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ES 2274843 T3

DESCRIPCION

Un procedimiento para la preparacién de 4-[2-(aril o heterociclo)-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamidas.
Caso relacionado

Esta es una solicitud divisional de PCT/US97/00300 que es una continuacién en parte de la Solicitud Internacional
PCT/US95/09506, con una fecha de presentacién internacional de 27 de julio de 1995, que es una continuacién en
parte de la Solicitud Internacional 08/464.154, con una fecha de presentacion de 5 de junio de 1995, que es una
continuacién en parte de la Solicitud Internacional 08/282.395, con una fecha de presentacién de 28 de julio de
1994.

Campo de la invencién

Esta invencidn estd dentro del campo de la preparacion de agentes farmacéuticos antiinflamatorios y se refiere
especificamente a la preparacién de compuestos para tratar la inflamacién y trastornos asociados con la inflamacion,
tales como la artritis.

Antecedentes de la invencion

Las prostaglandinas juegan un papel principal en el proceso de inflamacién y la inhibicién de la produccién de
prostaglandinas, especialmente la produccién de PGG,, PGH, y PGE,, ha sido un objetivo comtin del descubrimiento
de farmacos antiinflamatorios. Sin embargo, los fairmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) comunes que
son activos para reducir el dolor y la hinchazén inducidos por prostaglandinas asociados con el proceso de la infla-
macién también son activos para afectar a otros procesos regulados por prostaglandinas no asociados con el proceso
de inflamacién. Asi, el uso de altas dosis de los NSAIDs mds comunes puede producir efectos secundarios graves,
incluyendo dlceras que ponen en peligro la vida, que limitan su potencial terapéutico. Una alternativa a los NSAIDs
es el uso de corticosteroides, que tienen efectos secundarios atin mds drésticos, especialmente cuando estd implicada
una terapia a largo plazo.

Se ha encontrado que los NSAIDs previos previenen la produccién de prostaglandinas inhibiendo enzimas en
la ruta humana del 4cido araquidénico/las prostaglandinas, incluyendo la enzima ciclooxigenasa (COX). El reciente
descubrimiento de una enzima inducible asociada con la inflamacién (llamada “ciclooxigenasa-2 (COX-2)” o “pros-
taglandina G/H-sintasa II"’) proporciona un objetivo viable de inhibicién que reduce mds eficazmente la inflamacién y
produce menos efectos secundarios y menos drasticos.

Las referencias ulteriores que describen actividad antiinflamatoria muestran esfuerzos que contintian para encontrar
un agente antiinflamatorio seguro y eficaz. Los nuevos imidazoles descritos aqui son tales agentes antiinflamatorios
seguros y también eficaces que promueven tales esfuerzos. Se encuentra que los compuestos de la invencién muestran
utilidad in vivo como agentes antiinflamatorios con efectos secundarios minimos. Los imidazoles sustituidos descritos
aqui, preferiblemente, inhiben selectivamente ciclooxigenasa-2 sobre ciclooxigenasa-1.

Se han descrito en la publicacién de patente WO W094/27980 diariloxazoles que tienen actividad antiinflamatoria.
Se han descrito en W095/00501 y en la solicitud de EE.UU. en tramitacién conjunta 08/281.903 4,5-diarilimidazoles
sustituidos.

Se han descrito 2-alquilimidazoles que tienen actividad de angiotensina II. Por ejemplo, véanse la Patente de
EE.UU. N°5.185.351 y WO 91/00277.

La Patente de EE.UU. N° 5.207.820 de Wriede y otros describe ésteres carboxilicos de 1-arilimidazol como ase-
guradores de herbicidas. Especificamente, se describe el [1-[2,6-dinitro-4-(metilsulfonil)fenil]-2-metil-1H-imidazol-
3-il]carboxilato de etilo.

WO 93/14082, publicada el 22 de Julio de 1993, describe derivados de 1-piridil-2-fenil-imidazol para el tratamien-
to de enfermedades mediadas por interleuquina-1. Se describe el 1-(4-piridil-2-(4-fluorofenil)-4-metilimidazol. WO
95/02591, publicada el 26 de Enero de 1995, describe imidazoles trisustituidos para el tratamiento de enfermedades
mediadas por citoquinas.

La Patente de EE.UU. N° 3.487.087, de Sarett y otros, describe un método de nitracién de imidazoles y especifica-
mente el 1-metil-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-nitroimidazol.

La Patente de EE.UU. N° 5.112.532, de Ninomiya y otros, describe imidazoles como un material éptico no lineal
orgdnico. Especificamente, se describe el 4-(4-hidroxifenil)-2-[2-formil-4-(metilsulfonil)fenil]-imidazol.

Las Patentes de EE.UU. N° 3.682.949 y 3.719.759, de Sarett y otros, describen 2-aril-nitroimidazoles como agentes
para el tratamiento de parasitos y bacterias. Especificamente, se describe el 1-(2-hidroxietil)-2-(4-sulfonamidofenil)-
S-nitroimidazol.
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La Patente de EE.UU. N° 4.822.805, de Takasugi y otros, describe piridilimidazoles como agentes antiinflamato-
rios. Especificamente, se describe el 2-[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-5-(3-piridil)imidazol.

Se encuentra que los compuestos de imidazolilo de la invencién muestran utilidad in vivo como agentes antiinfla-
matorios con efectos secundarios minimos.

Descripcion de la invencion

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para elaborar un compuesto de la férmula

R3
N
R"”Q;&R‘

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo dicho método

a) proteger el grupo sulfonamida de la 4-nitrobencenosulfonamida con acetonilacetona y 4cido toluenosulfé-
nico para formar un sulfonilpirrol de la férmula

NO»
05>
o) A\
_—

b) reducir el grupo nitro para formar un compuesto de la férmula

NH,
o=
o NN
=

[

¢) tratar la amina con un nitrilo en presencia de una base para formar una amidina de la férmula

)LNH

RZ
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d) tratar la amidina con un compuesto de la férmula

RQ

x"k“’ Ry

0

en presencia de una base para formar un derivado de imidazolilo de la férmula
Ry
N OH
/E R¢
R2

o=
o NN\
S~

e) deshidratar el derivado de imidazolilo para formar un compuesto de la férmula

R’

R? ij: R¢

en el que

R? se selecciona de imidazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirimidinilo,
isoquinolilo, quinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, pirazolilo y piridilo, en donde R* estd opcionalmen-
te sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales seleccionados independientemente de
metiltio, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, ciano, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclo-
rometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo, dicloropropilo, metoxi, metilen-
dioxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo, etoximetilo y trifluorometoxi;
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R® es un radical seleccionado de hidrido, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo, di-
cloropropilo y 2-metilfeniltiometilo;

R* es un radical seleccionado de hidrido, alquilo C,-Cg y halégeno; y
X’ es cloro o bromo.

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento de acuerdo con la presente invencién son compuestos de
imidazolilo substituidos ttiles en el tratamiento de trastornos relacionados con la inflamacién.

