo o cicloalquilo de las anteriores ashd
gpcional e  independienttmante sustitvide con 1 a 3 sustituyentes
salaccionedos de alquile de Cys, halfgena, hidmxi, emino y alcoxi de Gy
sltermnativamente, RT sa puede tomar junko con un R* pdyacents y con su
carbona y nitrdgend de uniin para formar un anillo hetsrocicico de 5, 6o 7
miambrog, con 0 o 1 hetercdtomo ediclkonal selaccionado de O, §, NH o N-
alquilc de C.s ¥y opcionai e Ihdspendisntemente sustiuide econ 1 & 3
sustitryentes selecclenados da alquilo de Cya, haldgeno, hidroxi, ammo y
alcoxi de Ciy Y 108 emantibmerns, dizslardmeros, sales y ésieres
farmeacduticamenta aceptahles del miemo, con lag slguisntes condiciones: que
el R* adyacente el N debe ser H cuanck el R* adyacente al M aea dferente de
H, ¥ gug R? na puede ser benzolls cuando uno de R® v R® sea metilo y el otro
sea hidrbgeno.

2= lina comppeician farmacéutica qua conliane un compussio

da farmula {1}
£
XY
. e

sn donde: B v B! son C, o hasta uno de B y B! pusde sar N; Y es
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0, SoNH;Zes 0o S; RPesHy R es

en dande R¥ e3 H o alquilo de C1., 0 R® v R 8@ toman junta eon

Bil N de unidn para formar:

nes1o2 mee1o2 nmes? o3 les R son,
independient=rmanta, H, F, Cl, Br, |, alquile de G1.4, alcoxi de C ., -cicloakyuila
de Cy g, -O-ciclcalquila de Csa, -OCH2Ph, -CFy, -OCF,, -SCFy, -OH, -(C=0)R"
{(en dunde R* es H, alquilo de C:4, -COH, fenllo, bencilo, fenetilo o alcox] de €.
&), -IN-RHC=0)R* {en donde R' €8 H o alquilo de Cv), {N=-RS0s-alquio de
G4, {S={0);}-algullo de Cqy (sn donda p es 0, 1 & 2), nitro, -NR'R™ (en donde
R' y R™ se secleccionan independientements da H, alquila de Cy., fenilo,
benclio o fenetilo, o R' y A™ tsmados junto con el niirdgeno al que estdn
unidos, forman un anllle hebsracicice de 4-7 miembros con 0 o 1 heterodtoma
adicional seleccionedn de O, 8. NH o N-alquilo de Ci4). -SO:NRR™, -
(C=Q)NR'R™, ciana o fenilo, an donde cualquier porcidh ferido a algullo o
cicloakyullo de las anterdores sstd sustitulda opclonal e indapendientenunla_
con 1 a 3 sustiuyenise salecclonadoa de alquilo de €5, hakigenno, hidmod,

amino y alcoxi de Cyg; R? y R* son, independientemente, H, alquilo da Cu.,
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cicipalqullo de Cae, alquic de Ci-cicloalpilc da Cag), ciano, -CFa, -
(COINRPRY, {COYOR', -CH;NRPR® o -CHOR"; en donde R, Riy R' se
salaccionan Indapandientsmants de H, siquic de Gy, ciclealqullo da Cag,
fenllo, -glquilo de Cio{cicloalquiic de Caig), bencilo o fenetilo, o R* y R
tomados Jurmto con el nirdgeno al que estdn unidas, forman un amillo
heterociclico de 4-7 miembros con 0 o 1 helerodtome adicional ssbkecclonado
de O, 5, NH o N-alquilo de G5, ¥ 8h donde cualyuisr porcion fenilo o algullo o
cicloalquilo de las anteriores asta opciohal a independientemente sustituida
¢on 1 a 3 sustituyent=z zelsccionados de alqullo de C..a, hakdgeno, hidrod,
amino y alcoxi de Cyg; R® v R® son, independientemente, H o akquilo de C.;
R' s -R®, -R'R®, -R*-O-R® o -R®-N{RI(RY. en donde R® es H. cano, -
{C=OYN{RHRY, -Cr=NH){MMz), alquilo de Csqp. alquenilo de Cz.y, cicloalguilo
da Caa, radical hetarociclico de Cyr 0 fenlla, eh donde &l radical heterociclico
de C.y estd unido en un Atomo de carbono y contiena uno de O, 5, NH o N-
alqullo da Cy.a, ¥ opeionalmeme un NH o N-alquile de Cia aclicional en Ios
amillos de 5 0 8 0 7 miambros, an donde RY e algulleno de C.4 o alquenilenc
da C,.¢, 8 donde R® es alquileno de Cay ¢ alguenlsnc de Cia, en donde Ry
R¥ son rade uno, independlentemente, H, alquik de Ci4, akjuenilo de Gy,
cicloalquilo de Czqe o fenilo, o R* y RY tomados junko con el nitrdgenc al gque
estfin unidos, formen un anille heteroclolioo de 4-7 miembros con 0 o 1
heteradtoma adicianal seleccionado de O, 5, NH o N-alqullo de C.g, ¥ en
donde cualgquier porcidn feniko o alqulle © cicloalqullo de las anteroree esté
opcional & independientemernte sustitvida -eon 1 3 sustityentes

seleceionados de alquilo de Cys, halogeno, hidroxi, amino y alcodl de Cia;

