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DESCRIPCION
Inhibidores virables
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a una serie de nuevos derivados de imidazo[4,5-c]piridina, a los procedimientos para su
preparacion, a su utilizacion para tratar o prevenir infecciones viricas y a su utilizaciéon para preparar un medicamento
para tratar o prevenir infecciones viricas, particularmente infecciones con virus que pertenecen a la familia de las
Flaviviridae y Picornaviridae y méas preferentemente infecciones con el virus de la hepatitis C (VHC). La presente
invencion se refiere también a la utilizacion de nuevos derivados de imidazo[4,5-c]piridina para tratar infecciones viricas
y a su utilizacion para preparar un medicamento destinado a tratar infecciones viricas, preferentemente infecciones con
virus que pertenecen a la familia de las Flaviviridae o Picornaviridae y mas en concreto a las infecciones con VDVB,
VHC o virus Coxsackie.

Antecedentes de lainvencién

La familia de las Flaviviridae consta de 3 géneros, los pestivirus, los flavivirus y los hepacivirus y también contiene el
virus de la hepatitis G (VHG/VGB-C) al que no se ha asignado todavia a un género. Los pestivirus tales como el virus
clasico de la fiebre porcina (CSFV), el virus de la diarrea virica bovina (VDVB) y el virus de la enfermedad del Border
(BDV) originan infecciones de ganado doméstico (cerdos, vacas y ovejas respectivamente) y son responsables de
pérdidas economicas significativas en todo el mundo. VDVB, prototipo representativo del género pestivirus esta
omnipresente y da lugar a una gama de manifestaciones clinicas, incluyendo el aborto, la teratogenia, problemas
respiratorios, caquexia cronica, disfuncion del sistema inmunitario y predisposicién a las infecciones virica y bacteriana
secundarias y pueden producir también la enfermedad aguda mortal. Los fetos de vacas pueden infectarse
persistentemente con VDVB, estos animales permanecen virémicos de por vida y sirven como fuentes continuas de
virus propagados en las vacadas.

En algunos paises las vacunas se utilizan con grados variables de éxito para controlar la enfermedad por pestivirus. En
otros paises, el sacrificio y la matanza de animales se utilizan para contener los brotes de enfermedad por pestivirus.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que en todo el mundo 170 millones de personas (3% de la poblacién
mundial) estan crénicamente infectadas con VHC. Estos portadores cronicos estan en situacion de riesgo de desarrollar
cirrosis y/o cancer de higado. En los estudios con un seguimiento de 10 a 20 afios, la cirrosis se desarrollé en un 20 a
30% de los pacientes, 1 al 5% de los cuales puede desarrollar cancer de higado durante los préximos diez afios. La
Unica opcién al tratamiento disponible hoy en dia es la utilizacién del interferén a-2 (o su forma pegilada) ya sea sola o
combinada con ribavirina. Sin embargo, la respuesta prolongada se observa solamente en aproximadamente el 40% de
los pacientes y el tratamiento esta asociado a efectos desfavorables graves. Existe por tanto necesidad urgente de
inhibidores potentes y selectivos de la multiplicaciéon del VHC a fin de tratar las infecciones con VHC. Ademas, el estudio
de inhibidores especificos de la multiplicacion del VHC ha estado impedido por el hecho que no es posible propagar el
VHC (de manera eficaz) en el cultivo celular. Dado que el VHC y los pestivirus pertenecen a la misma familia de virus y
comparten muchas similitudes (organizacién del genoma, productos génicos analogos y ciclo de multiplicacion), los
Pestivirus se han adoptado como modelo y sucedaneo en el desarrollo de farmacos para la infeccién con VHC.

Se ha publicado que el compuesto 3-[((2-dipropilamino)etil)tio]-5H-1,2,4-triazino[5,6-blindol inhibe selectivamente la
multiplicacion de VDVB vy otros pestivirus (Baginski S.G. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. Jul. 2000 5;97(14):7981-6).
Actualmente no existe ninguna estrategia de tratamiento disponible para controlar las infecciones producidas por
pestivirus.

Los virus Coxsackie pertenecen al grupo de los enterovirus, familia de los Picornaviridae. Estos dan lugar a un grupo
heterogéneo de infecciones que incluyen la herpangina, la meningitis aséptica, un sindrome parecido al resfriado
comun, un sindrome similar a la poliomielitis no paralitica, la pleurodinia epidémica (una enfermedad infecciosa, febril y
aguda que se produce generalmente en epidemias), el sindrome de manos, pies y boca, la pancreatitis pediatrica y de
adultos y la miocarditis grave.

Actualmente sélo pleconaril  (3-13,5-dimetil-4-[[3-metil-5-isoxazolil)propillfenil]-5-(trifluorometil-1,2,4-oxadiazol)) vy
enviroxima (2-amino-1-(isopropilsulfonil)-6-bencimidazol fenil cetona oxima) se ha estudiado clinicamente para el
tratamiento de infecciones con enterovirus. Pleconaril es un denominado “inhibidor de la funcion capside”; la enviroxima
impide la formacion del intermedio multiplicativo del ARN. Enviroxima produjo solamente ventajas clinicas y bioldgicas
moderadas en algunos estudios y ninguna ventaja en otros. Se ha observado respuesta clinica de pleconaril en algunos
estudios pero el compuesto no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (audiencia el 18 de marzo de
2002).

Las patentes de EE.UU. n® 4.914.108, n°® 4.990.518, n° 4.988.707, n° 5.227.384, n° 5.302.601 y n°® 5.486.525 describen
derivados sustituidos en 5 de [4,5-c]imidazopiridina Utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por
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el factor activador de plaquetas. Se descubrié que los compuestos inhiben la union de *H-PAF a plaquetas humanas.

El documento EP 1132381 describe ésteres del acido 2,2-dimetilpropidnico que comprenden una estructura de
bencimidazol con actividad inhibidora de elastasa.

El documento WO 96/1192 describe compuestos de la férmula general Ar1-Q-Ar2-Y-R-Z, en los que Z es opcionalmente
una [4,5-climidazopiridina que se proponen como inhibidores de LTA4 hidrolasa utiles para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias mediadas por la produccion de LTB4.

El documento WO 96/12703 describe compuestos tiofendlicos de heteroariltioalquilo con actividad inhibidora de
5-lipoxigenasa que se sugiere que son utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por 5-lipoxigenasa.

Chemical Abstracts acc. n° 1987:18435 y Quemical Abstracts acc. n® 1983:594812 describen la sintesis de dos
derivados de imidazo[4,5-b] y de imidazo[4,5-c]piridina sustituidos con grupos piperazimilo y furanilo.

El documento EP 1162196 describe compuestos con anillo fusionados para la utilizacion como agentes terapéuticos
para la hepatitis C. El anillo de 5 y 6 eslabones fusionados se prepara de atomos de carbono o atomos de nitrégeno
opcionalmente sustituidos y opcionalmente 1 atomo de oxigeno, 1 atomo de azufre o 1 atomo de nitrégeno sustituido de
en el anillo de 5 eslabones. El documento WO 95/02597 describe derivados imidazo[4,5c]piridina no sustituidos en el N5
con actividad antivirica.

A la vista de su importante valor farmacoldgico, hay necesidad de farmacos con actividad antivirica, opcionalmente
actividad selectiva contra los virus que pertenecen a la familia de los Flaviviridae incluyendo el virus de la hepatitis C y
contra los virus que pertenecen a la familia de los Picornaviridae.

Sumario de lainvencion

En la presente invencion, se proporcionan nuevos compuestos antiviricos selectivos. Los compuestos son derivados de
imidazo[4,5-c]piridina y se ha demostrado que poseen una amplia actividad antivirica. La presente invencion demuestra
que los compuestos inhiben la multiplicacion de VDVB, VHC vy el virus Coxsackie. Ademas, la actividad anti-VDVB de
los compuestos se basa en la inhibicién de la enzima polimerasa virica de VDVB. Por consiguiente, estos derivados de
imidazo[4,5-c]piridina constituyen una nueva clase potente de compuestos antiviricos que pueden utilizarse en el
tratamiento y la prevencion de infecciones viricas en animales, mamiferos y humanos, mas especificamente parar el
tratamiento y la prevencion de infecciones por virus de VDVB, VHC y Coxsackie.

La presente invencion se refiere a derivados de imidazo[4,5-c]piridina que inhiben la multiplicaciéon de los virus. AUn mas
especificamente, la invencion se refiere a derivados de imidazo[4,5-c]piridina que inhiben la multiplicacién de virus de la
familia de los Flaviviridae y los Picornaviridae y ain mas especificamente a los compuestos que inhiben la multiplicacion
de virus VDVB (virus de la diarrea virica bovina), VHC (virus de la hepatitis C) y Coxsackie. La invencion se refiere
también a las composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencion se refiere ademas a la utilizacion de
dichos compuestos en la preparacién de un medicamento util para el tratamiento de infecciones por virus de VDVB,
VHC o Coxsackie, asi como para el tratamiento de otras infecciones viricas, retroviricas o lentiviricas tales como el VIH.

Un aspecto de la presente invencién es el aporte de derivados de imidazo[4,5-c]piridina, compuestos de férmula (A)
como se define en la reivindicacion 9 que muestran de manera eficaz propiedades antiviricas, en particular contra los
miembros de los Flaviviridae y los Picornaviridae y, mas en particular contra los virus VDVB, VHC y Coxsackie, y por
consiguiente pueden ser Utiles para el tratamiento de pacientes infectados con virus VDVB, VHC o Coxsackie.

Segun un primer aspecto la invencion se refiere a la utilizacion de compuestos de imidazo[4,5-c]piridina para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o prevencion de una infeccién virica, mas especificamente una
infeccién de VDVB, VHC y virus de Coxsackie, que corresponde a la formula general (Z)
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como se define en la reivindicacion 1, o a un isdmero o solvato de la misma, o a una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma.

Segun un segundo aspecto, la invencién se refiere a compuestos de imidazo[4,5-c]piridina, que segun la realizacion
general de la invencion corresponde a compuestos acordes con la formula (A)

(A)

tal como se define en la reivindicacion 9, incluyendo sales, solvatos e isémeros farmacéuticamente aceptables de la
misma, con la condicion de que, en la formula (A):

- (a) el sustituyente R no forme un grupo azabiciclo, mas especificamente no forme 5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-en-
8-ona;

y con la condicion de que el derivado de imidazo[4,5-c]piridina no sea uno de los siguientes:

- (b) [5-(4-fluorobencil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iljmetilamina;

- (c)(i) 5-(4-clorofenilmetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina, incluyendo su sal dihidrocloruro;
- (c)(ii) 5-(4-clorofenilmetil)-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;

- (d)(i) bromuro de 5-(2-piperidin-1-il-etil)-2-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-io;

- (d)(ii) 4-[5-(2-{4-[bis-{4-fluorofenil)-metil]-piperazin-1-il}-etil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]fenol;

- (d)(iii) 4-[5-(3-{4-[bis-(4-fluorofenil)-metil]-piperazin-1-il}-propil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]fenol;
- (e)(i) 2-[2-(4-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]pitidin-5-il]-acetamida;

- (e)(ii) N*[2-(2-(3-nitrofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il]-acetil]-N*-isopropil-glicinamida;

- (e)iii) N2—[2-[2-feniI-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-i|]-acetiI]-N2—isopropiI-incinamida;

- (e)iv) N2-[2—[2-(4-metoxifenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-iI]—acetil]-Nz—isopropiIglicinamida;

Particularmente, la invencion se refiere a la utilizacion de un compuesto segun la formula (Z) y/o a un compuesto segun
la férmula general (A) tal como se describid anteriormente en la que,

- siY es un enlace y R" es un arilo, este arilo no es fenilo sustituido en para con OH y opcionalmente sustituido
ademas con metilo, metoxi, nitro, dietilamino, ClI, Br, o F; o,

- siYesunenlacey R' es un arilo sustituido en para con OH y opcionalmente sustituido ademas con metilo, metoxi,
nitro, dietilamino, Cl, Br, o F, y X es un alquileno, R® no es un anillo heterociclico que contiene N;

ylo

- siY esunenlace o (CH2)1s, R'es H, X es CH; y R® es fenilo con 1R", en el que R" es C(= O)R18, entonces R'® se
selecciona de entre H; OH; alquilo Ci.1s; alquentlzlo Cy.1g ; alcoxi Ci.1s; NR 'SR arilo un resto de aminoacido unido
mediante un grupo amino del mismo; es decir R"® no es un cicloalquilo Cz.100 un cicloalquenilo Cs-1o;

ylo

si Y es un enlace o (CHz)1.s, entonces R'es un arilo no sustituido o sustituido con uno o mas R, anillo heteromchco
no sustituido o sustituido con uno o mas R®, cicloalquilo 03 10 NO sustltwdo o sustituido con uno o mas R® y
cicloalguenilo Cs-19 no sustituido o sustituido con uno o mas R®; es decir YR'noes H o alquilo C16:
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si Y es un enlace o (CH2)1.s, R'es H, y R® es una anillo heterociclico de 5 eslabones con un R", en el que R" es
C(=O)R18 y R' es NR"™R'®, entonces R"® y R'® no son alquilo C+.18 0 un cicloalquilo; o

si Y es un enlace o (CH2)1, R'es H,y R® es una anillo heterociclico de 5 eslabones con un R”, en el que R" es
C(=O)R18 entonces R'® se selecciona de entre H; OH; alquilo C1.1g; alquenilo Cs.1s ; cicloalquilo Cs.1¢; cicloalquenilo
C4_110; a}Lcoxi C1-1g; arilo un resto de aminoacido unido mediante un grupo amino del mismo; es decir R" no es un
NR™R'; 0

si Y es un enlace o (CHz)1.s, R'es H, X es -CH.- y R® es fenilo, sustituido con un R", entonces R'” se selecciona
independientemente del grupo hidrégeno; alquilo Ci.1s; alquenilo Cy.1g; alquinilo Cy.1s; alcoxi Ci.1g; alquiltio Ci.1g;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cz.10 0 cicloalquinilo Cs.1p; haldgeno; OH; CN; NOy; NR7R8; OCFs3; haloalquilo;
C(=S)R18; SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente un oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente
un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C+.1s; y cada
uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente un oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente
un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C1.1g esta
opcionalmente sustituido con 1 o mas R19; es decir, entonces R" no es C(=O)R18;

