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Reivindicaciones
1. Un compuesto de la férmula general I
R2
R‘\N)%N
_— 0
0=2_( N"(
R "R
"

en donde

R! representa alquil C;—Cio; alquenil Co~Cio; alquinil C;~Cig; o cicloalquil C3—Cio,
cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por alcoxi C;-Ciq,
cicloalquil C3—C,o, tioalcoxi C,-C,o, haldgeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxilico,
éster de dcido carboxilico, amida de cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-C,o, alquenil Cz—C,o, alquinil C2~C,, cicloalquil C;—Cq, alcoxi C;-Cio,
tioaleoxi C;-Ciq, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, icido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

R’ representa alcoxi C;-Co o tioalcoxi C-Cio, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por tioalcoxi C,-C)o, halégeno, hidroxi, mercapto, écido
carboxflico, éster de écido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C;-Cio, substituido de manera opcional por tioalcoxi C;-Cio,
cicloalquil Cs—C,o, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
ficido carboxilico, amida de icido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C,—C,; alquenil C2—C,q; alquinil C:—C,o; o cicloalquil C;—C,q, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cio, ticalcoxi C,-Cjo,



15

5

k4]

k1]

s 115

cicloalquil C5—Co, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de 4cido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por

" alquil C;-Cio, alquenil C~Cho, alquinil C2—Ci, cicloalquil C5—Cio, alcoxi Ci-Cio,

tioalcoxi C;-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, 4cido carboxilico, éster de
icido carboxflico, amida de éicido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manecra opcional, con alquil C;-Cio, alquenil C-Cio,
alquinil C;-C,o o cicloalquil Cy-C,o;

R representa alquil C;~Cio; alquenil C-Cio; alquinil Cz~Cie; alcoxi Ci-Cig; 0
cicloalquil C3-Cjo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alcoxi C;-Cio, cicloalquil C3~Cio, tioalcoxi C;-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto,
dcido carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno
o dos grupos arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de maners opcional e independiente por
alquil C;-C,o, alquenil C>—C;o, alquinil C;—Cio, cicloalquil C3~C,o, alcoxi C;-Cio,
tioalcoxi C;-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, icido carboxilico, éster de
écido carboxflico, amida de écido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

en donde cada uno de alquil, alquenil, alquinil y cicloalquil pueden, de manera
independiente, tener uno o més atémo(s) de carbono substituidos por O, N o S;

con las excepciones de:

e 4-(acetilamino)-1-metil-2-(metiltio)-, etil éster del dcido 1H-imidazol-5-
carboxilico;

e 4-(acetilamino)-2-(metiltio)-1-fenil-, etil éster del 4cido 1H-imidazol-5-
carboxilico;

e 4-[(4-clorobenzoil)amino]-1-(2-furanilmetil)-2(metiltio)-, etil éster del dcido
1H-imidazol-5-carbox{lico;

e 4-(acetilamino)-1-(2-furanilmetil)-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido 1H-
imidazol-5-carbox{lico;

e 4-(acetilamino)-2-(metiltio)-1-(2-tienilmetil)-, etil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carbox{lico;

e 2-(metiltio)-4-[[(5-nitro-2-furanil)carbonil]amino]-1-(2-tienilmetil)-, etil éster
del 4cido 1H-imidazol-5-carboxilico;
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e 4][4-(1,)-dimetiletil)benzoilJamino]-1-(2-metoxifenil)-2-(metiltio)-, etil éster
del &cido 1H-imidazol-5-carboxilico;

o  4-[(2,4diclorobenzoil)amino]-1-[4-(1-metiletil)fenil]-2<(metiltio)-, etil éster
del dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

o  1-[4-(1-metiletil)fenil]-4-[(2-metil- 1 -oxopropil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster
del 4cido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

e 1-[2-tienilmetil]-4-[(cloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del Acido 1H-
imidazol-5-carboxilico;

e 1{2-tienilmetil]-4-[(dicloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido
1H-imidazol-5-carboxilico; y

e 1{2-metoxifenil]-4-{(tricloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del &cido
1 H-imidazol-5-carboxiflico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? representa alcoxi
C1-Cio, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C)-Cig,
halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de

