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DESCRIPCION

Derivados del bencimidazol y su uso para modular el complejo receptor GABA,.
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a nuevos derivados del bencimidazol, composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos, y métodos de tratamiento basados en los mismos.

Los compuestos de la invencion son ttiles en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central y tras-
tornos, que respondan a la modulacién del complejo receptor GABA,, y, en particular, para luchar contra la ansiedad
y las enfermedades relacionadas.

Antecedentes de la invencion

Las zonas de modulacién del complejo receptor GABA,, como, por ejemplo, el punto de unién de las benzodia-
cepinas, son el objeto de los formacos ansioliticos, como las benzodiacepinas ansioliticas cldsicas. Sin embargo, se
asocian con una serie de efectos no deseados. La patente estadounidense US-A1-5360809 muestra compuestos de
bencimidazol que comprenden bifenilos activos del sistema nervioso central.

Existen multiples isoformas del receptor GABA,; cada receptor es un complejo pentamérico que comprende su-
bunidades procedentes de compuesto por pentamérica subunidades procedentes de a,_g, 8,_3 ¥i_3 0, € y 8 isoformas de
subunidades. Las benzodiacepinas ansioliticas clasicas no muestran ninguna selectividad de subtipos. Se ha sugerido
que uno de los elementos clave de las desventajas de la benzodiacepinas cldsica (tales como la sedacién, la depen-
dencia y el deterioro cognitivo) se refiere a la subunidad a1 de los receptores GABA,. Asi, de los compuestos con
selectividad para las subunidades @2 y/o a3 sobre la subunidad a1 se espera que tengan un perfil mejorado de efectos
laterales.

Por lo tanto, todavia hay una gran necesidad de compuestos con un perfil farmacolégico optimizado. Ademads, hay
una fuerte necesidad de encontrar compuestos eficaces, sin efectos secundarios indeseados asociados con compuestos
mas antiguos.

Resumen de la invencion

En su primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la Férmula 1:

o un N-6xido del mismo, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de los mismos, o una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, en los que R?, R®, R° y RY se definen infra.

En su segundo aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o de un N-6xido de la misma, de cualquiera de sus isdmeros
de una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto ulterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la invencion, o un N-6xido de la misma,
de cualquiera de sus isémeros o de cualquier mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento, la prevencién o el alivio de una enfermedad
o un trastorno o una afeccién de un mamifero, incluyendo al ser humano, siendo esa enfermedad, trastorno o afeccién
sensible a la modulacién del complejo receptor GABA, en el sistema nervioso central.

En otro ulterior aspecto, la invencion se refiere a un método para el tratamiento, prevencién o alivio de una enfer-
medad, un trastorno o una afeccién de un cuerpo animal vivo, incluyendo el del ser humano, siendo este trastorno,
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enfermedad o condicién sensible a la modulacién del complejo receptor GABA, en el sistema nervioso central, mé-
todo que comprende la etapa de administrar a dicho cuerpo animal vivo necesitado, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencién, o un N-6xido del mismo, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros objetos de la invencidn serdn evidentes para la persona especializada, continuando los ejemplos y descripcion
detallada.

Descripcion detallada de la invencion
Derivados sustitutivos del bencimidazol

En su primer aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula general (1):
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o un N-6xido del mismo, cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamen-
te del mismo, en el que R?, R® y R¢, cada uno independiente de los otros, representan hidrégeno, alcilico; cicloalcilico,
cicloalcilacilico, alcénilo, alcinilo, hidréxido, alcoxido alcoxialcilico, féormilo, alcilcarbénilo o alcoxialcilcarbénilo;
R representa un grupo arilo el cual es substituido opcionalmente con uno o mas sustitutos seleccionados de forma
independiente del grupo consistente en: halo, hidréxido, R’R”N-, R’R”N-alcilico, R’-SO,-N(R”)-, R’-(C=0)-, R°'R”N
(C=0)-, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometéxido, alcéxido, cicloalcéxido, alcilico, cicloalcilico, cicloalcilacili-
co, metilenediéxido, etilenediéxido, alcénilo, alcinilo y -(CR’R”),-R®; en el que R’ y R”, cada uno independientemente
del otro, son hidrégeno o alcilico; n es O 6 1; y R® representa un anillo heterociclico que puede ser opcionalmente
sustituido con: halo, trifluorometilo, trifluorometéxido, ciano, nitro, alcilico, hidréxido o alcéxido.

En una realizacién, R* representa hidrégeno o alcilido. En una realizacién especial, R* representa hidrégeno o
alcilico. En una realizacién especial, R* representa hidrégeno.

En una realizacion ulterior R® representa hiddgeno, alcilico, férmilo o alcilcarbénilo.

En una realizacion especial, R® representa hidrégeno. En una realizacion ulterior, R representa férmilo. En una
realizacién atn ulterior R® representa acilcarbonilo, tal como el acétilo.

En una realizacién adn ulterior, R® representa hidrégeno o alcilico. En una realizacién especial, R® representa
alcilico, tal como el metilo.

En una realizacion especial, R? representa hidrégeno, R® representa hidrégeno y R¢ representa metilo. En una reali-
zacién ulterior, R? representa hidrégeno, R® representa férmilo y R¢ representa metilo. En una atn ulterior realizacion,
R® representa hidrégeno, R® representa acétilo y R° representa metilo.

En una realizacién ulterior, R? representa un grupo arilo que puede ser sustituido opcionalmente con uno o méas
sustitutos seleccionados, de forma independiente, del grupo consistente en: halo, hidréxilo, R’R”N-, R’R”N-alcilico,
ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometéxido, alcoxido, cicloalcoxido, alcilico, cicloalcilico, cicloalcilacilico, alcéni-
lo, y alcinilo; en el que R’ y R”, independientemente uno del otro, son hidrégeno o alcilico.

En una realizacion ulterior, R representa fenilo opcionalmente substituido.
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En una atn ulterior realizacién R? representa

en el que R?, R* y R%, cada uno independientemente del otro, representan hidrégeno, el halo, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxido, alcilico o alcéxido.
En una realizacién, R?, R* y R%, cada uno, representan hidrégeno.

En una realizacién ulterior, R? representa halo, ciano, trifluormetéxido o alcéxido; R* representa hidrégeno; y R3
representa hidrégeno.

En una realizacién especial, R* representa halo, como flior. En una realizacién ulterior, R? representa ciano. En
una atin ulterior realizacion, R? representa trifluormetéxido. En una realizacién ulterior, R? representa alc6xido, como
metéxido.

En una adn ulterior realizacion, R* representa halo, como fliior; R? representa hidrégeno; y R’ representa hidrégeno.

En una realizacion ulterior, R? representa alcoxido, como metdxido; R* representa hidrégeno; y R’ representa halo,
como fldor o cloro.

En una realizacion adn ulterior, R? representa.

en el que R?, R, R*, R® y RS, cada uno independientemente de los otros, representan hidrégeno, halo, R’-SO,-N
(R”)-, R’-(C=0)-, R’R’N-(C=0)-, ciano, trifluormetilo, trifluormetéxido, alcilico, o alcéxilo o -(CR’R”),-R8.

En una realizacién ulterior de RY, R? representa R’-SO,-N(R”)-; y R?, R*, R and RS, cada uno, representa hidré-
geno.

En una realizacion especial, R? representa alcilsulfonildmino, tal como metilsulfonildmino.

En una realizacién atin ulterior de RY, R? representa R’-(C=0)-; y R*, R*, R® y R®, cada uno, representan hidrégeno.

En una realizacion especial, R? representa alcilcarbonilo, tal como acetilo.

En una ulterior realizacién de R¢, R? y R%, cada uno independiente del otro, representan alcoxido; y R?, R* y R,
cada uno, representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxido. En una realizacion ulterior, R®
representa metdxido.

En una atn ulterior realizacion, tanto R* como R° representan metoxido.

En una atin ulterior realizacion de R?, R? y R?, cada uno independientemente de los otros, representan alcéxido, y

R* R’y RS, cada uno, representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metéxido. En una realizacién
ulterior, R? representa met6xido. En una atin ulterior realizacién, tanto R? como R? representan metéxido.
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En una realizacién ulterior de R, R? y R?, cada uno independientemente de los otros, representan alcéxido, y tanto
R® como R’ como R® representan hidrégeno. En una realizacién especial, R? representa metéxido. En una realizacion
ulterior, R* representa metéxido.

En una realizacién atin ulterior, tanto R?> como R* representan metéxido.

En una realizacién atin ulterior de RY, R? representa alcéxido; R* representa halo; y tanto R* como R® como
R® representan hidrégeno. En una realizacin ulterior, R* representa metoxido. En una realizacién adn ulterior, R?
representa fldor o cloro.

En una realizacién ulterior de RY, R? representa alc6xido; R* representa halo; y tanto R* como R® como R re-
presentan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metéxido. En una realizacién ulterior, R* representa
fldor.

En una ain ulterior realizacion de RY, R? representa alc6xido; R® representa halo; y tano R* como R* como RS,
representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metéxido. En una realizacion ulterior, R’ representa
fldor.

En una realizacion ulterior de R¢, R? representa alcéxido; R representa halo; y tanto R? como R* como R? repre-
sentan hidrégeno. En una realizacién especial, R? representa met6xido. En una realizacién ulterior, R® representa fldor
o cloro.

En una atin ulterior realizacion de RY, R? representa alc6xido; R’ y RS, de forma independiente, representan halo;
y tanto R* como R* representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxido. En una realizacién
ulterior, R representa fldor. En una atin ulterior realizacion R° representa fldor.

En una realizacién ulterior de R?, R? representa alcéxido; R* y R®, cada uno independientemente del otro, repre-
sentan halo; y tanto R* como R® representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa metoxido. En una
realizacion ulterior, R® representa flior. En realizacién adn ulterior, R3 representa fldor.

En una realizacién atin ulterior de R, R? representa halo; R’ representa ciano; y tanto R* como R* como R, cada
uno, representan hidrégeno. En una realizacion especial, R? representa cloro.

En una realizacion atin ulterior de RY, R? representa R’'R”N-(C=0)-; y R, R*, R® y R®, cada uno, representan
hidrégeno.

En realizacién especial, R representa aminocarbénilo.

En una realizacién atin ulterior de RY, R? representa hidréxido; R® representa halo; y R*, R® y RS, cada uno,
representan hidrégeno. En una realizacion especial, R® representa cloro.

En una realizacion ulterior de RY, R? representa ciano y R? 6 R* representa halo, como el fliior. En una realizacién
especial, R? representa ciano y R? representa halo, como el flior, and R*, R y R®, cada uno, representan hidrégeno.

En una realizacion ulterior, R? representa ciano y R* representa halo, como el fldor, y R?, R® y R®, cada uno,
representan hidrégeno.

