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o uno de sus N-oxidos, cualquiera de sus isémeros o cualyuier
.unezcta de sus isbmeros, o una de sus sales aceplables para uso
farmaceulico; donde: )

2, Rt y R, de mranera indepéndiente entre si, representan
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalkquilaguilo, alquenito, alquinito,
hidroxi,  alcoxi,  alcoxialquito, formilo,  alquilcarbonilo 0
alcoxialguiicarbonilo,

Rd represeta un grupo ailo;

donde dicho grupo esta opcionalimente suslilvido con uno 0 Mas
‘susfituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que
consiste en: halo, hidroxi, RR"N-, R'R"N-alquilo, R'SOzN(R")-, R*-
(C=0}-, RR"N-{C=0)-, ciano, nilro, triftuormetilo, triftuormeloxd, alcoX,
cicoalcoxi, alquilo, cicloakqilo,  cicloalguilalquilo, melitendioxi,
elilendioxi, alquenito, alquinilo y (CR'R"}»-Re,

donde Ry R" son, de manera independiente entre s, hidrégeno
o alquito,

nesOoty

~ Rerepresenta un anillo hetesociciico;

donde dicho anillo heterociclico puede eslar opcionalmente
sustiluido con: halo, triftuormetilo, trifluormetoxi, ciano, nitro,
alquilo, hidioxilo o alcoxi.

9. Una composicion farmacéulica qus comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 8, o un N-6xido de dicho compueslo, 0
cualquiera de sus isomeros o cualquier mezcla de sus isbmeros, @
una sal aceplable para uso farmacéutico de dicho compuesio,
junto con por o menos un poitador, excipienle o diluyente
aceplable para uso farmacéulico.
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o )
N
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o uno de sus N-oxidos, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcia de sus isomeros, o una de sus sales aceptables para

uso farmacéutico; donde:
R® Rb y Re, de manera independiente entre si, representan hidrogeno, alquito, cicloalquilo, cicloalquilaguilo, alquenilo,

alquinilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, formilo, alquilcarbonilo o alcoxialquilcarbonilo;

Rt representa un grupo arilo;
donde dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de modo independiente del

grupo que consiste en: halo, hidroxi, RR"N-, R'R"N-alquilo, R'SOzN(R")-, R4C=0)-, RR"N-(C=0)-, ciano, nitro, lrifluormetilo,

trifluormetoxi, alcoxi, cicloalcox, alquil, cicloalquilo, cicloalquitaiguilo, metilendioxi, etilendiox, alquenilo, alquinilo y ~{CRR")Rs;
donde R’y R" son, de manera independiente entre s, hidrégeno o alquilo;

nes0o61;y

Re represeata un anillo heterociclico,
donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con: halo, trifluormetilo, trifluormetoxi, ciano,

nitro, alquilo, hidroxilo o alcoxi.

9. Una composicion fammacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, 0 un N-6xido de dicho compuesto, o cualquiera de sus isomeros o cualquier mezcla de sus isomeros, 0
una sal aceplable para uso farmacéutico de dicho compuesto, junto con por lo menos un portador, excipiente o diluyente
aceptable para uso fanmacéutico.
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BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND
THEIR USE FOR MODULATING THE GABA, RECEPTOR COMPLEX

TECHNICAL FIELD

This invention relates to novel benzimidazole derivatives, pharmaceutical
compaositions containing these compounds, and methods of treatment therewith.

The compounds of the invention are useful in the treatment of central nervous
system diseases and disorders, which are responsive to modulation of the GABA,
receptor complex, and in particular for combating anxiety and related diseases.

BACKGROUND ART

The modulatory sites on the GABA, receptor complex, such as for example the
benzodiazepine binding site, are the targel for anxiolylic drugs, such as the classical
anxiolytic benzodiazepines. However, they are associated with a number of undesirable
features.

Multiple isoforms of the GABAa receptor exist; each receptor is a pentameric
complex comprising subunits drawn from o6, B1.3, v13, 9, & and 8 subunit isoforms. The
classical anxiolytic benzodiazepines show no subtype selectivity. It has been suggested
that one of the key elements in the disadvantages of the classical benzodiazepanes (such
as sedation, dependency, and cognitive impairment} is relates to the o1 subunit of the
GABA, recepiors. Thus compounds with selectivity for the «2 and/or a3 subunits over the
a1 subunit are expected lo have an improved side effect profile.

Thus, there is still a strong need for compounds with an optimised
pharmacological profile. Furthermore, there is a strong need to find effective
compounds without unwanted side effects associated with older compounds.

SUMMARY OF THE INVENTION

In its first aspect, the invention provides a compound of Formula I:
. RC
R N
N, N
R

9




10

15

20

25

30

WO 2007/065864 PCT/EP2006/069237
2

or an N-oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomers, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R?, R®, R® and R? are defined as below.

In its second aspect, the invention provides a pharmaceutical compasition,
comprising a therapeutically effective amount of a compound of the invention, or an N-
oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomers, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, together with at least one pharmaceutically acceptable carrier,
excipient or diluent.

In a further aspect, the invention provides the use of a compound of the
invention, or an N-oxide thereof, any of its iscmers or any mixture of its isomers, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the manufacture of a pharmaceutical
composition for the treatment, prevention or alleviation of a disease or a disorder or a
condition of a mammal, including a human, which disease, disorder or condition is
responsive to modulation of the GABAA receptor complex in the central nervous
system.

In a still further aspect, the invention reiates to a method for treatment,
prevention or alleviation of a disease or a disorder or a condition of a living animal
body, including @ human, which disorder, disease or condition is responsive to
modulation of the GABA, receptor complex in the central nervous system, which
method comprises the step of administering to such a living animal body in need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of the invention, or an N-
oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomers, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Other objects of the invention will be apparent to the person skilled in the art from
the following detailed description and examples.

DETAILED DISCLOSURE OF THE INVENTION

Substituted benzimidazole derivatives

In its first aspect the present invention provides a compound of the general
Formula (I):

(1)

0
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or an N-oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomers,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein
R®, R® and R® independent of each other represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
cycloalkylakyl, alkenyl, alkynyl, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkyl, formyl, alkylcarbonyl or
alkoxyalkylcarbonyl,
R® represents an aryl group;
which aryl group is optionally substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisfing of:
halo, hydroxy, R'R"N-, R'R”N-alkyl, R’-SO2-N(R")-, R’-(C=0)-,
R'R"N-(C=0)-, cyano, nitro, trifluoromethyl, triffuoromethoxy, alkoxy,
cycloalkoxy, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, methylenedioxy, ethylenedioxy,
alkenyl, alkynyl and -(CR'R")»,-R®;
wherej)rg R’ and R” independent of each other are hydrogen or alkyl;
nis 0.is 1; and
R® represents a heterocyclic ring,
which heterocyclic ring may optionally be substituted with: halo,
trifluoromethyl, triluoromethoxy, cyano, nitro, alkyl, hydroxyl or
alkoxy.

In one embediment, R® represents hydrogen or alkyl. In a special embodiment,
R? represents hydrogen.

In a further embodiment, R® represents hydrogen, alkyl, formyl or alkylcarbonyl.
in a special embodiment, R® represents hydrogen. In a further embadiment, R"
represents formyl. In a still further embodiment, R® represents alkylcarbony!, such as
acetyl.

In a still further embodiment, R® represents hydrogen or alkyl. In a special
embodiment, R® represents alkyl, such as methyl.

In a special embodiment, R® represents hydrogen, R® represents hydrogen and
R® represents methyl. In a further embodiment, R® represents hydrogen, R” represents
formyl and R® represents methyl. In a still further embodimeht, R® represents
hydrogen, RP represents acetyl and R® represents methyl.i

In a further embodiment, RY represents an aryl group; which aryl group is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of: halo, hydroxy, R'R"N-, R'R"N-alkyl, cyano, nitro, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, cycloalkyl, cycloatkylalkyl, alkenyl, and
alkynyl, wherein R’ and R" independent of each other are hydrogen or alkyl.

In a further embodiment, R? represents optionally substituted phenyi.

In a still further embodiment, R? represents

W
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wherein R?, R* and R® independent of each other represent hydrogen, halo, cyano,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, alkyl or alkoxy.

In one embodiment, R?, R* and R® each represent hydrogen.

In a further embodiment, R? represents halo, cyano, trifftuoromethoxy or alkoxy:;
R represents hydrogen; and R® represents hydrogen. In a special embodiment, R?
represents halo, such as fluoro. In a further embodiment, R? represents cyano. In a still
further embodiment, R? represents trifluoromethoxy. in a further embodiment, R?
represents alkoxy, such as methoxy. '

In a still further embodiment, R? represents halo, such as fluoro; R? represents
hydrogen; and R® represent hydrogen.
In a further embodiment, R? represents alkoxy, such as methoxy; R* represents
hydrogen; and R® represent halo, such as fluoro or chioro.

'n a still further embodiment, R? represents

RS

wherein R?, R®, RY, R® and R® independent of each other represent hydrogen, halo,
R'-80;-N(R")-, R-(C=0)-, R'R"N-(C=0)-, cyano, trifluoromethyl!, trifluoromethoxy, alkyl
or alkoxy or -(CR'R");-R®,

In a further embodiment of RY, R? represents R-SO,-N(R")-; and R%, R*, R® and
R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
alkylsulfonylamino, such as methylsulfonylamino. '

In a still further embodiment of RY, R? represents R'-(C=0)-; and R?, R*, R® and
R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents alkylcarbonyl,
such as acetyl. i

In a further embodiment of R, R? and R® independent of each other represent
alkoxy, and R®, R? and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R?
represents methoxy. In a further embodiment, R® represents methoxy. In a still further
embodiment, R? and R® both represent methoxy.

In a still further embodiment of R?, R? and R® independent of each other
represent alkoxy; and R*, R® and R® each represent hydrogen. In a special
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embodiment, R? represents methoixy. In a further embodiment, R® represents methoxy.
In a still further embodiment, R? and R® both represent methoxy.

In a further embodiment of R%, R? and R* independent. of each other represent
alkoxy; and R®, R® and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R
represents methoxy. In a further embodiment, R* represents methoxy. In a still further
embodiment, R? and R* both represent methoxy.

In a still further embodiment of RY, R? represents alkoxy; R® represents halo;
and R*, R® and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
methoxy. In a further embodiment, R® represents fluoro or chloro.

In a further embodiment of R?, R? represents alkoxy; R? represents halo; and
R®, R® and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
methoxy. In a further embodiment, R* represents fluoro. '

In a stili further embodiment of RY, R? represents alkoxy; R® represents halo:
and R? R* and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
methoxy. In a further embodiment, R® represents fiuoro.

In a further embodiment of RY, R? represents alkoxy; R® represents halo; and
R®, R* and R® each represent hydrogen. in a special embodiment, R? represents
methoxy. In a further embodiment, R® represents fluoro or chléro.

In a stili further embodiment of R, R? represents alkoxy; R®> and R® independent
of each other represent halo; and R® and R* each represent hydrogen. In a special
embodiment, R? represents methoxy. In a further embodiment, R® represents fluoro. In
a still further embodiment, R® represents fluoro.

In a further embodiment of RY, R? represents alkoxy; R® and R® independent of
each other represent halo; and R* and R® each represent hydrogen. In a special
embodiment, R? represents methoxy. In a further embodiment, R® represents fluoro. In
a still further embodiment, R® represents fluoro.

In a still further embodiment of R, R? represents halo; R® represents.cyano; and
R%, R* and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
chloro.

In a further embodiment of RY, R? represents R'R"N-(C=0)-; and R®* R?, R® and
R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents aminocarbonyl.

In a still further embodiment of R®, R? represents hydroxy; R® represents halo;
and R", R® and R® each represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
chioro. ' :

In a further embodiment of R, R? represents cyano and R® or R? represents
halo, such as fluoro. In a special embodiment, R? represents cyano and R® represents
halo, such as fluoro, and R*, R® and R® each represent hydrogen. In a further
embodiment, R? represents cyano and R* represents halo, such as fluoro, and R®, R®
and R® each represent hydrogen.
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In a further embodiment of R, R? represents cyano, R* represents

trifluoromethyl, and R®, R® and R® each represent hydrogen.

In a still further embodiment of RY, R?, R® and R® independent of each other
represents halo; and R* and R® each represent hydrogen. in a special embodiment, R?
represents fluoro. In a further embodiment, R? represents chloro. In still a further
embodiment, R® represents fluoro.

In a still further embodiment of R, R? and R® independent of each other
represents halo; and R®, R and R® each represent hydrogen. In a special
embodiment, R? represents chloro or fluoro. In still a further embodiment, R®
represents chloro or fluoro.

In a still further embodiment of R, R? and R°® independent of each other
represents halo; R® represents alky!; and R* and R® each represent hydrogen. In a
special embodiment, R?represents chloro or fluoro. In a further embodiment, R
represents methyl. In still a further embodiment, R® represents chloro or fluoro.

in a still further embodiment of R®, R? represents -(CR'R"),-R®; and R®, R, R®
and R® each represent hydrogen. In one embodiment, n is 0. In second embodiment, n
is 1, and R’ and R” represent hydrogen. In a special embodiment, R? represents
morpholin-4-yimethyl. In a further special embodiment, R? represents piperazin-1-yl.

In a further embodiment, R? represents phenyl substituted with methylenedioxy.
In a special embodiment, R? represents benzo[1,3]dioxol-4-yl.

In a special embodiment, wherein R® represents a substituent selecled from the group
consisting of; phenyl, 2-methoxyphenyl, 2-methoxy-3-chloro-phenyl, 2-methoxy-3-
fluoro-phenyl, 2-methoxy-4-fluore-phenyl, 2-methoxy-5-chloro-phenyl, 2-methoxy-5-
fluoro-phenyl, 2-methoxy-6-fluoro-phenyl, 2-methoxy-6-chloro-phenyl, 2,3-difluoro-6-
methoxy-phenyl, 3,5-difluoro-2-methoxy-phenyl, 2-methylsulfonylamino-phenyl, 2-
cyanophenyl, 4-fluoro-phenyl, 2-fluoro-phenyl, 2-trifluoromethoxyphenyl, 2-chloro-5- ‘
cyanc-phenyl, 2-hydroxy-3-chloro-phenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2,6-difluorophenyl, 3-
chloro-2,6-difluoro-phenyl, 2-chlore-6-fluoro-3-methyi-phenyl, 2-fluoro-6-chloro-3-
methyl-phenyl, 2-acetyiphenyl, 2-trifluoromethoxy-phenyl, 2-aminocarbonyi-phenyl,
2,3-dimethoxy-phenyl, 2,4-dimethoxy-phenyl, 2,6-dimethoxy-phenyl, 2-(morpholin-4-yl-
methyl)-phenyl, 2-piperazin-1-yl-phenyl, 2-cyano-3-fluoro-phenyl, 2-cyano-4-fluoro-
phenyl, 2-cyano-4-trifluoromethyl-phenyl, and benzo[1,3]dioxol-4-y!.

In a special embodiment the chemical compound of the invention is
1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
3'-[5-(1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile;
1-[1-(4'-Fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;

N
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1-[1-(2'-Fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethylamine;
1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
1-[1-(2"-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
N-[1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-y!)-ethyll-acetamide;
N-[1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylj-formamide;
N-{1-[1-(5"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethyi}-acetamide;
N-{1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl}-formamide;
N-[(R)-1-(1-Biphenyi-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl]-acetamide;
N-{(R)-1-[1-(2"-Methoxy-biphenyi-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{{R)-1-{1-(5'-Chloro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl}-
acetamide;

N-{(R}-1-[1 -(2'-Methanesulfonyiamind-biphenyl-B-yl)—1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethyi}-
acetamide;

N-{(R)-1-[1-(2'-Cyano-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
NH{(R)-1-[1-(2"-Acetyl-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(S)-1-[1-(2'-Methoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(8)-1-[1-(2’-Cyano-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-[{(S)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl]-acetamide;
N-H{(S}-1-[1-(5"-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoirhidazol-S-yl]-elhyl}~
acetamide;
N-{(S)-1-[1-(2'-Methanesulfonylamino-biphenyl-3-y1)-1H-benzoimidazol-5-y1]-ethyi}-
acetamide;

N-{(S)-1-[1-(2-Acetyl-biphenyl-3-y1)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(R)-1-{1-(3-Benzo{1,3]dioxo!l-4-yl-phenyl!)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(S)-1-{1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyl}-acetamide;
(R)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(5"-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-y!)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
N-{3"-[5-({R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yi]-biphenyl-2-yl}-methanesulfonamide:
3'-{5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile;
(R)-1-[1-(2',6'-Dimethoxy-biphenyi-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-{1-(3"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-{1-(2',3'-Dimethoxy-biphenyi-3-yl)- 1H-benzoimidazoi-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-{1-(6'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1 -(3'-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2',4’-Dimethoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-pheny!)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2',3"-Difluoro-6'-methoxy-biphenyi-3-yi)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-{1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
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3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile;
3'-{56-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-3-chioro-biphenyl-2-ol;
(R)-1-[1-(3'-Chloro-2",6'-difluoro-biphenyi-3-yi)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2"-Morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(3',5"-Difluoro-2'-methoxy-biphenyi-3-yt)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-[1-(5"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-[1-(6'-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-3'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine;

(R)-1-{1-(2',6'-Dichioro-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2"-Piperazin-1-yl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2",6"-Difluoro-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethylamine:;
(R)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-5'-methyl-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine;

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yi}-biphenyl-2-carboxylic acid amide;
1-{3'-[5-((R)-1-Amino-ethyi)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyi-2-yl}-ethanone;

(R)-1-{1 -(2‘-Tﬁﬂuorometho>{y—biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(8)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
(§)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-y1)- 1H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;
3'-{5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carboxylic acid amide;
3'-[6-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile;
1-{3'-[5-((S)-1-Aminoc-ethyl)-benzoimidazol-1-yll-biphenyl-2-yl}-ethanone;

(S)-1-[1-(2'- Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(8)-1-{1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(S)-1-[1-(2",3"-Difluoro-6'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine:
(5)-1-[1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol'-5-yl]-ethylamine;
3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile;
3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-3-chloro-biphenyl-2-ol;
(S)-1-[1-(3'-Chloro-2',6'-difluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(S)-1-[1-(2'-Morpholin-4-yimethyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;
(S)-1-[1-(3',5'-Difluoro-2’-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(2',6'-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(3'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-1 -(6'-Fluoro-2'¥methoxy-biphenyl-3—yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(8)-1-[1-(6"-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(8)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fiuoro-3'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine; _
(S)-1-[1-(2",4’-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(2',3'-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yli]-ethylamine;
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(S)-1-[1-(2',6"-Dichloro-biphenyl-3-y1}-1H-benzoimidazol-5-ylJ-ethylamine;
(S)-1-[1-(2'-Piperazin-1 -yl-biphenyl-'B-yI)-1 H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;
(S)-1-{1-(2',6'-Difluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-{1-(2'-Chloro-6'-fluoro-5"-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine;

- (8)-1{1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;

3'-[56-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-4-trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonitrile;
3'-[5-{(S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-4-triflucromethyl-biphenyl-2-carbonitrile;
3-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazoi-1-yl]-3-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile;
3'{5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-3-fluore-biphenyl-2-carbonitrile;
N-{(R)-1-[1-(2'-Cyano-4'-fluoro-biphenyl-3-y!}-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyi}-acetamide;
N-{(S)-1-[1-(2'-Cyano-4'-fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
35-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yi)-4-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile;
3"-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-4-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile:;

or an N-oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomers,

or a phariaceutically acceptable salt thereof.

Any combination of two or more of the embodiments as described above is
considered within the scope of the present invention.

Definition of Substituents

In the context of this invention halo represents fluoro, chloro, bromo or iodo.

in the context of this invention an alkyl group designates a univalent saturated,
straight or branched hydrocarben chain. The hydrocarbon chain preferably contain of
from one to six carbon atoms (Ci.¢-alkyl), including pentyl, isopentyl, neopentyl, tertiary
pentyl, hexyl and isohexyl. In a preferred embodiment alkyl represents a Cy4-alky!
group, including butyl, isobutyl, secondary butyl, and tertiary butyl. In another preferred
embodiment of this invention alky! represents a Cy.3-alkyl group, which may in
particular be methyl, ethyl, propy! or isopropyl.

In the context of this invention an alkenyl group designates a carbon chain
containing one or more double bonds, including di-enes, tri-enes and poly-enes. In a
preferred embodiment the alkenyl group of the invention comprises of from two to six
carbon atoms (Ca.¢-alkenyl), including at least one double bond. in a most preferred
embediment the alkenyl group of the invention is ethenyl; 1- or 2-propenyl; 1-, 2- or 3-
butenyl, or 1,3-butadienyl; 1-, 2-, 3-, 4- or 5-hexenyl, or 1,3-hexadienyl, or 1,3,5-
hexatrienyt.

In the context of this invention an alkynyl group designates a carbon chain
containing one or more triple bonds, including di-ynes, tri-ynes and poly-ynes. In a
preferred embodiment the alkynyl group of the invention comprises of from two to six
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carbon atoms (Czs-alkynyl), including at least one triple bond. In its most preferred
embodiment the alkynyl group of the invention is ethynyl: 1-, or 2-propynyl; 1-, 2-, or 3-
butynyl, or 1,3-butadiynyl; 1-, 2-, 3-, 4-pentynyl, or 1,3-pentadiynyl; 1-, 2-, 3-, 4- or 5-
henynyl, or 1,3-hexadiynyl or 1,3,5-hexatriynyl.

In the context of this invention a cycloalky! group designates a cyclic alkyl group,
preferably containing of from three to seven carbon atoms (Cj3.7-cycloalkyl), including
cyclopropyl, cyclobuty!, cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl.

Alkoxy means O-alkyl, wherein alkyl is as defined above.

Alkoxyalkyl means alkoxy as above and alkyl as above, meaning for example,
methoxymethyl,

Cycloalkoxy means O-cycloalkyl, wherein cycloalkyl is as defined above.

Cycloalkylalkyl means cycloalkyl as above and alkyl as above, meaning for
example, cyclopropylmethyl.

In the context of this invention an aryl group designates a carbocyclic aromatic ring
system such as phenyl, naphthyl (1-naphthyl or 2-naphthyl) or fluorenyi.

in the context of this invention a heterocyclic ring designates a monocyclic
heterocyclic group, which holds one or more heteroatoms in its ring. Preferred
heteroatoms include nitrogen (N), oxygen (O), and sulphur (8). The ring may in
particular be aromatic (i.e. a heteroaryl), saturated or partially saturated.

Examples of preferred saturated or partially saturated monocyclic heterocyclic
5-membered groups of the invention include 1,3-dioxolan, imidazoline, imidazolidine,
oxazoline, oxazolidine, oxadiazoline, pyrroline, pyrrolidine, pyrazolidine, and
pyrazoline. '

Examples of preferred saturated or partially saturated monocyclic heterocyclic
6-membered groups of the invention include 1,4-dioxolane, 1,4-dithiane, morpholine,
1,4-oxazine, oxadiazine, piperidine, piperazine, dihydro-pyrane, tetrahydro-pyrane,
thiomorpholine, 1,3,5-trithiane.

Examples of preferred saturated or partially saturated monocyclic heterocychc
7-membered groups of the invention include homopiperidine and homopiperazine.

Examples of preferred monocyclic heteroaryl groups of the invention include
aromatic 5- and 6-membered monocyclic heterocyclic groups, including for example,
but not limited to, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, tetrazolyl, 1,2 4-

oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, triazoty!, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-

thiadiazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, furanyl, thienyl, pyridyl, pyrimidyl, or
pyridazinyl.

Pharmaceutically Acceptable Salts
The chemical compound of the invention may be provided in any form suitable
for the intended administration. Suitable forms include pharmaceutically (i.e.

«
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physiologically) acceptable salts, and pre- or prodrug forms of the chemical compound
of the invention.

Examples of pharmaceutically acceptable addition salts include, without
limitation, the non-toxic inorganic and organic acid addition salts such as the hydro-
chloride, the hydrobromide, the nitrate, the perchlorate, the phosphate, the sulphate,
the formate, the acetate, the aconate, the ascorbate, the benzenesulphonate, the
benzoate, the cinnamate, the citrate, the embonate, the enantate, the fumarate, the
glutamate, the glycolate, the lactate, the maleate, the malonate, the mandelate, the
methanesulphonate, the naphthalene-2-sulphonate, the phthalate, the salicylate, the
sorbate, the stearate, the succinate, the tartrate, the toluene-p-sdphonate, and the
like. Such salts may be formed by procedures well known and described in the art.

Other acids such as oxalic acid, which may not be considered pharmaceuticalty
acceptable, may be useful in the preparation of saits useful as intermediates in
obtaining a chemical compound of the invention and its pharmaceutically acceptable
acid addition satt.

Examples of pharmaceutically acceptable cationic salts of a chemical compound
of the invention include, without limitation, the sodium, the potassium, the calcium, the
magnesium, the zinc, the aluminium, the lithium, the choline, the lysinium, and the
ammonium salt, and the like, of a chemical compound of the invention containing an
anionic group. Such cationic salts may be formed by procedures well known and
described in the art.

In the context of this invention the “onium salts” of N-containing compounds are
also contemplated as pharmaceutically acceptable salts. Preferred “onium salts”
inciude the alky!l-onium salts, the cycloalkyl-onium salts, and the cycloalkylaikyl-onium
salts. :

Examples of pre- or prodrug forms of the chemical compound of the invention
include examples of suitable prodrugs of the substances according to the invention
include compounds modified at one or more reactive or derivatizable groups of the
parent compound. Of particular interest are compounds modified at a carboxyl group, a
hydroxyl group, or an amino group. Examples of suitable derivatives are esters or
amides.

The chemical compound of the invention may be provided in dissoluble or
indissoluble forms together with a pharmaceutically acceptable solvent such as water,
ethanol, and the like. Dissoluble forms may also include hydrated forms such as the
mdnohydrate, the dihydrate, the hemihydrate, the trihydrate, the tetrahydrate, and the
like. In general, the dissoluble forms are considered equivalent to indissoluble forms for
the purposes of this invention.
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Steric Isomers

It will be appreciated by those skilled in the art that the compounds of the
present invention may contain one or more chiral centres and that such compounds
may exist in different stereoisomeric forms — including enantiomers, diastereomers and L
cis-trans-isomers.

The invention includes ail such isomers and any mixtures thereof including
racemic mixtures.,

Methods for the resolvation of optical isomers, known to those skilled in the art
may be used, and will be apparent to the average worker skilled in the art. Such
methods include those discussed by J. Jaques, A. Collet, and S. Wilen in
“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, New York (1981).

Optical active compounds can also be prepared from optically active starting
materials.

