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( ANEXOS \

[ comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
(X Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[] Declaraciones

|___| Copla de la solicitud intemacional. {Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

m Traducclén de la solicitud intemacional al casteliano. {Resumen, descripcién, relvindicaclones)

D Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA). . S e e e «r—

p
|:| Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA. 1

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

B4 Arte Final 12x12. b

EI De ser el cago, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o tftuloa obtenidos en el extranjera por el
mismo titular o0 su causante, relaclonados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Raporte de Bisqueda Intemacional con su traduccién y Publicacién con su traduccion.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

® Solicilo la concesion de la patents, .
' NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:

Er C.C.29.680.713  T.P.53.215 A
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de |la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

(j({lg\_(\,u»\
AYICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
ila cual para efectos del presente lleva el. sello personal de Martha Lucila
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia. .

Legalizacidon de un Poder de Representacion Legal cénferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB -

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaclén Notarial
Certificacién de la firma precedente, debidarente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Selio Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EXSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

PR

R T Y )
mnmmnmemi
B BOBOTA, HAGO CONATAR QUE LA -
POTOCOMA COIRCIVE CON AL Ot
IIIIII‘I'IHIA_I.!L'.'I\
O S . T

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E NTERFRETE ONCIAL

RESOLUCION 1523/80 MDUUSTICA



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de.1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e lrlanda del Norte

4

Este documento publico

2. ha sido firmado pdr John Halg Erksefii]lan

3. actuando como Notarlo Piblico

4. y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado

5. en .Londres - 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el 'Set.:retario Principal de Su Majeéta'd para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth . s |
8. No. G479981
9. Timbre/Selo | 10. Fima
Aparece el Sello de la Oficina " E.M. Fitzgerald .

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

" su original en i;lglés. de la cual se deja copia para'futuras refei'en I% SRR "‘ﬁ

D3 Nov 2006 I~ |
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[ dl.rs,qnnna&os. AstraZoneca AB, una 9
eJ;d organizada y existunte de
.confomidad con lan leyes de Suecia,

con domiciio en RN
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas err dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facuitades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienlo al

paréagrafo 1o, del arliculo 543 del decretc 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de alios
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, |udiciales o de palicla, en todos los
framites relativos a la propiedad industrial, 8 cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
dascrincionaes, enmlendas, limliar el alcance de las
soliciludes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaclones, renuncisr total
o parciaimente a los registros, abonar fodos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando e! descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin; todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros interoses; y adiclonalmente quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandanites o demandados anle los juaces que
568n competantes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, concliiar y apelar, con todas
las demés facultades que resullen necasarias, y por
el presente declaremos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apodarados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
baneflcio.

Asimismo, facullamos a los dociores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de esle documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmade el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

L6

The unde's.gno_g- AstraZanocaAB a corperatioun
organized ‘dnd exigting undér the. laws of
Sweden,

domiciled at . .

SE-15185 Sodertalje
Swedén’

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIQ SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, “Colombia, with offices In said
town, Calle 72 'No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representativas iri Bogots, with power to receive
nolifications and to appoint judiclal or- extrajudicial
agents, so as lo comply with paragraph 1o0. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ;" or the egénts by 'any one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, judiclal or police authorities
of Colombla, in all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end; to, file petitions, declarations, claims,
recourses and witlidrawals, to draw up specifications;
to file &mendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; flle cancellations
total or -pertislly waive reglsirations, to pay ail
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all

. other requirémente and, in short, to take all those

measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our béhalf, as complainants us well
as defendants, biefore the competent judges, with full
powars lo make arrangements, to submit to
arbitrefors, to desist, to collect, to conciliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may ho
required, and we hereby declare from now on as valid
and good ell thal sald represeniatives andior the
apents by any oneafE

beneflt.

£ ;
We also a fesdactors ALICIAT:LNREDA
ylo GUSTAV g_c,%% o l&,}‘l .-.-N'%" 10
SANTAMARIA *63 app?; for
protocolization YR V} pmbr of

of them conferred ir. cur nema,
Mustrial Property.

Given and sig eq@d day of July 2004
at MacclesIlel gland

S. > ﬁdﬂiﬁ
SIMON RIC "EEEVES
Duly Authorised Signatory
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A A "’!:.ER-TIFIS',ADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecl »» On this 2 6 doyof gy1y ., 2004
Sirou Richard Reevas . @qulen conozco y parsonally  g4i.n Richard Reeves
de qulen me consta que firmo el anterior documento, canw
. y qulen debidaments juramentado declaré y djoque .  to me known, and known to me to be the person who
éles firmante autorizada signed the foregoing Instrument, who belng by me
de, AstraZonaca AB, duly gwomn did depose and say that he is the a
la compalila nombrada en el documento que duly authorised signatory of,AstraZeneca AB,
antacede, una sociadad debidamente organizada y the company named within, a Corporatlon organizad
. exigtente conforme a las loyes de Suecia " and existing under the Iaws of . Swéden
, domiclliada en la . , domiclled at *
cludad de Vastra Malarehemnen 9, SE-151 Vagtra-Malarehazaen 9, SE-lSl 85 Sodertslje,
85 Sodertalje, Suecia, Sweden
legaimente constituida para un periodo de duracldn legally constituted for a perlod of tenure not yet
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto soclal explred, which exerclses lts corporaile purposes
conforme a las leyes de Suecia . according to the laws of Sweden
que el declarante estd autorizado por dicha that the deponent Is authoriZed by sald Company to
Compafla para conferlr este poder; que el sello confer this power of attorney; that the seal affixed
estampado por é! al ple de tal poder, en nombre y en hereunto by the deponant In the name and on behalf
representacion de la expresada Compalila, es el of sald Corporation Is the corporate seal thareof; and
selio oficlal de elle; y que el objeto pare el cual se that the purpose for which this insttument is granted
confiere este instrumento estéd comprendido dentro is included within the corporate’ purposes of the
del de la socledad. Company.
El suscrito Notaric ha visto los Eststutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
incorporacion firmados en  Stockholm of Incorporation of sald Corporation executed at
, con fecha Oct. 31/19.13 ) STOCKHOLM ,
y certifica que de conformidad con la legislacidn de under date of 31 October 1913
dicho Estado la anterior declaracién jurementada es and hereby certifies that under the laws of said State
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella the foregoirig acknoModgment is sufficient proof that
varsa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe. . the fdcts lhoreln contalned are true, which he attests.

Notery Public (Notarlo Pablico). ' | N J L(‘ L_(
Nof{;yj a6l
LN
N T
N APt
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APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haeye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND

l. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn IreJand
Psys: Roysume-Uni de Grands-Bretagne et d*Irlande du Nord

This public docurnent / Le présent acte public '
2,  Hm been signed by John Halg Ekscrd]isn

n &t signd par -
3. Actinginthecapacityof Notary Public

agissant en qualité de

4, Beanthescalstampof  The Sald Notary Public
est revétu du sceanftimbre de
Centificd/Atiestd

5.  at London/h Londres 6. thefle 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secrelory of Stale for Forcign and Commonwealth Allirs /

par le Scertanire d"Etst Principut de So Mujesié oux AfTaires Elrangires et du Conuienwealth,
8  Number/sous No G479981
9. Suunp: 10. Signature: E.M.F id

timbre:

For the Sacrakory of Siate / Pegr b Socritaivs d'ut

If thia doenment 19 to be used In a country which ki vot party to the Hague Cosvention of 8
October 1961, It should be preseated (o the causuler section af the misslon represeating thet
couniry. Au uwslille o leynfisution seatificale unly conlinns tat the signatune, seal or stump on the
ducumenl is genuine. 1t dous not niean that the contents of the document ane cofrest o G1at the
Foreign & Commonwealth Ofice approves of the contents.

4
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2005/000951

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7: CO7D 471/04, A61K 31/435

. L%
Segin I Clusificacitn de Patentes Intemarional (CPT) o segiin 1a clasificacidn naciomal y Ia CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 : CO7D, AG1K

Nocumentacién minima buscada (sistema de clasiflcacidn seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacitn buscads fuers de documentacién minima hastn donde diches documentos se incluysn en los campos buscados

SE, DK, Fl, NO clases como arriba

Base de dalos clectrdnica consultada durante Is bisqueda internacional (nombre de In base de dutos y, dande sea prictico, buscar términos usados)

EPO-INTERNO, DATO WPI, PAJ

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cawegoela® | Citacidn de documento, eon indicacién, donde sea apropisdo, de los wutos relevantes Relevante a la reivindieacién No.

A US 3876655 A (HEYES ET AL), 8 de Abril de 1975 1-36 '

(08.04.1975), reivindicaciones 1-9, férmula II

A US 4659720 A (CHABALA ET AL), 21de Abril de 1987 1-36

(21.04.1987), formula I

A WO 9419351 A1 (SCHERING CORPORATION), 1 de Sept de 1994 1-36
(01.09.1994), formula V

A EP 0269238 Al (MAY & BAKER LIMITED), 1 de Junio de 1988 1-36
(01.06.1988), figure IV

E en ¢l recuadro ¢ ¢ enumeran mils documentos.

& En ¢l anexo se enumeran micmbros de la farnilia de patentes.

* Categorins capeciales de docurmentos citados:

‘A' documeato que define ¢l estado generul de la técnica el cual no se
caonsidera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn intemacional

‘L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cila para establecer Is fecha de publicacién de otm
citacidn u otra mzdn especial (segin se especifica)

0’ documento que se refiere & una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otrog medios

‘P documento publicado antes de In fecha de presentacidn intemacional

T' documento posterior publicado despuds de I fecha de presentacidn
internacional o fecha de priaridad y que no estd en conflicta con ls
solicitud pero citado para emender el principio o teoria que sustents
Ia invencién

'X' documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
um paso inventivo cuando el documentn se toma solo

"Y' documento de relevancia particular; I invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis docurmenios, siendo dicha
commbinacién obvia para una persona experta en la técnica

'&’ documento miembro de la misma famnilia de patemtes

despudés de Ia fechs de prioridad reivindicada
Fecha de In torminoeién real de In blsqueda intemacional Fecha de envio por comreo del reporte de bilaqueds intermacional
19 de Septiembre de 2005 21-09-2005
Nambre y direccidn del comreo de 1SA/ Funcionario sutorizdo
Oficina de Patentes Sueca
Box 5055, S-102 42 Stockholm FERNANDO FARIETA/Els

FaxNo. 46 B 666 02 86

Teléfono No. _+46 § 782 25 00

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Abril 2005)



27 de Marzo de 2003 (27.03.2003), reivindicacién 1, pgina 118

Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2005/000951
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sca spropida, de los textos relcvanies Relevantz a la reivindicacion No.
A WO 9731900 Al (KISSEI PHARMACEUTICAL, CO., LTD.), 1-36
4 de Septiembre de 1997 (04.09.1997), formula I, TII
A WO 03024942 A1 (MITSUBISHI PHARMA CORPORATION), 1-36

Forma PCT/ISA/210 (contmuacidn de I hoja segunda) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacions] No.
) PCT/SE 2005/000951
Casllia Il Observaciones donde clertns relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
]n primgrg hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

17(2Xa) por las siguientes razones:

1. [{ Reivindicaciones Nos.: 26-34

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, s saber:
Las reivindicaciones 26-34 estén dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal
para cirugia o para terapis, también como un método de diagnostico /Regla 39.1(iv). Sin embargo,
una biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados de los compuestos.

!

2. [} Reivindicaciones Nos.:

porque se¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,

especificamente:

1. D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercers

\
Cauilila HI Observaclones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del ltem 3 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones nulltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe 8 la primera invencidn mencionads
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionmles estuvicron acompafisdos par Ia
protesta del solicitante.

[C] E1 pago de los derechos de bisqueds adicionales no estuvo acompafiado por
una protests.

Forrma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a hoja primera (2)) {(Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

17

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2005/000951
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VARIANTES DE IMIDAZOL COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
GABA PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES GI

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos que tienen un efecto
modulador alostérico positivo del receptor GABAg (RGB), métodos para la
preparacién de dichos compuestos y para su uso, opcionalmente en combinacién con
un agonista del GABAGg, para la inhibicién de relajaciones transitorias del esfinter
esofégico inferior, para el tratamiento de la enfermedad de reflujo gastroesofiigico, asi
como para el tratamiento de trastornos funcionales gastrointestinales y el sindrome de
intestino irritable (SII).
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VARIANTES DE IMIDAZOL COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
GABA PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES GI

Campo de 1a invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos que tienen un cfecto
modulador alostérico positivo del receptor GABAg (RGB), métodos para la
preparacién de dichos compuestos y su uso para la inhibicién de relajaciones
transitorias del esfinter esoféigico inferior, para el tratamiento de la enfermedad de
reflujo gastroesofigico, asi como para el tratamiento de trastornos funcionales
gastrointestinales y el sindrome de intestino irritable (S1I).

Antecedentes de la invencién

El esfinter esofégico inferior (EEI) es propenso a relajarse de manera intermitente. En
consecuencia, el fluido proveniente del estémago puede pasar dentro del es6fago
dado que la barrera mecénica se pierde temporalmente en dichos momentos, un
evento referido de aqui en adelante como “reflujo”.

La enfermedad de reflujo gastroesofiigico (ERGE) es la enfermedad del tracto
gastrointestinal superior mis extendida. La farmacoterapia actual apuntaala
reduccion de la secrecién de 4cido gistrico, o a neutralizar e] 4cido en el eséfago. Se
ha considerado que €l mecanismo principal detrds del reflujo depende de un esfinter
esofagico inferior hipotdnico. Sin embargo, la investigacién reciente (por ejemplo,
Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, pp. 517-535) ha
demostrado que la mayoria de episodios de reflujo ocurren durante las relajaciones
transitorias del esfinter esofiigico inferior (RTEEI), esto es relajaciones que no han
sido provocadas por tragar. También se ha demostrado que la secrecién de 4cido
gAstrico usualmente es normal en pacientes con ERGE.

Por consiguiente, hay una necesidad de una terapia que reduzca la incidencia de las

RTEEI y de ese modo prevenga el reflujo.

Se ha demostrado que los agonistas del receptor GABAjp inhiben las RTEE], lo cual
es revelado en la WO 98/11885 Al.
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Los trastormos funcionales gastrointestinales, tales como la dispepsia funcional,
pueden ser definidos de acuerdo con Thompson WG, Longsireth GF, Drossman DA,
Heaton KW, Irvine EJ, Mueller-Lissner SA. C. Functional Bowel Disorders and
Functional Abdominal Pain (Trastornos Funcionales del Intestino y Dolor Funcional
Abdominal). En: Drossman DA, Talley NJ, Thompson WG, Whitehead WE,
Coraziarri E, eds. Rome Il: Functional Grastrointestinal Disorders: Diagnosis,
Pathophysiology and Treatment (Roma II: Trastornos funcionales gastrointestinales:
Diagndstico, Patofisiologia y Tratamiento). 2ed McLean, VA: Degnon Associates,
Inc.; 2000:351-432 y Drossman DA, Corazziari E, Talley NJ, Thompson WG y
Whitehead WE. Rome II: A multinational consensus document on Functional
Grastrointestinal Disorders (Roma [I: Un documento de consenso multinacional
sobre Trastornos Funcionales Gastrointestinales). Gut 45(Suppl.2), 111-1181.9-1-1999.