En una realizacion ulterior de RY, R® representa ciano, R* representa trifluormetilo, y R?, R® y R®, cada uno,
representan hidrégeno.

En una atn ulterior realizacién de R¢, R?, R® y R® independiente el uno del otro representa el halo; y R* y R3
cada uno representan el hidrogeno. En una realizacién especial, R? representa flior. En una realizacién ulterior, R?
representa cloro.

En una atn ulterior realizacién, RS representa fldor.

En una realizacién ain ulterior de R¢, R? y R®, cada uno de forma independiente, representan halo; y R*, R* y R%,
cada uno de forma independiente, representan hidrégeno. En una realizacion especial, R* representa cloro o fldor. En
una realizacion aiin ulterior, R® representa cloro o flior.

En una realizacion atn ulterior de RY, R? y R, cada uno de forma independiente, representan halo; R? representa
alcilico; y R* y R, cada uno de forma independiente, representan hidrégeno. En una realizacién especial, R? representa
cloro o fldor. En una atin ulterior realizacién, R® representa metilo. En una atn ulterior realizacion, R® representa cloro
o fldor.

En una adn ulterior realizacién de R¢, R? representa -(CR’R”),-R8%; y R?, R*, R® y RS, cada uno, representan
hidrégeno.
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En una realizacidn, n es 0. En una segunda realizacién, n es 1, y R’ y R” representan hidrégeno. En una realizacién
especial, R? representa morfolina-4-ilmetila. En una realizacién especial ulterior, R* representa piperacina-1-ilo.

En una realizacion ulterior, R? representa fenilo sustituido con metilenedioxido. En una realizacion especial, R¢
representa benzo[ 1, 3]dioxol-4-ilo.

En una realizacién especial, en la que RY representa un sustituto seleccionado del grupo que consiste en: fenilo,
2-metoxifenilo, 2-metéxido-3-clorofenilo, 2-metoxido-3-flior-fenilo, 2-metéxido-4-flior-fenilo, 2-metéxido-5-cloro-
fenilo, 2-metéxido-5-flior-fenilo, 2-metéxido-6-flior-fenilo, 2-metéxido-6-cloro-fenilo, 2,3-diflior-6-metdxido-feni-
lo, 3,5-difldor-2-metéxido-fenilo, 2-metilsulfonilamino-fenilo, 2-cianofenilo, 4-fldor-fenilo, 2-flior-fenilo, 2-trifluo-
rometoxifenilo, 2-cloro-5-ciano-fenilo, 2-hidréxido-3-cloro-fenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 3cloro-2,6-
difldor-fenilo, 2-cloro-6-flior-3-metil-fenilo, 2-flior-6-cloro-3-metil-fenilo, 2-acetilfenilo, 2-rifliormetéxido—fenilo,
2-aminocarbdnilo-fenilo, 2,3-dimetéxido-fenilo, 2,4-dimetéxido-fenilo, 2,6-dimetéxido-fenilo, 2-(morfolina-4-il-me-
tilo)-fenilo, 2-piperacina-1-ilo-fenilo, 2-ciano-3-flior-fenilo, 2-ciano-4-flior-fenilo, 2-ciano-4-trifliormetilo-fenilo, y
benzo[1, 3]dioxol-4-ilo.

En una realizacion especial, el compuesto quimico de la invencién es 1-(1-Bifenilo-3-ilo- 1 H-benzoimidazol-5ilo)-
etilamina; 1-[1-(2’-Metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-(1-Amino-etilo)-benzoimida-
zol-1-ilo]-bifenilo-2-carbonitrilo; 1-[1-(4’-Flior-bifenilo-3-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 1-[1-(2’-flGor-bi-
fenil-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 1-[1-(5’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-
etilamina; 1-[1-(2’-Trifliormetéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-
benzoimidazol-5-ilo)-etilo]-acetamida; N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilo]-formamida; N-{1-[1-
(5’-Fldor-2’-met6xido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{1-[1-(5’-Flior-2’-met6xido-bi-
fenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-formamida; N-[(R)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilo]-
acetamida; N-{(R)1-[1-(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(R)-1-[1-(5’-clo-
ro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{(R)-1-[1-(2’-Metanosulfonilamino-bi-
fenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(R)-1-[1-(2’-Ciano-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-
ilo]-etilo }-acetamida; N-{(R)1-[1-(2’-acétilo-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(S)-1-[1-
(2’-Metoéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Ciano-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoi-
midazol-5-ilo]-etilo}-acetamida; N-{(S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo 1H-benzoimidazol-5-ilo]-acetamida ; N-{(S)-1-[1-(5-
Cloro-2’-met6xido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Metanosulfonilamino-
bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo]-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Acetilo-bifenilo-3-ilo}-1H-benzoimida-
zol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{R}-1-[3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo}-1H-benzodifliorbifenilo-3-ilo)-1H-benzoi-
midazol-5-ilo]-etilamina; imidazol-5-ilo]-etilo]-acetamida; N-{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo)-1H-ben-
zoimidazol-5-ilo]-acetamida; (R)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Metéxido-bi-
fenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(5’-Cloro-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-
5-ilo]-etilamina; N-{3’-[5-({R }-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-ilo }-metanosulfonamida; 3’-[5-((R)-
1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-carbonitrilo; (R)-1-[1-(2’,6’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoi-
midazol-5-ilo]etilamina; (R)-1-[1-(3’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-
[1-(2°,3’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(6’-Fldor-2’-metdxido-bifenio)-
3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(3’-Cloro-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-
etilamina; (R)-1-[1-(2’,4’Dimet6xido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dio-
x0l-4-ilo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’,3’-Difltior-6’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoi-
midazol-5-ilo]-etilamina; (R)1-[1-(4’-Fldor-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-
((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-6-cloro-bifenilo-3-carbonitrilo; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-
1-ilo]-3-cloro-bifenilo-2-ol; (R)-1-[1-(3’-Cloro-2’,6’-diflior-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-
1-[1-(2’-Morfolina-4-ilmetila-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(3’,5’-Diflior-2’-metéxi-
do-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(5’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimi-
dazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-(1-(6’-Cloro-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-(1-
(2’-Cloro-6’-flior-3’-metil-bifenilo-3-ilo) 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)-
1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Piperazina-1-ilo-bifenilo-3-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;
(R)-1-[1-(2’,6’-Difldor-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Cloro-6’-flior-5’-metil-bife-
nilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;3’-[5-((R)- 1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo]-bifenilo-2-carboxili-
co acido amida; 1-{3’-[5-((R)-1-Aminoetilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-ilo}-etanona; (R)-1-(1-(2’-Trifluoro-
metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etila-
mina; (S)-1-[1-(2’-Metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimi-
dazol-1-ilo]-bifenilo-2-carboxilico dcido amida; 3’-[5-((S)1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-carbonitri-
lo; 1-{3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-ilo }-etanona; (S)-1-[1-(2’-Trifluorometéxido-bife-
nilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-
etilamina; (S)-1-[1-(2’,3’-Diflior-6’-metéxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(4’-Fldor-
2’-metdxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-6-
cloro-bifenilo-3-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-3-cloro-bifenilo-2-ol; (S)-1-[1-(3’-Clo-
ro-2’,6’-difldor-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’Morfolino-4-ilmetilo-bifenilo-3-ilo)-
1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-(1-(3’,5’-Difldor-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-eti-
lamina; (S)-1-[1-(2’,6’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(3’-Fldor-2’-metéxi-
do-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(6’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimi-
dazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(6’-Cloro-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-
(2’-Cloro-6’-flior-3’-metilo-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,4’-Dimet6xido-bifenilo-
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3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,3’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etila-
mina; (S)-1-[1-(2’,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’-Piperazina-1-ilo-bife-
nilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,6’-Diflior-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etila-
mina; (S)-1-[1-(2’-Cloro-6’-flior-5’-metilo-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(5’-Fldor-2’-
metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-4-tri-
fluorometilo-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-4-trifluorometilo-bifenilo-2-car-
bonitrilo; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-3-fldor-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-
benzoimidazol-1-ilo]-3-flior-bifenilo-2-carbonitrilo; N-{(R)-1-[1-(2’-Ciano-4’-flior-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimida-
zol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Ciano-4’-flior-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetami-
da; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-4-fldor-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-ben-
zoimidazol-1-ilo]4-flior-bifenilo-2-carbonitrilo; o un N-6xido de aquellos, cualquiera de sus isémeros o cualquier
mezcla de sus isémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de aquellos.

Cualquier combinacién de dos o mds de las realizaciones descritas supra se considera en el ambito de la presente
invencion.

Definicion de Sustitutivos
En el contexto de esta invencion, el término “halo” puede representar fldor, cloro, bromo o yodo.

En el contexto de esta invencidn un grupo alcilico designa una cadena de carbohidratos, directa o bifurcada, sa-
turada y univalente. La cadena de carbohidratos contiene peferiblemente de uno a seis dtomos de carbono (alcilico
C,_4), incluyendo butilo, isobutilo, butilo secundario, y butilo terciario. En otra realizacién preferente de la invencion,
alcilico representa un grupo alcilico C,_3, que puede, en particular, ser metilo, etilo, propilo o isopropilo.

En el contexto de esta invencion, un grupo acénilo designa una cadena de carbono que contenga una o mas dobles
enlaces, incluyendo di-enos, tri-enos y poli-enos. En una realizacién preferente de la invencion, el grupo alcénilo de
la invencién comprende de dos a seis dtomos de carbono (alcénilo C, ), incluyendo al menos un doble enlace. En
una realizacién mds preferida, el grupo alcénilo de la invencién es eténilo; 1- 6 2-propenilo; 1-, 2- 6 3-butenilo, o 1,3-
butadienilo; 1-, 2-, 3-, 4- 6 5-hexenilo, o 1,3,5-hexatrienilo.

En el contexto de esta invencién, un grupo alcinilo designa una cadena de carbono que contenga uno o més triples
enlaces, incluyendo di-inos, tri-inos y poli-inos. En una realizaciéon preferente del grupo alcinilo de la invencién
comprende de dos a seis dtomos de carbono (alcinilo C,_¢), incluyendo al menos un triple enlace. En su realizacién
mas preferida, el grupo alcinilo de la invencidn es etinilo; 1-, 6 2-propinilo, 1-, 2-, o 3-butinilo, o 1,3-butadinilo; 1-,
2-, 3-, 4-pentinilo, o 1,3-pentadinilo; 1-, 2-, 3-, 4-, 0 5-heninilo, o 1,3,5-hexatrinilo.

En el contexto de esta invencion, un grupo cicloalcilico designa un grupo alcilico ciclico, que, preferiblemente,
de tres a siete atomos de carbono (Cicloalcilico C;_7), incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

Alcoxido significa O-alcilico, en el que alcilico es como se define supra.