Los compuestos obtenidos mediante la presente invencion serfan utiles para, pero no estarian limitados a, el tra-
tamiento de la inflamacién en un sujeto, y para el tratamiento de otros trastornos asociados con la inflamacion, tales
como, como un analgésico en el tratamiento del dolor y las cefaleas, o como un antipirético para el tratamiento de
la fiebre. Por ejemplo, los compuestos obtenidos de acuerdo con la invencién serian utiles para tratar la artritis, in-
cluyendo, pero no limitada a, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis gotosa, osteoartritis, lupus eritematoso
sistémico y artritis juvenil. Tales compuestos de la invencidn serian ttiles en el tratamiento del asma, la bronquitis, los
calambres menstruales, la tendinitis, la bursitis, y estados relacionados con la piel tales como la psoriasis, el eczema,
las quemaduras y la dermatitis. Los compuestos obtenidos de acuerdo con la invencién también serian ttiles para
tratar estados gastrointestinales tales como enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sin-
drome del intestino irritable y colitis ulcerativa y para la prevencion del cancer. Los compuestos obtenidos mediante
el procedimiento de la invencidn serian ttiles para tratar la inflamacién en enfermedades tales como enfermedades
vasculares, cefaleas migrafiosas, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia apléstica, enfermedad de Hodgkin, esclerodo-
ma, fiebre reumadtica, diabetes de tipo I, miastenia grave, una enfermedad de la materia blanca incluyendo esclerosis
multiple, sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, hipersensibilidad, hinchazén
que se produce después de una lesidn, isquemia de miocardio y similares. Los compuestos también serian ttiles en el
tratamiento de enfermedades oftdlmicas, tales como retinitis, retinopatias, uveitis, y de una lesién aguda en el tejido
del ojo. Los compuestos también serian utiles en el tratamiento de la inflamacién pulmonar, tal como la asociada con
infecciones virales y fibrosis cistica. Los compuestos también serfan ttiles para el tratamiento de ciertos trastornos
del sistema nervioso central, tales como demencias corticales incluyendo enfermedad de Alzheimer. Los compuestos
obtenidos de acuerdo con la invencién son ttiles como agentes antiinflamatorios, tales como para el tratamiento de
la artritis, con el beneficio adicional de tener efectos secundarios significativamente menos perjudiciales. Estos com-
puestos también serfan ttiles en el tratamiento de la rinitis alérgica, el sindrome de la fatiga respiratoria, el sindrome
del choque endotéxico, la aterosclerosis y un dafio del sistema nervioso central resultante de apoplejia, isquemia y
trauma.

Ademads de ser ttiles para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos también son titiles para el tratamiento
veterinario de mamiferos, incluyendo animales de compafiia y animales de granja, tales como, pero no limitados a,
caballos, perros, gatos, vacas, ovejas y cerdos.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencién también pueden usarse en co-terapias, parcial-
mente o completamente, en lugar de otros antiinflamatorios convencionales, tal como junto con esteroides, NSAIDs,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas de LTB, e inhibidores de LTA, hidrolasa.

Inhibidores de LTB, adecuados incluyen, entre otros, ebseleno, Bay-x-1005 de Bayer, el compuesto de Ciba Geigy
CGS-25019C, el compuesto de Leo Denmark ETH-615, el compuesto de Lilly LY-293111, el compuesto de Ono
ONO-4057, el compuesto de Terumo TMK-688, los compuestos de Lilly LY-213024, 264086 y 292728, el com-
puesto de ONO ONO-LB457, el compuesto de Searle SC-53228, calcitrol, los compuestos de Lilly LY-210073,
LY223982, 1.Y233469 y LY255283, el compuesto de ONO ONO-LB-448, los compuestos de Searle SC-41930,
SC-50605 y SC-51146 y el compuesto de SK&F SKF-104493. Preferiblemente, los inhibidores de LTB, se selec-
cionan de ebseleno, Bay-x-1005 de Bayer, el compuesto de Ciba Geigy CGS-25019C, el compuesto de Leo Den-
mark ETH-615, el compuesto de Lilly LY-293111, el compuesto de Ono ONO-4057 y el compuesto de Terumo
TMK-688.

Inhibidores de 5-LO adecuados incluyen, entre otros, masoprocol, tenidap, zileuton, pranlukast, tepoxalin, rilopi-
rox, hidrocloruro de flezelastina, fosfato de enazadrem y bunaprolast.

La presente invencién incluye preferiblemente procedimientos para elaborar compuestos que inhiben selectiva-
mente ciclooxigenasa-2 sobre ciclooxigenasa-1. Preferiblemente, los compuestos tienen una ICs, de ciclooxigenasa-
2 igual a o menor que aproximadamente 0,2 M y también tienen una relacién de selectividad de inhibicién de ci-
clooxigenasa-2 sobre inhibicién de ciclooxigenasa-1 de al menos 50, y mds preferiblemente de al menos 100. Atin
mas preferiblemente, los compuestos tienen una ICs, de ciclooxigenasa-1 de mds de aproximadamente 1,0 uM y mas
preferiblemente de mds de 10 uM. Tal selectividad preferida puede indicar una capacidad para reducir la incidencia de
efectos secundarios inducidos por NSAID comunes.

Una clase preferida de compuestos consiste en los compuestos en los que R* es hidrido.
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Una familia de compuestos especificos de interés que se obtienen de acuerdo con la presente invencion consiste en
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como sigue:

4-[2-(6-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(2-metiltiazol-4-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-3-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;

10 4-[2-(3-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(2-tienil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-ciano-2-(5-metilpiridin-3-il)- 1H-imidazol- 1 -ilJbencenosulfonamida;

e 4-[2-(2-quinolinil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(3-metoxipiridin-5-il)-4-(trifluorometil)-  H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;

20 4-[2-(4-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;

» 4-[2-(5-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;

30 4-[2-(6-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;

» 4-[2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-metil-2-(3-piridinil)- 1H-imidazol- 1-il]Jbencenosulfonamida;

40 4-[2-(piridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-[6-(metiltio)piridin-3-il]-4-trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-(difluorometil)-2-(3-piridinil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;

v 4-[2-(6-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida; y

sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

50 Una familia de compuestos especificos de particular interés que se obtienen de acuerdo con la presente invencion
consiste en compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como sigue:

4-[2-(piridin-3-il)-4-[[(metilfenil)tio]metil]- 1H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
55 4-[2-(6-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-3-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(3-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
. 4-[2-(2-tienil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-difluorometil-2-(piridin-3-il)- 1H-imidazol- 1-il]Jbencenosulfonamida;
65 4-[4-ciano-2-(piridin-3-il)- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;

4-[4-ciano-2-(5-metilpiridin-3-il)- 1H-imidazol- 1-ilJbencenosulfonamida;
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4-[2-(2-quinolinil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(2-metiltiazol-5-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(S-metilisoxazol-3-il)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(5-pirimidinil)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(pirazin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(quinol-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1-ilJbencenosulfonamida; y

sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencion, especialmente cuando R? es piridilo, pueden
formar N-6xidos, que pueden ser formas activas o profarmacos que se convertirdn en compuestos obtenidos de acuerdo
con la presente invencion in vivo.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencién también serian capaces de inhibir citoquinas, tales
como TNEF, IL-1, IL-6 e IL-8. Como tales, los compuestos pueden usarse en la fabricacién de un medicamento o en un
método para el tratamiento profildctico o terapéutico de enfermedades mediadas por citoquinas, tales como TNF, IL-
1,1L-6 e IL-8.

