j ¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENTCIA

Delegatura de propiedad Industrial

Division de Nuevas Creaciones

SOCITUD ]

PATENTE DE INVENCION

e 06=979 19

54. TITULO COMPUESTOS DE IMIDAZOL.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL ' - |

71. SOLICITANTE JANISEN PHARMACEUTICA X.V.
DOMICILIO BEERSE, BELGICA

74. APODERADO JINIVA ESCOBAR URIBE

22. BOGOTA, D. C., __vesr 75 200¢

(FORMA P-10}



Industria y Comercio

Fec: 28 15:

Eve: 378 FASENACIONALYS

SUPERINTENDENCIA

At 411 PRESENTACION

et e ——
ﬂmlmmlm—lmﬁ_ ‘CMI

Rad: 06-09791g- 00000 . °
Tra. 11 PATENTE ]+ - 2020NUECR =

Follos: 153

—

____——-——___i—

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad

' D Capitulo z Capitulo it

2 Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
. N.V. . .

Direccién: Tumhoutseweg 30, B-2340 c.c. NT [

SOLICITANTE Beerse, Bélgica. :
1;9‘7-r ‘% (71) 1 Nacionalidad o Domic!}lgq:‘ Beerse, Bélgica. C.E. Otro

) N Rk S L 1 -

: Lugar de Constitucién : Bélgica Niiniero

. ) Teléfono: ‘ Fax:
N\ E-mail .

37N\ Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 11A No. 84-78 (Of. 305) cc. [x NIT ]

O APODERADO | Teléfono: 8 182051/81 Fax: 6 161888 CE Otro

(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com o
. Nimero 38.779.452T.P 68228

4  Nombre: VER ANEXOS | |

_INVENTOR (ES) | Direccién:

Pp. 12
'. Nacionalidad o domicilio:
5  PCT(88)

Solicitud Intemacional No. _PCT/UUS2005/009715 Fecha 24 de marzo de 2005
. Publicacién IntemacionalNo. _WOQ 2005/082068 A3 Fecha 06 de octubre de 2005

6 TITULO(54) __. = COMPUESTOQS DE IMIDAZOL

T

7 Clasificaclén Internaclonal (51) _ ADIN 43/82

8. Pri ridad | _(3J) PaladeOrigen

_Estados Unidos de América

32) Fechg
___dbdemarzode 2004

SINO

Fecha _ 30 de agosto de 2008

9 Comprobante de pagoN .__(8 - 88.803

T ﬁ = — =




10 ANEXOS

. D Comprobante de pago de la tasa de presentacién de |a solicitud
' D Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando sl solicitants sea persona
Poderes si fuere el caso * Protocolo No. 17.154

Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante

T m2w Pea

OO0 00O oooOoodoo,

Declaraciones
Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos) r

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad {ntemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de accaso.

De ser el caso, documento que acredite la |icencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionalas - |
de las comunidades indIgenas |
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico
Arte final 12 X 12, '. .'

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos an el extranjero p;;'r"ér
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones afectuadas a |la solicitud intemacional

Otros Acompafio en madio magnetico la reivindicacién No. 1

FIGURA CARACTERISTICA

—r
-

- " Mk bdmT - —— - e P—

12 Solicito la cdnmién de [a patants . _
" NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE -
- mrua YO _
" C.C.39.779.452 DE Usaquén T.P. 68228

. | 'As. 3003/PCT

o




SCH: CUATROCIENTIS SESEXTA Y TRES MIL PESDS

RESPONSABLE :

3003

- R —— - ——_—— e m s — —— o —————

AETIONICMEIAGS W RIS T WA W

Rad. 0c-097873- 000000

Fec: 2008-09-28 15:12.47 Dep. 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEIYU

Eve: 378 FASENACIONALI

Act 411 PRESENTACION Fotios: 153
SUPERINTENDEKCIA BE IKDUSTRIA Y COMERCID
X7 ¢ BOO1VECER-2
RECIBD OFICIAL DE CRIA : 24 86,4603
FECHA T ASDGTD 39 OF 604
M CEOHSTGHACTONX ttits
DEPOSITANTE TIPT PASD BAKCD CUERTR Ho. PASD FECHA PBI ir. PASD
ESTCBAR URIBE ASOCIADOS CCOMIICMACION  BAMCE PLPULAR  O50-00113-4 LEABBBET  I9/08/2004 b, 364,808, 0C
i L C WL EPT 0 N
CART. REMTISTICO COXCEPTD TOTAL COMCEPTY
i WU SCLICITUKS TRAMITES Cf SCL. DE PATENTE DE IX £63,000.%0
TCTAL ¢ 4 463,300.0

=/

RECIBC DE CA<h APLICADD Au EIPEDIENTE Wo.




ANEXOS

INVENTORES

1.) BUZARD, Daniel, J.
( 14494 Janal Way, San Diego, California 92129, Estados Unidos de América );
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Relvindicacion(es):

1.- Un compuesto de fdrmula (1) o (1):

) m 0 CRY X o8
independientsments de otros miembios y asignaciones de susttuyents, N o CR¥ Y es, independientaments de ctros miembros y
asignaciones de sustituyenta, O, NR'0, o CRIIR!; Z ss, Independlentasmente de otros mlembros y asignaciones de sustitiysats, N o
CR'Z n a3, Independientemente de otros miembros y esignaciones da sustituyente, 0, 1, 6 2; cada uno de RY2 es, independlentements
da ofros miembroa y asignaciones de sustituyents, -H, -CF, -akulio de Cis -ticiosiquilo de Cys, arllo opcionaiments sustituldo o
hetaroarfio opcionaiments sustituldo; 0, R! y R? tomadas junto con los 4tomos de carbono a los cuales estdn unidos forman una
estructura ciciica Cyc1 seleccionada a partir de carbociclo de 5 6 6 miembros, y hetarocicio de 5 & 6 miembros con 1 hetsroétomo, an
donde dicha estructura ciclica Cyc! estd, independientsments da otras ssignaciones de sustituyente, sustituida con 0, 1, 6 2
sustiryenies aelaccionacoe 8 partir de -alqulic de Cia, haio, hidroxd, amino, y wicoxd de Cry cada ung de RM y R9 e,
indepandientemente de otros miembros y asignaciones de sustituyente, -H, -akqullo de Cts, halo, -CFy, -OCFy, -OR®, -SR¢, -S{O)R, -
SO, gicoxi de Cir, clano, nitro, -C{O)NRRY, -C(O}fenii, -C{O)aiquilo da Ci4, -S{O)alquilo de C14, 0 -SOzaiquiio de Ci4; 0, RBy R4
fomados junto con o &tomos de carbono a los cuales estin unkios forman una estructura cicica Cyc2 seleccionada a partir de arfio,
carbocicio de 5 0 8 miembros, y heteroddo de 5 6 8 mlembros con 1 ¢ 2 heteroéAtomes, an donde dicha estructura cldica Cyc2 asté,
independientaments de ciras asignaciones de sustituyants, sustituida con 0, 1, o 2 sustituyentes seleccionades a partir de -alqulio de
Csra, halo, hidrood, amino, y -aicood de Cea; en donde ceda uno de R, Rt y R< es, independientements de ofres asignaciones de
sustifirysnis, sedeccionada & partir de H, aiquilo de Cis, cicoalquo de Caa, fenlio, (cicloaiqulio de Cysjalquiio de Ci2-, bencilo y

fanatfio, 6 R* y R Tomacos |unto con el nitrdgenc al cual estAn unides, forman un anilio heterociclico de 4-7 miembvos HetCyci, an



donds dicho anllio HetCyc1 tena 0 6 1 heterodtomos adicionales sedeccionados B partir de O, S, >NH y >Nalqulio da Cis, y an donde
cumquier porcion fanio, fenetio, benclo, slqulic o cidoakullo en cualgulera de R'4, R* Re, Re, y dicho anllo HetCyc! ests
opclonaiments, e independientaments da otras asignacionas de sustituysnte, sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes salecclonados a
partr de akquio de Cia, halo, hidrod, emino, y alcod de Cia; RS es, independientemants de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, -H, -aiquilo de Cis, -aicox de Cis, 0 hidroxd; cada uno de R® y R7 es, indepandientements de otros miembros y
asignaciones da sustituyenta, -H o —algullo da C+s, 0 R¥ y R’ tomados |untos forman una estructura ciclica de 5-8 miembros Cycd, en
donda dicha eatructura ciclica Cyc3 es un carbocicio de 5 & B mismbros o un heterocido de 5 6 6 miembros con 1 6 2 hetercatomes, y
en donde dicha estructura ciclica Cyc3 esta, independientsments de otras asignaciones de sustituyenta, sustituida con 0, 1, ¢ 2
sustitiysnies selaccionados 8 partir de -alquilo de Cya, halo, hidroxd, amino, y —alcoxi de Crs; R? es, independienterments de otros
miembros y asignaciones de sustituyents, -H o -akgullo de Ci«; cada uno de R¥ y R' es, independientsments de ofros mlembroe y
asignaciones de sustituyents, -H o -aiqullo da Ci4; 0, cuando Y es CR'0RY, R0y R lomados junto con el miembro da carbong al cusl
estin unidoa Forman una estructura clcica opcionalments sustitulda Cyc4, en donde dicha estructura ciclica Cyc4 es un carbocido da 3
a 8 miambros 0 un heterocicko no aromético de 3 8 6 miembros con 0 ¢ 1 helernétomos adicionales, o CRORY e C=0; R'Z ma,
independientamenta de otres mlembvos y asignaciones de sustituyenie, H, -alquiic de Ci4, hidrox, o -aicoxi de Cis; un enantidmeno,
diaestaredmer, racemaio de los mismos, o unz sal famacéuticamente aceptable, amida o éster de los mismos; con les sigulantes
condiciones: cuando Y 83 O 0 NR'?, entonces Z &8 CR'2 y RS no es hidrox o -alcox de C'4; cuando Z ea N, Y es CR¥RY; cuando R y

R? son mmbos -H, Y ea CHz, y R® sa metilo, entonces R no es hkirox,
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de Imidazol, composiciones, y métodos de uso de
los mismos en la inhibicién del reclutamiento de leucocitos, en la modulacién
5 de la expresion del receptor Hs, y en el tratamiento de condiciones tales como

la Inflamaclén, condiciones mediadas por el receptor He, y condiciones

relacionadas.
10
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20
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COMPUESTOS DE IMIDAZOL

CAMPO DE LA INVENCION

La invenclén se reflere a compuestos heteroc(clicos novedosos,
farmacéuticamente activos, mas particularmente compuestos de imidazol, y
métodos para el uso de éstos para el tratamiento o prevencién de trastomos y

condiciones mediadas por el receptor H, de histamina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La histamina fue la primera Identificada como una hormona
(Barger, G. y H. H. Dale, J. Physiol. (Londres) 1910, 41. 18-59) y desde
entonces se ha demostrado que desempena un papsel principal en una
varledad de procesos fisioldgicos, incluyendo la “triple respuesta” inflamatoria
v(a los receptores H; (Ash, A. S. F. y H. O. Schild, Br. J. Pharmac. Chemother.
1966, 27: 427-439), secrecion de acido gastrico via los receptores H, (Black,
J. W. et al., Nature 1972, 236: 385-380), y liberacidn del neurotransmisor en el
sistema nervioso central via los receptores Hiy (Arrang, J. -M. et al., Nature
1983, 302; 832-837) (para revision vease Hlll, S. J. et al., Pharmacol. Rev.
1997, 49 (3): 253-278). Se ha demostrado que los tres subtipos de receptor de
histamina son miembros de la superfamilia de los receptores acoplados a

protelna G (Gantz. I. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1991, 88: 429-433;
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Lovenberg, T. W. et al., Mol. Pharmacol. 1999, 55 (6): 1101-1107; Yamashita,
M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1981, 88: 11515-11519). No obstante,
existen funciones adicionales de la histamina que han sido reportadas, para
las cuales no se ha identificado el receptor. Por ejemplo, en 1894, Raible st al.
demostraron que la histamina y |la R-a-metilhistamina podria activar la
movilizacién de calcio en eosindfilos de humano (Raible, D. G. et al., Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 1984 149: 1508-1511). Estas respuestas se
bloquearon por el antagonista del receptor Hy tioperamida. No obstante, ia R-
a-metllhistamina fue significativamente menos potente que la histamina, Io
cual no fue consistente con la participacion de los subtlpos conocidos del
receptor Hi. Por lo tanto, Raible et al. hipotetizan |la existencia de un receptor
novedoso de la histamina en los eosindfllos que no es Hy, Hp, y Ha. Mas
recientemente varios grupos (Oda, T. et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (47):
36781-36786, Liu, C. et al., Mol. Pharmmacol. 2001, 58 (3): 420-428; Nguyen, T.
et al., Mol. Pharmacol. 2001, 59 (3): 427-433; Zhu, Y. et al., Mol. Pharmacol.
2001, 59 (3): 434-441; Morse, K. L. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 296
(3): 1058-1066) han identificado y caracterizado un cuarto subtipo del receptor
de histamina, el receptor H,. Este receptor es un receptor de 380
amino&cidos, con sigte porciones transmembranales, acopladas a la proteina
G con una homologfa de aproximadamente 40% con respecto al receptor H;
de histamlna. En contraste con el receptor Hi, el cual se l|ocaliza
principalmente en el cerebro, el receptor Hy 86 expresa a niveles mayares en

los eosinéfilos y en las células cebadas, entre otras células, como se reporta
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por Liu et al. (mencionado a continuacién) y Hofstra et al. {J. Pharmacaol. Exp.
Ther. 2003, 305 (3): 1212-1221). Debido a su expresién preferencial sobre las
células Inmunocompetentes, este receptor H, estd cercanamente relacionado
con las funclones reguladoras de la histamina durante la respuesta inmune.

Una actividad biolégica de la histamina en el contexto de la
inmunologla y de las enfermedades autoimmunes estd cercanamente
relacionada con la respuesta alérgica y sus efectos deletéreos, tal como
inflamacién. Los eventos que inducen la respuesta inflamatoria incluyen
estimulacidén fisica (incluyendo trauma), estimutacién quimica, infecclén, e
invasién por un cuerpo extrano. La respuesta inflamatoria se caracteriza por
dolor, temperatura incrementada, enrojecimiento, hinchazdn, funcién reducida,
o una combinacidn de éstos.

La de-granulacibn de la célula cebada (exocttosis) libera
histamina y lleva a una respuesta Inflamatoria que se puede caracterizar
iniclalmente por una reaccién de roncha e inflamacién modulada por la
histamina. Una amplia variedad de estimulos inmunolégicos (por ejemplo,
alérgenos o anticuerpos) y estimulos no inmunolégicos (por ejemplo,
quimicos) pusede ocasionar la activacién, reclutamiento, y la de-granulacién de
células cebadas. La activacibn de la célula cebada inicia respuestas
inflamatorias alérgicas (H), lo cual a su vez ocasiona el reclutamiento de
otras celulas efectoras que contribuyen adicionalmente a la respuesta

Inflamatorta. Los receptores Hz de histamina modulan la secrecién de acido
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gastrico, y los receptores Hy de histamina afectan la liberacién del
neurotransmisor en el sistema nervioso central.

La modulacién de los receptores H, controla la liberacion de
mediadores inflamatorios e inhibe el reclutamiento de leucocitos, proveyendo
asl la capacidad de prevenir y/o tratar enfermedades y condiciones mediadas
por Hs, Incluyendo los efactos deletéreos de respuestas alérgicas tales como
la inflamaclén. Los compuestos de conformidad con la presente Invencidn
tienen propiedades moduladoras del receptor Hs. Los compuestos de
conformidad con la presente invencién tienen propiedades inhibidoras del
reclutamlento de leucocitos. Los compusastos de conformidad con la presente
invencién tienen propiedades anti-inflamatorias.

Los ejemplos de libros de texto sobre el tema de la inflamacidn
inciuyen Gallin, J. I. y R. Snydemman, Inflammation: Basic Principles and
Clinical Correlates, 3a Edicidn, (Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphla,
1994); V. Stvrtinova, V. et al., "Inflammation and Fever®, Pathophysiology
Principles of Diseases (Textbook for Medical Students, Academic Press,
1995); Cecil et al.,, Textbook of Medicine, 18a Edicidbn (W. B. Saunders
Company, 1988); y Steadmans Medical Dictionary.

Los antecedentes y el material de revision sobre la inflamacion y
las condiciones relacionadas con la inflamacién se pueden encontrar en los
articulos tales como los siguientes: Nathan, C. Nature 2002, 420: 848-852;
Tracey, K. J. Nature 2002, 420: 853-859; Coussens, L. M. y Z. Werb, Nature

2002, 420: 860-8687; Libby, P. Nature 2002, 420: 868-874; Benoist, C. y D.
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Mathis, Nature 2002, 420: 875-878; Weiner, H. L. y D. J. Selkoe, Nature 2002,
420:. 878-884; Cohen, J. Nature 2002, 420: B85-891; Steinberg, D. Nature
Medicine 2002, 8 (11); 1211-1217.

La inflamacion en la presente invencién se refiere a la respuesta
que se desarrolla como una consecuencia de la liberacidn de histaminag, la
cual a su vez es ocasionada por al menos un estimulo. Los ejemplos de
dichos estimulos son estimulos inmunoldgicos y estimulos no inmunoléglcos.

La inflamacién se debe a cualesquiera de una pluralidad de
condiciones tales como la alergia, asma, enfemedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), aterosclerosls, artritis reumatokie, esclerosis muttiple,
enfermedades de Intestino inflamatorio (Incluyendo enfermedad de Crohn y
colitis ulcerativa), psoriasis, rinitis alérgica, escleroderma, enfermedades
tirokdeas autoinmunes, diabetes melitus mediada por el sistema inmune
(también conocida como diabetes mellitus tipo 1) y lupus, las cuales se
caractarizan por una inflamacién excesiva o prolongada en clerta etapa de la
enfermedad. Otras enfermedades autoinmunes que llevan a la inflamacion
incluyen miastenia grave, neuropatias autoinmunes, tales como Gulliain-Barre,
uveitis autocinmune, anemia hemolltica autolnmune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome anti-fosfolipido,
vasculitis, tal como granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet,
dermatitis herpetiformis, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis billar primarla, hepatitis
autocinmune, ooforftis autoinmune y orquitis, enfermedad autolnmune de la

glandula adrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias, tal como
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espondilitis anqullosante, y sindrome de Sjogren. Con respecto al inicio y
evolucion de la inflamacién, las enfermedades inflamatorias o enfermedades o
condiciones medladés por la inflamacion incluyen, pero no se limitan a,
inflamacién aguda, inflamacion alérglica, e inflamacion crénica.

Las referencias citadas se incorporan en la presente invencion

como referencias.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion caracteriza un compuesto de formula (1) o (ll):

Y— z>_ﬁ¢—n°

R?’

r®
-
| @ —~ NI W W o)
I #Iﬁ)_?a—-fw R

R
()

en donde

W es, independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, N o CR®;

X es, Independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, N o CR®;

Y es, independientemeante de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, O, NR'®, o CR'°R'’;

Z es, indspendientemente de otros miembros y asignaciones de

sustituyente, N o CR'2;
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n es, independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, 0, 1, 6 2;

cada uno de R'? es, independientemente de otros mlembros y
asignaciones de sustituyente, -H, -CF3, -alquilo de C,4, —cicloalquilo de Css,
arilo opclonalmente sustituido o hetercarilo opclonalmente sustituldo; o, R’ y
R? tomados junto con los dtomos de carbono a los cuales estan unidos forman
una estructura ciclica Cyc1 selecclonada a partlr de carbociclo de 5 6 6
miembros, y heterociclo de 5 & 6 miembros con 1 heterodtomo, en donde
dicha estructura ciclica Cyc1 esta, independlentsmente de otras asignaciones
de sustituyente, sustituida con 0, 1, o 2 sustituyentes seleccionados a partir de
—aiquilo de C,.3, halo, hidroxi, aming, y -alcoxi de C.3;

cada uno de R** y R® es, independientemente de otros
miembros y asignaciones de sustituyente, -H, -alquilo de C,4, halo, -CF3, -
OCF3, -OR®, -SR°, -S(0)R°, -SO;R°, alcoxi de Cy., ciano, nitro, -C(O)NR®R®, -
C(O)tenilo, -C(O)alquilo de Cq4, -S(0O)alquilo de C,4, 0 -SOalquilo de Ci4; g,
R® y R* tomados junto con los dtomos da carbono a los cuales estan unidos
forman una estructura ciclica Cyc2 seleccionada a partir de arilo, carbociclo de
5 6 8 miembros, y heterociclo de 5 ¢ 8 miembros con 1 ¢ 2 heteroatomos, en
donde dicha estructura ciclica Cyc2 esta, independientemente de otras
asignaciones de sustftuyente, sustituida con 0, 1, ¢ 2 sustituyentes
saleccionados a partir de —alquilo de Ci., halo, hidroxi, amino, y -alcoxi de C;.

3
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en donde cada uno de R% R" y R° es, independientemente de
otras asignaclones de sustituyente, seleccionados a partir de H, alquilo de C,.
s, Cicloalquilo de Cjy4, fenilo, (cicloalquilo de Cjg)alquilo de C, -, bencilo y
fenetilo, o R* y R” tomados junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman
un anlillo heterociclico de 4-7 miembros HetCyc1, en donde dicho anillo
HetCyc1 tlene 0 6 1 heteroatomos adicionales seleccionados a partir de O, S,
>NH y > Nalguilo de C,.4, y en donde cualquier porcion fenilo, fenetilo, bencilo,
alquilo o cicloalquilo en cualquiera de dichos R'*, R®, R®, R®, y dicho anillo
HetCyc1 es opcionalmente, e independientemente de otras asignaciones de
sustituyente, sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes selecclonados a partir de
alquilo de C, .3, halo, hidroxi, amino, y alcox! de Cy.g;

Rs es, independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, -H, -alcoxi de C,.¢, -alcoxi de C, 4, o hidroxl;

cada uno de R® y R es, independientemente de otros miembros
y asignaciones de sustituyente, -H o -alcoxi de C,s, 0 R® y R’ tomados Juntos
forman una estructura ciclica de 5-6 miembros Cyc3, en donde dicha
estructura clclica Cyc3 es un carbociclo de 5 6 6 miembros o un heterociclo de
5 6 6 miembros con 1 ¢ 2 heterodtomos, y en donde dicha estructura ciclica
Cyc3 estd, independientemente de otras asignaciones de sustituyente,
sustituida con 0, 1, o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -alquilo de C, .3,
halo, hidroxi, amino, y -alcox| de C, 3;

R? es, independientemente de otros miembros y asignaciones de

sustituyente, -H o -alquilo de C.4;
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cada uno de R y R" es, independientemente de otros
miembros y asignaclones de sustituyente, -H o -alquilo de C,4; 0, cuando Y es
CR™R", R y R" tomados junto con el miembro de carbono al cual estan
unidos forman una estructura ciclica opcionalmente sustituida Cyc4, en donde
dicha estructura clclica Cyc4 es un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo no aromético de 3 a 6 miembros con 0 6 1 heterodtomos
adicionales, o CR'R'" 85 C=0;

R'? es, Independientemente de otros miembros y asignaciones
de sustituyente, -H, -alquilo de C,.4, hidroxi, o -alcoxi de Ci4;

y enantibmeros, diaestereémeros, racematos, tautdmeros,
hidratos, solvatos de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables,
amidas o ésteres de los mismos; con las siguientes condiclones:

cuando Y 83 O o NR'®, entonces Z es CR'? y R® no es hidroxi o -
alcoxi de Ci;

cuando Zes N, Y es CR'°R"";

cuando R' y R? son ambos -H, Y es CHz, y R® es matilo,
entonces R® no es hidroxi.

l.as modalidades de los compuestos de férmulas (1) y (Il) son
moduladores del receptor Hy. L.as modalldades de esta invencién comprenden
mezcias de los compuestos de formulas (I) y (11).

Las formas isomericas de los compuestos de férmulas () y (), y
de sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres, se abarcan

dentro de la presente invencién, y se pretende que |a referencia en la presente
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invencion a una de dichas formas isoméricas se refiera a al menos una de
dichas formas isoméricas. Un expertoc en la técnica reconocerd que los
compuestos de conformidad esta invencién pueden existir, por ejemplo, en
una forma isomeérica particular mientras que otros compuestos pueden existir
en la forma de una maezcia ragioisomérica.

Ya sea que se establezca de manera explicita o no en cualquier
parte de la descripcion escrita y en las relvindicaciones, se entiende que cada
asignamiento de sustituyente y miembro en el contexto de esta invencién se
reallza independlentemente de cualquier otro asignamiento de miembro y
sustituyenta, a menos que se establezca de otra manera. Por medio de un
primer ejemplo sobre la terminologla del sustituyente, si el sustituyente
S'aampic 85 UNO de Sy y Sy, y el sustituyente S%gempe ©8 UNO de Ss y S.,
entonces estos asignamientos se refieran a las modalidades de esta Invencion
dadas de conformidad con las elecciones S'gempc €5 S1 Y Szeiempo €S Sa;
S giampo 85 S Y S%giempio 85 S4; S'ejempio 8S S2 Y SZaiemplo €5 S3; S'ejempio 85 S2 Y
S%eampc 8S Ss; Y equivalentes de cada una de dichas elecciones. La
terminclogla corta "S’ gempic ©5 UNC d8 Sy ¥ Sz, Y S2eempc 85 UNO de Sz y S," 56
utiliza por consiguiente en la presente invencién para la consideracién de la
brevedad, pero no a manera de limitacion. El primer ejemplo precedente sobre
la terminologla del sustituyents, la cual se establece en téminos genéricos, se
pretende que llustre los diversos asignamientos dsl sustituyente R descrito en

l[a presents invencién. La convencion precedente dada en la presente



10

15

20

11

invencién para los sustituyentes se extiende, cuando es aplicable, a los
miembros tales como X, Y, Z, y W, y el indice n.