El alcoxialcilico significa alcoxico como supra, significando, por ejemplo, metoximetilo.

Cicloalcéxido significa O-cicloalcilico, en el que cicloalcilico se define como supra.

Cicloalcilalcilico significa cicloalcilico como supra y alcilico como supra, significando, por ejemplo, ciclopropil-
metilo.

En el contexto de de esta invencidn, un grupo arilo designa un sistema anular aromadtico carbociclico como fenilo,
haftilo (1-naftilo o 2-naftilo) o fluorenilo.

En el contexto de esta invencién un anillo heterociclico designa un grupo heterociclico monociclico, que tiene uno
o dos heterodtomos en su anillo. Los heterodtomos preferidos incluyen Nitrogeno (N), Oxigeno (O) y azufre (S). El
anillo puede ser, en particular, aromaético (por ejemplo, un heteroarilo), saturado o parcialmente saturado.

Ejemplos de grupos de cinco miembros heterociclicos monociclicos saturados o parcialmente saturados, incluyen
1,3-dioxolano, imidazolina, imidazolidina, oxazolina, oxadiazolina, pirrolina, pirrolidina, pirazolidina, y pirazolina.

Ejemplos de grupos de seis miembros heterociclicos monociclicos saturados o parcialmente saturados, de la inven-
cion, incluyen 1,4-dioxolano, 1,4-ditiano, morfolina, 1,4-oxazina, oxadiazina, piperidina, peperazina, dihidropirana,
tetrahidropirana, tiomorfolina, 1,3,5-tritiana.

Ejemplos de grupos de siete miembros heterociclicos monociclicos saturados o parcialmente saturados, de la in-
vencion, incluyen homopiperidina y homopiperazina.
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Ejemplos de grupos heteroarilos monociclicos preferidos de la invencién incluyen grupos heterociclicos mono-
ciclicos de 5 y 6 miembros aromdticos, incluyendo, por ejemplo, pero de forma no limitada, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, tetrazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, triazolila, 1,2.4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila,
imidazolila, pirrolila, pirazolila, furnila, tienila, pirirdila, pirimidila, o pridazinila.

Sales farmacéuticamente aceptables

La composicién quimica de la invencién puede ser proporcionada en cualquier forma aceptable para la adminis-
tracion que se pretende. Formas aceptables incluyen sales aceptables farmacéuticamente (esto es, fisiologicamente), y
formas de pre-droga o pro-droga del componente quimico de la invencién.

Ejemplos de sales de adiciéon farmacéuticamente aceptables incluyen, de forma enunciativa y no limitativa, las sales
de adicion de dcido orgdnico e inorgdnico, como el hidroclorido, el hidrobromido, el nitrato, el perclorato, el fosfato,
el sulfato, el formato, el acetato, el aconato, el ascorbato, el benzenosulfonato, el benzoato, el cinamato, el citrato,
el embonato, el enantato, el fumarato, el glutamato, el glicolate, el lactato, el maleato, el malonato, el mandelato, el
metanosulfonato, el naftaleno-2-sulfonato, el fetalato, el salicilato, el sorbato, el estearato, el succinato, el tartrato,
el tolueno-2-sulfonato, y similares. Tales sales pueden ser formadas por procedimientos conocidos y descritos en el
estado de la técnica.

Otros 4cidos tales como el dcido oxdlico, que puede no ser considerado como farmacéuticamente aceptable, puede
ser util en la preparacion de sales utiles como intermedias en la obtencién de un compuesto quimico de la invencién y
su sal de adicién dcida farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de sales cationicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto quimico de la invencién incluyen, de
forma enunciativa y no exhaustiva, el sodio, el potasio, el calcio, el magnesio, el zinc, el aluminio, el litio, el colino,
el lisinio, y la sal de amonio, y similares, de un compuesto quimico de la invencién que contenga un grupo aniénico.
Tales sales cati6nicas pueden estar formadas por procedimientos conocidos y descritos en el estado de la técnica.

En el contexto de esta invencidn las “sales de onio” de componentes que contienen N también se contemplan como
sales farmacéuticamente aceptables. Las “sales de onio” preferidas incluyen las sales onio-alcilicas, las sales onio-
cicloalcilicas, y las sales onio-cicloalcilalcilicas.

Ejemplos de formas pre- o pro-dréguicas del compuesto quimico de la invencidn incluyen ejemplos de pro-drogas
adecuadas de las sustancias; de acuerdo con la invencidn, incluyen compuestos modificados a uno o méds grupos reac-
tivos o derivables del compuesto madre. Son de particular interés los compuestos modificados en un grupo carboxilo,
un grupo hidroxilo, o un grupo amino. Los esteros o las amidas son ejemplos de derivados adecuados.

El compuesto quimico de la invencién puede ser obtenido en formas disolubles o indisolubles, con un disolvente
farmacéuticamente aceptable como el agua, el etanol, y semejantes. Las formas disolubles pueden también incluir
formas hidratadas, como el monohidrato, el dihidrato, el hemihidrato, el trihidrato, el tetrahidrato, y semejantes. En
general, las formas disolubles se consideran equivalentes a formas indisolubles para los propdsitos de esta invencion.

Isomeros estéricos

Los expertos en la materia apreciardn que los compuestos de la presente invencion puedan contener uno o mds cen-
tros quirales y que tales compuestos puedan existir en diferentes formas estereoisoméricas, incluyendo enantiomeros,
diastereomeros y cis-trans-isémeros.

La invencion incluye todos estos isdmeros y cualquier mezcla de los mismos, incluyendo mezclas racémicas.

Pueden usarse métodos conocidos por los expertos en la materia para la resolucién de isémeros opticos, y serdn
evidentes al trabajador medio experto en la materia. Tales métodos incluyen aquellos estudiados por J. Jaques, A.
Collet, y S. Willen en “Enantiomeros, racémicos y resoluciones”, John Wiley e Hijos, Nueva York (1981).

Los compuestos activos épticos pueden también ser preparados a base de materiales de partida opticamente activos.
N-oxidos

En el contexto de esta invencién, un N-6xido designa un 6xido derivado de un compuesto que contenga nitrégeno,
por ejemplo compuestos heterociclicos que contengan N, capaces de formar tales N-6xidos, y compuestos que tengan
uno o mas grupos aminos. Por ejemplo, el N-6xido de un compuesto que contenga un piridilo puede ser el derivado
1-6xi-piridin-2, -3 6 -4-ilo.

Los N-6xidos de los componentes de la invencion pueden ser preparados por oxidacion de la correspondiente base
de nitrégeno usando un agente de oxidacion convencional como el peréxido de hidrégeno en la presencia de un acido
tal como el 4cido acético a una elevada temperatura, o por reaccién con un peracido tal como el acido peracético en
un disolvente adecuado, como por ejemplo, etilacetato o metilacetato, o en cloroformo o diclorometano con 4cido 3-
cloroperoxibenzoico.
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Compuestos clasificados

Los compuestos de la invencién pueden ser usados en forma clasificada o sin clasificar. En el contexto de esta
invencion, el compuesto etiquetado tiene uno o mds dtomos reemplazados por un dtomo con una masa atémica o
nimero de masa diferente de la masa atdmica o nimero de masa que se encuentra habitualmente en la naturaleza. La
clasificacién permitird una facil deteccidn cuantitativa de dicho compuesto.

Los compuestos clasificados de la invencién pueden ser ttiles como herramientas de diagndstico, indicadores
radiales, o agentes de monitorizacién en variados métodos de diagnéstico y para Imagen in vivo en un receptor.

El isémero clasificado de la invencion contiene preferiblemente al menos un radionucleido como una etiqueta.
Todos los positrones que emitan radionucleidos son candidatos para su uso. En el contexto de esta invencién, el
radionucleido se selecciona preferiblemente de 2H (deuterio), *H (tritio), '*C, “C, BT, 1], 1], y '8F.

El método fisico para detectar el isémero clasificado de la presente invencién puede ser seleccionado de la Tomo-
graffa de Emisién de Posicién (TEP), Tomografia Computerizada de Imégenes de Fotén Unico (TCIFU), Espectrosco-
pia de Resonancia Magnética (ERM), Imagen de Resonancia Magnética (IRM), y Tomografia Axial Computerizada
(TAC), o combinaciones de los mismos.

Meétodos de preparacion

Los compuestos quimicos de la invencién pueden ser preparados por métodos convencionales para la sintesis qui-
mica, por ejemplo, los descritos en los ejemplos. Los materiales de inicio para los procesos descritos en la presente
solicitud son conocidos o pueden ser preparados rdpidamente mediante métodos convencionales de sustancias quimi-
cas comercialmente disponibles.

También un compuesto de la invencién puede ser convertido en otro compuesto de la invencién usando métodos
convencionales.

Los productos finales de las reacciones descritas aqui pueden ser aisladas por técnicas convencionales, por ejemplo
por extraccion, cristalizacion, destilacién, cromatografia, etc.

Los compuestos de esta invencién pueden existir en formas disueltas, ademds de no disueltas, con disolventes
farmacéuticamente aceptables, como el agua, etanol y otros. En general, las formas disueltas se consideran equivalentes
a las no disueltas, para los propdsitos de esta invencion.

Actividad Biologica

Los compuestos de la invencion son aptos para modular el complejo receptor GABA, incluyendo sus subunidades
especificas.

Los compuestos de la presente invencidn, estando ligados al lugar de vinculacién de benzodiacepinas en receptores
GABA,, son, en consecuencia, de uso en el tratamiento y/o prevencion de una variedad de desérdenes del sistema ner-
vioso central. Asi, en un aspecto ulterior, los compuestos de esta invencién son considerados ttiles para el tratamiento,
prevencion o alivio de una enfermedad, trastorno o afeccion sensible a una modulacién del complejo receptor GABA 4
en el sistema nervioso central.

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

- Trastornos de ansiedad, como el trastorno de pédnico con o sin agorafobia sin historial de panico, fobia
animal y otras fobias incluyendo fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, y trastorno de ansiedad
generalizado o inducido por el consumo de sustancias;

- Trastornos de estrés, incluido el postraumatico o el trastorno de estrés agudo;

- Trastornos del suefo;

- Trastorno de la memoria;

- Neurosis;

- Trastornos convulsivos, por ejemplo, epilepsia, ataques, convulsiones, o convulsiones febriles en nifios;

- Migrafia;

- Trastornos del humor;
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- Trastornos depresivos o bipolares, por ejemplo, depresion, trastorno depresivo mayor de un tnico episodio
o recurrente, trastorno distimico, trastorno bipolar, trastornos maniacos bipolar I y bipolar II, y trastorno
ciclotimico;

- Trastornos psicéticos, incluyendo la esquizofrenia;

- Neurodegeneracion derivada de isquemia cerebral;

- Trastorno de hiperactividad por déficit de atencidn;

- Dolor y nocicepcion, por ejemplo, dolor neuropatico;

- Emesis, incluida émesis anticipatoria, retardada y aguda, en particular la émesis inducida por cromoterapia
o radiacion;

- Mareo, ndusea post-operativa y vémito;

- Trastornos de la alimentacién incluyendo anorexia nerviosa y bulimia nerviosa;

- Sindrome premenstrual;

- Neuralgia, por ejemplo, neuralgia trigeminal.