El término “hidrido” indica un 4tomo de hidrégeno simple (H). Este radical hidrido puede estar unido, por ejemplo,
a un dtomo de oxigeno para formar un radical hidroxilo o dos radicales hidrido pueden estar unidos a un 4tomo de car-
bono para formar un radical metileno (-CH,-). Cuando se usa, solo o dentro de otros términos tales como “haloalquilo”,
“alquilsulfonilo”, “alcoxialquilo” e “hidroxialquilo”, el término “alquilo” abarca radicales lineales o ramificados que
tienen de uno a aproximadamente veinte 4&tomos de carbono o, preferiblemente, uno a aproximadamente doce 4tomos
de carbono. Radicales alquilo més preferidos son radicales “alquilo inferior” que tienen de uno a aproximadamente
diez atomos de carbono. Los mas preferidos son radicales alquilo inferior que tienen de uno a aproximadamente seis
atomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, iso-amilo, hexilo y similares. El término “halo” significa hal6genos tales como flior, cloro,
bromo o yodo. El término “haloalquilo” abarca radicales en los que uno cualquiera o mas de los dtomos de carbono del
alquilo esta sustituido con halo segtin se define previamente. Se abarcan especificamente radicales monohaloalquilo,
dihaloalquilo y polihaloalquilo. Un radical monohaloalquilo, por ejemplo, puede tener un 4tomo de yodo, bromo, clo-
ro o fluoro dentro del radical. Los radicales dihalo- y polihalo-alquilo pueden tener dos o mds de los mismos dtomos
de halo o una combinacién de diferentes radicales halo. “Haloalquilo inferior” abarca radicales que tienen de uno
a seis dtomos de carbono. Ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorome-
tilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. El término “hidroxialquilo” abarca radicales alquilo
lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente diez 4tomos de carbono uno cualquiera de los cuales
puede estar sustituido con uno o mds radicales hidroxilo. Radicales hidroxialquilo mas preferidos son radicales “hi-
droxialquilo inferior” que tienen de uno a seis dtomos de carbono y uno o mads radicales hidroxilo. Ejemplos de tales
radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo. Los términos “alcoxi” y
“alcoxialquilo” abarcan radicales que contienen oxi lineales o ramificados que tienen cada uno porciones alquilicas
de uno a aproximadamente diez 4tomos de carbono. Radicales alcoxi mds preferidos son radicales “alcoxi inferior”
que tienen de uno a seis dtomos de carbono®. Ejemplos de tales radicales incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y
terc-butoxi. El término “alcoxialquilo® también abarca radicales alquilo que tienen uno o mds radicales alcoxi uni-
dos al radical alquilo, esto es, para formar radicales monoalcoxialquilo y dialcoxialquilo. Radicales alcoxialquilo mas
preferidos son radicales alcoxialquilo inferior* que tienen de uno a seis dtomos de carbono y uno o dos radicales
alcoxi. Ejemplos de tales radicales incluyen metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metoxibutilo y metoxipropilo. Los
radicales "alcoxi® o alcoxialquilo* pueden estar sustituidos ademds con uno o mds dtomos de halo, tales como fluoro,
cloro o bromo, para proporcionar radicales "haloalcoxi“ o "haloalcoxialquilo®. Radicales haloalcoxi mas preferidos
son radicales “haloalcoxi inferior* que tienen de uno a seis dtomos de carbono y uno o més radicales halo. Ejemplos
de tales radicales incluyen fluorometoxi, clorometoxi, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, fluoroetoxi y fluoropropoxi. El
término “cianoalquilo® abarca radicales que tienen un radical ciano o nitrilo (-CN) unido a un radical alquilo segtin
se describe previamente. Radicales cianoalquilo mds preferidos son radicales “cianoalquilo inferior* que tienen de
uno a seis atomos de carbono. Ejemplos de tales radicales cianoalquilo inferior incluyen cianometilo, cianopropilo,
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cianoetilo y cianobutilo. El término “cicloalquilo* abarca radicales carbociclicos saturados que tienen de tres a doce
atomos de carbono. Radicales cicloalquilo més preferidos son radicales “cicloalquilo inferior* que tienen de tres a
aproximadamente ocho 4tomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo. El término cicloalquenilo® abarca radicales ciclicos insaturados que tienen de tres a diez dtomos de
carbono. Radicales cicloalquenilo mas preferidos son radicales “cicloalquenilo inferior que tienen de cinco a aproxi-
madamente ocho dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo
y cicloheptenilo. El término arilo, solo o en combinacidn, significa un sistema aromdtico carbociclico que contiene
uno, dos o tres anillos en donde tales anillos pueden estar unidos entre si de una manera colgante o pueden estar con-
densados. El término “arilo* abarca radicales aromadticos tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano y bifenilo.
Tales radicales arilo pueden estar sustituidos en una posicién sustituible con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilo, ciano, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, hidroxialquilo y haloalcoxi. Los términos
“heterociclico® y "heterociclo® abarcan radicales con conformacién de anillo que contienen heterodtomos saturados,
parcialmente saturados e insaturados, donde los heterodtomos pueden seleccionarse de nitrégeno, azufre y oxigeno.
Ejemplos de radicales heterociclo saturados incluyen un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que con-
tiene de 1 a 4 d&tomos de nitrégeno [por ejemplo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.]; un grupo
heteromonocilico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 4tomos de oxigeno y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno
[por ejemplo, morfolinilo, etc.]; y un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2
atomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno [por ejemplo, tiazolidinilo, etc.]. Ejemplos de radicales heterociclicos
parcialmente saturados incluyen dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano y dihidrotiazol. El término "heteroarilo*
abarca radicales heterociclicos insaturados. Ejemplos de radicales "heteroarilo incluyen un grupo heteromonociclico
insaturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 4tomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo, [por ejemplo, 4H-1,2,4-
triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.], tetrazolilo [por ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.],
etc.; un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 5 dtomos de nitrégeno, por ejemplo indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo (quinolinilo), isoquinolilo (isoquinolinilo), indazolilo, benzotria-
zolilo, tetrazolopiridazinilo [por ejemplo tetrazolo[1,5-b]piridazinilo; un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6
miembros que contiene un dtomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-furilo, etc.; un grupo heteromonociclico
insaturado de 3 a 6 miembros que contiene un dtomo de azufre, por ejemplo, 2-tienilo, 3 tienilo; un grupo heteromo-
nociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 4tomos de oxigeno y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno, por
ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo;
un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 4tomos de oxigeno y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno
[por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo; un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contie-
ne de 1 a 2 dtomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo o 1,2,5-tiadiazolilo; un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2
atomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno [por ejemplo, benzotiazolilo o benzotiadiazolilo] y similares. El tér-
mino también abarca radicales en los que radicales heterociclicos estan condensados con radicales arilo. Ejemplos de
tales radicales biciclicos condensados incluyen benzofurano, benzotiofeno y similares. Dicho heterociclo puede estar
sustituido en una posicién sustituible con uno o més sustituyentes seleccionados de halo, alquiltio, alquilsulfinilo, al-
quilo, ciano, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, hidroxialquilo y haloalquilo, Radicales heteroarilo mds preferidos incluyen
radicales heteroarilo de cinco a seis miembros. El término “heterocicloalquilo* abarca radicales alquilo sustituidos con
heterociclo. Radicales heterocicloalquilo mds preferidos son radicales “heterocicloalquilo inferior” que tienen de 1 a
6 atomos de carbono y un radical heterociclico. Ejemplos incluyen radicales tales como pirrolidinilmetilo. El término
“heteroarilalquilo® abarca radicales alquilo sustituidos con heteroarilo. Radicales heteroarilalquilo més preferidos son
radicales "heteroarilalquilo inferior que tienen de uno a seis d&tomos de carbono y un radical heteroarilo. Ejemplos
incluyen radicales heteroarilalquilo tales como piridilmetilo y tienilmetilo. El término alquiltio* abarca radicales que
contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a aproximadamente diez 4tomos de carbono, unido a un dtomo
de azufre divalente. Radicales alquiltio mds preferidos son radicales “alquiltio inferior* que tienen radicales alquilo
de uno a seis &tomos de carbono. Ejemplos de tales radicales alquiltio inferior son metiltio, etiltio, propiltio, butiltio y
hexiltio. El término “alquiltioalquilo* abarca radicales alquiltio unidos a un radical alquilo. Radicales alquiltioalquilo
mas preferidos son radicales “alquiltioalquilo inferior que tienen radicales alquilo de uno a seis dtomos de carbono
y un radical alquiltio como el descrito previamente. Ejemplos de tales radicales incluyen metiltiometilo. El término
“ariltio* abarca radicales que contienen un radical arilo, unido a un dtomo de azufre divalente, tales como un radical
feniltio. El término ariltioalquilo® abarca radicales ariltio unidos a un radical alquilo. Radicales ariltioalquilo mas
preferidos son radicales "ariltioalquilo inferior que tienen radicales alquilo de uno a seis 4tomos de carbono y un ra-
dical ariltio segtin se describe previamente. Ejemplos de tales radicales incluyen feniltiometilo, donde el radical fenilo