Ademads, cuando més de un asignamiento se da para cualquier
miembro o sustituyente, las modalidades de esta invencién comprenden los
diversos agrupamientos que se pueden elaborar a partir de los asignamientos
listados, tomados independientemente, y equivalentes de los mismos. A
manera de un segundo sjemplo sobre la terminologla del sustituyents, si se
describe en la presente invencion que el sustituyente Sgempc €5 UNo de Sy, S;,
y Si, este listado se refiere & las modalidades de esta invencién para las
cuales el Seempio 88 S1; Seempo 83 S2; Sajempio 88 Sa; Sgjampio 85 UNO de S, ¥ Sy;
Saempic 85 UNO d8 S1 Y S} Sajempic 88 UNO de Sz ¥ Sa; Setempe @S UNOdE Sy, Sz ¥
Sa; ¥ Seempo €5 Cualquier equivalente de cada una de estas elecciones. La
terminologia mas corta "Sgempe 85 Uno de S, Sp, y Ss" de conformidad se
utiliza en la presente invencion para la consideracion de la brevedad, pero no
a manera de limitacion. El segundo ejemplo precedente sobre ia terminclogla
del sustituyante, la cual se establece en tdrminos geneéricos, se pretende que
ilustre los diversos asignamientos del sustituyente R descrito en la presente
invencién. La convencidn precedente dada en |a presente invencion para los
sustituyentes se extiende, cuando es aplicable, a los miembros tales como X,
Y, Z, yW, yel Indice n.

La nomenclatura "Ci-j* con | > |, cuando se aplica en la presente
invencion a una clase de sustituyentes, se pretende que se refisra a las

modalidades de esta invancién para las cuales todos y cada uno del nimero
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de miembros de carbono, a partir de i a j incluyendo i y j, se comprenden
Independientemente. A manera de ejemplo, el término C,3 se refiers
indepandientemante a las modalidades que tienan un miembro de carbono
(C+), modalidades que tienen dos miembros de carbono (Cs), y modalidades
que tienen tres miembros de carbono (Ca).

El término alquilo de Cn. Se refiere a una cadena alifética, ya
sea recta o ramificada, con un nimero N total de mlembros de carbono en la
cadena que satistfacen <N <m, conm > n.

Cuando cualquier variable se refiere a un susthtuyente,
compuestos miembro o [ndice, se presenta mds de una vez, el intervalo total
de asignamientos se pretende que se aplique a cada ocumencia,
independientemente del asignamiento(s) especifico a cualquier otra
ocurrencia de dicha variable. Para cada ocurrencia de una variable, se
antiende que dicho asignamiento se hace independientamente a partir de otro
miembro y asignamientos del sustituyente.

De conformidad las consideraciones interpretativas precedentes
sobre los asignamiento y ia nomenclatura, se antiende que la refarencia
explicita en la presente invencibn a una serie implica, cuando tiene un
significado quimico y a menos que se indique de otra manera, una referencia
independiente a 1as modalldades de dicha serie, y referencia a todas y cada
una de las posibles modalidades de subpoblaciones de la serie referida

explicitamente.
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Cualquier disustituyente referido en la presente invencién se
pretende que comprenda las diversas posibilidades anexas cuando se
permiten mas de una de las posibilidades. Por ejemplo, la referencia al
disustituyente -A-B-, en donde A«B, se refiere en la presente invencién a
dicho disustituyente con A unido al primer miembro sustituido y B unido a un
segundo miembro sustituido, y también se refiere a dicho disustftuyente con A
unido al segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

La presente invencién también se refiere a métodos para la
inhibicibn de la actividad del receptor de H, con dichos compuestos,
composiciones farmaceéuticas que contienen dichos compuestos, y métodos
de utilizacién de dichas composiciones en el tratamiento o prevencién de
condiciones que son mediadas por el receptor de Hg, tal como inflamacidn.
Los compuestos de conformidad con la presente invencidn y derivados de los
mismos tamblén se puede utilizar como compuestos de referencia en los
ensayos para evaluar las caracter(sticas que modulan al receptor de H, a la
luz de uno o mas factores tales como la inhibicién del receptor, toxicidad,
biodisponibilidad, y capacidad de unién a la proteina.

Las composiciones farmacéuticas de conformidad con la
presente invencién incluyen al menos uno de los compuestos de la presents
invencion. Si mas de uno de dichos compuestos se incluyen en una
compaosicién, la cantidad terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad
conjuntamente efectiva. Como tal, dichos inhibidores de la actividad del

receptor de H,;, compuestos y composiciones de conformidad con la presente

QO
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invencidn son (tiles en la prevencién, inhibicidn, o tratamiento de condiciones
mediadas por el receptor de Hy, tal como inflamacion.

La invencién también caracteriza una composicion farmacéutica
para el tratamiento o prevencién de la condicién mediada por el receptor de H,
en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos un modulador del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos
de formulas (1) y (I1), enantidmeros, diaesteredmeros, racematos, tautémeros,
hidratos, solvatos de los mismos, sales farmacéuticaments aceptables,
amidas y ésteres de los mismos. Ademds, la invencidén caracteriza una
composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento de leucocitos en un
sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos
un inhibidor del reclutamiento de leucocltos seleccionado a partir de los
compuestos de férmulas (1) y (Il}, enantibmeros, diaestereémeros, racematos,
tautdmeros, hidratos, soivatos de los mismos, sales farmacéuticamente
aceptables, amidas y esteres de los mismos. La invencion adicionalmente
caracteriza una composicion anti-inflamatoria, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-inflamatorio
seleccionado a partir de los compuestos de férmulas (1} y (11}, enantiémeros,
dlaestereémeros, racematos, tautémeros, hidratos, solvatos de los mismos,
sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos.

La invencidn caracteriza métodos para el tratamiento o
prevencién de la inflamacidn en un sujeto, que comprende administrar al

sujgto en conexibn con una respuesta inflamatoria una composicion

2
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farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al
mencs un compuesto anti-inflamatorio seleccionado a partir de los
compuestos de las férmulas (I) y (1), enantibmeros, diaesteredmeros,
racematos, tautdmeros, hidratos, solvatos de los mismos, sales
farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos. La Invencién
también caracteriza métodos para el tratamiento o prevencién de la condicién
mediada por el receptor de H4 en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un modulador del receptor Ha
seleccionado a partir de los compuestos de las formulas (1) y (II),
enartiomeros, diaestereémeras, racematos, tautdmeros, hidratos, sotvatos de
los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los
mismos. Ademas, la invencion caracteriza métodos para la modulacién de una
expreslon del receptor de Hs, que comprende exponer un receptor de Hy a al
menos un compuesto selecclonado a partir de los compuestos de las formulas
(1) y (11}, enantidmeros, diaesteradmeros, racematos, tautémeros, hidratos,
solvatos de los mismos, sales farmacséuticamente aceptables, amidas y
gsteres de los mismos. Ademas, la invencién caracteriza métodqs para inhibir
8l reclutamiento de leucocitos en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una compaosicion farmacéutica que comprende una  cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de
leucocitos seleccionado a partir de los compuestos de las formulas (1) y (l1),

enantlémeros, diaestaredmeros, racematos, tautémeros, hidratos, sotvatos de
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los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los

mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a compuestos de las férmulas (1)
o (ll) como se definen en la presente invenclén, enantibmeros,
diaestereémeros, racematos, tautémeros, hidratos, solvatos de los mismos,
sales farmacéuticaments aceptables, amidas y ésteres de los mismos,
composiciones farmacéuticas que contienen al menos uno de dichos
compuestos, métodos de utilizacién, incluyendo el tratamiento y/o prevencion
de condiclones tales como aquellas que son mediadas por el receptor de Hy, y
métodos para la elaboracién de dichas composiciones farmacéuticas.

Los siguientes téminos se definen a continuacién, y por su uso a
lo largo de la descripcion.

"Alquilo" incluye hidrocarburos de cadena recta o ramificada con
al menos un hidrégeno removido para formar un grupo radical. Los grupos
alquilo incluyen metilo, stilo, propilo, isopropilo, butilo, iscbutilo, t-butilo, 1-
metilpropilo, pentilo, Isopentilo, sec-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, y asl
sucesivamente. Alquito no incluye cicloalquilo.

“*Alquenilo” radicales hidrocarburo de cadena recta y ramificada
como se menciond anteriorments con al menos un enlace doble carbono-

carbono (sp®). A menos que se indique de otra manera por el prefijo que
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indica el numero de miesmbros de carbono, slquenilos Incluyen etsenilo (o
vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (o alilo), isopropenilo (o 1- metilvinilo), but-1-
enllo, but-2-enilo, butadienilos, pentenilo, hexa-2,4dienilo, y asi
sucesivamente.

"Alquinilo” radicales hidrocarburc de cadena recta y ramificada
como Se menciond anteriormente con al menos un enlace triple carbono-
carbono (sp). A menos que se indique de otra manera por el prefijo que indica
el nimero de miembros de carbono, los alquinilos incluyen etinilo, propinilos,
butinilos, y pentinllos. Los radicales hidrocarburo que tienen una mezcia de
enlaces dobles y enlaces triples, tal como 2-penten-4-inilo, se agrupan como
alquinilos en la presente invencién.

"Aicox!" incluye un grupo alqullo de cadena recta o ramificada
con un ox/geno terminal que enlaza el grupo alquilo al resto de la molécula.
Alcoxi incluye metoxi, etoxl, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi, pentoxi y asf
sucestvamente. "Aminoalquilo®, “tloalquilo®, y "sutfonlilalquilo” son andlogos a
alcoxi, reemplazando el atomo de oxigeno tarminal del alcoxi con,
respectivamenta, NH (o NR}, S, y SO,.

A menos que se indique de otra manera por el prefijo que indica
el nimero de miembros de carbono, “cicloalquilo" incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, clclohexilo, cicioheptilo, ciclooctilo, y asi
sucesivamente.

A menos que se Indique de otra manera por el prefijo que indica

el numero de miembros an la estructura clelica, "hetarociclilo®, “heterociclico”

2
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0 '"heterociclo® @5 un sistema de anllo de 3 a 8 miembros particular o
fusionado, aromatico, saturado o parcialments saturado que comprends
atomos de carbonc en donde los heteroAtomos se seleccionan a partir de N,
O, y S. Los sjemplos de heterociclilos incluyen tiazollito, furilo, piranilo,
isobenzofuranilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, Isoxazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
purinilo, quinolilo, furazanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, plperazinilo, indolinilo, y
morfolinilo. Por ejemplo, los radicales heterociciilos o heterociclicos preferidos
incluyen morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piridilo, ciclohexilimino,
clcloheptilimino, y mas preferiblemente, piperidilo.

Carbociclo es un cicloalquilo o un cicloalquilo parcialmente

saturado que no es benzo

o3

"Arilo" incluye fenilo, naftilo, bifenilllo, tetrahidronaftiio, y asi
sucesivamente, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido. Arilo también incluye grupos arllalquilo tales como bencilo, fenstilo,
y fenilpropiio. Arllo incluye un sistema anillo que contlene un anillo carbociclico
aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho sistema puede ser
biciclico, formar puentes, y/o estar fusionado. El sistema puede incluir anillos
que son aromaéticos, o parcialmente o completamente saturados. Los ejemplos

de sistemas de anillo incluyen indenilo, pentalenilo, 1-4-dihidronaftilo, indanilo,
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bencimidazolllo, benzotiofenilo, indolilo, benzofuranilo, isoquinolinilo, y asi
sucesivamente. A mencs que se Indique de otra manera, los términos
‘heteroarilo® o "heteroaromatico” se refieren a aquellos heterociclos que son
de naturaleza aromédtica. Los ejemplos que ilustran heteroarilo son tienilo,
furanilo, pirrolifo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, banzatiazolilo, piridilo, y pirimidinilo.

"Halo® incluye fluoro, cloro, bromo, y iodo, y preferiblements es
fluoro o cloro.

Cuando no se califican especificamente, los téminos
"opcionalmente sustituidos® que se utilizan en la presente invencién se
refleren a al menos la sustituclén permitida de una valencia, en donde el
sustituyente(s) es (son) independientemente seleccionado a partir del grupo
que comprende al menos: -alcoxl de Cq¢, halo, -CF3, -OCF;, -OR®, -SAF, -
S(O)R°, -SO;R° alcoxi de Ci4, ciano, nitro, -C(O)NR®R®, -C(O)fenilo, -
C(O)alcoxi de C14, -S(0O)alquilo de Cy, y -SQalquilo de Cy4.

Como en la nomenciatura quimica estandar, el grupo fenilo se
refiere en la presente invenclon como "fenilo" o como "Ph".

Para proveer una descripcién més concisa, algunas de las
expreslones cuantitativas proporcionadas en la presente invencidn no se
califican con el tdrmino "aproximadamente®. Se entiende que si el término
"aproximadamente" se utiliza expllcitamente o no, se pretende que cada
cantldad proporcionada en la presente invenclon se refiera al valor real dado,

y también se pretende que se refiera a la aproximacién a dicho valor dado que
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se podria Inferir razonablemente basdndose an Ia capacidad ordinaria de la
técnica, incluyendo equivalentes y aproximaciones debido a las condiciones
experimentales y/o mensurables para dicho valor dado. Siempre que se
proporcione un redimiento coma un porcentaje, dicho rendimiento se refiere a
una masa de la entidad para la cual se proporciona el rendimiento con
respecto a la masa maxima de la misma entidad que se podria obtener bajo
las condiciones estequiométricas particulares. Las concentraciones que se
proporcionan como porcentajes se refieren a las relaciones de la masa, a
menos que se indique de otra manera.

Se entiende que las sustituciones y combinaciones de
sustituciones menclonadas en la presente invencién, ya sea que se
estabiezcan explicitamente o no, se refieren a las sustituciones que son
consistentes con |la valencia del miembro a ser sustituido. Los tdrminos tales
como “"valencia asignada al sitio", "valencia asignada al miembro®, vy
variaciones morfolégicas de log mismos se utlizan en este sentido. Por
ejemplo, “valencia asignada" cuando se aplica a un miembro de carbono se
refiere a la tetravalencia de C; se refiere a la trivalencia de N cuando se aplica
a un miembro de nitrégeno; y se reflere a la union de un miembro de nitrégeno
que se caracteriza convencionalmente con una carga eléctrica positiva o que
esta en una forma cuatemaria. La presente invencion tambien comprende
compuestos como se describen en la presente invencion y equivalentes de ios
mismos con al menos una valencla asignada al miembro de nitrégeno,

incluyendo pero no limitado a un miembro de nitrégeno cuatemarlo y un éxido

27t
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de nitrégeno, cada unc de los cuales se puede preparar de conformidad con
los métodos conocidos (Véase, J. March, Advanced QOrganic Chemistry, 4a
edicldn, 1991, pp. 411412, 1200-1201; R. C. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, 1889, pp. 387-400, 421-425; y referencias citadas en la
presente invencién).

Los compuestos particulares preferidos de la invencion
comprenden un compussto imidazol de fémula (1) o (I}, o un enantiédmearo,
diaestereémero, racemato, tautémero, hidrato, solvato de los mismos, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable, amida o éster de los mismos, en donde R"
2 X, Y, 2, W, y n tienen cualesquiera de los significados anteriarmente
definidos en la presente invencién y equivalentes de los mismos, o al menos
uno de los siguientes asignamientos y equivalentes de los mismos. Dichos
asignamientos se pueden utilizar en donde sea aproplado con cualesquiera de
las definiciones, reivindicaciones o modalidades definidas en la presente
invencion:

Y es CR'R";

Y es CHy;

ZasNoCH;

n=1462;

n=1,

uno o ambos da R' y R? son un anillo fanilo mono- o di-
sustituido;

solaments uno de R' o R? es un anillo fenilo mono-sustituido;
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R? es -H, -F, -Cl, metilo, o stilo;

R* es -F, -Cl, o metilo;

R? es -Cl o metilo;

R* es -H, -F, -Cl, o metilo;

R® es -H, matllo, o hidroxi;

R® es H;

R® y R’ son, independientements, selsccionados a partir del
grupo que consiste de

a) H,

b) metilo, etlio, propile, isoproplio, y

¢) trifluorometilo;

R® y R’ son, independientemente, -H o metilo;

R® es -H, metilo, o etilo;

R? es metilo; y

R? es -H, -F, -Cl, o metilo.

Los compuestos de férmula (1) o (II} comprenden compuestos
que satisfacen cualesquiera de las combinaciones de definiciones dadas en ia
presente Invencién y equivalentes de las mismas.

Se entiends que algunos compuestos referidos en la presente
invencién son centros quirales y/o tienen centros isoméricos geométricos, por
ejemplo isémeros E y Z. La presente invencién comprende todos los isémeros
4pticos, incluyendo diaestereolsémeros y mezclas racémicas, e isémeros

geométricos que poseen la actividad que caracteriza a los compuestos de
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esta invencién. Ademas, ciertos compuestos referidos en la presante
Invencién pueden existir en formas solvatadas asf como en formas no
solvatadas. Se entiende que esta invencién comprende todas las formas
solvatadas y no solvatadas que poseen la capacidad que caractariza a los
compuestos de esta invencién. Los compuestos de conformidad con la
presente Invencion que han sido modificados para que sean detectables
mediants ciertas técnicas anallticas también se encuentran dentro del alcance
de esta Invencion. Un ejsmplo de dichos compuestos e@s un compuesto
Isotdpicamente marcado, tal como un compussto '*F isotdpicamente marcado
que se puede utilizar como una sonda en las técnicas de deteccién y/o de
formacién de imagenes, tales como tomogratia por emisién de positrén (PET)
y tomografia computarizada por emisién de fotén particular (SPECT). Otro
ejemplo de dichos compuestos es un compuesto Isotdpicamente marcado, tal
como un compuesto marcado con deuterio y/o tritio que se puede utilizar en
los estudlos de cinética de la reaccion.

La presente invencién incluye dentro de su alcance profamacos
de los compuestos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son faclimente convertibles in
vivo hacla el compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento
de la presente invencién, el término "administracién" debe comprende el
tratamionto de los diversos trastomos descritos con el compuesto
especfficamente descrito o con un compuesto que puede o no estar

especlficamente descrito, pero que se convierte hacia ef compuesto
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espacificado in vivo después de la administraciébn al paclents. Los
procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados
adecuados del profarmaco se describen, por ejemplo, en *Design of
Prodrugs", ed. H. Bundgeaard, Elsevier, 1985.

La referencia a un compuesto en la presente invencién se
astablece para una referencia a cualquiera de: (a) la forma actualmente
mencionada de dicho compuesto, y (b) cualqulera de las formas de dicho
compuasto en el medio en el cual se considera el compuesto cuando es
nombrado. Por ejemplo, la referencia en la presente invencién a un
compuesto tal como R-COQOH, comprende la referencia a cualqulera de, por
ejemplo, R-COOH), R-COOHgo), ¥ R-COO-(sa). En aste gjemplo, R-COOHy,
se refiere al compuesto sélido, como puede estar por ejemplo en una tableta o
alguna otra composicion farmacéutica o preparacion sélida; R-COQHy,yy se
refiere a la forma no disociada del compuesto en un solvente, tal como aguas; y
R-COO- s Se refiere a la forma disociada del compuesto en un solvente, tal
como la forma disociada del compuesto en un ambiente acuoso, ya sea dicha
forma disociada deriva a partir de R-COOH, a partir de una sal de la misma, o
a partir de cualquier otra entidad que produce R-COO- después de la
disociacion en el medio a ser considerado. En otro ejemplo, una exprasién tal
como "exposlicién de una entidad a un compuesto de férmula R-COQH" se
refiere a la exposicion de dicha entidad a la forma, o formas, del compuesto R-
COQH que existen, o existe, en el medio an el cual toma lugar la exposicion.

A este respecto, si dicha entidad se encuentra por ejemplo en un ambiente
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acuoso, sa entiende que el compuesto R-COOH se encuentra en dicho mismo
medio, y por lo tanto la entidad se expone a las especies tales como R-COOH
(ac) y/o R-COO-(ac), en donde el subindice "(ac)" se establece para "acuoso"
de conformidad con su significado convencional en quimica y bioquimica. Un
grupo funcional de acido carboxllico s@ ha elegido en estos ejemplos de
nomenclatura; no obstante, no se pretende que esta electién sea limitante,
més bien es meramente una ilustracién. Se entiende que los ejemplos
anélogos se pueden proveer en términos de otros grupos funcionales,
inciuyendo pero no limitados a hidroxilo, miembros de nitrbgeno basico, tales
como aquellos en las aminas, y cualquier otro grupc que interacciona o se
transforma de conformidad con las formas conocidas en el medlo que
contiene el compuesto. Dichas interacciones y transformaciones incluyen,
pero no se limitan a, disociacién, asociacion, tautomerismo, soivolisis,
incluyendo hidrdlisis, solvatacidn, incluyendo hidratacién, protonacion, vy
deprotonacién. No se proveen ejemplos adiclonales a este respecto en la
presante Invencién debido a que estas interacciones y transformaciones en un
medic dado e conocen por cualquier experto en la técnica.