- Espasmo muscular o espasticidad, por ejemplo, en pacientes parapléjicos;

- Los efectos de abuso o dependencia de sustancias, incluida la desintoxicacion alcohdlica;

- Trastornos cognitivos, tales como la enfermedad de Alzheimer;

- Isquemia cerebral, ictus, trauma craneal;

- Zumbido; y

- Trastornos del ritmo circadiano, por ejemplo, en personas sufriendo los efectos del jet lag o del cambio de

turno de trabajo.

Preferentemente, se consideran ttiles los compuestos de la invencién para el tratamiento, prevencién o alivio de
trastornos de ansiedad, como el trastorno de panico con o sin agorafobia sin historial de panico, fobia animal y otras
fobias incluyendo fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, y trastorno de ansiedad generalizado o inducido por
el consumo de sustancias.

Ademds, los compuestos de la invencion pueden ser ttiles como radioligadores en ensayos para detectar compues-
tos capaces de ligarse al receptor GABA, humano.

En el momento presente, se considera que una dosis adecuada del ingrediente farmacéutico activo (IFA) estd en el
intervalo de entre 0,1 a alrededor de 1000 mg IFA al dia, preferiblemente entre 10 a alrededor de 500 mg IFA al dia,
mas preferiblemente de entre 30 a alrededor de 100 mg IFA al dia, dependiendo, sin embargo, del modelo exacto de
administracion, la forma en que se administra, el paciente y, en particular, el peso corporal del paciente, y, ademds, la
preferencia y experiencia del médico o del veterinario.

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas novedosas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto quimico de la invencién.

Mientras que un compuesto quimico de la invencién puede ser administrado para su uso terapéutico en forma pura,
es preferible introducir el ingrediente activo, opcionalmente en la forma de una sal aceptable fisioldgicamente, en una
composicién farmacéutica junto con uno o mas adyuvantes, excipientes, portadores, amortiguadores, diluyentes y/u
otros auxiliares farmacéuticos de uso comiin.

En una realizado preferida, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto
quimico de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable o derivado de la misma, junto con uno o mas porta-
dores farmacéuticamente aceptables, y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos, conocidos y
usados en el estado de la técnica. El o los portadores deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los
otros ingredientes de la férmula y no dafiinos para su continente.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser aquellas adecuadas para administracién oral, rectal,
bronquial, nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, vaginal o parenteral (incluyendo
infusién o inyeccién cutdnea, subcutdnea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, intracerebral, in-
traocular), o aquellas en una forma adecuada para administracion por inhalacién o insuflacién, incluyendo polvos y
administracién por aerosol liquido o por sistemas de liberacién sostenida. Ejemplos adecuados de sistemas de libera-
cion sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos sélidos que contengan el compuesto de la
invencion, matrices que pueden estar en forma de productos adaptados, como por ejemplo, peliculas o microcapsulas.

La composicién quimica de la invencidn, junto con un adyuvante, portador o diluyente convencional, puede ser asi
situada en la forma de composiciones farmacéuticas y dosis unitarias de las mismas. Tales formas incluyen sélidos, y,
en particular, tabletas, cdpsulas rellenas con la misma, formas de polvos y paletas, y liquidos, en particular soluciones
acuosas y no acuosas, suspensiones, emulsiones, elixires, y cdpsulas rellenas con las mismas, todas para uso oral,
supositorios para administracion rectal; y soluciones inyectables estériles para uso parenteral. Tales composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién unitaria de las mismas, pueden comprender ingredientes convencionales en
proporciones convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y tales formas de dosificacién
unitaria pueden cualquier cantidad efectiva y adecuada del ingrediente activo que corresponde al intervalo de dosis
diaria pretendida.

La composicién quimica de la presente invencion puede ser administrada en una amplia variedad de formas de
dosis oral y parenteral. Serd obvio para los expertos en la materia que las siguientes formas de dosificacion pueden
comprender, como principio activo, o bien una composicién quimica de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto quimico de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas de una composicién quimica de la presente invencion, los portadores
farmacéuticamente aceptables pueden ser tanto sélidos como liquidos. Las preparaciones de formas sélidas incluyen
polvos, tabletas, pildoras, cdpsulas, pastillas, supositorios y granulos solubles. Un portador s6lido puede ser una o mas
sustancias que pueden actuar también como diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizadores, lubricantes, agentes
de suspension, ligadores, preservativos, agentes desintegradores de tabletas, o un material de encapsulacion.

En polvos, el portador es un sélido delicadamente dividido, que estd mezclado con el principio activo delicada-
mente dividido.

En tabletas, el principio activo estd mezclado con el portador, teniendo la necesaria capacidad ligadora en propor-
ciones adecuadas y compactadas y la forma y tamafio deseados.

Los polvos y tabletas contienen preferentemente de cinco o diez a alrededor del setenta por ciento del principio
activo. Portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dex-
trina, fécula, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de socio, una cera de baja fusién, mantequilla
de cacao, y semejantes. El término “preparacion” pretende incluir la formulaciéon del compuesto activo con material
de encapsulacién como portador, disponiéndose asi de una capsula en la cual el principio activo, con o sin portadores,
estd rodeado por un portador, que, estd asi asociado al mismo. De manera similar, se incluyen pastillas o unidades
con forma romboidal. Pueden ser usadas como formas sélidas adecuadas para la administracion oral tanto las tabletas,
como los polvos, cdpsulas, pildoras, pastillas, y unidades romboidales.

Para preparar supositorios, en primer lugar se fusiona una cera de baja fusion, tal como una mezcla de glicérido
dcido graso o mantequilla de cacao, y el componente activo se dispersa en la misma de forma homogénea, como agi-
tdndolo. La mezcla homogénea fundida se vierte en moldes con formas adecuadas, se deja enfriar y, en consecuencia,
se solidifica.

Las composiciones adecuadas para administracién vaginal puede tener la presentacion de pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o sprays, pudiendo contener, ademds del componente activo, cualesquiera portadores
conocidos en el estado de la técnica como adecuados.

Las preparaciones liquidos incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, soluciones de glicol de
agua o agua-propileno. Por ejemplo, preparaciones liquidas para inyeccion pueden ser formuladas como soluciones
en solucién de glicol en polietileno acuoso.

La composicién quimica de acuerdo a la presente invencidn puede asi ser formulada para administracién parenteral
(por ejemplo, por inyeccién, por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y puede ser presentada en forma
de dosis unitarias en ampollas, jeringas precargadas, infusiéon de pequefio volumen o en contenedores multidosis
con un preservativo afiadido. Las composiciones pueden tener la forma de suspensiones, soluciones, o emulsiones
en vehiculos acuosos u oleaginosos, y pueden contener agentes de formulacion, tales como agentes de suspension,
estabilizacién y/o dispersion. De forma alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo, obtenido por
aislamiento aséptico de sélido estéril o por liofilizacién de solucidn, para su constitucién con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, agua libre de pirégeno, estéril, antes de su uso.
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Las soluciones acuosas adecuadas para uso oral pueden ser preparadas mediante la disolucién del componente
activo en agua y la adicién de agentes colorantes, aromatizantes, estabilizadores o de engrosamiento, todos ellos
adecuados, segtn se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para el uso oral pueden ser hechas mediante la dispersion del componente ac-
tivo delicadamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones de forma sélida, destinados para su conversion, poco antes de su uso, en prepa-
raciones de forma liquida para administracién oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emul-
siones. Ademds del componente activo, tales preparaciones pueden comprender agentes colorantes, aromatizantes,
estabilizadores, amortiguadores, endulzantes naturales y artificiales, de dispersion, de engrosamiento, de disolucién, y
semejantes.

Para administracién tépica a la epidermis, el componente activo de la invencién puede ser formulado como un-
giientos, cremas o lociones, o un parche transdérmico. Los ungiientos y cremas pueden, por ejemplo, ser formulados
con una base acuosa u oleaginosa con la adicidon de agentes adecuados de engrosamiento y/o formacioén de gel. Las
lociones pueden ser formuladas con una base acuosa u oleaginosa y, en general, contendran también uno o més agen-
tes emulsionantes, agentes estabilizadores, agentes dispersores, agentes de suspension, agentes de engrosamiento o
agentes colorantes.

Las composiciones adecuadas para administracién en la boca incluyen formas romboidales que comprenden el
agente activo en una base aromatizada, generalmente sacarosa y acacia o tragacanto; las pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte, tales como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia; y limpiadores bucales que
comprenden el ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente en la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo
con un cuentagotas, una pipeta o un rociador. Las composiciones pueden ser suministradas en forma de una sola dosis
o multi-dosis.

La administracion al tracto respiratorio puede ser también llevada a cabo por medio de una formulacién de aerosol,
en la cual el ingrediente activo se proporciona en un paquete presurizado con un propulsor adecuado, tal como un
clorofluorcarbono (CFC), por ejemplo, diclorodifuormetano, triclorofluormetano, diclorotetrafluoretano, diéxido de
carbono, u otro gas adecuado. El aerosol puede también contener, convenientemente, también un revestidor, como la
lecitina. La dosis de droga puede ser controlada mediante el suministro de una valvula de medicién.

Alternativamente, los ingredientes activos pueden ser suministrados en forma de un polvo seco, por ejemplo, una
mezcla en polvo del compuesto en una base de polvo adecuada, tal como la lactosa, almidén, derivados del almidén
tales como la celulosa de hidroxipropilmetilo y la polivinilopirrolidona (PVP). De forma conveniente, el portador del
polvo formard un gel en la cavidad nasal. La composicién del polvo puede ser presentada en forma de dosis unitarias,
por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o en paquetes de ampolla desde los que se puede
administrar el polvo por medio de un inhalador.

En las composiciones previstas para su administracién por el tracto respiratorio, incluyendo composiciones in-
tranasales, el compuesto tendrd, generalmente, una forma de pequefia particula, por ejemplo, del orden de unos 5
micrones o menos. Tal forma de particula puede ser obtenida por métodos conocidos en el estado de la técnica, por
ejemplo, por micronizacion.

Si se desea, pueden ser empleadas composiciones adaptadas para proporcionar una liberacién sostenida del ingre-
diente activo.