acido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R? representa alcoxi
C,-Cs, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C,-C,g,
halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de &cido carboxilico, amida de
acido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? representa tioalcoxi
C;-C,0, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi Cy-Cq,
halégeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de
dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde R? representa tioalcoxi
C-Cs, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C,-Cip,
halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de
écido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde
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R!' representa alquil C;—C; o cicloalquil C3—C, cada uno substituido de manera
opcional ¢ independiente por alcoxi Cy-C5, cicloalquil C3-C,, hidroxi, dcido
carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de &cido carboxilico, nitrilo 0 un grupo
arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C-C7, alquenil C—C,, alquinil C>~C;, cicloalquil C3—C;, alcoxi C{-Cy,
tioalcoxi C1-C5, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, cido carboxilico, éster de
acido carboxilico, amida de cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o

heteroarilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R! representa alquil
C,—C,4, substituido de manera opcional e independiente por uno o dos grupos arilo o
heteroarilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde
R? representa alcoxi C;-C;, substituido de manera opcional e independiente por
tioalcoxi C;-C,o, ceto, cicloalquil C3-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto, écido
carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos

grupos arilo o heteroarilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde
R’ representa alquil C,—Cio; alquenil C~Co; alquinil C;—C)o; o cicloalquil C;~Ciq,
cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por alcoxi C;-Cio, tioalcoxi
C,-Cyo, cicloalquil C3—Cq, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, écido carbox{lico, éster
de &cido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R? representa alquil
C,—C,0; substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-Cyg, tioalcoxi
C,-Cio, cicloalquil C3—Ciq, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, écido carboxilico, éster
de 4cido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o

heteroarilo;

v
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4-[[4<1,]1-dimetiletil)benzoilJamino]-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del
écido 1H-imidazol-5-carboxflico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster det écido
1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del 4cido
1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-clorobenzoil)amino]-1-(3-metilbutil)-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido
1H-imidazol-5-carboxflico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-1-(3-metilbutil)-2-(metiltio)-, etil éster del
icido 1H-imidazol-5-carboxilico
2-(metiltio)-4-[(1-oxo-2-fenoxipropil)amino]-1-(fenilmetil)-, etil éster del
&cido 1 H-imidazol-5-carboxilico
2-(metiltio)-4-[(1-oxo-2-fenilbutil)amino]-1-fenil-, etil éster del dcido 1 H-
imidazol-5-carboxfilico

4-[(4-iodobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-, etil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carboxilico

4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-1-(2-furanilmetil)-2-(metiltio}-, etil éster del
acido 1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-clorobenzoil)amino]-1«(2-metoxifenil)-2-(metiltio)-, etil éster del dcido
1 H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-clorobenzoil)amino]-1-{4-(1-metiletil)fenil]-2-(metiltio)-, etil éster del
dcido 1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-fluorobenzoil)amino]-2-(metiltio)- 1 -fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
ter-butilo

4-[(4-clorobenzoil)amino]-2(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
2-metoxi-1-metiletilo
4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-{metiltio)- 1 -fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de
ciclopentilo

4-[(metoxiacetil)amino]-2(metiltio)-1-fenil- 1 H-imidazol-5-carboxilato de
ter-butilo
4-[(4-clorobenzoil)amino}-2-(metiltio)-1-fenil-14-imidazol-5-carboxilato de
isopropilo

4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
2,2-dimetilpropilo
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¢ 4-[(4-clorobenzoil)amino}-2-(metiltio)- 1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de
1-ciano-1-metiletilo

¢ 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de
1,1-dimetilpentilo

s 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
tetrahidrofuran-3-ilo

e 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de
2-metoxi-1,1-dimetiletilo

s 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de
1,1-dimetil-2-oxopropilo

o 4[(4<lorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
1-(metoximetil)propilo

o 4-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonil)amino]-2-metoxi-1-fenil-1H-
imidazol-5-carboxilato de 2-metoxi-1,1-dimetiletilo

s 4-{[(3-clorofenoxi)acetil]amino}-2-metoxi-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato
de 2-metoxi-1,1-dimetiletilo

¢ 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-metoxi-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 2-
metoxi-1,1-dimetiletilo

e 4-[(2,4-diclorobenzoil)amino]-2-metoxi-1-fenil-1A-imidazol-5-carboxilato de
2-metoxi-1,1-dimetiletilo.