y/o

si Y es un enlace o (CH2)1., R'es H, y R® es una anillo heterociclico de 5 eslabones con un R", en el que R" es
C(=O)R18 y R'8 se selecciona de entre H; OH; alquilo C1.1g; arilo, NR15R16; es decir en el que R'® no es alcoxi Ci.18;

ylo

si Y es un enlace o (CH2)1., R'es H, y R® es una anillo heterociclico de 5 eslabones con un R", en el que R es
C(=O)R18 y R'® se selecciona de entre OH; alquilo C1.1s; alcoxi C1.1g; arilo, NR15R16; es decir en el que R"®no es H;

y/o

si Y es un enlace, R' es hidrégeno, X es un alquilo y R® es un ariltio sustituido con 3 R"7, y1 R' es OH en para, los
R" restantes se seleccionan independientemente del grupo consistente en hidrégeno; alquenilo Cy.1s; alquinilo Coy.
18; alcoxi Cq.1g; alquiltio C1.1g; cicloalquilo Cs.19, cicloalquenilo Cs.19 0 cicloalquinilo Csz.10; halégeno; OH; CN; NO;
NR'R% OCF3; haloalquilo; C(=O)R9; C(=S)R9; SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente un
oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 0 6
eslabones; hidroxialquilo C+.1g; y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente un
oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 0 6
eslabones; hidroxialquilo C4.1g esta opcionalmente sustituido con 1 o mas R19; es decir, entonces R' restante no
es un alquilo C1.1g;

ylo

si Y es un enlace, R es hidrégeno, X es -(CH2-CH;)-, entonces R® se selecciona de arilo; ariloxi; aril-NR'’-; anillo
heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R"; cicloalquilo, oxicicloalquilo o tiocicloalquilo Cs.1¢; cicloalquenilo C4.10 con la condicion de que el doble enlace no
puede estar junto a un nitrégeno; H con la condicién de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno,
entonces X comprende al menos 5 atomos de carbono; es decir R®no es alquiltio o si X es -(CH2-CH_)-S, R%no es
un arilo;

ylo

si Y es un enlace, R' es H, X es un alquileno y R® es fenoxi, R se selecciona independientemente del grupo
hidrégeno; alquilo C1.1g; alquenilo Ca.1g; alquinilo Ca.1s; alcoxi C1-1g; alquiltio Cy.1g; cicloalquilo Cs.1q, cicloalquenilo Cs.
10 0 cicloalquinilo Cs.1; haldgeno; OH; CN; NO2; NR’R®; OCFs3; haloalquilo; C(=0)R% C(=S)R®; SH; arilo; ariltio;
arilalquilo (excepto bencilo); arilalquiloxi (excepto oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo
heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C1.1g; y cada uno de dichos arilo;
ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente un oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo
heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo Ci.1s estd opcionalmente
sustituido con 1 o mas R19; es decir, si R%es fenoxi, R' no es bencilo ni fenoxi ni oxibencilo;

ylo

si XR® es fluorobencilo, Rz, R3, R*sonR'=HeYes NR”, R se selecciona de H; alquilo C1.1s; alquenilo Cx.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.10; arilo; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones; un resto de aminoacido unido
por uno de sus grupos carboxilo, es decir R'" no es metilo ni C(=O)R12;
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— siXesCHyy R® es un fenilo sustituido en para con Cl, e Y es CHy, entonces R' no es piperazinilo, o

- siXes CHyy R® es un fenilo sustituido en para con Cl, e Y es CHy, entonces el anillo heterociclico con R' es
aromatico;

- siR%es un grupo arilo, ariloxi o bencilo, R' no es H ni alquilo Cz.10, 0

- siR'esHo alquilo C3.10; entonces RS se selecciona de hidrégeno; alquilo C1.1g; alquenilo C;.1s; alquinilo Cy-1g; alcoxi
C1.1g; alquiltio Cy.1s; halégeno; OH; CN; NO2; NR'R®; OCFs3; haloalquilo; C(=0)R?; C(=S)R®; SH; ariltio; arilalquilo
(excepto bencilo); hidroxialquilo C4.1g; cicloalquilo Cs.10; cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.1o; mcloalqsuenllo Cs-10;
cicloalquinilo Cs.1¢; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; es decir R” no es arilo,
ariloxi o bencilo.

Los compuestos de la invencién opmonalmente excluyen aquellos compuestos segun la férmula general (Z) y/o (A)
descritas anteriormente, en las que Y R' no es un cicloalquilo Cs.10 no sustituido.

Los compuestos de la invencion opmonalmente excluyen aquellos compuestos segun la férmula general (Z)1 ylo (A)
descritas anteriormente, en las que R' no es H, Y no es NR'' con alquilo R" Cis o metilo y/o YR' no es
monometilamino.

Los compuestos de la invencion opcmnalmente excluyen aquellos compuestos segun la formula general (Z) y/o (A)
descritas anteriormente, en las que R' es un fenilo sustituido con 1R6, R6 es C(=O)R ™y es t-butoxi.

Los compuestos de la invencion opmonalmente excluyen aquellos compuestos segun la férmula general (Z) y/o (A)
descritas anteriormente, en las que R'no es piperidinilo y no es piperazinilo sustituido con metilo.

Los compuestos de la presente invencion opcionalmente excluyen aquellos en los que XR® es equivalente a la
subestructura -(CH2)n,-Y-C(O)-N(R1)(R2) expuesta en la columna 1, linea 49 a la columna 2 linea 38 de la patente de
EE.UU. n° 5.302.601.

Los compuestos de la presente invencion opcionalmente excluyen aquellos en los que R® contiene cualquiera de los
sustituyentes denominados “Ar” en el documento WO 00/39127, en particular arilo, aril fenoxi o bencilo.

Los compuestos de la presente invencion opcionalmente excluyen aquellos en los que XR® es equivalente a la
subestructura -(CHz),-Het-C(O)-N(R1)(R2) expuesta en la columna 1, linea 41 a la columna 2 linea 24 de la patente de
EE.UU. n° 4.990.518.

Opcionalmente, los compuestos de la presente invencién incluyen solamente aquellos compuestos en los que YR1 no
es ninguno de los sustituyentes denominados R13 en la columna 5, lineas 22 a 38 de la patente de EE.UU. n°® 5.486.525
y/o R2 y/o R5 no son ninguno de los sustituyentes denominados en conjunto R14 y R15 en la columna 5, lineas 38-53
de la patente de EE.UU. n° 5.486.525.

Segun un aspecto espeC|flco la presente invencion se refiere a los compuestos de formula ( 1) ylo (A), descritos
anteriormente en los que R' es un fenilo opcionalmente sustituido con un benC|IOX| y en el que R en meta es fenilo
opcionalmente sustituido con un haldgeno, (particularmente cloro) en para, y R'™ en orto es H, nitro, amlno amlno
sustituido con mono- o di(alquil C1z), NHC(O)(anuH C1); metoxisulfonamida o C(O)R%, en la que R*? es NR®R*
definido anteriormente. Opcionalmente R? y R** son alquilo C1s tomados conjuntamente para formar un anillo
heterociclico con N saturado de 6 eslabones sustituido con hidroxi.

Una realizacion de este segundo aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos segun la formula estructural
(I) como se define en la reivindicacion 11

RS
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las sales y sus isdmeros farmacéuticamente aceptables.

Segun otra realizacion especifica, la presente invencion se refiere a compuestos segun la férmula estructural (1), a las
sales farmacéuticamente aceptables, y a sus isémeros, en los que:

R' se selecciona de hidrégeno; fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R® anillo heterociclico de 5 a 6
eslabones, opcionalmente con benzo anadido, que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S,
no sustituido o sustituido con 1 a 2 Re; 1-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 RG; 2-naftilo no sustituido o
sustituido con 1 a 3 R®; cicloalquilo Cs.19, particularmente cicloalquilo Cs.7; cicloalquenilo Cs.7 con la condicién de
que el doble enlace no puede estar junto a un nitrégeno;

Y se selecciona de entre el grupo -(CHz)o6-; O; S; NR'; -CH(CHj3)-; -OCHa-; -CH20-; -OCH»-CHgz-; -CH2-CH,0-;
-CHz-0-CHz~; -(CHz2)o5-S-; S-(CHz)os~; -(CH2)o2-S-(CHz)o2; -NR''-(CHz2)o.s~; ~(CHz)os-NR''-; -CHo-NR''-CHy-; -
C(CHeas)2-; (cis o trans) -CH»-CH=CH-; (cis o trans) -CH=CH-CHy-;

cada R?% R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno; alcoxi Ci.1g lineal o ramificado,
particularmente alcoxi C1.; alquilo C4.1g lineal o ramificado, particularmente alquilo C+.; F; Cl; Br; I; OH; CN; NO;
NR7R8; OCF3; CF3; C(=O)R9; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

X se selecciona de entre el grupo -CHa-; -CH(CHj3)-; -CH2-CHa-; -CH,-CH3-CHp-; -CH2-CH2-CH2-CHa-; -O-CH,-
CHa-; -S-CHy-CHy-; -NR'®-CH,-CH,-; cicloalquilideno Cs.7; -C(CHs)z-; -CH2-CH(CHs)-CHa-; -CH(CHs)-CH2-CHy-; -
CHz-CH,-CH(CHj)-; -CH=CH-CHy-;

R® se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R”; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones, que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, N y S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R"; 1-naftilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 R'"; cicloalquilo Cs.10, particularmente cicloalquilo Ca.7; cicloalquenilo Cs7 con la
condicion de que el doble enlace no puede estar junto a un nitrégeno;

cada R® y R" se selecciona independientemente del grupo H; alcoxi C1.6 lineal o ramificado, alquilo C+. lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NO; NR™R™; OCF3; CF3; C(=0)R"®; fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R'?;
heterociclicos de 5 a 6 eslabones, opcionalmente con benzo afadido que contiene 1 a 3 heteroatomos
seleccionados del grupo O, N y S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R'®: 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1
a3R'"; cicloalquilo Cs.7, cicloalquenilo Cs.7, fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C4.1g lineal o ramificado, preferentemente
alquilo C1; fenilo; C(=O)R12; alternativamente, R’ y RS, junto con el nitrégeno al que estan unidos, se combinan
para formar un anillo de 5 a 6 eslabones;

cada R° y R se selecciona independientemente de H; OH; alquilo C4.1g lineal o ramificado, preferentemente
alquilo C1.; alcoxi C1.1s lineal o ramificado; preferentemente alcoxi C1.6; NR'™R'*: fenilo;

cada R" y R" se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C1.1s, preferentemente alquilo C+ lineal
o ramificado; fenilo;

cada R'? se selecciona del grupo H; alquilo C1.1g, preferentemente alquilo C1.6 lineal o ramificado; fenilo;

cada R® y R se selecciona independientemente de H; alquilo Ci.1g lineal o ramificado; preferentemente
alquilo C1.; fenilo; C(=0)R'%;

cada R" y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C1.s lineal o ramificado; fenilo;

R'® se selecciona del grupo H; alcoxi C1. lineal o ramificado; alquilo C+. lineal o ramificado; F; Cl; Br; OH; CN;
NOy; NR2°R21; OCF3; CF3; C(=O)R22; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

cada R® y R?" se selecciona independientemente de H; alquilo Ci.1s lineal o ramificado; preferentemente
alquilo C+.; fenilo; C(=O)R12;

R?? se selecciona del gréjpo2 H; OH; alquilo C4s lineal o ramificado; alcoxi Ci.1g lineal o ramificado;
preferentemente alcoxi C1.6; NRR?*; fenilo;

cada R® y R?* se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C1.1s; preferentemente alquilo C1 lineal
o ramificado; fenilo;

Particularmente, la invencion se refiere a un compuesto de formula (A) o de férmula (I) como se define en la
reivindicacion 13, es decir en la que R" es un naftilo.
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Particularmente, la invencion se reflere a un compuesto de férmula (A) o de formula (I) como se define en la
re|V|nd|caC|on 11, es decir en la que R se selecciona de un arilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R®, en el que al
menos un R® es halo o alquilo C1..

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), que estan relacionados con la formula
general (1), pero en la que R" esta unido directamente a la estructura del anillo de imidazo[4,5-c]piridina, a sus sales,
tautomeros e isémeros farmacéuticamente aceptables y a su utilizacion en un tratamiento de infeccion virica o a la
preparacién de un medicamento para tratar infecciones viricas, en la que:

- R’ se selecciona de fenilo sustituido con 0 a 3 R®; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que contiene 1 a 3
heteroatomos selecmonados del grupo O, N y S, sustituido con 0 a 2 R®; 1-naftilo sustituido con 0 a 3 R®; 2-naftilo
sustituidocon0a 3 R cicloalquilo Cs.7. cicloalquenilo Cy-10;

- RLR y R® se seleccionan |ndepend|entemente de hidrégeno; a|COXI C1 lineal o ramificado, alquilo C1.s lineal o
ramlflcado F; ClI; Br; I; OH; CN; NO; NR’ R OCFs3; CF3; C(= O)R fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

— X se selecciona de entre el grupo -CHa-; -CH(CHj3)-; -CH2-CH>-; -CH3-CH2-CHy-; -CH2-CH2-CH,-CHa-; -O-CH,-CHap-;
-S-CH2-CHy-: -R"°-CHp-CHy-; cicloalquilideno Cs.7; -C(CHas)z-; -CH2-CH(CH3)-CHa-; -CH(CH3)-CH2-CHa-; -CH2-CHa-
CH(CHg3)-; -CH=CH-CH>-;

- R?® se selecciona de fenilo sustituido con 0 a 3 R'"; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones (benzoanillado) que
contiene 1 a 3 heteroatomos seIecmonados del grupo O, Ny S, sustituido con 0 a 2 R"; 1-naftilo sustituido con 0 a
3 R"; 2-naftilo sustituido con 0 a 3 R"’ ; cicloalquilo Cs.7; cicloalquenilo C4.10 con la cond|C|on de que el doble enlace
no puede estar junto a un nitrégeno;

- R® y R" se seleccionan |ndepend|entemente del grupo H; a|COXI C16 lineal o ramificado, alquilo Ci¢ lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NOy; NR"R™ ; OCFj3; CF3; C(= O)R : fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

- R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo H; alquilo C+.1g lineal o ramificado, fenilo; C(= O)R12 R’ y
R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, se combinan para formar un anillo de 5 a 6 eslabones;