Las preparaciones farmacéuticas estan, preferentemente, en formas de dosificacion unitaria. En tales formas, la
preparacién se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma
de dosificacion unitaria puede ser una preparacion empaquetada, conteniendo el paquete cantidades discretas de pre-
paracidn, tal como tabletas empaquetadas, cdpsulas y polvos en frascos o ampollas. También puede ser la forma de
dosificacién unitaria, en si misma, una capsula, tableta, pastilla o forma romboidal, o puede ser un nimero apropiado
de cualquiera de estas en forma empaquetada.

Son composiciones preferentes las tabletas o las cdpsulas para administracion oral y liquidos para administracion
intravenosa e infusion continua.

Detalles ulteriores sobre técnicas de formulacién y administracién se pueden encontrar en la edicién més reciente
de las Ciencias Farmacéuticas de Remington (Maack Publishing Co., Easton, PA).

Una dosis terapéuticamente efectiva se refiere a aquella cantidad de ingrediente activo que mejora los sintomas o
el estado. La eficacia terapéutica y la toxicidad, por ejemplo, EDs, y LDsj, pueden ser determinadas por procedimien-
tos farmacoldgicos normalizados en cultivos de células o en animales de laboratorio. La relacién de dosis entre los
efectos terapéuticos y toxicos es el indice terapéutico y puede expresarse por la relaciéon LDso/EDs,. Son preferidas las
composiciones farmacéuticas que muestran grandes indices terapéuticos.
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La dosis administrada debe, por supuesto, ser ajustada cuidadosamente a la edad, peso y condiciones del individuo
en tratamiento, asi como la via de administracion, la forma y régimen de dosificacion, y el resultado deseado, y la
dosis exacta deberia, por supuesto, ser determinada por el clinico.

La dosificacion real depende de la naturaleza y severidad de la enfermedad que se trata, y estd en el &mbito discre-
cional del médico, y puede ser variada por adaptacion de la dosis a las circunstancias particulares de esta invencion de
forma que produzca el efecto terapéutico deseado. Sin embargo, se contempla aqui que son adecuadas para tratamien-
tos terapéuticos las composiciones farmacéuticas que contengan de entre alrededor de 0,1 miligramos a alrededor de
500 miligramos de ingrediente activo por dosis individual, preferiblemente de entre alrededor de 1 a alrededor de 100
miligramos, mas preferentemente de entre alrededor de 1 a alrededor de 10 miligramos.

El ingrediente activo puede ser administrado en una o varias dosis diarias. Un resultado satisfactorio puede ser
obtenido, en varios casos, en una dosificacién tan baja como la de 0,1 pg/kg i.v. y 1 pug/kg p.o. El limite superior del
intervalo de dosificacion se considera, en la actualidad, que es de entre 10 mg/kg i.v. a 100 mg/kg p.o. Los intervalos
preferidos son de entre alrededor de 0,1 ug/kg a alrededor de 10 mg/kg/diai.vo., y de alrededor de 0,1 ug/kg a alrededor
de 100 mg/kg/dia p.o.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos quimicos para uso en el tratamiento, prevencién o alivio de
una enfermedad, un trastorno o una afeccién de un cuerpo animal vivo, incluyendo un humano, cuya enfermedad,
trastorno o afeccion es sensible a la modulacion del complejo receptor GABA, en el sistema nervioso central, y cuyo
método comprende la administracion a tal cuerpo animal vivo, incluyendo un humano, que la pueda necesitar, de una
efectiva cantidad de un compuesto quimico de la invencién.

Ejemplos

La invencion es ilustrada con referencia a los siguientes ejemplos, que no tratan de limitar, en ninguna forma, el
ambito reivindicado de la invencién.

En general, todas las reacciones que implican re-agentes sensibles al aire o intermedias fueron llevadas a cabo bajo

soluciones anhidrosas o de nitrégeno. Se usé sulfato de magnesio o sulfato de sodio como agente de desecacién en los
procedimientos de trabajo y las soluciones fueron evaporadas bajo presion reducida.

Ejemplo 1

Esquema General 1

- Condiciones
&% de Suzuki
3
%a

Procedimiento general para la sintesis de 3a-g

Etanona, 1-[1-{3-bromofenilo}-1H-benzimidazol-5-ilo] (puede ser preparado como se describe en la patente mun-
dial 96/33191) 1a, (0.6 g. 2 mmol) fue disuelta en disolvente Suzuki de 8 ml. (7:3:2 DME:Agua:EtOH) y 1 ml 2M
Na,CO:s.

A esta disolucién se afladieron 2.2 mmol de 4cido arilborénico y 0.02 mmol PdCl,(PPH;),. La reaccién estuvo
sujeta al calentamiento por microondas de 160°C durante 240 segundos. Tras enfriarse, la mezcla de la reaccion fue
vertida en agua y extraida con EtOAc. La fase orgdnica fue secada (MgSO,) y evaporada.

La mezcla, en crudo, fue aminorada reductivamente mediante su re-disolucion en 20 ml THF: MeOH 1:1 seguida
por la adiciéon de NaBH;CN (4 mmol) y acetato de amonio (1.7 gr, 22 mmol).
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La reaccién fue agitada a 60°C durante una noche después de lo que se usé LCMS para monitorizar si la reaccién
habia finalizado. Después de su enfriamiento, la mezcla reactiva fue evaporada y purificada por elucién de croma-
tograffa de columna con una mezcla de diclorometano, metanol y amonio (90: 10: 1 v/v/v). La evaporacién de las
fracciones puras proporcioné material puro. Si el producto era un aceite, fue re-disuelto en una cantidad minima de
THF y precipitado como una sal de hidroclorido usando 3M HCI en TBME.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la metodologia supra:

1-(1-Bifenilo-3-ilo- 1 H-benzoimidazol-5-ilo)-etilamina, hidroclorido (3a) HRMS: Calc: C, HyN; (M+H*) =
314.1657. Descubierto: C,;H,,N; (M+H")= 314.1659.

1-[1-(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo J-etilamina, hidroclorido (3b) HRMS: Calc: C»H, N;0
(M+H") = 344.1763. Descubierto: C,,H,,N;O (M+H*)= 344.1774.

3’-[5-(1-Amino-etilo)-benzoimidazol- I -ilo]-bifenilo-2-carbonitrilo  (3cl-[1-(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-
benzoimidazol-5-ilo]-etilamina, hidroclorido (3¢c) HRMS: Calc: C»H; oN, (M+H") = 339.1610. Descubierto:
C22H19N4 (M+H+)= 3391595

1-[1-(4’-Fliior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo [-etilamina, hidroclorido (3d) HRMS: Calc: C, HoNs;F
(M+H*) = 332.1563. Descubierto: C, H;(N,F (M+H")=332.1547.

1-[1-(2’-Flior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, hidroclorido (3e) HRMS: Calc: C, H;(N;F
(M+H") = 332.1563. Descubierto: C, H;(N,F (M+H")= 332.1557.

1-[1-(5’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, hidroclorido (3f) HRMS: Calc:
CxH, N3;OF (M+H") = 362.1669. Descubierto: C,,H, N;OF (M+H")=362.1661.

1-[1-(2’-Trifliiormetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo J-etilamina, hidroclorido (3g) HRMS: Calc:
C22H19N3OF3 (M+H+) =332.1480. Descubierto: C21H19N3OF3 (M+H+)= 344.1467.
Ejemplo 2

Esquema General 2

0

N, R own

‘i\“N{} 7 »,;.k{’{}
~FN A: Acido Férmico 105°C N
o (D Tamemeow $D

£y * #
el 2/

R‘ R—é‘ {2 ?% 3
a0 da-d

Ejemplo sobre el Método A

1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilamina 3a (0.3 g. 0.75 mmol) fue disuelto en 5 ml de 4cido férmico
y calentado a 105°C durante toda la noche. TLC y LCMS muestran conversién completa, y el disolvente fue evaporado.
El aceite fue disuelto en DCM y lavado con sal Na,COj;. La fase organica fue secada, evaporada y sometida a elucién
de cromatografia de columna con una mezcla de diclorometano, metanol y amonio (90:10:1 v/v/v). Esto permitié
conseguir el producto como un sélido blanco en 34% de productividad.
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Ejemplo sobre el Método B

1-(1-Bifenilo-3-ilo- 1 H-benzoimidazol-5-ilo)-etilamina 3a (0.3 g. 0.75 mmol) fue disuelto en 10 ml DCM y se
afiadi6 trietilamina (0.75 mmol). La solucién fue enfriada a 0°C, afiadiéndose anhidrido de dcido acético (1.5 eqv.)
en el sentido del goteo. Después de ser removido durante 3 horas, se permitié a la mezcla reactiva calentarse a RT y
entonces se afiadié sal Na,COj;. Las dos fases fueron separadas y la fase orgénica se secé con MgSO,. La elucién de
cromatografia de columna con una mezcla de diclorometano, metanol y amonio (90:10:1 v/v/v) permiti6 conseguir el
producto como un sélido blanco en 41% de productividad.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la metodologia de Métodos A y B:

N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilo J-acetamida (4a)

El compuesto fue preparado partiendo de 3a de acuerdo con el método B.

HRMS: Calc: C23H22N3O (M+H+) =356.1763. Descubierto: C23H22N3O (M+H+): 356.1754.

N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo [-etilo |-formamida (4b)
El compuesto fue preparado partiendo de 3a de acuerdo con el método A.

HRMS: Calc: C,,HyN;O (M+H") = 342.1606. Descubierto: C,,HyN;O (M+H*)= 342.1695.

N-{1-[1-(5’-Fliior-2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo | -etilo |-acetamida (4c)
El compuesto fue preparado partiendo de 3f de acuerdo con el método B.

HRMS: Calc: C24H23N302F (M+H+) =404.1774. Descubierto: C24H23N302F (M+H+)= 404.1782.

N-{1-[1-(5’-Fliior-2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo |-formamida (4d)
El compuesto fue preparado partiendo de 3f de acuerdo con el método A.

HRMS CalC: C23H21N302F (M+H+) = 390161 8 Descubiel‘to: C23H2]N302F (M+H+)= 390 1601 .

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 3

Sintesis de andlogos activos opticamente
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Sintesis (R)-N-Acetilo-1-(4-fluorofenilo)-etilamina (6a)

A una solucién agitada de (R)-1-(4-fluorofenilo)-etilamina 5a (24,6 g; 176 mmol) en tolueno de 100 ml, se le
afiadid, en el sentido del goteo, acético anhidrido (19,84 g; 194mmol) manteniendo la temperatura por debajo de 40°C
utilizando un bafio de hielo. La mezcla reactiva fue agitada durante toda la noche a la mafiana en RT. Se formé un
precipitado blanco fue formado y se afiadié 300 ml. de éter pet. y se ajust6 la temperatura a 5°C. El precipitado fue
filtrado y secado en el aire. Produccién para 30 g; el 94%. NMR y LCMS mostré un material puro.