puede estar sustituido como se describe previamente. El término “alquilsulfinilo* abarca radicales que contienen un
radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez d4tomos de carbono, unido a un radical -S(=0)- divalente. Radica-
les alquilsulfinilo mas preferidos son radicales “alquilsulfinilo inferior* que tienen de uno a seis 4&tomos de carbono.
Ejemplos de tales radicales alquilsulfinilo inferior incluyen metilsulfinilo, etilsulfinilo, butilsulfinilo y hexilsulfinilo.
El término “sulfonilo®, ya se use solo o conectado a otros términos, tal como alquilsulfonilo, indica respectivamente
radicales divalentes -SO,-. ”Alquilsulfonilo* abarca radicales alquilo unidos a un radical sulfonilo, donde el alquilo se
define como previamente. Radicales alquilsulfonilo mds preferidos son radicales “alquilsulfonilo inferior* que tienen
de uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales alquilsulfonilo inferior incluyen metilsulfonilo, etilsulfo-
nilo y propilsulfonilo. Los radicales "alquilsulfonilo* pueden estar sustituidos ademds con uno o mas dtomos de halo,
tales como fluoro, cloro o bromo, para proporcionar radicales “haloalquilsulfonilo®. Radicales haloalquilsulfonilo mds
preferidos son radicales "haloalquilsulfonilo inferior que tienen uno o més dtomos de halo unidos a radicales alquil-
sulfonilo inferior como los descritos previamente. Ejemplos de tales radicales haloalquilsulfonilo inferior incluyen
fluorometilsulfonilo, difluorometilsulfonilo y clorometilsulfonilo. El término “arilsulfonilo* abarca radicales alquilo
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como los definidos previamente, unidos a un radical sulfonilo. Ejemplos de tales radicales incluyen fenilsulfonilo. Los
términos “’sulfamilo®, aminosulfonilo* y ”sulfonamidilo* indican NH,0,S-. El término “acilo* indica un radical pro-
porcionado por el residuo después de la retirada de hidroxilo de un dcido organico. Ejemplos de tales radicales acilo
incluyen radicales formilo, alcanoilo y aroilo. Los radicales alcanoilo pueden estar sustituidos o no sustituidos, tales
como formilo, acetilo, propanoilo, butanoilo, isobutanoilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo o similares. Los
términos “carboxi* o ”carboxilo®, ya se usen solos o con otros términos, tales como “carboxialquilo®, indican -CO,H.
El término “carbonilo®, ya se use solo o con otros términos, tal como “alcoxicarbonilo®, indica -(C=0)-. El término
alcoxicarbonilo® significa un radical que contiene un radical alcoxi, segtin se define previamente, unido a través de un
atomo de oxigeno a un radical carbonilo. Preferiblemente, alcoxicarbonilo inferior* abarca radicales alcoxi que tienen
de uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales de éster de "alcoxicarbonilo inferior* incluyen metoxicar-
bonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo y hexiloxicarbonilo sustituidos o no sustituidos. El término
aralquilo® abarca radicales alquilo sustituidos con arilo. Radicales aralquilo preferibles son radicales “aralquilo in-
ferior* que tienen radicales arilo unidos a radicales alquilo que tienen de uno a seis 4tomos de carbono. Ejemplos de
tales radicales fenilalquilo incluyen bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, feniletilo y difeniletilo. El arilo en dichos
radicales aralquilo puede estar sustituido en una posicion sustituible con uno o mds sustituyentes seleccionados de
halo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilo, ciano, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, hidroxialquilo y haloalcoxi. Los términos
bencilo y fenilmetilo son intercambiables. Los términos “alquilcarbonilo®, "arilcarbonilo* y “aralquilcarbonilo® in-
cluyen radicales que tienen radicales alquilo, arilo y aralquilo, respectivamente, segiin se definen previamente, unidos
a un radical carbonilo. Radicales alquilcarbonilo més preferidos son radicales “alquilcarbonilo inferior que tienen de
uno a seis atomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen metilcarbonilo y etilcarbonilo. Radicales aralquil-
carbonilo més preferidos son radicales “aralquilcarbonilo inferior* que tienen radicales arilo unidos a radicales alquilo
que tienen de uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales aralquilcarbonilo incluyen bencilcarbonilo.
Un ejemplo de un radical arilcarbonilo es fenilcarbonilo. El término “alcoxicarbonilalquilo® abarca radicales que tie-
nen “alcoxicarbonilo®, segiin se define previamente, unido a un radical alquilo. Radicales alcoxicarbonilalquilo més
preferidos son alcoxicarbonilalquilo inferior* que tienen radicales alcoxicarbonilo inferior, segin se define previa-
mente, unidos a de uno a seis 4tomos de carbono. Ejemplos de tales radicales alcoxicarbonilalquilo inferior incluyen
metoxicarbonilmetilo. El término “haloalquilcarbonilo® abarca radicales que tienen un radical haloalquilo como el
descrito previamente unido a un radical carbonilo. Radicales mds preferidos son radicales “haloalquilcarbonilo infe-
rior* en los que radicales haloalquilo inferior, como los descritos previamente, estdn unidos a un radical carbonilo.
El término “carboxialquilo* abarca radicales que tienen un radical carboxi, segtin se define previamente, unido a un
radical alquilo. Radicales carboxialquilo mas preferidos son radicales “carboxialquilo inferior* que tienen uno o mas
radicales carboxi unidos a un radical alquilo que tiene de uno a seis d&tomos de carbono. El término "heteroaralquilo*
abarca radicales alquilo sustituidos con heteroarilo. Radicales heteroaralquilo mas preferidos son radicales heteroa-
ralquilo inferior* que tienen radicales heteroarilo de cinco a seis miembros unidos a de uno a seis &tomos de carbono.
Ejemplos de tales radicales incluyen piridilmetilo, quinolilmetilo, tienilmetilo, furiletilo y quinoliletilo. El heteroarilo
en dicho heteroaralquilo puede estar adicionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, haloalquilo y haloalcoxi. El
término “ariloxi* abarca radicales arilo, segiin se definen previamente, unidos a un dtomo de oxigeno. Ejemplos de
tales radicales incluyen fenoxi. El término "heteroariloxi‘ abarca radicales heteroarilo, segtin se definen previamente,
unidos a un radical oxigeno. Radicales heteroariloxi mas preferidos son radicales "heteroariloxi inferior” que tienen
radicales heteroarilo de cinco a seis miembros. El término “aralcoxi* abarca radicales aralquilo que contienen oxi uni-
dos a través del 4tomo de oxigeno a otros radicales. El término “aralcoxialquilo* abarca radicales alquilo que tienen
uno o mds radicales aralcoxi unidos al radical alquilo, esto es, para formar radicales monoaralquiloxialquilo y diaral-
quiloxialquilo. Los radicales aralcoxi o "aralcoxialquilo pueden estar sustituidos ademds en la porcién de anillo
arilico del radical. Radicales aralcoxialquilo mas preferidos son “aralcoxialquilo inferior* que tiene un alcoxi unido a
de uno a seis d4tomos de carbono. Ejemplos de radicales aralcoxialquilo inferior incluyen benciloximetilo. El término
cicloalquiltio” abarca radicales que tienen un radical cicloalquilo, de tres a aproximadamente diez 4tomos de carbono,
unido a un dtomo de azufre divalente. Radicales cicloalquiltio més preferidos son radicales “cicloalquiltio inferior* que
tienen radicales cicloalquilo de cuatro a seis &tomos de carbono. Ejemplos de tales radicales cicloalquiltio inferior son
ciclobutiltio, ciclopentiltio y ciclohexiltio. El término “cicloalquiltioalquilo* abarca radicales que contienen un radical
cicloalquiltio, como el descrito previamente, unido a un radical alquilo. Radicales cicloalquiltioalquilo méas preferidos
son radicales “cicloalquiltioalquilo inferior* que tienen radicales cicloalquilo de cuatro a seis atomos de carbono y
radicales alquilo de uno a seis carbonos. El término “cicloalquilsulfonilo* abarca radicales que contienen un radical
cicloalquilo, de tres a aproximadamente diez 4tomos de carbono, unido a un radical sulfonilo divalente. Radicales
cicloalquilsulfonilo mds preferidos son radicales “cicloalquilsulfonilo inferior* que tienen radicales cicloalquilo de
cuatro a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales cicloalquilsulfonilo inferior son ciclobutilsulfonilo, ciclo-
pentilsulfonilo y ciclohexilsulfonilo. El término cicloalquilsulfonilalquilo* abarca radicales que contienen un radical
cicloalquilsulfonilo, segiin se describe previamente, unido a un radical alquilo. Radicales cicloalquilsulfonilalquilo
mads preferidos son radicales cicloalquilsulfonilalquilo inferior que tienen radicales cicloalquilo de cuatro a seis 4to-
mos de carbono y radicales alquilo de uno a seis carbonos. El término “cicloalquiloxi* abarca radicales que contienen
un radical cicloalquilo de, tres a aproximadamente diez 4tomos de carbono, unido a un dtomo de oxigeno divalen-
te. Radicales cicloalquiloxi mas preferidos son radicales “cicloalquiloxi inferior que tienen radicales cicloalquilo de
cuatro a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales cicloalquiloxi inferior son ciclobutiloxi, ciclopentiloxi
y ciclohexiloxi. El término “ciclohexiloxialquilo abarca radicales que contienen un radical ciclohexiloxi, como el
descrito previamente, unido a un radical alquilo. Radicales cicloalquiloxialquilo més preferidos son radicales “cicloal-
quiloxialquilo inferior* que tienen radicales cicloalquilo de cuatro a seis dtomos de carbono y radicales alquilo de
uno a seis carbonos. El término "heteroariltio” abarca radicales que tienen radicales heteroarilo unidos a un radical
azufre. Radicales heteroariltio mds preferidos son radicales “heteroariltio inferior* que tienen radicales heteroarilo
de cinco a seis miembros. Ejemplos de tales radicales incluyen 2-furiltio, 2-tieniltio, 3-tieniltio, 4-piridiltio y 3-piri-
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diltio. El término “heteroarilalquiltio indica radicales que tienen un radical heteroarilo unido a un radical alquiltio.
Radicales heteroarilalquiltio més preferidos son radicales heteroarilalquiltio inferior* que tienen radicales heteroarilo
unidos a radicales alquiltio inferior como los descritos previamente. Ejemplos de tales radicales incluyen furilmetiltio
y quinolilmetiltio. El término “heteroarilalquiltioalquilo® indica radicales que tienen un radical heteroarilo unido a un