- R y R' se selecmonan independientemente de H; OH; alquilo Ci lineal o ramificado; alcoxi C4¢ lineal o
ramificado; NR'R'® ; fenilo;

—  R'" e selecciona del grupo H; alquilo C+, lineal o ramificado; fenilo;

- R"se selecciona del grupo H; alquilo C4. lineal o ramificado; fenilo;

- R® y R' se seleccionan independientemente de H; alquilo C1.lineal o ramificado; fenilo; C(=O)R12
- R® y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C+5 lineal o ramificado; fenilo;

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a compuestos de férmula (1l), a sus sales, tautomeros e isdmeros
farmacéuticamente aceptables y a su utilizacion en un tratamiento de la infeccién virica o a la preparacién de un
medicamento para tratar infecciones viricas, en la que:
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- R’ se selecciona de fenilo sustituido con 0 a 3 R% anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que contiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados del grupo O, N y S, sustituido con 0 a 2 R®; 1-naftilo sustituido con 0 a 3 R®; 2-naftilo
sustituido con 0 a 3 R®; cicloalquilo Cz7; cicloalquenilo Cs-10;

5 - Rz, R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno; alcoxi C4 lineal o ramificado, alquilo C4¢ lineal o
ramificado; F; Cl; Br; |; OH; CN; NO; NR7R8; OCFj3; CF3; C(=O)R9; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

— X se selecciona de entre el grupo -CH>-; -CH(CH3)-; -CH2-CHz-; -CH2-CH2-CHy-; -O-CH2-CHa-; -CH=CH-CH>-;

— R?® se selecciona de fenilo sustituido con 0 a 3 R'’; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones (benzoanillado) que

contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, sustituido con 0 a 2 R”; 1-naftilo sustituido con 0 a

10 3 R”; 2-naftilo sustituido con 0 a 3 R”; cicloalquilo C3.7; cicloalquenilo Cs.19 con la condicién de que el doble enlace
no puede estar junto a un nitrégeno;

- R® y R" se seleccionan independientemente del grupo H; alcoxi Ci6 lineal o ramificado, alquilo Ci lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NOy; NRR™: OCFj3; CF3; C(=O)R18; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

- Ry R® se seleccionan independientemente del grupo H; alquilo C1.6 lineal o ramificado, fenilo; C(=0)R'% o R” y R®,
15 junto con el nitrégeno al que estan unidos, se combinan para formar un anillo de 5 a 6 eslabones;

- R y R'® se seleccionan independientemente de H; OH; alquilo Ci lineal o ramificado; alcoxi C4¢ lineal o
ramificado; NR'°R®: fenilo:

R'? se selecciona del grupo H; alquilo C+ lineal o ramificado; fenilo;
R"™y R se seleccionan independientemente de H; alquilo C1slineal o ramificado; fenilo; C(=0)R"?;
20 - R® y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C4 lineal o ramificado; fenilo;
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1), a sus sales, tautdmeros e isdbmeros

farmacéuticamente aceptables y a su utilizacion en un tratamiento de la infeccion virica o a la preparacion de un
medicamento para tratar infecciones viricas, en la que:

25 - R' se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R6; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R6; 1-naftilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 R% 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R%; cicloalquilo Cs.7; cicloalquenilo
Cs.7;

- R2, R* y RS son hidrégeno;

30 - X se selecciona de entre el grupo -CHy-; -CH(CHj3)-; -CH2-CH>-; -CH2-CH2-CHp-; -O-CH2-CHaz-; -CH=CH-CH>-;

9
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- R? se selecciona de fenilo sustituido con 1 a 3 R'’; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones (benzoanillado) que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R”; 1-naftilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 R”; 2-naftilo sustituido con 0 a 3 R”; cicloalquilo Cs.7; cicloalquenilo Cs.7 con la
condicion de que el doble enlace no puede estar junto a un nitrégeno;

- cada R® y R" se selecciona independientemente del grupo H; alcoxi C+. lineal o ramificado, alquilo C+.6 lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NO2; NR™®R': OCF3; CF3; C(=0)R"; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

- R® se selecciona de H; OH; alquilo C1.6 lineal o ramificado; alcoxi C+.¢ lineal o ramificado; NR15R16; fenilo;
- cada R" y R" se selecciona independientemente de H; alquilo C1 lineal o ramificado; fenilo; C(=O)R'%;
- cada R" y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C+.¢ lineal o ramificado; fenilo;

Auln otra realizacién de la presente invencién se refiere a compuestos de formula (II), a sus sales, tautomeros e
isémeros farmacéuticamente aceptables y a su utilizacion en un tratamiento de la infeccion virica o a la preparacion de

un medicamento para tratar infecciones viricas, en la que:

- R' se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R®; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R6; 1-naftilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 R6; 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1a 3 Re;

- R?, R*y R® son hidrégeno;

- X se selecciona de entre el grupo -CHz-; -CH(CHj3)-; -CH2-CH2-CHa-; -O-CH,-CHp-; -CH=CH-CH_-;

- R® se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R”; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, no sustituido o sustituido con 1 a 3 R”; 1-naftilo no

sustituido o sustituidocon 1a 3 R”; 2-naftilo no sustituido o sustituido con 0 a 1 R”;

- cada R® y R' se selecciona independientemente del grupo H; alcoxi C1.s lineal o ramificado, alquilo C1.¢ lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NOy; NRR™: OCFj3; CF3; C(=O)R9; fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

- R® se selecciona de H; OH; alquilo C+. lineal o ramificado; alcoxi C1. lineal o ramificado; NR'°R'®; fenilo;

- cada R™ y R se selecciona independientemente de H; alquilo C1.s lineal o ramificado; fenilo; C(=O)R12;

- cada R"® y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C1.s lineal o ramificado; fenilo.
Particularmente, la segunda realizacion de la presente invencidon comprende compuestos de férmula (ll), sus sales,

tautébmeros e isémeros farmacéuticamente aceptables y su utilizacion en un tratamiento de la infeccion virica o a la
preparaciéon de un medicamento para tratar infecciones viricas, en la que:

10
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- R’ se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R%; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que
contiene 1 a 3 heteroatomos selecmonados del grupo O, N y S, no sustituido o sustituido con 1 a 2 R®; 1-naftilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 R®; 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R®;

- R% R*yR® son hidrogeno;

— X se selecciona de entre el grupo -CH;-; -CH(CHj3)-; -CH2-CH2-CHa-; -O-CH,-CHy-; -CH=CH-CH_-;

- R® se selecciona de fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R"; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, Ny S, no sustltU|do o sustituido con 1 a 2 R"; 1-naftilo

sustituido con 0 a 3 R" ; 2-naftilo no sustituido o sustituidocon 1a 3 R

- cadaR® y R" se selecciona mdependlentemente de hidrégeno; alcoxi C1.6 lineal o ramificado, alquilo C1.s lineal o
ramificado, F; CI; Br; I; OH; CN; NO,; NR™¥R™; OCF3; CF3; C(= O)R9 fenilo; fenoxi; bencilo; hidroximetilo;

—  R®se selecciona de H; OH; alquilo C1.6 lineal o ramificado; alcoxi C1.¢ lineal o ramificado; NR15R16; fenilo;
- cadaR"™ y R™ se selecciona independientemente de H; alquilo C1.s lineal o ramificado; fenilo; C(=O)R12
- cadaR™ y R'® se selecciona independientemente del grupo H; alquilo C1.¢ lineal o ramificado; fenilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula Ill:

o una de sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, en la que:

- R' se selecciona de hidrégeno; arilo no sustituido o sustituido con uno o mas R®, anillo heterociclico no
sustituido o sustituido con uno o mas R cicloalquilo Csm no sustituido o sustituido con uno o mas R® y
cicloalquenilo C4-19 no sustituido o sustituido con uno o mas R®;

- Y se selecciona del grupo consistente en un enlace sencillo, O; S(O)m; NR'; y un grupo hidrocarburo C4-C1g
divalente, saturado o no saturado, sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en
la cadena principal, seleccionandose dichos heteroatomos de los grupos consistentes en O, S y N; tales como
alquneno C1.s, alquenileno C2 6, alquinileno Cas, -O(CH2)1.5-, -(CH2)1.4-O-(CH2)1.4-, -S(CH2)1.5-, -(CH2)1-4-S-(CH2)1-4-,
-NR™ -(CH2)15-, -(CH2)14- -NR" -(CH2)1.4- y cicloalquilideno Cs.1;

- X se selecciona del grupo consistente en un grupo hidrocarburo C4-C1o divalente, saturado o no saturado,
sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena principal (con la
condicién de que el heteroatomo no esté unido al N del nucleo), seleccionandose dichos heteroatomos de los
grupos consistentes en O, S y N; tales como alquileno C+., por ejemplo -CHaz-; -CH(CH3)-' -CH2-CHy-; -CH2-CH>-
CH2' -CH2-CH2-CH2 CH2) (CH2)24-O (CH2)24- -(CH2)24-S (CH2)24- (CH2)24-NR (CH2)24- C|cIoanU|I|deno C3
10, alquenileno Ca.¢ (tal como -CH=CH-CH>-), alquinileno Ca.;

- m es cualquier numero entero de 0 a 2;
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R® se selecciona del grupo que consiste en arilo; ariloxi; ariltio; aril- NR'-; anillo heter00|cllco oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; y cada uno de dichos arilo, ariloxi, arlltlo arll NR™ -, anillo heterociclico,
oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones esta sustituido con uno o mas R"’ ; cicloalquilo, oxicicloalquilo
o tiocicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10 con la condicion de que el doble enlace no puede estar junto a un
nitrégeno; H con la condicidon de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno, entonces X comprende
por lo menos 5 atomos de carbono;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci.1s; alquenllo Co.18; alqumllo Cy.1g; alcoxi Cq-1s;
alquiltio C1.4g; halogeno; OH; CN; NOy; NR’R® OCFs3; haloalquilo; C(=0)R% C(=S)R%; SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo; hidroxialquilo Ci.1g; cicloalquilo C31o, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cz.10; cicloalquenilo Ca.1o;
cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hldrogeno alquilo Ci.1g; alquenilo Ca-1g;
alquinilo Ca.1g; alcoxi C1.4g; alquiltio C1.1g; halégeno; OH; CN; NO2; NR'R®; OCF3; haloalquilo; C(=0)R®; C(=S)R’;
SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; hidroxialquilo Cy.1g; cicloalquilo 0310, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10;
cicloalquenilo Cs.1o; cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

cada R° y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; alquilo C1.1g; alquenilo
Ca.1g; alquinilo Co,. 18, a|COXI C1-1g; alquiltio C1.1g; C|cloanU|Io Cs. 10, cicloalquenilo Cs.10 0 cicloalquinilo Cs.10; halégeno;
OH; CN; NO2; NR’R% OCFs3; haloalquilo; C(=0)R% C(=S)R”; SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi
(opcionalmente un OX|benC|Io) arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C1.4s y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo;
arilalquiloxi (opcionalmente oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente benciltio); anillo heterociclico, OX|heterOC|cI|co o]
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C+.1s esta opcionalmente sustituido con 1 o0 mas R™

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; alquenllo C1.1g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones C(= O)R C(=S)R R'; un resto de
aminoécido unido por uno de sus grupos carboxilo; alternativamente, R’ y RS, junto con eI nitrégeno al que estan
unidos, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones.

cada R° y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; OH, alquilo C1.1s; alquenilo Cs.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.1o; alcoxi Cq.1s; NR'R'®; arilo; un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos amino;

cada R y R'" se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; alquenilo Ci.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; arilo; C(= O)R12, anillo de heterociclina de 5 a 6 eslabones; un resto de
aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Ci.1g; alquenilo Cgy.1g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca4.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos amino;

cada R" y R' se selecciona |ndepend|entemente del gru o consistente en H; alquilo C1.15; alquenilo Cao.1s;
arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs-1o; C(-O) S)R ; un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos carboxilo;

cada R y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1s; alquenilo Ca.1s;
alquinilo Cz.1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos
carboxilo;

R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1s; preferentemente alquilo C1.;
alquenilo Co.1g; alquinilo Cy.1s; alcoxi Ci.1g; preferentemente alcoxi Cis; alquiltio Cy.g; cicloalquilo Cas.qq,
cicloalquenilo Cs.1o; cicloalquinilo C4.10; halégeno; OH; CN; NOy; NRZOR21 OCF3; haloalquilo; C(= O)R22 C(= S)Rzz;
SH; C(=O)N(alquilo C1.); N(H)S(O)(O)(alquilo C1.6); arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; y cada uno de dichos arilo,
ariloxi, ariltio, arilalquilo sustituido con 1 o0 mas haldgenos, particularmente un fenilo sustituido con 1 a 2 halégenos;
hidroxialquilo; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; cada uno sin sustituir o
sustituido con 1 0 mas halégenos;

cada R% y R?' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; preferentemente
alquilo C4.; alquenilo Cy.1g; alquinilo Ca-1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs-10; C(= O)R C(= S)R

R? se selecciona independientemente de H; OH, alquilo C4.1s; alquenilo Cy.15; alcoxi Ci.1s; NR23R24; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas-1o;

cada R® y R* se selecciona |ndepend|entemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1s; preferentemente
alquilo C,.3, en el que el alquilo C,.3 junto con N de R?? puede formar un heterociclo saturado, heterociclo que esta
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opcionalmente sustituido con OH o arilo o un resto de aminoacidos;
Z se selecciona de entre (=0), (=S) y (=NR27);

R? se selecciona del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.10; tal
como bicicloalquilo Cs.1g; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo C4.3; arilo, tal como fenilo; anillo heterociclico
de 5 o 6 eslabones, tal como piridilo; alquilarilo, tal como bencilo; y cada uno de dichos alquilo Ci.1s;
preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo C1.3, bicicloalquilo Cs.1,
adamantilo, fenilo, piridilo y bencilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 de alquilo Cq6; alcoxi Ci.; halo,
CH20H, oxibencilo u OH; y anillo heterociclico con 3 a 7 atomos de carbono, preferentemente un anillo heterociclico
saturado en el que los heteroatomos son S, S(O) o S(O), separados del atomo de nitrc’)%eno del anillo de
imidazopiridilo por al menos 2 atomos de carbono del anillo heterociclico. Por lo general R*” es ciclopentilo o
ciclohexilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en H; OH, alquilo C+.1g; cicloalquilo Ca.1o; (cicloalquilo Ca.1)-alquilo Ci.
6; arilo; arilalquilo; tal como bencilo,

y sus composiciones farmacéuticas como farmacos antiviricos.