Las modalidades de esta invencion se elaboraron de
conformidad con los métodos sintéticos descritos en los esquemas de 1y 2 y
se saleccionan a partir de:

Ejemplo Compuesto

1 1-(3{4-[4,5-Bis-(4-bromo-tfenll)-1H-Imidazol-2-il]-3-cloro-

fenoxi}-propil)-4-metil-piperazing;
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2 14{3-[3-cloro-4-(4, 5-difenil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-
metil-piperazina;

3 1-(3-{4-[4,5-Bls-(2-cloro-fenil)-1H-Imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
propil)-4-metil-piperazina;

4 1-(3-{4-[4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-cloro-
fenoxi}-propil)-4-metil-pipsrazina;

5 14{3-[3-cloro-4-(4,5-di-p-tolil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-
metil-piparazina;

6 1-(3-{4-[4,5-Bis-(4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
propil)-4-metll-piperazina;

7 1-(3-{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil}-1 H-imidazol-2-ifl-3-cloro-
fenoxi}-propil}-4-metil-piperazina,;

8 1-(34{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil}- 1 H-imidazol-2-il]-2-fluoro-
fenoxi}-propil)-4-metil-piperazing;

9 1-(3{4-[4 5-Bis-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-Il]-3-cloro-
tenoxi}-propil)-4-metil-[1,4]diazepan;

10 1-(3-{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-cloro-
fenoxi}-propil)-4-metil-[1,4]diazepan;

11 14{3-[2<cloro-4-(5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il}-fenoxi)-
propil}-4-metil-[1,4]diazepan;

12 2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-fenil}-

4.5 6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol;
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13 2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1 -il)-propoxI]-fenil}-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol;

14 1-Metil-44{3-[3-metil-4-(4-fenil-5-trifluorometll-1H-imidazol-2-il)-
fenoxi]-propil}-piperidina;

15 4-{3-[3-cloro-4-(4-fenll-5-triflucrometil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi] -
propil}-1-metil-piperiding;

16 4-(34{3-cloro-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-tenil)-1H-imidazol-2-
i]-fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

17  4-(3-{3-cloro-4-[4-(3,5-dicloro-fenll)-5-metil-1H-imIdazol-2-if]-
fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

18 4-(3{4-[4-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-metil-
fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

189 4-(3-{3-cloro-4-[4- (4-cloro-fenil)-5-metll-1H-imidazol-2-if-
fanoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

20 4-(3-{4-[4,5-Bis-(4-flucro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-<cloro-
fenoxi}-propil}-1-metil-plperidina;

21 4-(3-{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)- 1 H-Imidazol-2-il-3-cloro-
fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

22 4-(3{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-p-tolll-1H-imidazol-2-1i]-
fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

23 2-{2-<cloro-4-[3-(1-metil-piperidin-4-if)-propoxi]-fenii}-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-benzoimidazol;

7%
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24 4-{3-[3-cloro-4-(4-metil-5-propil-1H-imidazol-2-Ii)-fenoxi]-
propil}-1-metil-piperidina;

25 4-{3-[3-cloro-4-(5-etil4-metil-1H-imldazol-2-il)-fenoxi]-propil}-
1-metilpiperidina;

26 1-Matil-4-(2-{3-metil-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)- 1 H-
imidazol-2-il]-fenoxi}-etoxi)-piperidina;

27 5-[4-(3,5-Dicloro-tenif)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-2-[3-(1-maetil-
piperidin-4-il)-propoxI]-piriding;

28 5-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-2-[3-(1-metil-
plperidin-4-il)-propoxi]-plridina;

29 2-[3-(1-Metil-piperidin-4-il}-propoxi]-5-[5-metil-4-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il)-piridina;

30 2-[3-(1-Metil-piperidin-4-il) -propoxi]-5-[5-metil-4-(4-
trifiluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-if]-piridinag,;

31 2-[3-(1-Metll-piperidin-4-il)-propoxi]-5-(4-fenil-5-triflucromaetil -
1H-Imidazol-2-il}-piridina;

32 1-Metll-4-(3{5-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
i]-piridin-2-iloxi}-propil)-piperazing,;

33 1-Metil-4-(3{5-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-
il-pindin-2-iloxi}-propll)-piperazina;

34 4-(4-{3-[4-(4-cloro-tenil)-5-metil- 1 H-imidazol-2-il]-fenoxi}-

butif)-1-metil-piperidina;
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35 1-Metil-4-{4-[3-(4-fenil-5-triflucrometil- 1 H-imidazol-2-il) -
fenoxi]-butil}-piperidina;

36  2-[4-(1-Metil-piperldin-4-il)-butoxi]-4-(4-fenil-5-trifluorometil-
1H-imidazoi-2-il)-piridina;

37 2-[4-(1-Metil-pipendin-4-il)-butoxi]-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-
fenil)-1H-imldazol-2-il]-piridina;

38 4-{3-[4-(5-Isobutll-4-matil-1H-imidazol-1-il)-3-maetil-fenoxi]-
propil}-1-metil-piperidina;

38 4-[4-(4-cloro-fenll)-5-matil-1H-imIdazol-2-il]-2-[4- (1 -metil-
plperidin-4-IN)-butoxi]-plriding;

40 4-{3-[3-cloro-4-(5-isobutil-4-metil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi)-
propil}-1-metil-piperidina;

41 1-Metil-4-(4{3-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-imidazol-2-
i]-fenoxi}-butil)-piperiding;

42 1-4{3-[2<cloro-4-(1H-imidazol-2-I[)-fenoxi]-propil}-4-metil-
piperazina;

43 1-{3-[3-cloro-4-(4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-
metil-piperazing,

44 1-3-[3-cloro-4-(4-fenil-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-il)-fenoxi]-
propil}l-4-metil-piperazina;

45 143-[2-cloro-4-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-

propill-4-metil-[1,4]diazepan;
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46 1-Maetil-4-(3{3-metil-4-[5-metil-4-(3-trifluorometll-fenit)-1H-
imidazol-2-il]-fenoxi}-propil)-piperidina,;

47 4-(3-{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-Imidazoi-2-il]-3-mstil-
fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;

48 4-(2-{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metll- 1 H-imidazol-2-if]-3-metil-
fanoxi}-etoxi)-1-metil-piperidina;

49 1-{3-{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-Imldazol-2-il-3-maetil-
fenox[}-2-maetil-propil)-4-metil-piperazina;

50 2-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1K-Imidazol-2-il]-8-[4- (1-metil-
piperidin-4-il)-butoxi]-pirldina;

51 4-Metil-2-[3- (1 -metil-piperidin-4-il)-propox(]-5-[5-metil-4- (3-
trifluorometil-fenli}- 1 H-imidazol-2-il)-piridina;

52 5-Bromo-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-butox(]-piridina;

53 2,4-Dimetil-1-{3-[4-(4-fenil-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-11)-
fenox(]-propil}-piperazina;

54 1,2-Dimetil-4{3-[4-{4-fenil-5-trifluorometll-1 H-imidazol-2-il)-
fenoxi]-propil}-piperazina;

55 3-cloro-2-[4-(1-metil-pipendin-4-il)-butoxi]-4- (4-fenil-5-
trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-piridina;

56 1-Metil-4-{4-{4-[5-metil-4-(3-trifluocromaetil-fenil)-1H-imidazol-2-

ill-piridin-2-iloxi}-butil)-[1,4]diazepan;
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57 5-Bromo-2-[4-(1-maetil-piperidin-4-il)-butoxi]-4-[5-metil-4-(3-
trifluorometil-fenif)- 1 H-imidazoi-2-il)-pirldina;

58 4-[4-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-il]-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-butoxi]-pirimidina; |

58 4-(3-{4-[5-ciclopropilmetil-4-(3-trifluorometil-fenil}-1H-imidazol-
2-1-3-maetil-fenoxi}-propil)-1-metil-piperiding;

60 1-{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-maetil-1H-imidazoi-2-il]-3-metil-fanoxi}-
3-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-2-o;

61 4-(3-{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil- 1 H-imidazol-2-il}-
fenoxi}-propll)-piperidina;

62 4-(3{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-
fenoxi}-propil)-1-etll-piperiding;

63 4-(3+{3-cloro-4-{4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1 H-Imidazol-2-il]-
fenoxi}-propil)-1-isopropil-piperidina;

64 1-Metil-4{3-[4- (4-fenli|-5-trifluorometii- 1 H-imIdazol-2-il)-
naftalan-1-iloxi]-propil}-piperiding;

65 1-(4-Metil-piperazin-1-il)-3-{5-{5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-
1H-imldazol-2-il]-piridin-2-ilox[}-propan-1-ona;

66  6-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-fluoro-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina;

67 1-Metil-4-{4-{3-metil-6-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-

Imidazol-2-11])-piridin-2-iloxi}-butil}-plperazina;
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68 1-Metil-4-{3-[4-(5-metil-4-tiofan-2-il-1H-imidazol-2-il)-tenoxi]-
propil}-piperidina; y

€9 2-{3-[4-(1-Metil-piperldin-4-il}-butoxi]-fenil}-3H-imidazo[4,5-
b]pliridina.

Los compuestos de conformidad con la presente invencidon se
pueden elaborar de conformidad con los procedimlentos dentro de la
capacidad de la técnica y/o de conformidad con los procedimientos de asta
invencidn, tales como aquellos descritos en los esquemas y los ejempios a
continuaciéon y mediante métodos de matriz 0 combinatoriales. Para obtener
los diversos compuestos en la presenta invancién, se pueden emplear los
matenales iniciales que portan los constituyentes finaimente deseados a
través del esquema de reaccidn con o sin proteccion como sea apropiado. Los
materiales iniciales se pueden obtener a partir de fuentes comerciales o se
pueden sintetizar mediante los métodos conocldos por un experto en la
técnica. Alternativamente, puede ser necesario emplear, en lugar del
sustituyente finalmente deseado, un grupo adecuado, el cual puede ser
portado a través del esquema de reaccién y se puede reemplazar con el
sustituyente deseado como sea apropiado. Aquellos expertos en la técnica
seran capaces de modificar y adaptar la guia provista en la presente Invencién
para elaborar los compuestos de conformidad con la presente Invencidn.

Las modalldades de los procedimientos llustrados en la presente
Invencidn Incluyen, cuando tiene un significado quimico, uno o mas pasos

talas como hidrdlisis, halogenacidn, protaccidn, y desproteccion. Estos pasos
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puedan ser implementados a la luz de las ensefnanzas provistas en ia
presente Invencion y la capacidad ordinaria en la técnica.

Durante cualesquiera de los procedimientos para la preparacion
de los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles © reactivos en cualesquiera de las
moléculas referidas. Ademds, los compuestos de esta invencidén se pueden
modificar mediante la utilizacion de grupos protectores; dichos compuestos,
precursares, o profarmacos también se encuentran dentro del alcance de la
invencién. Esta modificacion se puede lograr por medic de grupos protectores
convenclonales, tales como aquellos descritos en “Protective Groups In
Organic Chemistry®, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W.
Greene & P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis”, 3a edicién,
John Wiley & Sons, 1989. Los grupos protectores se pueden remover en una
etapa subsecuante conveniente utilizando métodos conocidos a partir de la
técnica.

Cuadro de acrénimoa

Término Acrénimo
Tetrahidrofurano THF
N,N-Dimetifformamida DMF
N N-Dimstilacetamida DMA
Dimetll sulféxido DMSO
ter-Butilcarbamoilo BOC
AlbUumina de suero de bovino BSA
Cromatogratia liquida de alta resolucién CLAR
Cromatogratia en capa fina CCF
Hidruro de diisobutilaluminio DIBAL-H
Acsetato de atilo EtOAc
Acetato OAc
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Con referencia a los esquamas 1 y 2, éstos se describen en las
siguientes notas y adiciones. Los materiales iniciales para los pasos descritos
a continuaciéon con respecto a los esquemas 1 y 2 estAdn comarciaiments
disponibles o son faciimente accesibles a aquellos expertos en la técnica.

Los compusastos de fémula (1) o {ll) se prepararon mediante la

condensacion de una 1,2<dicetona (lIl) sustituida de manera adecuada con un
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aldehldo sustituido de manera adecuada (IV') o {IV") en la presencia de una
fuente de amaniaco (NH3) para formar un compuesto de férmula () cuando el
aldehido (IV") tiene una sustitucién para en el éter con respecto al grupo
aldehfdo (esquema 1), o un compuesto de férmule {Il) cuando el aldehido (IV*)
tlene una sustituclén meta en el éter con respecto al grupo aldshido (esquema
2). Las fuentes adecuadas de amoniaco incluyen amoniaco liquido y gaseoso,
amoniaco acuoso, amoniaco en metil o etil alcohol, amoniaco en 1,4-dioxano,
NH,OAc, NH4Cl, NHsHCO3, (NH,)2COs, benzoato de amonio, y otras fuentes
quimicamente compatibles de sales de amoniaco o de amonlo, y mezclas de
los mismos.

Preferiblemante esta condensaciéon se lleva a cabo en medio
caliente en un solvente quimicamente compatible. Las temperaturas del medio
de reacclén preferiblements tienen un intervalo de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadaments 110°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 50°C a aproximadamente B80°C. Los solventes que se
pueden utilizar para esta reaccidn incluyen etanol, isopropanol, acido aceético,
agua, THF, dioxano, DMF, DMA, y DMSO, preferiblemente metanol, y
mezclas de los mismos.

Los aril o heteroaril aldehidos (IV') y (IV") sustituidos de manera
adecuada se puseden preparar de conformidad con los procedimientos
conocidos en la técnica. En un procedimiento de preparacién, se hace
reaccionar un hidroxibenzaldehido sustituido de manera adecuada con una

porcidn sustitulda de manera adecuada para formar el enlace éter en los
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compuestos (V') y (IV"). La reaccién con un 4-hidroxi benzaldehido sustituido
de manera adecuada lleva a la formacién del compuesto (IV), y la reaccion
con un 3-hidroxi benzaldehido sustituido de manera adecuada lleva a la
formacién del compuesto {IV?).

En donde los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de conformidad con la invencion da fugar a una mezcla de
estereoisémeros, estos Isdmeros se pueden separar mediants técnicas
convencionales tales como resolucidn, por ejemplo mediante la formacién de
sales diaestereoméricas, resolucion cinética incluyendo variantes de la misma,
tales como resolucién dindmica, cristalizacién preferencial, biotransformacién,
transformacién enzimadtica, y cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o los enantidmeros individuales se
pueden preparar ya sea mediante sintesis enantioespeclflca o mediante
rasolucién. Los compuestos se pueden resolver, por ejemplo, hacia sus
enantlémeros componentes mediante técnicas estdndares, tales como la
formaclién de pares diaestereoméricos mediants la formacion de sales con un
acido 6pticamente activo, tales como Acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o dcldo
(+)-di-p-toluoil-L-tartarico seguido por cristalizacion reaccién al cristalizacion
fraccional y regeneraclén de la base libre. Los compuestos tamblén se pueden
resolver mediante la formacidn de ésteres o amidas diaestereoméricas,
seguldo por separacidn cromatogrdfica y remocién del auxiliar quiral.

Afterativamente, los compuestos se puedan separar utilizando una columna

+Z
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CLAR quiral. Las mezclas regioisoméricas también se pueden saparar hacia
5US regioisémeros constituyentes mediante técnicas convencionales.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente
invencién son aquellas que son farmacéuticamente aceptables. No obstante,
las sales de dcidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o purificaclén
de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sean
farmacéuticamente aceptables o no se incluyen dentro del émblto de la
presente invancién.

Las sales farmacg@uticamente aceptables, ésteres, y amidas de
los compuestos de conformidad con la presente invencién se refieren a
aquellas formas de sales, amidas y ésteres de los compuestos de la presente
invencién que podrian ser evidentes al quimico farmacéutico, por ejemplo,
aquellas que no son tOxicas y que podrfan afectar favorablemente las
propledades farmacoldgicas de dichos compuestos de la presente invencidn.
Aquellos compuestos que tienen propiedades farmacologicas favorables
podrfan ser evidentes al gulmico farmacéutico, por ejemplo, aquellos que no
son téxicos y que poseen dichas propiedades farmacolégicas para proveer
qgusto adecuado, absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién. Otros
factores, mds practicos en naturaleza, qQue también son importantes en ia
saleccidbn son el costo de las materias primas, facilidad de cristallzacldn,
rendimiento, estabilidad, higroscopicidad, y capacidad de flujo del farmaco

voluminoso resultante.
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Los ejemplos de Acidos que se puede utilizar en la preparacion
de sales fammacéuticamente aceptables incluyen los siguientes: dcido acético,
écido 2,2-dicloroacético, aminodcidos acilados, acido adlpico, &cido alglnico,
acldo ascérblco, acido L-aspartico, acido bencensutfénico, acido benzéico,
acido 4-acetamidobenzéico, acido (+)-camférico, dcido camforsulfénico, acido
(+)-(1S)-camfor-10-sulfénico, &cido céprico, dcido caprdico, 4cido caprilico,
acido cinnamico, acido citrico, acido clclAmico, &cido ciclohexansulfdmico,
acido dodecilsulfurico, dcido etan-1,2-disulfénico, dcido etansutfénico, Acido 2-
hidroxi-etansulfénico, &cido férmico, dcido fumarico, 4cido galactarico, acido
gentisico, 4cido glucohepténico, dcido D-glucénico, Acido D-glucurdnico, 4cido
L-glutamico, écido a-oxo-glutarico, écido glicolico, &cido hipplrico, Acido
bromhfdrico, dcido clorhidrico, acido yodhldrico, &cido (+)-L-lactico, 4cido (1)-
DL-lactico, acido lactobibnico, écido maléico, éacido (-)-L-mdlico, écido
maldnico, Acido (t)-DL-mandélico, dcido metansuffénico, acido naftalen-2-
sulfénico, 4cido naftalen-1,5-disulfénico, dcido 1-hidroxi-2-naftéico, Acido
nicotinlco, &cido nitrico, Acido oléico, &cido orético, acido oxdlico, acido
palmftico, acido pamdico, Acido perclorico, écido fosférico, Acido L-
piroglutamico, acido sacarico, acldo sallcilico, acldo 4-amino-salicilico, acido
sebacico, Acido estearico, Acido succinico, Acido sulfdrico, dcido tAnnico,
acido (+)-L-tartérico, é&cido tiocidnico, é&cido p-toluensulfénico y &cido
undecilénico.

Los compuestos de la presente invencién que contienen

protones Acidos se pueden convertir hacia sus formas de sales de adlicidn de
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metal o de amina no téxicas terapéuticamente activas mediante el tratamlento
con bases organicas e inorganicas adecuadas. Las formas de sales bdsicas
apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonlo; las sales alcalinas
y sales de metal alcalino térreo (por ejemplo sales de litio, de sodio, de
potasio, de magneslo, de calcio, las cuales se pueden preparar mediante ef
tratamiento con, por ejemplo, hidréxido de magnesio, hidroxido de calcio,
hidréxido de potasio, hidroxido de zinc, o hidréxido de sodio); y sales de amina
elaboradas con bases orgénicas (por ejemplo aminas alifaticas y aromaticas
primaras, secundarias y terciarias tales como L-arginina, benetamina,
benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, dimetilamina,
dipropilamina, dilsopropilamina, 2-(dietilamino)-setanol, etanolamina, etilamina,
etilendiamina, isopropilamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-
isina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina, piperazina,
propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxletil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina,
quinolina, isoquinoling, aminas secundarias, trietanolamina, trimetilamina,
trietilamina, N-metll-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodial, y
trometamina). Véase, por ejemplo, S. M. Berge, st al., “Pharmaceutical Salts",
J. Pharm.Sci., 1977, 66: 1-19, el cual se incorpora en la presente invencién
como referencia.

"Sal" también comprende las formas de hidratos y solventes de
adicién que son capaces de formar los compuestos de la presente invencidn.
Los ejemplos de dichas formas son hidratos, alcoholatos, y generalmente

solvatos.
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Los ejemplos de ésteres adecuados incluyen aiqullo de C,.,
cicloalquilo de Cg7, fenilo, fenilo sustituldo, y fenilakquilo de C,.g-6steres. Los
ésteres preferidos Incluyen metil ésteres. Ademas, los ejemplos de ésteres
adecuados Incluyen dichos ésteres en donde unc o més constituyentes
carboxilo se& reemplazan con p-metoxibenclloxi-carbonllo, 2,4,6-
trimetilbenciloxicarbonilo, 9-antriloxicarbonilo, CH;SCH,COO-, tetrahidrofur-2-
lloxicarbonilo, tetrahidropiran-2-iloxi-carbonlio, fur-2-lloxicarbonilo,
benzollmetoxicarbonilo, p-nitrobenciloxi-carbonilo, 4-piridiimetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromosetoxicarbonllo, t-butiloxicarbonilo, t-
amiloxicarbonillo, difenlimetoxicarbonilo, trifeniimetoxicarbonilo,
adamantiloxicarbonilo, 2-benciloxifeniloxicarboniio, 4-metilticfeniloxicarbonilo,
o tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo.

Ya sea que se refiera en |a presente invencién explicitaments o
no, cada uno de los términos “sales farmacéuticamente aceptables”, “ésteres
farmacéuticamente aceptables®, y "amidas fammacéuticamente aceptables”
incluyen aquellas sales, ésteres y amidas, respectivamente que no cambian
las propiedades intrinsecas del ingrediente activo. Véase, por ejemplo,
Remington, The Science and Practice of Pharmmacy, 704 (208 edicién, 2000).

"Paciente” o ‘"sujeto” incluye mamliferos tales como seres
humanos y animales (por ejemplo, perros, gatos, caballos, ratas, conejos,
ratones, primates no humanos) que necesitan de observacion,
expearimentacién, tratamiento o prevencién en conexién con la enfermedad o

condicién relevante. Preferiblemente, el paciente es un ser humano.
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La “composicidon® incluye un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, incluyendo en las
cantidades efectivas, asi como cuakjuier producto que resulta directamente o
indirectamente a partir de las combinaclones de los ingredientes especificados
en |las cantidades especificadas.

La administracion de al menos un compussto de las fdmmulas (I)
y (/) y/o derivados de los mismos sa reflere a la administracién de dicho
compuesto en una forma de administracién adecuada, ya sea como el
compusesto mismo o como parte de una composicién farmacéutica adecuada.

"Cantidad terapéuticamente efectiva’" o "cantidad efectiva" y
términos gramaticalmente relaclonados signiflcan aquella cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta bioléglca o
mediclnal en un sistema In vitro, un sistema de tsejido, un animal o ser
humano, que se persigue por un investigador, veterinarlo, médico, u otro
clfnico, en donde la respusesta medicinal incluye, pero no se limita a, el alivio
de los sfntomas de la enfermedad o del trastomo a ser tratado. De manera
andloga, los términcs tales como ‘"cantidad inhibidora®, "cantidad anti-
inflamatoria®, “cantidad profilacticamente efectiva® y términos gramaticalmente
relaclonados se refieren a la cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que induce la respuesta a ser referida, tal como Inhibicién y
gfecto anti-Inflamatorio, respectivamente, en el sistema a ser estudiado, ya
88a un sistema in vitro, un animal o un ser humano que se persigue por un

investigador, veterinario, médico, u otro clinico, en donde la respuesta
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medicinal incluye, pero no se limita a, alivio de los sintomas de la enfermedad
o trastomo a ser tratado.

Como se utiliza en la presente invencidn, "tratamiento” de un
trastorno, y términos gramaticalmente rselacionados, significan la eliminacién o
de otra manera la mejorfa de la causa y/o los efectos de la misma. Los
términos tales como "inhibir", y términos gramaticalmente relacionados, el
inicio de un trastomo o evento, y "pravenir' un trastorno o condicién, y
términos gramaticalmente relacionados, significan la prevencién, retraso o
reducclén de la probabilidad de dicho Inicio.

Los términos "dosis unitaria® y sus formas gramaticales
equivalentes se utilizan en la presente invenclén para referirse a unidades
flsicamente discretas adecuadas como dosis unftarias para pacientes
humanos y otros animales, cada unidad conteniendo una cantidad
predeterminada efectiva, cantidad farmacoléglca del ingrediente activo que se
calcula que produce el efecto farmacolégico deseado. Las especificaciones
para las formas de dosis unitarias novedosas de esta invencidn se determinan
por, y son dependientes directamente de, las caracteristicas del ingrediente
activo, y sobre las limitaciones inherentes en la técnica para la formacién de
compusestos tales como ingredientes activos para uso terapdutico en humanos
y otros animales.

Las modalidades de composiciones farmacéuticas para el
tratamiento o prevencién de la condicién medlada por el receptor de He en un

sujeto que comprende una cantidad terapéuticamante efectiva de al menos un
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modulador del receptor H, se seleccionan a partir de los compuestos de las
férmulas (1) y (Il), enantibmeros, diaesteredmeros, racematos, tautémeros,
hidratos, solvatos de los mismos, sales farmacéuticaments aceptables,
amidas y ésteres de los mismos, que comprenden adicionalmente un vehlculo
farmacéuticamente aceptabls.

Las modalidades de las composiciones farmacéuticas para
inhibir el reclutamiento de leucocitos en un sujeto que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento
de leucocitos se seleccionan a partir de los compuestos de las férmulas (I) y
(1), enantibmeros, diaestareémeros, rmacematos, tautdmeros, hidratos,
solvatos de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y
ésteres de los mismos, que comprenden adicionalmente un wvehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las modalidades de las composiciones anti-inflamatorias que
comprenden una cantidad terapéutica efectiva de al menos un compusesto
anti-inflamatorio selecclonado a partir de los compuestos de las férmulas (1) y
(), enantibmeros, diaesterebmeros, racematos, tautdmeros, hidratos,
solvatos de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y
ésteres de los mismos, comprenden adicionalmente un wvehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las modalidades de métodos para el tratamiento o prevencién
de la inflamacién en un sujeto que comprenden administrar al sujeto en

conexion con una respuesta inflamatoria una composicidn farmacéutica que
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comprande una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto anti-inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de las
formulas (1) y (Il), enantibmeros, diaesteredmeros, racematos, tautdmeros,
hidratos, solvatos de los mismos, sales fammacéuticamente aceptables,
amidas y ésteres de los mismos, incluyen métodos en donde dicha respusesta
inflamatoria es una respuesta a al menos una de las condiciones: trastomos
inflamatorlos, trastormos alérgicos, trastomos demmatolégicos, enfermedad
autoinmune, trastomos linfaticos, piel hommigante, y trastomos de
Inmunodeficiencia.

Las modaiidades de métodos para el tratamiento o prevencion
de la inflamacion en un sujeto que comprenden administrar al sujeto en
conexién con una respuesta inflamatoria una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efecttva de al menos un
compuesto anti-inflamaterio selecclonado a partir de los compuestos de las
férmulas (1) y (ll}, enantibmercs, diaestereémeros, racematos, tautémeros,
hidratos, solvatos de Ios mismos, sales farmacéuticamente aceptables,
amidas y ésteres de los mismos, Incluysn métodos en donde dicha respuesta
inflamatorla es una respuesta a la quimioterapia.

Las modalidades de métodos para el tratamiento o prevencién
de la inflamacién en un sujeto que comprenden administrar al sujeto en
conexion con una respuesta inflamatoria una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un

compuesto anti-inflamatorio seleccionado a partir de ios compuestos de las
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térmulas (I) y (1), enantiomeros, diaestaredémeros, racematos, tautdémeraos,
hidratos, solvatos de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables,
amidas y ésteres de los mismos, incluyen métodos en donde se satisface al
menos una de las sigulentes: dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
un estimulo fisico; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a un
estimulo quimico; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a la
infeccién; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a al menos una
invasién por un cuerpo que es extrano a dicho sujeto; dicha respuesta
inflamatoria es una respuesta a un estimulo Inmunolégico; dicha respuesta
inflamatoria es una respuesta a un estimulo no Inmunolégico; dicha respuesta
inflamatoria es una respuesta a al menos una de las condiciones: alergia,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), aterosclerosis,
artritis reumnatoide, esclerosis multiple, enfermedad de intestino inflamatorio, y
mas especificamente en donde dicha enfermedad de intestino inflamatorio es
al menos una de enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, psoriasis, rinitis
alérgica, escleroderma, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes melitus
mediada por el sistema inmune, y lupus; dicha respuesta inflamatoria es una
respuesta a al menos una de las condiciones: miastenia grave, neuropatia
autocinmune, y mas espscificamente en donde dicha neuropatia autcinmune
es la neuropatia de Guillain-Barre, uveltis autoinmune, anemla hemolitica
autoinmune, anemia pemiciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis
temporal, sindrome anti-fosfolipido, vasculitis, y més especfficamente en

donde dicha vasculltis es la granulomatosis de Wegene, enfermedad de
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Behcet, dermathtis herpetiformis, pénfigo vulgaris, vitiligo, cirrosis blliar
primaria, hepatitls autoinmune, oofortis autoinmune, orquitis autoinmune,
enfermedad autoinmune de la glandula adrenal, polimiositis, dermatomiositis,
espondlloartropatia, y mas especfficamente en donde dicha
espondiloartropatia es espondilitis anquilosante, y el sindrome de Sjogren;
dicha respuesta inflamatoria es inflamacion aguda; dicha respuesta
inflamatoria es inflamaclén alérgica; y dicha respuesta inflamatorla es
Irflamaclén crénica. La administracion en conexién con una respuesta
inflamatoria de conformidad con la presents invencion incluye administracién
en un momento que es al menocs una de antas de, al Inicio de, y después de
que se detecta la inflamacién.