Sintesis de (R)-N-acetilo-1-(4-fliior3-nitrofenilo)-etilamina (7a)

(S)-N-acetilo-1-(4-fluorofenilo)-etilamina 6a (29,5; 162 mmol) fue disuelto en 80 ml de acido Sulfirico, obtenién-
dose una solucién de naranja. Esto fue entonces enfriado a -15°C y se afiadié lentamente 4cido Nitrico (7,5 ml; 179
mmol) disuelto en 30 ml H,SO,conc. manteniendo la temperatura por debajo de -15°C. Después de una hora, termind
la reaccién como se ve de TLC y se vertié la mezcla reactiva en hielo. Se formé una precipitacién poco sélida y se
afiadié una pequefia cantidad de NH,OH fue afiadida con la intensidad necesaria para precipitar la mezcla reactiva pe-
ro, de repente, se formé un agradable precipitado que fue entonces recogido y lavado a fondo con agua. El precipitado
fue disuelto en EtOAc, secado con MgSO, y evaporado en vacio para obtener 30,5 g; un 83% de produccién de 7a. El
compuesto era suficientemente puro para la siguiente etapa, debié6 a NMR y LCMS.
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Sintesis de n-{(R)-1-[4-(3-Bromo-fenilamina)-3-nitro-fenilo J-etilo }-acetamida (8a)

Se disolvié N-formilo-3-bromoanilina (29 grs.; 145 mmol) en 200 ml de DMF seco y se afiadié NaH (6.36 grs.; 159
mmol), parte a parte. Cuando cesé la evolucion del gas, se afiadid, gota a gota, (R)-N-Acetilo-1-(4-flior3-nitrofenilo)-
etilamina 7a (30 grs. ; 132 mmol), disuelto en 100 ml. DMF. Después de agitarlo durante 48 horas, se termind la
reaccion y se vertio en hielo/agua y se extrajo con EtOAc (1 litro). La fase organica fue secada con MgSO, y evaporada
en vacio. El producto fue un aceite de naranja (57 grs.), que, de acuerdo con el LCMS, mostré un 49% de producto y
un 43% de N-formilado junto con pequefias impurezas. El producto en bruto fue considerado lo bastante puro como
para pasar a la siguiente fase.

Sintesis de n-{(R)-1-[3-Am ino-4-(3-bromo-fenilamina)-fenilo |-el etilo}-acetamida (9a)

Se disolvié n-{(R)-1-[4-(3-Bromo-fenilamina)-3-nitro-fenilo]-etilo } -acetamida 8a (57 grs.) en 400 ml. de EtOH
y se hidrogené usando Raney-Ni (200 mg) bajo una atmdsfera de hidrégeno. Después de que cesé la consuncién
del hidrégeno, se trabajo la reaccién filtrando el catalizador usando Celite. El disolvente fue eliminado en vacio y la
produccién fue considerada cuantitativa.

Sintesis de n-{(R)-1-[1-(3-Bromo-fenilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo}-acetamida (10a)

Se disolvid n-{(R)-1-[3-Amino-4-(3-bromo-fenilamina)-fenilo]-etilo } -acetamida (9a) (50 gramos), en 200 ml. de
THEF seco se le afiadi6 trietilortoformato anidroso (51 grs.; 345 mmol) y 4cido p-toluenosulfénico (0.2 grs.). La mezcla
reactiva fue calentada al reflujo durante toda la noche. Se trabajé la reaccién por evaporacién del THF seguida por
redisolucion en EtOAc. La fase orgdnica fue lavada con NHy,q diluido y la fase organica fue secada (MgSO,) y
evaporada en vacio para obtener el producto en bruto. Se lo sometié entonces a cromatografia de columna usando
DCM:MeOH: NH,,, (97:3:0.1) como un elutivo, para obtener 29.4 grs. de producto puro.

Sintesis de (R)-1-[1-(3-Bromo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (11a)

Se disolvid y puso en suspension n-{(R)-1-[1-(3-Bromo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida (10a)
(10 grs., 26 mmol) en 150 ml. 6 M HCl y se calenté a 80°C durante 4-5 dias o hasta que el TLC mostré ningtin material
inicial. La mezcla reactiva fue enfriada a RT y vertida en 800 ml de hielo 2M NaOH. El producto fue extraido con
DCM y el fase organica se secé (MgSO,) y evaporado para obtener un aceite de color como marrén (8.8 grs.) Esto fue
sometido entonces a cromotografia de columna usando DCM:MeOH: NH4aq (95:5:0.1) como elutivo, para conseguir
7.3 gramos de producto puro.

Los correspondientes S-enantiomeros 6b-11b fueron obtenidos usando exactamente las mismas condiciones expe-
rimentales para cada etapa individual segiin se menciond supra.

Procedimiento General para el acoplamiento de Suzuki

Se anadié Na,CO; (5 eq) a una solucién del compuesto 10a, 10b, 11a u 11b (1 eq) y 4cido arilborénico o el
correspondiente estero de dcido arilborénico (1.1 eq) en mezcla de disolventes 1,2-dimetoxietano y agua (3:1). Se
afiadi6 el catalizador (Ph;P),PdCl, (5 mol%) y la mezcla reactiva fue agitada a 90°C durante 6-8 horas. [la reaccién
fue monitorizada por TLC]. La mezcla reactiva fue enfriada a RT, diluida con agua, extraida con etilacetato, secada
sobre Na,SO, y concentrada. El producto en bruto fue purificado por cromatografia de columna de gel de silice usando
etilacetato en hexano como fase movil para obtener los compuestos biarilos 12a-12aar. Si el producto era un aceite, se
volvia a disolver en una cantidad minima de THF y se precipitaba como una sal de hidroclorido usando 3M HCI en
TBME.
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Los siguientes compuestos fueron preparados o pueden serlo usando el protocolo mencionado supra para el aco-

plamiento de Suzuki:

Ho. Materia Prima | R/S | Rb RZ Re R+ Rt
t2a 105 R Ac H H H H H
12 10 R | Ac ONe H Ho| o H
120 103 R | As Ohlie H Hjo!l H
124 108 R | Ac HHEO,Me H H | H{ #
12¢ 194 R | Ac o H H #
12 108 R | Ac Ac H Wl H
129 10b s | As OMe H H 1 H
2h 10t S | Ac CN H H | H | H
12 10 s | A H H H | Wl H
13 10b s | A Me H H o latl H
12k 10b 8 | Ac NHSO,Me H Holr H
12| 105 S | A Ac H 1 R | A H
12mi 108 R | Ac Q)
1eme 108 s | Ac °>

O
12 12 R | H H H H H
125 tia R H OMs H H H H
120 371 =] H OMe H H Cl H
18g 115 ®oIoH HHSO Me H # i H
12 in R | H CN H H ¢ 1 OH
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(Continuacion)
| Ko. | MateriaPrima | R/8 | Rb R2 R} | R RS
128 g B | H OMe H H | H | Onve
2 tia R | H Oila F H
1% § 1a R H OMe QMa
I 11a R | H OMe H F
D1 11a R | H OMe cl H i 1 H
12y & R | H OMa H |OMe | H | H
T 11a R | H Ny
Ao
’ 1288 tia R H OMe H | = IS
RE t1a A H OMe H F | H | H
L 12m 1a R | H o M H |CN | H
| ipad 1ia R | H aH cl H | H{ H
pbs -t 11a R H F Gl H H
U tzef 118 R | 4 | CcH-Morfolina| K H | H| ¥
| tiag 113 R | H OMs F H F H
i 12ah 11a R | H OMe M H | F Il H
e 11a R | H Ol H H | H | o
123 11a R H cl Me H H F
128K 11a R H Ci H H ¢l
124t ite R H Piperazina H H H
12em 11a P H F H H ; F
12an a R H ci H H Me F
1280 11a R H C(=0)NH, H H H H
1240 & R H Ac H H H
1224 a R | H OCF, H H | H | H
128r 11b 8 | H H H H | H
1288 11 g ! H OMs H H | H1{ H
12at b 8 | H C{=0JNH, H H H
12al tto § | H CN H H H
120v 11b s | H Ac H H | H
125 11k $ | H OCF; H o H
128y 11b S | H 0}
Q
1287 11b $ | H OMe H | F F
128aa b 8 H ONie F H H
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ES 2335438 T3

N-{(R)-1-[ I-Bifenilo-3-ilo-1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-acetamida, Hidroclorido (12a)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 356.1763 Da.Calc.356.176287 Da, dev. O ppm.

N-{(R)-1-[1-(2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo J-etilo }-acetamida (12b)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 386.1875 Da.Calc.386.186852 Da, dev. 1.7 ppm.

N-{(R)-1-[1-(5’-Cloro-2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo J-etilo }-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-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-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-Bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo ]-etilo}-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’-Acetilo-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-acetamida (12f)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 398.1874 Da.Calc.398.186852 Da, dev. 1.4 ppm.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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ES 2335438 T3

(Continuacion)
Ne. Materia Prima | RS | R® R? R R* | R® | R®
128 e | B | A OMe H H | H | ONe
s I ) B H OMea F H H H
Y Ey ita R H C‘:M&; OMeae | H t H
12v 11a R | H OMs H | H H F
12x Ha R | H Che cl H H H
wy 118 R H Onle H [OMal H | H
1232 1ia R H O)
O
: 1858 e R H OMe S H F F
io1pen 118 R H Onde H F H
123 1ia R | H (] H H [CN | H
| 12ad 118 R | H O ci H H H
12ae 11a R | H F ci H H F
i otzef tis R | H | CH, Morfolina : H H H H
vEay 1ia R H » OMe H F H
1250 11 R | H Ol H F H
1230 12 R | H oWs H | H | o
12a E R H Ci Me H H F
12ak i1a R H Ci H H H cl
128l 1 R | H Plperazina H H H H
1aam 11a R H F H H H F
1280 118 R H i H H Me ¥
1280 a 2] H C{=OMH, H H H
12ap 1ia R | H Ac H H H H
17a9 11a £ | H OCF, H | H H H
128r 11b s | H H H | H H H
1208 11b £ H OMe H | H H H
12at 11b s H C{=0)NH, H | H H H
12au 11b s H ON H H H H
128y 11b 8 H Ac H H H H
12ux 11b 8 | H OCF, H H H H
12wy fib ) H @:(3)
. o 7
128z ik 8 H Ohde H H ¥ F
128a4u 1th 8 =} OMe H F H
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ES 2335438 T3

N-{(S)-1-[1-(2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-acetamida (12g)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 386.186 Da.Calc.386.186852 Da, dev. -2.2 ppm.