N-oxides :
In the context of this invention an N-oxide designates an oxide derivative of a

‘nitrogen containing compound, e.g. N-containing heterocyciic compounds capable of

forming such N-oxides, and compounds holding one or more amino groups. For example,
the N-oxide of a compound containing a pyridy! may be the 1-oxy-pyridin-2, -3 or -4-yl
derivative,

N-oxides of the compounds of the invention may be prepared by oxidation of the
corresponding nitrogen base using a conventional oxidizing agent such as hydrogen
peroxide in the presence of an acid such as acetic acid at an elevated temperature, or
by reaction with a peracid such as peracetic acid in a suitabie solvent, e.g.
dichloromethane, ethyl acetate or methyl acetate, or in chloroform or dichloromethane
with 3-chloroperoxybenzoic acid.

Labelled Compounds

The compounds of the invention may be used in their labelled or unlabelled
form. In the context of this invention the labelled compound has one or more atoms
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually found in nature. The labelling will allow easy quantitative
delection of said compound.

The labelied compounds of the invention may be usefu! as diagnostic tools,
radio tracers, or monitoring agents in various diagnostic methods, and for in vivo
receptor imaging.

The labelled isomer of the invention preferably contains at least one
radionuclide as a label. Positron emitting radionuclides are all candidates for usage. In
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the context of this invention the radionuclide is preferably selected from 2H (deuterium),
3 (tritium), 13C, MC, 11, 125) 123 ang 8.

The physical method for detecting the labelled isomer of the present invention
may be selected from Position Emission Tomography (PET), Single Photon 'maging
Computed Tomography (SPECT), Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS),
Magnetic Resonance Imaging (MR1), and Computed Axial X-ray Tomography (CAT), or
combinations thereof.

M thods of Preparation

The chemical compounds of the invention may be prepared by conventional
methods for chemical synthesis, e.g. those described in the working examples. The
starting materials for the processes described in the present application are known or
may readily be prepared by conventional methods from commercialiy available
chemicals. _

Also one compound of the invention can be converted to another compound of
the invention using conventional methods.

The end products of the reactions described herein may be isolated by
conventional techniques, e.g. by extraction, crystallisation, distillation, chromatography,
etc.

The compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in solvated
forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like. in
general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the
purposes of this invention.

Biological Activity

Compounds of the invention are capable of modulating the GABA4 receptor
complex. They may be tested for their ability to bind to the GABA, receptor complex,
including specific subunits thereof.

The compounds of the present invention, being ligands for the benzodiazepine
binding site on GABA, receptors, are therefore of use in the treatment and/or prevention
of a variety of disorders of the central nervous system. Thus in further aspect, the
compounds of the invention are considered useful for the treatment, prevention or
alleviation of a disease, disorder or condition responsive to modulation of the GABAA
receptor compiex in the centrai nervous system.

In a special embodiment, the compounds of the invention are considered useful
for the treatment, prevention or alleviation of
. anxiety disorders, such as panic disorder with or without agoraphobia,

agoraphobia wilhout history of panic disorder, animal and other phobias
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including social phobias, obsessive-compulsive disorder, and generalized or
substance-induced anxiety disorder;

. stress disorders including post-traumatic and acute stress disorder:

. sleep disorders;

. memory disorder;

. neurcses;

. convulsive disorders, for example epilepsy, seizures, convulsions, or febrile
convulsions in children; '

. migraine;

. mood disorders;

. depressive or bipolar disorders, for example depression, single-episode or
recurrent major depressive disorder, dysthymic disorder, bipolar disorder,
bipolar | and bipolar Il manic disorders, and cyclothymic disorder,

. psychotic disorders, including schizophrenia;

. neurodegeneration arising from cerebral ischemia;

. attention deficit hyperactivity disorder;

. pain and nociception, e.g. neuropathic pain;

. emesis, including acute, delayed and anticipatory emesis, in particular emesis
induced by chemotherapy or radiation;

. motion sickness, post-operative nausea and vomiting;

. eating disorders including anorexia nervosa and bulimia nervosa;

') premenstrual syndrome;

. neuralgia, e.g. trigeminal neuralgia;

. muscle spasm or spasticity, e.g. in paraplegic patients;

) the effects of substance abuse or dependency, including alcohol withdrawal;

J cognitive disorders, such as Alzheimer's disease,

. cerebral ischemia, stroke, head trauma;

. tinnitus: and

. disorders of circadian rhythm, e.g. in subjects suffering from the effects of jet iag
or shift work.

Preferably the compounds of the invention are considered useful for the
treatment, prevention or alleviation of anxiety disorders, such as panic disorder with or
without agoraphobia, agoraphobia without history of panic disorder, animai and other
phobias including social phobias, obsessive-compulsive disorder, and generalized or
substance-induced anxiety disorder;

Further, the compounds of the invention may be useful as radioligands in -
assays for detecting compounds capable of binding to the human GABAA. receptor.

Itis at present contemplated that a suitable dosage of the active pharmaceutical
ingredient (API) is within the range of from about .1 to about 10600 mg AP! per day,
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. more preferred of from about 10 to about 500 mg AP per day, most preferred of from

about 30 to about 100 mg API per day, dependent, however, upon the exact mode of
administration, the form in which it is administered, the indication considered, the ‘
subject and in particular the body weight of the subject invoived, and further the
preference and experience of the physician or veterinarian in charge.

Pharmaceutical Compositions

In another aspect the invention provides novel pharmaceutical compositions
comprising a therapeuitically effective amount of the chemical compound of the
invention.

While a chemical compound of the invention for use in therapy may be
administered in the form of the raw chemical compound, it is preferred to introduce the
active ingredient, optionally in the form of a physiologically acceptable salt, in a .
pharmaceutical composition together with one or more adjuvants, excipients, carriers,
buffers, diluents, and/or other customary pharmaceutical auxiliaries.

in a preferred embodiment, the invention provides pharmaceutical compositions
comprising the chemical compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable
salt or derivative thereof, together with one or more pharmaceutically acceptable
carriers, and, optionally, other therapeutic and/or prophylactic ingredients, known and
used in the art. The carrier(s) must be “acceptable” in the sense of being compatible
with the other ingredients of the formulation and not harmful to the recipient thereof.

Pharmaceutical compositions of the invention may be those suitable for oral, rectal,
bronchial, nasal, pulmonal, topical (including buccal and sub-lingual), transdermal, vaginal
or parenteral (including cutaneous, subcutaneous, intramuscular, intraperitoneal,
intravenous, intraarterial, intracerebral, intraocular injection or infusion) administration, 6r
those in a form suitable for administration by inhalation or insufflation, including powders
and liquid aerosol administration, or by sustained release systems. Suitable examples of
sustained release systems include semipermeable matrices of solid hydrophobic
polymers containing the compound of the invention, which matrices may be in form of
shaped articles, e.g. films or microcapsules.

The chemical compound of the invention, together with a conventional adjuvant,
carrier, or diluent, may thus be placed into the form of pharmaceutical compositions and
unit dosages thereof. Such forms include solids, and in particular tablets, filled capsules,
powder and pellet forms, and liquids, in particular aqueous or non-agueous soiutions,
suspensions, emulsions, elixirs, and capsules filled with the same, all for oral use,
suppositories for rectal administration, and sterile injectable solutions for parenteral uss.
Such pharmaceutical compositions and unit dosage forms thereof may comprise
conventional ingredients in conventional proportions, with or without additional active
compounds or principles, and such unit dosage forms may contain any suitabie effective
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amount of the active ingredient commensurate with the intended daily dosage range (o be
employed.

The chemical compound of the present invention can be administered in a wide
variety of oral and parenteral dosage forms. It will be obvious to those skilled in the art
that the following dosage forms may comprise, as the active component, either a
chemical compound of the invention or a pharmaceutically acceptable salt of a chemical
compound of the invention. '

For preparing pharmaceutical compositions from a chemical compound of the
present invention, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or liquid. Solid
form preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets, suppositoriés, and
dispersible granules. A solid carrier can be one or more substances which may also act
as diluents, flavouring agents, solubilizers, lubricants, suspending agents, binders,
preservatives, tablet disintegrating agents, or an encapsulating material.

In powders, the carrier is a finely divided solid, which is in a mixture with the finely
divided active component.

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the necessary
binding capacity in suitable proportions and compacted in the shape and size desired.

The powders and tablets preferably contain from five or ten to about seventy
percent of the active c'ompound. Suitable carriers are magnesium carbonate, magnesium
stearate, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin, tragacanth, methyiceliulose,
sodium carboxymethylcellulose, a low melting wax, cocoa butter, and the like.- The term
“preparation” is intended o include the formulation of the active compound with
encapsulating material as carrier providing a capsule in which the active component, with
or without carriers, is surrounded by & carrier, which is thus in association with it. Similarly,
cachets and lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and
lozenges can be used as solid forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of fatty acid
glyceride or cocoa butter, is first melted and the active component is dispersed
homogeneously therein, as by stirring. The molten homogenous mixture is then poured
into convenient sized moulds, allowed to cool, and thereby to solidify.

Compositions suitable for vaginal administration may be presented as pessaries,
tampons, creams, gels, pastes, foams or sprays containing in addition to the active
ingredient such carriers as are known in the art to be appropriate.

Liquid preparations include soiutions, suspensions, and emulsions, for exampie,
water or water-propylene glycol solutions. For example, parenteral injection liquid
preparations can be formulated as solutions in aqueous polyethylene glycol solution.

The chemical cbmpound according to the present invention may thus be
formulated for parenteral administration {e.g. by injection, for example bolus injection or
continuous infusion) and may be presented in unit dose form in ampoules, pre-filled
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syringes, small volume infusion or in multi-dose containers with an added preservative.
The compositions may take such forms as suspensions, solutions, or emulsions in oily or
aqueous vehicles, and may contain formulation agents such as suspending, stabilising
and/or dispersing agents. Altematively, the active ingredient may be in powder form,
obtained by aseptic isolation of sterile solid or by lyophilization from sclution, for
constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile, pyrogen-free water, before use.

Agueous solutions suitable for oral use can be prepared by dissolving the active
component in water and adding suitable colorants, flavours, stabilising and thickening
agents, as desired.

Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the finely
divided active component in water with viscous material, such as natural or synthetic
gums, resins, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, or other well known
suspending agents.
| Also included are solid form preparations, intended for conversion shortly before
use to liquid form preparations for oral administration. Such hquid forms inciude solutions,
suspensions, and emuisions. In addition to the active component such preparations may
comprise colorants, flavours, stabilisers, buffers, artificial and natural sweeteners,
dispersants, thickeners, solubilizing agents, and the like.

For topical administration to the epidermis the chemical compound of the invention
may be formulated as ointments, creams or lotions, or as a transdermal patch. Ointments
and creams may, for example, be formutated with an aqueous or oily base with the
addition of suitable thickening and/or gelling agents. Lotions may be formulated with an
aqueous or gily base and will in general also contain one or more emulsifying agents,
stabilising agents, dispersing agents, suspending agents, thickening agents, or colouring
agents.

Compositions suitable for topical administration in the mouth inctude lozenges
comprising the active agent in a flavoured base, usually sucrose and acacia or
tragacanth; pastilles comprising the active ingredient in an ineit base such as gelatin and
glycerine or sucrose and acacia; and mouthwashes comprising the aclive ingredientin a
suitable liquid carrier.

Solutions or suspensions are applied directly to the nasal cavity by conventional
means, for example with a dropper, pipette or spray. The compositions may be provided
in single or multi-dose form. ‘

Administration to the respiratory tract may also be achieved by means of an
aerosol formulation in which the active ingredient is provided in a pressurised pack with a
suitable propeltant such as a chlorofluorocarbon (CGFC) for example
dichlorodiflucromethane, trichlorofluoromethane, or dichlorotetrafluoroethane, carbon
dioxide, or other suitable gas. The aerosol may conveniently aiso contain a surfactant
such as lecithin. The dose of drug may be controlled by provision of a metered vaive.
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Alternatively the active ingredients may be provided in the form of a dry powder, for
example a powder mix of the compound in a suitable powder base such as lactose,
starch, starch derivatives such as hydroxypropylmethyl cellulose and pelyvinylpyrrolidone
(PVP). Conveniently the powder carrier will form a gel in the nasal cavity. The powder
composition may be presented in unit dose form for example in capsules or cartridges of,
e.g., gelatin, or blister packs from which the powder may be administered by means of an
inhaler.

In compositions intended for administration to the respiratory tract, including
intranasal compositions, the compound will generally have a small particie size for
example of the order of 5 microns or less. Such a particle size may be obtained by means
known in the art, for example by micronization.

When desired, compositions adapted to give sustained release of the active
ingredient may be employed.

The pharmaceutical preparations are preferably in unit dosage forms. In such form,
the preparation is subdivided into unit doses containing appropriate quantities of the active

‘component. The unit dosage form can be a packaged preparation, the package

containing discrete quantities of preparation, such as packaged tablets, capsules, and
powders in vials or ampoules. Also, the unit dosage form can be a capsule, tablet, cachet,
or lozenge itself, or it can be the appropriate number of any of these in packaged form.

Tablets or capsules for oral administration and liquids for intravenous
administration and continuous infusion are preferred compositions.

Further details on techniques for formulation and administration may be found in
the latest edition of Remington’s Pharmaceutical Sciences (Maack Pubiishing Co.,
Easton, PA).

A therapeutically effective dose refers to that amount of active ingredient, which
ameliorates the symptoms or condition. Therapeutic efficacy and toxicity, e.g. EDsp and
LDso, may be determined by standard pharmacologicai procedures in cell cultures or
experimental animals. The dose ratio between therapeutic and toxic effects is the
therapeutic index and may be expressed by the ratio LDsg/EDsy. Pharmaceutical
compositions exhibiting large therapeutic indexes are preferred.

The dose administered must of course be carefully adjusted to the age, weight
and condition of the individual being treated, as well as the route of administration,
dosage form and regimen, and the result desired, and the exact dosage should of
course be determined by the practitioner.

The actual dosage depends on the nature and severity of the disease being
treated, and is within the discretion of the physician, and may be varied by titration of
the dosage to the particular circumstances of this invention to produce the desired
therapeutic effect. However, it is presently contemplated that pharmaceutical
compositions containing of from about 0.1 to about 500 mg of active ingredient per

Re
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individual dose, preferably of from about 1 to about 100 mg, most preferred of from
about 1 to about 10 mg, are suitable for therapeutic treatments.

The active ingredient may be administered in one or several doses per day. A
satisfactory result can, in certain instances, be obtained at a dosage as low as 0.1
ng/kg i.v. and 1 pglkg p.o. The upper limit of the dosage range is presently considered
to be about 10 mg/kg i.v. and 100 mg/kg p.o. Preferred ranges are from about 0.1
ng/kg to about 10 mg/kg/day i.v., and from about 1 ng/kg to about 100 mg/kg/day p.o.

Methods of Therapy

In another aspect the invention provides a method for the treatment, prevention
or alleviation of a disease or a disorder or a condition of a living animal body, including
a human, which disease, disorder or condition is responsive to modulation of the
GABA, receptor complex in the central nervous system, and which method comprises
administering to such a living animal body, including a human, in need thereof an
effective amount of a chemical compound of the invention.

It is at present contemplated that suitable dosage ranges are 0.1 to 1000
milligrams daily, 10-500 milligrams daily, and especialty 30-100 milligrams daily,
dependent as usual upon the exact mode of administration, form in which
administered, the indication toward which the administration is directed, the subject
involved and the body weight of the subject involved, and further the preference and
experience of the physician or veterinarian in charge.

EXAMPLES

The invention is further illustrated with reference to the following examples, which
are not intended to be in any way limiting to the scope of the invention as claimed.

General: All reactions involving air sensitive reagents or intermediates were performed
under nitrogen and in anhydrous solvents. Magnesium sulphate or sodium suiphate
was used as drying agent in the workup-procedures and sclvents were evaporated
under reduced pressure.
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Example 1

2
/K::N
0 N
\> N Ammonium N
N acetale
oy () ()
Q NaBH,CN

Suzuki

conditions D THF: MeOH O
Br

2 R 3 )
1a R R' 2a-g R Ja-g

(General Scheme 1)

5 General procedure for the synthesis of 3ag
Ethanone, 1-{1-(3-bromophenyl)-1H-benzimidazol-5-yl} (may be prepared as described
in WO 96/33191) 1a, (0.6 g, 2 mmol) was dissolved in 8 mi Suzuki solvent (7:3:2
DME:Water:EtOH) and 1ml 2M Na,CO:s.
To this solution was added 2.2 mmol arylboronic acid and 0.02 mmol PdCly(PPH3),.

10 The reaction was subjected to microwave heating for 160°C for 240 sec. After cooling
the reaction mixture was poured into water and extraxted with EtOAc. The organic
phase was dried (MgSQ,) and evaporated. ' :

The crude mixture was reductively aminated by redissolving in 20ml THF: MeOH 1:1
followed by addition of NaBH;CN (4 mmol) and ammonium acetate (1.7g, 22 mmol).

15 The reaction was stirred at 60°C overnight after which LCMS was used to monitor if the
reaction had finished. After cooling the reaction mixture was evaporated and purified |
by column chromatography eluting with a mixture of dichloromethane, methanol and
ammonia (90:10:1 v/vi/v). Evaporation of the pure fractions gave the pure material. If
the product was an oil it was redissolved in a minimum amount of THF and precipitated

20 as a hydrochloride salt using 3M HCI in TBME.

The following compounds were prepared by the above methodology:

1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine, hydrochloride {3a)
25 HRMS: Calc: Cz1H20N3 (M+H+) = 314.1657. Found: Cy1H2;N4 (M+H+) = 314.1659.

1-[1-(2°-Methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine, hydrochioride

(3b)

HRMS: Calc: C23H22N530 (M+H+) = 344.1763. Found: C22H22N3Q (M+H+) = 3441774,
30

3'-[5-(1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile {3¢)

HRMS: Calc: CaoHaN4 (M+H+) = 339.1610. Found: C2H1gNy4 (M+H+) = 339.1595.
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1-{1-(4'-Fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine, hydrochloride
(3d)
HRMS: Calc: Cz1H1gNsF (M+H") = 332.1563. Found: Cp1HgN4F (M+H*) = 332.1547.

1-(1-(2"-Fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine, hydrochloride
(3e)
HRMS: Calc: Cz21H1gNaF (M+H*) = 332.1563. Found: Cz1H1gN4F (M+H') = 332.1557.

1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyi-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine,
hydrochioride (3f)

HRMS: Calc: C22H21N3OF (M+H') = 362.1669. Found: CozH2iN3OF (M+H*) =
362.1661.

1-[1-(2'-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethylamine,
hydrochlioride (3g)

HRMS: Calc: 022H19N30F3 (M+H+) = 398.1480. Found: C22H19N30F3 (M+H+) =
398.1467,

Example 2

0
NH, RJLNH

N N
\> N
A: Formic acid, 105°C S

N N

-

R\ Q B: Acetic anhydride R! Q

DCM, TEA, 0°C

2 2
R rRY R R’
3a,d 4a-d

{General Scheme 2)

Example on Method A

1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine 3a (0.3g, 0.75 mmol) was
dissolved in 5 ml formic acid and heated at 1050C overnight. TLC and LCMS show
complete conversion, and the solvent was evaporated. The oil was dissolved in DCM
and washed with Na;COj sat. The organic phase was dried evaporated and subjected
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to column chromatography eluting with a mixture of dichloromethane, methanol and
ammonia (90:10:1 v/viv). This gave the product as a white solid in 34% yield.

Example on Method B:

1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine 3a (0.3g, 0.75 mmol) was
dissolved in 10 ml DCM and triethylamine (0.75 mmol) was added. The solution was
cooled to 0oC where acetic acid anhydride (1.5 eqv.) was added dropwise. After
stirring for 3h the reaction mixture was allowed to warm to RT and then 10 m!
Na,COQ;sat was added. The two phases were separated and the organic phase dried
with MgSQ4. Column chromatography eluting with a mixture of dichloromethane,

methanol and ammonia (90:10:1 v/vlv), gave the product as a white solid in 41% yield.

The following compounds were prepared by the methodology of Methods A and B:

N-{1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyl}-acetamide (4a)
The compound was prepared from 3a according to method B.
HRMS: Calc: Ca3H22N30 (M+H") = 356.1763. Found: Cz3H2N;0 (M+H") = 356.1754.

N-[1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyl]-formamide (4b)
The compound was prepared from 3a according to method A.
HRMS: Calc: CaHzgN3O (M+H") = 342.1606. Found: CaoHzN;O (M+H*) = 342.1595.

N-{1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
acetamide (4c)

The compound was prepared from 3f according to method B.

HRMS: Caic: CdezaNaozF (M‘*‘H*) =404.1774. Found: CaqH23N3O5F (M+H+) =
404.1782.

N<{1-[1-(5"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
formamide (4d)

The compound was prepared from 3f according to method A.

HRMS: Calc: C23H21N302F (M+H+) = 390.1618. Found: C23H21N302F (M+H+) =
390.1601.
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Example 3
Synthesls of optically active analogues
0 0
NH,
Acetic anhydride )L NH HNO,, conc /lLNH
Toluene o NO,
F } H,S0,, -15°C
5a =R F F
8b =$§ 6a=R Ta=R

H

X 3
NH )LNH
Br NO
NaH, DMF /'k@: ., Raney-Ni /'KINHZ PTS, HC{OEY),
—— -
RT NH H,, E1OH

N" H

NH THF. Reflux
Br Br/©
8a=R 9a=R
8b=8 9b =8

N Hydrolysis N
/ﬁ > ooy )
N HC! or NaOH N

10a=R 1a-®
10b=S$

5 Synthesis of (R)-N-Acetyl-1-(4-flucrophenyl)-ethylamine (6a)
To a stirred solution of (R)-1-(4-fluorophenyl)-ethylamine 5a (24,6g; 176mmol) in
toluene 100ml was added drop wise Acetic anhydride (19,84g; 194mmol) while
keeping the temperature under 40°C using an ice bath. The reaction mixture was
stirred overnight at RT. A white precipitate was formed and 300 ml Pel. Ether was

10 added and the temperature adjusted to 5°C. The precipitate was filtered off and dried
in the air. Yield 30g; 94%. NMR and LCMS showed a pure material.

Synthesis of (R)-N-Acetyl-1-(4-fluoro3-nitrophenyl)-ethylamine (7a)

{S)-N-Acetyl-1-(4-fluorophenyl)-ethylamine 6a (29,5; 162 mmol} was dissolved in 80 mi
15 concentrated Sulphuric acid, this gave a orange solution. This was then cooled to -

15°C and slowily added Nitric acid (7,5 ml; 179 mmo!l) dissolved in 30 ml H.SO4conc.
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keeping the temperature below -15°C. After 1h the reaction was finished as seen from
TLC and the reaction mixture poured into ice. A sloppy precipitate formed and a small
amount of NH,OH was added with the intension to basify the reaction mixture but
suddenly a nice precipitate was formed and this was then collected and washed
thoroughly with water. The precipitate was dissolved in EtOAc, dried with MgSO, and
evaporated in vacuo to give 30,5g; 83% yield of 7a. The compound was pure enough
by NMR and LCMS for the next step.

Synthesis N{(R)-1-[4-(3-Bromo-phenylamino)-3-nitro-phenyl]-ethy({}-acetamide
(8a)

N-formyl-3-bromoaniline (29g; 145 mmol) was dissolved in 200 ml dry DMF and added
NaH (6.36g; 159 mmoi) portionwise. When gas evolution ceased, (R)-N-Acetyl-1-(4-
fluoro3-nitrophenyl)-ethylamine 7a (30g; 132 mmol), dissolved in 100 mi DMF was
added dropwise. After stirring for 48h the reaction was finished and poured into
ice/water and extracted with EtOAc (11). The organic phase was dried with MgSO4 and
evaporated /n vacuo. The product was an orange oil (57g), which according to LCMS
showed 49% product and 43% N-formylated product aiong with small impurities. The
raw product was considered pure enough to proceed to the next step.

Synthesis of N{(R)-1-[3-Amino-4-(3-bromo-phenylamino}-phenyl]-ethyl}-
acetamide (9a)

N-{(R)-1-[4-(3-Bromo-phenylamino)-3-nitro-phenyl]-ethyl}-acetamide 8a (57g) was
dissolved in 400 m! EtOH and hydrogenated using Raney-Ni (200mg) under a
atmosphere of hydrogen. After hydrogen consumption ceased the reaction was worked
up by filtering off the catalyst using Celite. The solvent was removed in vacuo and the
yield was considered quantitative.

Synthesis of N{(R)-1-[1-(3-Bromo-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
acetamide (10a) _
N-{(R)-1-[3-Amino-4-(3-bromo-phenylamino)-phenyl]-ethyl}-acetamide 9a ~50g was
dissolved in 200 m! dry THF and added anhydrous triethylorthoformate (51g; 345
mmol) and p-toluenesulphonic acid (0.2g). The reaction mixture was heated to reflux
overnight. The reaction was worked up by evaporation of the THF followed by
redissolvation in EtOAc. The organic phase was washed with diluted NHaaq and the
organic phase was dried (MgSQO4) and evaporated in vacuo to give the crude product.
This was then subjected to column chromatography using DCM:MeOH: NH4aq
(97:3:0.1) as an eluent, to give 29.4g, pure product.
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Synthesis of (R)-1-[1-(3-Bromo-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine {(11a)
N-{(R)-1-{1-(3-Bromo-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethyl}-acetamide 10a (10g, 26
mmol) was dissolved/suspended in 150 ml 6M HCl and heated to 80°C for 4-5 days or
until TLC showed no more starting material. The reaction mixture was cooled to RT
and poured into 800 ml ice-cold 2M NaOH. The product was extracted with DCM and
the organic phase dried (MgSO.) and evaporated to give a brownish oil (8.8g). This
was then subjected to column chromatography using DCM:MeOH: NH4aq (95:5:0.1)
as an eluent, to give 7.3g, pure product.

The corresponding S-enantiomers 6b-11b was obtained using the exact same
experimental conditions for each individual steps as mentioned above.

General Procedure for Suzuki Coupling :

To a solution of compound 10a, 10b, 11a or 11b (1 eq) and arylboronic acid or the
corresponding arylboronic acid ester (1.1 eq) in mixture of solvents 1,2-
dimethoxyethane and water (3:1) was added NazCOs (5 eq). The catalyst
{PhaP)zPdCl; (5 mol %) was added and the reaction mixture was stirred at 90 °C for
6-8 h.[The reaction was monitored by TLC].The reaction mixture was cooled to RT,
diluted with water, extracted wilh ethylacetate, dried over Na,SQ4 and concentrated.
The crude product was purified by silica gel column chromatography using
ethylacetate in hexane as mobile phase to furnish biaryl compounds 12a-12aar. If
the product was an oil it was redissolved in a minimum amount of THF and
precipitated as a hydrochloride salt using 3M HCI in TBME.