14. Un compuesto de férmula I

1 RZ
R~y
Oﬁ Nj
r H K
(1)

en donde

R! representa alquil C;—Co; alquenil Co~Co; alquinil Cz—Cho; o cicloalquil C3~Cio,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cio,
cicloalquil C3—Cy, tioalcoxi C;-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, icido carboxilico,
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éster de ficido carboxilico, amida de &cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
0 hetervarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-C,o, alquenil C~C,q, alquinil C;—C,q, cicloalquil C5~C,o, alcoxi C;-Cio,
tioalcoxi C,-C, o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxflico, éster de
icido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

R? representa alcoxi C;-Cio o tioalcoxi C;-Cio, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por tioalcoxi C,~C,, halégeno, hidroxi, mercapto, écido
carboxilico, éster de &cido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C;-Cjq, substituido de manera opcional por tioalcoxi C,-Cio,
cicloalquil C3—Cio, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, 4cido carboxilico, éster de
4cido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; .

alquil C,—Co; alquenil C2~C,o; alquinil C;—C,g; o cicloalquil C3—Cig, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cq, tioalcoxi C,-Cyo,
cicloalquil C5~C,o, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de Acido carbox{lico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; _

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-Cyo, alquenil Cy—Co, alquinil C;—Cs, cicloalquil C3—Cio, alcoxi C,-Cio,
tioalcoxi C,-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
4cido carboxflico, amida de &cido carbox{lico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C;-Ci, alquenil C2-Cyo,
alquinil C>-C,g o cicloalquil Cs-Cio;

R* representa alquil C,—C)o; alquenil Cx~C,o; alquinil C~Cig; alcoxi C,-Cigp; 0
cicloalquil C3—Co, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alcoxi C;-Cyo, cicloalquil C3—~C;o, tioalcoxi C;-Cq, halégeno, hidroxi, mercapto,
écido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo 0 uno
o dos grupos arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-Ciy, alquenil C;~C,o, alquinil C—C,, cicloalquil C3~C,o, alcoxi C;-Cio,
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tioalcoxi C,-C,p, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de icido carbox{lico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o

heteroarilo;

en donde cada uno de alquil, alquenil, alquinil y cicloalquil pueden de manera
independiente tener uno o més étomo(s) de carbono substituidos por O, N o S;
para ser empleado en terapia.

15. Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 1-13 para ser
empleado como un modulador alostérico positivo del receptor GABA.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-13 como un ingrediente activo y un portador o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacidn 1, por medio del cual el intermediario (IV)

—S
Y=N—=N
R1—-H

(iv)

es preparado a partir de dimetilcianoditioimidocarbonato y el intermediario (III)

=N—=N
R—N
()

es preparado por medio de 1a substitucidn del grupo tiometoxi en el intermediario
(IV) por ¢l correspondiente grupo alcoxi C,-C;; y los aminoimidazoles (I} son
preparados a partir de los intermediarios (IIT) o (IV) al calentar los reactivos bajo
condiciones bisicas con un compuesto alfa halo carbonilo y un aminoimidazol de
férmula I
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(I
es acilado empleando un cloruro de acilo; y en donde

R' representa alquil C;—Ciq; alquenil C;~Cio; alquinil Cz~Cg; o cicloalquil Cy~Cho,
cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por alcoxi C,-Cip,
cicloalquil C3—C,q, ticalcoxi C;-C, halégeno, hidroxi, mercapto, écido carboxilico,
éster de &cido carboxilico, amida de Acido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por
alquil C;-C,, alquenil C2—C,o, alquinil C2—Cp, cicloalquil C3—Ciqo, alcoxi C;-Cio,
tioalcoxi C,-Cio, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, écido carboxflico, éster de
dcido carbox{lico, amida de écido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

R? representa alcoxi C;-Cio 0 tioalcoxi C;-C)p, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por tioalcoxi Cy~C;p, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido
carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de &cido carboxflico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R’ representa alcoxi C;-Cio, substituido de manera opcional por tioalcoxi Ci-Cios
cicloalquil C3—C,q, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
acido carbox{ilico, amida de écido carboxflico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C,—Cio; alquenil C;—Cio; alquinil Cz—Cyo; o cicloalquil C3—C,o, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-Co, tioalcoxi Ci-Cyo,
cicloalquil C3—C,;o, ceto, haldgeno, hidroxi, mercapto, écido carboxilico, éster de
&cido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C;-C,o, alquenil C2-C, o, alquinil C;—C,, cicloalquil C3~Ciq, alcoxi C;-Ci,
tioalcoxi C;-Cio, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, cido carboxilico, éster de
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écido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C,-C;o, alquenil C3-Ciq,
alquinil C;-Co o cicloalquil C3-C,o;

en donde cada uno de alquil, alquenil, alquinil y cicloalquil pueden de manera
independiente tener uno o més stomo(s) de carbono substituidos por O, No S.