El sindrome de intestino irritable (SII) puede ser definido de acuerdo con Thompson
WG, Longstreth GF, Drossman DA, Heaton KW, Irvine EJ, Mueller-Lissner SA. C.
Functional Bowel Disorders and Functional Abdominal Pain (Trastornos
Funcionales del Intestino y Dolor Funcional Abdominal). En: Drossman DA, Talley
NJ, Thompson WG, Whitehead WE, Coraziarri E, eds. Rome II: Functional
Grastrointestinal Disorders: Diagnosis, Pathophysiology and Treatment (Roma II:
Trastomos funcionales gastrointestinales: Diagndstico, Patofisiologia y Tratamiento).
2ed McLean, VA: Degnon Associates, Inc.; 2000:351-432 y Drossman DA,
Coraziari E, Tulley NJ, Thompson WG y Whitehead WE. Rome II: A multinational
consensus document on Functional Grastroiniestinal Disorders (Roma II: Un
documento de consenso multinacional sobre Trastornos Funcionales
Gastrointestinales). Gut 45(Suppl.2), 111-1181.9-1-1999.

Agonistas del receptor GABAg

El GABA (4cido 4-aminobutanoico) es un neurotransmisor endégeno en los sistemas
nerviosos central y periférico. Los receptores para el GABA tradicionalmente se han
dividido en los subtipos de receptores GABA » y GABAGp. Los receptores GABAp
perienecen a la superfamilia de receptores acoplados a la proteina G (RAPGs).

El agonista mas estudiado del receptor GABAp el baclofen (dcido 4-amino-3-(p-
clorofenil) butanoico; revelado en CH 449046), es (til como un agente antiespdstico.
La EP 356128 A2 describe el uso del agonista del receptor GABAGg, el 4cido (3-
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aminopropil) metilfosfinico, para ser empleado en terapia, en particular en el
tratamniento de trastornos del sistema nervioso central.

EP 463969 Al y FR 2722192 Al revelan derivados del 4cido 4-aminobutanoico que
tienen substituyentes heterociclicos diferentes en el carbono 3 de la cadena butil. La
EP 181833 Al rcvela dcidos 3-aminopropilfosfinicos substituidos que tienen altas
afinidades hacia los sitios del receptor GABAg. La EP 399949 A1 revela derivados
del acido (3-aminopropil) metilfosfinico, que son descritos como agonistas potentes
del receptor (GABAg. Alin otros &cidos (3-aminopropil) metilfosfinicos y 4cidos (3-
aminopropil) fosfinicos han sido revelados en WO 01/41743 Al y WO 01/42252 Al,
respectivamente. Las relaciones estructura — actividad de varios anflogos del dcido
fosfinico con respecto a sus afinidades por el receptor GABAg son discutidas en J.
Med. Chem. (1995), 38, 3297-3312. Los andlogos del 4cido sulfinico y sus
actividades frente al receptor GABAp son descritas en Bioorg. & Med Chem. Lett.
(1998), 8, 3059-3064. Para una revision mis general sobre los ligandos del GABAp,
ver Curr. Med. Chem.-Central Nervous System Agents (Agentes del Sistema Nervioso
Central) (2001), 1, 27-42.

Modulacion alostérica positiva de los receptores GABAp

Se ha descrito que el 2,6-di-fer-butil-4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenol (CGP7930)
y el 3-(3,5-di-fer-butil-4-hidroxifenil)-2,2-dimetilpropanal (revelado en US
5,304,685) ejercen modulacién alostérica positiva de la actividad nativa y
recombinante del receptor GABA (Society for Neuroscience, 30' Annual Meeting,
New Orleans . La.. Nov. 4-9, 2000: Positiva Allosteric Modulation of Native and
Recombinunt GABAy Receptor Activity (Sociedad para la Neurociencia, 30 Reunién
Anual, Nueva Orleana, La., Nov 4-9, 2000: Modulacidn Alostérica Positiva de la
Actividad Nativa y Recombinante del Receptor GABAg), S. Urwiler y otros;
Molecular Pharmacol. (2001), 60, 963-971).

Se ha descrito que la N,N-diciclopentil-2-metilsulfanil-5-nitro-pirimidina-4,6-diamina
ejerce modulacién alostérica positiva del receptor GABAB (The Journal of
Pharmacology and Experimental Terapeutics (La Revista de Farmacologia y
Terapéutica I:xperimental), 307 (2003), 322-330).

72 4
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Derivados del dcido 1 H-imidazol-5-carboxilic

Unos pocos etil ésteres del dcido 4-amino-1 H-imidazol-5-carboxilico son revelados
como intermediarios para la sintesis de purinas (Tetrahedron Lett. (1966), 1885-
1889) o de imidazo[4,5-d]pirimidonas e imidazo[4,5,-b]piridinas (Monatshefie fiir
Chemie (1976). 107:1413-1421). También las 1,7-dihidro-6 H-purina-6-onas son
preparadas a partir de etil ésteres del dcido 4-acilamino-1H-imidazol-5-carboxilico
(Tetrahedron (1982), 38: 1435-1441). Sin embargo, estos compuestos no son
conocidos como moduladores alostéricos positivos del receptor GABAg y no han sido
descritos como Utiles para el tratamiento de la ERGE o de trastornos funcionales
gastrointestinales.

Para una revision reciente sobre la modulacién alostérica de los RAPGs, ver: Expert
Opin. Ter. Patents (2001), 11, 1889-1904.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos novedosos de férmula I:

RZ
R'--..N/J§N

R R'

)
en donde

R! representa alquil C;—Cq; alquenil C2—Cq; alquinil C;—C)g; o cicloalquil C3~Cio,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-Cj,
cicloalquil C3-Cjo. tioalcoxi C;-Cyq, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxflico,
éster de dicido 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,-Cy. alquenil Cz—C)jp, alquinil C;~C,y, cicloalquil C3~Cq, alcoxi C,-Cs,
tioalcoxi C;-Cy, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;
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R? representa alcoxi C,-Co o tioalcoxi C,-Cyo, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por ticalcoxi C,-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido
carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C,-Cjo, substituido de manera opcional por ticalcoxi C(-Cg,
cicloalquil C3—C;s, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C—C¢; alquenil C3~C,o; alquinil C;~Ciq; o cicloalquil C3—C,q, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-Cyo, cicloalquil C3~C,o,
ceto, tioalcoxi C;-C)o, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de cido
carboxilico, amida de dcido 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;—Co, alquinil C;—Ciq, cicloalquil C3—C,, alcoxi C,-Cjo,
tioalcoxi C;-C;q, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, icido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de dcido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C,-Cyg, alquenil C2-Cyq,

alquinil Cz-Cm (4] cicloalquil CJ-Clo;

R* representa alquil Ci—Cio; alquenil C2—Cho; alquinil C2—Cio; alcoxi C)-Cyo; 0
cicloalquil C3—C, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alcoxi C)-C ). cicloalquil C3—C,9, tioalcoxi C;-Co, halégeno, hidroxi, mercapto,
dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, 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,q, alquenil C—~Cjq, alquinil Cz-C,y, cicloalquil C3~Cie, alcoxi C,-C;q,
ticalcoxi C;-Cjo, haldgeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

con las excepeiones de:
e 4-(acetilamino)-1-metil-2(metiltio)-, etil éster del dcido 1 H-imidazol-5-

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

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

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

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

o 2-(metiltio)-4-[[(5-nitro-2-furanil)carboniljJamino]-1-(2-tienilmetil)-, etil &ster
del écido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

o  4-[[4-(1.]1-dimetiletil)benzoillamino]-1-(2-metoxifenil)-2-(metiltio)-, etil éster
del icido 1H-imidazol-5-carboxilico;

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

o 1-[4«(1-metiletil)fenil]-4-[(2-metil-1-oxopropilJamino]-2-(metiltio)-, etil éster
del acido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

o 1-[2-tienilmetil}-4-[(cloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del &cido 1 H-
imidazol-5-carboxilico;

o 1-[2-ticnilmetil]4-[(dicloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del &cido
1 H-imidazol-5-carboxilico; y

s  1-[2-metoxifenil]-4-{(tricloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del cido
1 H-imidazol-5-carboxilico.

En una realizacién de la presente invencién, R? es alcoxi Ci-Cio, substituido de
manera opcional por tioalcoxi C,-C, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico,
éster de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
o heteroarilo.

En una realizacién adicional de la invencién, R? es tioalcoxi Cj-Cjo, substituido de
manera opcional por tioalcoxi C,-C;o, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico,
éster de Acido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo
o heteroarilo.

Esta nueva clase de compuestos, de la anterior férmula |, etil ésteres o amidas del
écido 1H-imidazol-5-carboxilico, son itiles como moduladores alostéricos positivos
del receptor GABAR.
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Los términos generales empleados en la definicién de la férmula I tienen los
siguientes significados:

Alquil C,-C¢ es grupo alquilo de cadena recta o ramificada, que tienede 1 a 10
dtomos de carbono, por ejemplo, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, butil
secundario, butil terciario, pentil, isopentil, hexil o heptil. El alquilo puede ser
substituido por uno o mds de alcoxi C,-C,o, tioalcoxi C,-Cq, halégeno, hidroxi,
mercapto, acido carboxilico, éster de dcido carboxflico, amida de écido carboxilico,
nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo. Los grupos alquilo pueden contener uno
o més heteroatomos seleccionados a partir de O, N y S, esto es uno o més de los
&tomos de carbono pueden ser substituidos por dicho heterodtomo. Ejemplos de tales
grupos son metil-etiléter, metil-etilamina y metil-tiometil. El grupo alquilo puede
formar parte de un anillo. Uno o més de los étomos de hidrogeno del grupo alquilo
pueden ser substituidos por un dtomo de flior.

Alquenil C,-Co es un grupo alquenilo de cadena recta o ramificada, que tienede 2 a
10 dtomos de carbono, por ejemplo vinil, isopropenil y 1-butenil. El alquenilo puede
ser substituido por uno o més de alcoxi C;-C,q, tioalcoxi C;-Co, halégeno, hidroxi,
mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico,
nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo. Los grupos alquenilo pueden contener
uno o mis heterodtomos seleccionados a partir de O, N y S, esto es uno o mas de los
itomos de carbono pueden ser substituidos por dicho heterodtomo. Uno o més de los
dtomos de hidrégeno del grupo alquenilo pueden ser substituidos por un dtomo de

flGor.

Alquinil C;-Cg es un gru[;o alquinilo de cadena recta o ramificada, que ticnede 2 a
10 dtomos de carbono, por ejemplo etinil, 2-propinil y but-2-inil. Ei alquinil puede ser
substituido por uno o mas de alcoxi C;-Cg, tioalcoxi C|-C,q, halégeno, hidroxi,
mercapto, dcido carboxilico, éster de acido carboxilico, amida de &cido carboxilico,
nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo. Los grupos alquinilo pueden contener
uno o mis heterodtomos seleccionados a partir de O, N y S, esto es uno o mis de los
atomos de carbono pueden ser substituido por dicho heterodtomo. Uno o més de los
étomos de hidrégeno del grupo alquinilo pueden ser substituidos por un dtomo de
flior.
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Cicloalquil C3-Cyq es un alquilo ciclico, que tiene de 3 a 10 4tomos de carbono tal
como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil o ciclohexil. El cicloalquil también puede ser
insaturado. El cicloalquil puede ser substituido por uno o més de alcoxi C,-C,,
tioalcoxi C;-C,p, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido
carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.
Los grupos cicloalquilo pueden tener uno o més heterodtomos seleccionados a partir
de O, N y S. esto es uno o mis de los dtomos de carbono pueden ser substituidos por
dicho heterodtomo. Uno o mds de los dtomos de hidrdgeno del grupo cicloalquilo
pueden ser substituidos por un étomo de flior.

Alcoxi C;-C)q es un grupo alcoxi que tiene 1 a 10 dtomos de carbono, por ejemplo
metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, isopropoxi, isobutoxi, butoxi secundario, butoxi
terciario, pentoxi, hexoxi o un grupo heptoxi. El alcoxi puede ser ciclico,
parcialmente saturado o insaturado, tal como en propenoxi o ciclopentoxi. El alcoxi
puede ser aromatico, tal como en benciloxi o fenoxi. Los grupos alcoxi pueden
contener uno o mas heteroAtomos seleccionados a partir de O, N y S, esto es uno o
més de los 4tomos de carbono pueden ser substituidos por dicho heterodtomo. El
alcoxi puede ser substituido por uno o mas de alcoxi C;-Cyq, tioalcoxi C,-C,o,
halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de
dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

Tioalcoxi C)-Co €5 un grupo tioalcoxi que tiene de 1 a 10 dtomos de carbono, por
ejemplo tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi, n-tiobutoxi, tioisopropoxi, ticisobutoxi,
tiobutoxi secundario, tiobutoxi terciario, tiopentoxi, tiohexoxi o un grupo ticheptoxi.
El tioalcoxi puede ser insaturado, tal como en tiopropenoxi o aromético, tal como en
tiobenciloxi o tiofenoxi. El ticalcoxi puede ser substituido por uno o mis de alcoxi
C,-Cio, tioalcoxi C-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxdlico, éster de
cido carboxilico, amida de &cido carbox{lico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo.

El término aril es definido aqui como un anillo aromético que tiene desde 6 hasta 14
dtomos de carbono incluyendo tanto los anillos sencillos como los compuestos
policiclicos, iles como fenil, bencil o naftil, substituidos de manera opcional por uno
o mds substituyentes tales como alquil C,-C,), alquenil C3~C,o, alquinil C2-C,,,
cicloalquil C3—C,io, alcoxi C,-Cq, tioalcoxi C;-Co, halégeno, hidroxi, mercapto,
nitro, ceto. dcido carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico,
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nitrilo, o uno o dos grupos arilo o heteroarilo, tal como en el bifenil. Los anillos
policiclicos son saturados, parcialmente insaturados o saturados.

El término heteroaril es definido aqui como un anillo aromético que tiene de 3 a 14
dtomos de carbono, incluyendo tanto anillo individusles como compuestos
policiclicos en los cuales uno o varios de los dtomos del anillo son ya sea oxigeno,
nitrégeno v azufre, tal como furanil, tiofenil o imidazopiridina. El heteroaril
substituido de manera opcional por uno o mis substituyentes tal como alquil C,-Cjo,
alquenil C2-C,y, alquinil C2—C, o, cicloalquil C3~C,y, alcoxi C,-Cq, tioalcoxi C;-Co,
halégeno. hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico,
amida de acidv carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o hetercarilo, tal como en
bifenil. Los anillos policiclicos son saturados, parcialmente insaturados o saturados.
El halégeno 1al como se emplea aqui es seleccionado a partir de cloro, flior, bromo o
yodo.

Cuando los compuestos de férmula I tienen al menos un 4tomo de carbono
asimétrico. ellos pueden existir en varias formas estereoquimicas. La presente
invencién incluye la mezcla de isémeros asi como los estereoisémeros individuales.
La presente invencion incluye ademés isdmeros geométricos, isémeros rotacionales,

enantidmeros, racematos y diastereoisémeros.

En donde scu aplicable, los compuestos de férmula I pueden ser usados en forma
neutra, por ejemplo como un &cido carboxilico, o en la forma de una sal,
preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable tal como la sal de sodio,
potasio, amonio. calcio 0 magnesio del compuesto principal.

Los compuestos de formula 1 son (tiles como moduladores alostéricos positivos del
RGB (receptor GABAg). Un modulador alostérico positivo del receptor GABAg es
definido como un compuesto que hace al receptor GABAg més sensible a los
agonistas de los receplores GABA y GABAg al unirse a la proteina del receptor
GABAg en un sitio diferente de aquel empleado por el ligando endégeno. El
modulador alostérico positivo del RGB actiia de manera sinérgica con un agonista y
aumenta la pbtencia y/o la eficacia intrinseca del agonista del receptor GABAB.
También sc ha demostrado que los moduladores alostéricos positivos que actian en el
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receptor GARAq pueden producir un efecto agonistico. Por lo tanto, los compuestos
de férmula | pucden ser efectivos como agonistas totales o parciales.