15 Otra realizacién especifica de la presente invencidn se refiere a compuestos de formula 1V:
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0 a una de sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' se selecciona de hidrégeno; arilo no sustituido o sustituido con uno o mas R6, anillo heterociclico no sustituido o
sustituido con uno o mas R6; cicloalquilo Cs.19 no sustituido o sustituido con uno o mas R® y cicloalquenilo C4.10 no
sustituido o sustituido con uno o mas R%;

Y se selecciona del grupo consistente en un enlace sencillo, O; S(O)n; NR'; y un grupo hidrocarburo C-Cio
divalente, saturado o no saturado, sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en
la cadena principal, seleccionandose dichos heteroatomos de los grupos consistentes en O, S y N; tales como
alquileno C1., alquenileno Cy., alquinileno Cas, -O(CH2)1-5-, -(CH2)1-4-O-(CH2)14-, -S(CH2)1-5-, -(CH2)1-4-S-(CH2)1.4-,
-NR"-(CH2)1.5-, -(CH2)14-NR""<(CHa)1.4- y cicloalquilideno Cs.1o;

X se selecciona del grupo consistente en un grupo hidrocarburo C4-C4o divalente, saturado o no saturado,
sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena principal (con la
condicion de que el heteroatomo no esté unido al N del ndcleo), seleccionandose dichos heteroatomos de los
grupos consistentes en O, S y N; tales como alquileno Cis, por ejemplo -CHy-; -CH(CHs)-; -CH>-CHo-;
-CHp-CHp-CHz-;  -CHo-CHp-CH2-CHa-),  -(CH2)24-O-(CHa)oa-,  -(CH2)24-S-(CH2)o4-,  (CH2)24-NR'°~(CH2)2.4-,
cicloalquilideno Cs.1o, alquenileno C..¢ (tal como -CH=CH-CH-), alquinileno C..;

m es cualquier numero entero de 0 a 2;

R® se selecciona del grupo que consiste en arilo; ariloxi; ariltio; ariI-NRm-; anillo heterociclico, oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; y cada uno de dichos arilo, ariloxi, ariltio, ariI—NR1°-, anillo heterociclico,
oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 0 6 eslabones esta sustituido con uno o mas R'”; cicloalquilo, oxicicloalquilo
o tiocicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cs.10 con la condicion de que el doble enlace no puede estar junto a un
nitrégeno; H con la condicidon de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno, entonces X comprende
por lo menos 5 atomos de carbono;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci.1g; alquenilo Cay.1g; alquinilo Ca.1g; alcoxi Ci.1s;
alquiltio C1.4g; haldgeno; OH; CN; NOy; NR’R® OCFs; haloalquilo; C(=0)R%; C(=S)R®% SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo; hidroxialquilo C4.1s; cicloalquilo Cs.10; cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10; cicloalquenilo Cs.1o;
cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;
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- R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci.1s; alqa uenilo C,. 18, alquinilo
Co.1g; alcoxi Cq.1g; alquiltio C1.1g; haldgeno; OH; CN; NO2; NR R8 OCF3; haloalquilo; C(=0)R”; C( S)R SH; arilo;
ariloxi; ariltio; arilalquilo; hidroxialquilo Cy.1g; cicloalquilo Cs.10; cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10; cicloalquenilo
Cas.10; cicloalquinilo Cs.1¢; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

- cadaR® y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.1s; alquenilo Cy-1s;
alquinilo C2 18, alcoxi Ci.1g; alquiltio C4. 18, C|cloalqullo Cas.10, cicloalquenilo Cs.10 0 cicloalquinilo Cs.1o; halégeno; OH;

CN; NO2; NR'R®; OCF3; haloalquilo; C(= O)R C(= S)R SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente

un oxibencilo); anlalqunho (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6
eslabones; hidroxialquilo Ci.1¢ y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi (opcionalmente
oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente benciltio); anillo heterociclico, OX|heter00|cI|co o tioheterociclico de 5 o 6
eslabones; hidroxialquilo C+.1g esta opcionalmente sustituido con 1 0 mas R™

- cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; alquenilo Cy.1g; arilo;

cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones C(= O)R C(=S)R R'; un resto de

aminoacido unido por uno de sus grupos carboxilo; alternativamente, R’ y R®, junto con eI nitrégeno al que estan
unidos, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones;

- cadaR® y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; OH, alquilo Ci.1g; alquenilo Cy-1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.1o; alcoxi Ci.-1s; NR' arilo; un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos amino;

- cada R y R" se selecciona |ndepend|entemente del grupo consistente en H; alquilo C4.1g; alquenilo Ci.1g;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.10; arilo; C(=O)R'%; anillo de heterociclina de 5 a 6 eslabones; un resto de
aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

—  R" se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C4.1s; alquenilo C,.1s; arilo; cicloalquilo
Cs.10; cicloalquenilo Cas.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos amino;

- cada R®™ y R se selecciona |ndepend|entemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; alquenilo Cy.1g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; C(= O)R C(= S)R1 un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos
carboxilo;

- cadaR"™ y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C+.1s; alquenilo Cy.1g; alquinilo
C>.1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo C4.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

- R" se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C4.1s; preferentemente alquilo Ci.;
alquenilo Cay.1g; alquinilo Cy.1s; alcoxi Ci.1s; preferentemente alcoxi Ci; alquiltio Ci.1g; cicloalquilo Cs.1g,

cicloalquenilo Ca-10; cicloalquinilo Ca.10; halégeno; OH; CN; NO,; NR®R?"; OCF3; haloalquilo; C(=0)R*; C(=S)R*;

SH; C(=O)N(alquilo C1.6); N(H)S(O)(O)(alquilo C1.); arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; y cada uno de dichos arilo, ar|IOX|
ariltio, arilalquilo sustituido con 1 o mas halégenos, particularmente un fenilo sustituido con 1 a 2 halégenos;
hidroxialquilo; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; cada uno sin sustituir o
sustituido con 1 0 mas halégenos;

- cadaR® y R?' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; preferentemente alquilo
C1.; alquenilo Cz.1g; alquinilo Ca,.1g; arilo; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cas-10; C(= O)R C(= S)R

- R?* se selecciona independientemente de H; OH, alquilo Ci.1g; alquenilo Cj.1g; alcoxi Ci.1s; NR*R?*; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca-10;

- cadaR® y R** se selecciona independientemente deI grupo consistente en H; alquilo C4.1s; preferentemente alquilo
Cz3, en el que el alquilo Cz3 junto con N de R? puede formar un heterociclo saturado, heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con OH o arilo o un resto de aminoacidos;

- Z se selecciona de entre (=0), (=S) y (=NR?);

- R se selecciona del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.10; tal como
bicicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo C4.3; arilo, tal como fenilo; anillo heterociclico de 5

o0 6 eslabones, tal como piridilo; alquilarilo, tal como bencilo; y cada uno de dichos alquilo Ci.1g; preferentemente
alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.1o; (cicloalquilo Cssg)-alquilo C4.3, bicicloalquilo Cs.10, adamantilo,

fenilo, piridilo y bencilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 de alquilo C1.6; alcoxi C1.6; halo, CH>OH, oxibencilo y

OH;y anillo heterociclico con 3 a 7 atomos de carbono, preferentemente un anillo heterociclico saturado en el que los
heteroatomos son S, S(O) o S(O), separados del atomo de nitrégeno del anillo de imidazopiridilo por al menos 2
atomos de carbono del anillo heterociclico. Por lo general R* es ciclopentilo o ciclohexilo;
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R* se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo C1.4g; cicloalquilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.1g)-alquilo C1.s; arilo;
arilalquilo; tal como bencilo;

y sus composiciones farmacéuticas como farmacos antiviricos.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula V:

5
R Fzs
2 —N
R
Rx” N N
HZ
v

0 a una de sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, en la que:

R’ se selecciona de hldrogeno arilo no sustituido o sustituido con uno o mas R®, anillo heteromcllco no sustituido o
sustituido con uno o mas R%; cicloalquilo Cs.19 no sustituido o sustituido con uno o mas R® y cicloalquenilo C4.10 no
sustituido o sustituido con uno o mas R®;

Y se selecciona del grupo consistente en un enlace sencillo, O; S(O)m; NR'; y un grupo hidrocarburo C4-C1g
divalente, saturado o no saturado, sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en
la cadena principal, seleccionandose dichos heteroatomos de los grupos consistentes en O, S y N; tales como
alquneno C1.s, alquenileno C2 6, alquinileno Cag, -O(CH2)1-5-, -(CH2)1.4-O-(CH2)1-4-, -S(CH2)1.5-, -(CH2)1-4-S-(CH2)1-4-,
-NR"'-(CH2)1.5-, (CH2)14-NR""-(CH2)14- y cicloalquilideno Cs.1o;

X se selecciona del grupo consistente en un grupo hidrocarburo C-C1o divalente, saturado o no saturado, sustituido
o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena principal (con la condicion de que
el heteroatomo no esté unido al N del nucleo), seleccionandose dichos heteroatomos de los grupos consistentes en
O, Sy N; tales como alquileno C+., por ejemplo -CHo-; -CH(CH3)— -CH2-CHz-; -CH2-CH2-CHy-; -CH2-CH2-CH,-CHo-
), -(CHz2)2-4-O-(CHz)2-4-, -(CH2)2:4-S-(CH2)2-4-, (CH2)2-4- NR'" -(CH2)24-, cicloalquilideno Cs.1o, alquenileno C,s (tal
como -CH=CH-CH3-), alquinileno Cys;

m es cualquier nimero entero de 0 a 2;

R? se selecciona del grupo que consiste en hldrogeno alquilo C.1g; alquenllo Ca-18; alqumllo Ca.1g; alcoxi Ci.1s;
alquiltio C1.1g; halégeno; OH; CN; NO,; NR'R®; OCFs3; haloalquilo; C(=0)R%; C(=S)R% SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo; hidroxialquilo C4.1g; cicloalquilo C31o, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10; cicloalquenilo Cs.10;
cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

R® se selecciona del grupo que consiste en arilo; ariloxi; ariltio; aril-NR 10_: anillo heteromcllco oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; y cada uno de dichos arilo, ariloxi, ariltio, ar|I NR'-, anillo heterociclico,
oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones esta sustituido con uno o mas R"; cicloalquilo, oxicicloalquilo
o tiocicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.10 con la condicion de que el doble enlace no puede estar junto a un
nitrégeno; H con la condicidon de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno, entonces X comprende
por lo menos 5 atomos de carbono;

R® se selecciona del grupo que consiste en hldrogeno alquilo C1.1g; alquenilo Cs.1g; alquinilo Cy.1g; alcoxi Ci.1s;
alquiltio C1.1g; halégeno; OH; CN; NOy; NR’R®; OCF3; haloalquilo; C(= O)Rg (S)R9 SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo;  hidroxialquilo Ci.1s; cicloalquilo C310, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cas.10; cicloalquenilo Cs.1o;
cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

cada R6 R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; alquilo C1.1g; alquenilo Ca-1s;
alquinilo Cz 18; aICOX| C1.1g; alquiltio C1.1g; C|cI0anU|Io Cs-10, C|cloalquen||o Cs.10 0 cicloalquinilo Cs.10; halégeno; OH,;
CN; NO2; NR’R% OCFs3; haloalquilo; C(= O)R C(= S)R SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi
(opcionalmente un oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C1.4s y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo;
arilalquiloxi (opcionalmente oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente benciltio); anillo heterociclico, OX|heter00|cI|co o]
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C4.1s esta opcionalmente sustituido con 1 o0 mas R'

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; alquenllo C1.-1g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones; C(= O)R C(=S)R R'% un resto de
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aminoacido unido por uno de sus grupos carboxilo; alternativamente, R’ y RS, junto con el nitrdgeno al que estan
unidos, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones.

cada R° y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; OH, alquilo C1.1g; alquenilo Cy-1s;
cicloalquilo C3.10; cicloalquenilo Ca.1o; alcoxi Cq.1s; NR' Rm; arilo; un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos amino;

cada R y R" se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Ci.1g; alquenilo Ci.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.1o; arilo; C(=O)R12; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones; un resto de
aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Cy.1g; alquenilo Cs.1s; arilo; cicloalquilo
Cs.10; cicloalquenilo Cs.10; un resto de aminodacidos unido por uno de sus grupos amino;

cada R"™ y R™ se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Cy.1g; alquenilo Cs.4g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; C(=O)R12; C(=S)R12; un resto de aminodcidos unido por uno de sus grupos
carboxilo;

cada R" y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; alquenilo Cy.1g; alquinilo
Ca.1g; arilo; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Ca-10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Ci.1s; preferentemente alquilo Ci.;
alquenilo Ca.1g; alquinilo Cj.1; alcoxi Ci.1; preferentemente alcoxi Cis; alquiltio Ci.1g; cicloalquilo Cs.qq,
cicloalquenilo Cy.10; cicloalquinilo Ca.10; haldgeno; OH; CN; NO,; NR?°R?"; OCF3; haloalquilo; C(=0)R?%; C(=S)R*;
SH; C(=0)N(alquilo C1.); N(H)S(O)(O)(alquilo C+); arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; y cada uno de dichos arilo,
ariloxi, ariltio, arilalquilo sustituido con 1 o0 mas haldgenos, particularmente un fenilo sustituido con 1 a 2 halégenos;
hidroxialquilo; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; cada uno sin sustituir o
sustituido con 1 o mas halégenos;

cada R y R?' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C4.1s; preferentemente alquilo
C1.; alquenilo Cy.1g; alquinilo Ca.1s; arilo; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Ca-1o; C(=O)R12; C(=S)R12;

R?? se selecciona independientemente de H; OH, alquilo C4.1s; alquenilo C;.1g; alcoxi Ci.1s; NR?*R*: arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs-1o;

cada R?® y R** se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1s; preferentemente alquilo
Cz3, en el que el alquilo Cz3 junto con N de R? puede formar un heterociclo saturado, heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con OH o arilo o un resto de aminoacidos;

Z se selecciona de entre (=0), (=S) y (=NR%);