Las modalidades de los métodos para la modulacién de una
expresion del receptor de H, que comprenden exponer un receptor Hs a al
menos un compuesto selecclonado a partir de los compuestos de las formulas
(1) y (1), enantibmeros, diaesteredmeros, racematos, tautdmeros, hidratos,
solvatos de los mismaos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y
ésteres de los mismos, incluyen métodos en donde se satisface al menos una
de las siguientes: dichc al menos un compuesto modula la expresién del
receptor de H, como un antagonista del receptor, y dicho al menos un
compuesto modula la expresién dsi receptor de Hs como un agonlsta parcial
del receptor.

Una ilustracién de la invencién es una composiclén farmacéutica

elaborada mediante la mezcla de al menos un compuesto imidazol
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seleccionado a partir de los compuestos de las fémmulas (I) y (I1),
enantiomeros, diaestereameros, racematos, tautémeros, hidratos, solvatos de
los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los
mismos, y un vehlculo farmacéuticamente aceptable. |lustrando la invencion
se encuentra un procedimlento para la elaboraclén de una composicién
farmacéutica que comprende la mezcla de al menos un compuesto da
imidazol seleccionado & partir de los compuestos de las férmulas (1) y (1D,
enantidmeros, dlaestereémeros, racematos, tautdémeros, hidratos, solvatos de
los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los
mismos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro sjemplo de |a invenclén es el uso de una composicién que

comprende al menos un compuesto de imidazol seleccionado a partir de los

- compuestos de las férmulas (I) y (Il), enantiémeros, dlaestereémeros,

racematos, tautbmeros, hidratos, solvatos de los mismos, sales
farmacouticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos, en la
preparaclén de un medicamento para el tratamiento de cualesqulera de las
condiciones referidas en la presente invencién; una de dichas condiciones es
la inflamacién. Otro ejemplo de ia invencién es sl usa de una composicién que
comprende al menos un compuesto imiklazol seleccionado a partir de los
compuestos de las férmulas (I) y (I}, enantibmeros, diaestere6meros,
racematos, tautdmeros, hidratos, solvatos de Ilos mismos, sales

farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos, en el
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tratamlento o prevencion de cualesquiera de las condicionss referidas en la
presente Invencion; una de dichas condiciones es la inflamactén.

La expresion del receptor de Hs en las células Inmunes,
Incluyendo ciertos leucocitos y células cebadas, se establece como un blanco
Importante para la intervencién terapéutica en un intervalo de trastomos
inmunolégicos e inflamatorios (tales como inflamacién alérgica, crénica, o
aguda). Especificamente, los ligandos del receptor de H, se espera que sean
utiles para el tratamiento o prevencién de diversos estados de enfermedad en
el mamifero.

Por lo tanto, de conformidad con la invencién, los compuestos
descritos, ya sean analistas parclales o antagonistas del receptor de H,, y
composiciones son Utiles para la mejorfa de los sintomas asoclados con, 8l
tratamiento de, y la prevencion de, las siguientes condiciones y
enfermedades: trastomos inflamatorios, trastornos alérgicos, trastomos
dermatolégicos, enfermedad autoinmune, trastomos linféticos, y trastomos de
inmunodeficlencla, incluyendo Ilas condiciones y enfermedades mas
espacificas anteriormente dadas. Los compuestos descritos también pueden
ser Utiles como adyuvantes en la quimioterapia o an el tratamiento de la piel
hormigante.

Los aspectos de la invencién incluyen (a) una composicion
farmaceutica que comprende un compueasto de imidazol seleccionado a partir
de los compuestos de las férmuias (I) y (Il), enantibmeros, diaestaredmeras,

racematos, tautdmeros, hidratos, solvatos de los mismos, sales
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farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos, y un
compuesto preferido como se describe en la presente invencion, y un vehiculo
farmaceuticamente aceptable; (b) un fdrmaco empaquetado que comprendse
(1) una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
imidazol seleccionado a partir de los compuestos de las férmulas (I} y (I1),
enantidmeros, diaestereomeros, racematos, tautémeros, hidratos, solvatos de
los mismos, sales famacéuticamente aceptables, amiklas y ésteres de los
mismos, o unc o mas compuestos preferidos como se describe en la presente
invencién, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y (2) instrucciones
para la administracién de dicha composicién para el tratamiento o prevencién
de una enfermedad o condicién mediada por Ha.

Las modalidades de esta invencion provesn métodos para el
tratamlento de una condicién mediada por H, en un paciente, dichos métodos
comprenden la administracion al paciente de una cantidad farmacéuticamente
efectiva de una composicion que comprende al menos un compuesto de
imidazol seleccionado a partlr de los compuestes de las férmulas (1} y (l1),
enantlémeros, dlaesteredmercs, racematos, tautémeros, hidratos, solvatos de
los mismos, sales farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los
mismos, y otros compuestos descritos o preferidos. En estas condiclones,
participa la accién del receptor de Hy. Por ejemplo, la invencidn caracteriza un
método para el tratamiento de una condicién mediada por Hs en un pacients,
dicho método comprende la administracion al paciente de una cantidad

farmacéuticamente efectiva antagonizante de Hs de una composicién que
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comprende al menos un compuesto de imidazol seleccionado a partir de los
compuestos de las férmulas (I) y (ll), enantidmeros, diaestereémeros,
racematos, tautdmeros, hidratos, solvatos de los mismos, sales
farmacéuticamente aceptables, amidas y ésteres de los mismos.

El efecto de un antagonista también se puede producir mediante
un agonista inverso. El angonismo inverso describe la propiedad en un
compuesto para inactivar activaments a un receptor que exhibe actividad
constitutiva. La actividad constitutiva se puede identificar en células que han
sido forzadas a sobre-expresar el receptor H, de humano. La actividad
constitutiva se puede medir mediante el examen de los niveles de AMPc o al
medir la sensibilidad de un gen reportero a los niveles de AMPc después de
un tratamiento con un agente estimulante del AMPc tal como forskolina. Las
células que sobre-expresan los receptores de Hy exhibirdn menores niveles de
AMPc después del tratamiento con forskolina en comparacién con las células
que no los expresan. Los compuestos que se comportan como agonistas de
H, mostraréan menores niveles de AMPc estimulados por farskolina
dependiente de la dosis en las células que expresan He. Los compuestos que
se comportan como agonistas inversos de H, estimularan los niveles de AMPc
de manera dosis dependiente en las células que expresan Hs. LoS
compuestos que se comportan como antagonistas de Hs bloquearan cuaiquier
Inhibicién de AMPc inducida por el agonista de Hy 0 bloqueardn cualquier

incremento en al AMPc inducido por el agonista inverso de Hs.
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Las modalidades adicionales de la invencidn incluyen los
compuestos descritos que son inhibidores de una funcién del receptor H, de
histamina de maml(fero, los inhibidores de la inflamacién o respuestas
inflamatorias in vivo o in vitro, los moduladores de la expresion de una
protelna del receptor de Hs de histamina de mamifero, inhibidores de la
activacidn del leucocito polimorfonuclear in vivo o in vitro, o combinaciones de
los anterfores, y métodos correspondientes para el tratamiento, profilaxis, y
diagnosis que comprenden el uso de un compuesto descrito.

Las composiciones farmacéuticas se puede preparar utilizando
exciplentes farmacéuticos convencionales y técnicas para formacién de
compuestos. Los ejemplos de formas de dosis unitarias adecuadas son
tabletas, capsulas, pildoras, polvos, paquetes en polvo, granulos, hostias, vy
los similares, segregados multiples de cualquier forma de dosis unitaria, as(
como soluciones liquidas, y suspensiones. Algunas formas liquidas son
acuosas, mientras que otras modalidades de formas Ilquidas son no acuosas.
Las formas de dosls orales pueden ser elixires, jarabes, capsulas, tabletas y
los similares. Los ejemplos de vehiculos solidos incluyen aquellos materiales
usualmente emplsados an la elaboracién de pildoras o tabletas, tales como
lactosa, almiddn, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato de
calcio, manitol y los similares, espesantes tales como tragacanto y
metilcelulosa USP, SiQ; finamente dividido, polivinilpirrolidona, estearato de
magnesio, y los simllares. Los excipientes orales (quldos tipicos incluyen

stanol, glicerol, agua y los similares. Todos los exciplentes se pueden mezclar
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como sea necesaric con diluyentes (por ejemplo, carbonato de sodio y de
calcio, fosfatos de sodio y de calcio, y lactosa), desintegrantes (por ejemplo,
almiddn de maiz y &cido alginico), agentes granulantes, lubricantes (por
elemplo, estearato de magnesio, acido estearico, y talco), aglutinantes (por
gjemplo, almidén y gelatina), espesantes (por ejemplo, parafina, ceras, y
petrolato), agentes saborizantes, agentes colorantes, conservadores, y los
similares mediante técnicas convencionales conocidas por aguellos expertos
en la técnica de preparacidn de formas de dosis. Los revaestimientos se
pueden presentar e incluyen, por ejemplo, glicerili monoestearato y/o gliceril
diestearato. Las capsulas para uso oral incluyen cdpsulas de gelatina dura en
las cuales el ingredlente activo se mezcla con un diluyente soélido, y capsulas
de gelatina suave, en las cuales el ingrediente activo se mezcla con agua o
con un aceits, tales como aceite de cacahuate, parafina liquida, o aceite de
oliva.

Las formas de dosis parenterales se pueden preparar utilizando
agua u otro vehlculo estéril. Las soluciones parenterales se pueden
empaquetar en contenedores adaptados para la subdivision en dosis
individuales. Para uso intramuscular, Intraparitonsal, subcutdnao, e
intravenoso, los compuestos de la invencién generalmente se proveerdn en
soluciones o0 suspensiones acuosas estériles, con un regulador de pH hasta
un pH aproplado e isotcnicidad. Los vehlculos acuosos adecuados incluyen
solucion de Ringer y cloruro de sodlo Isoténico. Las suspensiones acuosas

pueden incluir agentes para suspensidn tales como derivados de celulosa,
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alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, y goma tragacanto, y un agente
humectante, tal como lecitina. Los conservadores adecuados para
suspenslones acuosas incluyen atil y n-propil p-hidroxibenzoato. Las
formulaciones parenterales incluyen soluciones acuosas © no AcCUOSas
farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones, emulsiones, y
polvos estériles para la preparacién de los mismos. Los ejemplos de vehiculos
incluyen agua, etanol, policles (propilenglicol, polietilenglicol), aceites
vegetales, y ésteres orgdnicos inyectables tal como oleato de etilo. La fluidez
se puede mantener mediante el uso de un revestimiento tales como lecitina,
un agente tensioactivo, o al mantenimiento del tamano adecuado de la
particula. Los vehiculos para formas de dosls sélidas incluyen (a) ilenadores o
extensores, (b) aglutinantes, (c) humectantes, (d) agentes desintegrantes, (e)
retardadores de la solucién, (f) aceleradores de la absorcidn, (g) adsorbentses,
(h) lubricantes, (i) agentes requladores de pH, y (f) propelentes.

Para ayudar a la solubilidad, se pueden incluir en las
composiciones Ingredientes adecuados, tales como ciclodextrinas. Las
ciclodextrinas apropiadas {CD) son a-, B-, y-clclodextrinas o éteres y éteres
mezciados de los mismos en donde uno o mas de los grupos hidroxi de las
unidades de anhidroglucosa de la ciclodextrina estan sustituidas con alquilo
de C,g, particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo p-CD metilado al
azar; hidroxialcoxi de Cig, particularmente hidroxietilo, hidroxi-propilo o
hidroxibutilo; carboxlalquilo de C,s, particularmente carboximetilo o carboxl-

gtilo; alqulicarbonilo de C,4, particularmente acetilo. Especiaimente dignos de
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mencién como formadores de complejos y/o solubilizantas son los B-CD, p-CD
metilado al azar, 2,6-dimetil-3-CD, 2-hidroxietil-g-CD, 2-hidroxistil-B-CD, 2-
hidroxipropil-B-CD y (2-carboximetoxi)propil-B-CD, y en particular 2-
hidroxipropil-B-CD (2-HP-B-CD). El tdrmino éter mezclado dencta dertvados de
ciclodextrina en donde &l menos dos grupos hidroxl de la ciclodextrina estén
eterfficados con diferentes grupos tales como, por ejemplo, hidroxi-proplio e
hidroxietilo.

Las composiciones también pueden contener adjuvantss tales
como agentes consarvadores, agentes humectantes, agentes emulsificantes,
y agentes para dispersion; agentes antimicrobiancs tales como parabenos,
clorobutanol, fenol, y acido sérbico; agentes isotdnicos tales como un azlcar o
cloruro de sodio; agentes que prolongan la absorcién tales como
monoestearato de aluminio y gelatina; y agentas que mejoran la absorcién.

Los vehlculos fisioldgicamente aceptables se conocen bien en la
técnica. Los ejemplos de vehliculgs I[quidos son soluciones en las cuales los
compuestos de conformidad con la presems invencién forman soluciones,
emulsiones, y dispersiones. Los antioxidantes compatibles, tales como
metllparaben y propilparaben, pueden estar presentes en composiciones
s¢lidas y/o Ilquidas, como lo pueden estar los edulcorantes.

Las composiciones farmaceuticas de conformidad con la
presente invencion pueden incluir emulsificantes adecuados tiplcamente
utilizados en las composiciones para emulsidn. Dichos emulsificantes se

describen en las publicaciones estandares tales como H. P. Fiedler, 1988,
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Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetic und agrenzende Gebiste,
Cantor ed., Aulendorf, Alemania, y en Handbook of Pharmacseutical Excipients,
1986, American Pharmmacseutical Association, Washington, DC, y the
Pharmaceutical Society of Great Britain, Londres, RU, las cuales se
incorporan en la presente invencibn como referencias. Los agentes
formadores de gel también se pueden arnadir a las composiciones de
conformidad con esta invencidn. Los derivados de Acido poligcrilico, tales
como carbémeros, son los ejemplos de agentss para formacion de gel, y méds
particularments, diversos tipos de carbopol, los cuales tlpicamente se utilizan

en cantidades de aproximadaments 0.2% a aproximadamente 2%. Las

suspensionas se pueden preparar como una crema, un ungdento, incluyendo

un unguento libre de agua, una emulsién de agua-en-aceite, una emulsién de
aceite-en-agua, una emulsién de gel, o un gel.

Se anticipa que los compuestos de la invenclon se pueden
administrar mediante rutas orales o parsnterales, incluyendo administracién
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal, intracistemal,
intravaginal, intravesical, topica o local, y mediante Inhalacién (bucal o nasal,
preferiblements en la forma de una aspersién). Para adminigtracién oral, los
compuestos de la invencidn generalmente se proveerdn en la forma de
tabletas, cdpsulas, o como una solucidén o suspensién. Otros métodos de
administraciéon incluyen formulaciones de liberacién controlada, tales como

implantes subcutaneos y parches dérmicos.
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Los compuestos de conformidad con la presente invencién y
mezcla de los mismos proveen modalidades de la sustancia activa en las
composiciones farmacéuticas que se pueden elaborar con excipientes e
Ingredientes y con una capacidad ordinaria en la técnica. Las listas de
excipientes y de ingredientes para las composiciones farmacéuticas estan
disponibles en las referencias estandares. Por elemplo, un texto estdndar tal
como The Science and Practice of Pharmacy, A. R. Gennaro, ed., provee 20
capitulos en la parte 5, pp. 669-1050, sobre la elaboracién farmacéutica,
incluyendo listas de ingredientes para la elaboracién de composiciones
farmacéuticas tales como soluciones (Incluyendo aguas aromédticas, &cidos
acuosos, duchas, enemas, gargaras, enjuagues bucales, jugos, soluciones
nasales, soluclones G&ticas, soluciones para irrigacion, jarabes, misles,
mucllago, jaleas, colodiones, ellxires, glicerinas, inhalantes, linimentos,
preparacionas oleosas, esplritus, y gotas), emulslones (incluyendo muaktiples
emulsiones y microemulsiones), suspensiones, (incluyendo geles, loclonas,
suspensiones formuladas en tabletas, magmas y leches, mezclas, vy
suspensiones oficiales), extractos, preparaciones parenterales, preparaciones
intravenosas, preparaciones oftAlmicas, preparaciones tdpicas, formas de
dosis sélidas orales, revestimientos, sistemas para administracién de farmaco
de liberacién controlada, aerosoles, materiales para empaquetamiento,
antioxidantes, conservadores, agentes colorantes, agentes sabaorizantes,
agentes diluyentes, vehiculos, agentes emulsificantes, agentes para

suspension, bases para unglento, solventes farmacéuticos, y necesidades
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farmacéuticas misceléneas, incluyendo las técnicas y dispositivos para la
elaboracion de dichas preparaciones.

Las dosis efectivas de los compuestos de la presents invencién
pueden ser averiguar mediante metodos convencionales. El nivel de dosis
especffico requerido para cualquier paciente particular depender4 de
numerosos factores, incluyendo la severidad de la condicién, tipo de sintomas
que necesitan tratamiento, la ruta de administracidon, el peso, edad, y
condicién general del paciente, y la administracién de otros medicamentos. En
general, se anticlpa que la dosis dlaria (ya sea que se administre como una
dosis particular o como dosis divididas) se encontrard en el intervalo de
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 1000 mg por dfa, més
usuaimente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg por dfa, y
més usualmente de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg por
dia. Expresada como dosis por unidad de peso corporal, se esperard que una
dosls tipica se encuentre entre aproximadamente 0.0001 mgkg y
aproximadamente 15 mg/kqg, especiaimente entre aproximadamente 0.01
mgkg y aproximadamente 7 mgkg, y mas especiaimente entre
aproximadamente 0.15 mg/kg y 2.5 mg/kg.

Los intervalos de dosis orales anticipados incluyen de
aproximadamente 0.01 a 500 mg/kg, diariamente, mas preferiblemente de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 100 mg/kg, tomandos en 1-4
dosls separadas. Algunos compuestos de la invencién pueden ser dosificados

oralmente en el intervalo de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50
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mg/kg diariamente, mientras que otros pueden ser doslficados de 0.05 a
aproximadamente 20 mg/kq diariamente. Las dosis para infusién pueden tener
un intervalo de aproximadamente 1.0 a aproximadamente 1.0x10°
ng/(kg.minuto) del inhibidor, mezclado con un vehiculo famacéutico durante
un periodo que tiene un intervaloc de varios minutos a varios dlas. Para la
administracion tépica, los compuestos de la presente invencién se pueden
mezclar con un vehfculo fammacéutico a una concentracién de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10% del famaco al vehlculo. Las
capsulas, tabletas u otros formulaciones (tales como liquidos y tabletas
revestidas con peliculas) pueden ser de entre 0.5 y 200 mg, tales como 1, 3,
5, 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mg, y 100 mg y se pueden administrar de
conformidad a los métodos descritos. Se considera que las dosis diarias son,
por ejemplo, de entre 10 mg y 5000 mg para un ser humano adulto de peso

nomal.

EJEMPLOS

M rimgn I

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
obtuvieron ya sea en un espectrémetro Bruker modelo DPX400 (400 MHz) o
en un espectrémetro DPX500 (500 MHz). El formato de los datos 'H RMN a
continuaclén es: cambio qufmico en ppm en campo bajo del tetrametilsilano

de referencia (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracidn).
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Se obtuvieron los espectros de masas (MS) en un Hewlett
Packard (Agilent) serie 1100 MSD utilizando lonizacién por eiectroaspersion
(ESl) ya sea en modo positivo o negativo como se Indiqus. La "masa
calculada" (calculada) para una formula molecular es la masa monoisotépica

5 del compuesto.

M uri lon 1:
Los 2-Arilimldazoles se purificaron mediante cromatografia (gel
de sllice, 0-10% (amoniaco 2.0 M en metanol) en diclorometano. Las mezcias

10 de reacclén se cargaron sobre geles de sllice sin procesamiento.

EJEMPLO 1

15 ar%: \_\_NCN_

1-(3{4-[4,5-Bis-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-11]-3-cloro-fenoxd}-

propil)- 4-maetil-piperazina.

20 P imiento Gensgral 1
A 2-Clorg-4-(3- -propoxi}-ben ehldo. 1-Bromo-3-
cloropropano (2.55 g, 16.2 mllimoles, 1.0 equivalentes) se anadlé a una

solucién de 2-cloro-4-hidroxibenzaldehldo (2.54 g, 16.2 mllimoles) y KoCOs
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(4.48 g, 32.4 milimoles) en acetonitriio (41 mL). La mezcla se calentd a 65°C
por 18 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente (ta) y se filtrd a través de
tierra diatomacea. El fittrado se concentrd parma producir el producto sin
purificar, el cual se purificé mediante cromatografia en columna (gel de sllice,
5% de EtOAc en hexanos) para producir 3.19 g de un aceite incoloro (66%).
'H RMN (400 MHz, CD30D): 10.3 (s, 1H), 7.87 (d, J= 8.0, 1H), 7.10 (d, J= 4.0,
1H), 7.03 (dd, J= 8.0, 4.0, 1H), 4.23 (t, J= 8.0, 2H), 3.76 (t, J= 8.0, 2H), 2.31-

2.22 (m, 2H).

N-Metilpiperazina (2.16 g, 21.5 milimoles), 2-cloro-4-(3-cloro-
propoxi)-benzaldehide (3.19 g, 10.8 milimoles), K.CO; (4.46 g, 32.3
milimoles), y Kl (1.02 g, 5.38 milimoles) se agiaron en n-butanol (22 mL) a
90°C por 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y entonces se
extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos combinados se secaron (NazS0s4),
se filtraron, y se concentraron, produciendo el producto del tftulo, el cual se
purificd medlante el método 1 para producir 2.04 g (63%) de un aceite de color
naranja. '"H RMN (400 MHz, CDs0D): 10.3 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.0, 1H), 7.08
(d, J = 2.0, 1H), 7.00 (dd, J= 8.0, 2.0, 1H), 4.15 (t, J= 8.0, 2H), 3.00-2.30 (br s,

10H), 2.29 (s, 3H), 2.05-1.90 (m, 2H).
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Procedimiento General 3

C. 1-{3{4-[4,5-Bis-(4-bromo-fanil)-1H-imidazgl-2-il]-3-cloro-

tenoxil-propil)-4-metil-piperazing. 2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

benzaldehido (37 mg, 0.12 milimoles) y 1,2-bis-(4-bromo-fenil)-etan-1,2<diona
(589 mg, 0.16 milimoles) se agitaron con NH,OAc (28 mg, 0.37 milimoies) en
metanol (0.25 M) a 65°C por 2 dias. La mezcla de reaccion se purificd
mediante el método 1 para producir 22 mg (28%) del compuesto del titulo. MS
(ESI): masa calculada para CxHz=Br2CINsO, 642.04; m/z encontrado, 645.0
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, CD30D): 7.62 (d, J= 8.6, 1H), 7.50 (d, J= 8.0, 4H),
7.38 (d, J= 7.9, 4H), 7.12 (d, J= 2.5, 1H), 7.00 (dd, J= 8.7, 2.5, 1H), 4.10 {t, J=
6.1, 2H), 2.85-2.25 {m, 10 H), 2.29 (s, 3H), 2.02-1.98 (m, 2H).

Los siguientes compuestos en los glemplos 2-13 se prepararon
utilizando los métodos analogos a aquellos descritos en el ejemplo 1 con los

cambios apropiados del sustituyente.

EJEMPLO 2

14{3-[3-Cloro-4-{4,5-difenil-1H-imidazol-2-il}-fenoxi]-propil}-4-

metil-piperazina.
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MS (ESI): masa calculada para CxHiiCINsO, 486.22; m/z
encontrado, 487.5 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.64 (d, J= 8.6, 1H),
7.49-7.46 (m, 4H), 7.35-7.25 (m, 6H), 7.12 (d, J = 2.5, 1H), 7.00 (dd, J = 8.7,
2.5, 1H), 4.08 (t, J= 6.1, 2H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.29 (s, 3H), 2.02-1.98 (m,
2H).