Un aspecto adicional de la invencién es un compuesto de la férmula I para ser
empleado e terapia.

Como consecuencia de que el receptor GABAg llega a ser més sensible a los
agonistas dcl receptor GABAp con la administracién de un modulador alostérico
positivo, se observa una inhibicién aumentada de las relajaciones transitorias del
esfinter esofigico inferior (RTEEI) para un agonista del GABAjg. Por consiguiente, la
presente invencion estd dirigida al uso de un modulador alostérico positivo del
receptor GABAj de acuerdo con la férmula I, opcionalmente en combinacién con un
agonista del receptor GABAp, para la fabricacién de un medicamento para la
inhibicién de relajaciones transitorias del esfinter esofdgico inferior (RTEEIS).

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de férmula I,
opcionalmentc en combinacién con un agonista del receptor GABAp, para la
fabricacién de un medicamento para la prevencién del reflujo.

Un aspecto aun adicional de la invencion es el uso de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAg, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de reflujo
gastroesoféigico (ERGE).

El manejo efcctivo de la regurguitacion en infantes seria una via importante de
prevencion, al igual que de curacién de la enfermedad del puimén debida a la
aspiracion de contenidos gistricos regurgitados, y para manejar la falla en el
crecimiento, debida, inter alia, a la pérdida excesiva de nutrientes ingeridos. Asi, un
aspecto adicional de la invencidn es el uso de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacion con un agonista del receptor GABAp, peara la
fabricaci6én de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad del puimén.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de férmula I, opcionalmente
en combinacion con un agonista del receptor GABAGg, para la fabricacién de un

medicamento para el manejo de la falla en el crecimiento.
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Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula I, opcionalmente
en combinacion con un agonista del receptor GABAp, para la fabricacién de un
medicamenio para el tratamiento o prevencion de asma, tal como el asma relacionado

con el reflujo.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de férmula |,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, para la
fabricacién de un medicamento pera el tratamiento o prevencién de la laringitis o la
laringitis crénica.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un método para la inhibicién de las
relajaciones trunsitorias del esfinter esoféigico inferior (RTEEIS), por el cual una
cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un compuesto de férmula 1,
opcionalmente en combinacién con un egonista del receptor GABAg, es administrada
a un sujeto con necesidad de tal inhibicién.

Otro aspecto de la invencién es un método para la prevencién del reflujo, por el cual
una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un compuesto de
férmula 1, opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, es
administruda a un sujeto con necesidad de tal prevencion.

Un aspecto ain adicional de la invencién es un método para el tratamiento de la
enfermedad de reflujo gastroesofdgico (ERGE), por lo cual una cantidad farmacéutica
y farmacoldgicamente efectiva de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacién con un agonista del receptor GABAp, es administreda a un sujeto con
necesidad dv tal tratamiento.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para el tratamiento o prevencién
de la regurguitacion, por el cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente
efectiva dc un compuesto de férmula I, opcionalmente en combinacién con un
agonista del receptor GABAp, es administrada a un sujeto con necesidad de tal
tratamiento
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Auin otro aspecto de la invencion es un método para el tratamiento o prevencién de la
regurguitacion cn infantes, por el cual una cantidad farmacéutica y
farmacoldgicamente efectiva de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacion con un agonista del receptor GABAB, es administrada a un sujeto con
necesidad de tal tratamiento.

Un aspecto ain adicional de la invencidn es un método para el tratamiento,
prevencion o inhibicién de la enfermedad del pulmén, por el cual una cantidad
farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un compuesto de férmula I,
opcionaimentc en combinacién con un agonista del receptor GABAg, es administrada
a un sujeto con necesidad de tal tratamiento. La enfermedad del pulmén a ser tratada
puede ser debida inter alia a la aspiracién de contenidos géstricos regurgitados.

Un aspecto aun adicional de la invencidén es un método para el manejo de la falla en
el crecimicnio. por el cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva
de un compuesto de férmula I, opcionalmente en combinacién con un agonista del

receptor GABA, es administrada a un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para ¢l tratamiento o prevencion
de asma, tal como el asma relacionada con el reflujo, por el cual una cantidad
farmacéutica v farmacolégicamente efectiva de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, es administrada
a un sujetn con necesidad de tal tratamiento.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento o prevencién
de la laringitis o la laringitis crénica, por el cual una cantidad farmacéutica y
farmacolégicamente efectiva de un compuesto de férmula 1, opcionalmente en
combinacién con un agonista del receptor GABAp, es administrada a un sujeto con
necesidad de 1al tratamiento.

Una realizacidin adicional es el uso de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacién con un agonista del receptor GABAS, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno funcional gastrointestinal (TFG).
Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de un trastorno
funcional gastrointestinal, por el cual una cantidad efectiva de un compuesto de
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férmula I, upcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAg,
administradx a un sujeto que sufre de dicha condicion.

Una realizacion adicional es el uso de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacion con un agonista del receptor GABAR, para la fabricacién de un
medicamentc para el tratamiento de la dispepsia funcional. Otro aspecto de la
invencion es un método para el tratamiento de la dispepsia funcional, por el cual una
cantidad efectiva de un compuesto de fdrmula 1, opcionalmente en combingcién con
un agonisla dz1 receptor GABAp, es administrada a un sujeto que sufre de dicha
condicidn.

La dispepsia funcional hace referencia al dolor o la molestia centracda en el abdomen
superior. L.a molestia puede estar caracterizada poi' o combinada con la llenura
abdominal superior, la saciedad temprana, 1a hinchazén o las nduseas.
Etiolégicamente, los pacientes con dispepsia funcional pueden ser divididos en dos
grupos:

1- Aquellos con una anormalidad patofisiolégica o microbiolégica identificable
de relevancia clinica incierta (por ejemplo, gastritis por Helicobacter pilori,
duodenitis histolégica, cdlculos, hipersensibilidad visceral, dismotilidad
gastroduodenal)

2- Pacientes sin explicacién identificable para los sintomas.

La dispepsia {uncional puede ser diagnosticada de acuerdo con lo siguiente:
Al menos 12 semanas, las cuales no necesitan ser consecutivas dentro de los 12 meses
anteriores. de
1- Dispepsia persistente o recurrente (dolor o molestia centrada en el abdomen
supurior) y
2- Ninguna evidencia de enfermedad orgénica (incluida en la endoscopia
superior) que es probable para explicar los sintomas y
3- Ninguna evidencia de que la dispepsia es aliviada exclusivamente por la
defecacion o asociada con el comienzo de un cambio en la frequencia o forma

de los excrementos.

24
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La dispepsia funcional puede ser dividida en subconjuntos basados en los distintos
patrones de sintomas, tal como la dispepsia semejante a la dlcera, la dispepsia
semejante a la dismotilidad, y la dispepsia sin especificar (no especifica).

La terapia actualmente existente de dispepsia funcional es en gran parte emplirica y
dirigida hacia cl alivio de los sintomas prominentes. Las terapias m#&s comunmente
empleadas incluyen atin los antidepresivos.

Un aspecto adicional de la invencidn es el uso de un compuesto de acuerdo con la
férmula 1. opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAg, para
la fabricacién de un medicamento pera el tratamiento o prevencién del sindrome de
intestino irritable (SII), tal como el SII con estreflimiento predominante, el SII con
diarrea prcdominante, o el SII con movimiento alternante predominante del intestino.

Un aspecto adicional de la invencién es un método pam el tratamiento o prevencién
del sindrome de intestino irritable (SII), por el cual una cantidad farmacéutica y
farmacoldgicamente efectiva de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacidn con un agonista del receptor GABAR, es administrada a un sujeto con
necesidad dc tal tratamiento.

El SII es definido aqui como un trastorno funcional crénico con sintomas especificos
que incluyen dolor y molestia abdominales continuas o recurrentes acompafiadas por
una funcion alterada del intestino, a menudo con hinchazdén abdominal y distensién
abdominal. Generalmente se divide en 3 subgrupos de acuerdo con el
comportamiento predominante del intestino:

1- Diarrea predominante

2- Esirefimiento predominante

3- Movimientos alternantes del intestino.

El dolor o ln molestia abdominales es el sello del SII y estd presente en los tres
subgrupos. Los sintomas del SII han sido clasificados de acuerdo con el criterio de
Roma y posteriormente modificados al criterio de Roma I1. Esta conformidad en la
descripcidn de los sintomas del SII ha ayudado a lograr el consenso en el disefio y
evaluacion de los estudios clinicos del SII.
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Los criterios de diagnéstico de Roma Il son:

1- Presencia de dolor o molestia abdominales por al menos 12 semanas (no

necesariamente consecutivas) del afio anterior

2- Dos 0 mis de los siguientes sintomas:

a) Alivio con la defecacion

b) Comienzo asociado con cambio en la frecuencia del excremento

¢) Comienzo asociado con cambio en la consistencia del excremento
Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo con la
férmula 1, opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de trastornos del
SNC, tal como la ansiedad.

Un aspecio udicional de la invencién es un método para el tratamiento o prevencién
de trastornos del.SNC, tal como la ansieded, por el cual una cantided farmacéutica y
farmacolagicamente efectiva de un compuesto de férmula I, opcionalmente en
combinacion con un agonista del receptor GABAg, es administrada a un sujeto con
necesidad de tul tratamiento.

Un aspecio adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo con la
férmula I. opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, para
la fabricacién dc un medicamento para el tratamiento o prevencién de la depresién.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento o prevencion
de la depresion, por el cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva
de un compuesto de formula I, opcionalmente en combinacién con un agonista del
receptor GABAp, cs administrada a un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

Para los propositos de esta invencion, el término "agonista” debe ser entendido como
que incluye aponistas totales asf como agonistas parciales, por lo cual un "agonista
parcial” debe ser entendido como un compuesto capaz de activar parcialmente, pero
no complelamente, los receptores GABAp.

La expresion “RTEEI", relajaciones transitorias del esfinter esoféigico inferior, es
definida aqui dc acuerdo con Mittal, R.X., Holloway, R.H., Penagini, R., Blackshaw,
LA, Dent. J.. 1995; Transient lower esophageal sphincter relaxation (relajacién
transitoria del csfinter esofégico inferior). Gastroenterology 109, pp. 601-610.
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La expresién “reflujo” es definida como el fluido proveniente del estdmago que es
capaz de pasur dentro del es6fago, dado que la barrera mecénica se pierde
temporalmente ¢n dichos momentos.

La expresion “ERGE", enfermedad de reflujo gastroesofégico, es definida de acuerdo
con van Fieerwarden, M A., Smout A.J P.M., 2000; Diagnosis of reflux disease
(Diagndstico de la enfermedad de reflujo). Bailliére's Clin. Gastroenterol. 14, pp.
759-774.

Una “combinacién” de acuerdo con la invencién puede estar presente como una

“combinacién fija” 0 como una “combinacién de un conjunto de partes”.

Una “combinacion fija” es definida como una combinacién en donde (i) un
compuesto de formula [; y (ii) un agonista del receptor GABAg estin presentes en
una unidad. Un ejemplo de una “combinacién fija” es una composicién farmacéutica
en donde (i) un compuesto de férmula I y (ii) un agonista del receptor GABAp estén
presentes ¢n mezcla. Otro ejemplo de una “combinacién fija” es una composicién
farmacéutica en donde (i) un compuesto de férmula I y (ii) un agonista del receptor

GABA; estén presentes en una unidad sin estar en mezcla.

Una “combinicién de un conjunto de partes” es definida como una combinacién en
donde (i) un compuesto de férmula I y (ii) un agonista del receptor GABAp estdn
presentes ¢n més de una unidad. Un ejemplo de una “combinacién de un conjunto de
partes” es una combinacién en donde (i) un compuesto de férmula I y (ii) un agonista
del receptor GABAjp estdn presentes de manera separada. Los componentes de la
“combinacién Jde un conjunto de partes” pueden ser administrados de manera
simultinea. en orden o separados, esto s de manera separada o conjunta.

El término “modulador alostérico positivo” es definido como un compuesto el cual
hace que un receptor sea mds sensible a los agonistas del receptor al unirse a la
proteina del receptor en un sitio diferente de aquel que es empleado por el ligando
endégeno.

El términe “tcrapia” y el término “tratamiento™ también incluyen la “profilaxis” y/o
la prevencion a menos que se establezca de otra forma. Los términos “terapéutico” y
“terapéuticamente™ deben ser interpretados en la forma que corresponde.



Formulaciones farmucéuticas

El compuesto de formula I puede ser formulado solo o en combinacién con un
agonista del receptor GABAg.

Para el usao clinico, el compuesto de férmula |, opcionalmente en combinacién con un
agonista del receptor GABAR, es, de acuerdo con la presente invencién,
adecuadaincnie formulado en formulaciones farmacéuticas para administracién oral.
La rectal, parenteral o cualquier otra ruta de administracién también puede ser
contemplada por el experto en el arte de las formulaciones. Asi, el compuesto de
férmula 1. opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, es
formulado con un portador o coadyuvante farmacéutica y farmacolégicamente
aceptables, El portador puede estar en la forma de un diluyente sélido, semi-sélido o
liquido.

En la preparacion de formulaciones farmacéuticas orales, de acuerdo con la
invencién. el compuesto de férmula I, opcionalmente en combinacién con un agonista
del receptor (GABAy, a ser formulado es mezclado con ingredientes s6lidos,
pulverizados tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina,
derivados de ¢clulosa, gelatina, u otro ingrediente adecuado, asi como con agentes
desintegrantes y agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio. estearil fumarato de sodio y ceras de polietilen glicol. La mezcla es luego
procesada cn grénulos o comprimida en tabletas.

Las cépsulas suaves de gelatina pueden ser preparadas con cépsulas que contienen
una mezcla de un compuesto de férmula 1, opcionalmente en combinacién con un
agonista del receptor GABAR, con aceite vegetal, grasa, u otro vehiculo adecuado
para cépsulus suaves de gelatina. Las cdpsulas duras de gelatina pueden contener un
compuesto de formula 1, opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor
GABA,. ¢n combinacion con ingredientes sdlidos pulverizados tales como lactosa,
sacarosa. sorbitol, manitol, almidén de papa, almidén de maiz, amilopectina,
derivados dv celulosa o gelatina.
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Las unidades de dosificacién para la administracién rectal pueden ser preparadas (i)
¢n la forma de supositorios que contienen la(s) sustancia(s) activas mezcladas con
una base grasa neutra; (ii) en la forma de una cépsula rectal de gelatina que contiene
un compuesto de férmula I, opcionalmente en combinacién con un agonista del
recepior GABAj, en una mezcla con un aceite vegetal, aceite de parafina, u otro
vehiculo adecuado para las cdpsulas rectales de gelatina; (iii) en la forma de un micro
enema listo para preparar; o (iv) en la forma de una formulacién seca de micro enema

para ser reconstituida en un solvente adecuado justo antes de la administracién.

Las preparaciones liquidas para la administracién oral pueden ser preparadas en la
forma de jarabes o suspensiones, por ejemplo soluciones o suspensiones, que
contienen un compuesto de férmula I, opcionalmente en combinacién con un agonista
del receplor GABAR, y el remanente de la formulacién que consiste de azicar o
alcoholes de azicar, y una mezcla de etanol, agua, glicerol, propilen glicol y
polietilen glicol. Si se desea, tales preparaciones liquidas pueden contener agentes
colorantes, agentes aromatizantes, sacarina y carboximetil celulosa u otros agentes
espesantes. Lus preparaciones liquidas para administracién oral también pueden ser
preparadas cn la forma de un polvo seco para ser reconstituido con un solvente
adecuado antes de ser usadas.