radical alquiltio unido ademds a través del dtomo de azufre a un radical alquilo. Radiales heteroarilalquiltioalquilo
mas preferidos son radicales “heteroarilalquiltioalquilo inferior* que tienen radicales heteroarilalquilo inferior como
los descritos previamente. Ejemplos de tales radicales incluyen furilmetiltiometilo y quinolilmetiltioetilo. El término
“heteroariltioalquilo® indica radicales que tienen un radical heteroarilo unido a un dtomo de azufre unido ademads a
través del 4tomo de azufre a un radical alquilo. Radicales heteroariltioalquilo més preferidos son “heteroariltioalquilo
inferior* que tiene radicales heteroariltio inferior como los descritos previamente. Ejemplos de tales radicales inclu-
yen tieniltiometilo y piridiltiohexilo. El término “aralquiltio* abarca radicales que tienen radicales aralquilo unidos a
un atomo de azufre de puente. Radicales aralquiltio més preferidos son radicales aralquiltio inferior* que tienen los
radicales arilo unidos a de uno a seis d4tomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen benciltio y feniletiltio.
El término “aralquiltioalquilo® abarca radicales que tienen radicales aralquilo unidos a radicales alquilo a través de un
atomo de azufre de puente. Radicales aralquiltoalquilo mds preferidos son radicales “aralquiltioalquilo inferior* que
tienen los radicales aralquiltio unidos a de uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen bencil-
tiometilo y feniletiltiometilo. El término "heteroariloxialquilo* indica radicales que tienen un radical heteroarilo unido
aun atomo de oxigeno unido ademas a través del dtomo de oxigeno a un radical alquilo. Radicales heteroariloxialquilo
mads preferidos son radicales “heteroariloxialquilo inferior* que tienen radicales heteroarilo de cinco a seis miembros.
Ejemplos de tales radicales incluyen furiloxietilo, piridiloximetilo y tieniloxihexilo. El término “aminoalquilo® abarca
radicales alquilo sustituidos con radicales amino. Radicales aminoalquilo més preferidos son ”aminoalquilo inferior*
que tiene de uno a seis atomos de carbono. Ejemplos incluyen aminometilo, aminoetilo y aminobutilo. El término
”alquilaminoalquilo* abarca radicales aminoalquilo que tienen el 4tomo de nitrégeno sustituido con al menos un ra-
dical alquilo. Radicales alquilaminoalquilo mds preferidos son “alquilaminoalquilo inferior* que tiene de uno a seis
atomos de carbono unidos a un radical aminoalquilo inferior segtin se describe previamente. El término alquilami-
no“ indica grupos amino que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo. Radicales alquilamino mds preferidos
son radicales alquilamino inferior” que tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis dtomos de carbono, unidos
a un atomo de nitrégeno. ”Alquilamino* adecuado puede ser mono- o di-alquilamino, tal como N-metilamino, N-
etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino y similares. El término “aminocarbonilo* indica un grupo amida de la
férmula -C(=O)NH,. El término “alquilaminocarbonilo* abarca radicales alquilamino, segiin se describen previamen-
te, unidos a un radical carbonilo. Radicales alquilaminocarbonilo mds preferidos son alquilaminocarbonilo inferior*
que tiene radicales alquilamino inferior, seglin se describen previamente, unidos a un radical carbonilo. Ejemplos de
tales radicales incluyen N-metilaminocarbonilo y N,N-dimetilaminocarbonilo. El término “arilamino* indica grupos
amino que se han sustituido con uno o dos radicales arilo, tales como N-fenilamino. Los radicales arilamino* pueden
estar sustituidos ademads en la porcién del anillo arilico del radical. Los términos “N-arilaminoalquilo* y ”N-aril-N-
alquilaminoalquilo* indican grupos amino que se han sustituido con un radical arilo o un radical arilo y uno alquilo,
respectivamente, y que tienen el grupo amino unido a un radical alquilo. Radicales arilaminoalquilo mds preferidos son
“arilaminoalquilo inferior* que tiene el radical arilamino unido a de uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de tales
radicales incluyen N-fenilaminometilo y N-fenil-N-metilaminometilo. El término “alquilaminocarbonilalquilo® indica
un grupo alquilaminocarbonilo que estd unido a un radical alquilo. Se prefiere mas ”alquilaminocarbonilalquilo infe-
rior* que tiene radicales alquilaminocarbonilo inferior”, segiin se describen previamente, unidos a de uno a seis &tomos
de carbono. El término “ariloxialquilo” abarca radicales alquilo que tienen uno o mds radicales ariloxi, radicales arilo
unidos a un dtomo de oxigeno divalente, unidos al radical alquilo, esto es, para formar radicales monoariloxialquilo y
diariloxialquilo. Los radicales ariloxialquilo mas preferidos son radicales “ariloxialquilo inferior” que tienen radicales
ariloxi unidos a de uno a seis d&tomos de carbono. Ejemplos incluyen fenoximetilo. El término “heteroarilalcoxi” abarca
radicales que tienen uno o mds radicales heteroarilo unidos a un radical alcoxi. Radicales heteroarilalcoxi mas prefe-
ridos son radicales “heteroarilalcoxi inferior” que tienen radicales heteroarilo de cinco a seis miembros. Ejemplos de
tales radicales incluyen 2-tienilmetoxi, 3-tienilmetoxi, 2-furilmetoxi, 3-furilmetoxi y 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi,
4-piridilmetoxi. El término “heteroarilalcoxialquilo” abarca radicales alquilo que tienen uno o més radicales heteroa-
rilo unidos a un radical alcoxi, unidos ademas al radical alquilo. Radicales heteroarilalcoxialquilo mds preferidos son
radicales “heteroarilalcoxialquilo inferior” que tienen radicales heteroarilo de cinco a seis miembros. Ejemplos de ta-
les radicales incluyen 2-tienilmetoximetilo. El término “azidoalquilo” indica radicales alquilo sustituidos con grupos
azido (-N;). Radicales azidoalquilo mas preferidos son “azidoalquilo inferior” que tienen de uno a seis adtomos de
carbono. Ejemplos incluyen azidometilo, azidoetilo y aminopropilo. También se incluyen en la familia de compuestos
obtenidos de acuerdo con la invencién los estereoisémeros de los mismos. Los compuestos obtenidos de acuerdo con
la presente invencidn pueden poseer uno o mds dtomos de carbono asimétricos y son asi capaces de existir en forma
de isémeros 6pticos asi como en forma de mezclas racémicas o no racémicas de los mismos. De acuerdo con esto,
algunos de los compuestos obtenidos de acuerdo con esta invencién pueden estar presentes en mezclas racémicas que
también se incluyen en esta invencion. Los isémeros dpticos pueden obtenerse mediante la resolucién de las mezclas
racémicas de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo mediante la formacién de sales diastereoisé-
meras mediante el tratamiento con un 4cido o una base épticamente activos. Ejemplos de dcidos apropiados son acido
tartdrico, diacetiltartdrico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico, y a continuacién la separacién de la
mezcla de diastereoisémeros mediante cristalizacién seguida por liberacidn de las bases pticamente activas de estas
sales. Un procedimiento diferente para la separacion de isémeros 6pticos implica el uso de una columna cromatografi-
ca quiral elegida 6ptimamente para maximizar la separacion de los enantiémeros. Otro método disponible mds implica
la sintesis de moléculas diastereoisémeras covalentes haciendo reaccionar una funcionalidad de amina de precursores
de compuestos de acuerdo con la presente invencidn con un dcido dpticamente puro en una forma activada o un iso-
cianato Opticamente puro. Alternativamente, pueden prepararse derivados diastereoisémeros haciendo reaccionar una
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funcionalidad carboxilo de precursores de compuestos de Férmula (I) con una base de amina pticamente pura. Los
diastereoisémeros sintetizados pueden separarse por medios convencionales tales como cromatografia, destilacion,
cristalizacion o sublimacién, y a continuacidén hidrolizarse para suministrar el compuesto enantidmeramente puro. Los
compuestos Opticamente activos obtenidos de acuerdo con la presente invencién pueden obtenerse asimismo utilizan-
do materiales de partida pticamente activos. Estos isémeros pueden estar en la forma de un 4cido libre, una base libre,
un éster o una sal. También se incluyen en la familia de compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencidn las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca sales usa-
das cominmente para formar sales de metales alcalinos y para formar sales de adicién de acidos libres o bases libres.
La naturaleza de la sal no es critica, con tal de que sea farmacéuticamente aceptable. Sales de adicién de dcido farma-
céuticamente aceptables adecuadas de compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencién pueden prepararse
a partir de un 4cido inorgédnico o de un 4cido orgdnico. Ejemplos de tales dcidos inorgédnicos son dcido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfirico y fosférico. Acidos organicos apropiados pueden seleccionarse
de las clases alifética, cicloalifdtica, aromadtica, aralifdtica, heterociclica, carbociclica y sulfénica de 4cidos orgdnicos,
ejemplos de los cuales son dcido férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico, glucdnico, lactico, malico, tartari-
co, citrico, ascdrbico, glucurénico, maleico, fumdrico, pirdvico, aspdrtico, glutdmico, benzoico, antranilico, mesilico,
salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embonico (pamoico), metanosulfénico, etilsulfénico, bence-
nosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, estedrico, ciclohexilaminosulfénico,
algénico, S-hidroxibutirico, salicilico, galactdrico y galacturénico. Sales de adicidn de bases farmacéuticamente acep-
tables adecuadas de compuestos obtenidos de acuerdo con la presente invencidn incluyen sales metélicas elaboradas
a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales orgdnicas elaboradas a partir de N,N’-di-
benciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.
Todas estas sales pueden prepararse por medios convencionales a partir del compuesto correspondiente de Férmula I
haciendo reaccionar, por ejemplo, el 4cido o la base apropiados con el compuesto obtenido de acuerdo con la presente
invencion.