EJEMPLO 3

'O
1-(344-[4,5-Bis-(2-cloro-fenil)- 1 H-imidazol-2-i]-3-cloro-fenoxI}-
propil)- 4-metil-piperazina.
MS (ESI): masa calculada para CxHxClN.O, 554.14; m/z
encontrado, 557.5 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDsQOD): 7.69 (d, J= 8.7, 1H),
7.42-7.20 (m, BH), 7.12 (d, J= 2.5, 1H), 7.00 (dd, J= 8.7, 2.5, 1H), 4.09 (1, J=

6.1, 2H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.29 (s, 3H), 2.02-1.98 (m, 2H).

EJEMPLO 4
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1-(3-{4-[4,5-Bis-(4-metoxi-fenil}-1H-imidazol-2-il]-3-cloro-
tenoxi}propil)-4-matil-piperazina.

MS (ESI): masa calculada para CsiHasCiN(Oa, 546.24; m/z
encontrado, 547.5 [M+H)". '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 7.81 (d, J= 8.6, 1H),
7.38 (d, J= 8.8, 4H), 7.10 (d, J= 2.5, 1H), 8.97 (dd, J= 8.6, 2.5, 1H), 6.88 (d, J=
8.8, 4H), 4.08 (t, J = 6.1, 2H), 3.79 (s, 6H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.29 (s, 3H),

2.05-1.85 (m, 2H).

EJEMPLO 5

Q c
’ . A

14{3-[3-cloro-4-(4,5-dI-p-tolil- 1H-imidazol-2-il)-fenox!]-propil}-4-

IZ . Z

metliplperazina.

MS (ESl): masa calculada para Caz;HasCINJO, 514.25; m/z
encontrado, 515.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD): 7.62 (d, J = 8.8, 1H),
7.35(d, J=7.8,4H), 713 (d, J = 7.8, 4H), 7.10 (d, J= 2.5, 1H), 6.88 (dd, J=
8.6, 2.5, 1H), 4.08 (t, J = 6.1, 2H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.33 (s, 6H), 2.28 (s,

3H), 2.01-1.86 (m, 2H).
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1-(3-{4-[4,5-Bis-(4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-11-3-cloro-fenoxi}-
propil)-4-metil-piperazina.
MS (ESI): masa calculada para CaxgHxgCIFoN4O, 522.20; m/z
encontrado, 523.2 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDs0D): 7.63 (d, J = 8.6, 1H),
10  7.48-7.44 (m, 4H), 7.12 (d, J= 2.5, 1H), 7.11-7.06 (m, 4H), 7.00 (dd, J= 8.7,
2.5, 1H), 4.10 (t, J= 6.1, 2H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.30 (s, 3H), 2.03-1.98 (m,

2H).

EJEMPLO 7

15 K Cl
\o S N
o | “*‘O"
N - \XNDF

1-(3{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)- 1 H-imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
20 propil)-4-metil-piperazina.
MS (ESI): masa calculada para CsiHasCINsOs, 548.24; m/z
encontrado, 547.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD,00): 7.63 (d, J= 8.6, 1H),

7.27-7.22 (m, 2H), 7.12 (d, J= 2.5, 1H), 7.09-7.05 (m, 4H), 7.00 (dd, J= 8.7,
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2.5, 1H), 6.86-6.84 (m, 2H), 4.08 (t, J= 6.1, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.80-2.35 (m,

10H), 2.29 (s, 3H), 2.05-1.95 {m, 2H).

EJEMPLO 8

1-(3{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenll)-1H-imidazol-2-il]-2-fluoro-fenoxi}-
propil)-4-metil-piperazina.

MS (ESI): masa calculada para CsiH3isFN,O3, 530.27; m/z
encontrado, 531.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): 7.78-7.71 (m, 2H),
7.28-7.24 (m, 2H), 7.17-7.06 (m, 5H), 6.89-6.86 (m, 2H), 4.12 {t, J= 6.1, 2H),

3.74 (s, 6H), 2.80-2.35 (m, 10H), 2.29 (s, 3H), 2.03-1.99 (m, 2H).

EJEMPLO 8
B
N ] cy
X N D
i
N /-“\ -~
H \—_\—N N
Br \\)

1-(3{4-[4,5-Bis-(4-bromo-fenil)- 1 H-imidazol-2-il}-3-cloro-fenoxi}-
propll)-4-metil-[1,4]diazepan.
MS (ESI): masa calculada para CsoH3iBrzCIN,O, 656.06; m/z

encontrado, 659.0 [M+H]*. "H AMN (400 MHz, CD;0D): 7.52 (d, J= 8.6, 1H),
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7.40 (d, J= 7.6, 4H), 7.28 (d, J= 8.6, 4H), 7.02 (d, J= 2.5, 1H), 6.90 (dd, J= B.6,
4.0, 1H), 4.01 (d, J= 5.0, 2H), 2.71-2.64 (m, 4H), 2.62-2.55 (m, 6H), 2.25 (s,

aH), 1.82-1.81 {m, 2H), 1.78-1.68 (m, 2H).

EJEMPLO 10

; - |:>—G©w e
’ e

C
1-(3{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)-1H-Imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
propil)-4-metil-[1,4]diazepan.

MS (ESI): masa calculada para CgszHaCINGOs, 560.26; m/z
encontrado, 561.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.66 (d, J= 8.8, 1H),
7.30-7.23 (m, 2H), 7.14 (d, J= 2.5, 1H), 7.11-7.08 (m, 4H), 7.02 (dd, J= B.6,
2.5, 1H), 6.90-8.85 (m, 2H), 4.12 (t, J= 6.3, 2H), 3.75 (s, 6H), 2.83-2.78 (m,

4H), 2.75-2.68 (m, BH), 2.37 (s, 3H), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.80-1.83 (m, 2H).
EJEMPLO 11

S

14{3-[2-cloro-4-(5-metil-4-fenil- 1 H-Imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-

_,Z

metll-[1,4]diazepan.



10

15

20

Eh

67

MS (ESl): masa calculada para CasHyCINJGO, 438.22; m/z
encontrado, 439.5 M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 7.94 (d, J = 2.2, 1H),
7.77 (dd, J= 8.8, 2.2, 1H), 7.60-7.55 (m, 2H), 7.43-7.38 {(m, 2H), 7.28-7.25 (m,
1H), 7.09 (d, J = 8.7, 1H), 4.11 {t, J= 6.0, 2H), 2.78-2.65 (m, 10H), 2.41 (s, 3H),

2.32 (s, 3H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.85-1.79 (m, 2H).

EJEMPLO 12

Cl
-G
e

2-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]dlazepan-1 -il}-propoxI]-fenil}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol.

MS (ESI): masa calculada para CxH3CIN,O, 402.22; m/z
encontrado, 403.4 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.82 (d, J= 2.2, 1H},
7.67 (dd, J= 8.6, 2.2, 1H), 7.09 (d, J= 8.7, 1H), 4.13 {t, J= 6.0, 2H), 2.80-2.56

(M, 14H), 2.34 (s, 3H), 2.03-1.96 (m, 2H), 1.86-1.80 (m, 6H).
EJEMPLO 13
Gl
O
N -
N CK‘\__NQN

2-{2-Cloro4-[3-(4-metil-[1,4]dlazepan-1-il)-propoxi]-fenil}-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-benzoimidazol.
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MS (ESI): masa calculada para CxHs3CINJO, 402.22; m/z
encontrado, 403.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD,0D): 7.47 (d, J= 8.7, 1H),
6.93 (d, J= 2.5, 1H), 6.83 (dd, J= 8.7, 2.5, 1H), 3.95 {, J= 8.1, 2H), 2.70-2.47

(m, 14H), 2.25 (s, 3H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.74-1.70 (m, 6H).

EJEMPLO 14

peravs

1-Mstil-4-{3-[3-metll-4-(4-fenil-5-trifluorometll-1H-Imidazol-2-il)-

N_

fanoxi]-propil}-piperidina.

A. 3-(1-Metll-piperidin-4-I}-propan-1-0l. A una solucién en reflujo
de LiAIH, 1 M (40 milimoles) en THF (30 mL) se le afadié gota a gota una

solucién de &cldo N-BOC-4-piperidinpropidnico (3.0 g, 11.6 milimoles). La
mezcla de reaccion se calentd por 3 horas, entonces se enfrié a temperatura
ambiente. Después del enfriamiento adicional a 0°C, se anadidé lentamente
agua (1.5 mL), y la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente durants 15 minutos. La mezcla se enfrié6 de nuevo a 0°C, y se
anadid lentamente NaOH acuoso al 10% (1.5 mL). Después de calentar a
temperatura ambiente durante 15 minutos, la mezcla se enfrié a 0°C y se
anadid mds agua (4.5 mL). La mezcla resultante se dejd calentar a

temperatura ambiente durante 18 horas, y luego se filtrd a través de una
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aimohadilla de tierra diatomacea. El fitrado se concentrd, y el residuo se
purfficd medlante el método 1 para producir 1.9 g (100%) de 3-(1-metil-
piperidin-4-il}-propan-1-ol como un aceite de color amarillo. MS (ESI): masa
calculada para CgH1gNO, 157.15; m/z encontrado 158.1 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CD;0D): 3.45-3.41 (m, 2H), 2.77-2.74 (m, 2H), 1.89-1.85 (m, 2H), 1.64-

1.61 (m, 2H), 1.47-1.43 (m, 2H), 1.21-1.12 (m, 5H).

P imiento General 4

B. 4-[3-(1-Metil-piperidin-4-i-propoxi]-benzaldehido. A una

solucion enfriada con hielo de 2-metil-4-hidroxibenzaldehido (722 mg, 5.3
milimoles), resina polimérica PPh; (3 mllimoles/g, 2.2 g, 6.4 milimoles), y 3-(1-
maetil-piperidin-4-il)-propan-1-ol (833 mg, 5.3 milimoles, 1.0 equivalentes) en
THF (25 mL) se le anadi6 di-ter-butil-azodicarboxilato (1.47 g, 6.4 milimoles).
La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura amblente y se agité por
16 horas. La mezcla se filtr¢ a través de tierra diatomacea, se diluyd con agua,
y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
(Na2S0,) y se concentraron. La purificaclén mediante el método 1 produjo 578
mg (40%) del akiehido deseado. MS (ESI): masa calculada para CqgH2sNO>,
261.17; m/z encontrado, 262.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 9.85 (s,
1H), 7.80 (d, J= 8.6, 2H), 6.97 (d, J= 8.6, 2H), 4.01 {t, J= 6.4, 2H), 2.84-2.82
(m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.82-1.78 (m, 4H), 1.71-1.69 (m, 2H), 1.41-1.37 (m, 2H),

1.29-1.26 (m, 3H).
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C. 1-Metil-4-{3-[3-metil-4-(4-fenil-5-triflugrometil-1H-imidazo!-2-il}-

noxil-propl eridina. El compuesto del titulo (27 mg, 21%) se prepard
como se describe en el procedimiento general 3 con los camblos apropiados
del sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CaxgHagF3NsO, 457.23; m/z
encontrado, 458.4 [M+H]*. 'TH AMN (400 MHz, CD;0D): 7.80-7.53 (m, 2H),
7.54-7.44 (m, 4H), 6.91 (d, J= 2.3, 1H), 6.87 (dd, J = 8.5, 2.5, 1H), 4.04 (t, J=
8.4, 2H), 2.92-2.89 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.04-2.00 (m, 2H), 1.86-
1.77 (m, 4H), 1.51-1.28 (m, 5H).
Los siguientes compuestos en los ejemplos 15-25 se prepararon
utilizando los procedimientos andiogos a aquellos descritos en el ejemplc 14

con los cambios apropiados del sustituyente.

EJEMPLO 15

d
N
l
N
O

4{3-[3-Cloro-4-(4-fenil-5-trifluorometil-1 H-imidazol-2-il)-fenoxd]-

F3G

propll}-1-metil-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CpsHa7CIFsN3O, 477.18; m/z
encontrado, 478.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.63-7.56 (m, 3H),
7.54-7.44 (m, 3H), 7.13 (d, J= 2.5, 1H), 7.01 (dd, J = 8.7, 2.5, 1H), 4.05 (t, J=
6.4, 2H), 2.92-2.85 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.07-1.98 (m, 2H), 1.88-1.71 (m, 4H),

1.51-1.41 (m, 2H), 1.40-1.22 (m, 3H).
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EJEMPLO 16

2% e

4-(3{3-cloro-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-

FyC |

Iz =

iffenoxi}-propil)-1-metil-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CaHxCIF3N2O, 491.20; m/z
encontrado, 492.4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): 7.97-7.87 (m, 2H),
7.66-7.54 (m, 3H), 7.10 (d, J= 2.5, 1H), 6.99 (dd, J = 8.8, 2.5, 1H), 4.05 (t, J =
6.4, 2H), 2.82-2.85 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.28 (5, 3H), 2.08-1.95 (m, 2H), 1.88-

1.70 (m, 4H), 1.59-1.21 (m, S5H).

EJEMPLO 17

Ci

4-(3-{3-Cloro-4-[4-(3,5-dicloro-fenil}-5-metil-1H-imidazol-2-il]-
fenoxi}- propil)-1-metli-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CasHasClzNsO, 491.13; m/z
encontrado, 492.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD30OD): 7.61-7.54 (m, 3H},

7.32-7.30 (m, 1H), 7.07 (d, J= 2.5, 1H), 6.96 (dd, J =8.7, 2.5, 1H), 403 {t, J =
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6.4, 2H), 2.81-2.82 (m, 2H), 2.47 (5, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.06-1.95 (m, 2H), 1.86-

1.68 (m, 4H), 1.57-1.17 (m, 5H).

EJEMPLO 18

4-(3+{4-[4-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1 H-imidazol-2-if-3-metil-
10  fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CxHi3iCl:NsO, 471.18; m/z
encontrado, 472.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.58-7.55 (m, 2H),
7.37 (d, J= 8.3, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.84 (d, J= 2.5, 1H), B.81 (dd, J = 8.6,
2.5, 1H), 3.99 (t, J = 6.3, 2H), 2.91-2.83 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.44 (s, 3H),

15  2.28 (s, 3H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.84-1.72 (m, 4H), 1.46-1.19 (m, 5H).

EJEMPLO 19

C?

%GKLO_

4-(3-{3-Cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-

Tz _Z

fenoxi}propil)-1-metil-piperidina.
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MS (ESI): masa calculada para CosHxgClaN3O, 45717, m/z
encontrado, 458.3 [M+H]*. '"H RMN {400 MHz, CDs0D): 7.61-7.54 (m, 3H),
7.42-7.37 (m, 2H), 7.06 (d, J= 2.5, 1H), 8.95 (dd, J= 8.8, 2.3, 1H), 4.01 (t, J=
6.3, 2H), 2.80-2.81 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.85-

1.68 (m, 4H), 1.46-1.18 (m, 5H).

EJEMPLO 20

Cl

F o‘—\O_

4-(3{4-[4,5-Bls-(4-fluoro-fenll)-1H-Imidazol-2-ii}-3-cloro-fanoxl}-

Tz Z

propll}-1-metil-plperidina.

MS (ESI): masa calculada para CyoHsxCIF:NsO, 521.20; m/z
encontrado, 522.2 M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD,0OD): 7.63 (d, J= 8.6, 1H),
7.50-7.42 (m, 4H), 7.12-7.04 (m, 5H), 6.99 (dd, J = 8.6, 2.5, 1H), 4.04 (t, J =
6.1, 2H), 2.91-2.83 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.06-1.95 (M, 2H), 1.87-1.71 (m, 4H),

1.48-1.16 (m, 5H).

EJEMPLO 21
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4-(3+{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)- 1 H-imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
propil)-1-metil-plperidina.

MS (ESI): masa calculada para CioHagCIN3Oi, 545.24; m/z
encontrado, 546.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 7.62 (d, J= 8.6, 1H),
7.27-7.19 (m, 2H), 7.10-7.01 (m, 5H), 6.97 (dd, J= 8.3, 2.5, 1H), 6.87-6.81 (m,
2H), 4.02 {t, J = 6.3, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.90-2.81 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.05-

1.94 (m, 2H), 1.84-1.70 (m, 4H), 1.47-1.15 (m, 5H).

EJEMPLO 22

\

| C

/

rz

4-(3-{3-Cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-p-tolil-1H-imidazol-2-il}-
fenoxi}propil)-1-metil-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para Cs1HasClaNaO, 533.20; m/z
encontrado, 534.4 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.62 (d, J= 8.6, 1H),
7.49-7.41 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 4H), 7.20-7.15 (m, 2H), 7.09 (d, J= 2.5, 1H),
6.98 (dd, J= 8.6, 2.5, 1H), 4.03 (t, J= 6.3, 2H), 2.91-2.83 (m, 2H), 2.35 (s, 3H),

2.27 (8, 3H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 4H), 1.47-1.18 (m, 5H).
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EJEMPLO 23

Cl

Cx

H —_—
2-{2-Cloro-4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-4,5,8,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol.

MS (ESI): masa caiculada para CxHsoCIN3O, 387.21; m/z
encontrado, 388.3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.56 (d, J= 8.8, 1H),
7.02 (d, J = 2.5, 1H), 6.92 (dd, J= 8.8, 2.5, 1H), 4.01 (t, J= 6.3, 2H), 2.95-2.85
(m, 2H), 2.64-2.56 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.13-2.00 (m, 2H), 1.87-1.00 (m,

15H).

EJEMPLO 24

ct

/\Iﬁ\@oﬂ.@“_

4-{3-[3-Cloro-4-(4-metil-5-propll-1H-Imldazol-2-if)-fenoxi]-propil}-
1-metll-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CxH3CINSO, 389.22; m/z
encontrado, 390.4 [M+H])*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.51 (d, J= 8.6, 1H),
7.02 (d, J= 2.8, 1H), 8.92 (dd, J= 9.1, 2.8, 1H), 4.00 (t, J= 6.6, 2H), 2.91-2.84
(m, 2H), 2.53 (t, J= 7.8, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.05-1.86 (m, 2H),

1.84-1.71 (m, 4H), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.48-1.18 (m, 5H), 0.94 (t, J= 7.3, 3H).
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EJEMPLO 25

4-{3-[3-Cloro-4-(5-etll-4-metil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-1-
metilpiperidina.

MS (ESI): masa calkulada para C;1H3CIN3O, 375.21; m/z
encontrado, 376.4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD50D): 7.52 (d, J= 8.8, 1H),
7.02 (d, J= 2.5, 1H), 6.91 (dd, J= 8.6, 2.5, 1H), 4.00 (t, J= 6.6, 2H), 2.85-2.88
(m, 2H), 2.57 (q, J= 7.6, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.14-2.04 (m, 2H),

1.85-1.73 (M, 4H), 1.47-1.23 (m, 5H), 1.20 (t, J = 7.8, 3H).

EJEMPLO 26

FsC |

4
J

1-Metil-4-(2{3-metil-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-
imidazol-2-il]-fenox/}-etoxi)-piperidina.

Este compuesto se prepar6 a partir de 2-metil-4-[2-(1-metil-
piperidin-4-iloxi)etoxi]-benzaldehido, utilizando métodos similares a aquellos
descritos en el procedimiento general 3. MS (ESI): masa calculada para
CogHaoF3sNsO2, 473.23; m/z encontrado, 474.4 [M+H]'. '"H RMN (400 MHz,

CD;0D): 7.93-7.83 (m, 2H), 7.63-7.51 (m, 2H), 7.41 (d, J= 7.4, 1H), 6.80-6.80
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(m, 1H), 6.85 (dd, J= 8.3, 2.5, 1H), 4.16-4.11 {m, 2H), 3.85-3.79 (m, 2H), 3.54-
3.44 (m, 1H), 2.78-2.84 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.30-2.16 (m, 5H),

1.89-1.88 (m, 2H), 1.72-1.59 (m, 2H).

EJEMPLO 27

Cl
Ci N —
| &' e
H N—

5-[4-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-11)-2-[3-(1-metil-

piperidin- 4-il)-propoxi}-piridina.

Procedimiento General 5

A.  6[3-(1-Metil-piperidin-4-Il)-propoxi]-nicotinonitrilo. A una

soluciébn en agitacion de 3-(1-metil-piperidin-4-l))-propan-1-of (5.0 g, 31.7

milimoles) en DMF (200 mL), se le anadié NaH (80%; 1.73 g, 43.3 mllimoles)
porcién a porcidn. Una vez que la efervescencia Iniclal ha descendido, la
mezcla se calentdé a 60°C por 1 hora, y entonces se enfri6 a temperatura
ambiente. Una soluclén de 6-cloronicotinonitrilo (4.0 g, 28.9 milimoles) en
DMF (20 mL) se afiadié entonces y la mezcla se agitd por 16 horas antes de
parar la actividad con NaHCO; acuoso saturado (saturado) (50 mL) y
salmuera (50 mL). Se formé un precipitado y se recolectdé medlante flitracién al

vaclo para producir 3.67 g del producto. El filtrado se concentré hasta la mitad

wt
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de su volumen y se recuperd una segunda cosecha de precipitado. Los
precipitados se combinaron para poducir 5.64 g (76%) de un sélido de color
naranja, el cual se utllizé sin purificacidn adicional. MS (ESI): masa calculada
para CisHz21N3O, 259.17, m/z encontrado, 260.4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 8.46 (dd, 4 = 2.3, 0.8, 1H), 7.77 (dd, J= 8.6, 2.3, 1H), 6.80 (dd, J = 8.5,
0.8, 1H), 4.34 {t, J= 6.6, 2H), 2.96-2.82 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.92-1.68 (m,

7H), 1.37-1.34 (m, 2H), 0.89-0.81 (m, 2H).

Pro Iml neral
B. 6-[3-{1-Metil-piperidin-4-i)-propoxi]-piridina-3-carbaldehidg. A

una solucidn a 0°C de 6-[3-(1-metil-piperidin-4-il}-propoxi]-nicotinonitrilo (640
mg, 2.47 milimoles) en tolueno (20 mL) se le anadié DIBAL-H 1.0 M en
hexanos (3.70 mL, 3.70 milimoles) gota a gota. La mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitd por 2 horas (completo mediante CCF). Se
afiadié metanol (5 mL) seguido por H,SO, 1.0 M (10 mL). Después de agitar
por 30 minutos la solucién se neutralizé con NaHCO; acuoso saturado, se
diluyd con tartrato de potasio sédico saturado acuoso (10 mL), y se agitd por
30 minutos adicionales. La reaccion se extrajo con CHCl; (3 x 50 mL) y los
extractos combinados se secaron (Na.S0,), se filtraron, y se concentraron,
produciendo el producto del titulo, el cual se purificd mediante el método 1
para producir 588 mgq (92%) de un aceite incoloro. MS (ESI): masa calculada
para CisH=N20,, 262.17; m/z encontrado, 263.1 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,

CDCly): 9.87 (br 5, 1H), 8.53 (d, J= 2.3, 1H), 7.98 (dd, J= 8.6, 2.3, 1H), 6.74 (d,
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J= 8.6, 1H), 4.34 (t, J= 8.8, 2H), 2.78-2.26 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.85-1.62 (m,

7H), 1.35-1.16 (M, 4H).

C. 5-[4-(3,5-Diclaro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il-2-[3-(1-metil-

plperidin-4-il)-propoxi]-piridina. La preparacion madiante el método descrito an

el procedimiento general 3 utilizando 6-[3-(1-metil-plperidin-4-il)-propoxi]-
piridina-3-carbakdehido (70.0 mg, 0.26 milimoles) produjo 10 mg (B.4%) del
compussto del titulo. MS (ESI): masa calculada para Co4HzsCIoN,O, 458.16;
m/z encontrado, 459.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDChk): 8.36 (br s, 1H),
8.49 (s, 1H), 8.12 (dd, J = 8.6, 2.3, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.81 (d, J =
8.6, 1H), 4.13 (t, J= 6.8, 2H), 2.85-2.82 (m, 2H), 2.52, (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
1.91-1.68 (m, 7H), 1.41-1.36 (m, 2H), 1.29-1.23 (m, 2H).

Los compuestos que se muestran en los ejemplos 28-31 se
prepararon utilizando los métodos similares a aquellos descritos en el

procedimiento general 3, con los camblos apropiados del sustituyente.

EJEMPLO 28
Cl
g
Pha®a
b “LCNH

5-[4-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1 H-imidazol-2-i}-2-[3-(1-metil-

piperidin-4-il}-propoxi]-piridina.
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MS (ESI): masa calculada para CaH»CINJO, 424.20; m/z
encontrado, 425.4 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 9.08 (brs, 1H), 8.51 (s,
1H), 8.13-8.11 (m, 1H), 7.61-7.65 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 6.81 (d, J= 8.6,
1H), 4.13 (1, J = 6.6, 2H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.83-

1.70 (m, 7H), 1.42-1.26 (M, 4H).

EJEMPLO 29

2-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-5-[5-metil-4-(3-trifluoromaetil-
fenil)-1H-imidazol-2-il]-piridina.

'H AMN (400 MHz, CDCl3): 8.17 (br s, 1H), 8.52 (br s, 1H), 8.16-
8.13 (m, 1H), 8.01-7.81 (m, 1H), 7.91-7.88 (m, 1H), 7.54-7.40 (m, 2H), B.80 (d,
J = 8.6, 1H), 4.31 {t, J= 6.6, 2H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.54, (s, 3H), 2.28 (s, 3H),

1.95-1.89 (m, 7H), 1.44-1.36 (m, 2H), 1.31-1.23 (m, 2H).