Las solucicnes para administracién parenteral pueden ser preparadas como una
solucién de un compuesto de férmula 1, opcionalmente en combinacién con un
agonista del rcceptor GABAp, en un solvente farmacéuticamente aceptable. Estas
soluciones también pueden contener ingredientes estabilizantes y/o ingredientes
amortiguadores y son repartidas en dosis unitarias en forma de ampollas o viales. Las
soluciones pura administracién parenteral también pueden ser preparadas como una
preparacion seca para ser reconstituida con un solvente adecuado extempordneamente

antes de su uso.

En un aspecto de la presente invencién, un compuesto de férmula 1, opcionalmente en
combinacion con un agonista del receptor GABAy, puede ser administrado una o dos
veces por dfa. dependiendo de la gravedad de la condicién del paciente. Una dosis
diaria tipica dc los compuestos de férmula I es desde 0.1 hasta 100 mg por kg de peso
corporal det sujeto a ser tratado, pero esta dependerd de diversos factores tales como
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la ruta de administracién, la edad y el peso del paciente as{ como de la gravedad de la

condicion Jel pacicnte.
Métodos de preparacién

Los compucstos de acuerdo con la férmula I de la presente invencién, en donde R/,
R% R’y R* s0n cada uno y de manera independiente definidos como se sefialé
anteriormentc. pueden ser preparados por medio del siguiente método general
(Esquema 1; literatura relacionada: Tetrahedron (1982), 38:1435-1441).

NH, o R NH
/ 0
N™ R N3 + . - - N)YK
2\_”\ R RJJ\C| 2\_N R’
R R’ R? R
(1) Esquema ()]

en donde los aminoimidazoles (1I) son acilados de manera eficiente en (I), empleando
cloruros de acilo (tipicamente 1.5-2.5 equivalentes) en solventes orgénicos tales como
THF o los similares. La reaccion es llevada a cabo en presencia de
diisopropilciilamina en un soporte de polimero (PS-DIPEA; 1.5-3 equivalentes) a
temperatura ambiente de 50°C con agitacién durante 4-18 horas. La filtracién de la
mezcla de reaccion sobre la resina de intercambio aniénico nucleofilica Isolute-NH2,
la elucién con THF y la evaporacién al vacio dio origen a los productos deseados
como aceites v sdlidos amorfos.

Los aminoimidazoles (1I) son preparados a partir de los intermediarios (III) o (IV) al
calentar los reactivos bajo condiciones bédsicas con un compuesto alfa halo carbonilo
(Esquema 2; literatura: Tetrahedron Lett. (1966), 1885-1889 y Monatshefte far
Chemie (1976), 107:1413-1421)
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RZ NH!
R! ~>= = '\/ﬂ\ﬂ' - Nw

Esquema 2 an

El intermediario (11), en donde R es a grupo alcoxi C,-C,, es preparado mediante la
substitucién del grupo tiometoxi en el intermediario (IV) por el grupo alcoxi C,-C;
5 correspondiente de acuerdo con el Esquema 3.

El intermediario (1V) es preparado al tratar el dimetilcianoditioimidocarbonato en
etanol con 1-2 equivalentes de la amina primaria y reflujo por 3-5 horas (ver
Esquema 4). A la mezcla de reaccidn se le permite enfriarse, es evaporada al vacio y
luego los compuestos deseados son ya sea recogidos por medio de filtracion,

15 directamenic v posteriormente después de que el producto se ha precipitado por la
edicién de agua.

)
Esquema 4

20  Una ruta altemativa para el intermediario (II) consiste en el tratamiento del
intermediario (1V) con un compuesto alfa halo carbonilo en presencia de una base tal
como carhonuto de potasio que proporciona el intermediario (V). El tratamiento
posterior del intermediario (V) con nucledfilos tales como, por ejemplo, derivados de
alcoxi o ticalcoxi (por ejemplo NaOMe, NaOEt) proporciona el intermediario (II) via

25 lasubstitucidn del grupo tiometilo y el cierre del anillo.
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R R N\R'
— 0 — an
Esquema 5

Ademés, cl intermediario (II) puede ser generado en una forma andloga como se
describié anteriormente al emplear difenilcianocarbonimidato como un material de
partida en ‘ugar del dimetilcianoditioimidocarbonato (Esquema 6; comparar con
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2225-2228 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,
4225-4229).

Esquema 6
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Sintesis miltiple en paralelo de los etil ésteres del dcido 4-acilamino-1H-imidazol-5-

carboxilico

Esquema 7

A 80 pozos de un bloque de 96 pozos de teflén Robbins Flex Chem se adiciona
diisopropiletilamina en un soporte de polimero (35 mg, 3.5 mmol/g) empleando un
Titan Resin Loader ™, A estos 80 pozos se adicioné posteriormente 4-amino-2-
(metiltio)- 1-(fenilmetil)-, etil éster del 4cido 1 H-imidazol-5-carboxilico, en THF (600
ul, 0.05 mmol) scguido por 1 de 80 cloruros de acilo (2-2.5 eq) disuelto en THF (600
ul). El blogue es sellado y girado por 18h a temperatura ambiente, después de éste
tiempo cada pozo es filtrado sobre Isolute-NH2 (200 mg) eluyendo con THF (1.5 ml).
El THF cs evaporado al vacio para producir los productos acilados como sélidos

amorfos o accites,

Sintesis nuiltiple en paralelo de los etil ésteres del dcido 4-acilamino-1H-imidazol-5-

carboxilico

H,
A 0 H
B\—N o\ ! N
D20 S = SN
(0] 1 \
—-_.s R1

Esquema 8

A 24 pozos de un bloque de 96 pozos de teflén Robbins Flex Chem se adiciona
diisopropilctilamina en un soporte de polimero (70 mg, 3.5 mmol/g) empleando un
Titan Resin Loader T™. A estos pozos se adiciona posteriormente 1 de 8
aminoimidazol por columna en THF (600 pl, 0.1 mmol) seguido por 1 de 3 cloruros
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de acilo (2-2.5 eq) por fila disuelto en THF (600 pl). El bloque es scllado y girado
por 18h a temperatura ambiente, después de este tiempo cada pozo es filtrado sobre
Isolute-NH2 (400 mg) eluyendo con THF (2.5 ml).

El THF es evaporado al vacio para dar origen a los productos acilados como s6lidos
amorfos o aceites.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Sintesis del 4-{(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1(fenilmetil)-, etil
éster del dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico

"":

5 E%f—f—“

ucma 9

4-amino-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster de! cido 1 H-imidazol-S-carbox{lico
(29 mg, 0.1 mmol) fue disuelto en THF (700 pl) en un vial de 1 ml. Se adicionaron
50 mg de diisopropiletilamina en un soporte de polimero (3.5 mmol/g) y
posteriormente cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (31 mg, 0.15 mmol). La mezcla de
reaccion fue agitada durante la noche a temperatura ambiente y luego filtrada sobre
una columna de Isolute-NH2 (200 mg) lavando completamente con THF (1ml). El
THF fue evaporado al vacio para dar origen al producto (35 mg, 75%).

RMN 'H 400MHz (CDCI3): 1.15(3H, t, COOCH2CH3), 2.85 (3H, s, SCH3), 4.3
(2H, g, COOCH2CH3), 5.45 (2H, s, Ar-CH2), 7.1 (2H, Ar-H), 7.2-7.35 (3H, m, Ar-
H), 7.55(1H, Ar-H), 7.75 (1H, Ar-H), 8.05 (1H, Ar-H), 10.0 (1H, s, NH)

Ejemplo 2: Sintesis del 4-amino-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del dcido 1 H-
imidazol-5-carbox{lico (empleado como intermediario)
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Esquema 10

N'-ciano-N<(fenilmetil)-, metil éster del &cido carbamimidotioico (2 g, 9.7 mmol),
bromo etil acetato (1.79 g, 10.7 mmol) y carbonato de potasio (1.48 g, 10.7 mmol)
fueron disueltos/suspendidos en DMF (20 ml) y agitados por 1h a 60°C. Durante el
mismo tiempo 0.56 g de metal de sodio fueron disueltos en 12 ml de etanol (99.9%).
La reaccidn fue enfriada y se agregd una solucién de etdxido de sodio gota a gota
durante 5 minutos. La reaccién fue luego reanudada a 90°C por 5 minutos, enfrinda a
temperatura ambiente y se adiciond agua hasta la precipitacién del producto. El
producto fue filtrado y lavado con etanol/agua (1:1) para producir 1.9 g (67%) de 4-
amino-2-{metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del dcido 1H-imidazol-5-carboxilico. 0.5
g fueron recristalizados a partir de etanol/agua para proporcionar >95% puro (410
mg) de 4-amino-2-(metiltio)- 1 (fenilmetil)-, etil éster del 4cido 1 H-imidazol-5-
carboxflico.

RMN 'H 400MHz (CDCI3): 1.15 (3H, t, COOCH2CH3), 2.60 (3H, 3, SCH3), 4.25
(2H, q, COOCH2CH3), 4.95 (1H, br. 5, NH2), 5.40 (2H, s, Ar-CH2), 7.1 (2H, Ar-H),
7.2-7.35 (3H, m, Ar-H)

Ejemplo 3: Sintesis del A'-ciano-N-(fenilmetil)-, metil éster del 4cido
carbamimidotioico (empleado como intermediario)

O™+ e —

Esquema 11

:)=.._:..

Al dimetilcianoditioimidocarbonato (8.2 g, 56 mmol) disuelto en etanol (150 ml,
99.9%) se adicioné bencilamina (10 g, 93 mmol). Un precipitado blanco espeso se
formé después de alrededor de 10 segundos. La mezcla fue calentada a reflujo por 3
horas. La reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el precipitado formado fue
recogido por medio de filtracién y lavado con etanol (rendimiento 6.43 g). El filtrado
fue evaporado y se adicioné etanol (50 ml). El precipitado blanco resultante fue

U5



./z‘f-

filtrado, lavado con etanol para dar una segunda cosecha (rendimiento 2.66 g). El
rendimiento total del A'-ciano-N-{fenilmetil)-, metil éster del dcido
carbamimidotioico fue 79%.

RMN 'H 400MHz (DMSO): 2.6 (3H, 3, SCH3), 4.5 (2H, s, Ar-CH2), 7.2-7.4 (5H, m,
Ar-H), 8.9 (2H, br. s, NH2)
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados con un método andlogo al dei Ejemplo

1 (TR = tiempo de retencién, TOF ES+ = electrospray EM, esto es peso molecular

+1):
TOF ES+ TR Nombre Férmula estructural
o]
CI’©)<N
o/
- ihaminol-2- N
cloro: 416.16 4-{(4-clorobenzoil)amino]-2 /“\\
(100%); 4.57 R I M N o
418.1733%) {metiltio)- 1 -fenil-, etil éster dei S\
4cido 1H-imidazol-5-carboxilico
& cl
1 c.
N“ TN
dicloro: 4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2- _
450.14 49] N
(100%); 7| (metiltio)-1-fenil-, etil éster del o o
452.13(65%) 0
dcido 1H-imidazol-5-carboxilico <
Cl
. “s g’ Ci
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2- = =N
dicloro: N /
470.11 {metiltio)-1-(2-tienilmetil)-, etil N
5.01 o
(100%); o)
472.1(65%) éster del 4cido | H-imidazol-5- o
carboxilico Q
Br
4-[(4-bromobenzoil)amino)-2- o
bromo; \ N N
474,13 479 (metiltio}-1-(fenilmetil)-, etil 3\</
(100%); . J

476.13(100%)

éster del 4cido 1 H-imidazol-5-

carboxilico




4-{(4-clorobenzoil)amino}-2- ,g_(o—/
°'°<'f’66‘§§3 " 460 | (metittio)-1-C2-tienilmesit)-, i . )LN o
438.14(33%) éster del Acido 1H-imidazol-5-
carboxflico \
s/
2<(metiltio)}4-{(1-ox0-2- Vol
o83 | 506 | fenitbutiaminc]-1(feniimeti. P Yo
etil éster del dcido 1H-imidazol- N
5-carbox{lico k
Gl
4{(4-clorobenzoil)amino]-2- O\r°
cloro: 430.18 <Iio)-1 (fenilmetit i \ N N
(100%); | 4.85 | (metittio)-i-(fenilmetil)-, et ~¢7J
432.19(33%) éster de) cido | H-imidazol-5- N o
O~ -
carbaxilico o
O
N ’O/K N
4-[(4-metoxibenzoiljamino]-2- 0 . ,%—_(o—/
322 433 | (mesiltio)-1-(2-tienilmetil)- etil - )L,, o
éster del écido 1 H-imidazol-5- .
carboxllico \
o
\VO/‘( N /
4-{(4-metoxibenzoiJamino]-2- w&_(
422 | 421 )LN 0

(metiltio)-1-fenil-, etil éater del
dcido | H-imidazol-S-carboxlico




.”‘-
0
a{1a(1,1- >V®/( N
e e . N’\S_(‘.,_/
) dimetiletil)benzoillamino]-2- )]\
45221 | 537 | (metittio)-1-fenilmetil)-, etil i
éster del dcido 1H-imidazol-5-
carboxilico
c
c
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino}-2- 1\.."
dicloro: N
464.14 metiltio)- 1 {fenilmetil)-, etil =

doatd | sy | (metiio) | (Rnilmet) g

466.1(65%) dster del dcido 1 H-imidazol-S-
carboxilico

Cl s
S ’/ cl
4-(3.4-diclorobenzoiljamino}-2- =N

dicloro: N

470.11 5o | (metittio)-1-(fenilmetil)-, etil Z 0

(100%6); -

AT2.11(65%) éster del dcido | H-imidazol-S- 07N,
carbaxflico k
4{(4-clorobonzoil)amino}-1-3- )\\\o o

°'°('|°;:,L')’;2' 500 | metitbutll)-2-(emetittio)-, etil éster N "),O'

41221(33%) del kcido 1 H-imidazol-5- a>= o
carboxilico \
4-[(3,4-diclorobenzoilaminc)-1- o o

dicloro:

(ms 54y | (3-metilbutil)-2{(metiltio)-, etil /l\/\"I'"

1 3 }
446.](65)%) éster del dcido | H-imidazol-S- ___s)‘*‘n rQn

carboxilico

4 9



, etil éster del 4cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

2-(metiltio)-4-[(1-0xo-2- o—/
44028 493 fenoxipropil)amino]-1- ~g N o
(fenilmetil)-, etil éster de) &cido
1H-imidazo}-S-carboxilico
(o]
2-(metiltio)-4-](1-0x0-2- N 0
pN
fenilbutifamino]-1-fenil-, etil ")}’]Lo
4242 50 )\—N k
éster del dcido 1 H-imidazol-3- ~—8
carbaxilico D
|
O
4-{(4-iodobenzoil}amino}-2- N
N
508 4,88 | (metiltio)-1-fenil-, etil éster del 7\
( ) ! \s/kuj\’(o\/
dcido 1H-imidazol-5-carboxilico | o
TOFES+ | TR Nombre Formula estructural
4-{(4-metoxibenzoil)amino]-
1-(3-metilbutil)-2-(metiltio)- H )’&\
406.26 4.74 y
-~a