&
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akemativaments, RY se puede tamar junko con un R* adyacente y con su
carbono y nitrdgens de unidn pama farmear un anillo heterociclico de 5, 80 7
miembros, con { o 1 heieroéiomo adicional seleocionada de O, 8, NH o N-
alguilc de Cyp, ¥ opclonal & independientemente sustitiido con 1 a 3
sustituyeniea selaccionados de aiquiio de Cis, haldgeno, hidroxd, amino y
gleoxi de Chx v los enantldmercs, diasterdmeroa, sales y ésteres
farmacouiicamente aceptablas dal miaman, con las siguisntes condlclones: que
ol R® adyacente al N deba sar H cusndp ef R adyacente al N sea diferente de
H, y que R? no puede ser berzwile cuando uno de R y RS sea metilo y el olim
aaa hxdrdgeno.

3.- Un método para = tratamiente 0 prevencidn de enfesmedades
¢ candiciones mediadsa por He, que comprende el paso de administrar, a un
paciante en necesided de dicho tratamlento o prevencidn, una eomposicion

fanmacéutica que contiene una cantidad efactiva de un compussto de Brmula

(I:

.o N—R 0
B, e

en donde; B y BY son €, o hasta uno de B y B! pusde sar N; Y es
0,8o0NH; Zee Qo 3;RPesHy R es

n donde R™ &3 H o algulle de C.... o R ¥ R® sa toman junto can
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su N de union para formar:

nes 102 met1o2nHnes? o3 los R? son,
Independientemerts, H, F, Cl, Br, |, alquilo de Cq,, alcox] de €14, -cicloalquik
da Cyg, -O-tlcloalquilo de Cua, -OCH-Ph, -CF3, -=OCF;, -SCF;, -0H, -1['.'.:==i‘.1‘\|;lF!.I=
(en dande R* es H, alqullo de C.., -OH, fenilo, bencila, fenetila o alemd de Cy
g), ~N-RHC=0}R" (on donde R' es H o alquilo de Ci4), {N-RHSOz-alguils da
Ciuts {§=(Q))-2lquilo de 4 {en donde p es 0, 1 0 2), nitro, -NR'R™ (en donde
R' y R™ se saleccionan independiantemente de H, alguilo de Gy, fenik,
benclo o fenetic, o R' y R™ tomados junts con sl nitrdégeno at que estin
unides, ferman un anllle heterociclico de 4-7 miembma con 0 o 1 heterodbomo
adicional seleccionada de O, 8, NH p N-alquds de C,), -50Q;NRR", -
(C=0)NR'R™, ciano o fenilo. en donde cualquier parcién fenile o ekulo o
ciclosiquilo de las anteriores estd sustiluida opclonal & indepandientemente
conh 1 a 3 sustituyentes selecclonados de alquilo de G5, haldgano, hidroxi,
amino ¥ aleowi de Cyy; R* ¥ R* son, Independientements, H, aluio de C..,
cicloalguile de Cis, alquik de Cigcicloakmulio de Cig). ciano, -CF;, -
(CONRFRY, -{CO)DR', -CH:NRFR? o -CH;OR'; an donde R®, R y R’ se
selectioran independenismants de H, alquilo de Gy, cicloaiuflo de Cpg.
fanilo, -algulle de C, {cioloalquic de Cug). bencllo o fenetib, o RP y R