EJEMPLO 30
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2-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-5-[5-metil-4- (4-triflucrometil-
fenil)-1H-imidazol-2-il]-piridina.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 9.36 (br s, 1H), 8.53 (br s, 1H), 8.12
(d, J = 8.6, 1H), 7.84 (d, J = 7.8, 2H), 7.65 (d, J= 7.8, 2H), 6.80 (d, J = 8.8, 1H),
4.30 {t, J = 6.6, 2H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.54, (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.93-1.68

(m, 7H), 1.42-1.36 (m, 2H), 1.30-1.25 (m, 2H).

EJEMPLO 31

2-[3-(1-Metll-piperidin-4-il)-propoxi]-5-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-
imidazol-2-il)-plridina.

MS (ESI): masa calculada para CosHzFaNsO, 444.21; m/z
encontrado, 445.4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl): 8.55 (d, J= 2.3, 1H),
8.13 (dd, J = 8.6, 2.3, 1H), 7.54-7.44 (m, 5H), 6.81 (d, J = 8.6, 1H), 4.31 {t, J=
8.6, 2H), 2.83-2.81 (m, 2H), 2.25, (s, 3H), 1.91-1.88 (m, 7H), 1.41-1.36 (m,

2H), 1.28-1.21 (m, 2H).
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EJEMPLO 32

N P
|‘>—@w
N N
7\
b\
N/

FaCw

H

1-Metil-4-(3-{5-[5-maetil-4-(4-triflucrometil-fenil)-1 H-imidazol-2-il]-

piridin-2-iloxi}-propil)-piperazina.

A. 6-[3-{4-Metil-piperazin-1-il)-propoxil-nicotingnitriio. Este

compuesto se prepard mediante el método descrito en el Procedimiento
General 5 en el ejpmplo 27 utilizando 3-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-1-ol (1.0
g, 6.32 millmoles), 60% de hidruro de sodio (379 mg, 9.48 milimoles), y 6-
cloronicotinonitrilo (876 mg, 6.32 milimoles). La mezcla de reaccién se
particiond entre NaHCO5 acuoso saturado (30 mL) y CHCl, (80 mL). La capa
organica se seco (NaxSQ,), se filtrd, y se concentrd. La purificacién mediante
el método 1 produjo 776 mg (47%) de un sdlido color café claro. MS (ESI):
masa calculada para C,4HxoN+O, 260.16; m/z encontrado, 261.3 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, CDCl,): 8.47 (dd, J= 2.3, 0.8, 1H), 7.77 (dd, J= 8.6, 2.3, 1H),
6.80 (dd, J= 8.6, 0.8, 1H), 4.41 {t, J= 6.6, 2H), 2.76-2.35 (m, 10H), 2.29 (s,

3H), 2.01-1.95 {m, 2H).

Este compuesto se prepard mediante el método descrito en el Procedimiento
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General 8 en el ejemplo 27 utllizando 8-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-
nicotinonttrilo (488 mg, 1.868 milimoles) y DIBAL-H 1.0 M en hexanos (2.79 mg,
2.79 milimoles, 1.5 equivalentes). La purificaciébn mediante el método 1
produjo 225 mg (46%) de un residuc incoloro. MS (ESI): masa cakulada para
C14H21N302, 263.18; m/z encontrado, 264.2 [M+H]". '"H RMN (400 MHz,
CDCls): 9.94 (s, 1H), 8.61 (d, J= 2.3, 1H), 8.06 (dd, J= 8.6, 2.3, 1H), 6.82 (d, J
= 8.6, 1H), 4.46 (t, J = 6.6, 2H), 2.64-2.33 (m, 10H), 2.29 (s, 3H), 2.03-1.96 (m,

2H).

C. 1-Metil-4-(3-45-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-

i-piridin-2-lloxi}-propil)-piperazing. La preparacion mediante el método

descrito en el procedimiento general 3 con cambios apropiados del
sustituyente proveyd 13 mg (17%) del compuesto del tltulo. MS (ESI): masa
calculada para Ca4HzeF3NsO, 458.22; m/z encontrado, 460.4 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, CDCly): 9.86 (br s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.6, 1H), 7.84-7.74
(br s, 2H), 7.64 (d, J = 7.8, 2H), 6.77 (d, J = 8.6, 1H), 4.34 {t, J= 6.6, 2H), 2.60-

2.39 (m, 13H), 2.28 (s, 3H), 2.02-1.94 (m, 2H).

EJEMPLO 33

FsC Kjl}_c}_o
H N \_LN N—
A4
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1-Metil-4-(3-{5-[5-metil-4- (3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-if]-
piridin-2-iloxi}-propil)-piperazina.

Preparacién mediante el método descrito en el procedimiento
general 3 con cambios apropiados del sustituyente produjo 7 mg (9%) del
compuesto del titulo. MS (ESI): masa calculada para Co4HasFsNsO, 459.22;
m/z encontrado, 460.4 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCkL): 9.34 (br s, 1H),
8.51 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.8, 1H), 8.04-7.83 (br s, 2H), 7.66-7.52 (m, 2H), 8.80
(d, J = 8.8, 1H), 4.38 (t, J= 6.6, 2H), 2.57-2.37 (m, 13H), 2.30 (s, 3H), 2.02-

1.85 (m, 2H).

Cl

4-(4-{3-[4-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-Imidazol-2-il]-fenoxi}-butil)-1-

metil-piperidina.

A. 3-[4-(1-Metil-piperidin-4-il}-butoxi}-benzontrilo. A una solucldn

a 0°C de 4-(1-metil-piperidin-4-il)-butan-1-ol {(0.74 g, 4.37 milimoles), 3-hidroxi-
benzonttrilo (0.52 g, 4.37 milimoles), y 3 milimoles/g de PPhs soportado por
polimero (2.30 g, 8.73 milimoles) en THF (40 mL) se le anadid dlisopropil
azodlcarboxilato (1.72 mL, 8.73 milimoles) gota a gota. Después de 6 horas la

mezcla se filtré y se concentrd. La purificacién mediante el método 1 produjo
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840 mg (71 %) de un acelte de color amarillo. MS (ESI): masa calculada para
Ci7H24N20, 272.19; mfz encontrado, 273.4 M+H]". '"H RMN (400 MHz,
CDCl): 7.38-7.33 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 7.14-7.09 (m, 2H), 3.96 {t, J =
6.4, 2H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.94-1.84 (m, 2H), 1.82-1.73 (m, 2H),

1.72-1.64 (m, 2H), 1.52-1.42 (m, 2H), 1.34-1.17 {m, 5H).

B. 3-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-benzaldehidp. A una

solucién an agitacion de 3-[4-(1-maetil-piperidin-4-il)-butoxi]-benzonitrilo {0.84 g,

3.09 mllimoles) en tolueno (5 mL) a 0°C se le anadié DIBAL-H 1.5 M en
tolueno (4.63 mL, 4.63 milimoles). Después de 3 horas, se afadieron metanol
(9 mL) y H2S0O4 1.0 M (10 mL) gota a gota. Después de agitar por 30 minutos,
la solucldén se neutralizé con hidrdxido de sodlo 1.0 M (10 mL) seguido por la
adicién de tartrato de potaslo sédico saturado acuoso (40 mL) y CH,Cl, (100
mL). Después de agitar por 30 minutos la solucidon se extrajo con CHCly (3 x
50 mL), se lavé con salmuera y se secd sobre NaxSQO4. La purificacion
medianta el método 1 produjo 0.56 g (66%) del compuasto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3): 8.97 (s, 1H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.38-7.37 (m, 1H), 7.18-
7.15 (m, 1H), 4.02 {t, J= 6.6, 2H), 2.86-2.80 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.92-1.83
(m, 2H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.73-1.83 (m, 2H), 1.54-1.44 (m, 2H), 1.34-1.18

(m, 5H).

C. 4-(4-{3-[4-({4-clgro-fenil)-5-mstil-1H-imidazol-2-il]-fengxi}-butil)-

1-matil-piperiding. La preparacién utiizando el método descrito en el
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procedimlento general 3 produjo 49 mg (28%) del compuesto del tftulo. MS
(ESI): masa calculada para CxHa2CIN3O, 437.22; m/z encontrado, 438.4
M+H]+. 'H RMN (400 MHz, CDCL): 10.2 (br s, 1H), 7.64 (br s, 1H), 7.48-7.44
(m, 1H), 7.41-7.26 (m, 4H), 7.31-7.27 {m, 1H), 6.88-6.84 (m, 1H), 3.95-3.85
(m, 2H), 2.85-2.77 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.93-1.82 (m, 2H), 1.76-

1.80 {m, 4H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.30-1.15 (m, 5H).

EJEMPLO 35

N—
1-Metil-4{4-[3-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi] -
butil}-piperidina.

Este compuesto se prepard utilizando los métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 34 con los cambios apropiados del
sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CogHaoF3N3O, 457.23; m/z
encontrado 458.4 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.51-7.28 (m, BH),
6.96-6.91 (m, 1H), 3.93 (t, J= 5.8, 2H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.88-

1.80 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.86-1.56 (m, 2H), 1.46-1.11 (m, TH).
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EJEMPLO 36

2-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-4- (4-fenil-5-trifluorometil-1H-

imidazol-2-il)-piridina.

solucion en agitacion de 4-(1-metil-piperidin-4-il)-butan-1-0l (1.0 g, 5.85
milimoles) en DMF (12 mL) a 0°C se le anadlé NaH (60%; 280 mg, 7.02
milimoles). La mezcla se calentd a temperatura amblents por 1 hora, entonces
se enfrid a 0°C. Se arfadié una solucién de 2-cloro-isonicotinonitrlo (810 mg,
5.85 milimoles) en DMF (4 mL} gota a gota. La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 18 horas, y luego se diluyé con agua (5 mL) y NaHCO; acuoso
saturado (25 mL). La mezcla se extrajo con CHCIly; (3 x 25 mL), se seco
(NazS0,), se filtr6, y la purtficacion medlante el método 1 produjo 440 mg
(28%) de un aceite de color amarillo. MS (ESI): masa calculada para

C1eH2N3O, 273.18; m/z encontrado, 274.4 [M+H]*.

B. 2-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina-4-carbakishido. A

una solucibn en  agitacion de  2-[4-(1-metil-piperldin-4-il)-butoxi}-

Isonicotinonitrilo (0.44 g, 1.61 milimoles) en tolueno (5 mL) a 0°C se le anadié
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DIBAL-H 1.5 M en tolueno (2.41 ml., 2.41 milimoles). La mezcla de reaccién
s6 dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 3 horas, se anadleron
metanol (8 mL) y H.SO4 1.0 M (5 mL) gota a gota. Después de 30 minutos, la
mezcla se neutralizé con NaOH 1.0 M (10 mL) seguido por la adicion de
tartrato de potasio sodico saturado acuoso (40 mL) y CH.Cl, (100 mL).
Después de 30 minutos la mezcla se extrajo con CHCl (3 x 50 mL) y se lavd
con salmuera. La capa orgénica se secd (NaxS0,), se filtrd, y se concentrd. La
purificacién de la mezcla mediante el método 1 produjo 318 mg (64%) del
compuesto del titulo. *H RMN (400 MHz, CDCls): 10.0 (s, 1H), 8.34 (d, J= 5.3,
1H), 7.28 (d, J = 1.3, 1H), 7.14-7.12 (m, 1H), 4.33 (t, J= 6.6, 2H), 2.87-2.80 (m,

2H), 2.25 (s, 3H), 1.93-1.65 (m, BH), 1.52-1.42 (m, 2H), 1.35-1.07 (m, 5H).

C. 2-[4-(1-Metll-piperidin-4-il)-butoxi]-4-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-

imi I-2-il}-piridina. La preparacidn de conformidad el método descrito en el
procedimlento general 3 produjo 27.9 mg (36%) del compuesto del titulo. MS
(ESl): masa calculada para CasHzgFiN4O, 458.23; m/z encontrado, 459.4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 8.20 (d, J= 5.3, 0.5, 1H), 7.61-7.54 (m,
2H), 7.54-7.45 (m, 4H), 7.39-7.35 (m, 1H), 4.3 {t, J= 6.4, 2H), 2.85-2.83 (m,
2H), 2.28 (s, 3H), 2.10-1.99 (m, 2H), 1.84-1.68 (m, 4H), 1.56-1.43 (m, 2H),

1.39-1.14 (m, 5H).



10

15

20

89

EJEMPLO 37

FgC N Y

S

2-[4-(1-Metll-piperidin-4-il)-butoxi]-4-[5-metii-4-(3-trifluorometll-

Iz

fenil)-1H-imidazol-2-il]-piridina.

Este compuesto se prepard utilizando los métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 36 con los cambios apropiados del
sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CsgHaiFaNsO, 472.24; m/z
encontrado, 473.4 [M+H]'. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): 8.16 (d, J= 5.3, 1H),
7.95 (m, 2H), 7.91-7.86 (m, 2H), 7.45 (dd, J= 5.5, 1.5, 1H), 7.30-7.26 (m, 1H),
4.29 (t, J = 6.3, 2H), 2.89-2.80 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.03-1.92

(m, 2H), 1.82-1.66 (M, 4H), 1.55-1.44 (m, 2H), 1.36-1.16 (m, 5H).

EJEMPLO 38

éﬂ“

N—

4-{3-[4-(5-Isobutil-4-metil-1H-imidazol-2-il)-3-metil-fenoxi]-propil}-
1-metil-pipendina.
Este compuesto se preparé utilizando métodos similares a

aquellos descritos en el ejemplo 14 con los cambics apropiados del

qb
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sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CaHi/N3;O, 383.28; m/z
encontrado, 384.5 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.29 (d, J= 8.3, 1H),
6.83-6.74 (m, 2H), 3.97 (t, J= 6.6, 2H), 2.91-2.81 (m, 2H), 2.40 (d, J= 7.3, 2H),
2.36 (s, 3H), 2.26 (s, 3H}, 2.16 (s, 3H), 2.06-1.62 (m, 7H), 1.49-1.16 (m, 5H),

0.93 (d, J= 6.8, 6H).

EJEMPLO 39
Cl

4-[4-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-butoxi]-piridina.

Este compuesto se prepard utillzando métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 36 con los camblos apropiados del
sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CasH31CINJO, 438.22; m/z
encontrado, 439.4 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 8.18 (d, J= 5.8, 1H),
7.67-7.61 (M, 2H), 7.49-7.44 (m, 3H), 7.32-7.30 (m, 1H), 4.35-4.28 (m, 2H),
2.99-2.91 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.18-2.08 (m, 2H), 1.84-1.22 (m,

11H).
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EJEMPLO 40

4{3-[3-Cloro-4-{5-isobutll-4-metil-1H-imidazol-2-il}-fenoxi}-propil}-
1- metil-pipenrdina.

Este compuesto se prepard utilizando los métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 14 con los cambios apropiados del
sustituyenta. MS (ESI): masa calculada pamm CxHsCINsO, 403.24; m/z
encontrado, 404.5 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCls): 9.91-9.60 (brs, 1H),
8.16-8.11 (m, 1H), 6.92-6.83 (m, 2H), 3.97-3.92 (m, 2H), 2.88-2.81 (m, 2H),
2.50-2.38 (m, 2H), 2.27-2.20 (m, 8H), 2.08-1.66 (m, 7H), 1.43-1.18 (m, 5H),

0.99-0.89 (m, 6H).

EJEMPLO 41
FyC

1-Metil-4-(4{3-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-

ilffenoxi}-butil)-piperidina.
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Este compuesto se preparé utilizando métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 36 con los cambios aproplados del
sustituyente. MS (ESI): masa calculada para CgzHsFaN3;O, 471.25; m/z
encontrado 472.4 [M+H]". '"H RMN (400 MMz, CDCly): 9.87 (s, 1H), 7.92-7.50
(m, 4H), 7.48-7.45 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 6.89 (dd, J=
8.1, 2.0, 1H), 3.99-3.81 (m, 2H), 2.86-2.79 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
1.91-1.85 {m, 2H), 1.78-1.60 (m, 4H), 1.48-1.37 (m, 2H), 1.32-1.15 (m, 5H).

Los ejemplos 42-45 se prepararon utilizando métodos similares a

aquellos descritos en el ejemplo 1 con los cambios apropiados del

susthtuyente.
EJEMPLO 42
N
(e °
N \—\_N,-—\
H N—
/
1-{3-[2-Cloro-4-(1H-Imidazol-2-il)-fenoxI]-propl}-4-metil-

piperazina.

MS (ESI): masa calculada para C,;HxCINJO, 334.16; m/z
encontrado, 335.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.89 (d, J= 2.2, 1H),
7.74 (dd, J= 8.8, 2.2, 1H), 7.15 (d, J= 8.6, 1H), 7.09 (br s, 2H), 4.16 (t, J= 6.0,

2H), 2.75-2.35 {m, 10H), 2.29 (s, 3H), 2.06-2.02 (M, 2H).
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EJEMPL 43
a
N
[ 3 0
N \—\_f‘\
H N N

14{3-[3-Cloro-4-(4,5-dimetil-1H-imidazol-2-Il}-fenoxi]-propil}-4-

metil-piperazina.

MS (ESI): masa calculada para CigH7CINGO, 362.19; m/z
encontrado, 363.4 {M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD40D): 7.54 (d, J = 8.7, 1H),
7.05 (d, J= 2.5, 1H), 6.93 (dd, J= 8.5, 2.5, 1H), 4.07 {t, J= 6.1, 2H), 2.75-2.35

(m, 10H), 2.28 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 2.00-1.98 (m, 2H).

EJEMPLO 44

Cl
N
| '\>_._<‘ >__o
FaC H L\_N/-_\._
/

1-3-[3-Cloro-4-(4-fenlil-5-trifluocrometil- 1 H-imidazol-2-il}-fenoxi]-
propil}-4-metil-piperazina.

MS (ES!): masa calculada para CaHxCIF3N:O, 478.17; m/z
encontrado, 479.1 [M+H]*. '"H AMN (400 MHz, CD;0D): 7.61-7.57 (m, 3H),
7.53-7.45 (m, 3H), 7.15 (d, J= 2.5, 1H), 7.03 (dd, J= 8.7, 2.5, 1H), 4.11 {t, J=

6.1, 2H), 2.75-2.35 (m, 10H), 2.31 (8, 3H), 2.04-2.00 (m, 2H).
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EJEMPLO 45
Cl
N
| Q '
N~

14{3-[2-Cloro-4-(4-fenil-5-trifluoromaetil- 1 H-imidazol-2-il)-fenoxi]-
propll}-4-metil-[1,4}diazepan.

MS (ESI): masa calculada para CasHsCIF3sNsO, 482.18; m/z
encontrado, 493.1 M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 7.91 (d, J = 2.2, 1H),
7.76 (dd, J = 8.6, 2.2, 1H), 7.47-7.33 (m, 5H), 7.05 (d, J = 8.7, 1H), 4.05 {t, J =
6.0, 2H), 2.71-2.60 (m, 10H), 2.26 (s, 3H), 1.91-1.88 {m, 2H), 1.75-1.72 (m,
2H).

Los ejemplos 48-47 se prepararon utilizando métodos similares a
aquellos descritos en el ejemplo 14 con los cambios apropiados del

sustituyente.

EJEMPLO 48

F3C%N\
N
H N—

1-Maetil-4-(3{3-metil-4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenll)-1H-

imidazol-2-il}-fenoxi}-propil)-piperidina.
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MS (ESI): masa calculada para CyrH3zpF3NsO, 471.25 m/z
encontrado, 472.4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.84-7.87 (m, 2H),
7.63-7.54 (m, 2H), 7.42 (d, J= 8.4, 1H), 6.88-6.82 (m, 2H), 4.01 {t, J= 6.3, 2H),
2.96-2.82 (M, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.08-2.00 (m, 2H),

1.88-1.72 {m, 4H), 1.52-1.42 (m, 2H), 1.40-1.21 (m, 3H).

EJEMPLO 47

%@

N
H N—

4-(3-{4-[4-(4-Cloro-tenil)-5-metil-1 H-imidazol-2-I]-3-metil-fenoxi] -
propli)-1-metil-piperidina.

MS (ESI): masa calculada para CxH32CIN3O, 437.22; m/z
encontrado, 438.4 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): 7.60-7.56 (m, 2H),
7.43-7.37 (m, 3H), 6.86 (d, J= 2.4, 1H), 6.82 (dd, J = 8.5, 2.5, 1H), 4.00 (t, J =
8.4, 2H), 2.83-2.83 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.08-1.96

(m, 2H), 1.83-1.72 (m, 4H), 1.49-1.39 (m, 2H), 1.38-1.20 (m, 3H).

EJEMPLO 48

OI*@“‘HF@F
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4-(2-{4-[4-4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-metil-
fenoxijetoxi)-1-metil-piperidina.

El compuesto del titulo se prepard utilizando métodos similares a
aquellos descritos en el procedimiento general 3 utilizando 2-metil-4-[2-(1-
metil-piperidin-4-iloxi)-etoxi]-benzaldehldo. MS (ESI): masa calculada para
CasH30CIN3O2, 439.98; m/z encontrado, 440.3 {M+H]'. '"H RMN (400 MHz,
CD,0D): 7.62-7.52 (m, 2H), 7.43-7.33 (m, 3H), 6.91-6.80 (m, 2H), 4.174.07
(m, 2H), 3.86-3.78 (m, 2H), 3.48 (brs, 1H), 2.78-2.63 (m, 2H), 2.44 (s, 3H),
2.42 (s, 3H), 2.30-2.15 (m, 5H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.72-1.58 (m, 2H).

Los ejemplos 48-88 se prepararon utilizando métodos similares a

aquellos descritos en los ejemplos 1-48.

EJEMPLO 49
Cl
N
W@B[\
N Q ‘{,CN_

1-(3{4{4<4-Cloro-fenil}-5-matil-1H-imidazol-2-i{]-3-metil-fenoxi}-

2-metil-propil}4-metilpiperazina.
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EJEMPLO 60

2-[4-(4-Cloro-fenil}-5-metil-1H-imidazol-2-il}-8-[4-(1-metil-

piperidin-4-il)-butoxi]-piridina.

EJEMPLO 61

10 |
FaC | N /=N
N\ 7
H N—
4-Maetil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-5-[5-metil-4-(3-

trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piridina.

15
EJEMPLO 52
i

Br,

N —

N

I A\
H

O
20 H—C"‘

5-Bromo-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-2-[4-(1-

metilpiperidin-4-Il)-butox(]-piridina.
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EJEMPL 53

O,

2,4-Dimetil-1~{3-[4-(4-fenll-5-triflucrometil- 1 H-imidazol-2-Il)-

fenoxi)propll}-piperazina.

EJEMPLO 54

Tz ,z

‘—\_N/“'(_

1,2-Dimetil-4-{3-[4-(4-fenil-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-il)-

fenoxi]-propil}-piperazina.

EJEMPLO 55
N —
by
I N N AN
FsC H o

3-Cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-4-(4-fenil-5-

N_—

trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-piridina.
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EJEMPLO 56

FiC NN ‘
| N‘)—QN,
H

1-Maetil-4-(4-{4-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-

ipiridin-2-iloxi}-butil)-[1,4]diazepan.

EJEMPLO 57

Br,
FiC l

5'-Bromo-2-[4-(1-metil-piperidin-4-Il)-butoxi}-4-[5-metil-4-(3-

trifluorometilfenil)-1H-imidazol-2-il]-piridina.

EJEMPLO 58

Cl

4-[4-(4-Cloro-fenil}-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-il]-2-[4- (1 -metil-

piperidin-4-i)-butoxi]-pirmidina.
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EJEMPLO 59

N
2, O

4-(3-{4-[5-Ciclopropiimaetil-4-(3-triflucrometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-

I-3-metil-fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina.

EJEMPLO 60
cl
N
_ | 3 OH
¢ ()
N_
/

1-{4-[4-(4-Cloro-fenil)-5-metil- 1 H-imidazol-2-il]-3-metil-fenoxi}-3-

(4-metil-piperazin-1-il)-propan-2-ol.
EJEMPLO 61

Cl

4-(3-{3-Cloro-4-[4-(4-cloro-fenll}-5-metil-1H-imidazol-2-il]-fenoxi}-

propil)-piperidina.
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EJEMPLO 62

\QI@

o

Iz

4-(34{3-Cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metll-1 H-imidazol-2-il]-fenoxi}-

propil)-1-etil-piperidina.

EJEMPLO 63

Swro

4-(343-Cloro-4-[4-(4cloro-fenil)-5-metil- 1 H-imidazol-2-il]-

IZ

15 fenoxi}propil)-1-isopropil-plperidina.

EJEMPLO 64

20 %ILLOF

1-Metil-4{3-[4-(4-fenil-5-trfluorometil- 1 H-Imidazol-2-il)-naftalen-

1-iloxi]-propil}-piperidina.
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EJEMPLO 85

FsC
\G&N —
SeS U
H N N—
0 ./

1-(4-Metil-piperazin-1-il}-3-{5-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-1H-

imidazol-2-il]-piridin-2-iloxi}-propan-1-ona.
EJEMPLO 66

Gl
N—Me
N F
T\
H

6-[4-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-fluoro-2-[4-(1-

metilpiperidin-4-il)-butoxi]-piridina.