SO



-39~
S,
4-f(4-clorobenzoil}amino]-2- O E;;
T
cloro: (metiltio)-1-[2-(4- Qﬁ
453.23(100%) | 3.68 | morfoliniDetil]-, etil dster \, N %
1 455.23(33%) del écido 1H-imidazol-5- <
carboxilico
Ve
(34~ U‘\ k
diclorobenzoil)amino]-2- x
dicloro:
(merittio)-1-2-(4- o
487.20(100%) | 4.06
morfoliniletil}-, etil éster
 489.20(65%)
del écido 1H-imidazol-5-
carboxilico
(O 7
#-[(4-metoxibenzoil)amino} \\\
2-(metiltio)-1-2-(4- __
44929 morfolinil)etil)-, etil éster Y
del 4cido 1H-imidazo}-5- <°
carboxflico
tricloro: 4-J(4-clorobenzoil)amino)-1- o
498.12(100%) [(3 4-diclorofenil)metil]-2- \s\</u -
so0.1(100%); | 54 | (metiltio), etl ster del /
écido 1H-imidazol-5- N—
502.12 (32%)
carboxilico
43,4
CM: 532.10 diclorobenzoil)amino]-1- 0
(100%); ) N N
[(34-diclorofenil)metil]-2-
534.09(131%) | 5.73 o \’\</ J/
. $36.10064%) (metiltio)-, etil éster del o
dcido 1H-imidazol-5- o N\
carboxilico

51



1-[(3,4-diclorofenil)metil]-4-

4]
dicloro: [(4-metoxibenzoil)amino}-2-
494.18(100%) o \s\( ™
5.07 | (metiltio)-, etil éster del
1 496.1(65%)
#cido 1H-imidazol-5- a‘b_/. o\’
carboxilico
.
1{(1,3-benzodioxol-5-il)-4- KQ\N/LN
\ O
cloro: [(4-clorobenzoil)amino]-2- —
460.16(100%) o o N
459 | (metiltio), etil dster del o
: 462.16(33%) )
&cido 1H-imidazol-5- <
carboxilico
-
1-(1,3-benzndioxol-5-il)4- CQ
dicloro: o N
49413 [(3.4-diclorobenzoil)amino}- . —
(100%); 3.67 | 2{metiltio)-, ctil éster del LB
496.1(65%) acido 1H-imidazol-5- <
carboxilico
¢ e
11,3-benzodioxol-5-ily4- ::Q\N,L
[(4-metoxibenzoil)amino}-2- o
45623 425 | (metiltio)-, etil éster del ] $
dcido 1H-imidazol-5- (
carboxilico
\O’U( _./
4-{(4-metoxibenzoil)amino]- N
2-(metiltio)- 1-{fenilmetil)-, \,)L °
426.24 4.50
efil éster del cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

s e



4-[(3-metilbenzoil)amino]-2-

(metiltio)-1{fenilmetil)-, etil

410.2 4.69
éster del 4cido 1H-imidazol- o
I-carboxilico <
s/ Br
bromo: 4-[(3-bromobenzoil}amino]- ?__Nk N
P
474.12(100%) 2-(metiltio)- 1 (fenilmetil)-, N o
; 4.76 o
. . 3 o
476.11(100%) etil éster del &cido |H <
imidazol-5-carboxilico
O
4-[(2-metii-1-
N
oxopropil)amino]-2- \S\.</ / RH
362.2 3.95 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil N o
éster del 4cido 1H-imidazol- @'—/ N\
S-carboxilico
QL0
e
a- >\
=N
N
[[(acetiloxi)fenilacetillaminc l’;J\N 5
468.22 4.7 | ]-2-(metiltio}-1-(fenilmetil)-, o o
etil éster del dcide 1H- (
imidazol-5-carboxilico
- . o
4-[(2,2-dimetil-1- 7%
oxopropil)amino]-2- \s\</N / R
376.22 4.36 | {metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil

éster del 4cido 1H-imidazol-
S-carboxilico

Y,



/
S I \
>‘-\-.N s
2-(metiltio)-1-(fenilmetil)4-
-(metiltio)- 1 (fenilmetil)-4 N / .
[(2-tienilacetil)amino]-, etil N
416.18 438 o
éster del 4cido 1H-imidazol- o
5-carboxilico k
\0
Q
4-[(metoxiacetil)amino]-2-
\ N NH
(metiltio)-1(fenilmetil)-, eti S\</ ]
364.19 3.75
éster del dcido 1H-imidazol- o
O~ -
5-carboxilico
s/
4-{(2-etil-1- )\N
N —
oxohexil)amino]-2- —
41829 528 | (metiltio)-1-(fenilmetil}-, etil 0 ™ "o
[o]
éster del dcido 1H-imidazol- <
S-carboxilico
{
2-(metiltio)-4-[(1- 7:—..
. . N & Y
oxopentil)amino]-1- }\/\/
376.24 433 | (fenilmetil)-, etil éster del o’ J0°
acido 1H-imidazol-5- )
carboxilico
/
S 0
4-[[(5-metil-3-fenil-4- 7.__'_N
7 o
isoxazolil)carboniljamino]- NG TN =
477.24 4.74 | 2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,

etil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carboxilico




7

505.23

484

2-(metiltio)- 1-(fenilmetil)4-
(([2(feniltio)-3-
piridiniljcarbonil)amino]-,
ctil éster del Acido 1H-
imidazol-S-carboxilico

388.24

4.46

4-
[(ciclopentilcarbonil)amino]-
2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,
etil éster del 4cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

390.25

4.59

4-{(2-metil-1-
oxopentiljJamino]-2-
(metiltio)- 1-(fenilmetil)-, etil
éster del icido | H-imidazol-
S-carboxilico

410.24

4.6

4-[(2-metilbenzoil)amino]-2-

(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil

éster del dcido 1H-imidazol-
5-carboxflico

46328

537

4-[(4-butoxibenzoil)amino]-

2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,
ctil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carboxilico

Y



.(33’.

Q1Y
4-[(4-metoxi-1 4 )\
=N
dioxobutiDamino]-2- =
40621 3.83 | (metiltio)-1-{fenilmetil)-, etil o o
éster del dcido 1H-imidazol-
S-carboxilico
/
4{(3-metil-1-ox0-2- Qf}:« /Ck
N
butenil)amino}-2-(metiltio)- 2 N )
342 431 | 1<{fenilmetil)-, etil éster del o
dcido 1H-imidazo}-5- (
carboxilico
/ ——
Q S &
4-[[(3-cloro-2- N
cloro: tienil)carboniljamino]-2- 2 N
436.13(100%) 4.76 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
;438.1433%) | ! o
éster del &cido 1H-imidazol- t
S-carboxilico
/
4-[(3,3-dimetil-1- Q’};
oxobutiljamino}-2- 0
39026 4,55 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil o
éster del dcido |H-imidazol- (
S-carbaxflico
\
4{[(4-cloro-1,3-dimetil-1H- ’ y
cloro: pirazolo[3,4-b]piridin-5- SN .
499.24(100%) - il)carbonilJamino}-2- = o
:501.24033%) | | (metiltio)-1-(Fenilmetfl)-, etil
éster del dcido 1H-imidazol- {

5-carboxflico




6-

LI >(O’q\f(
dimetiletil)fenoxijacetiljami J:g—{_/
no}-2-(metiltio)-1- ~

(fenilmetil)-, etil éster del

4823 5.68

dcido 1H-imidazol-5-
carbox(lico

/7 -
2-(metiltio)4-[[(2- Q— Q\P-.o
nitrofenoxi)acetilJamina]-1- = H/C °
47123 4.59 | (fenilmetil)-, etil éster del o

dcido 1 H-imidazol-5- (
carboxilico

7/
2-(metiltio)-4-[( |-oxo-4- Q }§
pentenillamino]-1- =
37424 421 (fenilmetil)-, etil éster del e

#cido 1H-imidazol-5- C
carboxilico

4-{(difenilacetil)amino]-2-

(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
48629 539
éster del dcido 1H-imidazol-

S-carboxilico

o

A-[(S-metoxi-1,5- L
dicxopentiljamino}-2- _1
42025 3.79 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
dter del Acido 1H-imidazol- C

S-carboxilico




A

2-(metiltio)4-
[(fenilacetilamino]-1-

\

41024 45 | (fenilmetil)-, etil éster del o
&cido 1 H-imidazol-S- (
carboxilico
/
4-[(2-metoxibenzoil)amino]- Q’ ‘
N,
2-(metiltio)- 1-{fenilmetil)-,
42625 4.65
etil éster del dcido 1H- o T\
imidazol-5-carboxilico
=N N0
2-(metiltio)-1-(fenilmetil)4-
NH
[(2-tienilearbonil)amino}-, \‘"(l
402.18 434 _ _
etil éster del dcido 1H- N
imidazol-5-carboxl(lico
/7
+[[(+ -
cloro; clorofenil)acetilJamino]-2- ==
44421100 | 1 (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil o °
:44621(33%) | '
éster del dcido 1 H-imidazol- (
S5-carbox(lico
4-](3-etoxi-1,3- 1 N °>
- oUsgvy
dioxopropil)amino]-2-
40624 4.11 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil

éster del Acido 1H-imidazol-
5-carboxilico

6“6



41422

449

4 (4-fluorobenzoil)amino]-
2-(metiltio)- 1-(fenilmetif)-,
etil dater del dcido 1H-
imidazol-S-carboxflico

\s\</"

cloro:
460.21(100%)
; 46222(33%)

il

4[4
clorofenoxi)acetillamino]-2-
(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
dster del dcido 1H-imidazol-

S-carbox{lico

A

\'

42225

471

2-(metiltio)4-[[(2E)-1-oxo-
3-fenil-2-propenil]amino]-1-
(fenilmetil)-, etil éster del
dcido 1H-imidazol-5-
carbox(lico

49

2-(metiltio)}4-[(1-ox0-2-
fenoxipropil)amino]-1-
(fenilmetil)-, etil éster del
dcido 1H-imidazol-5-
carbox{lico

42625

4.52

4{(3-metoxibenzoil)amino}-

2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,
etil éster del deido 1H-
imidazol-5-carboxilico

N



2-(metiltio)-4-{(2-
nitrobenzoil)amino]-1-

44123 457 | (fenilmetif)-, etil éster del
cido 1H-imidazol-5- (
carboxdlico
)~
(- FNp°
isoxazolilcarbonil}amino}-2- \s \</N
38721 3.89 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
dster del dcido 1H-imidazol- @J N
S-carboxflico
4-{(1,3-benzodioxol-5- —/
ilcarbonil)amino}-2- J\~ (+]
44024 | 436 | (metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil -
dster del écido 1H-imidazol-
S-carboxdlico
QLo
4-{(3-fluorobenzoil)amino]- = 9
ez o5y 2-(metiltio)-1(fenilmetil)-, Yo
ctil éster del &cido 1H-
imidazol-S-carboxilico C
4{[(3,5-dimetil4- O\/l
isoxazolil)carbonilJamino]- ?u}\ﬁ.
41525 403 | 2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,

etil éster del écido 1H-
imidazol-5-carboxilico




4.82

2-(metiltio)4-
[[(fenilmetoxi)acetil]Jamino)-
I<{fenilmetil)-, etil éster del
icido 1H-imidazol-5-
carboxilico

42124

4.36

4-{(4-cianobenzoil)amino)-

2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-,
etil éster del dcido 1H-
imidazol-S-carboxflico

51633

523

2-(motiltio)-4-[[[4-
(fenilmetoxi)fenilacetiljami
nol-1-fenilmeti)-, etil dster
del &cido 1H-imidazol}-5-
carbaxilico

cloro:
430.21(100%)
1432.22(331%)

4.53

4{(2-clorobenzoil)amino}-2-

(metiltio)-1(fenilmetil)-, etil

éater del dcido 1H-imidazol-
S-carboxflico

cloro:
430.21(100%)
; 432.21(33%)

4.81

4{(3-clorobenzoil)amino]-2-

(metiltio)-1-(fenilmetil)-, ctil

éster del dcido 1H-imidazol-
S-carboxilico

61



416.31

5.01

4{(3-ciclopentil-1-

oxopropil)amino]-2-
(metiltio)-1{fenilmetil)-, etil
éster del cido | H-imidazol-

S-carbox(lico

421.25

429

4-[(3-cianobenzoil)amino]-
2-«(metiltio)-1-(fenilmetil)-,
etil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carboxflico

diclaro:

464.19(100%)
; 466.19(65%)

5.04

4[24

diclorobenzoillamino]-2-
(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
dster del 4cido 1H-imidazol-

S-carboxflico

426.27

47

2-(metiltio)4-
[(fenoxiacetilyamino]-1-
(fenilmetil)-, etil éster del
dcido | H-imidazol-5-

carboxilico

45223

4-[(benzo[b]tien-2-
ilcarbonil)aminc}-2-
(metiltio)-1(fenilmetil)-, etil
éater del dcido 1H-imidazol-

S-carbox{lico




-42-

33421

34

4-(acetilamino)-2(metiltio)-
1-{fenilmetil)-, etil éster del
dcido 1H-imidazol-5-
carboxilico

39625

4.28

4-(benzoilamino)-2-
(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil
dster del dcido 1H-imidezok-
S-carbox(lico

cloro;
510.27(100%)
; 512.28(33%)

5.66

4-[[[5-(4-clorofenil)-2-metil-
3-furaniljearbonil]amino]-2-
(metiltio)-1-{fenilmetil)-, etil
éater del dcido | H-imidezol-
S-carboxlico

claro:
438.28(100%)
: 490.28(33%)

5.54

4-[[2-(4-clorofenoxi)-2-
metil-1-oxopropil}amino]-2-
(metiltio)-1{fenilmetil)-, etil
éater del dcido 1H-imidazol-
S-carboxilico

53226

5.44

4-1[3,5-
bis{trifluorometil)benzoil]
amino]-2-(metiltio)-1-
(fenilmotil)-, etil éster del
écido 1H-imidazol-5-
carboxflico




-43.