N-{(S)-1-[1-(2’-Ciano’-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-acetamida, Hidroclorido (12h)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 381.1714 Da.Calc.386.171536 Da, dev. -0.4 ppm.

N-{(S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo}-acetamida, (12i)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 356.1774 Da. Calc. 356.176287 Da, dev. 3.1 ppm.

N-{(S)-1-[1-(5’-Cloro-2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo [-etilo }-acetamida, Hidroclorido (12j)

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

N-{(S)-1-[1-(2’-Metanosulfonilamino- Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo | -etilo}-acetamida, Hidroclorido

(12k)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 449.1649 Da. Calc. 449.164737 Da, dev. 0.4 ppm.

N-{(S)-1-[1-(2’-Acetilo-Bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo ]-etilo }-acetamida, Hidroclorido (121)

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-ilo-fenilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo J-etilo }-acetamida (12m1l )

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-ilo-fenilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo }-acetamida (12m2)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 400.167 Da. Calc. 400.166117 Da, dev. 2.2 ppm.

(R)-1-[I-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, Hidroclorido (12n)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 314.1673 Da. Calc. 314.165722 Da, dev. 5 ppm.

(R)-1-[1-(2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo J-etilamina, Hidroclorido (120)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 344.1748 Da. Calc. 314.176287 Da, dev. -4.3 ppm.

(R)-1-[1-(5’-Cloro-2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo J-etilamina, Hidroclorido (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-etilo)-benzoimidazol-I-ilo |-bifenilo-2-ilo ]-metanosulfonamida (12q)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 407.1563 Da. Calc. 407.154172 Da, dev. 5.2 ppm.

3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo ]-bifenilo-2-carbonitrilo (12r)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 339.1604 Da. Calc. 339.160971 Da, dev. -1.7 ppm.
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(R)-1-[1-(2°,6’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, Hidroclorido (12s)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 374.1863 Da. Calc. 374.186852 Da, dev. -1.5 ppm.

(R)-1-[1-(3’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo -etilamina, Hidroclorido (12t)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 362.1684 Da. Calc. 362.166865 Da, dev. 4.2 ppm.

(R)-1-[1-(2’,3’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo ]-etilamina, Hidroclorido (12u)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 374.1873 Da. Calc. 374.186852 Da, dev. 1.2 ppm.

(R)-1-[1-(6’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, Hidroclorido (12v)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 362.1686 Da. Calc. 362.166865 Da, dev. 4.8 ppm.

(R)-1-[1-(3’-Cloro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, Hidroclorido (12x)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 378.1385 Da. Calc. 378.137315 Da, dev. 3.1 ppm.

(R)-1-[1-(2°,4’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina, Hidroclorido (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-ilo-fenilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12z)
LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 358.1557 Da. Calc. 358.155552 Da, dev. 0.4 ppm.

(R)-1-[1-(2’°,3’-Difliior-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12aa)

(R)-1-[1-(4’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-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-etilo)-benzoimidazol-5-ilo) J-6-cloro-bifenilo-3-carbonitrilo (12ac)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-5-ilo) J-3-cloro-bifenilo-2-olo (12ad)

(R)-1-[1-(3’-Cloro-2’,6’-difliior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12ae)

(R)-1-[1-(2’-Morfolino-4-ilmetilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12ag)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 380.1578 Da. Calc. 380.157443 Da, dev. 0.9 ppm.

(R)-1-[1-(5’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12ah)
(R)-1-[1-(6’-Cloro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo | -etilamina (12ai)
(R)-1-[1-(2’-Cloro-6’-fliior-3’-metilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12aj)
(R)-1-[1-(2°,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo [-etilamina (12ak)

(R)-1-[1-(2’-Piperazina- 1-ilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12al)
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El compuesto es sintetizado por via del intermediario N-Boc-piperazina que es, entonces, desprotegido.
(R)-1-[1-(2’,6’-Difliior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo [-etilamina (12am)
(R)-1-[1-(2’-Cloro-6’-fliior-5’-metilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12an)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo) |-bifenilo-2-amida de dcido carboxilico (12ao)
1-[3°-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo) |-bifenilo-2-ilo |-etanona (12ap)

(R)-1-[1-(2’-Trifluorometoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilamina (12aq)

(S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo ]-etilamina, Hidroclorido (12ar)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 314.1657 Da. Calc. 314.165722 Da, dev. -0.1 ppm.

(S)-1-[1-(2’-Metoxido-Bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo [-etilamina, Hidroclorido (12as)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 344.1778 Da. Calc. 344.176287 Da, dev. 4.4 ppm.

3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)- 1-ilo |-bifenilo-2-amida de dcido carboxilico (12at)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 357.1723 Da. Calc. 357.171536 Da, dev. 2.1 ppm.

3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-1-ilo ]-bifenilo-2-carbonitrilo, Hidroclorido (12au)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 339.1598 Da. Calc. 339.160971 Da, dev. -3.5 ppm.

1-[3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)- 1-ilo |-bifenilo-2-ilo |-etanona, Hidroclorido (12av)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 356.1768 Da. Calc. 356.176287 Da, dev. 1.4 ppm.

(S)-1-[1-(2’-Trifluorometoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12ax)

LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 398.1495 Da. Calc. 398.148021 Da, dev. 3.7 ppm.

(S)-1-[1-(3-Benzo[ 1,3 ]dioxol-4-ilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo J-etilamina, Hidroclorido (12ay)

(S)-1-[1-(2°,3’-Difliior-6’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12az)
(S)-1-[1-(4’-Flior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aaa)
3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo J-6-cloro-bifenilo-3-carbonitrilo (12aab)
3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo |-3-cloro-bifenilo-2-olo (12aac)
(S)-1-[1-(3’-Cloro-2’,6’-difliior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aad)
(S)-1-[1-(2’-Morfolina-4-ilmetilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aae)
(S)-1-[1-(3°,5’-Difliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aaf)
(S)-1-[1-(2°,6’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)-1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aag)
(S)-1-[1-(3’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzomidazol-5-ilo ]-etilamina (12aah)
(S)-1-[1-(6’-Fliior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo]-etilamina (12aai)

(S)-1-[1-(5’-Cloro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aaj)
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(S)-1-[1-(2’-Cloro-5’-flitor-3’-metilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aak)
(S)-1-[1-(2’,4’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aal)
(S)-1-[1-(2’,3’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aam)
(S)-1-[1-(2°,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aan)

(S)-1-[1-(2’-Piperazina-1-ilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo [-etilamina (12aao)

El compuesto es sintetizado por via del intermediario N-Boc-piperazina que es entonces desprotegido
(S)-1-[1-(2°,6’-Difliior-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo |-etilamina (12aap)
(S)-1-[1-(2’-Cloro-6’-flilor-5’-metilo-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo [-etilamina (12aaq)
(S)-1-[1-(5’-Flior-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzomidazol-5-ilo J-etilamina (12aar)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo ]-4-trifliormetilo-bifenilo-2-carbonitrilo (12aas)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo ]-4-trifliormetilo-bifenilo-2-carbonitrilo (12aat)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo |-3-fliior-bifenilo-2-carbonitrilo (12aau)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo ]-3-fliior-bifenilo-2-carbonitrilo (12aav)
N-[(R)-1-[1-(2’-Ciano-4’-fliior-binefilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo -etilo |-acetamida (12aaw)
N-[(R)-1-[1-(2’-Ciano-4’-fliior-binefilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo |-etilo |-acetamida (12aax)
3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo ]-3-fliior-bifenilo-2-carbonitrilo (12aay)

3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo ]-3-fliior-bifenilo-2-carbonitrilo (12aaz)

Meétodos de testado
Método de testado 1
Inhibicién in vitro de ligazon de *H-flunitrazepam (*H-FNM)

El lugar de recepcion GABA y la unidad modulatoria de benzodiazepina pueden ser etiquetadas selectivamente
con *H-flunitrazepam.

Preparacion del tejido

Las preparaciones se llevan a cabo en el intervalo de 0-4°C, a menos que se indique otra cosa. Se homogeneizd
la corteza cerebral de ratas Wistar machos (150-200 grs.) durante 5-10 segundos en 20 ml. De Tris-HCI (30 mM,
pH 7.4) usando un homogeneizador Ultra-Turrax. Se centrifugé la suspensién a 27.000 x g durante 15 minutos y se
lavé la paleta tres veces con liquido amortiguador (centrifugado a 27.000 x g durante 10 minutos). La paleta lavada
se homogeneiz6 en 20 ml. de liquido amortiguador y se incubé en un bafio de agua (37°C) durante 30 minutos para
eliminar el GABA enddgeno y, entonces, se centrifugd durante 10 minutos a 27.000 x g. La paleta final se re-suspendié
en 30 ml de liquido amortiguador y se congel6 la preparacién y se almacend a -20°C.

Ensayo

La preparacion de la membrana se deshel6 y centrifugé a 2°C durante 10 minutos a 27.000 x g. La paleta se lavé
dos veces con 20 ml 50 mM de Tris-citrato, pH 7.1 (500 ml de liquido amortiguador por gramo de tejido original),
y entonces se usé para ensayos de ligazon. Se afiadieron partes alicuotas de 0.5 ml por tejido a 25 ul de solucién de
testado y 25 ul de “H-FNM (concentracion final: 1 uM), mezclado e incubado durante 40 minutos a 2°C. Una ligazén
no especifica se determina por el uso de Clonazepam (concentracién final: 1 uM). Después de la incubacion, se afiaden
a las muestras 5 ml. de liquido amortiguador helado y vertido directamente en filtros de fibra de cristal Whatman GF/C,
bajo succion, y se lavan inmediatamente con 5 ml. de liquido amortiguador helado. La cantidad de radioactividad en
los filtros se determina por cédlculo de centelleo liquido convencional. La ligazén especifica es ligazén total menos
ligazén no especifica.
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Resultados
Se debe obtener la inhibicién 25-75% de la ligazén especifica, antes del calculo de un ICs,.
El valor de testado serd dado como IC50 (la concentraciéon (uM) de la sustancia de testado que inhibe la ligazén

especifica de *H-FNM por 50%):

!

ICsy = (concentracion de sustancia de testado aplicado,) uM) X ffﬂ: 2\;
y‘&{“‘r j
Donde
C, es ligazén especifica en ensayos de control, y
C, es la ligazén especifica en el ensayo de testado

(Los calculos asumen una cinética de accién de masas normal)-

Los resultados de testado de estos experimentos con un niimero de compuestos de la invencién se muestran en la
Tabla 1 supra.