EJEMPLO 67

O ) N N-Msg

1-Metil-4-(4-{3-metil-6-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fanll)-1H-

Iz

imidazol-2-Il]-piridin-2-iloxi}-butil)-piperazina.
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EJEMPL 68

1-Metil-4-{3-[4-(5-metil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol-2-il)-fenoxI]-

propil}-piperidina

EJEMPLO 69

2-{3-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-fenil}-3H-Imidazo[4,5-
b]piridina.

El compussto del titulo se prepard utilizando métodos similares a
aquellos descritos en el sjemplo 1. MS (ESI): masa calculada para CxHasNO,
364 .48; m/z encontrado, 365.4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD,0D): B.30-8.22
(dd, J= 4.9, 1.5, 1H), 7.95-7.86 (dd, J= 8.0, 1.4, 1H), 7.67-7.57 (m, 2H), 7.42-
7.30 (m, 1H), 7.26-7.16 (m, 1H), 7.05-6.95 (dd, J= 8.2, 2.4, 1H), 4.07-3.93 (t,
J=6.3, 2H), 2.84-2.70 (m, 2H}, 2.18-2.12 (s, 3H), 2.00-1.82 (m, 2H), 1.79-1.56

(m, 4H), 1.52-1.37 (m, 2H), 1.32-1.01 (m, 5H).
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Ejemplos blolégicos
Ensayo de union sobre el receptor Hy de histamina recombinante

de humang

Las células SK-N-MC o las células COS7 se tansfectaron
transitoriamente con pH4R y se crecieron en platos para cultivo de tejidos de
150 cm® Las células se lavaron con soluclén salina, se rasparon con un
raspador celular y se recolectaron mediante centrifugacién (1000 rpm, 5
minutos). Las membranas celulares se prepararon mediante la
homogenelzacién del concentrado celular en TrissHCI 20 mM con un
homogeneizador de tejidos poltron por 10 segundos a alta velocidad. El
homogeneizado se centrifugd a 1000 rpm por 5 minutos a 4°C. Posteriormente
el sobrenadante se recolectd y se centrifugé a 20,000 x g por 25 minutos a
4°C. El concentrado final se resuspendié en Tris-HCl 50 mM. Las membranas
celulares se incubaron con 3H-histamina (5-70 nM) en la presencla o ausencia
de un exceso de histamina (10,000 nM). La Incubacion se llevdé a cabo a
temperatura ambiente por 45 minutos. Las membranas se cosecharon
mediante filtracién rapida sobre filtros Whatman GF/C y se lavaron 4 veces
con Tris HCI 50 mM enfriado con hielo. Posteriormente los filtros se secaron,
se mezcian con solucion para centelleo y se contaron para radioactividad. Las
células SK-N-MC o COS7 que expresan el receptor Hy de histamina de
humano se utilizaron para medir la afinidad de unién de otros compuestos y su
capacidad para desplazar la unién del *H-ligando mediante la incubacién de la

reaccion anteriormente descrita en la presencia de diversos compuestos a ser



10

15

20

evaluados. Para el ensayo de competencia se llevaron a cabo los estudios
utilizando *H-histamina, se calcularon los valores Ki, basandose en el valor Ko
experimentalmente determinado de 5 nM y una concentracién del ligando de 5
nM, de conformidad con Y. -C. Cheng y W. H. Prusoff (Biochem. Pharmacol.

1973, 22 (23): 3099-3108): Ki= {ICso)/(1+({[LJ/(Kp)).

105

Resultados del ensayo de unién

CUADRO 1

EJ Ki (nM) EJ Ki (nM) Ed Ki (nM)
1 14 18 45 34 a3
2 ag 19 22 35 57
3 244 20 3g 36 54
4 44 21 37 37 174
5 24 22 29 38 230
6 29 23 155 39 230
7 21 24 69 40 93
8 60 25 100 41 250
9 11 26 300 42 1963
10 6 27 230 43 2510
11 70 28 72 44 20
12 65 29 42 45 79
13 32 30 64 46 16
14 a2 31 186 47 a3
15 38 32 230 48 620
16 185 33 63 69 1413
17 52

caracteristica blen conocida de la rinitis alérgica y del asma. Ademas, se sabe

En

La acumulacién de células cebadas en el epitelic mucosal es una

[ul

[1e
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que los numeros de células cebadas se incrementan en numerosas
condiciones inflamatorias. Algunas de éstas se deben a la quimiotaxis de las
células cebadas en los sitios de inflamacién. Estd quimiotaxis a los agentes
especlficos se puede imitar in vitro. Los transwells (Costar, Cambridge, MA)
de un tamano de poro de 8 um fueron revestidos con 100 ulL de 100 ng/mL de
fibronectina de humano (Sigma} por 2 horas a temperatura ambiente.
Después de |la remocion de la fibronectina, se anadieron 600 uL de RPMI con
5% de BSA, en la presencia de histamina 10 uM, a la cdmara inferior. Para
evaluar los diversos antagonistas del receptor de histamina (HR), se
afadieron soluciones de los compuestos prueba a 10 uM y/o 1 uM en las
cdmaras superiores e inferiores. Las células cebadas (2x10%pozo) se
anadieron a la cAmara superior. Las placas se incubaron por 3 horas a 37°C.
Los transwells se removieron y se contaron las células en la camara inferlor
por sesenta segundos utilizando un chtémetro de flujo. Asl se obtuvieron los

datos de Inhibicion del receptor de histamina (HR}).

Distribucién de la expresion de H, dependiendo del tipo celular

El ARN se prepar6 a partir de las diferentes células utilizando un
equipo RNeasy (Qiagen, Valencia, CA) de conformidad con las instrucciones
del fabricante. E! ARN total se extrajo a partir de células humanas purificadas
utliizando el equipo RNeasy (Qiagen, Valencia, CA) y se retrotranscribié hacia
ADNCc utilizando el tipo de reaccidon de RT (Invitrogen) de conformidad con las

instrucciones del fabricante. El ARN del receptor de H, se detectd mediante
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RT-PCR utilizando los inicladores especificos al receptor de H, de humano 5'-
ATGCCAGATACTAATAGCACA y 5-CAGTCGGTCAGTATCTTCT. La banda

de PCR amplificado para el receptor de H, es de 1170 pb.

Resultados

Los resultados de RT-PCR indican que el receptor de Hs 88
expresa en las células cebadas, células dendrlticas, baséfilos, y eosindfilos.
Estos resultados positivos son consistentes con la literatura publicada (por
ejemplo Oda et al., Nguysn et al., y Morse et él. en la seccién de antecedentes
de la invenclén). La acumulacién de las células cebadas y eosindfilos en
tejidos afectados es una de las caracteristicas principales de la rinitis alérgica
y del asma. Puesto que la expresion del receptor de Hy se encuentra en estos
tipos celulares, la senalizacion del receptor de H, probablemente media la
infltracion de células cebadas y eosindfilos en respuesta a la histamina. Ei
sigutents cuadro reporta la distribucién de la expresién de H, dependiendo del
tipo celular mediante RT-PCR. A (+) indica la presencia de receptores de Hs; a

(-) indica la ausencia de receptoras de H,.

s
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CUADRO 2

Especies

Tlpo celular

I
»~

Humano

Eosindfilos

Células dendrlticas inmaduras

Células dendrlticas maduras

Células cebadas

Basdofilos

Monocitos CD14"

Células T CD4"

Células T CD8"

R e N L

Células B

Neutréfilos

Ratén/(rata)

Eosinéfilos

Células cebadas peritoneales (rata)

Células cebadas derivadas de
médula ésea

+ [+ [+ |

Células dendrfticas inmaduras

+

Células dendrfticas maduras

+

Macréfagos derivados de méduia
Osea

Macréfagos peritoneales

Células T CD4"

Células T CD8*

Células B

inhibiclon I bio form [

antagonistas del receptor de H, de histamina

La acumulacidon de eosindfilos en sitios de reaccion alérgica es
una caracteristica bien conocida de la rinitis alérgica y del asma. Este ejemplo
demuestra que los antagonistas del receptor de H, de histamina pueden
bloquear la respuesta del cambio de forma en eosintfilos de humano en

respuesta a la histamina. El cambio de forma es una caracteristica celular que

precede a la quimiotaxis del eosindfilo.
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Métodos

Los granulocitos de humano se aislaron a partir de la sangre de
humano medlante un gradiente de Ficoll. Los eritrocitos se lisaron con
regulador para llsis Qiagen 5-10X a temperatura ambiente por 5-7 minutos.
Los granulocitos se cosecharon y se lavaron una vez con regulador de pH
FACS. Las células de resuspendieron a una densidad de 2x10° células/mL en
regulador de pH para reaccion. Para evaluar la inhibicidn mediante los
antagonistas especfficos al receptor de histamina, se incubaron 90 ulL de la
suspension celular (~2x10° células) con 10 uM de una de las diversas
soluciones del compuesto prueba. Después de 30 minutos, se anadieron 11
uL de una de las diversas concentraciones de histamina. Diez minutos
después las células fueron transferidas a hielo y se fijaron con 250 ulL de
requlador de pH para fijacién enfriado con hielo (2% de formaldehido) por 1
minuto. En cambio de forma se cuantifico utilizando un ensayo de clasificacion
por autofiucrescencia de diseminacion hacia delante (GAFS) (S. A. Bryan et

al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002,165 (12): 1602-1608).

Resultados

istamina medig el cambic de form I ingfilo a trav I

receptor de H,
El cambio en la forma de los eosinéfilos se debe a cambios en el
citoesqueleto que precedse a la quimiotaxis y por lo tanto es una medicién de

la quimiotaxis. Los datos en el cuadro a continuacion muestran que la
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histamina induce un cambio de forma en los eosindfilos dependiente de la
dosis. Los antagonistas del receptor de histamina (HR) se utilizaron para
clasificar cual receptor de histamina es responsable para el cambio de forma.
Los antagonistas especlficos para el receptor H, de Ia histamina
(difenhidraminga) o el receptor H2 (ranatidina) no atteran el camblo de forma
inducido por la histamina. No obstante, un antagonista dual Hai/Hs
(tioperamida) y un antagonista del receptor especfifico de H, de Ia histamina
((5-cloro-1H-Indol-2-il)-{(4-metil-piperazin-1-il)-metanona, Ki = 5 nM) inhibi6 el
cambio de forma del eosindfilo inducido por histamina con una |ICs; de 1.5 y

0.27 uM, respectivamente.

CUADRO 3

Cambio en nimero de veces
Histamina
(uM): 10 1 0.1 0.01 0
Sin 1.34 1.31 1.21 1.01 1.00
antagonista
HR
Antagonista H, 1.09 1.05 1.05 1.01 1.00
10 uM
Tloperamida 1.08 1.05 1.01 1.04 1.00
10 uM
Difenhidramina 1.63 1.50 1.18 1.03 1.00
10 uM
Ranatidina 10 1.64 1.49 1.21 1.04 1.00
uM

|17
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inhlblclén de la quimi i I Inofil r antagonistas del

receptor de H, de histamina

La acumulacién de eosindfilos en sitios de reaccién alérgica es
una caracteristica blen conocida de la rinitis alérgica y del asma. Los
eosindfilos se purificaron a partir de sangre de humano con métodos
estindares. Los ensayos de quimiotaxis se llevaron a cabo utilizando
transwells (Costar, Cambridge, MA) de un tamarno de poro de 5 um revestidos
con 100 ulL de fibronectina de humano 100 ng/mL (Sigma) por 2 horas a
temperatura ambiente. Después de la remocién de la fibronectina, se
anadieron 600 pL de RPMI con 5% de BSA en la presencla de histamina (con
un intervalo de 1.25-20 uM) a la camara inferior. Para evaluar los diversos
antagonistas del receptor de histamina se anadieron 10 uM de los compusestos
prueba a las cAmaras superiores e inferlores. Los eosindfilos se anadieron a la
camara superlor mlentras que la histamina o factores quimiotacticos se
colocaron en la camara inferior. Las placas se incubaron por 3 horas a 37C.
Los Transwells se removieron y los numeros de células en la camara inferior
se contaron por 60 segundos utilizando un citdmetro de flujo, o fueron

cuantificados mediante la utilizacién de tincidn de Giemsa.
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Inhibicién de la quimiotaxis de células cebadas mediantg

animal de asma y de rinitis

Se utilizé un modselo animal para evaluar la observacién de que
las células cebadas se acumulan en respuesta a la inflamacién alérgica y que
esta acumulacién se puede bloquear mediante antagonistas del receptor de
Hs. Los compuestos de la presente invencidn fueron evaluados en ests
modelo para demostrar sus usos como tratamientos para la rinitis alérgica o
para el asma. Los ratones fueron sensibilizados mediante inyaccion
intraperitoneal de ovalbimina/Alumbre (10 ug en 0.2 ml de Al(OH),, 2%) al dia
0 y al dla 14. Desde el dia 21 hasta el dla 23 los ratones fueron probados
mediante PBS u ovalbimina, y se sacrificaron 24 horas después de la ultima
prueba al dia 24. Se removié una seccidn de la trAdquea y se fijé en formalina.
Se llevaron a cabo el embebido en parafina y la obtencidn de secciones
longitudinales de traqueas seguido por tincién de las células cebadas con azul
toluidina. Alternativamente, las trdqueas se congelaron en OCT para la
obtencién de seccionss congeladas, y se identificaron las células cebadas
mediante la tincién con IgE. Las células cebadas fueron cuantificadas como
sub-mucosales o sub-epiteliales dependiendo de su ubicacion en cada
secclon de la traquea. La exposicion al alérgeno debe incrementar el numero
de células cebadas sub-epiteliales, y este efecto se bloquea mediante

antagonistas del receptor de H,.
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Las caracteristicas y ventajas de la invencion son evidentes a un
experto en |la técnica. Basdndose en esta descripcién, incluyendo el resumen
de la invencion, descripcién detallada de la invencidn, antecedentes de la
invencion, los ejemplos, y relvindicaciones, un experto en la técnica sera
capaz de reallzar medificaciones y adaptaciones a diversas condiciones y
usos. Las publicaciones descritas en la presents invencidn se incorporan
como referencias en su totalidad. Estas otras modalidades tamblén se

encuentran dentro del sicance de la invencién.
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NOVEDAD DE LA INVENCI N

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1) o (l1):

RE R’ R R’

J»—Q I pinhd

H R:
('b

en donde W es, independientemente de otros miembros vy
asignaclones de sustituyente, N o CR?; X es, independientemente de otros
miembros y asignaciones de sustituyente, N o CR®; Y es, indepandientemente
de otros mlembros y aslgnaciones de sustituyente, O, NR'®, o CR'R'’; Z es,
independientemente de otros miembros y asignaciones de sustituyents, N o
CR'?, n es, independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, 0, 1, 6 2; cada uno de R'? es, independientemente de otros
miembros y asignaciones de sustituyente, -H, -CF; -alquilo de Cig, -
cicloalquilo de Csg, arilo opcionalmente sustituido o heteroarito opcionaimeante
sustituido; o, R' y R? tomados junto con los 4tomos de carbono a los cuales
estdan unidos forman una estructura ciclica Cyc1 seleccionada a partlr de
carbociclo de 5 6 6 miembros, y heterociclo de 5 6 6 miembros con 1

heterodtomo, en donde dicha estructura ciclica Cycl est,

|21
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independlentemente de otras asignaciones de sustituyente, sustituida con 0,
1, 6 2 sustituyentes seleccionados a partir de -alquilo de C,3, halo, hidroxi,
amino, y -alcoxi de C,3; cada uno de R** y R? es, independientemente de
otros miembros y asignaclones de sustituyente, -H, -alquilo de C, s, halo, -CFj,
-OCF3, -OR®, -SR®, -S(0O)R®, -SO;R°®, alcoxi de C,., clano, nttro, -C(O)NR®R®, -
C(O)fenilo, -C(O)aiquilb de Cis, -S(O)alqullo de Ci4, 0 -SO2aiquilo de Cy4; o,
R* y R* tomados Junto con los dtomos de carbono a los cuales estdn unidos
forman una estructura ciclica Cyc2 seleccionada a partir de arllo, carbociclo de
5 6 6 miembros, y heterociclo de 5 6 6 miembros con 1 6 2 heterodtomos, en
donde dicha estructura ciclica Cyc2 estd, independientemente de otras
asignaciones de susthtuyente, sustituida con 0, 1, o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -alquilo de C, s, halo, hidroxi, amino, y -alcoxi de C,.
s; en donde cada uno de R, R° y R° es, independientemente de otras
asignaclones de sustituyente, seleccionada a partir de H, alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Csg, fenilo, (cicloalquilo de Cjg)alquilo de C,z, benclio y
fenetilo, o R* y R” tomados junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman
un anillo heterociclico de 4-7 miembros HetCyc1, en donde dicho anlllo
HetCyc1 tiene 0 6 1 heterodtomos adicionales seleccionados a partir de O, S,
>NH y >Nalquilo de C,, Y en donde cualquier porcidn fenllo, fenetilo, bencilo,
alquilo o cicloalquilo en cualquiera de R'™*, R*, R®, R®, y dicho anillo HetCyc1
esta opcionalments, e independientementea de otras asignaciones de
sustituyente, sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados a partir de

alquilo de C,a halo, hidroxi, amino, y alcoxt de C;a; R® es,
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independientemente de otros miembros y asignaciones de sustituyents, -H, -
alquilo de Cis, -alcoxi de Ci4, 0 hidroxl; cada uno de R® y R’ es,
independlentemente de otros miembros y asignaciones de sustituyente, -H o —
alquilo de Cy, 0 R® y R’ tomados juntos forman una estructura clclica de 5-6
mlembros Cyc3, en donde dicha estructura clclica Cyc3 es un carbociclo de 5
6 6 miembros o un heterociclo de 5 & 6 miembros con 1 6 2 heterodtomos, y
en donde dicha estructura clclica Cyc3 estd, independientements de otras
asignaciones de sustituyente, sustituida con 0, 1, & 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -alquilo de Cy4, halo, hidroxi, amino, y —alcoxl de C,.
a; RY es, independientemente de otros miembros y asignaciones de
sustituyente, -H o -alquilo de Cii; cada uno de R"™ y R" es,
independientemente de otros miembros y asignaciones de sustituyente, -H o -
alquillo de C;4; o, cuando Y es CR'R'", R y R" tomados junto con el
miembro de carbono al cual estdn unidos forman una estructura ciclica
opcionalmente sustituida Cyc4, en donde dicha estructura clclica Cyc4 es un
carbociclo de 3 a 6 miembros o un heteroclclo no aromatico de 3 a 6
miembros con 0 & 1 heteroatomos adicionales, o CR'’R'' es C=0; R'? es,
independientemente de otros miembros y asignaclones de sustituyente, -H, -
alquilo de C,4, hidroxi, o -alcoxl de Ci4; un enantibmero, diaestereomero,
racemato de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable, amida o
éster de los mismos; con las siguientes condiciones: cuando Y es O o NR'C,

entonces Z es CR'2 y R® no es hidroxi o -alcoxl de C'™*; cuando Z es N, Y es
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CR'R'"; cuando R' y R? son ambos -H, Y es CH,, y R® es metilo, entonces R®
no es hidroxl.

2.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademds porque Y es CR'R'".

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademas porque Y es CHa.

4.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademas porqua Z es N o CH.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque n=16 2.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademés porque n = 1.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademds porque uno o ambos de R' y R? son un anillo fenilo
mono- o di-sustituido.

B.- EI compuestc de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque solamente de uno R' o R? es un anlllo fenilo
mono-sustituido.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R* es -H, -F, -Cl, metilo, o etllo.

10.- El compuesto de conformidad con la refvindicacion 1,

caracterizado ademas porque R es -F, -Cl, o metilo.

| 2f
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11.- El compuestc de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque R® es -Cl o mstilo.

12.- El compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizado ademés porque R* es -H, -F, -Cl, o metilo.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque R® es -H, metllo, o hidroxi.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademés porque R® es -H.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademds porqgue R® y R’ son, independientemente,
selecclonados a partir del grupo que consiste de a) -H, b) metilo, stilo, propilo,
isopropilo, y c) trifluoromatilo.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademas porque R® y R son, independientemente, -H o metilo.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademés parque R? es -H, metilo, o etilo.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademads porque R® es metilo.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R es -H, -F, -Cl, o metilo.

20.- Un compuesto seleccionado a partir de: 1-(3{4-[4,5-Bis-(4-
bromo-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-clora-fenoxi}-propil)-4-metil-piperazina; 1{3-[3-

cloro-4-(4,5-difenil-1H-Imidazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-metll-piperazina; 1-(3{4-
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[4,5-Bis-(2-cloro-fenil)- 1 H-imidazol-2-i-3-cloro-fenoxi}-propil)-4-metil-
plperazina; 1-(3+{4-[4,5-Blis-(4-metoxI-fenil)-1H-imldazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-
propil)-4-metil-piperazina; 14{3-[3cloro-4-(4,5-di-p-tolil-1H-imidazol-2-il}-
fenoxi]-propil}-4-metil-piperazina; 1-(3-{4-[4,5-Bis-(4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-ill-3-cloro-fenoxi}-propil)-4-metil-piperazina; 1-(3-{4-[4,5-Bis-(3-matoxi-fenil)-
1H-imidazol-2-il]-3-cloro-fenoxi}-propil)-4-metil-piperazina; 1-(3{4-[4,5-Bis-(3-
metoxl-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fluoro-fenoxi}-propil)-4-metlil-piperazina; 1-(3-
{4-[4,5-Bis-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-cloro- tenoxi}-propil)-4-metil-
[1.4]diazepan; 1-(34{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-if}-3-cloro-
fenoxi}-propil)-4-metil-[1,4]diazepan; 1{3-[2cloro-4-(5-metil-4-fenil-1H-
imldazol-2-il)-fenoxi]-  propill-4-metil-[1,4]diazepan; 2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-fenil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol; 2-{2-
cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxIl]-feni}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzoimidazol; 1-Metil-4-{3-[3-metil-4-(4-fenil-5-tritluorometil-1H-imidazol-2-il}-
fenoxi]-propil}-piperidina; 4-{3-[3-cloro-4-(4-fenil-5-triflucrometil-1H-imidazol-2-
il)-fenoxi]-propil}-1-metil-piperidina;  4-{3-{3-cloro-4-[5-metil-4-(3-triflucrometil-
fenil)-1H-imidazol-2-il]-fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina; 4-(3-{3-cloro-4-[4-(3,5-
dicioro-fenil)-5-metil-1H-Imidazol-2-if]-fenoxi}-propil)- 1 -metil-piperidina; 4-(3-{4-
[4-(3,5-Dicloro-fenil)-5-maetil- 1 H-imidazol-2-il]-3-metil-fenoxi}-propil)- 1 -metil-
piperidina; 4-(3{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenll}-5-metil-1 H-imidazol-2-1l]-fenoxi}-
propl)-1-metil-piperidina; 4-(3{4-[4,5-Bis-(4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-
cloro- fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina;  4-(3-{4-[4,5-Bis-(3-metoxi-fenil)-1H-

imidazol-2-il]-3-cloro-fenox}-propil)-1-metil-piperidina; 4-(3-3-cloro-4-[4-(4-

)2&
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cloro-fenil)-5-p-talil-1H-imidazoi-2-il-  fenoxi}-propil)-1-metil-piperidina; 2-{2-
cloro-4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-feni}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzoimidazol, 4-{3-(3-cloro-4-(4-metil-5-propil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-
propil}-1-metil-piperidina; 4-{3-[3-cloro-4-(5-etil-4-metil-1H-imidazol-2-il)-
fenoxi]-propil}-1-metilpiperidina,; 1-Metil-4-(2-{3-metil-4-[5-metil-4-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-fenoxi}-etoxi)-piperdina; 5-[4-(3,5-Dicloro-
fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-i1-2-[3- (1 -metil-piperidin-4-i)-propoxi]-piridina;  5-
[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-Imidazol-2-il]-2-[3-(1-metil-plperdin-4-il)-propoxi]-
piridina; 2-[{3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-5-[5-metil-4-(3-trifluorometil-fenil)-
1H-Imidazol-2-il]-piridina;  2-[3-(1-Metil-piparidin-4-il)-propoxi]-5-[5-metil-4-(4-
trifiluorometil-fenil)- 1 H-imidazol-2-1]-piriding; 2-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-
propoxi]-5-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il}-piridina;  1-Metil-4-(3-{5-[5-
metil-4-(4-trtfluorometil-fenil)-1 H-imidazol-é-ll]-pIridin-2-ioni}-propII)-piperazina;
1 -Metil-4;(3—{5-[5-metil-4—(3-triﬂuorometi|-feniI)-1 H-Imidazol-2-il]-piridin-2-iloxi}-
propil)-piperazina; 4-(4-{3-[4-(4-cloro-fenif)-5-metil-1H-Iimidazol-2-il]-fenoxi}-
butil)-1-metil-piperidina;  1-Metil-4-{4-[3-(4-fenil-5-trifluorometil-1H-imldazol-2-
il}-  fenoxi]-butil}-piperidina;  2-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-4-(4-fenti-5-
trifluocrometil-1H-imldazol-2-il)-piridina; 2-[4-(1-Metil-plperidin-4-il)-butoxi]-4-[5-
metil-4- (3-trifluorometil-fenil)-1H-Imldazol-2-il)-piridina; 4-{3-[4-(5-1sobutil-4-
metII_-1 H-imidazol-1-il)-3-metil-tenoxi]-propil}-1-metil-piperidina;  4-[4-(4-cloro-
feni)-5-metll-1H-imidazol-2-il]-2-[4-(1-metil- piperidin-4-Il)-butox]]-piridina; 4-{3-
[3-cloro-4-(5-isobutil-4-matil-1H-imidazol-2-1l)-fenoxi]-propil}-1-metil-piperidina;