R? se selecciona del grupo consistente en H; alquilo C1.1; preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.1o; tal como
bicicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.)-alquilo C1.3; arilo, tal como fenilo; anillo heterociclico de 5 o
6 eslabones, tal como piridilo; alquilarilo, tal como bencilo; y cada uno de dichos alquilo C4.1s; preferentemente
alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.1o; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo Ci.3, bicicloalquilo Cs.19, adamantilo,
fenilo, piridilo y bencilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 de alquilo C+.; alcoxi C4.; halo, CH,OH, oxibencilo
y OH; y anillo heterociclico con 3 a 7 atomos de carbono, preferentemente un anillo heterociclico saturado en el que
los heteroatomos son S, S(O) o S(O), separados del atomo de nitrégeno del anillo de imidazopiridilo por al menos
2 atomos de carbono del anillo heterociclico. Por lo general R® es ciclopentilo o ciclohexilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo C1.1; cicloalquilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.1p)-alquilo C4; arilo;
arilalquilo; tal como bencilo,

y sus composiciones farmacéuticas como farmacos antiviricos.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula VI:
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0 a una de sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' se selecciona de hldrogeno arilo no sustituido o sustituido con uno o mas R, anillo heteromchco no sustituido o
sustituido con uno o mas R%; cicloalquilo Cs.19 no sustituido o sustituido con uno o mas R® y cicloalquenilo C4.10 no
sustituido o sustituido con uno o mas R”;

Y se selecciona del grupo consistente en un enlace sencillo, O; S(O)m; NR'; y un grupo hidrocarburo C4-C+o
divalente, saturado o no saturado, sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en
la cadena principal, seleccionandose dichos heteroatomos de los grupos consistentes en O, S y N; tales como
anuﬂeno C1.s, alquenileno Cz 6, alquinileno Cy.6, -O(CHz)1.5-, -(CH2)14-O-(CH2)14-, -S(CH2)1.5-, -(CH2)1-4-S-(CH2)1.4-,
-NR"'-(CH2)1.5-, (CH2)14-NR"'-(CH2)14- y cicloalquilideno Cs.1o;

X se selecciona del grupo consistente en un grupo hidrocarburo C4-C+o divalente, saturado o no saturado,
sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena principal (con la
condicion de que el heteroatomo no esté unido al N del nucleo), seleccionandose dichos heteroatomos de los
grupos consistentes en O, S y N; tales como alquileno C1.s, por ejemplo -CHy-; -CH(CH3)-' -CH2-CHz-; -CH2-CHa-
CHz— -CH2 CH2 CH2 CH2 ) (CHz)z 4-0 (CH2)2 4=, -(CH2)2 4-S (CH2)2 4=, (CH2)24 NR (CH2)2 4=, mcloalqwlldeno C3_
10, alquenileno C,.¢ (tal como -CH=CH-CH>-), alquinileno Cos;

m es cualquier numero entero de 0 a 2;

R? se selecciona del grupo que consiste en hldrogeno alquilo Ci.1g; alquenllo Ca-18; alqumllo Ca.1g; alcoxi Cq.1s;
alquiltio C1.1s; halégeno; OH; CN; NOy; NR'R®, OCF3; haloalquilo; C(= O)R C(= S)R SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo; hidroxialquilo C+.1g; cicloalquilo C31o, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10; cicloalquenilo Cs.10;
cicloalquinilo C3.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

R® se selecciona del grupo que consiste en arilo; ariloxi; ariltio; aril-NR'’-; anillo heterocmhco oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; y cada uno de dichos arilo, ariloxi, arlltlo arll NR'™ -, anillo heterociclico,
oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 0 6 eslabones esta sustituido con uno o mas R'’ ; cicloalquilo, oxicicloalquilo
o tiocicloalquilo Cs.1p; cicloalquenilo Cy4.10 con la condicidon de que el doble enlace no puede estar junto a un
nitrégeno; H con la condicion de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno, entonces X comprende
por lo menos 5 atomos de carbono;

R® se selecciona del grupo que consiste en hldrogeno alquilo C1.1s; alquenllo Ca-18; alqumllo C>.1g; alcoxi Cq.1s;
alquiltio C1.1g; halégeno; OH; CN; NO,; NR'R®; OCFs3; haloalquilo; C(=0)R%; C(=S)R% SH; arilo; ariloxi; ariltio;
arilalquilo;  hidroxialquilo C1.1s; cicloalquilo Cam, cicloalquiloxi Cs.10; cicloalquiltio Cs.10; cicloalquenilo Cs.1o;
cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

cada R® y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.1s; alquenilo
C2-1g; alquinilo Co,. 18, a|COXI C1.1g; alquiltio Cy.1s; C|cIoanU|Io Cs. 10, cicloalquenilo Cs.10 0 cicloalquinilo Cs.10; halégeno;
OH; CN; NO2; NR’R®;, OCFs3; haloalquilo; C(=0)R?% C(=S)R’; SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi
(opcionalmente un OX|benC|Io) arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo Ci.4¢ y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo;
arilalquiloxi (opcionalmente oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente benciltio); anillo heterociclico, oxmeteromcllco o]
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C+.1s esta opcionalmente sustituido con 1 o mas R'

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; alquenllo C1-1g; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones C(= O)R C(=S)R ; un resto de
aminoacido unido por uno de sus grupos carboxilo; alternativamente, R’ y RS, junto con eI nitrégeno al que estan
unidos, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones.

cada R® y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; OH, alquilo C1.1s; alquenilo Cs.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.10; alcoxi Cq.18; NR 5R arilo; un resto de aminoéacidos unido por uno de sus
grupos amino;
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- cada R" y R" se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Cy.1g; alquenilo Ci.g;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.1o; arilo; C(=O)R12; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones; un resto de
aminodcidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

- R'? se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Ci.1g; alquenilo C,.1s; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo C4.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos amino;

- cada R"™ y R' se selecciona independientemente del gruPo consistente en H; alquilo C1.15; alquenilo Ca.1s;
arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca-1o; C(=O)R12; C(=S)R 2. un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos carboxilo;

- cada R" y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; alquenilo Ca.1s;
alquinilo Cy.1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos
carboxilo;

- R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente alquilo Ci.;
alquenilo Cay.1s; alquinilo Cy.15; alcoxi Ci.1; preferentemente alcoxi Cie; alquiltio Ci.1g; cicloalquilo Cs.1g,
cicloalquenilo Cs.1¢; cicloalquinilo Ca.10; halégeno; OH; CN; NOy; NR*R?"; OCF3; haloalquilo; C(=O)R22; C(=S)R22;
SH; C(=0)N(alquilo C1.); N(H)S(O)(O)(alquilo C+); arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; y cada uno de dichos arilo,
ariloxi, ariltio, arilalquilo sustituido con 1 o mas halégenos, particularmente un fenilo sustituido con 1 a 2 halégenos;
hidroxialquilo; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; cada uno sin sustituir o
sustituido con 1 0 mas halégenos;

- cada R? y R?' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Cy.1s; preferentemente
alquilo C+; alquenilo Cy.1g; alquinilo Cy-1g; arilo; cicloalquilo C3.10; cicloalquenilo Ca-10; C(=O)R12; C(=S)R12;

- R?% se selecciona independientemente de H; OH, alquilo C+.1s; alquenilo Cy.15; alcoxi Cq.1s; NR?R?*: arilo:
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca-1o;

- cada R*® y R* se selecciona independientementzeé\ del grupo consistente en H; alquilo Ci.1s; preferentemente
alquilo C».3, en el que el alquilo Cy.3 junto con N de R*“ puede formar un heterociclo saturado, heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con OH o arilo o un resto de aminoacidos;

- Z se selecciona de entre (=0), (=S) y (=NR27);

- R? se selecciona del grupo consistente en H; alquilo C+.1; preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.10; tal
como bicicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo C+.3; arilo, tal como fenilo; anillo heterociclico
de 5 o 6 eslabones, tal como piridilo; alquilarilo, tal como bencilo; y cada uno de dichos alquilo Cj.1s;
preferentemente alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.g)-alquilo C1.3, bicicloalquilo Cs.1o,
adamantilo, fenilo, piridilo y bencilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 de alquilo C.6; alcoxi Ci; halo,
CH20H, oxibencilo y OH; y anillo heterociclico con 3 a 7 atomos de carbono, preferentemente un anillo heterociclico
saturado en el que los heteroatomos son S, S(O) o S(O), separados del atomo de nitrégeno del anillo de
imidazopiridilo por al menos 2 atomos de carbono del anillo heterociclico. Por lo general R% es ciclopentilo o
ciclohexilo;

- R* se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo C4.1g; cicloalquilo Cs.1o; (cicloalquilo Cs.1p)-alquilo C1.;
arilo; arilalquilo, tal como bencilo;

y sus composiciones farmacéuticas como farmacos antiviricos.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacién de un compuesto de férmula (Z), opcionalmente de férmula (A),
(N, (I, (1, (1v), (V) y (VI) como medicamento, a la utilizacion de dichos compuestos en el tratamiento de una infeccion
virica 0 a la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir la infeccién virica en un paciente. La invencion se
refiere también a la utilizacion de un compuesto de férmula (Z), opcionalmente de formula (A), (1), (1), (1), (IV), (V) y (VI)
como ingrediente farmacéuticamente activo, especialmente como inhibidor de la multiplicacion de un virus de la familia
de los Flaviviridae o los Picornaviridae, y aun mas preferentemente como inhibidor de la multiplicacion de virus VDVB ,
VHC o de Coxsackie. Por consiguiente, la invencién se refiere también a la utilizaciéon de un compuesto de féormula (Z),
opcionalmente de férmula (A), (1), (1), (), (IV), (V) y (VI) para la preparacion de un medicamento o de una composicion
farmacéutica con actividad antivirica para la prevencioén y/o el tratamiento de infecciones viricas en seres humanos y/o
mamiferos.

La presente invencion se refiere ademas a un método de tratamiento de una infeccién virica en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende administrar al mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (Z), mas particularmente de férmulas (A), (1), (1), (1), (IV), (V) y (VI) como
ingrediente activo, opcionalmente en una mezcla con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencion se refiere ademas a una composicion para utilizacion por separado, combinada o sucesiva en el
tratamiento o profilaxis de infecciones antiviricas, que comprende:

a) uno o mas compuestos segun la formula (Z) u opcionalmente las formulas (A), (1), (1), (IID), (IV), (V) y (VI), y

b) uno o mas compuestos eficaces en el tratamiento o profilaxis de infecciones viricas, incluyendo inhibidores
enzimaticos flaviviricos o picornaviricos; en proporciones tal como para proporcionar un efecto sinérgico en dicho
tratamiento o profilaxis.

La invencion se refiere ademas a métodos para la preparacién de compuestos de formula (Z), opcionalmente a métodos
para la preparacion de compuestos de formulas (A), (1), (1), (1), (IV), (V) y (VI) como se detalldé anteriormente, mas
particularmente a métodos para la preparacién de los compuestos dados a conocer especificamente en la presente
memoria, a las composiciones farmacéuticas que los comprenden mezclados al menos con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, estando opcionalmente el ingrediente activo en un intervalo de concentracion de
aproximadamente 0,1 a 100% en peso, y para la utilizacion de estos derivados a saber como farmacos antiviricos, mas
especificamente como farmacos utiles para el tratamiento de pacientes que padecen infeccién por virus VHC, VDVB o
Coxsackie.

La invencion se refiere ademas a un método para la preparacion de un compuesto de féormula (Z), mas especificamente
de formulas (A), (1), (II), (1), (IV), (V) y (VI) como se describe en la presente memoria. Dicho método puede comprender
esencialmente las etapas siguientes:

a) hacer reaccionar una 3,4-diaminopiridina sustituida (A) con B (Y-R1) para dar imidazol[4,5-c]piridinas (C);

b) introducir ademas sustituyentes R?, R* ylo R® # H) ya sea a) por ciclacion de una 3,4-diaminopiridina (A)
apropiadamente sustituida o b)) por introduccion del sustituyente o sustituyentes en la imidazol[4,5-c]piridina (C);

c) hacer reaccionar las imidazol[4,5-c]piridinas (C) con un agente alquilante (D) (R®X-R®) en un disolvente apropiado
bajo adicion de una base a temperatura ambiente;

opcionalmente, en el caso de sustituyentes hidroxi, mercapto o amino en posicion 4 o 6 de la imidazopiridina | (Z= 0O, S
o NR);

d)introduccion de un sustituyente adicional (R25 o] Rze) en la posicion 1 o 3 de la imidazol[4,5-c]piridina.

Segun una realizacion especifica, la presente invencion se refiere a compuestos seleccionados del siguiente grupo de
compuestos, a las sales farmacéuticamente aceptables y a sus isobmeros y a su utilizacion en el tratamiento de
infecciones viricas o a la preparacion de un medicamento para tratar las infecciones viricas:

2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,6-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-bencil-2-(2,6-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(2,6-difluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-bencil-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-fenil-5-(3-fenilpropil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(2-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(3-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(2-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(3-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(2-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(3-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;

5-[(4-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
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5-[(2-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(3-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
4-[(2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil]-benzonitrilo;
2-fenil-5-[[(4-(trifluorometil)fenillmetil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
hidrocloruro de 5-[(4-(clorofenil)metil]-2-fenil-56H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-(2-naftalenilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-fenil-5-(4-fenilbutil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-fenil-5-(1-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-(1-naftilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,4-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-tienil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(1-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-yodofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metoxifenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-bromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(3-bromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(3-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-(2-fenoxietil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-(3-fenil-prop-2-en-1-il)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-(3-bromofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[(feniltio)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[3-(trifluorometil)fenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(1,1"-bifenil)-4-ilmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;

5-[(4-clorofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
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2-(2-fluorofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[[4-(1,1-dimetiletil)fenil]metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina.

Opcionalmente, la presente invencién se refiere a compuestos seleccionados del siguiente grupo de compuestos, a las
sales farmacéuticamente aceptables y a sus isdmeros y a su utilizaciéon en el tratamiento de infecciones viricas, mas
especificamente al tratamiento de la infecciéon por VHC o a la preparacién de un medicamento para tratar las infecciones
viricas, mas especificamente infecciones por VHC:

5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[(feniltio)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[3-(trifluorometil)fenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(1,1'-bifenil)-4-ilmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-(2-fluorofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[[4-(1,1-dimetiletil)fenillmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina.