TABLA 1
Compuesto de Testado Ligazén in Vitro ICs(pM)
Compuesto 3a 0.073
Compuesto 12b 0.0067
Compuesto 12b 0.060
Compuesto 12g 0.0026
Compuesto 12r 0.0037
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula general (I):

O un N-6xido de la misma, o cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de sus isémeros,
O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

En el que R?, R® y R¢, cada uno independiente de los otros, representan hidrégeno, alcilico; cicloalcilico, cicloal-
cilacilico, alcénilo, alcinilo, hidroxido, alc6xido alcoxialcilico, férmilo, alcilcarbonilo o alcoxialcilcarbonilo;

R representa un grupo arilo;

Grupo arilo que es substituido opcionalmente con uno o mds sustitutos seleccionados de forma independiente del
grupo consistente en:

halo, hidréxido, R’R”N-, R’R”N-alcilico, R’-SO,-N(R”)-, R’-(C=0)-, R’R”N (C=0)-, ciano, nitro, trifliormeti-
lo, trifliormetéxido, alcdxido, cicloalcdxido, alcilico, cicloalcilico, cicloalcilacilico, metilenedioxido, etilenedioxido,
alcénilo, alcinilo y -(CR’R”),-R¢;

en el que R’ y R”, cada uno independientemente del otro, son hidrégeno o alcilico;

nesO61;y

R° representa un anillo heterociclico.

Anillo heterociclico que puede ser opcionalmente sustituido con: halo, trifluorometilo, trifluorometéxido, ciano,
nitro, alcilico, hidréxido o alcoxido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* representa hidrégeno o alcilido.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, en el que R® representa hidrégeno, alcilido o alcilcarbénilo.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1-3, en el que R® representa hidrégeno o alcilido.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1-4, en el que R¢ representa fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de las reivindicaciones 1-4, en el que R¢ representa
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En el que R? y R?, R*, R’ y R® cada uno independientemente de los otros, representan hidrégeno, halo, R’-SO,-N
(R”)-, R’-(C=0)-, R’R”N (C=0)-, ciano, trifliormetilo, trifliormetéxido, alcilico o alcéxido o (CR’R”)-R°®.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R representa fenilo sustituido con metileno-
diéxido.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, que es 1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5ilo)-etilamina; 1-[1-
(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)-1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-(1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifeni-
lo-2-carbonitrilo; 1-[1-(4’-Fldor-bifenilo-3-il)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 1-[1-(2’-fldor-bifenil-3-ilo)-1H-
benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 1-[1-(5’-Fldor-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 1-
[1-(2’-Trifluormetéxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimida-
zol-5-ilo)-etilo]-acetamida; N-[1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilo]-formamida; N-{1-[1-(5’-Fldor2’-
metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{1-[1-(5’-Fldor-2’-met6xido-bifenilo-3-ilo)-
1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo } -formamida; N-[(R)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilo]-acetamida;
N-{(R)1-[1-(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo} -acetamida; N-{(R)-1-[1-(5’-cloro-2’-me-
téxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(R)-1-[1-(2’-Metanosulfonilamino-bifenilo-3-
ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(R)-1-[1-(2’-Ciano-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-eti-
lo}-acetamida; N-{(R)1-[1-(2’-acétilo-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo}-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-
Metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Ciano-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimida-
zol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo 1H-benzoimidazol-5-ilo]-acetamida ; N-{(S)-1-[1-(5’-Clo-
ro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Metanosulfonilamino-bi-
fenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo]-acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-Acetilo-bifenilo-3-ilo}-1H-benzoimidazol-
5-ilo]-etilo}-acetamida; N-{R}-1-[3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo}-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo]-acetamida; N-
{(S)-1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-acetamida; (R)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoi-
midazol-5-ilo)-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(5’-
Cloro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; N-{3’-[5-({R}-1-Amino-etilo)-benzoimida-
zol-1-ilo]-bifenilo-2-ilo }-metanosulfonamida;3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo]-bifenilo-2-carbonitri-
lo; (R)-1-[1-(2’,6’-Dimetoxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]etilamina; (R)-1-[1-(3’-Fldor-2’-metdxido-
bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’,3’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-
ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(6’-Fldor-2’-metéxido-bifenio)-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;(R)-1-[1-(3’-Clo-
ro-2’-metoxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2°,4’Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-
benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;(R)-1-[1-(3-Benzo[ 1,3]dioxol-4-ilo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-
1-[1-(2°,3’-Difltior-6’-metéxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)1-[1-(4’-Flior-2’-metéxido-
bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-6-cloro-bifeni-
lo-3-carbonitrilo;3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo]-3-cloro-bifenilo-2-ol; (R)-1-[1-(3’-Cloro-2’,6’-di-
fldor-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Morfolina-4-ilmetila-bifenilo-3-ilo)-1H-ben-
zoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(3,5’-Difldor-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;
(R)-1-[1-(5’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-(1-(6’-Cloro-2’-metéxido-
bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-(1-(2’-Cloro-6’-flior-3’-metil-bifenilo-3-ilo) 1 H-benzoimi-
dazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Pipe-
razina- 1-ilo-bifenilo-3-il)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’,6’-Difldor-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimi-
dazol-5-ilo]-etilamina; (R)-1-[1-(2’-Cloro-6’-fliior-5’-metil-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina;3’-[5-
((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-carboxilico dcido amida; 1-{3’-[5-((R)-1-Aminoetilo)-benzoi-
midazol-1-ilo]-bifenilo-2-ilo}-etanona; (R)-1-(1-(2’-Trifluorometéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-eti-
lamina; (S)-1-(1-Bifenilo-3-ilo-1H-benzoimidazol-5-ilo)-etilamina; (S)-1-[1-(2’-Metdxido-bifenilo-3-ilo)-1H-ben-
zoimidazol-5-ilo]-etilamina; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-carboxilico dcido amida; 3’-
[5-((S)1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-bifenilo-2-carbonitrilo; 1-{3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-
ilo]-bifenilo-2-ilo}-etanona; (S)-1-[1-(2’-Trifluorometéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-
1-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-4-ilo-fenilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,3’-Difldor-6’-metéxido-bife-
nilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(4’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-
ilo]-etilamina; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-6-cloro-bifenilo-3-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-
etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-3-cloro-bifenilo-2-ol; (S)-1-[1-(3’-Cloro-2’,6’-difldor-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-
5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’Morfolino-4-ilmetilo-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-(1-(3’,5’-
Difltior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,6’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)-
1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(3’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilami-
na; (S)-1-[1-(6’-Flior-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(6’-Cloro-2’-metoxi-
do-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’-Cloro-6’-flior-3’-metilo-bifenilo-3-ilo)-1H-ben-
zoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,4’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-
[1-(2°,3’-Dimetéxido-bifenilo-3-ilo)- 1 H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’,6’-Dicloro-bifenilo-3-ilo)-1H-
benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’-Piperazina-1-ilo-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-
1-[1-(2°,6’-Difldor-bifenilo-3-ilo)- 1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(2’-Cloro-6’-flior-5’-metilo-bifeni-
lo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilamina; (S)-1-[1-(5’-Fldor-2’-metéxido-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-
ilo]-etilamina; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-4-trifluorometilo-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-
1-Amino-etilo)-benzoimidazol- 1-ilo]-4-trifluorometilo-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimi-
dazol-1-ilo]-3-fldor-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]-3-flior-bifenilo-2-carbo-
nitrilo; N-{(R)-1-[1-(2’-Ciano-4’-fldor-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo } -acetamida; N-{(S)-1-[1-(2’-
Ciano-4’-flior-bifenilo-3-ilo)-1H-benzoimidazol-5-ilo]-etilo }-acetamida; 3’-[5-((R)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-
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1-ilo]-4-fldor-bifenilo-2-carbonitrilo; 3’-[5-((S)-1-Amino-etilo)-benzoimidazol-1-ilo]4-flior-bifenilo-2-carbonitrilo;
o un N-6xido de aquellos, cualquiera de sus isdmeros o cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal farmacéutica-
mente aceptable de aquellos.

9. Una composicién farmacéutica que comprenda una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o de un N-6xido de las mismas, de cualquiera de sus isémeros o de cualquier
mezcla de sus isébmeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con al menos un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

10. El uso del compuesto quimico de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o de un N-6xido de las mismas, de
cualquiera de sus isémeros o de cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para la fabricacién de un medicamento.

11. El uso, de conformidad con la reivindicacién 10, para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el
tratamiento, prevencion o alivio de una enfermedad, de un trastorno o de una afeccién de un mamifero, incluyendo
un humano, siendo tal enfermedad, trastorno o afeccién sensible a la modulacién del complejo receptor GABA, del
sistema nervioso central.

12. El uso, de conformidad con la reivindicacidon 11, siendo la enfermedad, trastorno o afeccion los trastornos
de ansiedad, trastorno de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historial de panico, fobia animal y otras fobias
incluyendo fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, y trastorno de ansiedad generalizado o inducido por el con-
sumo de sustancias; trastornos de estrés, incluido el postraumaético o el trastorno de estrés agudo; trastornos del suefio;
trastorno de la memoria; neurosis; trastornos convulsivos, epilepsia, ataques, convulsiones, convulsiones febriles en
nifios, migrafia, trastornos del humor, trastornos depresivos o bipolares, depresion, trastorno depresivo mayor de un
unico episodio o recurrente, trastorno distimico, trastorno bipolar, trastornos maniacos bipolar I y bipolar II, trastorno
ciclotimico, trastornos psicoticos, incluyendo la esquizofrenia, neurodegeneracion derivada de isquemia cerebral, tras-
torno de hiperactividad por déficit de atencidn, dolor y nocicepcion, dolor neuropatico, émesis, émesis anticipatoria,
retardada y aguda, émesis particular inducida por cromoterapia o radiacion, mareo, ndusea post-operativa y vomito,
trastornos de la alimentacién, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, sindrome premenstrual, neuralgia, neuralgia trige-
minal, espasmo muscular, espasticidad, por ejemplo, en pacientes parapléjicos, los efectos de abuso o dependencia
de sustancias, desintoxicacién alcohdlica, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, isquemia cerebral, ictus,
trauma craneal, zumbido, trastornos del ritmo circadiano, por ejemplo, en personas sufriendo los efectos del jet lag o
del cambio de turno de trabajo.

13. Un compuesto quimico de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un N-6xido de las mismas, de cualquiera
de sus isémeros o cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su
uso como medicamento.

14. Un compuesto quimico de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un N-6xido de las mismas, de cualquiera
de sus isomeros o cualquier mezcla de sus isémeros, o una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, para
su uso en el tratamiento, prevencion o alivio de una enfermedad o trastorno o afeccién de un mamifero incluyendo
un humano, siendo tal enfermedad, trastorno o afeccidén sensible a la modulacién del complejo receptor GABA, del
sistema nervioso central.
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