Los compuestos que contienen alcoholes racémicos pueden resolverse en sus enantiémeros simples mediante el
siguiente procedimiento. El tratamiento de los alcoholes racémicos con un agente acetilante, tal como acetato de vinilo
o acetato de isopropenilo, en presencia de una enzima apropiada, da como resultado la acetilacion selectiva de uno
de los alcoholes enantiémeros constituyentes, conduciendo a un producto en bruto que consiste esencialmente en
el alcohol enatiomeramente puro. Enzimas apropiadas incluyen, pero no se limitan a, lipasas (tales como AMANO
Lipase PS30), colinesterasas y proteasas. La reaccién puede controlarse hasta la acetilacién completa de uno de los
enantiéomeros usando HPLC. El alcohol enantiémeramente puro puede separarse del acetato enantidmeramente puro
mediante cromatografia en columna. La saponificacién del acetato usando base acuosa proporciona el otro alcohol
enantidmeramente puro.

Alternativamente, los alcoholes pueden resolverse a través de procedimientos esbozados en E. Eliel y S. Wilen,
Stereochemistry of Organic compounds, 337-340 (1994).

Procedimientos sintéticos generales

En lo siguiente, los métodos de acuerdo con la presente invencién se ilustran con referencia al Esquema I, en el
que los substituyentes R1-R4 son como se definen anteriormente, excepto cuando se apunte otra cosa.