Compuestos ilustrativos enumerados

A modo de ejemplo y no de limitacion, las realizaciones de la invencion se nombran a continuacion en formato tabular
(Tabla 7). Cada realizacion esta representada como un nucleo sustituido (Sc) en el que el nucleo se designa por un
numero y cada sustituyente se designa en orden por mas nameros. La tabla 1 es una lista de los nucleos utilizados en la
formacion de las realizaciones de la tabla 7. A cada nucleo (Sc) se le designa un numero en la tabla 1, y y la
designacion aparece en primer lugar en cada nombre de realizacion. Asimismo, las tablas 2,3,4,5 y 6 listan los
sustituyentes seleccionados de nuevo por el numero de designacion.

Por consiguiente, cada realizacion nombrada de la tabla 7 esta representada por un niumero que designa el nucleo en la
tabla 1. Si el nucleo es de formula 1 (de la tabla 1), entonces éste ultimo y el niumero de sustituyentes estén en el orden
R’ (tabla 2), R? (tabla 3), R* (tabla 4) y X (tabla 6). Si el nucleo es de formula 2 (de la tabla 1), entonces éste ultimo y el
numero de sustituyentes estan en el orden R (tabla 2), R® (tabla 3), R* (tabla 4), R? (tabla 5) y X (tabla 6). Las mismas
realizaciones de la invencion existen para el nucleo de férmula 2 (tabla 1) en la que el N en la posicion 1 esta sustituido
por R?® (correspondiente a las realizaciones de R? de la tabla 5) y los enlaces sencillos o dobles en el anillo de imidazo
piridina estan ajustados en consecuencia.

Cada grupo se presenta con uno o mas signos (“~”). Los signos son los puntos de enlace covalente del grupo.

Tabla 1

R'l
RN F n{/

X
1

Rl

.-'/ \

| 3
3
R~ N

X \
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Tabla 2 — Sustituyentes R’

—— RE —— R®
e X
N/ T\
k
1 2
Halo
t
1
3
4
[ - anillo bencénico de 5 eslabones con 1 a 2 atomos de nitrégeno y 1 a 2 grupos R®

------- anillo bencénico de 6 eslabones con 1 a 2 atomos de nitrégeno y 1 a 2 grupos R®

[—— naftilo con 1 a 2 grupos R®
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Tabla 3 — Sustituyentes R®

-0

&

Tabla 4 — Sustituyentes R*

Y,
9 Rl?

Tabla 5 — Sustituyentes R*

cicloalguilo C;-Cy

1

2

Tabla 6 — Sustituyentes X
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1 — Alguileno C;-Ci—— 1

L

1 Alcoxialquileno C-Cy 1 o

l

1 Tinalguileno Cy-Cs

3
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Tabla 7 — Realizaciones seleccionadas de la invencién

Realizaciones de férmula 1

1.1.1.1.1;1.1.1.1.2; 1.1.1.1.3; 1.1.1.2.1; 1.1.1.2.2; 1.1,1.2.3; 1.1.21.1; 1.1.2.1.2; 1.1.2.1.3
11221;11.222;1.1.2231.1.3.1.1; 1.1.3.1.2; 1.1.3.1.3; 1.1.3.2.1; 1.1.3.2.2; 1.1.3.2.53;
1.14.1.1; 1.1.4.1.2; 1.1.4.1.3; 1.1.4.2.1; 1.1.4.2.2; 1.14.2.3; 1.1.5.1.1; 1.1.5.1.2; 1.1.5.1.3;
1.1.52.1:1.15.2.2; 1.1.5.2.3; 1.1.6.1.1; 1.1.6.1.2; 1.1.6.1.3; 1.1.6.2.1; 1.1.6.2.2; 1.1.6.2.3;

12221:12222;122231.231.1;1.23.1.2;1.23.1.3;1.23.2.1; 1.2.3.2.2:1.2.3.2.3;
1.241.1;1.241.2;1.24.1.3;1.24.21;1.24.2.2:1.24.2.3; 1.25.1.1;1.25.1.2; 1.2.5.1.3;
1.25.2.1:1.252.2;1.25.2.3;1.2.6.1.1; 1.2.6.1.2; 1.2.6.1.3; 1.2.6.21;1.2622;1.26.2.3
1.31.1.1;1.31.1.2;1.3.1.1.3; 1.3.1.2.1; 1.3.1.2.2; 1.3.1.2.3; 1.3.2.1.1;1.3.2.1.2; 1.3.2.1.3;
1.3.22.1;1.3222;1.3.2.23;1.3.3.1.1;1.3.3.1.2; 1.3.3.1.3; 1.3.3.2.1; 1.3.3.2.2: 1.3.3.2.3;
1.341.1:1.341.2;1.34.1.3;1.3.4.21;1.3422;13423;13.5.1.1; 1.3.5.1.2; 1.3.5.1.3;
1.35.2.1;1.3.5.2.2; 1.3.5.2.3; 1.3.6.1.1; 1.3.6.1.2; 1.3.6.1.3; 1.3.6.2.1; 1.3.6.2.2; 1.3.6.2.3;
14111:1411.2;141.1.3;1.4.1.21;1.41.2.2;1.4.1.2.3;1.4.21.1; 1.4.2.1.2; 1.4.2.1.3;
14221;14222;14223;14.3.1.1; 1.43.1.2:1.4.31.3;1.4.3.21;1.432.2;1.4.3.2.3;
14.411;1.441.2;1.44.1.3;1.4421;1.4422;14423;1451.1;1.45.1.2; 1.45.1.3;
1.452.1;1.45.2.2;1.45.2.3; 1.4.6.1.1; 1.4.6.1.2; 1.4.6.1.3; 1.4.6.2.1; 1.4.6.2.2; 1.4.6.2.3;
151.1.1;15.1.1.2;1.5.1.1.3; 1.5.1.2.1; 1.5.1.2.2; 1.5.1.2.3; 1.5.2.1.1; 1.5.2.1.2; 1.5.2.1.3;
15221;15222;1522.3;1.5.3.1.1;1.5.3.1.2;, 1.5.3.1.3; 1.5.3.2.1; 1.5.3.2.2; 1.5.3.2.3;
154.1.1;154.1.2;1.54.1.3;154.21;1.5422;15423;155.1.1; 1.5.5.1.2: 1.5.5.1.3;
1.5.5.2.1;1.5.5.2.2;1.5.5.2.3; 1.5.6.1.1; 1.5.6.1.2; 1.5.6.1.3; 1.5.6.2.1; 1.56.2.2;1.5.6.2.3;
1.6.1.1.1;1.6.1.1.2;1.6.1.1.3; 1.6.1.2.1; 1.6.1.2.2; 1.6.1.2.3; 1.6.2.1.1; 1.6.2.1.2;1.6.2.1.3;
1.6.221;1.622.2;1.62.2.3;1.63.1.1;1.6.3.1.2;1.6.3.1.3; 1.6.3.2.1; 1.6.3.2.2;1.6.3.2.3;
164.1.1:164.1.2;1.6.41.3;1.64.2.1;16422;164.2.3;165.1.1;1.65.1.2;1.65.1.3;
1.6.5.2.1;1.65.2.2; 1.6.5.2.3; 1.6.6.1.1; 1.6.6.1.2; 1.6.6.1.3; 1.6.6.2.1; 1.6.6.2.2; 1.6.6.2.3;
171.1.1;1.71.1.2;1.71.1.3;1.71.21;1.71.22;1.71.2.3; 1.7.21.1; 1.7.21.2; 1.7.2.1.3;
1.7.22.1;1.7.22.2;1.7.22.3; 1.7.3.1.1; 1.7.3.1.2; 1.73.1.3;1.73.2.1;1.7.3.22;1.7.3.2.3;
1.741.1;1.741.2;1.7413;1.74.21;1.7422;1.7423;1.751.1;1.7.5.1.2; 1.7.5.1.3;
1.75.2.1;1.7.5.2.2; 1.7.52.3; 1.7.6.1.1; 1.7.61.2;1.761.3;1.76.2.1;1.7622;1.7.6.2.3.
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Realizaciones de férmula 2

21.1.1.1.1;21.1.1.1.2;21.1.1.1.3;21.1.1.21; 2.1.1.1.2.2; 21.1.1.2.3; 21.1.21.1; 21.1.2.1.2;
21.1.213;211.2.2.1;21.1.2.22; 21.1.2.2.3; 21.21.1.1; 21.21.1.2; 21.21.1.3; 21.21.2.];
21.21.22;21.21.23;21.221.1;21.22.1.2;21.22.1.3;21.222.1;21.222.2;21.2.2.2.3;
21.3.1.1.1;2.1.31.1.2; 21.3.1.1.3; 21.3.1.2.1; 2.1.3.1.2.2; 21.3.1.2.3; 2.1.3.2.1.1; 2.1.3.2.1.2;
213213:213221;2.13222,21.3.223;2141.1.1;2141.1.2; 21.41.1.3;214.1.2];
21.4.122;214.123;,21421.1;21.4.21.2;2.1.421.3;21.422.1;214.222;2142.23;
21.5.1.1.1;2.15.1.1.2; 2.1.5.1.1.3; 2.1.5.1.2.1; 2.1.5.1.2.2; 215.1.2.3; 21.5.2.1.1; 21.5.2.1.2;
2.15.2.1.3;2.15.2.2.1;21.5.2.2.2; 21.5.2.2.3; 2.1.6.1.1.1; 2.1.6.1.1.2; 2.1.6.1.1.3; 2.1.6.1.2.1;
2.1.6.1.2.2;2.1.6.1.2.3; 2.1.6.2.1.1; 2.1.6.2.1.2; 2.1.6.2.1.3; 2.1.6.2.2.1; 2.1.6.2.2.2; 2.1.6.2.2.3;
221.1.1.1;221.1.1.2;22.1.1.1.3;221.1.21;2.21.1.22;2211.23,221.21.1;22.1.2.1.2;
22121.3;221.221;221.222;221223;222111;222112;22211.3;222121;
2221.22;2221.23;22221.1;222212;22221.3;222221;222222;222223;
2231.1.1:2231.1.2;223.1.1.3;2231.21;2231.22;223.1.2.3; 223.21.1;22.3.2.1.2;
223213;223221;223222;223223;2241.1.1;2241.1.2;2241.1.3;224.1.2.1;
224122:224123;224211;224212;22421.3;22422.1;2.24.222;224223;
2251.1.1;2251.1.2;225.1.1.3;2.25.1.2.1; 2251.2.2; 225.1.2.3; 2.25.2.1.1;2.25.2.1.%;
22521.3;225221;225.222;225223,22611.1;2261.1.2;22.6.1.1.3;22.6.1.2.1;
226.1.22:226123,226.21.1;2.2621.2;226213;22622.1;226222;226223;
23.1.1.1.1;23.1.1.1.2; 23.1.1.1.3; 23.1.1.2.1;2.31.1.2.2; 23.1.1.2.3; 23.1.21.1; 23.1.2.1.2;
23.1.21.3;23.1.22.1;23.1.222;23.1.223,2321.11;2321.1.2; 23.2.1.1.3;23.21.2.1;
23.21.22;2321.2.3;23221.1;232212;23221.3;232221;232222;232223;
23.3.1.1.1;2.33.1.1.2; 2.3.3.1.1.3; 2.3.3.1.2.1; 2.3.31.2.2; 2.3.3.1.2.3; 2.332.1.1; 2.3.3.2.1.2;
2332.1.3;233221;233222;23322323411.1;2341.1.2;234.1.1.3,234.12.1;
234.1.22:234.1.2.3;234.21.1;234.21.2;23421.3,234.221;234222;234223;
23.5.1.1.1;235.1.1.2; 2.35.1.1.3; 2.35.1.2.1; 2.3.5.1.2.2; 2.3.5.1.2.3; 2.3.5.2.1.1; 2.3.5.2.1.2;
235.2.1.3;235221;235222;235223236.1.1.1;23.6.1.1.2;2.3.6.1.1.3; 2.3.6.1.2.1;
23.6.1.2.2;236.1.23;23621.1;236.2.1.2;23621.3;236.22.1;2.3.6.22.2;2.3.6.2.2.3;
24.1.1.1.1;24.1.1.1.2;24.1.1.1.3; 24.1.1.2.1; 24.1.1.2.2; 24.1.1.2.3; 24.1.21.1; 24.1.21.2;
24.1.21.3;241.22.1;241.222;24122324211.1;2421.1.2;24.211.3;24.2.1.2.1;
24.2122;2421.23;242211;24221.2;242213,242221;242222;242223;
24.31.1.1;243.1.1.2;243.1.1.3;243.1.2.1;2431.2.2;2.431.2.3;24321.1;243212;
24.321.3;243221;243222;24322324411.1;2441.1.2;244.113,244.121;
244122:244123;24421.1;244212;24421.3;2.4422.1;244222;244223;
2451.11;2451.1.2;2451.1.3;2451.21;2451.2.2;245.1.2.3;24521.1;24521.2;
24521.3;2452.21;24522.2,2452.23;24.61.1.1;246.1.1.2;24.6.1.1.3;24.6.1.2.1;
24.6.1.22;2461.23;2462.1.1;246.2.1.2;2.4.6.21.3;2.4.6.2.2.1; 2.4.6.2.2.2;24.6.2.2.3;
25.1.1.1.1;25.1.1.1.2; 25.1.1.1.3; 25.1.1.2.1; 25.1.1.2.2; 25.1.1.2.3; 2.5.1.21.1; 25.1.2.1.2;
251.21.3,251.2.21;251.2.22;251.2.2.3;25.21.1.1;25.21.1.2;2.5.21.1.3;25.2.1.2.1;
25.21.22;25.21.2.3;25221.1;252.2.1.2;25.2.2.1.3;25.22.2.1;252222;252223;
25.3.1.1.1;253.1.1.2;25.3.1.1.3; 25.3.1.2.1; 2.5.3.1.2.2; 2.531.2.3; 2.5.3.2.1.1; 2.5.3.2.1.2;
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253213,253221;2532.22;25322.3;25411.1;254.1.1.2;254.1.1.3;254.1.2.1;
254122:254.1.23;254.21.1;25421.2;25421.3;254.22.1;254.222;254.22.3;
255.1.1.1:255.1.1.2;255.1.1.3; 255.1.2.1; 255.1.2.2; 255.1.2.3;25.5.21.1; 255.2.1.2;
255213;25522.1:255.222;255223;256.1.1.1;25.6.1.1.2; 2.5.6.1.1.3; 2.5.6.1.2.1;
25.6.1.22:256.1.2.3:256.2.1.1;256212;25621.3;25.6.2.2.1;2.5.6.2.2.2;2.5.6.22.3;
26.11.1.1:261.1.1.2; 26.1.1.1.3; 2.6.1.1.2.1; 26,1 1.2.2; 2.6.1.1.2.3; 2.6.1.2.1.1; 2.6.1.2.1.2;
26.121.3;26.1.221;26.1.222;261223;2621.1.1;262.1.1.2;26.21.1.3;2.6.2.1.2.1;
26.21.2.2:2621.23;26.221.1;262212;26221.3;262221;26.2222;2.62.2.2.3;
26.3.1.1.1;2.6.3.1.1.2: 2.6.3.1.1.3; 2.6.3.1.2.1; 2.6.3.1.2.2; 2.6.3.1.2.3; 2.6.3.2.1.1; 2.6.3.2.1.2;
2.6.32.1.3:2.63.2.21;2.6.32.22;263223;2641.1.1;26.4.1.1.2;2.6.4.1.1.3;2.64.1.2.1;
264122:264.1.23;26421.1;2.6421.2;2.6421.3;264221;264222;264.223;
26.51.1.1:2.65.1.1.2; 2.6.5.1.1.3; 2.6.5.1.2.1; 2.6.5.1.2.2; 2.6.5.1.2.3; 2.6.5.2.1.1; 2.6.5.2.1.2;
26.5213:265221;265222;2.65223;2.66.1.1.1;2.6.6.1.1.2, 2.6.6.1.1.3, 26.6.1.2.1;
26.6.1.2.2;:2.6.6.1.2.3;2.6.6.2.1.1;2.6.6.2.1.2;2.6.6.2.1.3; 2.6.6.2.2.1; 2.6.6.2.2.2; 2.6.6.2.2.3;
271.1.1.1;271.1.1.2;2.71.1.1.3;2.71.1.21;2.71.1.2.2; 2.7.1.1.2.3; 27.1.21.1; 27.1.2.1.2;
2.7.1.2.1.3;2.7.1.2.21;2.7.1.2.2.2;2.71.2.2.3; 27.21.1.1;2.7.2.1.1.2;2.7.21.1.3; 2.7.2.1.2.1;
272122:2721.23;2.7221.1;27221.2;272.21.3;27.2221;272222;272.223;
2.731.1.1;2.731.12;2.731.1.3; 2.7.31.21; 2.7.31.2.2;2.7.3.1.2.3;2.7321.1; 27.3.2.1.2;
27.32.1.3;2.7.3221;2.73222;273223;2741.1.1;2.741.1.2,2741.13;274.1.21;
274122:274123;2.7421.1;274212;274213;274221;274222;274223;
2.751.1.1;2.75.1.1.2;2.75.1.1.3; 2.75.1.2.1; 27.5.1.2.2; 2.7.5.1.2.3; 2.7.5.2.1.1; 2.752.1.2;
275213:275221:275222;2752.23;2.76.11.1;27.61.1.2;276.1.1.3;2.7.6.1.2.1;
2.7.61.22;2.76.1.23,2.762.1.1;2762.1.2;2.7.6213;27622.1;276222;2.7.6.2.23.