499

2-(metiltio)4-[(2-
naftalenilcarbonil)amino]-1-
(fenilmetil)-, etil éster del
icido | H-imidazol-5-
carboxilico

418.1

4.67

2-(metiltio)-1-fenil-4-
[(fenilsulfonil)amino}-, etil
éster del dcido 1H-imidazol-
S-carboxdilico

4242

2{metiltio)-4-[(1-0x0-2-

fenilbutil)amino]- 1-fenil-,
etil éster del 4cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

458.2

522

4{([1,1"bifenil]4-
ilcarbonilamino]}-2-
(metiltio)-1-fenil-, etil éster
del dcido | H-imidazol-5-
carboxflico




|
4-{(4-iodobenzoil)amino}-2- 0
(metiltio)-1-fenil-, etil éster
508 488 [ N o
del &cido 1H-imidazol-S-
carbox{lico
4-[(difenilacetil)amino]-2-
(metiltio)-1-fenil-, ctil éster N
4722 529 ' ,/(ﬁﬂﬂ\/
del dcido 1H-imidazol-S- N
carboxllico @
Intermediarios:
Ejemplo 4

5  N-ciano-N'-fenilimidotiocarbamato de metilo

/
s
:f/,N¥:N

O

Se adicioné anilina (0,093 mol) a una solucién de dimetilcianoditioimidocarbonato

10 (0.146 mol) disuelta en 250 mL de etanol (99.9%). La suspensién fue calentada por 3
horas. A la reaccién se le permitié alcanzar la temperatura ambiente y el precipitado
resultante fue removido por medio de filtracién. El sélido fue lavado con etanol frio y

secado bejo vacio para proporcionar el producto.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7.91 (s, 1H), 7.46-7.24 (m, SH), 2.47 (s, 3H)

67



EM mvz 192.05 (M+H)

Ejemplo 5§
5  Procedimiento Genersl para los intermediarios (I1) 2-metiltio-substituidos

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera de gas inerte empleando
cristaleria seca del laboratorio. El bromoacetato correspondiente (0.023 mol) fue
adicionado gota a gota a una suspensién de N-ciano-N'-fenilimidotiocarbamato de

10  metilo (0.019 mol) y carbonato de potasio (0,023 mol). La mezcla de reaccién fue
calentada a 85-90 °C por 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, 12 mL de
una solucién 4 M de NaOH (0.048 mol) fueron adicionados a la mezcla de reaccidn,
La reaccién fue detenida después de 15 min por adicién de EtOAc. La fase orgénica
fue isvada con saimuera, secada con NaSO, filtrada y concentrada por medio de

1s  evaporacion. El producto crudo fue purificado por precipitacién desde EtOAc y una
pequefia cantidad de heptano para proporcionar el producto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el ejemplo 5:

4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1L H-imidazol-5-carboxilato de ter-buiilo

R

23 RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 7.46-7.38 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 4.99 (m, 2H),
2.57 (m, 3H) 1.21 (s, SH)
EM mv/z (M+H)"
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4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de fer-butilo

3 &3\/%

s RMN 'H (400 MHz, CDCly) 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 mv/z 322.11 (M+H)"

10  4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-S-carboxilato de ciclopentilo
SO
o
RS

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7.48-7.38 (m, 3H), 7.24-7.16 (m, 2H), 5.15-5.08 (m,
15 1H), 5.07-5.4.97 (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/{-imidazol-S-carboxilato de isopropilo

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 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)



EM mvz 292.10 (M+H)*

4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-S-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.47-7.36 (m, 3H), 7.28-7.20 (m, 2H), 5.10 (s, 2H),
3.70 (s, 2H) 2.53 (s, 3H), 0.60 (s, 9H)
EM m/z 320.05 (M+H)"
10
4-amino-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de 1-ciano-1-metiletilo

VP,
%ﬁs,

15 RMN 'H (400 MHz, CDCl) 5 7.48-7.38 (m, 3H), 7.26-7.18 (m, 2H), 5.17 (s, 2H),
1.37 (s, 6H)
EM m/z 317.05 (M+H)*



6%

e

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

AW
Qs

s EM m/z 348.11 (M+H)*

4-amino-2-{metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de tetrahidrofaran-3-llo

4

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.46-7.39 (m, 3H), 7.26-7.17 (m, 2H), 5.24-5.05 (m,
1H), 5.05 (s, 2H) 3.81-3.74 (m, 1H), 3.70-3.62 (m, 1H), 3.51-3.44 (m, 1H), 3.41-3.28

. (m, 1H) 2.54 (s, 31H), 1.96-1.86 (m, 1H), 1.66-1.51 (m, 1H)
is EM m/z 320.05 (M+H)"



4-amino-2-(metiltic)-1-fenil-1 H-lmidazol-S5-carboxilato de 2-metoxi-1,1-
dimetiletilo

st

/S’<\N \ NH,

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7.48-7.42 (m, 3H), 7.29-7.25 (m, 2H), 5.07 (s, 2H),
3.31-3.22 (m, 5H) 2.56 (s, 3H), 1.30 (s, 6H)
EM m/z 336.08 (M+H)"

10
4-amino-2-{metiltio)-1-fenil-1H-imidazol-S-carboxilato de 1,1-dimetil-2-

ran'

15
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7.51-7.48 (m, 3H), 7.32-7.26 (m, 2H), 5.14 (s, 2H),
2.58 (s, 3H) 2.05 (s, 3H), 1.15 (s, 6H)
EM m/z 334.05 (M+H)*
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4-amino-2-(metiitio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de 1-
(metoximetil)propilo

-
Dy

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 5 7.43-7.38 (m, 3H), 7.29-7.19 (m, 2H), 5.05 (s, 2H),
4.93-4.84 (m, 1H) 3.22 (s, 3H), 3.26-3.08 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.51-1.37 (m, 1H)
1.34-1.16 (m, 1H), 0.74-0.66 (m, 3H)

EM m/z 336.08 (M+H)"

Ejemplo 6
Procedimiento General para los intermediarios (1I) 2-metoxi-substituidos

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo bejo atmésfera de gas inerte empleando
cristaleria seca del laboratorio. Ei bromoacetato correspondiente (0.014 mol) fue
adicionado gota a gota a una suspensién de N-ciano-N'-fenilimidotiocarbamato de
metilo (0.012 mol) y carbonato de potasio (0.014 mol) en 23 mL de DMF seca. La
mezcla de reaccién fue calentada por 1.5 h. a 60 °C. Despuds de enfriar a temperatura
ambiente, NaOMe (0.060 mol) disuelto en 30 mL de MeOH seco fue adicionado
lentamente para conseguir la transformacién inmediata. Después de la adicién, la
reaccion fue enfriada en un bafio de hielo y se adicioné agua para lograr una
precipitacién que fue filtrada y secada al vacfo. El crudo fue purificado por
cromatografia de alta resolucién (gradiente de amortiguador MeCN:NH;OAc 5:95-
95:5%) para proporcionar el producto deseado.

El siguiente compuesto fue preparado de acuerdo con el ¢jemplo 6:
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4-amino-2-metoxi-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 2-metoxi-1,1-dimetiletilo

\°’<\u\

s RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7.41-7.29 (m, 3H), 7.26-7.19 (m, 2m, 5.07 (s, 2H),
3.93 (s, 3H) 3.27 (s, 5H), 1.29 (s, 6H)
EM m/z 320.12 (M+H)"

10 Los siguientes compuestos fueron sintetizados de acuerdo con el ejemplo 1 y
analizados por medio de RMN a 400 MHz:

4-|(4-fluorobenzoil)amino|-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de ter-
butilo

NH
Sl
=D
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 10.12 (s, 1H), 8.02 (g, 2H), 7.48-7.46 (m, 3H), 7.26-

7.23 (m, 2H), 7.17 (¢, 2H), 2.7 (s, 3H), 1.16 (s, 9H)
20 EMm/z 428.08 (M+H)"
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4-{(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de 2-
metoxi-1-metiletilo

o )\/oh
2o
Al

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 10.01 (s, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.45-7.42 (m, SH), 7.28-
7.22 (m, 2H), 5.12-5.02 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.99-2.91 (m, 1H),
2.69 (s, 3H), 0.98 (d, 3H)

EM m/z 460.10 (M+H)"

4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazo}-5-carboxilato de
ciclopentilo '

0 NH
S
O
D
RMN ‘H (400 MHz, CDCls) 8 10.17 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.51-7.41 (m, 5H), 7.27-
7.20 (m, 2H), 5.18-5.12 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 1.66-1.54 (m, 2H), 1.4-1.24 (m, 4H),

1.2-1.07 (m, 2H)
EM m/z 456.03 (M+H)"
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4-[(metoxiacetil)amino|-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de fer-
butilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 9.85 (s, 1H), 7.50-7.42 (m, 3H), 7.27-7.20 (m, 2H),
4.09 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 1.23 (s, 9H)
EM m/z 378.11 (M+H)*

10
4-[(4-clorobenzoil)amino]-2(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de
isopropile

O0“ “NH
KA
N
RS,
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 10.09 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 7.48-7.41 (m, 5H), 7.26-

7.20 (m, 2H), 4.98-4.88 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 0.91 (d, 6H)
EM m/z 430.02 (M+H)*

9
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4-[(4-clorobenzoil)amino}-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 2,2-
dimetilpropilo

e T

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10.32 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.52-7.42 (m, 5H), 7.30-
7.25 (m, 2H), 3.73 (s, 2H), 2.69 (s, 3H), 0.52 (s, 9H)
EM m/z 458.07 (M+H)"

4-|(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-S-carboxilato de 1-
ciano-1-metiletilo

Yol
el

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 9.93 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.51-7.44 (m, 5H), 7.28-
7.22 (m, 2H), 2.7 (s, 3H), 1.35 (s, 6H)
EM m/z 454.96 (M+H)"
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4-|(4-clorobenzoil)amino}-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 1,1-
dimetilpentilo

W
P

\
N~ "NH
"),
Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCla) § 10.07 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.48-7.42 (m, 5H), 7.26-
7.20 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.46-1.39 (m, 2H), 1.16-1.05 (m, 8H), 0.95-0.85 (m, 2H),
0.8 (t, 3H)

EM m/z 486.02 (M+H)"

4-{(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carbozxilato de
tetrahidrofuran-3-ilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 10.02 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 7.51-7.43 (m, SH), 7.28-
7.22 (m, 2H), 5.27-5.22 (m, 1H), 3.77 (dd, 1H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.43 (d, 1H), 3.26
(q. 1H), 2.7 (s, IH), 1.98-1.87 (m, 1H), 1.52-1.44 (m, 1H)

20 EM m/z320.05 (M+H)'



=

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

st
ael

RMN 'H (400 MHz, CDCl3 ) 5 9.99 (s, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.49-7.42 (m, SH), 7.27-
7.21 (m, 2H), 3.20-3.13 (m, SH), 2.66 (s, 3H), 1.18 (s, 6H)
EM mvz 474.00 (M+H)"

10
4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 1,1-
dimetil-2-oxopropilo

ae!

Cl

RMN "H (400 MHz, CDCls) §9.96 (s, 1H), 7.89 (d, 2H), 7.53-7.42 (m, 5H), 7.33-
7.25 (m, 2H), 2.7 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.09 (3, 6H)
EM m/z 473.98 (M+H)*

.72
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4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de 1-
(metoximetil)propilo

Qs
f’gr}g:@m

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 10.06 (s, {H), 7.93 (d, 2H), 7.49-7.40 (m, 5H), 7.28-
7.22 (m, 2H) 5.01-4.92 (m, 1H), 3.21-3.13 (m, 4H), 3.02-2.96 (m, 1H), 2.69 (s, 3H),
1.47-1.13 (m, 2H), 0.66 (t, 3H)

EM mv/z 473.98 (M+H)*

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

3

gee

RMN 'H (500 MHz, CDCla) 5 11.57 (s, 1H), 8.73-8.66 (m, 3H), 8.51-8.47 (m, 2H),
8.39-8.35 (m, 1H), 8.21-8.15 (m, 3H), 6.12(s, 1H), 5.94-5.90 (m, 1H), 5.63-5.58 (m,

1H), 5.35 (s, 3H), 4.49 (d, SH), 2.85 (s, 2H), 2.50 (d, 6H)
EM m/z 482.13 (M+H)"
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4-{]j(3-clorofenoxi)acetiljamino}-2-metoxi-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de
2-metoxi-1,1-dimetiletilo

F
aees

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 5 10.25 (s, 1H), 7.46-7.36 (m, 3H), 7.29-7.17 (m, 3H),
7.07-6.95 (m, 2H), 6.93-6.35 (m, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.21 (s, SH), 1.20 (s,
6H)

EM nvz 458.06 (M+H)"

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

&,

RMN 'H (400 MHz, CDCla) §10.12 (s, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.47-7.36 (m, 5H), 7.25-
7.20 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.19-3.13 (s, 5H), 1.20 (s, 6H)
EM m/z 492.04 (M+H)"
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4-[(2 4-diclorobenzoil)amino}-2-metoxi-1-fenil-1H-imidazol-S-carboxilato de 2-
metoxi-1,1-dimetiletilo

\

S
Q5
N oj":é\m

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 59.72 (s, 1H), 7.69-7.56 (m, 1H), 7.47-7.36 (m, 4H),
7.35-7.28 (m, 1H) 7.26-7.18 (m, 2H), 4.19-3.95 (m, 3H), 3.24-2.96 (m, 5H) 1.23 (s,
6H)

EM m/z 488.06 (M+H)*

Andlisis

El anilisis por CL-EM fue llevado a cabo empleando un sistema Micromass 8 sonds
MUX-LTC ESP+, siendo la pureza determinada por medio de deteccién de longitud
de onda singular de UV (254nm). La cromatografia fue llevada a cabo sobre una
columna XterraTM MS C8 3.5um, 4.6 x30 mm, 8 en paralelo. El flujo de 15 ml/min
fue repartido sobre las 8 columnas para dar una velocidad de flujo de 1.9 ml/min. El
gradiente de la cromatografia en 10-minutos fue como sigue:

Fase mévil A: 95% ACN + 5% NH,Oac 0,010 M

Fase mévil B: 5% ACN + 95% NH,Oac 0,010 M

10min  0,0min 0% A
80min 100% A
9,0min 100% A
9,1min (%A

El andlisis de RMN fue llevado a cabo a 400MHz,
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Evaluacién biolégica
E del r alostéri itivo de GABA un ensayo

El efecto del GABA y el baclofen sobre la liberacién intracelular de calcio en células
CHO que expresan el heterodimero del receptor GABAg; 4 2) fue estudiado en
presencia o en ausencia del modulador alostérico positivo. El modulador alostérico
positivo de acuerdo con la invencién aumento tanto la potencia como la eficacia del
GABA.

La potencia de los compuestos, esto es, la abilidad de los compuestos para reducir la
ECy del GABA fue revelada por la concentracién requerida para reducir la ECsg de
GABA al 50 %. Estas potencias fueron similares a la potencia reportada para
CGP7930 (puede ser adquirido de Tocris, Northpoint, Fourth Way, Avonmouth,
Bristol, BS11 8TA, UK) por Urwiler y otros. La CGP7930 aumenta la potencia del
GABA desde una ECsq de alrededor de 170-180 nM hasta una ECsg de alrededor de
35-50 nM.

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
Materigles

Medio de cultivo celular con la mezcla de nutrientes F-12 (Ham), medio OPTI-MEM
I reducido en suero, suero bovino fetal (FBS), solucién de penicilina/estreptomicina
(PEST), geneticina, HEPES (solucién 1 M del écido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinactanosulfénico (amortiguador)), Solucién Salina Balanceada de Hank
(HBSS) y zeocina eran provenientes de Life technologies (Paisley, Escocia);
Polietilenimina, probenicida, baclofen y el 4cido -aminobutirico (GABA) eran
provenientes de Sigma (St Louis, Estados Unidos de América); Fluo-3 AM era
proveniente de Molecular Probes (Oregon, Estados Unidos de América). El écido 4-
amino-n-[2,3-*H]butirico ((H]JGABA) era proveniente de Amersham Pharmacia
Biotech (Uppsala, Suecia).
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Generacidn de lineas celulares que expresan el receptor GABA

GABAgR1a y GABAgR2 fucron clonados a partir de ADNc de cerebro humano y
subclonados en pCI-Neo (Promega) y pALTER-1 (Promega), respectivamente. Un
vector de expresidn de proteina de fusion GABAgR18-Gqagis fue construido
empleando el ADNc pldsmido de pCil-Neo-GABAgR1a y el pLEC1-Gqgqis (Molecular
Devices, CA). Para hacer que la Gqyis fuese insensible a la toxina de la tos ferina, el
Cys356 fue mutado a Gly empleando la metodologia estdndar de PCR con los
cebadores 5'-GGATCCATGGCATGCTGCCTGAGCGA-3" (avance) y 5'-
GCGGCCG CTCAGAAGAGGCCGCCGTCCTT-3' (inversa). El ADNc de Gagisrma
fue ligado en los sitios BamHI y Notl del pcDNA3.0 (Invitrogen). La secuencia de
codificacién del GABARg Rla fue amplificada por medio de PCR desde pCI-Neo-
GABAgR 12 empleando los cebadores, 5'-GGATCCCCGGGGAGCCGGGCCC-¥
(avance) y 5"-GGATCCCTTATAAAGCAAATGCACTCGA-3' (inversa) y
subclonada en el sitio BamHI del pcDNA3.0-Gagismua-

A fin de optimizar la secuencia de consenso Kozak del GABAgR2, la mutagénesis in
situ fue llevada a cabo empleando el equipo de Mutagénesis de Sitios Alterados de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Promega) con el siguiente cebador, 5'-
GAATTCGCACCATGGCTTCCC-3'. El GABAgR2 optimizado fue luego
restringido a partir de pALTER-1 con Xho I + Kpn | y subclonado en el vector de
expresién de mamiferos pcDNA3.1(-)/Zeo (Invitrogen) para producir el constructo
final, pcDNA3.1(-)/Zeo-GABAgR2.