tomados junte e¢on el nitrdgeno al que estin unides, forman un anillo
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heterociclico de 4-7 miembros con 0 o0 1 heteroatomo adicional seleccionado
de O, S, NH o N-alquilo de C..s, y @n donde cualquier porcién fenilo o alqudo o
cicloalquilo de las anteriores estd opcional e independientemente sustituida
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy3, halégeno, hidroxi,
amino y alcoxi de C.a; R® y R® son, independientemente, H o alguilo de C.;
R” es -R%, -RR", -R°®-O-R® o -R®-N(R%(R%, en donde R® es H, ciano, -
(C=O)N(RO)(R?), -C(=NH)(NH3), alquiio de Cy.4, alquenilo de Ca, cicloalquilo
de Csa, radical heterociclico de C4; o fenilo, en donde el radical haterociclico
de C.7 estd unido en un dtomo de carbono y contiene uno de O, S, NH o N-
alquilo de C.. ¥ opcionaiments un NH o N-alquilo de C+4 adiclonal en los
anillos de 5 0 6 o 7 miembros, en donde R® es alquileno de Cy.s 0 alquenileno
de Cag. en donde R* es alquileno de C,4 0 alqueniieno de Cz.a, n donde R® y
R? son cada uno, independientemente, H, alquio de C,.., alquenilo de Ca.,
cicloalquilo de Csq 0 fenilo, 0 R® y RY tomados junto con el nitrégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros con 0 o 1
heterodtomo adicional seleccionado de O, S, NH o N-alquilo de Ci.s, y @n
donde cualiquier porcién fenilo o alquilo o cicloalquilo de las anteriores esté
opcional o independientemente sustituida con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo de C,.;, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi de Ci.;
alternativamente, R? se puede tomar junto con un R* adyacente y con su
carbono y nitrdgeno de union para formar un anillo heterociclico de 5,8 o 7
miembros, con 0 o 1 heterodtomo adicional seleccionado de O, S, NH o N-
alquilo de Cis y opcional e independientemente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.s, halégeno, hidroxi, amino y
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alcoxi de Cia; y los enantidmeros, diasterémeros, sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables del mismo, con las siguientes condiciones: que
el R® adyacente al N debe ser H cuando el R* adyacente al N sea diferente de
H, y que R? no puede ser benzollo cuando uno de R* y R® sea metilo y el otro
sea hidrégeno.
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INTERNATIONAL PRELIMNARY infematonul rpplication . PCT/UEN3 J27461
EXAMINATION REPORT

v.

Baols of the raport
The hasis of this rdamalional prokminary wxamistion |8 fha applicaion as orglnelly flled.

Mon-aslablistenont of opinion with ragard @ novelly, inventive step and nduelrial
applicability

‘The nueslion nf whather the clalmed invenlion sppears 1o b novel. to Invalwe an

inaniva step, or fo be indusmially applicable has nat busn tha subject of Iha

imarnationa] praliminary examiration in reapec ol the clatene which have no1 been

aanrched (Ardtcle 17{2Ka) or {8} an<l Fula 85.1{2) PCTY, w0 avst imtemational asarch rEporl.

Repsoned stabernent under Rule £5.2a)(il) with regard to novelty, tmvanthm step of
indusirial applicabilily

To the extert that the intemutional prefminany gxaminafion has bean camied oul {sea 1em
i nbova), the falowing Is polnled out

In Tigind of the documents &t in the Iternafional search repor, it Is oonskiared
that the irmsention a& dafined in at lvas] ECINe pf tha clainns, which have baan tha
gubjecl of an intamglionsl search repail, does nat appear 1o mest the criteria
mestsioned in Adlcle 331 PCT, Lo, coes nol appear 1o b novel andfor o invohie
a1 inverthe step (5e0 bemnational search repart, In pariioilar tha documen;s ched
v gpndior ¥ and carresponding clatm seleranseal.

Foem PCT/AOBNE2 (EPO-0-200:1} PZUTED
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIC  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () {)
«  Indicacion-de que se solicita la goncesion de una patente () ()
- Dafos.de identificacion del soji€itante o de l2 persona que se presenta la solicitud, *( ) ()
. Descripcién dela () { )
«  Dibujos de serestos pertinentes. () ()
«  Comprobante de:Pago de las tasas establecidas
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
DISERO INDUSTRIAL { )

Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial () { )

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
la solicitud
Representacion grafica o fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del

Material que Incorpora el disefio {( ) (I
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) {)
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

ESQUEMADETRAZADO ()

- Indicacién de gue solicita el registro de un Esquema de trazado {
- Datos de ldentificaclon del soicitante o de la persona que presenta
La soficitud R {
Representacion grafica del esquema de trazado {
Comprobante de pago de las tasas esta (

S P e,
gl gt

COMPLETA () INCOMPLETA { ) {)

Firma Responsable
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Bogoté DC

Doctor{a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

JANSSEN PHARMACEU'I:ICA N.V.

REFERENCIA: Radicacion No.

Solicitud Intemacional

Facha limite iniclo fase Naclonal
Trdmite

Evento

Actuacién

Oficlo No.

Folios

7
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

_Folio 16

05 - 25157
PCTAUS2003/027461
06-04-2005
011

are

416

209

001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patenie que se tramita bajo él
axpediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), e Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industiia y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacitn en la Gaceta de Propledad Industrial.

Camplase %3 MAYD 265

Dado e@
- Cmda&—
RIS ELENA POLO CORDOBA

fe de la Division de Nuevas Creaciones (E)
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