18. Un compuesto de férmula II

en donde

R! representa alquil C;—Cio; alquenil C;~C); alquinil C;~Ciq; o cicloalquil C5—Cio,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cio,
cicloalquil Cy—C,o, tioalcoxi C;-Cio, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxflico,
éster de &cido carbox{lico, amida de 4cido carboxllico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-C,g, alquenil Cz~C,o, alquinil C»—C,y, cicloalquil C3~Cj,, alcoxi C;-Cyq,
tioalcoxi C;-Cio, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, écido carboxilico, éster de
dcido carboxlico, amida de dcido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o

heteroarilo;

R? representa alcoxi Ci-Cyo 0 tioalcoxi Cy-Cjo, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por tioalcoxi C,-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido
carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C,-Cjo, substituido de manera opcional por tioalcoxi C;-Co,
cicloalquil C3—Cjo, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, écido carboxilico, éster de
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4cido carboxilico, amida de Acido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C;—C,o; alquenil C;—C,o; alquinil C;—Cq; o cicloalquil C3~C,, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-C,g, tioalcoxi C,-Cyq,
cicloalquil C3—Co, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, 4cido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-Co, alquenil C;—C,o, alquinil C>—Cy, cicloalquil C3—C,o, alcoxi Cy-Cio,
tioalcoxi C;-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxflico, éster de
#cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C,-Cje, alquenil C>-Cyq,
alquinil C;-C,g o cicloalquil C3-C,o;

en donde cada uno de alquil, alquenil, alquinil y cicloalquil pueden de manera
independiente tener uno o més tomo(s) de carbono substituidos por O, No S;

con la excepcién de

4-amino-1-metil-2-(metiltio)-, etil éster del dcido 1H-imidazol-5-carboxilico;
etil-4-amino-1-(2-furilmetil)-2-(metiltio)-1H-imidazol-5-carboxilato;
etil-4-amino-1-(4-isopropilfenil)-2(metiltio)-1H-imidazol-5-carboxilato;
etil-4-amino- | (2-metoxifenil)-2-(metiltio)- | H-imidazol- 5-carboxilato;

metanona, [4-amino-1-metil-2-(metiltio)-1H-imidazol-5-il]fenil;

metanona, [4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-5-il]fenil-;
4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-, etil éster del 4cido 1H-imidazol-5-carboxilico;
4-amino-1-metil-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido 1 H-imidazol-5-carboxflico; y
4-amino-2-(metiltio)-1-(2-propenil)-, etil éster del icido 1 H-imidazol-5-carboxilico.

A9



4-amino-2-({metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de rer-butilo

)\/o-...
f’<‘
s RMNH (400 MHz, CDCl3) 5 8.02 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 3H), 7.3-7.22 (m, 2H),
5.12 (s, 2H) 5.07-4.98 (m, 1H), 3.25 (m, 3H), 3.20-3.08 (m, 2H) 2.96 (s, 3H), 2.88 (s,
3H), 2.56 (s, 3H), 1.07-1.01 (m, 3H)

EM mvz 322.11 (M+H)*

10 4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-S5-carboxilato de ciclopentilo
NH, o)
SO
(o)
pn
T D

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.48-7.38 (m, 3H), 7.24-7.16 (m, 2H), 5.15-5.08 (m,
1s  1H), 5.07-4.97 (m, 2H) 2.53 (s, 3H), 1.69-1.53 (m, 2H), 1.44-1.17 (m, 6H)
EM m/z 318.11 (M+H)*

4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de isopropilo
NH,
N’S’E ,{
AN ©
O