Descripcion detallada

En cada una de las siguientes definiciones, el nimero de atomos de carbono representa el nUmero maximo de atomos
de carbono generalmente presente de manera 6ptima en el sustituyente o enlazador; se sobreentiende que donde se
indicaba de otra manera en la presente solicitud, el nimero de atomos de carbono representa el nimero 6ptimo maximo
de atomos de carbono para este sustituyente o enlazador especifico.

La expresion “alquilo C1.1¢” tal como se utiliza en la presente memoria significa hidrocarburo C4-C4g normal, secundario o
terciario. Son ejemplos metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo (i-Bu), 2-butilo (s-Bu), 2-metil-2-propilo
(t-Bu), 1-pentilo (n-pentilo), 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo, 1-hexilo,
2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-
butilo, 3-3-dimetil-2-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. La expresién incluye también halo-alquilos
C1.18, que es un alquilo C1.1g que lleva por lo menos un halégeno.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera, la expresion “cicloalquilo Cs.1¢”
significa un radical monovalente hidrocarbonado saturado monociclico que tiene de 3 a 10 4&tomos de carbono, tal como
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares, o un radical monovalente
hidrocarbonado saturado policiclico C7.19 que tiene de 7 a 10 atomos de carbono tales como por ejemplo, norbornilo,
fenchilo, trimetiltricicloheptilo o adamantilo.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera, la expresion “cicloalquileno Cs.10”
se refiere a un radical hidrocarbonado ciclico de 3 a 10 atomos de carbono y que tiene dos centros de radical
monovalente procedentes de la eliminacién de dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos atomos de carbono

diferentes de un alcano original; es decir el radical hidrocarbonado divalente correspondiente al cicloalquilo Cs.1¢ definido
anteriormente.

Las expresiones “alquenilo Cy.18” y “cicloalquenilo Cs.1¢” tal como se utiliza en la presente memoria es un hidrocarburo
C,.C1g normal, secundario o terciario y Cs.1o ciclico respectivamente con al menos un punto (normalmente 1 a 3,
preferentemente 1) de insaturacion, es decir, un doble enlace sp2, carbono-carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a: etileno o vinilo (-CH=CH;), alilo (-CH,CH=CH), ciclopentenilo (-CsH7) y -5 hexenilo (-
CH2CH2CH2CH,CH=CH,). El doble enlace puede estar en configuracion cis o trans.
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Las expresiones “alquinilo Cz4g” y “cicloalquinilo Cs.19” tal como se utiliza en la presente memoria se refieren
respectivamente a hidrocarburo C»-C4s normal, secundario, terciario o al Cs.1o ciclico con al menos un punto
(normalmente 1 a 3, preferentemente 1) de insaturacion, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a: acetileno (-C=CH) y propargilo (-CH,C=CH).

Las expresiones “alquileno C1.1g” tal como se utiliza en la presente memoria se refieren a un radical hidrocarbonado de
cadena lineal o ramificada, saturado, de 1 a 18 atomos de carbono y que tiene dos centros de radical monovalente
procedente de la eliminacion dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos atomos de carbono diferentes de un alcano
original. Los radicales alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a: metileno (-CH>), 1,2-etil (-CH2CH>-), 1,3-propil
(-CH2CH2CH3-), 1,4-butil (-CH2CH2CH2-CH>-) y similares.

Las expresiones “alquenileno Cy.1g” y “clicloalquenileno Cs.1¢” tal como se utiliza en la presente memoria se refieren a
una cadena insaturada, lineal o ramificada de 2 a 18 atomos de carbono y respectivamente a un radical hidrocarbonado
ciclico de 3 a 10 4tomos de carbono respectivamente, y con dos centros de radical monovalente procedentes de la
eliminacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos atomos de carbono diferentes de un alqueno original, es
decir, resto del doble enlace carbono-carbono. Los radicales de alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a: 1,2-
etileno (-CH=CH-).

Las expresiones “alquinileno Cy.18” y “clicloalquinileno Cs.10” tal como se utiliza en la presente memoria se refieren
respectivamente a una cadena insaturada, lineal o ramificada de 2 a 18 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado
ciclico de 3 a 10 atomos de carbono respectivamente, con dos centros de radical monovalente procedentes de la
eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo o de dos atomos de carbono diferentes de un alquino original, es
decir, resto del triple enlace carbono-carbono. Los radicales de alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a: acetileno
(CH=CH), propargilo (-CH,C=CH) y 4-pentenilo (-CH,CH>CH,C=CH).

El término “arilo” tal como se utiliza en la presente memoria significa un radical de hidrocarburo aromatico de 6 a 20
atomos de carbono procedentes de la eliminaciéon del hidrogeno de un atomo de carbono de un sistema con anillo
aromatico original. Los grupos arilo incluyen, pero no se limitan a 1 anillo o 2 o 3 anillos condensados juntos, radicales
procedentes de benceno, naftaleno, espiro, antraceno, difenilo y similares.

“Arilalquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical alquilo en el que 1 de los atomos de
hidrégeno unidos a 1 atomo de carbono, por lo general 1 atomo de carbono terminal sp3, esta sustituido por un radical
arilo. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftilmetilo,
2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. El grupo arilalquilo comprende 6 a 20
atomos de carbono, p. €j. el resto alquilo, incluyendo grupos alcanilo, alquenilo o alquinilo, del grupo arilalquilo tiene 1 a
6 atomos de carbono y el resto arilo tiene 5 a 14 atomos de carbono.

La expresién “anillo heterociclico” tal como se utiliza en la presente memoria significa piridilo, dihidropiridilo,
tetrahidropiridilo (piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado con azufre, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo,
piperidinilo,  4-piperidonilo,  pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo,  pirrolinilo,  tetrahidrofuranilo,  bis-tretrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, bis-tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tiantrenilo, piranilo,
isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolicinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolinidilo,
pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benciixozazolilo,
oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotienilo, benzotiazolilo e isatinoilo.

Heteroalilo significa piridilo, dihidropiridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, s-triazinilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
ixosazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofuranilo, tienilo y pirrolilo.

A modo de ejemplo, los anillos heterociclicos unidos por carbonos estan unidos en la posicion 2, 3, 4, 5 0 6 de una
piridina, en la posicién 3, 4, 5 0 6 de una piridazina, en la posicién 2, 4, 5 o 6 de una pirimidina, en la posicién 2, 3,50 6
de una pirazina, en la posicion 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, en la
posicion 2,4 o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicién 3,4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, en la posicion 2
0 3 de una aziridina, en la posicion 2, 3 o 4 de una azetidina, en la posicién 2, 3 ,4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o en la
posicion 1, 3, 4 ,5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. AUn mas en general, los heterociclos unidos por carbono incluyen 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5- piridilo, 6- piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-
tiazolilo.

A modo de ejemplo, los anillos heterociclicos unidos por nitrégeno estan unidos en una posiciéon 1 de una aziridina,
azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol,
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pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, en la posicién 2 de un isoindol o
isoindolina, en la posicidon 4 de una morfolina y en la posiciéon 9 de un carbazol o B-carbolina. AUn mas en general, los
heterociclos unidos por nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-piperidinilo.

“Carbociclo” significa un sistema de anillo saturado, no saturado o aromatico, que tiene 3 a 7 atomos de carbono como
monociclo o 7 a 12 atomos de carbono como biciclo. Los carbociclos monociclicos tienen 3 a 6 atomos en el anillo, aun
mas en general 5 a 6 atomos en el anillo. Los carbociclos biciclicos tienen 7 a 12 dtomos en el anillo, p.ej. dispuestos
como un sistema de biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 0 10 atomos en el anillo dispuestos como un sistema de biciclo
[5,6] o [6,6]. Ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo , ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-
ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo, espirilo
y naftilo. El carbociclo, por tanto, incluye algunos grupos arilo.

Tal como se utiliza en la presenta memoria y a menos que se indique de otra manera, las expresiones “alcoxi Ci.1g”,
“cicloalcoxi Cs.10”, “ariloxi”, *“arilalquiloxi”, “anillo oxiheterociclico”, “tioalquil Ci.17”, “tiocicloalquil Cs.10”, “ariltio”,
“arilalquiltio” y “anillo tioheterociclico” se refieren a sustituyentes en los que el radical alquilo C1.1g, respectivamente un
radical cicloalquilo Cs.10, arilo, arilalquilo o de anillo heterociclico (cada uno de ellos tal como se definen en la presente
memoria), estan unidos a un atomo de oxigeno o un atomo de azufre por un enlace sencillo, tal como pero sin limitarse
a metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, tioetilo, tiometilo, feniloxi, benciloxi, mercaptobencilo y similares.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera, el término halégeno significa
cualquier atomo seleccionado del grupo consistente en fluor, cloro, bromo y yodo.

Cualquier denominacién del sustituyente que se encuentre en mas de un sitio en un compuesto de la presente invencion
se seleccionara independientemente.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera el término ammoamdo se refiere
a un radical procedente de una molécula que tiene la formula quimica HxN- CHR?-COOH, en la que R? es el grupo
lateral de atomos que caracterizan el tipo aminoacido; dicha molécula puede ser cualquiera de los 20 aminoacidos
naturales o cualquiera de los aminoacidos no naturales. Los ésteres de aminoacidos incluidos en esta definicion estan
sustituidos en uno o mas grupos carboxilo, con alquilo C1.6. Este es el caso, aun cuando los aminoacidos estén unidos
por carboxilo porque algunos aminoacidos contienen mas de un grupo carboxilo, y en este caso el carboxilo no unido
opcionalmente esta esterificado.

R? es alquilo C+-Cs o alquilo C4-Cs sustituido con amino, carboxilo, amida, carboxilo (asi como ésteres, como se |nd|co
anteriormente, hidroxilo, arilo Ce-C7, guanidinilo, imidazolilo, indolilo, sulfhidrilo, sulféxido y/o fosfato de alquilo. R%
tamblen se toma junto con el a-nitrégeno del aminoacido para formar un resto de prolina (R? es-(CHz)s-). Sin embargo,
R% es generalmente el grupo lateral de un aminoacido natural tal como H,-CH3, -CH(CHz3)2, -CH2-CH(CH3),, -CHCH3-
CHz-CHs, -CH2-CgHs, -CH2CH»2-S-CH3, -CH20H, -CH(OH)-CHj3, -CH2-SH, -CH»-CsH4OH, -CH2-CO-NH,, -CH»-CH,-CO-
NH3, CH2-COOH, -CH;-CH,-COOH, -(CHz)4-NH2 y -(CH2)3-NH-C(NH2)-NHa. R?® incluye ademas 1-guanidinoprop-3-ilo,
bencilo, 4-hidroxibencilo, imidazol-4-ilo, indol-3-ilo, metoxifenilo y etoxifenilo.

Opcionalmente el resto de aminoacido es un resto hidréfobo, tal como mono-o di-alquilo o aril aminoacidos,
cicloalquilaminoacidos y similares. Opcionalmente, el resto no contiene un sustituyente sulfhidrilo o guanidino.

Los restos de aminoacidos naturales son aquellos restos que se encuentran en la naturaleza en plantas, animales o
microbios, especialmente de sus proteinas. Los polipéptidos, aun mas en general, estaran compuestos sustancialmente
de dichos restos de aminoacidos naturales. Estos aminoacidos son glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina,
treonina, cisteina, metionina, acido glutamico, acido aspartico, lisina, hidroxilisina, arginina, histidina, fenilalanina,
tirosina, triptéfano, prolina, asparagina, glutamina e hidroxiprolina. Ademas, se incluyen también aminoacidos sintéticos,
p. €]. valanina, fenilglicina y homoarginina,.