HN
N (Ph,P),PdCI, )\@N\)
N\> B(OH), Na,CO,
R? R®
ol
/@ o . DME/H,0

B 4 90°C

10a=R, RP=Ac
10b=S, RE=Ac

ng:-'_ls{ 2;’:: 12a-12aar

The following compounds were or can be prepared using the above menlionéd
protocol for Suzuki coupling:

35
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123 10a R Ac. M. H H H H
12b 10a R Ac OMe H H H H
12¢ 10a R Ac OMe H H Cl H
12d 10a R Ac | NHSOMe | H | H H H
12e 10a R Ac CN H H H H
12f 10a R Ac Ac H H H H
12g 10b S Ac OMe H H H H
12h 10b S AC CN H H H H
12i 10b S Ac H H H H H
12j 10b S Ac OMe H H cl H
12k 10b S Ac | NHSO:Me | H H H H
121 10b S Ac Ac H H H H
12m1 10a R | Ac °>
: 0
12m2 10b s | Ac %
O
12n 11a R H H H H H H
120 11a R H OMe H H H H
12p 11a R H OMe H H Cl H
129 | 11a R H | NHSO,Me | H H H H
12r 11a R H CN H H H H
12s 11a R H OMe H H H | OMe
12t 11a R H OMe F H H H
12u 11a R H OMe OMe H H H
12v 11a R H OMe H H H F
12x 11a R H OMe Cl H H H
12y 11a R H OMe H OMe H H
122 11a R H @C’)
O

12aa 11a R H OMe H H F F
12ab 11a R H OMe H F H H
12ac 11a R H Cl H H CN H
12ad 11a R H OH o] H H H
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12ae 11a R H F Cl H H F
12af 11a R H CHx- H H H H
Morpholine
12ag 11a R H OMe F H F H
12ah 11a R H OMe H H F H
12ai 11a R H OMe H H H Cl
123 11a R H Ci Me H H F
12ak 11a R H Ci H H H Cl
12al 11a R H Piperazine H H H H
12am 11a R H F H H H F
12an 11a R H Cl H H Me F
1220 11a R H | C=ONH, | H H H H
12ap 11a R H Ac H H H H
12aq 11a R H OCF; H H H M
12ar 11b S H H H H H H
12as 11b S H OMe H H H H
12at 11b S H | C(=ONH, | H H H H
12au 11b S H CN H H H . H
12av 11b S H Ac H H H H
12ax 11b S H OCF3 H H H H
12ay 11b s | H ©:°>
0]
12az 11b S H OMe H H F -
12aaa 11b S H OMe H F H H
12aab 11b S H Cl H H CN H
12aac 11b S H OH Cl H H H
12aad 11b S H F o H H F
12aae 11b S H CHZ’, H H H H
Morpholine

12aaf 11b S H OMe F H F H
12aag 11b S H OMe H H H | OMe
12aah 11b S H OMe F H H H
12zai 11b S H OMe H H H F
12aa] 11b S H OMe H H H Cl
12aak 11b S | H o Me H H F

3%
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12aal 11b S H OMe H OMe H H
12aam 11b S H OMe OMe | - H H H
12aan 11b S H Cl H H H Cl L
12aa0 11b S H | piperazine H H H H
12aap 11b S H F H H H F
12aaq 11b S H Cl H H Me F
12aar 11b S H OMe H H F H
12aas 11a R H CN H CF; H H
12aat 11b S H CN H | CF; H H
12aau 11a R H CN F H H H
12aav 11b S H CN F H H H
12aaw 10a R Ac CN H F H H
12aax 10b S Ac CN H F H H
12aay 11a R H CN H F H H
12aaz 11b S H CN H . F H H

N-[(R)-1-(1-Biphenyi-3-yi-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyl}-acetamide, Hydrochloride
(12a)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 356.1763 Da. Calc. 356.176287 Da, dev. 0 ppm

N<4{(R)-1 -[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide
(12b) '
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 386.1875 Da. Calc. 386.186852 Da, dev. 1.7 ppm

10 N—{(R)-1-[1-(5'-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-y|)-1H-benzoimldazol-s-yl]-ethyi}-
acetamide (12c¢)
.LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 420.1474 Da. Calc. 420.14788 Da, dev. -1.1 ppm

N-{(R)-1-[1-(2'-Methanesulfonylamino-biphenyi-3-y!)-1 H-benzoimidazol-5-yl(}-
15 ethyl}-acetamide (12d)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 449.1656 Da. Calc. 449.164737 Da, dev. 1.9 ppm

N-{{R)-1-[1-(2'-Cyano-bipheny!-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide
(12e¢)
20 LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 449.1656 Da. Calc. 449.164737 Da, dev. 1.9 ppm
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N-{(R)-1-{1-(2'-Acetyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazoi-5-yl]-ethyl}-acetamide (12f)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 398.1874 Da. Calc. 398.186852 Da, dev. 1.4 ppm

N-{(S)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethyl}-acetamide
(12g)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 386.186 Da. Caic. 386.186852 Da, dev. -2.2 ppm

N-{(S)-1-[1-(2’-Cyano-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide,
Hydrochloride (12h)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 381.1714 Da. Calc. 381.171536 Da, dev. -0.4 ppm

N-[(S)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyl}-acetamide (12i)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 356.1774 Da. Calc. 356.176287 Da, dev. 3.1 ppm

N-{(S)-1-{1-(5'-Chloro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl}-

. acetamide, Hydrochloride {12})

20

25

30

35

LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 420.147 Da. Calc. 420.14788 Da, dev. -2.1 ppm

N-{(S)-1-{1-(2'-Methanesulfonylamino-biphenyl-3-yl)-tH-benzoimidazol-5-yl]-
ethyl}-acetamide, Hydrochloride (12k)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 449.1649 Da. Calc. 449.164737 Da, dev. 0.4 ppm

N-{(S)-1-[1-(2'-Acetyl-biphenyi-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide,
Hydrochloride (121)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 398.1864 Da. Calc. 398.186852 Da, dev. -1.1 ppm

N-{(R)-1-{1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
acetamide (12m1) '
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 400.1658 Da. Calc. 400.166117 Da, dev. -0.8 ppm

N-{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yi-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
acetamide (12m2)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 400.167 Da. Calc. 400.166117 Da, dev. 2.2 ppm

(R)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine, Hydrochloride (12n)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 314.1673 Da. Calc. 314.165722 Da, dev. 5 ppm
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(R)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine,
Hydrochloride (120) ‘
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 344.1748 Da. Calc. 344.176287 Da, dev. -4.3 ppm

(R)-1-[1-({5’-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}- 1H-benzoum|dazol 5-yl]-ethylamine,
Hydrochloride (12p)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 378.1383 Da. Caic. 378.137315 Da, dev. 2.6 ppm

N4{3"-[5-{(R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazoi-1-yl]-biphenyl-2-yl}-
methanesulfonamide (12q)
LC-ESI-HRMS of [M+H}+ shows 407.1563 Da. Calc. 407.154172 Da, dev. 5.2 ppm

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile (12r)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 339.1604 Da. Calc. 339.160971 Da, dev. -1.7 ppm

(R)-1-[1-(2',6"-Dimethoxy-biphenyl-3-y!)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine,
Hydrochloride (12s}
LC-ES!-HRMS of [M+H]+ shows 374. 1863 Da. Calc. 374.186852 Da, dev. -1.5 ppm

(R)-1-[1-(3'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine,
Hydrochioride (12t)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 362.1684 Da. Calc. 362.166865 Da, dev. 4.2 ppm

(R)-1-[1-(2",3'-Dimethoxy-biphenyl|-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine,
Hydrochioride (12u)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 374.1873 Da. Calc. 374.186852 Da, dev. 1.2 ppm

(R)-1-[1-(6'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl})-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine,
Hydrochloride (12v) ‘
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 362.1686 Da. Calc. 362.166865 Da, dev. 4.8 ppm

(R)-1-[1-(3'-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine, |
Hydrochloride (12x)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 378.1385 Da. Calc. 378.137315 Da, dev. 3.1 ppm

(R)-1-[1-(2",4’-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzolmidazol-5-yi]-ethylamine,
Hydrochloride (12y)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 374.1874 Da. Calc. 374.186852 Da, dev. 1.5 ppm
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(R)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine (122)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 358.1557 Da. Calc. 358.155552 Da, dev. 0.4 ppm

(R)-1-[1-(2",3"-Difluoro-6'-methoxy-biphenyi-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine (12aa)

(R)-1-[1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12ab)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 362.1675 Da. Calc. 362.166865 Da, dev. 1.8 ppm

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile
(12ac)

3'-[5-{(R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl‘]-3-chIoro-blphenyl-z-ol (12ad)

(R)-1-[1 -(3';ChIoro-2',6'-diﬂuoro-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
{12ae)

(R)-1-{1 -(2'-Morphol|n-4-y|methyl-blbhenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine (12af)

(R)-1-[1-(3",5'-Difluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine (12ag) .
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 380.1578 Da. Calc. 380.157443 Da, dev. 0.9 ppm

{R)-1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}-1H-benzolmidazol-5-yl]-ethylamine
(12ah)

(R)-1-[1-(6'-Chloro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12al)

(R)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-3'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi]-
ethylamine (12aj)

(R)-1-{1-(2",6'-Dichioro-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethylamine (12ak)
(R)-1-{1-(2’-Piperazin-1-yl-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine (12al)

The compound is synthesized via the N-Boc-piperazine intermediate which is then
deprotected.
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(R)-1-[1-(2',6"-Difluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl})-ethylamine (12am)

(R)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-5'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine (12an)

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyl-2-carboxylic acid amide
(12a0)

1-{3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyi-2-yl}-ethanone (12ap)

(R)-1-[1-(2'-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
(12aq)

(8)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine, Hydrochloride (12ar)
L C-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 314,1657 Da. Calc. 314.165722 Da, dev. -0.1 ppm

(S)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yi]-ethylamine,
Hydrochloride (12as)
LC-ESI-HRMS of [M+H}+ shows 344.1778 Da. Calc. 344.176287 Da, dev. 4.4 ppm

3'-[5-{{S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yi]-biphenyl-2-carboxylic acld amide
(12at) :
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 357.1723 Da. Calc. 357.171536 Da, dev. 2.1 ppm

3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl-2-carbonitrile,
Hydrochloride (12au)
L C-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 339.1598 Da. Calc. 338.160971 Da, dev. -3.5 ppm

1-{3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-y{]-biphenyl-2-yl}-ethanone,
Hydrochloride (12av)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 356.1768 Da. Calc. 356.176287 Da, dev. 1.4 ppm

(S)-1-[1-(2'-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12ax)
LC-ESI-HRMS of [M+H]+ shows 398.1495 Da. Calc. 398.148021 Da, dev. 3.7 ppm

(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol4-yl-phenyl)-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine,
Hydrochloride (12ay)
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(S)-1-{1-(2",3"-Difluoro-6'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazoi-5-yli-
ethylamine (12az)

(8)-1-[1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
(12aaa)

3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl}-benzoimidazol-1-yl]-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile
(12aab)

3'.[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-3-chloro-biphenyl-2-ol (12aac)

(S)-1-[1-(3'-Chloro-2',6'-difluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12aad)

(8)-1-[1-(2'-Morpholin-4-yimethyl-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yi]-
ethylamine (12aae)

(S)-1-[1-(3',5'-Difluoro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine (12aaf)

(8)-1-[1-(2",6'-Dimethoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine

" (12aag)

25

30

35

(S)-1-[1+(3"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyi-3-y(}-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
(12aah)

(S)-1 {1-(6'-Fluoro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12aal)

(S)-1-{1-(6"-Chloro-2"-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
(12aaj)

(S)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-3'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine (12aak)

(S)-1 -[1-(2',4’-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H;benzoimidazol-s-yl]-ethylamine (12aal)
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(S)-1-[1-(2,3’-Dimethoxy-blphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine
{12aam) -

(S)-1-[1-(2',6'-DichIoro-blphenyI-B-yl)-1H-benzoimidazol-S-yl]-ethylamine (12aan)

(S)-1-[1-(2-Piperazin-1-yl-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine
(12aao0)
The compound is synthesized via the N-Boc-piperazine intermediate which is then

deprotected.

(S)-1-[1-(2',6'-Difluoro-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine (12aap)

(S)-1-[1 -(2‘-Chloro-6'-ﬂuoro-5’-methyl-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yi]-
ethylamine (12aaq)

(S)-1 -[1-(5‘-Fluoro-2‘~methoxy-biphenyl-S-yI)-1H-benzoimidazol-ﬁ-yl]-ethylamine
(12aar)

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl]-4-trifluoromethyl-biphenyi-2-
carbonitrile (12aas)

3'-[5-{(S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl]-4-trifluoromethyl-biphenyl-2-
carbonitrile (12aat)

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl]-3-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile
(12aau) '

3'-[5-({S)-1-Amino-ethyl)-benzolmidazol-1 -yl]-3-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile
(12aav)

N-{(R)-1-[1-(2"-Cya no-#‘-fluoro-biphenyI-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
acetamlide (12aaw)

N-<{(S)-1-[1 -(2'-Cyano-4'-f|uoro-blpheny|-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yi]-ethyl}-
acetamide {12aax)

3'-[5-{(R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl]-4-fluoro-biphenyl-2-carbonitrile
(12aay)

YL



10

15

20

25

30

35

WO 2007/065864

PCT/EP2006/069237 L{
35

3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-4-fiuoro-biphenyl-2-carbonitrile
(12aaz) '

TEST METHODS

Test method 1
In vitro inhibltion of *H-flunitrazepam (*H-FNM) binding

The GABA recognition site and the benzodiazepine modulatory unit can
selectively be labelled with *H-flunitrazepam.

Tissue Preparation

Preparations are performed at 0-4°C unless otherwise indicated. Cerebral cortex
from male Wistar rats (150-200 g) is homogenised for 5-10 sec in 20 ml Tris-HC! (30
mM, pH 7.4) using an Uitra-Turrax homogeniser. The suspension is centrifuged at
27,000 x g for 15 min and the pellet is washed three times with buffer (centrifuged at
27,000 x g for 10 min). The washed pelet is homogenized in 20 mi of buffer and
incubated on & water bath (37°C) for 30 min to remove endogenous GABA and then
centrifuged for 10 min at 27,000 x g. The pellet is then homogenized in buffer and cen-
trifuged for 10 min at 27,000 x g. The finai pellet is resuspended in 30 ml buffer and the
preparation is frozen and stored at -20°C.

Assay

The membrane preparation is thawed and centrifuged at 2°C for 10 min at 27,000
x g. The pellet is washed twice with 20 ml 50 mM Tris-citrate, pH 7.1 using an Ultra-
Turrax homogeniser and centrifuged for 10 min at 27,000 x g. The final pellet is
resuspended in 50 mM Tris-citrate, pH 7.1 (500 mi buffer per g of original tissue), and
then used for binding assays. Aliquots of 0.5 mi tissue are added to 25 pl of test
solution and 25 i of *H-FNM (1 nM, final concentration), mixed and incubated for 40
min at 2°C. Non-specific binding is determined using Clonazepam (1 uM, final
concentration). After incubation the samples are added 5 ml of ice-cold buffer and
poured directly onto Whatman GF/C glass fibre filters under suction and immediately
washed with 5 mi ice-cold buffer. The amount of radioactivity on the filters is
determined by conventional liquid scintillation counting. Specific binding is total binding
minus non-specific binding.

Results
25-75% inhibition of specific binding must be obtained, before calculation of an
1Csq.
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The test value will be given as ICsq (the concentration (M) of the test substance
which inhibits the specific binding of °H-FNM by 50%).

iICso = (applied test substance concentration, uM) x -—(—il—
, 1)
&

5 where
C, is specific binding in control assays, and

Ci is the specific binding in the test assay.
(The calculations assume normal mass-action kinetics).

Test results from these experiments with a number of compounds of the

10

invention are shown in Table 1 below.

Table 1
Compound 3a 0.073
Compound 120 0.0067
Compound 12b 0.060
Compound 12g 0.0026
Compound 12r 0.0037
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CLAIMS

1. Acompound of the general Formula (!):

)
or an N-oxide thereof, or any of its isomers or any mixture of its isomers,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein

R?, R® and R® independent of each other represent hydrogen, alkyl, cycloalkyi,

cycloalkylakyl, alkenyl, alkynyt, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkyl, formyl, alkylcarbonyl

or alkoxyaikylcarbonyl;

R? represents an aryt group;
which ary! group is optionally substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of:
halo, hydroxy, R'/R"N-, R'R"N-alky!, R’-SO,-N(R”)-, R'-(C=0)-,
R'R"N-(C=0)-, cyano, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, alkoxy,
cycloaikoxy, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, methylenedioxy,
ethylenedioxy, alkenyl, alkynyl and -(CR'R”},-R®;
wherein R’ and R"” independent of each other are hydrogen or
alkyl;
nis O,-‘i?\t and
R® represents a heterocyclic ring,

which heterocyclic ring may optionally be substituted with:

halo, triluoromethyl, trifftuoromethoxy, cyano, nitro, alkyl,
hydroxyl or alkoxy.

2. The compound of claim 1, wherein R® represents hydrogen or alky!.

3. The compound of claims 1 or 2, wherein R® represents hydrogen, alkyl, formyl or

atkylcarbonyi.
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The compound of any one of claims 1-3, wherein R® represents hydrogen or alkyl.

The compound of any one of claims 1-4, wherein R represents optionally
substituted phenyl.

The compound of any one of claims 1-4, wherein RY represents

wherein R2, R®, R*, R® and R® independent of each other represent hydrogen,
halo, R'-S02-N(R")-, R'<(C=0)-, R'R"N-(C=0)-, cyano, trifluoromethyt,
trifluoromethoxy, alkyl or atkoxy or -(CR'R")-R®.

The compound of any one of claims 1-4, wherein RY represents phenyl
substituted with- methylenedioxy.

The compound of claim 1, which is

1-(1-Biphenyl-3-yl-1 H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
1-{1-(2"-Methoxy-biphenyl-3-yh)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine:
3'-[5-(1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl}-biphenyl-2-carbonitrile;
1-[1-(4'-Fluoro-biphenyl-3-y1)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
1-[1-(2'-Fluoro-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
1-{1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yi)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
1-[1-(2"-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
N-[1-(1-Biphenyl-3-yi-1 H-benzoimidazo!-5-yl)-ethyl]-acetamide;
N-{1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl )-ethyl]-formamide;

N-{1-[1 -(5'-Fluoro-2’-methoxy—biphenyl-S-yI)—1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
N-{1-[1-(5'-Flu oro-2'-methoxy-bipheny!-3-yl}-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-
formamide;

N-[(R)-1-(1-Biphenyl-3-yi-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl]-acetamide;

N-{(R)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yl):1 H-benzoimidazol-5-yi]-ethyl}-acetamide,
N-{(R)-1-1 —(5'-Chloro-2‘-methoxy—biphenyl-S-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyi}-
acetamide;
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N-{(R)-1-[1-(2'-Methanesulfonylamino-biphenyi-3-yl}- 1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethyl}-acetamide;

N-{(R)-1-{1-(2'-Cyano-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(R)-1-[1-(2'-Acetyl-biphenyl-3-yi)}-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(S)-1-[1-(2"-Methoxy-biphenyi-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi}-ethyl}-a cetamide;
N-{(S)-1-[1-(2'-Cyano-bipheny!-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(S)-1-(1-Biphenyl-3-y!- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl]-acetamide;
N-{(S)-1-[1-{5"-Chloro-2'-methoxy-biphenyi-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-ylj-ethyi}-
acetamide;

N-{{S)-1-[1-(2'-Methanesuifonylamino-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-
ethyl}-acetamide;

N-{(S)-1-[1-(2'-Acetyl-biphenyl-3-y1)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-acetamide;
N-{(R)-1-{1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yi-phenyt)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethyi}-
acetamide; ,
N-{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethyl}-
acetamide;

(R)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
(R)-1-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-3-yi)-1H-benzoimid azol-5-yl}-ethyiamine,
(R)-1-[1-(5"-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
N-{3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yi}-biphenyl-2-yl}-
methanesulfonamide;, _
3-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyl-2-carbonitrile;
(R)-1-[1-(2',6"-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-[1-(3-Flucro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2',3"-Dimethoxy-biphenyl-3-y!)-1 H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;
(R)-1-[1-(6'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)}-1 H-benzoimidazol-5-y!]-ethyla mine;
(R)-1{1 -(3'-Ch|oro-2'-methoxy-bi phenyl-3-y)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(R)-1-[1-(2',4’-Dimethoxy-biphenyi-3-y)-1 H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
(R)-1-[1-(3-Benzo{1,3]dioxo!-4-yl-phenyl)- 1H-benzoimid azol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2',3'-Difiuoro-6'-methoxy-biphenyl-3-yi)-1 H-benzoimidazol-5-yli}-
ethylamine;

(R)-1-{1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
3-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 -yl}-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile;
3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-3-chloro-biphenyl-2-of;
(R)-1-{1-(3'-Chloro-2',6"-difluoro-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine;

(R)-1-{1-(2'-Morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazo!-5-yl}-
ethylamine;

X
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(R)-1-[1-(3",5"-Difluoro-2'-methoxy-biphenyi-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine;

(R)-1-[1-(5'"-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-y!}- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-{6"-Chloro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)}-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluorc-3'-methyl-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine;
(R)-1-[1-(2',6'-Dichloro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-y!]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2'-Piperazin-1-yi-biphenyt-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;
(R)-1-[1-(2",6'-Difluoro-biphenyl-3-yi)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(R)-1-[1-(2'-Chloro-6'"-fluoro-5-methyl-biphenyi-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-y!}-
ethylamine;

3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyi-2-carboxylic acid amide;
1-{3'-{5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyl-2-yi}-ethanone;
(R)-1-[1-(2"-Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimidazol-ﬁ-yl]-ethylamine;
(S)-1-(1-Biphenyl-3-yl-1H-benzoimidazol-5-yl)-ethyiamine;
(8)-1-[1-(2’-Methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-biphenyl-2-carboxylic acid amide;
3-[5-((S)-1-Amino-ethyi)-benzoimidazol-1-yl]-biphenyl!-2-carbonitrile,
1-{3"-[5-((S)-1-Amino-ethyl)}-benzoimidazol- 1-yl]-biphenyl-2-yl}-ethanone;

(S)-1-[1-(2'- Trifluoromethoxy-biphenyl-3-yl}- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-phenyl)- 1H-benzoimidazol-5-yli}-ethylamine;
(S)-1-{1-(2',3"-Difluoro-6"-methoxy-biphenyl-3-yl)-1 H-benzoimid azol-5-yl]-
ethylamine;
(S)-1-[1-(4'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
3'-[5-((S)- 1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-y1]-6-chloro-biphenyl-3-carbonitrile;
3-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-3-chloro-biphenyl-2-o!;
(8)-1-[1-(3'-Chloro-2',6'-difluoro-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl)-ethylamine;
(S)-1-[1-(2'-Morpholin-4-yimethyl-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazoi-5-yi]-
ethylamine;

(S)-1-[1-(3',5-Difluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazoi-5-yl)-
ethylamine;
(8)-1-[1-(2',6'-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(8)-1-1-(3'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl}- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(6'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine,
(8)-1-[1-(6'-Chloro-2'-methoxy-biphenyi-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-{1-(2'-Chloro-6'-flucro-3'-methyl-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-
ethylamine; ’
(S)-1-[1-(2',4'-Dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-y!}-ethylamine;
(8)-1-[1-(2',3'-Dimethoxy-biphenyi-3-y!)- 1H-benzoimidazol-5-yi}-ethylamine;

S



10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

WO 2007/065864

PCT/EP2006/069237 “‘l '
41

(S)-1-[1-(2',6'-Dichloro-biphenyl-3-y1)-1H-benzoimidazol-5-ylj-ethylamine;
(S)-1-{1-(2'-Piperazin-1-yi-biphenyl-3-yl}-1H-benzoimidazol-5-yl}-ethylamine;
(S)-1-[1-(2',6"-Difluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
(S)-1-[1-(2'-Chloro-6'-fluoro-5'-methyl-bipheny|-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl}-
ethylamine;

(S)-1-[1-(5'-Fluoro-2'-methoxy-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethylamine;
3-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1 —yI]—4-trifluoromethyl-biphenyl-2-
carbonitrile; ‘

3'4{5-({S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol- 1-yl]-4-triflucromethyl-biphenyl-2-
carbonitrile;
3'-[5-((R)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-3-flucro-biphenyl-2-carbonitrile;
3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-3-fluoro-biphenyi-2-carbonitrile;
N-{(R)-1-[1-(2'-Cyano-4'-fluoro-biphenyl-3-yl)-1H-benzoimidazoi-5-yl]-ethyl}-
acetamide;

. N-{{S)-1-[1-(2"-Cyano-4'-fluoro-biphenyl-3-yl)- 1H-benzoimidazol-5-yl]-ethyl}-

acetamide;
3'-[5-((R)—1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl]-4-ﬂuoro-biphenyl-2-carbonitrile;
3'-[5-((S)-1-Amino-ethyl)-benzoimidazol-1-yl}-4-fluoro-biphenyl-2-carbonitrite;
or an N-oxide thereof, any of its isomers or any mixture of its isomeré,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A pharmaceutical composition, comprising a therapeutically effective amount of a
compound of any one of claims 1-8, or an N-oxide thereof, any of its isomers or
any mixture of its isomers, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, together
with at least one pharmaceutically acceptable carrier, excipient or diluent.

Use of the chemical compound of any of claims 1-8, or an N-oxide thereof, any of
its isomers or any mixture of its isomers, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, for the manufacture of a medicament.

The use according to claim 10, for the manufacture of a pharmaceutical
composition for the treatment, prevention or alleviation of a disease or a disorder
or a condition of a mammal, including a human, which disease, disorder or
condition is responsive to modulation of the GABAa receptor complex in the
central nervous system.

The use according to claim 11, wherein the disease, disorder or condition is
anxiety disorders, panic disorder with or without agoraphaobia, agoraphobia
without history of panic disorder, animal and other phobias, social phobias,
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obsessive-compulsive disorder, and generalized or substance-induced anxiety
disorder; stress disorders, post-traumatic and acute stress disorder, sleep
disorders, memory disorder, neuroses, convulsive disorders, epilepsy, seizures,
convulsions, febrile convulsions in children, migraine, mood disorders, depressive
or bipolar disorders, depression, single-episode or recurrent major depressive
disorder, dysthymic disorder, bipolar disorder, bipolar | and bipolar 1l manic
disorders, cyclothymic disorder, psychotic disorders, including schizophrenia,
neurodegeneration arising from cerebral ischemia, aftention deficit hyperactivity
disorder, pain, nociception, neuropathic pain, emesis, acute, delayed and
anticipatory emesis, particular emesis induced by chemotherapy or radiation,
motion sickness, post-operative nausea, vomiting, eating disorders, ancrexia
nervosa, bulimia nervosa, premenstrual syndrome, neuralgia, trigeminal
neuralgia, muscle spasm, spasticity, e.g. in paraplegic patients, the effects of
substance abuse or dependency, alcohol withdrawal, cognitive disorders,
Alzheimer's disease, cerebral ischemia, stroke, head trauma, tinnitus or disorders
of circadian rhythm, e.g. in subjects suffering from the effects of jet lag or shift
work.