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.45-7.37 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 2H), 5.03-4.88 (m,
3H), 2.53 (s, 3H) 0.97 (s, 6H)
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nutrientes F-12 (HAM) con Glutamax-1 y completado con 10%, 100 U/m] de
penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina, 250 pg/ml de zeocina y 400 ug/ml de
geneticina. Veinticuatro horas antes del experimento, las células (35,000
células/pozo) fueron sembradas en placas de 96 pozos recubiertos con poli-D-lisina y
paredes negruzcas (Becton Dickinson, Bedford, UK) en medio de cultivo sin agentes
de seleccién. El medio de cultivo celular fue aspirado y se adicioné 100 ul de
solucién de carga Fluo-3 (4 uM Fluo-3, 2.5 mM probenecida y Hepes 20 mM en la
mezcla de nutrientes F-12 (Ham)). Después de la incubacién por 1 hora a 37°C en un
incubador de CO; al 5 %, la solucién de tincién fue aspirada y las células fueron
lavadas 2 veces con 150 pl de solucién de lavado (2.5 mM probenecida y Hepes 20
mM en HBSS) seguida por adicién de 150 pl de solucién de lavado. Las células
fueron luego ensayadas en un lector de placas de imagen fluorescentes (Molecular
Devices Corp., CA, Estados Unidos de América). Los compuestos de prueba fueron
diluidos a concentraciones de 50 uM en HBSS que contienen Hepes 20 mM y
DMSO al 5% y adicionados en un volumen de 50 pl. La fluorescencia fue muestreada
cada segundo por 60 s (10 s antes y 50 s después de la adicién del compuesto de
prueba) antes de que el GABA (50 pl 7.6 nM-150 uM) fue adicionado y el muestreo
continud cada sexto segundo por 120 segundos adicionales.

GTPgS

Los ensayos de unién de [*°S]-GTPyS fueron llevados a cabo a 30°C por 45min en
solucién amortiguadora de membranas (100mM NaCl, 5SmM MgCl,, 1mM EDTA,
50mM HEPES, pH 7.4) que contiene 0.025ug/ul de proteina de membrana
(preparadas a partir de las lineas celulares anteriormente descritas) con albtimina de
suero bovino al 0.01% (libre de &cidos grados), GDP 10uM, DTT 100pM y [**S]-
GTPyS 0.53nM (Amersham-Pharmacia Biotech) en un volumen final de 200pl. La
unién no especifica fue determinada en presencia de GTPyS 20uM. La reaccién fue
iniciada por la adicién de GABA a una concentracién entre 1 mM y 0.1 nM en
presencia o ausencia de la concentracién requerida de PAM. La reaccion fue
terminada por medio de la adicién de solucién amortiguadora de lavado helada (Tris-
HCI 50mM, MgCl, 5mM, NaCl 50mM, pH 7.4) seguido por filtracién ripida bajo
vacio a través de filtros de fibra de vidrio Printed Filtermat A (Wallac) (PEI 0.05%
tratados) empleando un Micro 96 Harvester (Skatron Instruments). Los filtros fueron
secados por 30 min a 50°C, luego una almohadilla de parafina de centelleo fue

o
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fundida sobre los filtros y la radioactividad ligada fue determinada empleando un
contador de centelleo 1450 Microbeta Trilux (Wallac).

Célculos

Las curvas de respuesta a la dosis de GABA en presencia y ausencia de los
compuestos de prueba fueron construidas empleando la ecuacién logistica de 4
pardmetros, ¥ = Ymax + ((Ymin-Ymax)/ 1+H{x/C)P), en donde C = ECsp y D = factor de la
pendiente.

La potencia de PAM en los ensayos de GTPyS fue determinada por medio del grifico
del logaritmo de ECs; para GABA contra el logaritmo de la concentracién del
modulador alostérico positivo en presencia del cual la medida fue llevada a cebo.

Generalmente, 1a potencia de los compuestos de férmula I oscila desde ECsos entre 20
pM y 0.001 pM. Ejemplos de valores individuales de ECsp:

Compuesto ECx

4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiitio)- 1-(fenilmetil)-, etil 2.3 uyM
éster del 4cido 1H-imidazol-5-carboxflico

2-(metiltio)-4-[(1-oxo-2-fenilbutil)amino]-1-fenil-, etil éster del | 0.6 UM
dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico

4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5- 0.3 M
carboxilato de 1,1-dimetilpentilo

4-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonil)amino]-2-metoxi-1- | 0.3 uM
fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de 2-metoxi-1,1-dimetiletilo

Efecto de los compuestos en ¢l modelo de S1I {distensién colorectal)

Distension Colorectal (DCR)
Para la DCR, un globo de polietileno de 3 cm con un catéter conector (hecho en casa)
fue insertado en el colon distal, 2 cm desde la base del globo al ano, durante la

anestesia ligera de isoflurano (Forene®, Abbott Scandinavia AB, Suecia). El catéter