Para la generacién de lineas celulares estables, las células CHO-K1 fueron cultivadas
en el medio con la mezcla de nutrientes F-12 (Ham) completado con FBS al 10%,
100 U/ml de Penicilina y 100 pg/ml de Estreptomicina a 37° C en un incubador de
CO; humidificado. Las células fueron separadas con EDTA 1 mM en PBS y 1 millén
de células fueron sembradas en cajas de petri de 100 mm. Después de 24 horas, el
medio de cultivo fue reemplazado con OptiMEM e incubado por | hora en un
incubador de CO,.

Para la generacién de una linea celular que exprese el heterodimero GABAgR 12/
GABA3ZR2, el ADN plismido de GABAgR1a (4 pg), el ADN plédsmido de
GABARR2 (4 ug) y la lipofectamina (24 ul) fueron mezclados en 5 ml de OptiMEM
¢ incubados por 45 minutos a temperatura ambiente. Las células fueron expucstas al
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medio de transfeccién por 5 horas, el cual fue luego reemplazado con medio de
cultivo. Las células fueron cultivadas por 10 dias adicionales antes de que los agentes
de seleccién (300 pg/ml higromicina y 400 pg/ml geneticina) fueran adicionados.
Veinticuatro dias después de la transfeccién, se llevé a cabo la clasificacién de
células individuales en placas de 96 pozos por medio de citometria de flujo
empleando un FACS Vantage SE (Becton Dickinson, Palo Alto, CA). Después de la
expansion, la respuesta funcional del receptor GABAg fue probada empleando el
ensayo FLIPR descrito abajo. El clén con la respuesta funcional mds alta fue
recogido, expandido y luego subclonado por clasificacion de células individuales. La
linea celular clonal con el pico de respuesta més alto en el FLIPR fue empleada en el
presente estudio.

Para la generacién de una linea celular estable que exprese la proteina de fusién
GABApR1a-Gyqs y €] GABAgR2, el ADN pldsmido de GABAgR 18-Gagismma (8 Bg)
el ADN plismido de GABApR2 (8 ug) y la lipofectamina (24 pl) fueron mezclados
en 5 ml de OptiMEM ¢ incubados por 45 minutos a temperatura ambiente. Las
células fueron expuestas al medio de transfeccidn por S horas, el cual fue luego
reemplazado con medio de cultivo. Después de cuarenta y ocho horas, las células
fueron separadas y sembradas en placas de 6 pozos (2000 células/pozo) y cultivadas
medio de cultivo completado con geneticina (400 pg/ml) y zeocina (250 ug/ml).
Después de 4 dias, las células provenientes de colonias individuales fueron recogidas
y transferidas a una placa de 24 pozos. Después de 10 dias, los clones de células
fueron sembrados en frascos T-25 y cultivados por otros 16 dias antes de que ellos
fuesen probados por su respuesta funcional mediada por el receptor GABAg. Los
clones que mostraron los picos de respuesta mis altos fueron recogidos y subclonados
por medio de sembrado de las células en placas de 6 pozos (1000 células/pozo) y
repitiendo los pasos anteriormente descritos. La linea celular clonal que dio el pico de
respuesta mis alto en el FLIPR fue empleada en el presente estudio.

Medida de la liberacidn de calcio intracelular dependiente del receptor GABA» en
el FLIPR

La medida de la liberacién de calcio intracelular dependiente del receptor GABAR en
el lector de placas de imagen fluorescentes (FLIPR) fue llevada a cabo como se
describe por Coward y otros Anal. Biochem. (1999) 270, 242-248, con algunas
modificaciones. Las células CHO transfectadas fueron cultivadas en la mezcla de
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nutrientes F-12 (HAM) con Glutamax-I y completado con 10%, 100 U/ml de
penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina, 250 pg/ml de zeocina y 400 pg/ml de
gencticina. 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 negruzeas (Becton Dickinson, Bedford, UK) en medio de cultivo sin agentes
de seleccién. El medio de cultivo celular fue aspirado y se adiciont 100 pl 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 %, 1a soluci6n de tincién fue aspirada y las células fueron
lavadas 2 veces con 150 ul de solucidn 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 pruebe fueron
diluidos a concentraciones de 50 pM 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 ls adicién del compuesto de
prueba) antes de que el GABA (50 pl 7.6 nM-150 pM) fue adicionado y el muestreo
continud cada sexto segundo por 120 segundos adicionales.

GTPgS

Los ensayos de uni6n de [*°*S}-GTPyS fueron llevados a cabo a 30°C por 45min en
solucién amortiguadora de membranas (100mM NaCl, SmM, 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 albimina de suero bovino al
0.01% (libre de 4cidos grados), GDP 10pM, DTT 100uM 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 | mM y 0.1 nM en presencia o
ausencia de la concentracion requerida de PAM. La reaccién fue terminada por medio
de la adicién de solucién amortiguadora de lavado helada (Tris-HC] S0mM, 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 fundida sobre los filtros y Ia
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radioactivided ligada fue determinada empleando un contador de centelleo 1450
Microbeta Trilux (Wallac).

Cilculos

Las curvas de respuesta a la dosis de GABA en presencia y ausencia de los
compuestos de prueba fueron construidas empleando Ia ecuacién logistica de 4
PATAMEtros, ¥ = Yo + ((Ymin-Ymax)/1+(%/C)"), 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 ECsy para GABA contra el logaritmo de la concentracién del
modulador alostérico positivo en presencia del cual la medida fue llevada a cabo.

Generalmente, la potencia de los compuestos de fé6rmula I oscila desde ECso8 entre 20
puM y 0.001 uM. Ejemplos de valores individuales de ECsq:

Compuesto ECso

4-[(3,4-diclorobenzoil)amino}-2-(metiltio)- 1 (fenilmetil)-, etil 23 M
éster del dcido 1H-imidazol-5-carboxflico

2(metiltio)-4-[(1-oxo-2-fenilbutil)amino]-1-fenil-, etil éster del | 0.6 uM
écido 1 H-imidazol-5-carboxflico

4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-1 H-imidazol-5- 0.3 uyM
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

E de los s modelo de SII (di idn colorectal

Distensién 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
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fue fijado a la base de la cola con cinta. Al mismo tiempo, un catéter intravenoso
(Neoflon®, Becton Dickinson AB, Suecia) fue insertado en una vena de la cola para Ia
administracién de los compuestos. A partir de entonces, las ratas fueron colocadas en
jaulas Bollman y se les permitié recuperarse de la sedacién por al menos 15 min antes
de iniciar los experimentos.

Durante ¢l procedimiento DCR, los globos fueron conectados a los transductores de
presién (P-602, CFM-k33, 100 mmHg; Bronkhorst Hi-Tec, Veenendal, Paises Bajos).
Un barostat construido segin especificaciones (AstraZeneca, MdIndal, Suecia) fue
empleado para controlar la inflacién de aire y la presién intraglobo. Un software de
computador creado segfin especificaciones (PharmLab on-line 4.0.1) ejecutado sobre
un computador personal estdndar fue empleado para controlar el barostat y para llevar
a cabo la recoleccién y almacenamiento de datos. El modelo de 1a distensi6én
generado por medio del barostat fue conseguido al generar patrones de pulso sobre un
canal andlogo de salida. Los modelos de DCR empleados consisticron en distensiones
fiisicas repetidas, 12 veces a 80 mmHg, con una duracién de pulso con intervalos de

30 sen 5 min.

Las respuestas al DCR fuero evaluadas por medio del registro y cuantificacion de los
cambios fiisicos en la presién intraglobo durante los pulsos de distensién. Las
oscilaciones de presién durante la inflacién isobdrica del globo intracolénico reflejan
las contracciones del miisculo abdominal asociadas al procedimiento de distensién y,
por lo tanto, son consideradas una evaluacién vilida de la respuesta visceromotora
(RVM) asociada a la presencia de dolor de origen visceral.

Recoleccidn y Andlisis de Datos

Las sefiales de presién del globo fueron muestreadas a 50 Hz y después sujetas a
filtraci6n digital. Un filtro de paso alto a 1 Hz fue empleado para separar los cambios
de presidn inducidos por la contraccién, provenientes de la presién que varia
lentamente generada por el barostat, Una resistencia en el flujo de aire entre el
generador de presién y el transductor de presién aumento de manera adicional las
variaciones de presién inducidas por las contracciones abdominales del animal.
Adicionalmente, se empleé un filtro eliminador de banda a 49-51 Hz para retirar la
interferencia de la frecuencia de linea. Un software de computador creado segiin
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especificaciones (PharmLab off-line 4.0.1) fue empleado para cuantificar los cambios
fisicos de las sefiales de presién del globo. El valor rectificado promedio (VRP) de
las sefiales de presion del globo fue calculado pera el periodo de 30 s antes del pulso
(actividad de linea de base) y para la duracién del pulso (como una medida del VRP
para la distensién). Cuando se lleva a cabo los andlisis de pulsos, el primer y Gltimo
segundo de cada pulso fueron excluidos dado que ellos reflejan sefiales del artefacto
producidas por el barostat durante la inflacién y la deflacion del globo y no se
originan del animal.

Resultados

El efecto de los moduladores alostéricos positivos fue examinado sobre el VRP para
la DCR isobdrica en ratas. Se empled un modelo que consiste de 12 distensiones a 80
mmkHg. Los compuestos fueron administrados en dosis de 1 a 50 umol/kg y el VRP
de las respuestas a la DCR se compararon con ¢l vehiculo control. Los compuestos
fueron efectivos en reducir el VRP para 1a DCR (al menos una inhibicién del 20%
comparada con el vehiculo empleado).



Reivindicaciones

1. Un compuesto de la férmula general I

R2
RLNAN
BaW,

(M

en donde

R! representa alquil C~Cho; alquenil C~C)o; alquinil C;~Cig; o cicloalquil C3=Ciq,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C-Cig,
cicloalquil C3~C,y, tioalcoxi C;-C;o, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxilico,
éster de dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo
0 heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por
alquil C,-C,o, alquenil C2-C,o, alquinil Cx~C,, cicloalquil C3—C,p, alcoxi Cy-Cyg,
tioalcoxi C,-Cio, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

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

R? representa alcoxi C;-C o, substituido de manera opcional por tioalcoxi C1-Cho,
cicloalquil Cs—C,g, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, acido carboxflico, éster de
écido carboxlico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C,~C,)o; alquenil C—Cio; alquinil C—C,¢; o cicloalquil C3-C,q, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Co, tioalcoxi C;-C;q,
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cicloalquil C5—C,, ceto, haldgeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxflico, 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,-Cyy, alquenil C;—Co, alquinil C;~Ciq, cicloalquil C3~C, alcoxi C-Cio,
tioalcoxi C,-Cjg, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, 4cido carboxilico, éster de
ficido carbox{lico, amida de écido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C,-Co, alquenil C,-C,,
alquinil C;-C;0 o cicloalquil C3-Cyo;

R* representa alquil C,—C)o; alquenil C,—Co; alquinil C;~Co; alcoxi C;-Cq; 0
cicloalquil C3~C,o, cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por
alcoxi C;-Cyq, cicloalquil C3—C,q, ticalcoxi C;-Co, halégeno, hidroxi, mercapto,
dcido carbox(lico, éster de dcido carboxflico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno
0 dos grupos arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C-C;o, alquenil C2—Co, alquinil C;—Cy, cicloalquil C3—C,y, alcoxi C)-Ciq,
tioalcoxi C;-C,g, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxflico, éster de
écido carboxflico, amida de &cido 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 1 H-imidazol-5-
carboxilico;

® 4{(acetilamino)-2-{metiltio)-1-fenil-, etil éster del 4cido 1H-imidazol-5-
carboxflico;

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

s 4-(acetilamino)-1-(2-furanilmetil)-2-(metiltio)-, etil éster del dcido 1 H-
imidazol-5-carbox(lico;

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

o 2-(metiltio)4-[[(5-nitro-2-furanil)carbonilJamino]-1-(2-tienilmetil)-, etil éster
del 4cido 1H-imidazol-5-carboxilico;
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e 4-[[4(1,1-dimetiletil)benzoil]Jamino]-1-(2-metoxifenil)-2(metiltio)-, etil éster
del dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

o 4-[(2,4-diclorobenzoil)amino]- 1-[4~(1-metiletil)fenil]-2-(metiltio)-, etil &ster
del acido 1 H-imidazol-5-carboxilico;

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

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

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

e 1-[2-metoxifenii]-4-{(tricloro-acetil)amino]-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido
1H-imidazol-5-carboxilico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? representa alcoxi
Ci-Cio, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C)-Cio,
halégeno, hidroxi, mercapto, écido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de
dcido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

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

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? representa tioalcoxi
C,-Co, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C-Cjo,
halégeno, hidroxi, mercapto, 4cido carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de
dcido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde R? representa tioalcoxi
C\-Cs, substituido de manera opcional e independiente por tioalcoxi C,-Cio,
halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de
dcido carboxflico, nitrilo 0 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~Cs, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por alcoxi Cy-C7, cicloalquil C3-C), hidroxi, dcido
carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida de &cido carboxilico, nitrilo o un grupo
arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C-C5, alquenil C2-C,, alquinil C;~C;, cicloalquil C3~C,, alcoxi C{-C7,
tioalcoxi C;-C-, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
4cido carboxilico, amida de 4cido 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 un 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,-Co, ceto, cicloalquil C3-C,o, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido
carboxilico, éster de acido carbox{lico, amida de écido carbox{lico, 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;~Cyo; alquinil C~Cie; o cicloalquil C3~Cio,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cq, tioalcoxi
C,-Co, cicloalquil C3—C;o, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, cido carboxilico, éster
de 4cido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

10. Un compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 9, en donde R representa alquil
Ci—C,0; substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-C,, tioalcoxi
Ci-Cio, cicloalquil C3—C,, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster
de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;
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11. Un compuesto de acuerdo con cualesquicra de las reivindicaciones 1-10, en donde
R representa alquil C,—C;, alquenil C,~Cj, alquinil C2-Cy o cicloalquil C5—C, cada
uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-C7, ticalcoxi Cy-
C1, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxilico, éster de dcido carboxilico, amida
de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o heteroarilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde
R representa arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e
independiente por alquil Ci-Cq, alquenil C—Cio, alquinil Cx~C,q, cicloalquil C3—Ciq,
alcoxi C;-C)o, ticalcoxi C;-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, icido
carboxilico, éster de dcido carboxllico; amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo.

13. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es
seleccionado a partir de

o 4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-{metiltio)-1-fenil-, etil éster del &cido 1 H-
imidazol-5-carboxilico

s  4-[(4-clorobenzoil)amino]-2{metiltio)-1-fenil-, etil éster del 4cido 1 H-
imidazol-5-carboxflico )

e 4-[(3,4-diclorobenzoil)amino}-2-(metiltio)-1-(2-tienilmetil)-, etil éster del
écido 1 H-imidazol-5-carboxilico

e 4-[(4-bromobenzoil)amino]}-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del &cido
1 H-imidazol-5-carboxilico

s  4-[(4-clorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(2-tienilmetil)-, etil éster del &cido
1 H-imidazol-5-carboxilico

o  2-(metiltio}4-[(1-oxo-2-fenilbutil)amino]-1-(fenilmetil)-, etil éster del dcido
1 H-imidazol-5-carboxilico

e 4-[(4-clorobenzoil)amino})-2-(metiltio)- 1-(fenilmetil)-, etil éster del 4cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

e 4-[(4-metoxibenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(2-tienilmetil)-, etil éster del dcido
1 H-imidazol-5-carboxilico

® 4-[(4-metoxibenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-fenil-, etil éster del dcido 1H-
imidazol-5-carboxilico
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4-[[4-(1,1-dimetiletil)benzoil]Jamino]-2(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del
décido 1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del &cido
1 H-imidazol-5-carboxilico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-(metiltio)-1-(fenilmetil)-, etil éster del &cido
I H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-clorobenzoil)amino]-1-(3-metilbutil)-2-(metiltio)-, etil éster del dcido
1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-1-(3-metilbutil)-2-(metiltio)-, etil éster del
dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico
2-(metiltio)-4-{(1-oxo-2-fenoxipropil)amino]- 1 (fenilmetil)-, etil éster del
dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico
2-(metiltio)-4-[(1-oxo-2-fenilbutil)amino]-1-fenil-, etil éster del &cido 1H-
imidazol-5-carboxilico

4-[(4-iodobenzoil)amino}-2-(metiltio)-1-fenil-, etil éster del Acido 1H-
imidazol-5-carboxilico
4-[(3,4-diclorobenzoil)amino]-1-(2-furanilmetil)-2-{metiltio)-, etil éster del
écido 1H-imidazol-5-carboxilico
4-[(4-clorobenzoil)amino]-1<(2-metoxifenil)-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido
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- 1 H-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-1 H-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- 1 H-imidazol-5-carboxilato de
1-ciano-1-metiletilo

o 4—[(4-clérobenmil)nmino]—2—(metilﬁo)—l-fenil-lH—imidazol-s-carboxilato de
1,1-dimetilpentilo

e 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-1 H-imidazol-5-carboxilato de
2-metoxi-1,1-dimetiletilo

¢  4-[(4-clorobenzoil)amino}-2-(metiltio)- 1-fenil-1 A-imidazol-5-carboxilato de
1,1-dimetil-2-oxopropilo

o 4-[(4-clorobenzoil)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-1 H-
imidazol-5-carboxilato de 2-metoxi-1,1-dimetiletilo

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

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

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

14. Un compuesto de férmula |

Rz
R‘--..N/kN
— 0
0=2_<
R’ H—‘(R'
)

en donde

R' representa alquil C;—Cq; alquenil C2—Cio; alquinil C2—Cio; o cicloalquil C3—Cio,
cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por alcoxi Cy-Cio,
cicloalquil C3~C,o, tioalcoxi Cy-C;q, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico,
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éster de dcido carboxilico, amida de écido 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 C2—C,o, alquinil C;—Ciq, cicloalquil C3—~Cq, alcoxi C,-Cio,
tioalcoxi C,-Ciq, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo 6
heteroarilo;

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

R? representa alcoxi C,-Co, substituido de manera opcional por tioalcoxi C,-Cig,
cicloalquil C3—C,y, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de 4cido carbox{lico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C;~C,)o; alquenil Cx-C,y; alquinil C;—C,o; o cicloalquil Cs—C,o, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C,-Cq, tioalcoxi C,-C,y,
cicloalquil C;—Cig, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxflico, éster de
dcido carboxflico, amida de dcido 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,q, alquenil C2~Cjq, alquinil C;—C,o, cicloalquil C3—C;q, alcoxi C;-Cio,
tioalcoxi C,-Cq, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C,-C,e, alquenil C3-Cy,
alquinil C2-Cyg o cicloalquil C3-Cio;

R* representa alquil C;~Co; alquenil C;~C)o; alquinil C;~Cq; alcoxi C;-Cio; 0
cicloalquil Cx~C,o, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alcoxi C~C)q, cicloalquil C3—C,p, ticalcoxi C,-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto,
&cido carboxflico, éster de dcido carboxilico, amida de dcido carboxflico, nitrilo o uno
o0 dos grupos arilo o heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-C;o, alquenil C3-Ciq, alquinil C—Cq, cicloalquil C3—C,q, alcoxi C,;-Cio,
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yf.

tioalcoxi C;-C)o, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, écido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

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

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. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 de un compuesto de formula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAGp, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de reflujo
gastroesofdgico (ERGE).

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, para la
fabricacion de un medicamento para la prevencién de reflujo.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAg, para la
fabricacion de un medicamento para la inhibicion de relajaciones transitorias del
esfinter esofiigico inferior (RTEEISs).

20. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 de un compuesto de férmula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAy, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno funcional
gastrointestinal.



07
74 d

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde dicho trastorno funcional
gastrointestinal es dispepsia funcional.

22. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 de un compuesto de formula I,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAB, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del sindrome de intestino irritable
(SID).

23. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde dicho SII es SII con
estreflimiento predominante.

24. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde dicha SII es S1I con diarrea
predominante.

25. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde dicha SII es SII con
movimiento alternante predominante del intestino.

26. Un método para el tratamiento de la enfermedad de reflujo gastroesofégico
(ERGE), por medio del cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente
efectiva de un compuesto de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 14,
opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor GABAp, es administrada
a un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

27. Un método para la prevencién de reflujo, por medio del cual una cantidad
farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un compuesto de férmula I de
acuerdo con la reivindicacién 14, opcionalmente en combinacién con un agonista del
receptor GABAR, es administrada a un sujeto con necesidad de tal prevencion.

28. ' Un método para la inhibicién de relajaciones transitorias del esfinter esofégico
inferior (RTEEIs), por medio del cual una cantidad farmacéutica y
farmacoldgicamente efectiva de un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 14, opcionalmente en combinacién con un agonista del receptor
GABAG, es administrada a un sujeto con necesidad de tal inhibicién.
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29. Un método para el tratamiento de un trastomno funcional gastrointestinal, por
medio del cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un
compuesto de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 14, opcionalmente en

combinacién con un agonista del receptor GABAg, es administrada a un sujeto con
necesidad de tal tratamiento.

30. El método de acuerdo con la reivindicacién 29, en donde dicho trastorno
funcional gastrointestinal es dispepsia funcional.

31. Un método para el tratamiento de sindrome de intestino irritable (SII), por medio
del cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de un compuesto
de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 14, opcionalmente en combinacién con
un agonista del receptor GABAp, es administrada a un sujeto con necesidad de tal
tratamiento.

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde dicha SII es SII con
estreflimiento predominante.

33. El método de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde dicha Sl es SII con
diarrea predominante.

34. El método de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde dicha SII es SII con
movimiento alternante predominante del intestino.

35. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, por medio del cual el intermediario (IV)

—s
R1_N>=N-—:N
N
(V)

s preparado a partir de dimetilcianoditioimidocarbonato y el intermediario (IIT)
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=N—=N
R—N
)

es preparado por medio de la substitucién del grupo tiometoxi en el intermediario
(IV) por el correspondiente grupo alcoxi Ci-Cs; y los aminoimidazoles (II) son
preperados a partir de los intermediarios (1II) o (IV) al calentar los reactivos bajo
condiciones bdsicas con un compuesto alfa halo carbonilo y un aminoimidazol de
formula 11

()
acilado empleando un cloruro de acilo; y en donde

R! representa alquil C;~Cio; alquenil C;—Cho; alquinil Cx-Cio; o cicloalquil C3—Cho,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cyo,
cicloalquil Cx—Cio, ticalcoxi C,-Cg, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico,
éster de cido carbox{lico, amida de dcido 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;g, alquenil C2-C,o, alquinil Cz—Ciq, cicloalquil C3~C,q, alcoxi C;-Ciq,
tioalcoxi C;-C), halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de dcido carbox{lico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

R’ representa alcoxi C,-Cio o tioalcoxi Ci~Cio, cada uno substituido de mancra
opcional e independiente por tioalcoxi C;-C)o, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido
carboxilico, éster de 4cido carboxilico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C,-Cq, substituido de manera opcional por tioalcoxi C;-Cis,
cicloalquil C5—C,g, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
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dcido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C,—Cyq; alquenil C2-Co; alquinil Co~C,o; o cicloalquil C;—C)s, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-C,, tioalcoxi C;-Csp,
cicloalquil C3-C,o, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de dcido carboxflico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional e independiente por
alquil C,-C,q, alquenil C;—C,q, alquinil C»—~C,, cicloalquil C3—C,q, alcoxi C;-Cjq,
tioalcoxi C;-C,g, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, 4cido carboxilico, éster de
écido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos erilo o
heteroarilo; o '

amino, mono o di substituido, de manera opcional, con alquil C(-C,q, alquenil C3-Cj,,
alquinil C3-Cyy o cicloalquil C3-Co;

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

36. Un compuesto de formula Il

en donde

R! representa alquil C;—Ciq; alquenil C2~Cig; alquinil Cz~Cig; 0 cicloalquil C—Cio,
cada uno substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cyo,
cicloalquil C3—Cigq, tioalcoxi Cy-Cyo, halégeno, hidroxi, mercapto, cido carboxilico,
éster de dcido carboxflico, 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 Cy-Cq, alquenil C2~C,o, alquinil C3—Cjqo, cicloalquil Ca—C,g, alcoxi C;-Cyg,
tioalcoxi C;-Co, haldgeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
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écido carboxflico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

R? representa alcoxi C,-Cj o tioalcoxi C,-Cyo, cada uno substituido de manera
opcional e independiente por ticalcoxi Cy-Co, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido
carboxflico, éster de dcido carboxilico, amida de écido carboxilico, nitrilo o uno o dos
grupos arilo o heteroarilo;

R? representa alcoxi C,-Cig, substituido de manera opcional por tioalcoxi Cy-Cio,
cicloalquil C3—C,q, ceto, halégeno, hidroxi, mercapto, &cido carboxlico, éster de
dcido carboxilico, amida de Acido carboxilico, nitrilo 0 uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

alquil C—C,o; alquenil C—C,q; alquinil C—C,o; o cicloalquil C3~C)o, cada uno
substituido de manera opcional e independiente por alcoxi C;-Cq, tioalcoxi C;-Cj,
cicloalquil C3—Cjo, ceto, haldgeno, hidroxi, mercapto, ficido carboxilico, éster de
écido carboxflico, amida de dcido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo;

arilo o heteroarilo, cada uno substituido de manera opcional ¢ independiente por
alquil C,-C,o, alquenil C2~C,o, alquinil Cz—Co, cicloalquil C3—C,q, alcoxi C;-C,q,
tioalcoxi C,-Cy, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ceto, dcido carboxilico, éster de
dcido carboxilico, amida de 4cido carboxilico, nitrilo o uno o dos grupos arilo o
heteroarilo; o

amino, mono o di substituvido, de manera opcional, con alquil C;-C,o, alquenil C>-C)q,
alquinil C2-C)o o cicloalquil C3-Cyq;

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

con la excepcidn de

4-amino-1-metil-2-(metiltio)-, etil éster del cido 1H-imidazol-5-carboxilico;
etil-4-amino- 1 {2-furilmetil)-2-(metiltio)- 1 H-imidazol-5-carboxilato;

ctil-4-amino- 1 (4-isopropilfenil)-2-(metiltio)- 1 H-imidazol-5-carboxilato;
etil-4-amino- 1-(2-metoxifenil)-2-(metiltio)- 1 H-imidazol-5-carboxilato;

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

metanons, [4-amino-2-(metiltio)- 1-fenil- 1 H-imidazol-5-il]fenil-;
4-amino-2-(metiltio)- | -fenil-, etil éster del dcido 1 H-imidazol-5-carboxilico;
4-amino-1-metil-2-(metiltio)-, etil éster del 4cido 1 H-imidazol-5-carboxilico; y
4-amino-2(metiltio)-1-(2-propenil)-, etil éster del 4cido 1 H-imidazol-5-carboxflico.
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Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representants de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 06 128785
Solicitud internacional PCT/BE2005/000951
Fecha inicio fase nacional 24/01/2007

Trémite 11
Evento a7e
Actuacién 416
Oficio No. 2440
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Caminicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogot& DC,

ALIX

Jefe de la viplén de Nuevas (’:reac:l.onan

adpald



101

LLOREDA & CIA. S. A.
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BOGOTA - COLOMBIA
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APARTADO AEREQ 12304
TEL: 57-1-3284270 57-1-8068700 _
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
O INDUSTRIA Y

SUPERINTENDENCIA
E. S, | l:ad 06-128785- -00001-0000
/ ﬁsﬁ:ﬁa 10:3#.:5 Dep. 2020 NUECREACIONES
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A 229 CTONFONAEHAG“ Folloe: 20

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "VARIANTES DE IMIDAZOL C MO
MODULADORES DEL _RECEPTOR GABA PARA EL
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1, Me reflero a mi solicitud de patente de 22 de Diciembre de 20086.
2. Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que, debidamentgf_t,'i?"
autorizado por mi representado, manifiesto a ese Despacho que es deseo del b
solicitante presentar un nuevo juego de reivindicaciones en el que se canoela ;
las reivindicaciones 17 a 34 del capitulo reivindicatorio originalmen -,
presentado. En consecuencia, se han renumerado las reivindicaciones 35 y 36 o
originales como nuevas reivindicaciones 17 y 18, respectivamente.

Adicionalmente, me permito manifestar que se han realizado
modificaciones a las siguientes reivindicaciones con el fin de subsanar errores
de transcripcion en el momento de la presentacion de la solicitud:

v En la pagina 46, linea 15 je la descripcién, correspondiente a los
datos de RMN en donde se encontraba la expresién *5.07-5.4.97",
se ha eliminado ese numero 5 que fue originado por un error
involuntario en el momento de la transcripcién, obteniendo el
nimero correcto que debe se empleado, a saber: *5.07-4.97",
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v En la pagina 63, linea 23 de la descripcién presentaba el texto
"100mM NacCl, 5 mM, 1 mM EDTA", en donde se evidencia que
falta definir el componente después de la expresion “*5mM”; por lo
tanto, se corrigid al expresién introduciendo el componente al cual
se estaba haciendo referencia, de tal manera que el nuevo texto
se lee: "100mM NacCl, 5 mM MgCl;, 1 mM EDTA".

¥ En la relvindicacién 7, la expresién “sustituido de manera opcional
e independiente por un grupos arilo o heteroarilo”, resultante de
un error involuntario al momento de la trascripclén, se ha bt
reemplazado por el texto correcto “sustituldo de manera opcional ’;
e independiente por uno o dos grupos arilo o heteroarilo®.

presente solicitud, toda vez que las mismas solamente obedecen a corregir™ '
errores involuntarios al momento de la trascripclén de manera mds clara y
precisa las ensefianzas de la presente invencion y a proteger un objeto
especifico que se encuentra incluido dentro de dichas ensenanzas.

3. Anexos me permito presentar:
(2a) Formulario unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 07 - 13.779, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comerclo, que acredita el pago de la tasa de

modificaclén;

(c) Copia de las paginas 67 a 78 que corresponde al nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 18 reivindicaciones, en el cual se han
realizado las modificaciones menclonadas anteriormente; y
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(d) Copia de las paginas 46, 63 y 64 de la descripcién, en las cuales se

han realizado las modificaciones mencionadas anteriormente.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefor Superintendente,
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