A method for treatment, preverition or alleviation of a disease or a disorder or a
condition of a living animal body, including a human, which disorder, disease or
condition is responsive to modulation of the GABAA receptor complex in the
central nervous system, which method comprises the step of administering to
such a living animal body in need thereof a therapeutically effective amount of a
compound according 10 any one of the claims 1-8, or an N-oxide thereof, any of
its isomers or any mixture of its isomers, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
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CAMPO TECNICO

Esta invencion se relaciona con nuevos derivados de bencimidazol, con
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, y con métodos de
tratamiento con dichos compuestos y composiciones.

Los compuestos de la invencidn son utiles en el tratamiento de trastornos
y enfermedades del sistema nervioso central que son sensibles a la modulacion
del complejo de receptores GABA,, y en particular, a fin de combatir la ansiedad y
afecciones relacionadas.

ANTECEDENTES DEL ARTE

Los sitios moduladores en el complejo de receptores GABA,, por ejemplo,
el sitio de union de benzodiazepina, constituyen el blanco de los farmacos
ansioliticos, tales como las clasicas benzqdiazepinas ansioliticas. Sin embargo,
estos farmacos se asocian con una cantidad de caracteristicas indeseables.

Existen maltiples isoformas del receptor GABA4, cada receptor es un
complejo pentamérico que comprende subunidades extraidas de fas isoformas
subunitarias ¢ P13, 713, 8, €.y 8. Las benzodiazepinas ansioliticas clasicas no
muestran selectividad de subtipo. Se ha sugerido que uno de los elementos clave
en las desventajas de los berzodiazepanos clasicos (por ejemplo, sedacién,
dependencia y alleracién cognitiva) se relaciona con la subunidad a1 de los
receptores GABAa. Por lo tanto, se espera que los compuestos con selectividad
para las subunidades a2 o a3 sobre la subunidad a1 tengan mejor perfil de
efectos secundarios.

En consecuencia, aun se observa una fuerte necesidad de compuestos

con perfil farmacologico optimizado. Ademas, hay una fuerte necesidad de hallar
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compuestos eficaces, sin efectos secundarios indeseados asociados con los
compuestos mas antiguos.,

SINTESIS DE LA INVENCION

En su primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la

Férmula I;

d
)

o] uho de sus N-Oxidos, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de
sus isOmeros, o una de sus sales aceptables para uso farmacéutico:

donde R? R®, R®y RY se definen conforme a lo expuesto mas adelante.

En su segundo aspecto, la invencién provee una compasicién
farmacéutica que compreﬁde una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion, o un N-6xido de dicho compuesto, cualquiera de sus
iIsomeros o cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal aceptable para uso
farmacéutico de dicho compuesto, junto con por lo menos un portador, excipiente
o diluyente aceptable para uso farmacéutico.

En un aspecto adicional, la invencidn provee el uso de un compuesto de
la invencion, o un N-6xido de dicho compuesto, cualquiera de sus isdémeros o
cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal aceptable para usc farmacéutico de
dicho compuesto, para la elaboracion de una composicion farmaceutica para el
tratamiento, la prevencion o el alivio de una enfermedad, un trastorno o una

afeccion de un mamlfero, incluso, un ser humano, donde la enfermedad, afeccion
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0 el trastorno es sensible a la modulacion del complejo de receptores GABAL en
el sistema nervioso central,

Aun en otro aspecto adicional, la invencién se relaciona con un meétodo
para el tratamiento, la prevencion o el alivio de una enfermedad, un trastorno o
una afeccién de un organismo animal vivo, incluso, un ser humano, donde la
enfermedad, afeccién o el trastorno es sensible a la modulacién del complejo de
receptores GABA, en el sistema nervioso central; donde el método comprende Ia
etapa de administracion, a dicho organismo animal vivo que lo necesita, de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o un N-éxido
de dicho compuesto, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de sus
isémeros, 0 una sal aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto.

Otros objetivos de la invencidn seran evidentes para el experto en el arte,
a partir de la siguiente descripcion detallada y de los ejemplos que siguen.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Derivados de bencimidazol sustituidos.
En su primer aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la

rormula general (1)

o

o uno de sus N-oxidos, cualquiera de sus isémeros o cualguier mezcla de

sus isdmeros, o0 una de sus sales aceptables para uso farmacéutico:

donde:
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R® R® y R® de manera independiente entre si, representan hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicioalquilaquilo, alguenilo, alquinifo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialquilo, formilo, alquilcarbonilo o alcoxialquilcarbonilo;

RY representa un grupo arilo:

donde dicho grupo arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de mode independiente del grupo que consiste en:

halo, hidroxi, R'R"N-, R'R"N-alquilo, R’-SO,-N(R")-, R'-(C=0)-,
R’R"N-(C=0)-, ciano, nitro, trifluormetilo, trifluormetoxi, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, melilendioxi, etilendioxi, alquenilo, alquinilo vy
(CR'R")-R%:

donde R'y R" son, de manera independiente entre si, hidrégeno o alquilo;

nesQ0ot;y

R® representa un anillo heterociclico;

donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con:
halo, trifluormetilo, trifluormetoxi, ciano, nitro, alquilo, hidroxilo o alcoxi.

En una realizacion, R® representa hidrégeno o alquilo. En una realizacion
especial, R? representa hidrogeno.

En una realizacion adicional, R® representa hidrégeno, alquilo, formilo o
alquilcarbonilo. En una realizacion especial, R® representa hidrogeno. En otra
realizacion, R" representa formilo. Aun en otra realizacién, R® representa
alquilcarbonilo, tal como acetilo.

Incluso en ofra realizacion, R® representa hidrégeno o alquilo. En una
realizacion especial, R® representa alquilo, tal como metilo.

En una realizacion especial, R? representa hidrogeno, R® representa
hidrogeno y R® representa matilo. En una realizacion adicional, R® representa
hidrogeno, R® representa formilo y R® representa metilo. En aun otra realizacion,

R® representa hidrégeno, R® representa acetilo y R° representa metilo.
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En una realizacién adicional, R? representa un grupo arilo; donde dicho
grupo arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en: halo, hidroxi,
R'R"N-, R'R"N-alquilo, ciano, nitro, trifluormetilo, trifluormetoxi, alcoxi, cicloalcoxi,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, alquenilo y alquinilo; donde R' y R" son, de
manera independiente entre si, hidroégeno o alquilo.

En una realizacién adicional, R° representa fenilo opcionalmente sustituido.

Aun e otra realizacién adicional, R® representa:
2
R

R’ Ra.

donde R?, R* y R® de manera independiente entre si, representan
hidrogeno, halo, ciano, triflucrmetilo, trifluormstoxi, aiquifo o alcoxi.

En una realizacién, R?, R' y R% de manera independiente entre si,
representan hidrégeno,

En una realizacion adicional, R? representa halo, ciano, trifluormetoxi o
alcoxi; R? representa hidrogeno; y R® representa hidrégeno. En una realizacion
especial, R? representa halo, tal como fluor. En una realizacién adicional, R?
representa ciano. Aun en otra realizacién adicional, R? representa trifluormetoxi,
En otra realizacion, R? representa alcoxi, tal como metoxi.

incluso en otra realizacién adicional, R* representa halo, tal como fluor; R?
representa hidrogeno; y R® representa hidrogeno.

En otra realizacion, R? representa alcoxi, tal como metoxi; R* representa

hidrégeno; y R® representa halo, tal como fltior o cloro.

Incluso en otra realizacion, RY representa:
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donde R?, R? R* R’y R® de manera independiente entre si, representan
hidrégeno, halo, R’-80,-N{R"”)-, R’<{C=0)-, R'R"N-~(C=0)-, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, alquilo o alcoxi o -(CR'R"),-R®.

En una realizacion adicional de RY, R? representa R-SO,-N(R")-; y R®, R®,
R® y RS representan independientemente hidrégeno. En una realizacion especial,
R? representa alquilsutfonilaming, tal como metilsulfonitamino.

Aun en otra realizacién de RY R? representa R*-(C=0)-; y R®, R*, R® y RS
representan, de manera independiente, hidrégeno. En una realizacion especial,
R? representa alquilcarbonilo, tat como acetilo. |

Incluso en otra realizacion de R’ R? y R® representah, de manera
independiente entre si, alcoxi; y R% R* y R® de manera independients,
representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxi. En otra
realizacién, R® representa metoxi. Aun en otra realizacion, R? y R® representan
ambos metoxi.

Aun en otra realizacion de R, R? y R®, de manera independiente entre si,
representan alcoxi; y R, R® y R®, en forma independiente, representan hidrégeno.
En una realizacién especial, R* representa metoxi. En otra realizacion, R®
representa metoxi. Aun en otra realizacion, R?y R® representan ambos metoxi.

En una realizacién adicional de R?, R? y R*, de manera independiente entre
si, representan alcoxi; y R% R® y R® de modo independiente, representan
hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxi. En otra realizacion,
R* representa metoxi. En incluso otra realizacion, R? y R representan ambos

metoxi.
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Aun en otra realizacion de RY, R? representa alcoxi; R® representa halo; y
R’ R%y Rs, independientemente, representan hidrégeno. En una realizacion
especial, R? representa metoxi. En otra reafizacion, R® representa fitior o cloro.

En otra realizacion de RY, R? representa alcoxi; R? representa halo; y R?, R®
y R® representan, de manera independiente, hidrégeno. En una realizacién
aspecial, R? representa metoxi. En una realizacion mas, R representa fltior.

Incluso en otra realizacion de RY, R? representa alcoxi; R® representa halo;
y R’ R* y R®, independientemente, representan hidrogeno. En una realizacion
especial, R? representa metoxi. En olra realizacion, R® representa fitior.

Aun en otra realizacidén de R% R? representa alcoxi; R® representa halo; y
R®% R’y R® representan, de modo independiente, hidrdgeno. En una realizacion
especial, R? representa metoxi. En otra realizacién, R® representa fliior o cloro.

En incluso otra realizacion de R?, R? representa alcoxi; R® y R®, de manera
independiente entre si, representan halo; y R*.y R* representan, de manera
independiente, hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxi. En
otra realizacién, R® representa flior. En incluso otra realizacién, R® representa
flaor.

En otra realizacion de R% R? representa alcoxi; R® y R® de manera
independiente entre si, representan halo; vy R* y RS representan,
independientemente, hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa
metoxi. En otra realizacién, R® representa flior. Aun en otra realizacién, R°®
representa fldor, ‘

En incluso otra realizacién de R%, R? representa halo; R® representa ciano;
y R® R* y R® representan, de manera independiente, hidrégeno. En una

realizacion especial, R? representa cloro.
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En otra realizacién de RY, R? representa R'R"N-(C=0)-; y R*, R, R® y R®
representan, de manera independiente, hidrégeno, En una realizacién especial,
R? representa aminocarbonilo.

En incluso otra realizacidn de R® R? representa hidroxi; R® representa halo;
y R*, R®y R® de modo independiente, representan hidrégeno. En una realizacion
espedial, R® representa cloro.

En una realizacion adicional de RY R? representa ciano, y R® o R*
representan halo, tal como fllior. En una realizacion especial, R? representa ciano
y R? representa halo, tal como flior, y R*, R® y R®, de manera independiente,
representan hidrégeno. En otra realizacion, R? representa ciano, y R* representa
halo, tal como fldor; y R?, R® y R® de manera independiente, representan
hidrégeno.

En una realizacién adicional de R R? representa ciano, R* representa
trifluormetilo, y R?, R® y R%, en forma independiente, representan hidrogeno.

En olra realizacion adicional de R®, R? R®y R®, de manera independiente
entre s, representan halo; y R* y R® en forma iridependiente, representan
hidrégeno. En una realizacién especial, R? representa fitior. En otra realizaéién. R?
representa cloro. En aun otra realizacion, R® representa flior.

Incluso en otra realizacion de R?, R? y R®, de manera independienté entre
si, representan halo; y R% R* y R® en forma independiente, representan
hidrégeno. En una realizacién especial, R? representa cloro o fldor. En aun otra
realizacion, R® representa cioro o fltior.

En una realizacién adicional de R%, R? y R®, de manera independiente entre
si, representan halo; R® representa alquilo; y R* y R®, en forma independiente,
representan hidrogeno. En una realizacidn especial, R? representa cloro o fltor,
En otra realizacion, R® representa metifo. Incluso en una realizacion mas, R®

representa cloro o flGor,
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En aun otra realizacion adicional de R®, R? representa -(CR'R"),-R®; y R?,
R* R®y R® representan, de manera independiente, hidrogeno. En una realizacion,
n es 0. En una segunda realizacion, n es 1, y R’ y R” representan hidrégeno. En
una realizacion especial, R? representa morfolin-4-ilmetilo. En otra realizacion
especial, R? representa piperazin-1-ilo.

En otra realizacién, R? representa fenilo sustituido con metilendioxi. En una
realizacion especial, R® representa benzo[1,3]dioxol-4-ilo.

En una realizacién especial, R? representa un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: fenilo, 2-metoxifenito, 2-metoxi-3-cloro-fenilo, 2-metoxi-
3-fluor-fenilo, 2-metoxi-4-fluor-fenilo, 2-metoxi-S-cloro-fenilo, 2-metoxi-5-fluor-
fenilo, 2-metoxi-6-fluor-fenilo, 2-metoxi-6-cloro-fenilo, 2,3-difluor-6-metoxi-fenilo,
3,5-difluor-2-metoxi-fenifo, 2-metilsulfonilamino-fenilo, 2-cianofenilo, 4-fluor-fenilo,
2-fluor-fenilo, 2-trifluormetoxifenilo, 2-cloro-5-ciano-fenilo, 2-hidroxi-3-cloro-fenilo,
2.6-diclorofenilo, 2,6-difluorfenilo, 3-cloro-2,6-difluor-fenilo, 2-cloro-6-fluor-3-metit-
fenilo, 2-fluor-6-cloro-3-metil-fenilo, 2-acetilfenilo, 2-trifluormetoxi-fenilo, 2-
aminocarbonil-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 2,6-dimetoxi-fenilo, 2-
{(morfolin-4-il-metil)-fenilo, 2-piperazin-1-i-fenilo, 2-ciano-3-fluor-fenilo, 2-ciano-4-
fluor-fenilo, 2-ciano-4-trifluormetil-fenilo y benzo[1,3]dioxol-4-ilo.

En una realizacién especial, el compuesto quimico de la invencién es:

1-(1-Bifenil-3-il-1 H-benzoimidazol-5-il)-etitamina;

1-[1-(2’—Metoxi-bifenil-3-ii)—1H-bénzoimidazoI-S-il]-etilamina;
3-[5-('1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il)-bifenil-2-carbonitrilo;
1-[1-(4"-Fluor-blifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
1-[1-(2"-Fluor-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-if}-etilamina;
1-[1-(5"-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

N-[1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etil]-acetamida;
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N-{1-{(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il}-etil-formamida;

N-{1-[1-(5-Fluor-2‘-metoxi-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazoi-5-il]-etil}-
acetamida;

N-{1-[1-(&'-Fluor-2"-metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-il]-efii}-
formamida;

N-[(R)-1-{1-Bifenil-3-il- 1H-benzoimidazol-5-il)-etil]-acetamida;

N-{{R)-1-[1-(2-Metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-efil}-acetamida,

N-{(R)-1-[1-(5'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida;

N-{(R)-1-[1-(2'-Metanosulfonilamino-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il)-etil}-
acetamida,;

N-{(R)-1-[1-(2'-Ciano-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-if]-etil}-acetamida;

N-{{R)-1-[1-(2'-Acetil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazo!-5-il}-etil}-acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-{{S)-1-[1-(2'-Ciano-bifenil-3-i1)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-[(S)-1-(1-Bifenil-3-i-1H-benzoimidazol-5-i]-acetamida;

N-{(S)-1-[1-(5'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-ilj-etit}-
acetamida;

N-{(S)-1-{1-(2'-Metanosulfenilamino-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etil}-
acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Acelil-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etil}-acetamida;

N-{(R)-1-{1-{3-Benzo[1,3]dioxal-4-il-fenil}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida;

N-{(S)-1-[1-{3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida;

(R)-1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il}-etitamina;

(R)-1-[1 -(2'-Metoki-bifeni!-3-i|)-1 H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
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(R}-1-[1-(5-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

N-{3'-[5-({R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-bifenil-2-ii}-
metanosulfonamida;
3'-[5-({R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-carbonitrilo,

R}-1-[1-(2',6'-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina;

R)-1-[1-(3'-Fluor-2"-metoxi-bifenii-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-elilamina;

(

(

(R)-1-[1-(2',3'-Dimetoxi-bifenil-3-if)-1H- benzoum‘dazol -5-il]-etilamina;
(R)-1-[1-(6'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-ilj-etilamina,
(

R)-1-[1-(2',4’-Dimetoxi-bifenil-3-i})- 1 H-benzcimidazol-5-il}-elilamina;

)-

)-

R)-1-[1-(3'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol- 5-4!] etilamina;

(R)-

(R)-1-{1-(3-Benzof1i .'3]dioxol-4-i|-feni|)-1 H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
)-

&S

(R)-1-{1-(2",3"-Difluor-6'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-ii]-etilamina;

(R)-1-{1-(4'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-14-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

3-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazoi-1-il]-6-cloro-bifenil-3-carbonitrilo,

3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il)-3-cloro-bifenil-2-ol;

(R)-1-[1-(3'-Cloro-2',6'-difluor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina,

(R)-1-[1-(2'-Morfolin-4-itmetil-bifenil-3-il)-1 H-behzoimidazol-ﬁ-il]—elilamina;

(R)-1-[1-(3",5"-Difluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-S;il]-etilamina;

(R)-1-[1-(5"-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
(R}-1-[1-(6"-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

 (R)-1-{1-(2'-Cloro-6'-fluor-3'-metil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazo!-5-il}-
etilamina;
(R)-1-{1-(2",6'-Dicloro-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-ilj-etilamina;
(R)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(R)-1-[1-(2',6'-Difluor-bifenil-3-il}-1H-be nzoimidazol-5-il)-etilamina;
(R)-1-[1-(2'-Cloro-8'-flucr-5'-metil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-

stilamina;
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Amida de 4cido  3'-[5-((R)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il}-bifenil-2-
carboxilico;
1-{3'-[5-((R}-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-il}-etanona;
(R)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina;
(S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina;
Amida de acido  3'-[5-((S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
carboxilico;
3'-[5-((S)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-carbonitrilo;
1-{3"-[5-((S)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-il}-etanona;
(S)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(2",3"-Difluor-6'-metoxi-bifenil-3-il -1 H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(4'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
3-[5-((S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-6-cloro-bifenil-3-carbonitrilo;
3'-[5-((S)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol- 1-ii]-3-clore-bifenil-2-ol;
(8)-1-{1-(3'-Cloro-2',6'-difluor-bifenil-3-i)-1 H-benzoimid azoi-5-il}-etilamina;

‘ (S)-T-[1-(2'-M6rfolin-4-i|metil-bifenil-s-il)-1 H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-{1-(3",5"-Difluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazo!-5-il)-etilamina,
(S)-1-[1-(2',6"-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-ill-etilamina;
(S)-1-[1-(3"-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
(8)-1-[1-(6'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il-etilamina;
(8)-1-[1-(6'-Cloro-2'-metoxi-hifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(2"-Cloro-6'-fluor-3'-metil-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il}-

etilamina;
(S)-1-[1-(2',4'-Dimetoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(2',3'-Dimetoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
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(8)-1-[1-(2',6'-Dicloro-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
(S)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-it)- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(2',6"-Difluor-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-ii]-etilamina;
(S)-1-[1-(2'-Cloro-6'-fluor-5'-metil-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina;
(S)-1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
3'-[5-((R)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il]-4-trifluormetil-bifenil-2-
carbonitrilo; |
3'-[5-((S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il-4-trifluormetil-bifenil-2-
carbonitrilo;
3-[6-((R)-1-Amino-etil-benzoimidazol-1-il}-3-flucr-bifenil-2-carbonitrilo;
3"-[5-((S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-3-fluor-bifenil-2-carbonitrilo;
N-{{R)-1-[1-(2'-Ciano-4"-fluor-bifenil-3-il}-1 H—beﬁzoimid azol-5-ill-etil)-
acetamida;
N-{(8)-1-[1-(2'-Ciano-4"-fluor-bifenil-3-i}-1H-benzoimidazoi-5-il]-etil}-
acetamida;
3"[5-((R)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il]-4-fluor-bifenil-2-carbonitrilo;
3-[5-((S)-1-Amino-etit)-benzoimidazot-1-il]-4-fluor-bifenil-2-carbonitrilo;
o uno de sus N-6xidos, cualquiera de sus isomeros o cualquier mezcla de
sus isébmeros, o una de sus sales aceptables para uso farmaceutico.

Cualguier combinacion de dos o0 mas de las realizaciones que se describen

con anterioridad se considera dentro del alcance de la presente invencion.

Definicion de sustituyentes.

En el contexto de esta invencion, halo representa fluor, cloro, bromo o

yodo.
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En el contexio de esta invencién, un grupo élquilo designa una cadena de
hidrocarburo, recta o ramificada, saturada, univalente, La cadena de hidrocarburo
preferentemente contiene desde uno hasta seis atomos de carbono (alquilo Ci.6),
por ejemplo, pentilo, isopentilo, neopentilo, pentilo' terciarlo, hexilo e isohexilo. En
una realizacion preferida, alquilo representa un grupo alquilo Cy.4, por ejemplo,
butito, Isobutilo, butilo secundario y butilo terciario. En otra realizacion preferida de
esta invencion, alquilo representa un grupo alquilo Cqa, que puede ser, en
particular, metilo, etilo, propilo o isopropilo.

En el contexto de esta invencidn, un grupo alguenilo designa una cadena
de carbono que contiene uno o més enlaces dobles, por ejemplo, dienos, trienos y
polienos. En una realizacion preferida, el grupo alquenilo de la invencion
comprende de dos a seis 4tomos de carbono (alquenilo Czg), ¥ comprende por lo

‘menos un doble enlace. En una realizacion de mayor preferencia, el grupo
alquenilo de la invencién es etenilo; 1- é 2-propenilo; 1-; 2-; ¢ 3-butenilo; o 1,3-
butadienilo; 1-; 2-; 3-; 4-; 6 5-hexenilo; o0 1,3-hexadienilo; o 1,3,5-hexatrienilo.

En el contexto de esta invencidn, un grupo alguinilo designa una cadena de
carbono que contiene uno o mas eniaces ftriples, por ejemplo, diinas, trinas y
poliinas. En una realizacién preferida, el grupo alquinilo de la invencién
comprende de dos a seis atomos de carbono {alquinilo C.), ¥ comprende por lo
menos un triple enlace. En su realizacion de mayor preferencia, el grupo alquinilo
de la invencion es etinilo; 1- 6 2-propinilo; 1-; 2-; 6 3-butinilo; o 1,3-butadiinilo; 1-;
2-; 3-; 4-pentinilo; 1,3-pentadiinilo; 1-; 2-; 3-; 4-; é 5-heninilo; ¢ 1,3-hexadiinilo; o
1.3,5-hexatriinilo.

En el contexto de esta invencidn, un grupo cicloalquilo designa un grupo
a'lhuilo ciclico, que, prefere'ntemente, contiene desde tres hasta siete atomos de
carbono (cicloalquito Cs.7), por ejempio, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo y cicloheptilo.
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Alcoxi significa O-alquilo, donde alquilo se define segin lo expuesto
anteriormentie.

Alcoxialquilo significa alcoxi, segin lo expuesto anteriormente, y alquilo
como se describe anteriormente; por ejemplo, metoximetilo.

Cicloalcoxi significa O-cicloalquilo, donde cicloalquilo se define segun lo
expuesto anleriorments.

Cicloalguilalquilo significa cicloalquilo, segtn lo expuesto anteriormente, y
alquilo como se describe anteriormente; por ejemplo, ciclopropilmetilo.

En el contexto de esta invencion, un grupo arilo designa un sistema de
anillo aromatico carbociclico, tal como fenilo, naftilo (1-naftlo o 2-naftilo) o
fluorenilo.

En el contexto de esta invencion, un anillo heterociclico designa un grupo
heterociclico monociclico que porta uno 0 méas heterodtomos en su anillo. Los
heteroatomos preferidos abarcan nitrogeno (N), oxigeno (Q) y azufre (S). El anillo,
en particular, puede ser aromatico (es decir, un heteroarilo), puede estar saturado
o parciaimente salurado.

Ejemplos de grupos heterociclicos menociclicos de 5 miembros, saturados
o parcialmente saturados preferidos de la invencién comprenden 1,3-dioxolano,
imidazolina, imidazolidina, oxazolina, oxazolidina, oxadiazolina, pirrolina,
pirrotidina, pirazolidina y pirazolina.

Ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos de 6 miembros, saturados
o parcialmente saturados preferidos de la invencion comprenden 1,4-dioxolano,
1,4-ditiano, morfolina, 1,4-oxazina, oxadiazina, piperidina, piperaz'ina, dihudro-
pirano, tetrahidro-pirano, tiomorfolina, 1,3,5-tritiano.

Ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos de 7 miembros, saturados
o parcialmente saturados preferidos de la invencion comprenden homopiperidina

y homopiperazina.
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Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos preferidos de fa invencion
comprenden grupos heterociclicos monociclicos arométicos, de 5 y 6 miembros,
por ejemplo, sin limitacidn, oxazolilo, isoxazolilo, tiézoli!o, isotiazolilo, tetrazolilo,
1,2.4-oxadiazolilo, 1,2 5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, triazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, imidazotilo, pirrolilo, pirazolito, furanilo, tienilo,
piridilo, pirimidilo o piridazinilo.

Sales aceptables para uso farmacéutico.

El compuesto quimico de la invencién puede proporcionarse en cualquier
forma adecuada para la administracion propuesta. Las formas adecuadas
comprenden sales aceptables para uso farmacéutico (es decir, fisioldgico) y
formas de pre- o profarmacos del compuesto quimico de la invencion.