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Esquema I
NO3 N0 NH,
acetonilacetona, A reduccién
acido toluenosulfdanico i
Os',s‘ 05,, 05"
o NH3 N A\ 0 N AN
™ =
47 48 49
N
il
base R4
a3
R4 R NE
N OH x.Jﬁr Rj
/Q R¢ B U NH
R? o
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Alquilacién
=Sy 0%,
06' N A\ S0 o NN
o =
51
Deshidratacidn
R3
1
3
N | . R’/L R¢
i
n”k 4
R desproteccién

Y

& N,
03,5~ \
~
53
52

El Esquema Sintético I describe el método para formar 1-aril-2-piridil-imidazoles 53 a partir de 4-nitrobence-
nosulfonamida 47. La proteccién de la 4-nitrobencenosulfonamida 47, tal como mediante la reaccién con acetoni-
lacetona con 4cido p-toluenosulfénico como catalizador en un disolvente tal como tolueno, forma el pirrolilsulfo-
nilo protegido 48. Un agente protector preferido es 2,5-alquil(inferior)-pirrol, y se prefiere mas el 2,5-dimetilpirrol.
La reduccién del nitrocompuesto 48, tal como mediante hidrogenacidn catalizada por niquel Raney, da la bence-
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namina protegida 49. La amidina 50 se sintetiza mediante la reaccién de la bencenamina 49 en primer lugar con
una base adecuada y a continuacién con el nitrilo 33. Ejemplos de bases adecuadas incluyen bis(trimetililsilil)ami-
da sédica, hidruro sédico, metéxido sédico, n-butil-litio y diisopropilamida de litio. Esta reaccién puede efectuarse
en disolventes tales como dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, dimetoxietano, metanol o similares. La reaccion de la
anilina 50 con un derivado de 2-halocetona 18 (X’ = Br o Cl) en presencia de bases, tales como bicarbonato s6-
dico, carbonato potédsico, carbonato sddico, bicarbonato potdsico o N,N’-diisopropiletilamina, da el hidroxiimidazol
51. Algunos de los disolventes adecuados para esta reaccidén son isopropanol, acetona y dimetilformamida. La re-
accion puede llevarse a cabo a de 20 a 90°C. El producto intermedio 51 se deshidrata en presencia de un catali-
zador 4cido, tal como 4cido 4-toluenosulfénico, para dar los 1-(4-sulfonil)arilimidazoles protegidos 52. Disolven-
tes adecuados para esta etapa de deshidratacién son, por ejemplo, tolueno, xileno y benceno. La desproteccién con
acido de 52, tal como con 4cido trifluoroacético (TFA) acuoso a temperatura de reflujo, produce las sulfonamidas
53.

Las siguientes solicitudes actualmente en tramitacién se incorporan mediante referencia: Solicitud Internacional
PCT/US95/09506, Solicitud de Patente N° de Serie 08/464.154 y Solicitud de Patente N° de Serie 08/282.395.

El siguiente ejemplo contiene descripciones detalladas de los métodos de acuerdo con la presente invencion. Estas
descripciones detalladas estan dentro del alcance de, y sirven para ejemplificar, los Procedimientos Sintéticos Genera-
les descritos previamente que forman parte de la invencién. Estas descripciones detalladas se presentan con propdsitos
ilustrativos solamente y no pretenden ser una restriccién del alcance de la invencién. Todas las partes son en peso y
las temperaturas son en grados centigrados a no ser que se indique otra cosa. Todos los compuestos mostraban espec-
tros de NMR de acuerdo con sus estructuras asignadas. En algunos casos, las estructuras asignadas se confirmaron
mediante experimentos de efecto de Overhauser nuclear (NOE).

Procedimientos alternativos para la sintesis de imidazoles substituidos con heterociclo que son adecuados para el
tratamiento de la inflamacién se describen en la solicitud de patente internacional WO-A 96/03388.

Por otra parte, métodos generales para la sintesis de compuestos de imidazol se describen en Houben-Weyl, “Met-
hoden der Organischen Chemie” Vol. ESC, “Hetarene III, Teil 3”, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994, paginas 26-
30 (usando e-hidroxi- o a-halo-cetonas y amidinas). Procedimientos adicionales para la sintesis de las amidinas em-
pleadas en el procedimiento de acuerdo con la presente invencién se describen en J.-A. Gautier y otros, Bulletin de
la Societe Chimique de France, N° 1, 1970, paginas 200-207. Las amidinas se obtienen a partir de nitrilos y aminas
aromadticas en un disolvente de amoniaco liquido.

Los siguientes derivados de imidazol de la Tabla I pueden obtenerse de acuerdo con los procedimientos de la
presente invencion.

Los derivados de sulfonamida se sintetizaron a partir de las correspondientes sulfonas usando el procedimiento
experimental dado para los Ejemplos 26-27 y 45 de EP 0 880 504 B1 y a partir de nitrobencenos protegidos como en
el Ejemplo 1 posterior.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA I

Caracterizacion de Compuestos

Y
ziN
SO;R
R Y z pf Andlisis Elemental
DSC Calculado Encontrado
C) C H N S C H N S
NH; CF; 3-metoxi-5-piridilo 262-264 48,24 3,29 14,06 8,05 48,49 3,34 13,55 8,01
NH, H 5-metil-2-piridilo 216 50,26 3,43 14,65 50,58 3,49 14,50
NH, CF; 6-metil-2-piridilo 260 50,26 3,34 14,65 50,33 3,60 14,39

NH, CF; 2-metil-4-tiazolilo 250,8 43,30 2,85 14,43 16,51 43,28 2,79 14,14 16,48
NH; CF; 4-metil-3-piridilo = 224-227 50,26 3,43 14,65 8,39 49,94 349 1444 8,68

NH; CF; 3-metil-2-piridilo 235 50,26 3,43 14,65 49,92 3,34 14,43
NH, CF; 2-tienilo 225,5- 45,04 2,70 11,25 17,18 44,92 262 11,09 1748
226,5
NH; CF; 2-quinolilo 245 54,54 3,13 13,39 54,35 2,92 13,38
NH, CN  5-metil-3-piridilo  280-283 54,46 3,71 19,85 54,84 3,83 19,50
Ejemplo 1
CF,
CHy N
|
VT
S
SO2NH;

4-[2-(2-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1 -il Jbencenosulfonamida

Etapa 1

Preparacion de 4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil Jnitrobenceno

Una mezcla de 4-nitrobencenosulfonamida (30,3 g, 0,15 moles), acetonilacetona (34,2 g, 0,30 moles) y acido 4-
toluenosulfénico (3,0 g, catalizador) en 200 ml de tolueno se calenté a reflujo bajo nitrégeno usando un separador de
Dean-Stark durante 18 horas. La reaccion se enfrid y se filtré a través de gel de silice (700 g), eluyendo con mezclas

de acetato de etilo y hexano. La retirada del disolvente a vacio daba un sélido marrén en bruto. El producto en bruto en
acetato de etilo se traté con carbdn vegetal activado y se recristalizé en acetato de etilo y hexano para proporcionar 4-
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[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]nitrobenceno (32,5 g, 77%) como un sélido amarillo claro: pf (DSC): 101-103°C.
Andlisis Calculado para C,H,,N,O,S: C, 51,42; H, 4,32; N, 9,99; S, 11,44. Encontrado: C, 51,62; H, 4,18; N, 9,96;
S, 11,31.

Etapa 2
Preparacion de 4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil [bencenamina

Una mezcla de 4-[(2,5-dimetil- 1H-pirrol-1-il)sulfonil]nitrobenceno (Etapa 1) (7,3 g, 26 milimoles) y niquel Raney
(0,7 g) en 70 ml de metanol se hidrogené en un aparato de Parr a una presién de 50 psi. Después de 3 horas, el
catalizador se filtré y el filtrado se concentré para dar 4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil|bencenamina (6,4 g)
como un sélido amarillo claro: pf (DSC): 110-111°C. Analisis Calculado para C,H4N,0,S: C, 57,58; H, 5,64; N,
11,16; S, 12,81. Encontrado: C, 57,44; H, 5,78; N, 11,11; S, 12,30.