1-Metil-4-(4-{3-[5-metil-4-(4-trifluorometi!-fenil)- 1 H-imidazol-2-il]-fenoxi}-butil) -

(27
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piperidina; 14{3-[2-cloro-4-(1H-imidazol-2-i}-fenoxi]-propil}-4-metil- piperazing;
1-{3-[3cloro-4-(4,5-dimetil-1H-imldazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-metil-piperazing;
1-3-[3-cloro-4-(4-fenil-5-trifluorometil-1 H-imldazol-2-il)-fenoxi]-propil}-4-metil-
piperazina,; 14{3-[2-cloro-4-(4-fenil-5-trifluorometil- 1 H-imidazol-2-il)-fenoxi]-
propill-4-metil-[1,4]diazepan; 1-Metii-4-(3-{3-metil-4-[5-metil-4-(3-triflucrometil-
fenil)-1H-Imidazol-2-il]-fanoxi}-propil)-piperidina; 4-(3{4-{4-(4-cloro-fenil)-5-
metil-1H-imidazol-2-il]-3-metil-fenoxi}-propii)-1-metil-piperidina;,  4-(2{4-[4-(4-
cloro-fenil)-5-metil-t H-imidazol-2-il]-3-metil-fenoxi}-etoxi)- 1 -metil-piperidina; 1-
(3-{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-metil-tenoxi}-2-metil-propil) -4-
metil-piperazina; 2-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-Imidazol-2-il]-6-[4-(1-metil-
piperidin-4-Il)-butoxi]-piridina;  4-Metil-2-[3-(1-maetil-piperidin-4-il}-propoxi]-5-[5-
metil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-ill-pirdina; 5-Bromo-4-[4-(4-cloro-
fenil)-5-metil-1H-imldazol-2-11]-2-[4-(1-maetll-piperidin-4-il)-butoxi]-piriding; 2,4-
Dimetil-1-{3-[4-(4-fenil-5-trfluorometil-1H-imidazol-2-il}-fenoxi]-proplI}-
piperazina; 1,2-Dimetil-4{3-[4-(4-fenlil-5-triflucrometll-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-
propil}-piperazina,; 3cloro-2-[4-{1-matil-piperidin-4-il)-butoxi] -4- (4-fenil-5-
trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-pindina; 1-Metil-4-(4-{4-[5-metil-4-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-Imidazol-2-il]-piridin-2-iloxi}-butil)-[1,4]diazepan; S-
Bromo-2-[4-(1-maetil-piperidin-4-il)-butoxl]-4-[5-maetil-4-(3-trifluorometil-fenll)- 1 H-
imidazol-2-I]-piridina; 4-[4-(4-cloro-fenil)-5-trtflucrometil-1H-imidazol-2-il]-2-[4-
(1-maetil-pipartdin-4-il)-buloxi]-pirimidina, 4-(3+{4-[5-ciclopropilmetil-4-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-Imidazol-2-il}-3-metil-fenoxi}-propil)-1-metil-plperidina; 1-

{4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-3-metil-fenoxi}-3- (4-metil-
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plperazin-1-il)-propan-2-ol; 4-(3+{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metll-1H-
imidazol-2-il]-fenoxd}-propil)-piperidina; 4-(3{3-cloro-4-[4-(4-cloro-fenil)-5-metil-
1H-Imidazol-2-il]-fenoxi}-propll)-1-etil-piperidina; 4-(3+{3-cloro-4-[4-(4-cloro-
fenll)-5-metil-1H-imidazol-2-il]-fenoxi}-propll}-1-isopropil-plperidina;  1-Metil-4-
{3-[4-(4-fenll-5-tritluoromstil- 1 H-imidazol-2-il)-naftalen-1-iloxi]-propil}-piperidina;
1-(4-Metil-plperazin-1-il)-3{5-[5-metil-4- (4-triflucrometll-fenil)- 1 H-imidazol-2-il]-
pindin-2-iloxd}-propan-1-ona; 6-[4-(4-claro-fenil)-5-metll-1 H-imidazol-2-i}-3-
fluoro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina; 1-Metil-4-(4-{3-metil-6-[5-
metll-4-(3-trifftuorometil-fenil)- 1H-Imidazol-2-il]-pirdin-2-iloxi}-butll)-piperazina,;
1-Metil-4-{3-[4-(5-metil-4-tiofen-2-il-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-propll}-piperidina;
y 2+{3-[4-(1-Maetll-piperidin-4-f)-butoxi]-fenil}-3H-Imidazo[4,5-b]piridIna.

21.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicién medlada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapauticamente efectiva de al menos un modulador
del recaptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 1.

22.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condicién mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente etectiva de al menos un modulador
del receptor H,4 seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con |la
reivindicacion 2.

23.- Una compaosicién farmacéutica para el tratamiento o

prevencidn de una condicldn mediada por el recaptor Hy en un sujeto, que
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comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, selaccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
retvindicacién 3.

24.- Una composicidbn fammacéutica para el tratamiento ©
prevencion de una condicién medlada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H4 seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacion 4.

25.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condiclén mediada por el receptor H, en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicaclén 5.

26.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condicidn mediada por el receptor Hs en un sujsto, que
comprende una cantidad terapeuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, selecclonado a partir de los compuastos de conformidad con la
ralvindicacion 6.

27.- Una composicidbn famacéutica para el tratamiento o
prevencidén de una condicién mediada por el receptor Hs en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compueastos de conformidad con la

reivindicacion 7.

| 3%
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28.- Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevenclén de una condicion mediada por el receptor He en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 8.

29.- Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevancion de una condicién mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapauticamente efectiva de al menos un moduladaor
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 9.

30.- Una composiclébn farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicién mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestes de conformidad con la
relvindicacion 10.

31.- Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicidén medlada por el receptor Hy en un sujsto, que
comprende una cantldad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 11.

32.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicién mediada por el receptor Hy en un sujeto, qus

comprende una cantidad terapéuticamente efactiva de al menos un modulador

[31
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del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
retvindicacion 12.

33.- Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicion mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 13.

34.- Una composicidbn farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condicion medlada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprends una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compusestos de conformidad con la
relvindicacién 14.

35.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicion mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente afectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicaclén 15.

36.- Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condicién mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la

reivindicaclén 16.
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37.- Una composicidbn farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicidn mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprends una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H4 seileccionado a partir de los compusstos de conformidad con la
reivindicacién 17.

38.- Una composicién famacéutica para el tratamiento o
prevencion de una condicion mediada por el receptor Hs en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 18.

38.- Una composicidn famacéutica para el tratamiento o
prevenclén de una condicién mediada por el receptor H4 en un sujeto, que
comprende una cantldad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 19.

40.- Una composicidn farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una condicion mediada por el receptor Hy en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador
del receptor H, seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 20.

41.- Una composicién farmacéutica para inhlbir el reclutamiento

de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
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efectiva de al menaos un inhibidor del reclutamiento de lsucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 1.

42.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reciutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhlbidor dal reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicaclén 2.

43.- Una composlcién farmacéutica para inhiblr el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticaments
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos ssleccionado
a partlr de los compuestos de conformidad con |a reivindicacioén 3.

44 .- Una composicién farmacéutica para inhibir el reciutamiento
de leucccitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un Inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 4.

45.- Una composicion farmaceutica para inhibir el reciutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticaments
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucoctos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 5.

46.- Una composicion farmacgutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
gfactiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado

a partlr de los compuestos de conformidad con la relvindicaclén 6.
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47.- Una composicion farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reciutamiento de leucocitos selecclonado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindlcacion 7.

48.- Una composicion farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reciutamiento de leucocitos seleccionado
a partlr de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 8.

49.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibldor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 8.

50.- Una compaosicién famacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos selecclonado
a partir de los compuestos de conformidad con |la reivindicaciéon 10.

51.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 11.

52.- Una composicion farmacéutica para inhibir el reclutamiento

de ieucochos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
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gfectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 12.

53.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamlento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 13.

54.- Una composicion farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 14.

55.- Una composicién farmacéutica para inhlbir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 15.

56.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucocitos seleccionado
a partlr de los compuestos de conformidad con ia reivindicacion 16.

57.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamiento de leucochtos seleccionado

a partir de los compusestos de conformidad con la reivindicacion 17.
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58.- Una compasicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reclutamlento de lsucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con Ia relvindicaclién 18.

59.- Una composicion farmacéutica para inhibir el reclutamisnto
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un inhibidor del reciutamiente de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 189.

60.- Una composicién farmacéutica para inhibir el reclutamiento
de leucocitos en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente
afectiva de al menos un inhibidor del reclutamlento de leucocitos seleccionado
a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacién 20.

61.- Una composicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 1.

62.- Una composicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al mencs un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacion 2.

683.- Una compasicién antl-inflamatoria, que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
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inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacién 3.

64.- Una composicion antl-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticaments efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacion 4.

65.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacldn 5.

66.- Una composicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de &l menos un compuesto anti-
Inflamatorioc seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 6.

67.- Una composicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 7.

68.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la

relvindicacién 8.
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69.- Una composicién anti-Inflamatorla, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 9.

70.- Una compaosicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
Inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicaclén 10.

71.- Una composicion anti-inflamatorla, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio selaccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicaclén 11.

72.- Una composicidn anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicacion 12.

73.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccicnado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 13.

74.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
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inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 14.

75.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente eofectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio selecclonado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicaclén 15.

76.- Una composicién ant-Inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
retvindicacién 16.

77.- Una composicion anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatoric seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindicaclén 17.

78.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
relvindlcaclén 18.

79.- Una composicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la

reivindicacién 19.
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80.- Una compaosicién anti-inflamatoria, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto anti-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 20.

B81.- Un método para el tratamiento o prevencién de la
inflamacion en un sujeto, que comprende administrar al sujeto en conexién
con una respuesta inflamatoria una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto antl-
inflamatorio seleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la
reivindicacién 1.

82.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademds porque dicha respuesta inflamatorla as una respuesta a
al menos una de las condiciones: trastomos inflamatorios, trastomos
alérgicos, trastomos darmatolégicos, enfermedad autoinmune, trastomos
linféticos, piel hormigante, y trastomos de inmunodsficiencia.

83.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
la quimioterapia.

84.- El método de conformidad con la relvindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria s una respuesta a
al menos uno de una respuesta a un estimulo fisico y una respuesta & un

astimulo quimico.
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85.- El método de conformidad con la relvindicacion 81,
caracterizado ademés porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
la infeccion.

86.- El métodc de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
al menos una invaslon por un cuerpo que es extranc a dicho sujsto.

87.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta Inflamatoria es una respuesta a
un estimulo inmunolégico.

88.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
al menos una de las condiciones: alergia, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD), aterosclerosls, artritis reumatoide, esclerosis
mukRiple, y enfermedad de intestino inflamatorio.

89.- El método de conformidad con la reivindicacion 88
caracterizado ademas porque dicha enfermedad de Intestino inflamatorio es al
menos una de enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

90.- El método de conformidad con la relvindicacion 81,
caracterizado ademés porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
al menos una de psoriasis, rinttis alérgica, escleroderma, enfermedad tircidea

autoinmune, diabetes melitus mediada por el sistema inmune, y lupus.
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81.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respusesta inflamatoria es una respuesta a
al menos una de las condiciones: miastenia grave, neurcpatia autoinmune.

92.- El método de conformidad con la reivindicacién 91,
caracterizado ademas porque dicha neuropatia autoinmune es neuropatia de
Guillain Barre.

83.- El método de conformidad con la reivindicacidbn 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
al mencs una de las condiciones: uveitis autolnmune, anemia hemolitica
autcinmune, anemla pemiciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis
temporal, sindrome anti-fosfolipido, y vasculitis.

94.- El método de conformidad con la reivindicacion 893,
caracterizado ademas porque dicha vasculitis 8s granulomatosis de Wegener.

95.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta Inflamatoria es una respuesta a
al menos una de las condiciones: enfermedad de Behcet, dermatitis
herpetiformis, pénfigo wvulgaris, vitiligio, cirrosis biliar primaria, hepatitis
autoinmune, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune, enfermedad
autoinmune de la glandula adrenal, polimiositis, dematomiositis,
espondiloartropatia.

96.- El método de conformidad con la relvindicacion 95,
caracterizado ademas porque dicha espondlloartropatia es espondilitis

anquilosante.
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97.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a
al menos el sindrome de Sjogren.

98.- El método de conformidad con la reivindicacién 81,
caracterizado ademas porque dicha respuesta inflamatoria es al menos una
de inflamacién aguda; inflamacidn alérgica; e inflamacioén crénica.

99.- Un meétodo pam el tratamiento o prevencidn ds una
condicion mediada por el receptor Hy @n un sujeto, que comprends administrar
al sujeto una composicién famacéutica que comprende una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un modulador del receptor H,
saeleccionado a partir de los compuestos de conformidad con la reivindicacidn
1.

100.- Un método para modular un receptor H,, que comprende
exponer un receptor H, a al menos un modulador seleccionado a partir da los
compuestos de conformidad con la reivindicacion 1.

101.- El método de conformidad con la relvindicacién 100,
caracterizado ademas porque dicho modulador es un antagonista del receptor
Ha.

102.- El método de conformidad con la reivindicacion 100,
caracterizado ademas porque dicho modulador 8s un agonista parcial del
receptor Hy.

103.- Un método para inhibir el reciutamiento de leucocitos en un

sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica

Rag
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que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
Inhibidor del reciutamisnto de Ieucocitos seleccionado a partir de los

compuestos de conformidad con la reivindicacién 1.
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FR, 0B, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RD,

. 8K, 8I, 8K, TR}, OAPI (BF, BJ, CF, OG, CL CM, GA. GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaration under Rnle 4.17:
‘of imventorzhip (Ruls 4.17(1v)) for US only

- Publlshed::

— Mnkwhumﬂmdlm:ﬁmponmd.mlxnpm
: upmm!p:qf!katmpon

,F!er—lauarcvdamdmh!rabhwmm ngfer ta the -Guld-

ania Notes on Coder and Abbreviations” appearing at the bexin-
ning of sach regular lsiue of the PCT Garatte,

(sq'ma: IMIDAZOLE COMPOUNDS

(!'T)Ahl:md. Whmun&.camﬂhmmdmﬂn&ddngﬂmmlmmmmmmiMmmdnhﬂng
'H, receptor expression, and {n treating conditions soch as inflammation, H receptor-mediated conditions, and related conditions.
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#=Y TATEXTE
CONFIRMATION NO. 6843
miinEARBRRaREARNN
& JOHNSON:
ONE JOHNSON 8 JOHNBON PLAZA
NEW BRUNSWICK, NJ 08833-7003
' Date Matied: 05/25/2004
Racelpt is acknawhdgnd of thia provisional Patun{ Appamﬂon It wil not be examined for patantability and will
become abandoned not hater than twelve montha after its fifing data. Ba sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquldng about this
! . appication. Fées transmittad.by check or draft are subjact to coflection. Please varfy the accurecy of the data
' ’ presented-.on- this recelpt. H an aror b noted on this«Fling Recelpt, please writs to the Office of Initial
: Patant Examination's Fillng Recaipt'Corrattions, facsimile numbtr 7&-748«81!& Pleasa provide a.copy of
| this Filing Recelpt with the chianges notsd. therwon. if you récetvad a "Notice to Flle Missing Parts” tor this
" spplication, plaase submit any corractions to thls Filing Recalpt with your reply to the Natice. When.the
. UBPTO processes the reply to the Notice, the USPTO will generate anocther Fillng Recalpt incorparating
_ the requested corractions {if appropriate). ‘
T . -Applicantis) e ~
. Danfel J. Buzard, San Diego, CA; ; ,
= . . James P. Edwarda, San Diego, CA RECEIVED
N . Devid E. Klndrachuk, ‘Cardiff by the 8en, CA: A
, Jennh?efD Venebie, Dal Mar, CA, o MAY £ 7 2604
f‘ . o . . ' ‘_ . L . ' .
R | | SRR ' DKT. SECTION
u%.quind Foreign Fliing Licanse Granted: 05/2472004 J&IPAT. DK
: ﬁﬂﬁ&Pub}ﬂéﬂoﬂ Data: None, applcation:is ot ongibxa fof pré-grant pubicaﬂon
Nori-Publication Request: No )
* Early Publication Requust; No ~
+Imidazole comp'ol'mcgq. R, : ) LN

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal.Regulations, 5.11 & 5.15
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GRANTED ; I B : X
Y

The eppficant has been- gmmad a Ecema undar 35 U.8.C. 184, If the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING

LICENSE GRANTED’ followed by a data lppom on this form. Such fcanses are isaued in alt appications where

the canditions for Issuance of a Icansa have been met, regardiess of whether or not a licansa may ba required as

set forth In 37'CFR 5.15. The scope and Iimitnﬂom of thm Ecense are aet forth In 37 CFR S. 15(a) unless an earfier

icanse has been lssued under 37 CFR 5.15(). The Icensa |s aubject to revocation upon written notification. The

date Indicated Is the effective date of the Bcense, unieas an earfer ficense of simlier scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This-lcanse ks to be retained by the Icensee and may be used at any time on .or after the eﬂucﬁvedltnmmof
' Unless® 1t Is revokad. This kcense Is automatically transferred to any related applcations(s) filed undar 37 CFR

*.1.53(d):This Ticanse fs nat fatroactive.

. The grant of a kcense does not In any way lsssen the responsibiity of a censes for the sacurity of the aubject
matter a8 imposed by any Govemnment contract or the prwuom of existing laws relating to esplonags and'the
nationsl uwrﬂy or the export of technical dete. Licensees should apprise themselves of cument regulations
especially with respect to certaln cotintries, of othé/*agendés, particularly-the Office of Dafense Trade Contrah,
Depeartmant of ‘Stats (with respect to Amms, Munitions and.Implements of War (22 CFR 121-128)); the Office of
. Expoit Administration, Department of Commerce (15 CFR 370.10 ()); the Office of Foreign Assets Coritrol,
‘Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Deparbment of Energy.

J"‘ r

Y

lcense nder 35 U8.C. 184 has basn grantad ot this Hma if the phrese "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
CENSE ‘GRANTED" 'DOES NOT'i appear.on this form® Applcam -may stll petition- for a.llcense under 37 CFR
5.12, 11-a Icenas Is deaired before the expiration of 8 months from the filng dats of tha application. 1f 8 months
has lapsad from thae fiing date of this application snd the lcsnses has not received any Indicetion of a secrecy
order.under 35 U.8.C. 181, the icensee may foreign file the.application pursuant to 37 CFR 5.15(b).
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_USPTO TO PRO@RE ELECTRONIC ACCESSTO CITED U.S.
PATENT REFEREWCES WITH OFFICE ACTABNS AND CEASE
~ " SUPPLYING PAPER COPIES

In support of its 21" Ccnmry Strategic Plan goal of increased parent e-Government, beginning in
June 2004, the United States Patent and Trademark Office (Office or USPTO) will begin the phase-
in of its E-Patent Reference progrem and hence will: (1) provide downloading capability of the
U.S. patents and U.S. patent application publications cited ko Office actions via the E-Patent
Reference festure of the Office’s Patent Application Information Retrieval (PAIR) sysiem: and (2)
cease mafling paper copies of U.S. patents and U.S. patent application publications with

ffice actions (in applications and during reexamination proceedings) except for ciutions made
during the internationa! stage of an-intemnational application under the Patent Cooperation Treaty
(PCT). In order to use the new E-Patenit Reference featire applicants must: (1) obtain a digital
cextificate and software from the Office; (2) obiain a customer number from the Office: and (3)
properly associate patent applications with the customer number. Altematively. copies of ail U.S.
patents and patent application publications can be accessed without a digital certjficate from the
USPTO web site, from the USPTO Office of Public Recorda, and from commercial sources. The
Oﬂicewxllconunuﬂmpmnccofmpp!ymgpapcrcoptdoffmmgnpmmdocmcnumdnon
pxtent literature-with-Office actions. Peper; copies of cited references will continue 1o be prowded
by the USPTO for international applications during the international stage.

Schedule
“June 2004 ' * TCs 1600,1700, 2800 and 2900
July 2004  “TCy'3600'and 3700
Angmm mzloomzeoo

AﬂUS pnznnnndUS patunl.pbhuumpu.bhcmonsmavmlablconﬁnUSPTOwebnu:
However, & simpie system for downloading the'cited U.S. patents and patent application
mllmmmmhmmhamw:ym As E-Pstent
Reference and Private PAIR require-participating applicants to have a customer number; retrieval
software and a digital certificate, all applicants are strongly encoursged to contact the Patemt
Electronic Business Center to acquire these items. To be ready to use this system by June 1. 2004,

contact the Patent EBC as soon as possjble by phone st 866-217-9197 (1oll-free), 703-305-3028 or .

703-308-6845 or clectronically via the Internet at ehe(@uspto gov.

Other Options

The E-Patent Reference function requires the applicant to use the secure Private PAIR system.
which establishes confidential communications with the applicant. Applicants using this facility
must receive & digital certificate, as described above. Other options for obtaining patents which Jdo
not require the digita) certificate include the USPTO's free Patenis'on the Web program-
(http/Avww.uspro.gov/patft/index. h!ml) ' The USPTO s Office of Public Records also supplies
copies of patents for a fee (http://ebiz ] uspto. g . Commercial sources also
provide U.S. patents and patent apphamon pubhcamms. :

For complete (xsiructions sex the Official Gazeise Notice. USPTO TO PROVIDE ELECTRONIC ACCESS TO CITED
US. PATENT REFERENCES WiTH OFFICE ACTIONS AND CEASE SUPPLYING PAPER COPIES. on the

USFTO web site.
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T SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. DIVISION DE NUEVAS CREACICNES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
EUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _ X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
1) N* de soicitud; (22) Fecha de sollcitud
51) Clastficacidn Intemacional: AJTN 4382
(71) Solcitants (es)
JANSSEN PHARMACEUTICAN.V.
(72) Inventor(es)  BUZARD, Daniel, J. /I EDWARDS, James, P. ]
KINDRACHUK, David, E. il VENABLE, Jannifer, D.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE FIGURA acﬁ":";smm ICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pala
Estadinensa B0¢558,356 2500304 us
(B5) Facha tido fase necionsi: (B7) Publicacion Intemacional:
(88) Datos reletives a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 08/10/05
Fecha de presentacion de la soficitud:  24/03/05 No. Publicacion : WO 2005082068 A3
No. de solicitud PCTUS 2005009715
(54) Tihulo:
COMPUESTOS DE IMIDAZOL
o'

Compuestos de imidazol, composidones, y métodos de uso de los miamos en la inhibicién del redutemiento de leucociios, an la
modulacin de la expresion del receptor Ha, ¥ en el tratamiento de condiciones tales como ia inflamacion, condiclones mediadas por el receptor He, y
condiciones relacionades.




ﬂz SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

UPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X __ MODELO DE UTILIDAD DISERC INDUSTRIAL

(21) N° de solicitug: (22) Fecha da soficitud;
(51) Clasificacién Intemacional :  ADIN 4362

(71) Solicitante (es)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

(72) Inventor (es)  BUZARD, Dardl, J.  //  EDWARDS, Jamea, P. il
KINDRACHUK, Devid, E.  //  VENABLE, Jennifer, D.

(74) Agents:
JIMENA ESCOBAR URIBE

{30) Prioridad (31) No. Priorided  32) Fecha (33) Pais
Estadinense 80/556,356 25/03/04 us

{85) Fecha inico fasa nacional : (87) Pubficacién intemacional

{86) Datos relattvos a la presentacion de ia soficttud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud | Feche (dd/mm/as) N° publicacién: WO 2005092088 A3 de 061005
No. de soicitud PCTA/S2005006713 de 240305

Qa) Thudo:
COMPUESTOS DE IMIDAZOL.
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A;411 PRESENTACION Folos: 153

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION M | MODELO DE UTILIDAD [ ]
-4 Indicaclén de que se soficita la concesln de una patente [/]/

¢ Datos de identificacién del solicttante o de la persona que presenta la solicitud [

@ Descripcion de la invenclén [

¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Td

COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicacién de que se solicita 6! registro de Disefio industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta a solicitud [ ]

7y Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del {1
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] ' - INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

@ Indicacién de qus se solicita ef registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de Identificacion del golicitants o de la persona que presenta la solicttud [ )
® Representaci6n grafica del esquema trazado [ ]

]

¢ Comprobante de pago ds las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

A<

Fecha. 2 8 OFT 2008 | Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: [nfo@Rslc.pov.co
www slc.gov.co
Bogota, D.C., Calombla