Ejemplos de sales de adicidn aceptables para uso farmacéutico abarcan,
sin limitacion, las sales de adicion de acidos orgénicos e inorganicos, no toxicas, -
tales como el clorhidrato, bromhidrato, nitrato, perclorato, fosfato, sulfato, formiato,
acetato, aconato, ascorbato, bencencsulfonato, benzoato, cinamato, citrato,
embonato, enantato, fumarato, glutamato, glicolato, lactato, maleato, malonato,
mandelato, metanosulfonato, naftaleno-2-sulfonato, ftalato, salicilato, sorbato,
estearato, succinato, tartralo, tolueno-p-sulfonato, y simitares. Dichas sales
pueden formarse mediante procedimientos conocidos y descriptos en el arte.

Oftros acidos, tales como acido oxalico, que pueden no ser considerados
aceptables para uso farmaceéutico, pueden ser Utiles en la preparacion de sales de
utifidad como intermediarios en la obtencion de un compuesto gquimico de la
invencion y sus sales de adicion de &cido aceptables para usc farmacéutico.

Ejemplos de sales cationicas aceptables para uso farmacéutico de un
compuesto quimico de la invencién abarcan, sin limitacién, las sales de sodio,
potasio, calcio, magnesio, zinc, aluminio, litio, colina, lisinio y amonio, y similares,

de un compuesto quimico de la invencion gue contiene un grupo anionico. Dichas
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sales cationicas pueden formarse por medio de procedimientos conocidos y
descriptos en el arte.

En el contexio de esta invencion, se contemplan también las “sales de tipo
onio” de compuestos que contienen N, como sales aceptables para uso
farmacéutico. Las "sales de tipo onio” preferidas comprenden las sales de alquil-
onio, las sales de cicloalquil-onio, y las sales de cicloalquilalquil-onio.

Ejemplos de formas de pre- o profarmacos del compuesto quimico de la
invencién comprenden ejemplos de profarmacos adecuados de las sustancias de
acuerdo con la invencion que son compuestos modificados en uno 0 mas grupos
reactivos o que pueden derivarse del compuesto original. Son de particular interés
los compueétos modificados en un grupo carboxilo, un grupo hidroxilo o un grupo
amino. Ejemplos de derivados adecuados son ésteres o amidas.

El compuesto quimico de la invencidn puede proporcionarse en las formas
disolubles o indisolubles, junto con un solvente aceptable para uso farmacéutico
tai comeo agua, etanol y similares. Las formas disolubles también pueden abarcar
formas hidratadas, tales como el monohidrato, el dihidrato, el hemihidrato, el
trihidrato, el tefrahidrato, y similares. En general, las formas disolubles se
consideran equivalentes a las formas indisolubles, para los propdsitos de esta
invencion.

Isdbmeros estéricos.

Los expertos en el arte apreciaran que los compuestos de la presente
invencion pueden contener uno o mas centros quirales, y que dichos compuestos
pueden presentarse en diferentes formas estereoisdmeras, entre ellas,
enantiomercs, diastereémeros e isdbmeros cis y trans.

La invencion comprende todos dichos isémeros y cualquier mezcia de

estos, por gjemplo, mezclas racémicas.
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Pueden emplearse meétodos para la resolucion de isémeros Opticos
conocidos por los expertos en el arte, y evidentes para el especialista promedio
del arte. Dichos métodos abarcan aquellos analizados por J. Jaqgues, A. Collet y
S. Wilen, en Enantiomers, Racemates, and Resolutions, John Wiley and Sons,
New York {(1981).

Pueden prepararse también compuestos activas opticos a partir de
materiales iniciales Opticamente activos.

N-Oxidos.

En el contexto de esta invencion, un N-6xido designa un derivado oxido de
un compuesto que contiene nitrégeno, por ejemplo, compuestos heterocliclicos
que contienen N, capaces de formar dichos N-Oxidos, y compuestos que portan
uno 0 mas grupos amino. Por ejemplo, el N-6xido de un compuesto que contiene
un piridilo puede ser el derivado 1-oxi-piridin-2, -3 6 -4-ilo.

Los N-Oxidos de los compusstos de la invencion pueden prepararse
mediante la oxidacion de la correspondiente base de nitrdgeno usando un agente
de oxidacidn convencional, tal como peroxido de hidrogeno, en presencia de un
acido, tal como 4cido acético, a una temperatura elevada; o mediante la reaccion
con un peracido, tal como acido peracético, en un solvente adecuado, por
ejemplo, diclorometano, acetato de etilo o acetato de metilo; o en cloroformo o

diclorometano, con acido 3-clorperoxibenzoico.

Compuestos marcados,

Los cﬁmpuestos de la invencion pueden usarse en su forma marcada o sin
marcar. En el contexto de esta inx)encién, el compuesto marcado tiene uno o mas
atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o un numero de
masa diferente de la masa atdmica o el nimerc de masa hallado habitualmente
en la naturaleza. El marcado permitira la facil deteccién cuantitativa de dicho

compuesto.
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Los compuestos marcados de la invencidn pueden ser utiles como
herramientas de diagndstico, radiomarcadores, o agentes de monitoreo en varios
métodos de diagnoéstico, y para la obtencién de imagenes de receptores in vivo.

El isomero marcado de la invencidn, preferentemente, contiene por lo
menos un radiontdclido como una marca. Los radiontclidos emisores de
positrones son todos candidatos para él uso. E£n el contexto de esta invencion,
preferentemente, el radionlclido se selecciona de 2H (deuterio), 3H (tritio), *°C,
14C, 131" 125‘, 123) y 185

El método fisice para la deteccidon del isdbmero marcado de la presente
invencion puede seleccionarse de la tomografia por emisién de pdsitrones (PET,
por sus siglas en inglés), la tomografia computada de imagenes por Unico foton
{SPECT, por sus siglas en inglés), la espectroscopia de resonancia magnética
(MRS, por sus siglas en inglés), la imagen de resonancia magnética (MR, por sus
siglas en inglés, o IRM) vy la tomografia de rayos X axial computada (CAT), 0 sus

combinaciones.

Métodos de preparaclon.

Los compuestos quimicos de la invencion pueden prepararse por medio de
melodos convencionales para la sintesis guimica, por ejemplo, aquellos que se
describen en los ejemplos de trabajo. Los materiales iniciales para los procesos
descriptos en la presente solicitud son conocidos, o pueden prepararse sin
dificullad mediante métodos convencionales a partir de compuestos quimicos
disponibles en el mercado.

Ademas, un compuesto de la invencion puede convertirse en otro

compuesto de la invencion empleando métodos convencionales.
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- Los productos finales de las reacciones descriptas en esta solicitud pueden
ser aislados por medio de técnicas convencicnales, por ejemplo, extraccion,
cristalizacion, destilacion, cromatografia, etc.

Los compuestos de esta invencidn pueden presentarse en formas no
solvatadas, y ademas, en formas solvatadas con solvenies aceptables para uso
farmacéutico, tales como agua, etanol y similares. En general, las formas
solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas, para los

proposites de esta invencion.

Actividad biolégica.
Los compuestos de la invencion pueden modular el complejo de receptores

GABAa. Pueden ser evaluados a fin de establecer su capacidad para unirse al
complejo de receptores GABA,, incluso, a sus subunidades especificas.

Los compuestos de la presente invencion, como ligandos para el sitio de
union de las benzodiazepinas en receptores GABAa, son, por lo tanto, Gtiles en el
tratamiento o la prevencién de una variedad de trastornos del sistema nervioso
central. En consecuencia, en otro aspecto, los compuestos de la invencion se
consideran (tiles para el tratamiento, ta prevencion o el alivio de una enfermedad,
una afeccion o un trastorno sensible a la modulacion del complejo de receptores
GABA, en el sistema nervioso central,

En una realizacion especial, los compuestos de la invencion se consideran
utiles para el tratamiento, la prevencion o el alivio de:

— trastornos de ansiedad, tales como trastorno de panico con agorafobia o
sin agorafobia; égorafobia sin antecedentes de trastorno de panico; fobias a
animales y otras fobias, entre ellas, fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo

y trastorno de ansiedad generalizada o inducida por sustancias:
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~ trastornos de estrés, por ejemplo, trastorno de estrés postraumatico y
trastorno de estrés agudo;

- trastornos del suefio;

— trastornos de la memoria,

— Neurosis,

— trastornos convulsivos, por ejemplo, epilepsia, convulsiones,
convulsiones de cualquier tipo o convulsiones febriles en nifos;

- migrafia;

— trastornos del animo;

— trastornos depresivos o bipolares, por ejemplo, depresion,; trastorno
depresive mayor recurrente o de un solo episedio; trastorno distimico; trastorno
bipolar, trastornos maniacos bipolar | y bipolar tl; y trastorno ciclotimico;

— trastornos psicéticos, enire elios, esquizofrenia;

- neurodegeneracion como consecuencia de isquemia cerebral;

— trastorno de hiperactividad con déficit de atencion,

— dolor y nocirrecepcion, por ejemplo, dolor neuropatico;

~ emesis, que abarca emesis aguda, demorada y anticipatoria, en
particular, emesis inducida por ta quimioterapia ¢ la radiacion;

— mareos; nauseas y vomitos posoperatorios;

— trastornos de la alimentacion, por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia
nerviosa;

— sindrome premenstruail;

- neuralgia, por ejemplo, neuralgia del trigémino;

— espasticidad o espasmo muscular, por ejemplo, en pacientes
parapléjicos;

— efectos del abuso o la dependencia de sustancias, por ejemplo,

abstinencia ds alcohol;
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— trastornos cognitivos, tales como la enfermedad de Alzheimer,

— isquemia cerebral, accidente cerebrovascular; traumatismo de craneo;

— acufenos; y

~ trastornos del ritmo circadiano, por gjemplo, en individuos que sufren de
los efectos del desajuste horario (jet lag) o trabajo por turnos.

Preferentemente, los compuestos de la invencion se consideran utiles para
el tratamiento, la prevencion o el alivic de trastornos de ansiedad, tales como
trastorno de panico con agorafobia o sin agorafobia; agorafobia sin antecedentes
de trastorno de panico; fobias a animales y otras fobias, enire ellas, fobias
sociales, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad generalizada o
inducida por sustancias.

Ademas, los compuestos de la invencidn pueden ser utiles como
radicligandos en ensayos para ia deteccion de compuestos que puedan unirse al
receptor GABAA humano,

En la actualidad, se contempla que una dosificacion adecuada del
ingrediente activo farmacéutico (IAF) se éncuentra dentro del rango de desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 1000 mg de |AF por dfa; mas
preferentemente, desde alrededor de 10 hasta alrededor de 500 mg de IAF por
dia; con mayor preferencia, desde aproximadamente 30 hasta aproximadamente
100 mg de IAF por dia; no obstante, estos rangos se contemplan de acuerdo con
el modo exacto de administracién, la forma en la cual se administra, la indicacion
considerada, el sujeto, y en particular, el peso corporal del sujeto en cuestion; y

ademas, la preferencia y experiencia del médico o veterinario a cargo.
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Composiciones farmacéuticas.

En otro aspecto, la invencion provee nuevas composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto quimico de
la invencioh.

Si bien un compuesto quimico de la invencidn para el uso en tratamientos
médicos puede administrarse en forma del compuesto quimico en bruto, se
prefiere la introduccion del ingrediente activo, en forma opcional, en forma de una
sal fisiologicamente aceptable, en una compoéicién farmacéutica junto con uno o
mas coadyuvantes, excipientes, portadores, reguladores, diluyentes u otros
auxiliares farmacéuticos habituales.

En una realizacion preferida, la invencidn provee composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto quimico de la invencién, o una sal
aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto, o un derivado de dicho
compuesto, junto con uno o més portadores aceptables para uso farmacéutico, y
opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos o profilcticos conocidos y
utilizados en el arte. El portador o los porladores deben ser “aceptables”, en ei
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién, y no
noCivos para su receptor.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser aquellas
adecuadas para administracion oral, rectal, bronquial, nasal, pulmonar, tdpica
(incluso, bucal y sublingual), transdérmica, vaginal o parenteral (que incluye las
inyecciones cutadnea, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
intraarterial, infracerebral, intraocular, o por infusién), o aquellas en una forma
adecuada para adminisfracion por medio de inhalacion o insuflacion, por ejemplo,
polvos y la administracién en aerosol liquido, o mediante sistemas de liberacion
prolongada. Ejemplos adecuados de sistemas de liberacién prolongada abarcan

las matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el
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compuesto de la invencion, donde las malrices pueden presentarse en forma de
articulos con forma, por ejemplo, peliculas o microcapsulas.

El compuesto quimico de la invencion, junto con un coadyuvante, portador
¢ diluyente convencional, en consecuencia, puede colocarse en la forma de
composicicnes farmaceéuticas y sus dosificaciones unitarias. Dichas formas
comprenden soélidos, y en particular, comprimidos, capsulas rellenas, formas de
polvo y miniesferas, y liquidos, en particular, soluciones acuosas o no acuosas,
suspensiones, emulsiones, elixires y capsulas rellenas con dichas formas, para el
usc oral; supositorios, para administracion rectal, y soluciones inyectables
estériles, para uso parenteral. Dichas composiciones farmacéuticas y sus formas
farmaceuticas unitarias pueden comprender ingredientes convencionales en
properciones convencionales, con principios o compuestos activos adicionales o
sin eflos, y tales formas farmacéuticas unitarias pueden contener cualquier
cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo, en proporcién con el rango de
dosificacion diaria propuesto para el uso.

El compuesto quimico de la presente invencion puede administrarse en
una amplia variedad de formas farmacéuticas parenterales y orales. Serg obvio
para los expertos en el arte que las siguientes formas farmacéuticas pueden
comprender, como el componente activo, 0 bien un compuesto quimico de la
invencion o una sal aceptable para uso farmacéulico de un compuesto quimico de
la invencion. .

Para la preparacion de ias composiciones farmacéuticas a partir de un
compuesto quimico de la presente invencién, los portadores aceptables para uso
farmacéutico pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma solida
comprenden polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, sellos, supositorios y
granulos dispersables. Un portador sélido puede comprender una o mas

sustancias que también actian como diluyentes, agentes saborizantes,
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solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes,
agentes desintegradores de comprimidos ¢ como material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que se encuentra
en mezcla con el componente activo finamente dividido.

En los comprimidos, el componente aclivo se encuentra en mezcla con el
poriador, que tiene la capacidad aglutinante necesaria, en proporciones
adecuadas, y esta compactado con la forma y el tamarfio deseados.

Los polvos y los comprimidos preferentemente contienen desde 5 & 10
hasta aproximadamente 70% del compuesto activo. Los portadores adecuados
comprenden carbonalo de magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa,
azucar, pectina, dextrina, almiddn, gelatina, tragacanto, metilceluiosa, carboximetit
celulosa-de sodio, una cera de baja fusién, manteca de cacac y similares, El
términoc “preparacion” tiene el propoésito de incluir la formulacion del compuesto
activo con material encapsulante como portador, para proporcionar una capsula
en la cual el componente activo, con portadores o sin ellos, esta rodeado por un
portador, que, en consecuencia esta relacionado con dicho compuesto aclivo.
Asimismo, se contemplan los sellos y los comprimidos de disolucion bucal. Los
comprimidos, los polvos, las capsulas, las pildoras, los sellos y los comprimidos
de disolucion bucal pueden usarse como formas sélidas adecuadas para la
administraci6n oral.

Para la preparacion de supesitorios, en primer lugar se funde una cera de
baja fusion, tal como una mezcla de glicéridos de &cidos grasos y manteca de
cacao, y se dispersa alli de manera homeogénea el ingrédiente activo, por ejemplo,
mediante 1a’agitacidén. La mezcla homogénea fundida luego se vierte en moldes
de tamaio conveniente, y se deja enfriar y, en consecuencia, solidificar.

Las composiciones adecuadas para administracion vaginal pueden

presentarse como 6vulcs vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o
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pulverizaciones que contienen, ademas del ingrediente activo, los portadores
apropiados conocidos en el arte.

Las preparaciones liquidas comprenden soluciones, suspensiones vy
emulsiones, tales como soluciones acuosas o de agua-propilenglicol. A modo de
ejemplo, las preparaciones liquidas para inyeccion parenteral pueden formularse
como soluciones, en solucion acuosa de polietilenglicol.

El compuesto quimico de conformidad con la presente invencion, por lo
tanto, puede formularse para administracion parenteral (por ejemplo, mediante
inyeccidn, tal como inyeccion de bolo o infusion continua), y puede presentarse en
forma de dosis unitaria en ampollas, jeringuillas previamente rellenadas, infusion
de volumen pequeiio o en recipientes de multiples ddsis, con un la adicién de un
conservante. Las composiciones pueden adoptar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos O acuosos, ¥y
pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizadores o dispersantes. Allernativamente, el ingrediente activo puede
presentarse en forma de poivo, que se obtiene mediante la aislacion aséptica de
sélido estéril, o mediante liofilizacion a partir de la solucidn, para la constitucion
con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégeno, antes del
uso.

Las soluciones acuosas adecuadas para el uso oral pueden prepararse
mediante la disolucién del componente activo en agua, y la adicion de agentes
colorantes, saborizantes, estabilizadores y espesadores adecuados, conforme a
lo deseado.

Las suspensiones acuosas adecuadas para el uso oral pueden prepararse
mediante la dispersion del ingrediente activo finamente dividido, en agua con
material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,

carboximetilcelulosa de sodio u otros agentes de suspension conocidos.
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Se incluyen ademas las preparaciones-en forma sélida, propuestas para la
conversion, poco antes del uso, en preparaciones de forma liquida para
administracién oral. Dichas formas liquidas abarcan soluciones, suspensiones y
emulsiones. Ademéas del ingrediente activo, dichas preparaciones pueden
comprender colorantes, saborizantes, estabilizadores, reguladores, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesadores, agenies solubllizanles, vy
similares.

Para la administracion topica a la epidermis, el compuesto quimico de la
invencién puede formularse en forma de unglentos, cremas o lociones, 0 como
un parche transdérmico. Los unglentos y las cremas pueden formularse, por
ejernplo, con una base acuosa u oleosa, con la adicion de agentes espesadores o.
gelificantes adecuados. Las fociones pueden formularse con una base acuosa u
oleosa, y, en general, también contendran uno o mas agentes emulsionantes,
agenles estabilizadores, agentes de dispersion, agentes de suspension, agentes
espesadores 0 agentes colorantes.

Las composiciones adecuadas para administracion topica en la boca
abarcan comprimidos de disolucion bucal que comprende‘n el ingrediente activo
en una base saborizada, habitualmente, sacarosa y goma de acacia o tragacanto;
pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base inerie, tal como
gelatina y glicerol o sacarosa y goma de acacia; y lavados bucales que
comprenden el ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal,
por medios convencionales, por ejemplo, con un gotero, una pipeta o una
pulverizacion. Las composiciones pueden proporcionarse en forma de dosis unica
o de multiples dosis.

La administracion al tracto respiratorio también puede lograrse por medio

de una formulacion de aerosol en la cual e ingrediente activo se proporciona en
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un envase presurizado con un propulsor adecuado, tal como un clorofluorcarbono
(CFC), por ejemplo, diclorodifluormetano, triclorofluormetano )
diclorotetrafluoretano, didxido de carbono uv otro gas adecuado.
Convenientemente, el aerosol también puede contener un surfactanie tai como
lecilina. La dosis del farmaco puede ser controlada mediante 1a provision de una
valvula dosificadora,

Alternativamente, los ingredientes activos pueden proporcionarse en forma
de un pclvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto en una base
de polvo adecuada, tal coma lactosa, almidon, derivados de almidon tales como
hidroxipropilmetil celulosa y polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente, el
portador en polvo formara un gel en la cavidad nasal. La composicidn en polvo
puede presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en capsulas o
cartuchos de gelatina, por ejemplo, o en envases alveolados, desde donde el
polvo puede administrarse mediante un inhalador.

En las composiciones propuestas para administracién al tracto respiratorio,
entre ellas, las composiciones intranasales, en general, el compuesto tendra un
tamaio de particula pequefo, por ejemplo, del orden de los 5 micrones o menos.
Dicho tamafio de particula puede obtenerse por medios conocidos en el arte, por
ejemplo, mediante la micronizacion.

Cuando sea conveniente, pueden emplearse las composiciones adaptadas
para proparcionar la liberacién prolongada del ingrediente activo.

Las preparaciones farmacéuticas preferentemente se presentan en formas
farmaceéuticas unitarias. En dichas formas, la preparacion esta subdividida en
dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del ingrediente activo. La
forma farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada, donde el
envase conliene cantidades separadas de preparacion; por ejempio, comprmidos,

capsulas y polvos envasados en viales o ampollas, Ademas, la forma
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farmacéutica unitaria puede ser una capsufa, un comprimido, un sello, o un
comprimido de disoluclon bucal en si mismo, o puede ser la cantidad apropiada
de cualquiera de estos, en forma envasada.

Los comprimidos o las capsulas para administracion oral y los liquidos para
administracidn intravenosa e infusién continua son compasiciones preferidas.

Otros detalles sobre las técnicas para la formulacidon y la administracion
pueden hailarse en la Gitima edicion de Remingtfon's Pharmaceutical Sciences
(Mack Publishing Co., Easton, PA).

Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a aquella cantidad de
ingrediente activo que mejora los sintomas o la afeccién. La eficacia terapéutica y
ia toxicidad, por ejemplo, EDsp y LDso, pueden determinarse por medio de
procedimientos farmacoldgicos convencionales, en cultivos celulares o en
animales experimentales. La relacion de dosis entre los efectos terapeuticos y
toxicos es el indice terapéutico, que puede expresarse por medio de la relacian
LDso/EDso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que exhiben grandes
indices terapéuticos.

Es evidente que la dosis administrada debe ajustarse cuidadosamente
conforme a la edad, el peso y el estado fisico del individuo tratado, y ademas,
conforme a la via de administracién, la forma farmacéutica, el régimen y el
resultado deseado. Ademas, la dosificacién exacta debe ser determinada por el
profesional a cargo.

La dosificacion real dependsra de la naturaleza y la gravedad de la
enfermedad que se trata, y sera establecida a criterio del médico. La dosificacion
podra variarse mediante la valoracién de la dosificacion en las circunstancias
particulares de esta invencion, a fin de producir el efecto terapéutico deseado. Sin
embargo, actuaimente se contempla que las composiciones farmaceuticas que

contienen desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 500 mg de
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ingrediente activo por dosis individua!; preferentemente, desde airededor de 1
hasta alrededor de 100 mg; con mayor preferencia, desde aproximadamente 1
hasta aproximadamente 10 mg, son adecuadas para tratamientos médicos.

El ingrediente activo puede administrarse en una o varias dosis por dia. &n
ciertos casos, puede obtenerse un resultado satisfactorio con una dosificacion tan
baja como 0,1 pglkg i. v., y 1 pg/kg, p. o. El limite superior del rango de
dosificacién actualmente se considera que es alrededor de 10 mg/kg i. v., y 100
mg/kg p. 0. Los rangos preferidos son desde alrededor de 0,1 wg/kg hasta
alrededor de 10 mg/kg/dia, i. v., y desde aproximadamente 1 pg/kg has'ta

aproximadamente 100 mg/kg/dia p. o.

- Métodos de tratamiento.

En ofro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento,
la prevencion o el alivio de una enfermedad, un trastorno o una afeccién de un
organismo animal vivo, incluso, un ser humano, donde la enfermedad, afeccion o
el trastorno es sensible a la modulacion del complejo de receptores GABA, en el
sistema nervioso central; donde el método comprende la administracion, a dicho
arganismo animal vivo que lo necesita, incluso a un ser humano, de una cantidad
eficaz de un 6ompueslo de la invencion.

Actualmente se contempla que los rangos de dosificacion adecuados son
de 0,1 a 1000 mg por dia; 10 a 500 mg por dia, y en especial, 30 a 100 mg por
dia, como es habitual, de acuerdo con el modo exacto de administracion, ta forma
en la cual se administra, la indicacion a la cual se dirige la administracidn, el
sujeto en cuestion y el peso corporal del sujeto en cuestion, y ademas, la

preferencia y experiencia del medico 0 veterinario a cargo.
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EJEMPLOS
La invencién se ilustra adicionaimente por referencia a los siguientes
ejemplos, que no tienen el propdsito de limitar de manera alguna el alcance de la

invencion, conforme a lo reivindicado.

Observacién _general. Todas las reacciones que comprometieron

intermediarios o reactivos sensibles al aire se efectuaron en nitrégeno y en
solventes anhidros. Se empiearon sulfato de magnesio o sulfato de sodio como
agentes de secado en los procedimientos de trabajo, y los solventes se

evaporaron a presion reducida.

Ejempio 1
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(Esquema general 1)

Procedimiento general para la sintesis de 3a-q.

Se disolvié etanona, 1-[1-(3-bromofenil)-1H-bencimidazol-5-ilo) (que puede
prepararse como seé describe en WO 96/33191) 1a (0,6 g, 2 mmol) en 8 mi de
solvente de Suzuki (7:3:2 de DME:agua:EtOH) y 1 ml de Na,COs, 2 M.

A esta solucion se agregd acido arilbérico, 2,2 mmol, y PdClz(PPHz),, 0,02

mmol. La reaccion se sometié a microondas, y se calenté a 160°C durante 240
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segundos. Después de enffiar, la mezcla de reaccién se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. Se seco la fase organica (MgSQ,) y se evaporo.

La mezcla bruta se someti6 a aminacion reductora, mediante la
redisolucion en 20 ml de THF:MeOH, 1:1, y luego, la adicién de NaBH3;CN (4
mmol) y acetato de amonio (1,7 g, 22 mmol). La reaccion se agité a 60°C durante
la noche, y luego se usd LCMS para controlar si la reaccién habia finalizado.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord y se purificé por medio de
la cromatografia de columna, eluyendo con una mezcla de diclorometano,
metano! y émoniaco (90:10:1, vivlv). La evaporacion de las fracciones puras
proporcion® el material puro. Si ei producto fue un aceite, se redisolvlb en una
cantidad minima de THF y se precipité como una sal de clorhidrato, usando HCI, 3

M, en TBME.

Los siguientes compuestas se prepararon con el método anterfor.

Clorhidrato de 1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina (3a)

HRMS: Calc.: CasHzoNa (M + H') = 314,1657. Hallado: CoHzeNz (M + HY) =
314,1659.

Clorhidrato  de 1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il}-1 H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (3b)

HRMS: Calc.: CaaH2N3O (M + H*) = 344,1763. Hailado: CzH22N3sO
(M + H") = 344,1774.

3'4{5-(1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-carbonitrilo (3c)

HRMS: Calc.: CzaH1gNs (M + H*) = 339,1610. Hallado: CpzHigN4 (M + H) =
339,1595,

Clorhidrato de 1-[1-(4'-Fluor-bifenil-3-if}-1H-benzoimidazol-5-il}-

etilamina (3d)
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HRMS: Calc.: CoiHieNsF (M + H*) = 332,1563. Haliado: CaiHigNaF (M + HY) |
= 332,1547. .