Etapa 3

Preparacion de 1-[4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil [fenil]-4,5-dihidro-2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluoro-
metil)-1H-imidazol-4-o0l

Se afiadié gota a gota una solucidn de 4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]bencenamina (Etapa 2) (28,43 g,
0,114 moles) en 35 ml a temperatura ambiente a una solucién de bis(trimetilsilil)amida sddica (120 ml de 1,0 M en
tetrahidrofurano, 0,12 moles). La solucién oscura se agité durante 10 minutos. Una solucién de 3-ciano-2-metilpiridina
en 20 ml de tetrahidrofurano se afiadi6é rdpidamente. La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas, se mezclé en
1 1de agua y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato
magnésico y se filtrd. El filtrado se concentrd para dar 22,0 g de amidina en bruto como un sélido amarillo claro que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion. Se afiadié una solucién de 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (18,6 g, 0,098
moles) en 30 ml de isopropanol durante 30 minutos a una suspensién de la anilina en bruto (21,9 g, 0,065 moles) y
bicarbonato sédico (8,20 g, 0,98 moles) en 600 ml de isopropanol a 50°C. La mezcla se agit6 a 80°C durante 4 horas, se
enfrid y se filtré. El filtrado se concentré y el residuo se traté con acetato de etilo/hexano para dar 28,6 g de 1-[4-[(2,5-
dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]fenil]-4,5-dihidro-2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-4-ol como un
s6lido amarillo (53%): pf (DSC) 213-216°C. Andlisis Calculado para C,,H;oF;N,0;S: C, 55,46; H, 4,02; N, 11,76; S,
6,73. Encontrado: C, 54,71; H, 4,40; N, 11,21; S, 6,78.

Etapa 4

Preparacion de 3-[1-[4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil [fenil ]-4-(trifluorometil )- 1 H-imidazol-2-il ]-2-metilpi-
ridina

Una mezcla de 1-[4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]fenil]-4,5-dihidro-2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorome-
til)-1H-imidazol-4-ol (Etapa 3) (18,0 g, 38 milimoles) y acido p-toluenosulfénico (1,8 g) en 400 ml de tolueno se
calent6 a reflujo con un separador de Dean-Stark bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 36 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se basificé con hidréxido aménico y se extrajo con acetato
de etilo (400 ml). La capa orgédnica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se filtré. El filtrado
se concentr y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano, 95:5) para dar 3-[1-[4-
[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]fenil]-4-(trifluorometil)- | H-imidazol-2-il]-2-metilpiridina como un sélido blanco
(11,86 g, 72%): pf (DSC): 141-143°C. Andlisis Calculado para C»HsF;N,0,S: C, 57,64; H, 3,74; N, 12,22; S, 6,99.
Encontrado: C, 57,27; H, 4,03; N, 11,79; S, 7,05.

Etapa 5
Preparacion de 4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1 -il ]-bencenosulfonamida

Una mezcla de 3-[1-[4-[(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)sulfonil]fenil]-4,5-dihidro-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-2-
il]-2-metilpiridina (Etapa 4) (4,6 g, 0,01 moles) en 75 ml de TFA y 25 ml de agua se agit6 a reflujo durante 2 ho-
ras. La solucion se enfrid, se traté con 400 ml de agua y se basific6 con bicarbonato sédico hasta pH 8. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (400 ml). La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se filtro.
El filtrado se concentro y el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/acetona,
95:5) para proporcionar 4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida como un
s6lido blanco (3,0 g, 78%): pf (DSC): 235-237°C. Andlisis Calculado para C;¢H3F;N;0,S: C, 50,26; H, 3,43; N,
14,65; S, 8,39. Encontrado: C, 50,06; H, 3,29; N, 14,4; S, 8,52.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para elaborar un compuesto de la férmula

5
R3
g
10 Rz’kN R
15 0.8
2°>NH,

50 © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo dicho método

a) proteger el grupo sulfonamida de la 4-nitrobencenosulfonamida con acetonilacetona y 4cido toluenosulfé-
nico para formar un sulfonilpirrol de la férmula

25

30 i
0=
0
—_—

35

b) reducir el grupo nitro para formar un compuesto de la férmula
40 NHZ
45

1

50

¢) tratar la amina con un nitrilo en presencia de una base para formar una amidina de la férmula
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d) tratar la amidina con un compuesto de la férmula
R‘

xJ\rR’

(o)

en presencia de una base para formar un derivado de imidazolilo de la férmula

Rj
N OH
R(
R2
oz
o NN
.

e) deshidratar el derivado de imidazolilo para formar un compuesto de la férmula

RrR3

R? i.gi R*

en el que

R? se selecciona de imidazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirimidinilo,
isoquinolilo, quinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, pirazolilo y piridilo, en donde R* estd opcionalmente
sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales seleccionados independientemente de me-
tiltio, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluoro-
metilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo, dicloropropilo, metoxi, metilendioxi, etoxi,
propoxi, n-butoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo, etoximetilo y trifluorometoxi;
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R? es un radical seleccionado de hidrido, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, cia-
no, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroeti-
lo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo,
dicloropropilo y 2-metilfeniltiometilo;
R* es un radical seleccionado de hidrido, alquilo C,-Cg y halégeno; y
X’ es cloro o bromo.
2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R* es hidrido.
3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
4-[2-(6-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(2-metiltiazol-4-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-3-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(3-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol- 1 -il Jbencenosulfonamida;
4-[2-(2-tienil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-ciano-2-(5-metilpiridin-3-il)- IH-imidazol- 1-il]Jbencenosulfonamida;
4-[2-(2-quinolinil)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(3-metoxipiridin-5-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il|bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(6-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metoxipiridin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- | H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-metil-2-(3-piridinil)- 1H-imidazol- 1 -il]Jbencenosulfonamida;
4-[2-(piridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-[6-(metiltio)piridin-3-il]-4-trifluorometil)- 1 H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-(difluorometil)-2-(3-piridinil)- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;

4-[2-(6-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -il[bencenosulfonamida; y

sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
4-[2-(piridin-3-il)-4-[[(metilfenil)tio]metil]- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(6-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(4-metilpiridin-3-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(3-metilpiridin-2-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
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4-[2-(2-tienil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-difluorometil-2-(piridin-3-il)- 1H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[4-ciano-2-(piridin-3-il)- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[4-ciano-2-(5-metilpiridin-3-il)- 1H-imidazol- 1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(2-quinolinil)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol- 1 -il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-trifluorometil- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-trifluorometil-1H-imidazol- 1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(2-metiltiazol-5-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(S-metilisoxazol-3-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(5-pirimidinil)-4-trifluorometil- 1H-imidazol- 1 -ilJbencenosulfonamida;
4-[2-(pirazin-2-il)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-1-il]bencenosulfonamida;
4-[2-(quinol-3-il)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol- 1 -ilJbencenosulfonamida; y

sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

5. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la proteccién del grupo sulfo-
namida se realiza en tolueno.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el grupo nitro se reduce mediante
hidrogenacién catalitica.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el catalizador es niquel Raney.

8. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que la base se selecciona del grupo
que consiste en bis(trimetilsilil)amida sédica, hidruro sédico, metéxido sédico, n-butil-litio y diisopropilamida de litio.

9. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la reaccién de la amina con
el nitrilo se realiza en presencia de un disolvente, que se selecciona del grupo que consiste en dimetilsulf6xido,
tetrahidrofurano, dimetoxietano y metanol.

10. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la base en la etapa d se
selecciona del grupo que consiste en bicarbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato potésico y N,N’-diisopropi-
letilamina.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que la etapa d comprende ademads la presencia de un
disolvente, que se selecciona del grupo que consiste en isopropanol, acetona y dimetilformamida.

12. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que la deshidratacién se realiza
con un 4cido.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que el 4cido es 4cido 4-toluenosulfénico.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la deshidratacion se lleva a cabo en un disolvente,
que se selecciona del grupo que consiste en tolueno, xileno y benceno.

15. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que la desproteccidon del sulfonil-
pirrol se ejecuta en dcido trifluoroacético acuoso.

16. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que la desproteccion se realiza en
un disolvente a reflujo.
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