Clorhidrato de 1-[1-(2'-Fluor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (3e)

HRMS: Calc.: CayHgNsF (M + H") = 332,1563. Hallado: CasH1gN4F (M + HY)
= 332,1557.

Clorhidrato de 1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-
il]-etifamina (3f)

MRMS: Calc.: CyHzNsOF (M + H™) = 362,1669. Hallado: CzeHaiN;OF
(M + H") = 362,1661.

" Clorhidrato de 1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-

il]-etilamina (3g)

HRMS: Calc.: CaaM1gN3OF3 (M + H*) = 398,1480. Hallado: Cz2HigN3OF;
(M + H*) = 398,1467.

Ejemplo 2
1
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(Esquema general 2)
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Ejemplo en Método A.

J

Se disolvio 1-(1-bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina 3a (0.3 g, 0,75
mmol) en 5 mi de acido férmico, y se calentd a 105°C durante la noche. TLC y
LCMS mostraron la conversion completa, y luego se evaporé el solvente. £l aceite
se disolvio en DCM y se lavd con NayCO; sat. Se seco la fase organica mediante
la evaporacion, y se sometié a la cromatografia de columna, eluyendo con una
mezcla de diclorometanc, metanol y amoniaco (90:10:1, viviv), a fin de
proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco, con un

rendimiento del 34%.

Ejemplo en Método B,

Se disolvio 1-(1-bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina 3a (0,3 g, 0,75
mmol} en 10 ml de DCM, y se agregé trietitamina (0,75 mmol). La solucion se
enfrié hasta 0°C, y a conlinuacién, se agregé anhidrido de acido acético (1,5
equiv.), por goteo. Después de agitar durante 3 horas, la mezcla de reaccion se
dejo entibiar hasta TA, vy luego, se agregaron 10 ml de Na,CQ3 sat. Las dos fases
se separaron, y la fase organica se secd con M@SO,. La cromatografia de
columna, eluyendo con una mezcla de diclorometano, metanol y amonfaco
(90:10:1, viviv) proporciond el producto en forma de un solido de color blanco, con

un rendimiento del 41%.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante los Métodos A y B.

N-[1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etil)-acetamida {4a)

El compuesto se preparé a partir de 3a de acuerdo con el método B.

HRMS: Calc.: CaHz2N2O (M + H') = 356,1763. Hallado: CpsHzaN;0
(M + H") = 356,1754.

N-[1-(1-Bifenil-3-il-1H-henzoimidazol-5-il)-etilj-formamida (4b)
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El compuesto se prepard a partir de 3a de acuerdo con el método A.

HRMS: Calc.: CaHpoN3O (M + H') = 342,1606. Hailado: CaMHaoN3O
(M + H") = 342,1595.

N-{1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida (4c)

El compuesto se prepard a partir de 3f de acuerdo con al métado B.

HRMS: Calc.: CaaHaaN3OF (M + H*) = 404,1774. Hallado: CosbiaaN3O2F
(M +H") =404,1782. |

N-{1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
formamida (4d)

El compuesto se prepard a partir de 3f de acuerdc con el metodoe A.

HRMS: Calc.: C23H21N302F (M + H*) = 390.'_1618. Hallado: Cz3H21N302F
(M + H*) = 390,1601.
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Efemplo 3
Sintesis de analogos épticamente activos.
0 0
NH.,
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Sintesis de {(R)-N-acetil-1-{4-fluorfenil

A una solucion agitada de (R)-1-(4-fluorfenil)-etilamina 5a (24,6 g; 176
mmol) en tolueno (100 mi), se agregd por gotec anhidrido acético (19,84 g; 194
mmol), mientras se mantenia ia temperatura inferior a 40°C usando un bafio de
hielo. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a TA (temperatura

ambiente). Se formd un precipitado de color blanco; se agregaron 300 ml de éter
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de petroleo, y la temperatura se ajusto a 5°C. El precipitado se aisid mediante (a
filtracion y se secd al aire. Rendimiento: 30 g; 94%. RMN y LCMS mostraron un

material puro.

Sintesis de (R)-N-acetil-1-(4-fluor-3-nitrofenil

Se disolvié (S)-N-acetil-1-(4-fluorfenil)-etilamina 6a (29,5; 162 mmol) en 80
ml de &cido sulfurico concentrado, para proporcionar una solucién de color
anaranjado. Esta sofucion luego se enfrid hasta -15°C, y se le agregé {entamente
acido nltrico (7,5 mi; 179 mmol} disueito en 30 ml de H,SO, conc., y manteniendo
la temperatura inferior a 15°C. Después de 1 hora, la reaccion finalizd segun lo
observado en TLC. y la mezcla de reaccion se vertid en hielo. Se formé un
precipitado desprolijo, y se agregé una pequena cantidad de NH,OH, con ia
intencidn de alcalinizar la mezcla de reaccion; repentinamente, se formd un
precipitado agradable, que luego se recogid y se lavo por completo con agua. El
precipitado se disolvio en EtOAc, se secd con MgSQ, y se evapord al vacio, a fin
de obtener 30,5 g; 83% de rendimiento, de 7a. El compuesto fue lo

suficientemente puro segun RMN y LCMS, para la siguiente etapa.

Sintesis de N-{(R}-1-[4-(3-bromo-fenilamino}-3-nitro-fenill-etil}-

acetamida (8a).

Se disolvio N-formil-3-bromoanilina (28 g; 145 mmol) en 200 ml de DMF
seca, y se agregd NaH (6,36 g; 159 mmol) en porciones. Cuando termino la
emanacion de gas, se agregd por goteo (R)-N-acetil-1-(4-ﬂuor-3-nftirofenil)-
etilamina 7a (30 g; 132 mmol), disuelta en 100 m! de DMF. Después de agitar
durante 48 horas, la reaccidn finalizé, se vertic en hielo/agua y se extrajo con
EtOAc (1 f). La fase organica se secd con MgSO4 y se evaporo al vacio. El
producto se obtuvo en forma de un aceite de color anaranjado (57 g), que, de

acuerdo con.LCMS, mostré 49% de producio y 43% de producto N-formilado junto
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con pequefias impurezas. El producto bruto se consideré lo suficlentemente puro
para proceder a la siguiente etapa.

. Sintesis de N-{(R)-1-[3-amino-4-(3-bromo-fenilamino)-fenilj-etil}-

acetamida (9a).

Se disolvio N-{(R)-1-[4-(3-bromo-fenilamino)-3-nitro-fenil}-etil}-acetamida 8a
(57 g) en 400 ml de EtOH, y se hidrogend usando Raney-Ni (200 mg) en una
atmésfera de hidrégeno. Después de que finalizé el consumo de hidrogeno, la
reaccion se trabajo mediante la filtracion dei catalizador usando Celite. Se elimind
el solvente al vacio, y el rendimiento se considerd cuantitativo.

Sintesis de  N-{(R)-1-[1-(3-bromo-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-

acetamida {10a).

Se disolvié N-{(R)-1-[3-amino-4-(3-bromo-fenilamino)-fenil]-stil}-acetamida
9a (~50 g) en 200 mi de THF seco, y se agregaron trietilortoformiato anhidro (51
g; 345 mmol) y acido p-toluensulfénico (0,2 g). La mezcla de reaccidn se calentd a
reflujo durante la noche. La reaccién se trabajé mediante la evaporacion del THF,
y luego, la redisolucion en EtOAc. La fase organica se lavd con NHsac., y la fase
organica se seco (MgSQOy) v se evapord al vacio, para proporcionar el producto
brute. Este producto luego-se sometid a la cromatografia de columnia usando
DCM:MeOH:NH,ac. (97:3:0,1) como eluyente, a fin de obtener 29,4 g de preducto
puro.

Sintesis __de_ {R)~1-{1-{3-bromo-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina

{(11a).
Se disolvié y suspendio N-{(R)-1-[1-(3-bromo-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-

etil}-acetamida 10a {10 g, 26 mmol} en 150 ml de HCI, 6 M, y se calent6 hasta
80°C durante 4 a 5 dias, 0 hasta que TLC mostré no mas material inicial. La
mezcla de reaccidn se enfri6 hasta TA y se vertié en 800 ml de NaOH, 2 M,

helado. E!l producto se extrajo con DCM, se secd la fase organica (MgSQ,) vy se
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evapord, a fin de obtener un aceite amarronado (8,8 g). Este acsite luego se
sometid a la cromatografia de columna usando DCM:MeOH:NM4 ac. (95:5:0,1)
como eluyente, para lograr 7,3 g de producto puro. |

Los correspondientes enantiémeros S, 6b-11b, se obiuvieron usando las
mismas condiciones experimentales para cada etapa individual, como se

menciona anteriormenta.

Procedimiento general para el acoplamiento de Suzuki.

A una solucion de compuesto 10a, 10b, 11a 0 11b (1 eq.) y &cido arilbérico
o el correspondiente éster de acido arilborico (1,1 eq.) en mezcla de solventes
1.2-dimetoxietano y agua (3:1), se agregd Na,CO; (6 eq.). Se agregé el
catalizador (Ph3P),PdCl, (5% en moles), y la mezcla de reaccion se agitd a 90°C
durante 6-8 horas (la reaccidn se controld por TLC). Se enfric la mezcia de
reaccion hasta TA, se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd
sobre NaxSOQ, y se concentrd. El producto bruto se purificé por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice, usando acetato de etilo en hexanos
como fase movil, a fin de suministrar compuestos biarilo 12a-12aar. Si el producto
fue un aceite, se redisolvié en una cantidad minima de THF y se precipitdé como

una sal de clorhidrato, usando HCI, 3 M, en TBME.
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HN'R

I®

Br

10a=R, RP=Ac
10b =S, Rb=Ac
11a=R, Rb=H
1Mb=S§, Rb=H

Los siguientes compuestos se prepararon,

40

_ (Ph,R),PdCl,
B(OH), Na,CO,
RZ RG -
. . DME/H,0
R 80°C

12a-12aar .

0 pueden prepararse,

empleando el protocolo mencionado anteriormente para el acoplamiento de

Suzuki,
nro. | Material |ops | Re R? R | R* | RO | RS
inicial
123 10a R Ac H H H H H
12b 10a R AcC OMe H H H H
12¢ 10a R Ac OMe H H Cl - H
12d 10a R Ac | NHSO;Me H H H H
128 10a R AC CN H H H H
12f 10a R AC Ac H H H H
124 10b S Ac OMe H H H H
12h 10b S Ac CN H H H H
12i 10b S Ac M H H FH . H
12§ 10b S Ac OMe H H Cl H
12k 10b S Ac_| NHSO,Me | H H H H
12| 10b S Ac Ac H H H H
12m 10a R | Ac é[")
o)
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Nro. | aterial | ps | R R? R | R* | R® | R
inicial
12m2 10b s | Ac @:%
0
12n 11a R H H H H H H
120 11a R H OMe H H H H
12p 11a R H OMs H H Cl H
1249 11a R H NHSO,Me H H H H
12r 11a R H CN H H H H
12s 11a R H OMe H H H OMe
121 11a R H OMe F H H H
12u 11a R H OMe OMe H H H
12v 11a R H OMe H H H F
12X 11a R H OMe Cl H H H
12y 11a R H OMe H OMe H H
12z 11a R H @%
o)
12aa 11a R H OMe H H F F
- 12ab 11a R H OMe H F H H
12ac 11a R H Cl H H CN H
12ad 11a R H OH Cl H i H
12ae 11a R H F Cl H H F
CH;-
12af f1a R H Morfolina H H H H
1229 11a R H OMe F H F H
12ah 11a R H OMe H H F H
12ai 11a R H OCMe H H H Cl
124 11a R H Cl Me H H F
12ak 11a R H Cl H H H Cl
12al 11a R H Piperazina H H H H
12am 11a R H F H H H F
12an 11a R H Cl H H Me F
12280 11a R H C(=O)NH, H H H H
12ap i1a R H Ac H H H H
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Nro. | Material o 1 Re R? R | R* | R® | RS
inicial

12aq 11a R H OCF; H H H H

12ar 11b S " H H H H H H
12as 11b S H OMe H H H H

12at 11b S H C(=O)NH. H H H H
12au 11b S H CN H H H H
12av 11b ) H Ac H H H H
12ax 11b S H QCF; H H H H
12ay 11b S H @f%

0]
12az 11b S H OMe H H F F
12aaa 11b S H OMe H F H H
12aab 11b S H Cl H H CN H
12aac¢ 11b S H OH Cl H - H
12aad 11b S H F Cl! H H F
CH,-

12aae 11b S H Morfolina H H H H
12aaf 11b S H OMe F H F H
12aag 115 S H QMe H H H OMe
12aah 11b S H OMe F H H H
12aal 11b S H OMe H H H F
12aaj 11b S H OMe H H H Cl
12aak 11b S H Cl Me H H F
12aal 11b S H OMe H OMe H H
12aam 11b S H OMe OMe H H H
12aan 11b S H Cl H H H Cl
123aa0 11b S H piperazina i H H H
12aap 11b S H F H H H F
12aaq 11b S H Cl H H Me F
12aar 11b S H OMe H H F H
12aas 11a R H CN H CF; H H
12aat 11b S H CN H CF; H H
12aau i1a R H CN F H H H
12aav 11b S H CN F H H H
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Nro. N_'ate_ﬁa' RIS RP R? R® R* R® R®
inicial

12aaw 10a | R Ac CN H F H H

12aax 10b S Ac CN H F H H

12aay 11a R H CN H F H H

12aaz 11b S H CN H F H H

Clorhidrato de N-[(R)-1-(1-bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il}-etil]-
acetamida (12a).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 356,1763 Da. Calc.: 356,176287 Da,
dev. O ppm.

N-{{R)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida (12b).

LC-ESI-HRMS de [M + Hj+ muestra 386,1875 Da, Calc.: 386,186852 Da,
dev. 1,7 ppm.

N-{(R)-1-[1-(5'-Clorg-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida {12c) }

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 420,1474 Da, Calc.: 420,14788 Da,
dev. -1,1 ppm,

N-{(R)-1-[1-(2'-Metanosulfonilamino-bifenil-3-il)-1H-benzolmidazol-5-ilj-
etil}-acetamida (12d)

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 449,1656 Da, Calc.: 449,164737 Da,
dev. 1,9 ppm.

' N-{{R}-1-[1-(2'-Ciano-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida

(12e).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 449,1656 Da, Calc.: 449,164737 Da,
dev. 1,9 ppm.

N-{(R)-1-[1-(2’-Acetil-bifenli-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida
(12f).




44 61 )/

LC-ESI-HRMS de {M + H]+ muestra 398,1874 Da, Calc.: 398,186852 Da,
dev. 1,4 ppm. |

N-{(S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-li]-etil}-acetamida
(12g).

LC-ES|I-HRMS de [M + H]+ muestra 386,186 Da, Calc.: 386,186852 Da,
dev. -2,2 ppm.

Clorhidrato de N-{(S)-1-[1-(2'-ciano-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-if}-
etil}-acetamida (12h).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 381,1714. Da, Calc.: 381,171536 Da,
dev. -0,4 ppm. |

N-{(S)-1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il}-etil}-acetamida {12i).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 356,1774 Da, Calc.: 356,176287 Da,
dev. 3,1 ppm.

Clorhidrato de N-{(S)-1-[1-(5'-cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-
benzoimidazol-5-il}-etil}-acetamida (12j).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 420,147 Da, Calc.: 420,14788 Da, dev.
-2,1 ppm.

Clorhidrato de  N-{(S)-1-[1-(2'-metanosulfonilamino-bifenil-3-il)-1H-
benzoimidazoi-5-il]-etil}-acetamida (12k).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 449,1649 Da, Calc.: 449,164737 Da,
dev. 0,4 ppm.

| Clorhidrato de N-{(S)-1-[1-(2'-acetll-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-

etil}-acetamida (12l).

LC-ESI-HRMS de [M + H)+ muestra 398,1864 Da, Calc.: 398,186852 Da,
dev. -1,1 ppm.

N={(R)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-ll-fenil)-1H-benzolmidazol-5-il]-etif} -

acetamida (12m1).
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LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 400,1658 Da, Calc.: 400,166117 Da,
dev. -0,8 ppm.

N-{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida (12ma2). |

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 400,167 Da, Caic.: 400,166117 Da,
dev. 2,2 ppm.

Clorhidrato de (R)-1—(1-bifenil,-3-ll-'1H-bénzoimidazol-5-il)-etilamina
{12n).

LC-ESI-HRMS de (M + H]+ muestra 314,1673 Da, Calc.; 314,165722 Da;
dev. 5 ppm.

AClorhidrato de (R)-1-[1-(2"-metoxi-bifenil-3-il)-1tH-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (120).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muesira 344,1748 Da, Calc.. 344,176287 Da,
dev. -4,3 ppm.

Clorhidrato de {R)-1-[1-(5"-cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-
benzoimidazol-5-il]-etilamina (12p).

LC-ESI-HRMS de [M + H}+ muestra 378,1383 Da, Calc.: 378,137315 Da,
dev. 2,6 ppm.

N-{3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-bifenil-2-il}-
metanosulfonamida {12q).

L.C-ESI-HRMS de (M + H]+ muestra 407,1563 Da, Calc.: 407,154172 Da,
dev. 5,2 ppm.

3'-[5-((R)-1-Amino-etil})-benzoimidazol-1-il)-bifenil-2-carbonitrilo (12r).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 339,1604 Da, Calc.: 339,160971 Da,
dev. -1,7 ppm.

Clorhidrato de (R)-1-[1-(2',6'-dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-

it]-etilamina (12s).
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LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 374,1863 Da, Calc.: 374,186852 Da,
dev. -1,5 ppm.

Clorhidrato de (R)-1-{1-(3"fluor-2'-metoxi-bhifenil-3-il)-1H-
benzoimidazol-5-il]-etilamina (12t}.

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 362,1684 Da, Caic.: 362,166865 Da,
dev. 4,2 ppm.

Clorhidrato de {R)-1-[1-(2',3’-dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-
il]-etilamina (12u).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 374,1873 Da, Calc.: 374,186852 Da,
dev. 1,2 ppm.

Clorhidrato de (R)-1-[1-(6'-fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-
benzoimidazol-5-il]-etilamina (12v).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 362,1686 Da, Calc.: 362,166865 Da,
dev. 4,8 ppm.

Clorhidrato de (R)-1-[1-(3'-cloro-2'-metoxi-bifenil-3-if)-1H-
benzoimidazol-5-il]-etilamina (12x).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 378,1385 Da, Calc.: 378,137315 Da,
dev. 3,1 ppm.

Clorhidrato de (R)-1 -[1-(2',4'-dimetoxi-bife.nil-li-ii)-1H-benzoimidazol-s-
il]-etilamina (12y).

LC-ESI-HRMS de {M + H]+ muestra 374, 1874 Da, Calc.: 374,186852 Da,
dev. 1.5 ppm.

(R)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina .
(12z).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 358,1557 Da, Calc.: 358,155552 Da,
dev. 0,4 ppm.
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(R}-1-[1-(2',3'-Difluor-6'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (12aa).

(R)-1-[1-(4'-Fluor-2’-metoxi-bifenil-3-if}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12ab).

LC-ESI-HRMS de M + H]+ muestra 362,1675 Da, Calc.: 362,166865 Da,
dev. 1,8 ppm. |

3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-6-cloro-bifenil-3-carbonitrilo
(12ac).

3'-[5-((R}-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il]-3-cloro-bifenil-2-0l (12ad).

(R)-1-[1-(3'-Cloro-2*,6'-difluor-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (12ae).

(R)-1-[1-(2'-Morfolin-4-ilmetil-bifenil-3-il}-1H-henzoimidazol-5-il]-
etilamina (12af).

{R)-1-[1-(3",5'-Difluor-2’-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (12ag).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 380,1578 Da, Caic.: 380,157443 Da,
dev. 0,9 ppm. ' '

(R)-1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina
(12ah). '

(R)-1-[1-(6’-Cloro-2'-metoxi-hifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-S -il]-etilamina
(12ai).

{R)-1-[1-(2'-Cloro-6'-fluor-3'-metil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (12aj).

(R)-1-[1-(2',6'-Dicloro-bifenil-3-it)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina
(12ak).

(R)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12al).
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El compuesto se sintetizé por medio del intermediario N-Boc-piperazina,
que luego se desprotegid.

(R}-1-[1-(2",6'-Diftuor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12am).

(R)-1-[1-(2-Cloro-6'-fluor-5'-metil-bifenii-3-i})-1 H-benzoimidazol-5-ii]-
etilamina (12an).

Amida de acido 3'-[5-((R)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
carboxilico (12a0).

1-{3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1 -il]-bifenil-2-il}-etanona
(12ap).

{R)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-§-il]-etitamina

(12aq).

Clorhidrato  de  (S)-1-(1-bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina
(12ar).

LC-ESI-HRMS de [M + H)+ muestra 314,1657 Da, Calc.: 314,165722 Da,
dev. -0,1 ppnﬁ.

Clorhidrato de (S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifeniI-3-iI)-1H-benzoimidazol-S-il]-
etilamina (12as). ' |

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 344,1778 Da, Calc.: 344,176287 Da,
dev. 4,4 ppm. |

Amida de acido 3'-[5-((S)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
carboxilico (12at).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 357,1723 Da, Calc.: 357,171536 Da,
dev. 2,1 ppm.

Clorhidrato  de  3'-[5+((5)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-

carbonitrilo (12au).
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LC-ESI-HRMS de [M + H}+ muestra 339,1598 Da, Calc.: 339,160971 Da,
dev. -3,5 ppm.

Clorhidrato de 1-{3'-[5-({S)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
il}-etanona (12av).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 356,1768 Da, Calc.: 356,176287 Da,
dev. 1.4 ppm.

(S)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenii-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12ax).

LC-ESI-HRMS de [M + H]+ muestra 398,1495 Da, Calc.: 398,148021 Da,
dev. 3,7 ppm. ' |

Clorhidrato de (S)-1-[1 ;(S-benzo[1 ,3)dioxol-4-il-fenil)~1H~-
benzoimidazol-5-il]-etllamina (12ay).

(S)-1-{1-(2',3'-Difluor-6'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (12az).

(S)-1 -.[1-(4'-FIuor-2'-metoxi-bifenil-3-i|)-1H-benzoimidazoi-snil]-etilamina
{12aaa).

3'-[5-({S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-6-cloro-bifenil-3-carbonitrilo
(12aab).

3'-[5-((8)-1-Amino-etil)-benzoimidazo!-1-il]-3-cloro-bifeﬁil-2-ol {12aac).

(S)-1-[1-(3'-Cloro-2',6'-difluor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (12aad).

(8)-1-[1-(2'-Morfolin-4-ilmetil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (12aae).

{S)-1-[1~(3',5"-Difluor-2'-metoxi-bhifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-
etilamina (12aaf).

(S)-1-[1-(2',6'-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12aag).
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(S);1 -[1-(3'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il] -etilamina
(12aah).

(S)-1-[1-(6'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina
(12aal).

(S)-1 -[1-(6'—CIoro-2'-metoxi-bifeni|-3-i|)-1H-benzoimidazol;s-iI]-Aetilamina
(12aaj).

(S)-1-[1 -(2'-C!oro~6'-ﬂuor-3'-metil-bifenil-3-i|)-‘_1 H-benzocimidazol-5-il]-
etilamina (12aak).

(8)-1-[1-(2',4’-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina
{12aal).

(S)-1-[1-(2',3'-Dimetoxi-bifenii-3-il)-1H-benzoimidazol-5.il] -etilamina
(12aam). |

{S)-1-[1-(2',6'-Dicloro-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12aan).

(S)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etifamina
(12aao0).

El compuesto se sintetizdo por medio del intermediario N-Boc-piperazina,
que luego se desprotegid.

(S)-1-[1-(2',6'-Diflucr-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
{12aap).

(S)-1-[1-(2'-Cloro-6'-fluor-5'-metil-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina (12aagqg).

(S)-1-[1-(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina
(12aar).

3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-4-trifluormetil -bifenil-2-

carbonitrilo (12aas),
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3'-[5-({S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-4-trifluormetil-bifenil-2-
carbonitrilo (12aat).
3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-3-fluor-bifenil-2-carbonitrilo
(12aau).
3'-[5-(({S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-3-fluor-hifenil-2-carbonitrilo
(12aav).
N-{({R)-1-[1-(2'-Ciano-4'-fluar-bifenii-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida (12aaw).
N-{(S)-1-[1-(2'-Ciano-4'-fluor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida (12aax).
3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-4-fluor-bifenil-2-carbonitrilo
(12aay).
3'-[5-((S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-4-fluor-bifenil-2-carbonitrilo

(12aaz).

METODOS DE ENSAYOQO

Metodo de ensayo 1.

Inhibicion in vitro de la union de *H-flunitrazepam ((H-FNM).

El sitio de reconocimiento de GABA y la unidad moduladora de
benzodiazepina pueden marcarse de manera selectiva con *H-flunitrazepam.

Preparacion de tejido,

Las preparaciones se efectuaron a 0-4°C, a menos gue se indique lo
contrario, Se homogenizé la corteza cerebral de ratas Wistar machos (150-200 g)
durante 5-10 segundos en 20 ml de Tris-HCI (30 mM, pH 7,4), usando un
homogenizador Ultra-Turrax. La suspension se centrifugd a 27.000 x g un periodo
de 15 minutos, y la miniesfera se lavo tres veces con regulador (centrifugado a

27.000 x g durante 10 minutos). La miniesfera lavada se homogenizé en 20 ml de
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regulador y se incubd en un bafio de agua (37°C) un lapso de 30 minutos, a fin de
sliminar GABA endégeno; a continuacién, se centrifugd un perfodo de 10 minutos
a 27.000 x g. Luego, la miniesfera se homogenizé en regulador y se centrifugd un
lapso de 10 minutos a 27.000 x g. La miniesfera final se resuspendid en 30 mi de
regulador, y la preparacidn se congel6 y se almacené a -20°C.

Ensayo.

La preparacién de membrana se descongelo y se centrifugd a 2°C durante
10 minutos a 27.000 x g. Se lavé la miniesfera dos veces con 20 ml de Tﬁs. 50
mM-citrato, pH 7,1, usand6 un homogenizador Ultra-Turrax, y se centrifugd un
periodo de 10 minutos a 27.000 x g. L.a miniesfera final se resuspendid en Tris, 50
mM-citrato, pH 7,1 (500 ml de regulador por g de tejido original), y luego se usd
para los ensayos de union. Se agregaron alicuotas de 0,5 ml de tejido a 25 pl de
solucion de ensayo y 25 pl de *H-FNM (1 nM, concentracion final); la combinacién
se mezcld y se incubd durante 40 minutos a 2°C. Se determiné la unién no
especifica usando Clonazepam (1 uM, concentracidn final). Después de Ia
incubacion, se agregaron a las muestras 5 ml de regulador helado; fas muestras
se vertieron directamenia en filtros de fibra de vidrio Whatman GF/C, bajo
succion, y se lavaron de inmediato con 5 ml de regulador helado. Se determiné la
cantidad de radiactividad en los filtros por medio de !a cuenta de centelleo liquido
convencional. La unidn especifica es la union total menos la unién no especifica.

Resultados. -

Debe obtenerse una inhibicién de la union especifica def 25-75%, antes de
caicular un valor de ICsg.

El valor de ensayo sera proporcionado como ICs (1a concentracidn (UM) de

la sustancia de ensayo que inhibe la union especifica de *H-FNM un 50%).
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ICs0 ='(concentraci0n de sustancia de ensayo aplicada, uM) x !

donde:
C, es la union especifica en ensayos de control; y
C. es la unidn especifica en el ensayo de evaluacion.
(Los calculos dan por sentado la cinética de masa-accién normal).

Los resultados del ensayo de estos experimentos con una cantidad de

compuestos de la invencidn se exponen a continuacion en la Tabla 1.

Tabla 1.
Compuesto de ensayo Union in vitro
fCso (1)
Compuesto 3a 0,073
Compuesto 120 0,0067
Compuesto 12b 0,060
Compuesto 12g 0,0026
Compuesto 12¢ ‘ 0,0037
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REIVINDICACIONES

Habiendo asf especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion vy la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derscho exclusivo:

1. Un compuesto de la Formula general (1):
RC
R\, N
i >
b
R N
R

()

0 uno de sus N-oxidos, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de
sus isémeros, o una de sus sales aceptables para uso farmacéutico;

donde:

R? R” y R® de manera independiente entre si, representan hidrogeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilaquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialquilo, formilo, alquilcarbonilo o alcoxialquilcarbonilo;

R? representa un grupo arilo;

 donde dicho grupo arilo esid opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seteccionados de modo independiente del grupo que consiste en:
halo, hidroxi, R'R"N-,  R'R"N-alquilo, R-502-N(R"}-, R'-(C=0)-,
R'R"N-(C=0)-, ciano, nitro, trifluormetilo, trifluormetoxi, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, metilendioxi, etilendioxi, alquenilo, alquinilo vy
-(CR'R"),-R®,

donde R’y R"” son, de manera independiente entre si, hidrogeno o alquilo;

nes0&1y

R® representa un anillo heterociclico;
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donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con:

halo, trifluormetilo, trifluormetoxi, ciano, nitro, alquilo, hidroxilo o alcoxi.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? representa hidrégeno
¢ alquilo.
3. Ei compuesto de la reivindicacion 1 6 2, donde R® representa

hidrogeno, alquilo, formilo o alquilcarbonilo.

4, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R®
representa hidrégeno o alquilo.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R’

representa fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R?
representa:
R2
R?
RG
4
S

donde R? R® R* R®y R% de manera independiente entre si, representan
hidrogeno, halo, R'-S0O;-N(R")-, R-(C=0)-, R'R"N-(C=0)-, clano, trifluormetilo,
trifftuormetoxi, alquilo o alcoxi o -(CR'R”}-R®.

7. 'El compuesto de cualquiera de fas reivindicaciones 1 a 4, donde R
representa fenilo sustituidc con metilendioxi.

8. - El compuesto de la reivindicacion 1, que es:

1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazoi-5-il)-etilamina;

1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

3'-[5-(1-Amino-etil)-benzoimidazoi-1-il]-bifenil-2-carbonitrilo;

1-[1-(4'-Fluor-bifenil-3-i)-1H-benzoimidazol-5-if}-etilamina;

1-[1-(2'-Fluor-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
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1-[1-

N-[1-(1-Blfenil-3-il- 1 H-benzoimidazol-5-il)-etil]-acetamida;

(5'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
3

2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

N-[1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etil}-formamida;

N-{1-[1-(8'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)}-1H-benzoimidazo!-5-il]-etil}-
acetamida;

N-{1-[1-(5"-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1 H-benzoimidazol-5-il}-etil)-
formamida;

N-[(R)-1-(1-Bifenil-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-etil}-acetamida;

N-{(R)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-{(R)-1-[1-(5'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il}- 1H-benzoimidazol-5-ii]-etil}-
acetamida;

N-{(R}-1-{1-(2'-Metanosuifonilamino-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida, .

N-{(R)-1-[1-(2'-Ciano-bifenil-3-il}-1H-benzcimidazol-5-ilj-etil}-acetamida;

N-{(R)-1-[1-(2'-Acetil-bifenil-3-il)- 1H-benzoimid ézol—5-il]-eti|}-acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-if}- 1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2-Ciano-bifenil-3-il}- 1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-[(S)-1-(1-Bifenil-3-il-1 H-benzoimidazol-S-il)-etii]-acetamida;

N-{(S)-1-[1-(5'-Cloro-2"-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-ii]-etil}-
acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Metanosulfonilamino-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-il]-etil}-
acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Acetil-bifenil-3-il)- 1TH-benzoimidazol-5-il]-etil}-acetamida;

N-{{R}-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etil}-

acetamida;
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N-{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il}-etil}-
acetamida, '

(R)-1-(1-Bifenil-3-il-tH-benzoimidazol-5-il)-etilamina, |

(R)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazoi-S-il]-etilamina;

(R)-' 1-[1-(5'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-ilj-etilamina;

N-{3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol- 1-il}-bifenil-2-il}-
metanosulfonamida;

3-[5-((R)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-carbonitrilo;

R)-1-[1-(2',6"-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

(
(R)-1-[1-(3"-Fluor- 2' metoxi-bifenit-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-etitamina;
(R)-1-[1-(2',3'-Dimetoxi-bifenil-3-il)}-1H-benzoimidazol-5-il}-etilaming;
(R

}-1-[1-(6'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol- 5-il}-etilamina;

(R)-1-[1-(3'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il}- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

(R)-1-[1-(2",4’-Dimetoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
(R)-1-{1-(3-Benzo[1,3]dioxot-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

(R)-1 -ﬁ -(2',3"-Diftuor-6'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

(R)-1-[1-(4"-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

3'-[5-((R)-1-Amino-etil)-benzoimidazol- 1-il}-6-cloro-bifenil-3-carbonitrilo;

3"-[5-((R)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il}-3-cloro-bifenil-2-ol,

(R)-1-{1-(3'-Cloro-2',6'-difluor-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazo!-5-il]-etilamina;

(R)-1-
: "y
(R)-1-[1-(5-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-etitamina;
(R)-1-{1 (6 -Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-if}- _etilamina;
(R)-1-[1-(2'-Cloro-6"-fluor-3'-metil-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-
etilamina,

(R)-1-[1-(2",6"-Dicloro-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

-(2'-Morfolin-4-ilmetil-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

-{1-(3",5-Difluor-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etifamina;
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(R)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-il)- t H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(R)-1-{1-(2',6'-Difluor-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina,
(R)-1-11-(2'-Cloro-6'-fluor-5'-metil-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-il]-
elilamina; |
Amida de Acido  3-[5-((R)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
carboxllico;
1-{3"-[5-((R)-1-Aminoc-etil)-benzoimidazol-1-il}-bifenil-2-il}-etancna;
(R)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-5-il)-etilamina,
(S)-1-(1-Bifenli-3-ii-1H-benzoimidazol-5-il)-etilamina,
(S)-1-[1-(2'-Metoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
Amida de acido  3-[5-({S)-1-amino-etil)-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-
carboxilico;
3'-[5-((8)-1-Amino~eti|)~benzoimidazol-ﬁ-il]-bifenil-2-carbonitrilo;
1-{3"-[5-((S)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il]-bifenil-2-il}-etancna;
(8)-1-[1-(2'-Trifluormetoxi-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il)-etilamina;
(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-il-fenil)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(2",3'-Difluor-6"-metoxi-bifenil-3-il)-1 H-benzoimidazol-S-il]-etiIan%ina;
(S)-1-[1-(4'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;
3-[5-((S)-1-Amino-etil-benzoimidazol- 1 -il}-6-cloro-bifenii-3-carbonitrilo;
3-[5-((S)-1-Amino-etil}-benzoimidazol- 1-il]-3-cloro-bifenil-2-ol;
(S)-1-[1-(3'-Cloro-2',6"-difluor-bifenii-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il}- enlamma
(S)-1-[1-(2-Morfolin-4-itmetil-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;
(S)-1-[1-(3',5'"-Difluor-2'-metoxi-bifenil-3-if)- 1H-benzoimidazol-5-il}-etitamina;
(
(

S)-1-[1-(3'-Fluor-2'-metoxi-bifenil-3-il}- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina,

)-

>

)-
8)-1-[1-(2',6"-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

)-
(8)-1-[1-(6"-Fluor-2"-metoxi-bifenil-3-it)- 1H-benzoimidazol-5-il}- -etilamina;
>

(S)-1-{1-(6'-Cloro-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-ilj-etilamina;
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(S)-1-[1-(2'-Cloro-6'-fluor-3'-metil-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il}-
atilamina;

(S)-1-[1-(2',4'-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol- 5-il]-etilamina;

(8)-1-[1-(2',3'-Dimetoxi-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina;

(S)-1-[1-(2',6"-Dicloro-bifenil-3-il)}- 1H-benzoimidazol-5-il]-etilamina,

(S)-1-[1-(2'-Piperazin-1-il-bifenil-3-il}-1H-benzoimidazol-5-il}-etilamina;

(S)-1-[1-(2',6"-Difluor-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-ii}-etilamina,

(S)-1-[1-(2'-Cloro-6'-fluor-5'-metil-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-
etitamina;

(8)-1-[1-(5'-Flucr-2'-metoxi-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-if}-etilamina,

3'-[5-((R)-1-Amino-etil)}-benzoimidazol-1-il}-4-trifluormetii-bifenil-2-
carbonitrilo;

3'-[5-({S)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il]-4-trifluormetil-bifenil-2-
carbonitrilo;

3-[5-((R}-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il}-3-fluor-bifenii-2-carbonitrilo;

3'-[5-({S)-1-Amino-etil)-benzoimidazol-1-il)-3-fluor-bifenil-2-carbonitrilo,

N-{(R)-1-[1-(2'-Ciano-4-fluor-bifenil-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-elil}-
‘acetamida;

N-{(S)-1-[1-(2'-Ciano-4'-fluar-bifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il}-etil}-
acetamida;

3'-[5-({R)-1-Amino-etil}-benzoimidazol-1-il}-4-fluor-bifenil-2-carbonitrilo;

3'-[5-((8)-1-Amino-eti!)-benzoimidazol—1-il]—4-ﬂuor-bifenil—2-carbonitrilo;

o uno de sus N-oxidos, cualquiera de sus isbmeros o cualquier mezcla de

sus isomeros, o una de sus sales aceptables para uso farmaceutico.

9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

a-8, o un N-6xido de dicho compuesto, o cualquiera de sus isémeros o cualquier
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mezcla de sus isdbmeros, o una sal aceptable para uso farmacéutico de dicho
compueslo, junto con por o menoé un portador, excipiente o diluyente aceptable
para uso farmacéutico.

10.  Uso del compuesto quimico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, o un N-Oxido de dicho compuesto, o cualquiera de sus isomeros o0 cualquier
mezcia de sus isomeros, o una sal abeptable para uso farmacéutico de dicho
compuesto, para la elaboracion de un medicamento.

11. - El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, para la elaboracion de
una composicién farmacéutica para el tratamiento, la prevencidn o ef alivio de una
enfermedad, un trastorno o una afeccidon de un mamifera, incluso un ser humano,
donde la enfermedad, el trastorno o la afeccién es sensible a la modulacion del
complejo de receptores GABAa en el sistema nervioso central.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11, donde la enfermedad, el
frastorno o la afeccion consiste en: trastornos de ansiedad; trastorno de panico
con agorafobia o sin agorafobia; agorafobia sin antecedentes de trastorno de
panico; fobias a animales y otras fobias; fobias sociales; trastorno obsesivo-
compulsivo; ‘trastorno de ansiedad generalizada o inducida por sustancias,
trastarnos de estrés; trastorno de estrés postraumatico y trastorno de esires
agudo; trastornos del suefio; trastornos de la memoria; neurosis, trastornos
convulsivos; epilepsia; convulsiones, convulsiones de cualquier tipo: convulsiones
febriles en niflos; migrafia; trastornos del animo; trastornos depresivos o
bipolares; depresion; trastorno depresivo mayor recurrente o de un solo episodio;
trastorno distimico; trastorno bipolar, trastornos maniacos bipolar | y bipolar II;
frastorno  ciclotimico; frastornos psicoticos, entre ellos, esquizofrenia,
neurodegeneracion como consecuencia de isquemia cerebral, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion; dolor; nocirrecepcién; dolor neuropatico;

emesis; emesis aguda, demorada y anticipatoria, en particular, emesis inducida
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por la quimioterapia o ta radiacion; mareos; nauseas posoperatorias; vomitos;
trastornos de la alimentacion; anorexia nerviosa, bulimia nerviosa; sindrome
premenstrual; neuralgia; neuralgia del trigémino; espasticidad; espasmo muscular,
por ejemplo, en pacientes parapléjicos; efectos del abuso o la dependencia de
sustancias; abstinencia de alcohol; trastornos cognitivos; enfermedad de
Alzheimer; isquemia cerebral; accidente cerebrovascular; traumatismo de craneo,
acufenos; o trastornos del ritmo circadiano, por ejemplo, en individuos que sufren
de ios efectos del desajuste horario (jet lag) o trabajo por {urnos.

13. Un método para el tratamiento, la prevencién o el alivio de una
enfermedad, un trastorno o una afeccidén de un organismo animal vivo, incluso un
ser humano, donde el trastorno, la enfermedad o la afeccidén es sensible a la
modulacion del complejo de receptores GABAA en el sistema nervioso central,
donde el método comprende la etapa de la administracion a dicho organismo
animal vivo que lo necesita, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o un N-6xido
de dicho compuesto, cualquiera de sus isdbmeros o cualquier mezcla de sus

isomeros, o una sal aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto.
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RESUMEN
Esta invencion se relaciona con nuevos derivados de bencimidazol, con
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, y con métodos de
tratamiento con dichos compuestos y composiciones.
Los compuestos de la invenciéon son Uliles en el fratamiento de trastornos
y enfermedades del sistema nervicso central que son sensibles a la modulacion
del compTejb de receptores GABA,, vy en particular, a fin de combalir 1a ansiedad y

afecciones relacionadas.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No,
ON PATENTABILITY PCTEP2006/069237

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1{b}))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a)}
O international preliminary examination {(under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this repon is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Cffice in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-36 as originally filed

Claims, Numbars

1-13 as originally tited

[0 asequence listing andfor any refated table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

0 the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

0 any lable(s) related to sequence listing (spscify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made. since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box {Rule 70.2(c)).

3 the description, pages

{1 the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

(J ihe sequence listing (spechy).

0O any table(s) refated to sequence listing (specify).

5. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Ruie 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/ 409 {Apiil 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No,

ON PATENTABILITY PCT/EP2006/069237
Box No. Il Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invalve an inventive step (1o be non-
obvlous), or to be industrially applicable have not been examined in respec! of:

O the entire internatlonal application,

B4 claims Nos. 10-13 wilh respect {o industrial applicability

because:

® the said international application, or the said claims Nos. 10-13 relale to the following subject matter which
does not require an internatlonal preliminary examination (specify).

see separate sheet

)  the description, claims or drawings (indicate particular elements befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify). '

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no.meaningful opinion '
could be formed {specify).

] no international search report has bsen established for the said claims Nos.

0 ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Inlernational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable 10 it.

[J turnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pey the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in responge 10 an
invitation under Rules 13ter.1(a) or {b} and 13ter.2.

3 ameaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available 1o the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable fo il.

D ihe tables related to the nucleotide andfor amino acid sequence listing, if in siectronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/406 (Aptl 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2006069237

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-13
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-13
No: Claims

industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-9
No: Ciaims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/069237
R Item Il

For the assessment of the prasent claims 10-13 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 10-13 relate 10 subject-matter considered by this Authority to be covered by the .
provisions of Rule 67.1(iv) PCT, Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re Hem V.
1 Reference is made to the foliowing document:
D1: US-A1-5 360 809 (AXELSSON OSKAR [SE] ET AL) 1 November 1994 (1994-11-01)

2  Document D1, which is considered to represent the most relevant stats of the an,
discloses CNS active benzimidazole compounds having a biphenyl attached to the
nitrogen and a hydroxy (or methoxy)methylene substituent at position 5 (see
examples 61a and 73a).

From this, the subject-matter of independent claim 1 differs in that the substituent at
position 5 is a ((mono or di)substituted)aminomethyiene.

2.1 The subject-matter of claim 1 is therefore novel (Article 33(2) PCT)
The problem to be solved by the present invention may be regarded as:
to prepare compounds useful in the treatment of CNS diseases with no side
effects.

2.2 The solution to this problem proposed in claim 1 of the present application is also
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following
reasons. substituting oxygen by nitrogen at the carbon which is attached to position 5

of the ring is an obvious substitution for the skilled person , especially since it is
mentioned in claim 1 of D1 that R6 can be not only alkanol or alkylether, but also

Foim PCT/Separate Sheet/d09 (Sheet 1) (EPO-Apiil 2006)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application’ No,
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/069237

amino. Having seen those values for R6 the skilied person would experiment with R
substituents such as those mentioned in the present application (see claims 1,9,
abstract and examples 61a and 73a of Table 1 in D1)
However, the applicant provided comparative tests showing that the compounds
of the present application exhibit unexpected properties, more particularly
unexpected microsomal stability when compared to the compounds of the closest

priar art (D1) and more particularly to examples 61a and 73a of D1. Therefore,

there is a surprising effect and inventive step is acknowledged. The subject maltter of
claim 1 is inventive (Article 33(3) PCT),
The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the
corresponding independent claims 9,10,13 , which therefore are also considered
as inventive.
Dependent claims 2-8 ,11-12 are also inventive (Article 33(3) PCT),
The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-13 involves an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT.

Fomn PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la AGENCIA INTERNACIONAL

Para:

NEUROSEARCH A/S
Departamento de Patentes
93 Pederstrupvej

PCT

NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

DK-2750 Ballerup
(CAPITULO Il
DINAMARCA DEL TRATADO DE

COOPERACION PARA PATENTES)

(Regla PCT 71.1)

oy

Fecha de Envio (dia/mes/afio)

03.01.2008
Expediente de Referencia del Solicitante 0 Agente
339-204-WO Notificacion Importante
Solicitud internacional No. Fecha de Solicitud Internacional Fecha Prioridad (dia/mes/afnio)
(dia/mes/afio)
PCT/EP2008/069237 04.12.2006 05.12.2006
Solicitante
NEUROSEARCH A/S

El solicitante queda notificado por el presente que esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional se transmite aqui con el informe preliminar internacional sobre la palentabilidad y sus
anexos, si hay, establecidos en la solicitud intemnacional.

Una copia del informe y sus anexos, si hay, esta siendo transmitida a la Agencia Internacional para
comunicacién a todas las Oficinas elegidas.

Cuando sea requerido por cuaiquiera de las Oficinas Elegidas, la Agencia Internacional preparara
una traduccién al Inglés del informe (pero no de los anexos) y transmitira dicha traduccién a esas
Oficinas.

RECORDATORIO

El solicitante debera entrar a fase nacional ante cada oficina elegida realizando ciertos actos
(presentar traducciones y pagando tarifas nacionales) dentro de 30 meses de fa fecha de prioridad
(0 mas tarde en algunas oficinas) (Articulo 39(1)) (ver también el recordatorio enviado por la
Agencia Internacional con el Formato PCT/IB/301).

Donde se requiera enviar una tradueccion de la solicitud internacional a una Oficina elegida, esa
traduccion debera contener una traduccion de cualquier anexo al informe preliminar internacional
sobre la patentabilidad. Es responsabilidad del solicitante preparar y enviar dicha traduccién
directamente a cada Oficina elegida que le concierna.

Para mas detalles sobre tiempos limite aplicables y requenmientos de las Oficinas elegidas, ver
Votumen Il de la Guia del Solicitante PCT.

La atencién del solicitante se dirige al Articulo 33(5), el cual proporciona que los criterios de
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial como se describe en el Articulo 33(2) a (4) solo
tienen como objeto el examen preliminar internacional y que “cualquier Estado Contratante puede
aplicar criterios adicionales o diferentes para decidir si, en ese Estado, la invencion reivindicada es
patentabte o no” (ver también Ariculo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden relacionarse, por
ejemplo, a exenciones de patentabilidad, requerimientos para permilir la divulgacion, claridad y
soporte de las reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la autoridad examinadora. | Funcionario Autorizado

Oficina Europea de Patentes — P.B. 5818 Patentlaan 2 Rossi, Cinzia

NL-2280 HV Rijswijk — Holanda
Tel, +34 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +3170 340 - 3016 Teléfono No. +31 70 340-3322

Formulario PCT/IPEA/416 (Enero de 2004)



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del

Solicitante o Apoderado PROCEDIMHENTO Véase Formulario PCT/IPEA/416

339.204-WO POSTERIOR

No. Solicitud Internacional Fecha Internacional de Presentacion Fecha de Prigridad (dia/mes/afio)
{dia/mes/ano)

PCT/EP2006/069237 04.12.2006 05.12.2008

INV. CO7D235/06

Clasificacién Intemacional de Patente (IPC) o Clasificacion Nacional e IPC

Solicitante

NEUROSEARCH A/S

electronico(s))

1. Este informe de examen preliminar intemacional fue elaborado por la Oficina Encargada del Examen Preliminar
Intemacional bajo al Articulo 35 y se envia al solicitante segtin Articulo 36.

2 Este INFORME comprende un total de 6 hojas, incluyendo esta portada
3. Este INFORME también viene acompafado de ANEXOS que comprenden:

a. [:_"] (enviados al solicitante y a la Oficina Internacional} un totai de 30 hojas, como sigue:

D hojas de la descripclén, relvindicaciones y/o dibujos que han sido comegidas y son la base para este
informe vfo hojas que contienan rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver regla 70.16 y
Seccion 607 de las Instrucciones Administrafivas)
D hojas que sustituyen hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera contienen una
comeccitn que va mas alld de lo divulgado en la solicitud internacional como se presenté, segun se
indica en el item 4 de la casilla | y la Casilla Suplementaria.
b. D fenviados solamente a la Oficina Internacional) un tolal de (indiqu

e tipo y nimero de pertadon(es)
. gque contienen un listado de una

secuencia y/o tablas relacionadas con al mismo, solo en forma legible por computador, como se indica en la
casilla suplementara Relacionadz con el Listado de te Secuencia (ver Seccién 802 de las Instrucciones

Adminisirativas).

Casilla No. 1 Base del Informe
Casilla No. 11 Prioridad

industrial
Casilla No.

XO XOX

declaracion

aoag

Casilla No. VI Ciertos documentos enumerados

4. Este informe contiene datos con respecto a los siguientes puntos:

Casilla No. 11l Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibilidad de aplicacion

¥ Uniformidad deficiente de la invencion

Casilla No. ¥ Declaracion justificada segin Articulo 35(2) con respecto a la novedad, la aclividad inventiva y
la posibiidad de aplicacién industrial; documentos y explicaciones que sustentan esta

Cagsilla No. VIl Clertas deficiencias del registro internacional

Casilla No. VIII  Ciertas observaciones relacionadas con la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la peticion

2007-09-17

Fecha de la preparacion de este informe

03.01.2008

Nombre y direccién postal de la autoridad examinadora:

Oficina Europea de Patentes — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Holanda

Tel. +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo n!

Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado
VOYAZOGLOU, D

Teléfono No., +31 70 340-3355

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Enero de 2004)



INFORME DEL EXAMEN PRLIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

PCT/EP2006/069237

Casilla No. | Bases para este informe.

1. Respecto al idioma, la base para el examen preliminar fue:

Salicitud internacional en el idioma en el que fue presentada originaimente

a
O
O
(]

Traduccién de 1a solicitud internacional, traducida del idioma original a! Inglés  para los objetos siguientes
con el objeto de Ia bisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))
con ol objeto de Ia solicitud internacional (Regta 12.4(a))

con el objeto del examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos de 12 solicitud internacional:
(Las hojas de reempiazo que han sido presentadas a le Oficina receplora en respuesta a una invilacion bajo el Articuio
14 se referancian en este informe como “presentadas originalmente” y io se anexan a este informe).

Descripeion, Péaginas

1-36

como se presentaron eriginaimente

Reivindicaciones, Numeros

1-13

i

como se presentaron originaimente

Un listado de una secuencia y/o cualquier tabla relacionada - Ver Casilla Suplementaria relacionada con el
Listado de la Secuencia.

3. D Las comecciones han dado como resultado la cancelacion de

g
O
g
a
0

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos,
los dibujos, hojas/figuras
¢! listado de la secusncia

cualquier tabla relacionada con el listado de la secuencia (aspecifique).

4, E] Este informe se ha establecido como si (algunas da) las correcciones anexas a este Informe. y enumeradas
debajo no se hubieran hecho, ya que se consideran come que van mas alla de la divuigacion, segun se indica
en la casilla Suplementaria {Regla 70.2(c))

ooooo

la descripcion, péginas

las relvindicaciones, Nos.
los dibujos, hojasffiguras
el listado de la secuencia

cualquier tabla relacionada con el fistado de la secuencia (sspecifique):

5. D Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacion de un error obvic autorizado por o notificado
a esta Autoridad bajo Ia Regla 91 (Reg!a 70.2 {8)).

Formularioc PCT/IPEA/408 (Casilla I) (Abril de 2007)



Solicitud
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
PCT/EP2006/069237
Casilla No. |li Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial.

1.

La cuestibn de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nive! inventivo {no ser cbvia), o ser

aplicable industrialmente ne ha sido examinada respecto a:

O

la lotalidad de la solicitud internacional,

las reivindicaciones No. 10 ¥ 13 con respecto a aplicabilidad industrial

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones No. se
relaciona con |a siguiente materia la cual no requiere un examen preliminar internacional (especificar):

Ver hoja suplementaria

la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares debajo) o dichas reivindicaciones No. son
tan poco claras que no se puede fermar una opinion coherente (especificar):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estdn sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcidn que no se pueds formar una opinion significativa.

no se ha establecido un informe de busqueda intemacicnal para dichas reivindicaciones No.

no se pudo formar una opinién significante sin ! listado de secuencias; el solicitante, dentro del término prescrito,
no.

[T presentd una secuencia de nucledtidos y/o amino &cidos que cumple con el estandar proporcionado por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estaba disponible para la Autoridad
Examinadora Prefiminar internacional en una forma y manera aceplable para la misma

[T presentd un listado de secuencias en forma electrbnica que cumpla con el estandar praporcionado por el
Anexo C de 1as instrucciones Administrativas, y dicho listado no estaba disponible para la Autoridad
Examinadora Preliminar Infernacional en una forma y manera aceptable para fa misma

] pagé lataza de presentacion requerida para la presentacion de un listado de secuencias en respuesta auna
invitacién bajo las Reglas 13ter.1{a) o (b} y 13ter.2.

no se pudo formar una opinién significante sin las tablas relacionadas con el listado de secuencias; el solicitante,
dentro del término prescrito, no presentd dichas tablas en forma electrénica que cumpta con el tos requerimientos
técnicos proporcionados por el Anexo C-bis de las Instrucciones Administralivas, y dichas tablas no estaban
disponibles para la Autoridad Examinadora Preliminar !nternacional en una forma y manera aceptable para la
misma '

las tablas relacionadas con el listado de la secuencia de nucledtidos yio aminodcidos, si se presentan solo en
forma legible por computador, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
instrucciones Administrativas.

ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Formulario PCT/IPEA/409 (Casilla 11l) (Abril de 2007)



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

No de Solicitud internacional
PCT/B2004/001882

CasillaNo.V  Declaracion concluyente de acuerdo a el Articulo 32(2) con relacion a la novedad,

el nivel inventivo o la aplicabilidad industrial, citas y explicaciones

1. DECLARACION
Novedad {N) Reivindicaciones
Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones
Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (1A}  Reivindicaciones

Reivindicaciones

Si.

No:

Si:

No.

Si:

No:

Reivindicaciones  1-13
Reivindicaciones  1-13
Reivindicaciones  1-13
Reivindicaciones
Reivindicaciones  1-9

Reivindicaciones

2. CITAS Y EXPLICACIONES (Regla 70.7)

Ver Casilla Suplementaria

Formulario PCT/IPEA/409 (Abril de 2007)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE LA No de Solicitud Internacional
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/069237
(CASILLA SUPLEMENTARIA)

En cuanto al item Ill.

Para la evaluacion de las reivindicaciones 10-13 en cuanto a si son aplicables industrialmente,
no existen criterios unificados en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
la aplicabilidad industrial en la materia de reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto
en un tratamiento meédico, pero por ejemplo, puede permitir reivindicaciones de un compuesto
conocido bara su primer uso en tratamientos médicos y el uso de dicho compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Las reivindicaciones 10-13 estan relacionadas con materia considerada por esta autoridad
como cubierta por las provisiones de la Reg'a 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulara
una opinion respecto a la aplicabilidad industrial de la materia de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

En cuanto al item V.
1. Se hace referencia al siguiente documento:
D1: US-A1-5 360 809 (AXELSSON OSKAR [SE] ET AL) Noviembre 1, 1994,

2. Documento D1, el cual se considera como el estado de la técnica mas relevante, revela
compuestos de benzimidazol CNS activos con un bifenilo unido al nitrégeno y un sustituyente
hidroxi {0 metoxi)metileno en la posicién 5 (ver ejemplos 61A y 73A).

De esto, la materia de la reivindicaciéon 1 difiere en que el sustituyente en la posicién 5 es un
aminoetileno mono ¢ disustituido.

2.1 La materia de la reivindicacién 1 es, por |0 tanto, novedosa (Articulo 33(2) PCT)
El problema a resolverse por la presente invencién se puede considerar el de preparar

compuestos (tiles en el tratamiento de enfermedades CNS sin efectos secundarios.

2.2 La solucién a este problema propuesto en la reivindicacion 1 de la presente solicitud
también se considera involucra nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT) por las siguientes razones:
sustituir oxigeno por nitrogeno en el carbono unido a la posicién 5 del anillo es una sustitucion
obvia para el técnico con habilidad en la materia, especialmente porque se menciona en la
reivindicaciéon 1 de D1 que R6 puede no solo ser alcanol ¢ alquiéter, pero también amino. Al
ver estos valores para R6, el técnico con habilidad experimentaria con sustituyentes R6 tales
como los que se mencionan en la presente solicitud (ver reivindicaciones 1, 9, resumen y
ejemplos 61a y 73a de la Tabla 1 en D1).

No obstante, el solicitante proporciond pruebas comparativas demostrando que los
compuestos de la presente solicitud exhiben propiedades inesperadas, mas particularmente




(%0

estabilidad microsomal inesperada cuando se cohpara con los compuestos del estado de la
técnica mas cercano (D1) y mas particularmente a los ejemplos 61a y 73a en D1. Por lo tanto,
hay un efecto sorpendente y se reconoce nivel inventivo. La materia de la reivindicacién 1 es
inventiva (Articulo 33(3) PCT).

El mismo razonamiento aplica, mutadis mutandis, a la materia de las reivindicaciones
independientes correspondientes 9, 10, 13, las cuales por lo tanto también se consideran

inventivas.

Las reivindicaciones 2-8, 11-12 también son inventivas {Articulo 33(3) PCT).
La presente invencion cumple con los criterios del Articulo 33(3) PCT, porque la materia de las
reivindicaciones 1-13 involucra nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) PCT.

Formulario PCT/Casilia Suplementaria/d09 (Hoja 2) (EPO-Abril de 2005)
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PCT REQUEST
Print Qut {Original in Electranic Form})
0 For receiving Office use only
01 International Application No.
0-2 International Flling Date
¢-3 Name of recefving Office and "PCT
International Application”
04 Form PCT/RO/M01 PCT Request
0-3-1  |Prepared Using PCT Online Filing
‘ Version 3.5.000.176 MT/FOP
20020701/0.20.4rc.2.7
05 Petition
The undersigned requests that the
present intermational application be
processed according to the Patent
Cooperatiop Treaty
05 Receiving Office (specifiod by the European Patent Office (EPO) (RO/EP)
applicant)
0-7 Applicant's or agent's fite reference |339-204-WO
[ Title of invention BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE
FOR MODULATING THE GABA-A RECEPTOR
) COMPLEX
n Applicant
f-1 This person is applicant only
-2 Applicant for all designated States except US
14 Name NeuroSearch A/S
15 Address 93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
li-6 State of nationality DK
-7 State of residence DK
-8 Telephone Mo. +45 4460 8000
-9 Facsimile No. +45 4460 8080

111

Applicant's registration No. with the 1308705.1

Office

1)



~

339-204-W0O

PCT REQUEST
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Print Out (Original in Electronic Form)

-1

Applicant andfor inventor

-1-1  [This person is applicant and inventor
N-1-2  |Applicant for US only
HI-1-4  |Name (LAST, First) LARSEN, Janus, S.
N-1-5 jAddress c/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
M-1-6  jState of nalicnality DK
I-1-7  jState of residence DK
m-2 Applicant and/or inventor
11-2-1  [This person is applicant and inventor
i-2-2  |Applicant for US only
iII-2-4  |Name (LAST, First) TEUBER, Lene ,
1-2-5 |Address ¢/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
il-2-€ [State of nationallly DK
iI-2-7  [State of residence DK
-3 Applicant and/or inventor
I4-3-1  |This persen is applicant and inventor
HI-3-2  |Applicant for US only
ii-3-4  |Namo (LAST, First) AHRING, Philip, K.
-3-5  |Address ¢/o0 NeuroS8earch A/S
93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
IN-3-6 |State of nationality DK
1I-3-7  |State of residence DK
4 Applicant and/or inventor
I4-1  |This person is applicant and inventor
-4-2  |Applicant for US only
li-4-4  |Name (LAST, First) NIELSEN, Elsebet, Ostergaard
-4-5 |[Address c¢/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
11)-4-8  [State of nationality DK
1-4-7  [State of residence DK
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PCT REQUEST
Print Out (Orlginat in Electronic Form)
.5 Applicant andfor inventor

I-5-1  |This personis applicant and inventor
-5-2  |Applicant for US only
HI-5-4  IName (LAST, First) MIRZA, Naheed
-5-5 |Address c/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupve]j
2750 Ballerup
Denmark
i-5-6  |State of nationality GB
HI-5-7 |State of residence DK
V-1 Agent of common representative; or
address for comrespondence
The person identified below Is hereby! |common representative
has been appointed fo act on behalf of
the applicant(s) before the competent
International Authorities as:
IV-1-1  |Name NeuroSearch A/S
v-1-2  |Address Patent Department
93 Pederstrupvej
2750 Ballerup
Denmark
V-1-3  [Telephone No. +45 4460 BOOO
IV-1-4  [Facsimile No. +45 4460 B80B4
V-1-5  fe-mail patents@neurosearch.dk
\' DESIGNATIONS
v The filing of this request constitutes
under Rule 4.9(a), the designation of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,
for the grant of every kind of
protection available and, where
applicable, for the grant of both
regional and nalional patents,
Vi1 Priority claim of earlier national
application
Vii-1  [Filing date 05 December 2005 (05.12.2005)
VI1-2  [Number PA 2005 01719
vi-1-3  [Country DK
Vi-2 Priority claim of earlier national
application
vi-2-1  [Fifing date 06 December 2005 (06.12.2005)
VI-2-2  |Number 60/742,535
VI-2-3  |Country us
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Print Out {Original In Electronic Form)
VI3 Priority claim of earlier national

appllcation

12 October 2006 (12.10.2006)

VI-3-1  |Filing date
Vi-3-2  |Mumber PA 2006 01326
VI-3-3  [Country DK
Vi4 Priority claim of earlier national
application
VI-4-1  [Fliing date 13 October 2006 (13.10.2006)
V1-4-2  |Number 60/851,291
Vi4-3  |Country Us
Vi1 [International Searching Authority European Patent Office (EPO) (ISA/RP)
Chosen
vii Declaratigns Nunbef of declarations
Vi1 Dectaration as to the idenlity of the -
inventor
VI-2  |Declaration as to the applicant's 1
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted &
F@t
VIil-3  |Declaration as to the applicant's -
enlitlement, as at the International filing
date, to claim the priofity of the earfier
lapplicalion
viil-4 Declaration of inventorship {only for the |-
purposes of the designation of the
United States of America) _
VHI-5  |Declaration as to non-prejudicial -

disclosures or exceptions to lack of

novelty
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Print Out (Original in Electronic Form)
VIIl-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the intematlonal filing
date, to apply fot and be granted a
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(il)},
in a case where the declaration under
Rule 4.17(lv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

in relation to this intermational
application

NeuroSearch A/S is entitled to apply for
and be granted a patent by virtue of the
fellowing:

VHl-2-1( NeuroSearch A/S is entitled as employer

0 of the inventor, LARSEN, Janus, S.

VHI-2-1(i NeuroSearch A/S is entitled as employer

0 of the inventor, TEUBER, Lene

VIN-2-1( NeuroSearch A/S is entitled as employer

h of the inventor, AHRING, Philip, K.

VIl-2-1{i NeuroSearch A/S is entitled as employer

” of the inventor, NIELSEN, Elsebet,
@stergaard

VII-2-1( NeuroSearch A/8 is entitled as employer

i) of the inventor, MIRZA, Naheed

VIIl-2-1(i| This declaration is made far the

x)

pumoses of:

all designations except the ‘designation
of the United States of America

|35
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IX ICheck list __numbey of sheetg electionic file(s) atigched
1X-1 Request (including declaration sheets) 6 Ve
1X-2  |Description 36 v
IX-3 Claims ) v
IX-4  |Abstract 1 7
IX-5 Drawlngs ¢ -
IX-7 TOTAL 49
0 ing lte 1 papefdocumeni({siptiached | electronic fle(s) gitache
1X-8 Fee calgutation sheet - v
IX-17  |PCT-SAFE physical media - -

IX-19  [Figure of the drawings which should
accompany the abstract

IX-20  |Language of filing of the Internationatl English
applicatiop

X-1 Signature of applicant, agent or (PKCS87 Digital Signature)
common representative

X-1-1  [Name DK, NeurcSearch A/S, M. Abildgren 844

X-1-2 . (Name of signatory
X-1-3 apactty

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Date of actual receip! of the
purported jnternational application

10.2 Drawings:
10-2-1 |Received
10-2-2  INot received

103 Corrected date of actual receipt due
to later but timely received papers or
drawings completing the purported
International application

10-4 Date of timely receipt of the required
: orrections under PCT Agticle 11(2)

10-6 International $Searching Authority ISA/EP

10-6 Transmittal of search copy delayed
ntit search fee is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111 Date of receipt of the record copy by
the International Bureau
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Vill-2-1 [Declaratlon: Entltlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicant's z : . : :

ontilemon, a8 at the Intormational filng in rglat;on to this international

dato, to apply for and bo granted a application

patent (Rulos 4.17(1) and 5 1bis.1(a){(iD),

in a casa whore tho declaration under

Rule 4.17(iv) s not appropriots:

Name (LAST, Flrst) NeuroSearch A/S is entitled to apply for
and be granted a patent by virtue of the
following:

yme4u NeuroSearch A/S is entitled as employer

} of the inventor, LARSEN, Janus, S.

yme4u NeuroSearch A/S is entitled as employer

) of the inventor, TEUBER, Lene

xwzul NeuroSearch A/S is entitled as employer
of the inventor, AHRING, Philip, K.

ﬁ”*“‘ NeuroSearch A/S is entitled as employer

! of the inventor, NIELSEN, Elsebet,
@stergaard

Vill-2-10

)

NeuroSearch A/S is entitled as employer
of the inventor, MIRZA, Naheed
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PODER

Yo {nosotros)

domiciliado(s) en

Nombro(amos) a JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o BEATRIZ JARAMILLO wo CARLOS H. PALACIO
EASTMAN yio HECTOR GOMEZ MEJIA, de Bogold,
Calombia, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
auloridades colombianas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquier instancia o recurso, la obtencion de
palentes de invencitn, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utilidad, depodsitos de nombres
comerciales y ensenas, regisiros de derechos de autor y
contralos sobre los misimos, obtencion de certificados de
obtentor de variedades vegelales, asi comg sus prorrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de nombre
y/o domicilio; elaborar, tramitar y registrar contratos de
icencia y licencias de cualesquiera clases; intervenir como

mandante o como demandado en cualquier instancia y
recurso ante cualquier juez, corporacidn, funcionario pablico
o auloridad en acciones judiciales, administrativas y de
nolicia lales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacidn y nulidad; acciones
reivindicalorias, acciones derivadas de la oblencion o
explotacion de licencias; accicnes de competencia desieal;
demandas penales; acciones de indemnizacidon de
petjuicios, reclamos y observaciones a soiicitudes de
patentes, diserios industiriales, modelos de utilidad, en el
ejercicio de nedidas cautelares y en ofras acciones o
medidas similares. .

A este efecto, to(s) faculto{amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, ,oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas vy

gravAmenes prescritos por la ley; renunclar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concasidn; recibir toda

ise de documentos y valores, dando el descargo

pectivo, y, en general, para dar ante dichas auteridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
{nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi (nuestro} nombre lo actuado asi como la facultad de
desisltir, transigir, comprometer, y ta de sustituirlo en todo o
en parle y revocar suslituciones. Asimismo nombro{amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo BEATRIZ
JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN yio
HECTOR GOMEZ MEJIA,, domiciliado(s) en ta Carrera 7
No. 16-56 Piso 9, mnis {nuestros) apoderados en Colomnbia,
con facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales. -
Clorgade y firmado en

hoy de de 200
Firma

Nombre
Cargo

-y

1

MTeaey 123Y -

Brigard & Castro

OGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
I (We) NeuroSearch A/S
domiciledin 93 Pederstrupvej

OK-2750 Ballerup, Denmark

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andlor BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN and/or HECTOR GOMEZ MEJIA, of
Bogot4, Colombia, my (our) true and lawful atlorneys with
special, ample and sufficient power io obtain from the
Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any Instance, privieges of patents of
invenlion, registration of trademarks, industrial designs and
utility models; registration of commercial names and
emblems, registration of copyright and contracls related
thereto, certificates of obtainers of vegetables varieties, as
well as exlensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the above; to
prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act
as plaintifi or defendant in any instance or recourse, and
before any judge, corporation, public official or authority in
judicial, administrative and police actions, such as:
oppositions to the registration of trademarks: caducity,
cancellation and nullity actions; claim actions- darived from
the obtaining or exploitation of licenses, action of unfair
competition; criminal proceedings. actions for’ payment of
damages: claims or observalions on patent applications,
models, industrial designs and utility models; in the exercise
of preventive measures and in other aclions ar similar
proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellalions, nullities, appeals and claims; to
pay laxes, quolas and assessments prescribed by iaw,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take belore said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interesi(s) with all the other
necessary legal powers.

This power includes the facully. to ratify or confirm desist,
settlo and compromise on my {our) behalf, and to substilute
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At
lhe same time | (We) hereby appoinis JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ JARAMILLO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or HECTOR
GOMEZ MEJIA, domiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9,
(our) attorney({s) in fact, with powers to receive
nolifications and to designate judicial and extrajudicial
atiorneys.

Granted and signed in

this day of
Signature \%&@\XB

Name Pe Ve 1%.1 3
Title Head of PatexN
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de o de
personalmente comparecié ante mi L -

- R

a quien conozco, y de quien me consta que firm6 el anterior ,

. documento, debidamente juramentado declaré y.dijo que é! |

(ella) es

-

de

Sociedad legalmente constiluida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compaifiia para conferir este poder; que
el sello estampado por éi al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compaiiia, es el selto oficial
de elia; y que e objeto para el cual se confiere esle
acirumento estd comprendido dentro det objeto social de la
‘x:iedad. . :

{.J El suscrito Notario hace constar.que uvo a la vista las
pruebas de ta existencia de la socledad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente poder es su representante.

Notario Publico (selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

-

Hoy de de , comparecio(eron) ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documenlo que precede vy
quien(es) declara(n) que nt~raan el mismo para los fines y
propositos que en ¢' _ it

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

The City C
Blegdamsve] &
2200 Copenhager

.

MAnnA

129 [

NOTARIAL CERTIFICATE '(CORPORATIO‘N)

—

onthis 1™ dayot apr vl of 2«al personally

appeared P’eforé_ me -

el Pesles e Ll w

R BRI

lo me }tnoWﬁf‘.i'anq;‘.'kn'own to me to bek person who
‘signed _the: foregoing instrument who being by me duly

* gworn did depose and say that he (she) is the

| tlecel Q"JF Y\‘—\A Ll TL DA e l/\,c.er wuu.J}- Vi““?

of

Neuv(\ SG(:.tth/\ Pr(S

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by the
_deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporale seal thereof; and that the purpose for which

this instrument is granted is inciuded within the corporate .

purpose of company.

The undersigned Notéry Public attests that he has seen the
-documents that prove the existence of the company.

Stateof D canCrv Ce
under date of " 4L 0\0\02( 2 ca§

p——

.and that he (she) who grants the prese_ﬁl p}ower of attorney
is its Representative.- - . L .

onthis 14\ dayof

: cntlgv:\ c_)f Zco) )
personallz appeare%,. Tedir Ve ({7

nJ;o | attest executed l:e>

foregoing document "and he (they). declared he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes therein

who is(are) known to me-and

expressed:

rk




THE TRUE §1
Hennin gG%A; gﬁnsa%F

IS HEREBY CERTIFIED, —
gggENHAGEN, i1 R 2005
THE MINISTER FOR FQ
REI
B, OREIGN AFFAIRS.

7%

EL CONSUL AD-HONOREM DE COLOBIA EN
COPENHAGUE, DINAMARCA ;

18 APR, 2005 No: ... o
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TRADUCCION OFICIAL NO.364/2005-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS .QUE APAREFEN EN. EL PODER GENERAL
OTORGADO POR NEUROSEARCH A/S. soc;&nﬂu DOMICILIADA EN 93
pederstrupve] DK-2750 BALLERUF, EJIfJAiv.lARCA, A LOS DOCTORES
JUBN PABLO CADENA SARMIENTO Y/C BEAQRIZ JARARMILLO Y/0 CARLOS
H. PALACIO EASTMAN 7/0 KECTOR GOMEZ MEJIA.

FIRMADO: PEDER VELLING, DIRECTOR DE PATENTES

CERTIFICADO NOTARIAL:(SOCIEDAD)

HOoY 1° DE ABRIL DE 2005 PERSONALMEEJTE COMPARECIO ANTE MI
PEDER VELLING, A QUIEN CONOZCO Y DE QUIEN ME CONSTA QUE FIRMO
EL ANTERIOR DOCUMENTO, Y QUIEN DEBIDAMENTE JURAMENTADO
DECLRRO Y DIJO QUE EL ES EL DIREQTOR DEL DEPARTAMENTO DE
PATENTES DE NEUROSEARCH A/S., SOCIEDAD LEGALMENTE CONSTITUILDA
PARA UN PERICDO DE DURACION QUE AUNfNo HA TERMINADO;. QUE EL
DECLARRNTE LSTA AUTORIZADO POR DICH@ACOMPAﬁik PRARA CONFERIR
ESTE PODER; QUE EL SELLO ESTAMPADO FOR EL AL PIE DE. TAL

PODER, EN NOMBRE Y REPRESENTACION D!E. LA EXPRESADA COMPANIA,
ES EL SELLO OFICIAL DB ELLA; Y QUE KL OBJETO PARAR EL CUAL SE

CONFIERE ESTE INSTRUMENTO ESTA compéﬁunmmo DENTRO DEL DE LA
SOCIEDAD. EL SUSCRITO NOTAKIO HACE, CONSTAR QUE TUVO A LA
VISTA TAS PRUEBAS DE LA EXTSTENCIA DE LA SOCIEDAD. '
DINAMARCA, FECHADO EL 1° DE ABRIL DE;ZODS.

Y QUE QUIEN CONFIERE EL PRESENTE PODER ES SU REPRESENTANTE.
FIRMADGC: HENNING BROMAN, NOTARIO. l

HAY SELLC EN RELIEVE DEL NOTARIO.

——— . A fim = = A e e m— - R e S - - S

CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)
Hoy 1° DE ABRIL DE 2004, COMPARECIO ANTE MI PEDER VELLING, A
y -

QUIEN CONCZCO Y ME CONSTA QUF‘...,_}}'_-é LA PEREONA TIRMANTE DEL

' B/
x| SEPT 61972,
MINISTERIO |

JUSTICIA

Ty
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TRADUCCION OFICIAL NO,364/2005-.

DOCUMENTO QUE PRECEDE Y QUIEN DECLARA QUE OTORGA BL
PARA LOS FINES Y PROPOSITOS QUE EN EL SE EXPRESAN.
FIRMADO: HENNING BROMAN, NOTARIO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO.

CORTE DE LA CIUDAD DE BALLERUP

BLEGDAMSVEL 6

2200 COPENHAGUEN, DINAMARCA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

MISMO

'SE CERTIFICA LA AUTENTICIDAD DE LA FIRMA DE HENNING BROMAN

LA TRADUCTORA OFIC, 5 ATUBE ¢
| .4;/;7 ‘ TS

, RES No.

/4%%%£2£é42? ‘4£2ifff? - 3ms°

COPENHAGUE, 1° DE ABRIIL DE 2005

{
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES LXTERICRES

FIRMADG: BIRGITTE. THCRELL. HAY SELLOSDEL MINISTERIO DE
1
RELACIONES EXTERIORES.
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SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA POR BL
!

CONSULADO AD-HONOREM DE COLOMBIA EN QOPENHAGUE; DINAMARCA

BAJO EL NO. 222 DEL 18 DE ADRIL DE 2€05.
FIRMADO: OLE WAAGE PEDERSEN, CONSUL AD-HONOREM

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DE OLE WAAGE, CONSUL AD-

HONOREM DE COLOMBIA EN DINAMARCA, EFéCTUﬁDR FOR EL MINISTERIO

DE RELACIONES EXTERIQREZ .EN BOGOTA BAJO EL NO. 355460 DEL 27

DE ABRIL DE 2005. ’
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 PATENTE DE INVENCION X

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

EEE RS AN RERREARARY

No. 08-047104- -00000-0000

Facha: 2008-0509 18:25:56  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATCNTEIYH Eva: 379 FASENACGIONALH

Act, 411 PRESENTACION Folios: 141

Industria v Comexcio

AL

SUPERINTENDENCIA

* :REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE -~
o - PCT |

|
H

¢ Indicacién de qus se sollcita la concesién. de una pétent_ef -

- # Datos de Identificacion dol solicitante.o de Ja persona que presenta la solicitud [[ %
¢ Descripciénde ld invenclén . . S o []
¢ Dibujos de ser estos pertinentés . . . . 1]

- Comprobants de pago de fas tasas establecldas ' [

- COMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL® [ ]

. ® “Indicacién ds_qti'e.'se soflcitas! reglstro de Disefio Industrial . o [ ]
. Dafos de Identificacion del sol ]
¢ Comprobante de pago de lés tasas establecidas L -

. 'COMPLETA { ]

ESQUEMA.DE TRAZADO [ ]

| cliante o de-la persona 'que"preﬁemawia{s'o!'feffud
Representacion “grafica’ y fotogréfica del Disafio industrial 0 ‘muestra del
material que Incorpora ef disefio . C :

{
A
[

3
]

INCOMPLETA [ }

1

4 Indicacion-de-que s6 solicita e registro de Un Esquama de Trazado N
¢ Datos:de ldéntificacién del'solicitante o de ta persona qua presenta ta.sollcttud- | ]
‘#  Rgpressntaclon grafica del esquema trazado . ' g}
¥ Comprobante-de pago de las.tasas estabiscidas )

MODELO DE UTILIDAD [ ]

 INCOMPLETA [ ]

COMPLETA [ ] :

| R : /\fboq/vof ,

Firma Responsable -

Crena  OAEOT -GS

" Gonmuytador:. 3 82 08 40 .
ffax: 360 §2:20

'E—mall: lnfo@@s f:'.qow'r'co‘ R '

wwvw.aic,gov,co
Bogola, D.C,, Colombla

: Carrera 13:No, 27-00 Plso 5, 7y 10 -

INCOMPLETA [ ] -
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Represcrntante de
NEUROSEARCH A/S

147

REFERENCIA Radicacidn No, g8 47104

Solicitud internazional PCT/EP2006/069237

Fecha inicio fase nacional 05/07/2008

Tramice 11

Evento 375

hActuacisn 430

oficio No. ] 914 g
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cocoperacién en Materia de Patentes (ECT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

L. La solicitud no cconiiene
derecho a la patente del
Decisidn 486.

la copig del documento en gue consta la cesidn del
irventor al solicitvance o a su causante. (Art. 26-k)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentre del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento &l presente veguerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perder& su prelacidn.

Notifiquese el presente oficiec conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de¥ tidulo primerso de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jafe de la vigidén de Nuevas {reacioncs
El anterior
fecha_
adpall

notificado

11 JuL. 2008

requerimiento fue por fijacion en lista de