Generalmente, sélo uno de algunos sitios en la molécula original esta sustituido con un aminoacido, aunque esta dentro
del alcance de la presente invencion introducir aminoacidos en mas de una posicién permitida. En general, el grupo o-
amino o a-carboxilo del aminoacido estan unidos al resto de la molécula, es decir, grupos carboxilo o amino, en las
cadenas laterales del amino no se utilizan generalmente para formar los enlaces amida con el compuesto original
(aunque estos grupos pueden necesitar ser protegidos durante la sintesis de los conjugados).

Los ésteres de aminoacidos opcionalmente son hidrolizables in vivo o in vitro en condiciones acidas (pH <3) o basico
(pH >10). Opcionalmente, son sustancialmente estables en el aparato digestivo de los seres humanos pero son
hidrolizados por enzimas en la sangre o en medios intracelulares.

Los sustituyentes opcionalmente estan disefiados con o sin enlaces. Independientemente de las indicaciones para el
enlace, si un sustituyente es polivalente (referido a su posicidn en la estructura referida a) entonces alguna y todas las
orientaciones posibles del sustituyente se desean.
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Las formulas (Z) y (A) representan enlaces sencillos o dobles opcionales. Debe sobrentenderse que los enlaces estan
presentes de modo que se conserva la naturaleza aromatica del nucleo de férmula (Z) o (A), es decir, estas féormulas es
deseable que comprendan todos los tautémeros posibles. Por ejemplo, R?® o R® faltara si el anillo N al que estan
unidos, como se indica en la férmula, esta unido a un atomo de carbono del anillo adjunto por un doble enlace. Por otra
parte, R? o R puede estar presente cuando el atomo N al que esta unido, como se indica en la férmula, esta unido a
sus atomos de carbono adyacentes por enlaces sencillos solamente; en este caso la aromaticidad esta acomodada por
otros sustituyentes, p. ej. en la R? o R* es oxo.

Los compuestos de la invencion opcionalmente estan unidos por enlace covalente a una matriz insoluble y se utilizan
para cromatografia por afinidad (dependiendo las separacion de la naturaleza de los grupos de los compuestos, p. €j.
compuestos con arilo pendiente son Utiles en las separaciones hidréfobas por afinidad.

Los compuestos de la invencion se emplean para el tratamiento o la profilaxis de infecciones viricas, mas
especificamente infecciones flaviviricas o picornaviricas, en particular, HCV y VDVB. Cuando se utilizan uno o mas
derivados de férmula (Z) como se define en la presente memoria:

- los ingredientes activos del compuesto o compuestos puede(n) administrarse al mamifero (incluyendo un ser
humano que va a ser tratado por cualquier medio bien conocido en la técnica, es decir, por via oral, intranasal,
subcutanea, intramuscular, intradérmica, intravenosa, intra-arterial, parenteral o por cateterizacion.

- la cantidad terapéuticamente eficaz de la preparacion de los compuestos, especialmente para el tratamiento de
infecciones viricas en seres humanos y otros mamiferos, preferentemente es una cantidad inhibidora de enzimas
flaviviricas o picornaviricas. Mas preferentemente, es una cantidad que inhibe la multiplicaciéon flavivirica o
picornavirica o una cantidad que inhibe las enzimas flaviviricas o picornaviricas del derivado o derivados de féormula
(Z) como se define en la presente memoria corresponden a una cantidad que garantiza una concentracion en el
plasma entre 1 pyg/ml y 100 mg/ml, opcionalmente de 10 mg/ml. Esto puede conseguirse mediante la administracion
de una dosis comprendida en el intervalo de 0,001 mg a 20 mg, preferentemente 0,01 mg a 5 mg, preferentemente
0,1 mg a 1 mg al dia por kg de peso corporal para seres humanos. Dependiendo del estado patologico que va a
tratarse y de la enfermedad del paciente, dicha cantidad eficaz puede dividirse en varias subunidades al dia o
puede administrarse en mas de un intervalo al dia.

La presente invencion se refiere ademas a un método para prevenir o tratar infecciones viricas en un sujeto o paciente
administrando al paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de los derivados de imidazo[4,5-c]
piridina de la presente invencién. La cantidad terapéuticamente eficaz de la preparacion del compuesto o compuestos ,
especialmente para el tratamiento de enfermedades viricas en seres humanos y otros mamiferos, preferentemente es
una cantidad que inhibe la enzima flavivirica o picornavirica. Mas preferentemente es una cantidad que inhibe la
multiplicacion de flavirus o picornavirus o una cantidad que inhibe la enzima flavivirica o picornavirica del derivado o
derivados de férmula (Z) definidos en la presente memoria. La dosis adecuada estd normalmente comprendida en el
intervalo de 0,001 mg a 60 mg, opcionalmente de 0,01 mg a 10 mg, opcionalmente 0,1 mg a 1 mg al dia por kg de peso
corporal para personas. Dependiendo de la enfermedad que ha de tratarse y del estado del paciente, dicha cantidad
eficaz puede dividirse en varias subunidades al dia o administrarse a intervalos de mas de un dia.

Como es habitual en esta técnica, la evolucion de un efecto sinérgico en una combinacion farmacéutica puede hacerse
analizando la cuantificacion de las interacciones entre farmacos individuales, utilizando el principio del efecto medio
descrito por Chou et al. en Adv. Enzyme Reg. (1984) 22:27. En resumen, este principio establece que las interacciones
(sinergismo, aditividad, antagonismo) entre dos farmacos puede cuantificarse utilizando el indice de combinacion
(denominado en adelante Cl) definido por la ecuacioén siguiente:

ED“ ED
C‘r x = la + 2a
ED!" ' ED?

en la que EDy es la dosis del primer o segundo farmaco respectivamente utilizado solo (1a, 2a) o en combinacién con el
segundo o primer farmaco respectivamente (1c, 2c), que se necesita para producir un efecto dado. Dichos primer y
segundo farmaco tienen efectos sinérgicos, aditivos o antagonistas dependiendo de CI < 1, Cl = 1 o Cl > 1,
respectivamente.

La actividad sinérgica de las composiciones farmacéuticas o de los preparados combinados de la presente invencion
contra la invencion virica puede determinarse facilmente mediante una o mas pruebas tales como, pero sin limitarse a,l
método de isobologramas, como describié anteriormente Elion et al. en J. Biol: Chem. (1954) 208:477-488 y Baba et al.
en Antimicrob. Agents Chemother. (1984) 25:515-517, utilizando ECso para calcular la concentracion inhibidora
fraccionada (en adelante denominada CIF). Cuando el indice de CIF minimo correspondiente a la CIF de compuestos
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combinados (p. ej., CIFx + CIFy) es igual a 1,0, la combinacion se dice que es aditiva; cuando esta comprendida entre
1,0 y 0,5, la combinacion se define como subsinérgica, y cuando es inferior a 0,5, la combinacion se define como
sinérgica. Cuando el indice de CIF minimo esta comprendido 1,0 y 2,0, la combinacion se define como subantagonista,
y cuando es superior a 2,0, la combinacién se define como antagonista.

Este principio puede aplicarse a una combinacién de diferentes farmacos antiviricos de la invencion o a una
combinacién de farmacos antiviricos de la invencién con otros farmacos que presentan actividad anti-VDVB o anti-VHC.

Ya sea:
A)
(a) una combinacion de dos o mas de los derivados de imidazo[4,5-c]piridina de la presente invencion, y

(b) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticamente aceptables, para uso
simultaneo, por separado o sucesivo en el tratamiento o prevencion de una infeccion virica

o
B)

(c) uno o mas agentes antiviricos, y

(d) al menos uno de los derivados de imidazo[4,5-c]piridina de la presente invencion, y

(e) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticamente aceptables, para uso
simultaneo, por separado o sucesivo en el tratamiento o prevencion de una infeccion virica.

Los agentes antiviricos para su inclusion en las composiciones antiviricas sinérgicas o en los preparados combinados de
la presente invencion incluye, por ejemplo, interferon-alfa (pegilado o no), ribavirina y otros inhibidores selectivos de la
multiplicacion de VDVB o VHC.

La composicion farmacéutica o el preparado combinado con actividad sinérgica contra la infeccién virica segun esta
invencion puede contener los derivados de imidazo[4,5-c]piridina de la presente invencién sobre un amplio contenido
dependiendo del uso contemplado y del efecto esperado de la preparacion. Generalmente, el contenido de los derivados
de imidazo[4,5-c]piridina de la presente invencién del preparado combinado estd comprendido dentro del intervalo de
0,1 a99,9% en peso, preferentemente de 1 a 99% en peso, mas preferentemente del 5 al 95% en peso.

Segun una realizacion especifica de la invencion, los compuestos de la invencion pueden emplearse combinados con
otros agentes terapéuticos para el tratamiento o profilaxis de infecciones por flavivirus o picornavirus, opcionalmente,
VHC y VDVB. La invencion se refiere por consiguiente a la utilizacion de una composiciéon que comprende:

(a) uno o mas compuestos de férmula (Z), y

(b) uno o mas inhibidores enzimaticos flaviviricos o picornaviricos; en proporciones tal como para proporcionar un
efecto sinérgico contra una infeccidn virica, especificamente una infeccidon por flavivirus o picornavirus en un
mamifero, por ejemplo en forma de un preparado combinado para uso simultaneo, por separado o sucesivo en
terapia de infeccion virica, tal como de virus VHC, VDVB y Coxackie. Ejemplos de dichos agentes terapéuticos
adicionales para su utilizacion en combinaciones incluyen agentes que son eficaces para el tratamiento o la
profilaxis de estas infecciones, incluyendo interferén alfa, ribavirina, un compuesto comprendido en el alcance de
los descubrimientos EP 1162196, WO 03/010141, WO 03/010141, WO 03/007945 y WO 03/010140, un compuesto
comprendido en el alcance del descubrimiento WO 00/204425, y otras patentes o aplicaciones de patente dentro de
sus familias de patentes o todas las listas anteriores y/o un inhibidor de proteasa flavivirica y/o uno o mas
inhibidores de polimerasa flavivirica.

Cuando se utiliza un preparado de (a) y (b):

- los ingredientes activos (a) y (b) pueden administrarse al mamifero (incluyendo un ser humano) que va a ser tratado
por cualquier medio bien conocido en la materia, es decir por via oral, intranasal, subcutanea, intramuscular,
intradérmica, intravenosa, intrarterial, parenteral o por cateterizacion.

- la cantidad terapéuticamente eficaz del preparado combinado de (a) y (b), especialmente para el tratamiento de
infecciones viricas en seres humanos y otros mamiferos, particularmente es una cantidad que inhibe la enzima
flavivirica o picornavirica. Mas especificamente, es una cantidad de derivado (a) que inhibe la multiplicacion de
flavivirus o picornavirus y una cantidad de inhibidor (b) que inhibe la enzima flavirica. AUn mas especificamente
cuando dicho inhibidor (b) de enzimas flaviviricas o picornaviricas es un inhibidor de polimerasa, su cantidad eficaz
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es una cantidad que inhibe la polimerasa. Cuando dicho inhibidor (b) de enzimas flaviviricas o picornaviricas es un
inhibidor de proteasa, su cantidad eficaz es una cantidad que inhibe la proteasa.

- los ingredientes (a) y (b) pueden administrarse simultdneamente pero también es favorable administrarlos por
separado o sucesivamente, por ejemplo en un periodo relativamente corto (p. €j. en aproximadamente 24 horas)
para conseguir su fusion funcional en el cuerpo que va a tratarse.

La invencién se refiere ademas a los compuestos de formula (Z) que se utilizan para la inhibicidn de la proliferaciéon de
otros virus ademas de virus VDVB, VHC o Cosackie, particularmente para la inhibicién de otros flavivirus o picornavirus,
en particular con un virus de la fiebre amarilla, virus del Dengue, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis G, virus de
la fiebre porcina clasica o el virus de la enfermedad de Border, y y ademas para la inhibicién del VIH y otros retrovirus o
lentivirus.

La presente invencidn proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo
como se definié anteriormente junto con un vehiculo veterinario para el mismo, por ejemplo en el tratamiento de VDVB.
Los vehiculos veterinarios son materiales Utiles para administrar la composicion y pueden ser materiales soélidos,
liqguidos o gaseosos que son por otra parte inertes o aceptables en materia veterinaria y son compatibles con el
ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral, parenteral o por cualquier otra
via deseada.

Mas generalmente, la invencion se refiere a los compuestos de formula (Z) que son utiles como agentes con actividad
antivirica. Alguna de las utilizaciones mencionadas con respecto a la presente invencidon pueden restringirse a una
utilizacién in vitro, o a una utilizacién relacionada con las células aisladas de un animal.

Los expertos en la materia reconoceran ademas que los compuestos de la invencién pueden existir en muchos estados
de protonacion diferentes, dependiendo, entre otras cosas, del pH de su medio. Aunque las férmulas estructurales
proporcionadas en la presente memoria representan los compuestos en soélo unos de los diversos estados de
protonacion posibles, se sobreentenderd que estas estructuras son solamente ilustrativas, y que la invencién no se
limita a un estado de protonacién especifico, alguna y todas las formas protonadas de los compuestos se pretende que
estén comprendidas dentro del alcance de la intencion.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” como se utiliza en la presente memoria significa las formas salinas
no toéxicas terapéuticamente activas que son capaces de formar los compuestos de féormula (Z). Por consiguiente, los
compuestos de la presente invencién comprenden opcionalmente sales de los compuestos en la presente invencion,
especialmente sales inocuas farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, Na*, Li*, K*, Ca*?> y Mg*% Dichas sales
pueden incluir las derivadas por combinacion de cationes apropiados tales como los iones de metales alcalinos y
alcalinotérreos o iones de amonio y amino cuaternario con un resto de anién acido, por lo general un acido carboxilico.
Los compuestos de la invencién pueden llevar varias cargas positivas o negativas. La carga neta de los compuestos de
la invencién puede ser positiva o negativa. Algunos contraiones asociados son impuestos por lo general por los métodos
de sintesis y/o aislamiento mediante los cuales se obtienen los compuestos. Los contraiones tipicos incluyen, pero no se
limitan a amonio, sodio, potasio, litio, haluros, acetato, trifluoroacetato, etc., y sus mezclas. Se sobreentiende que la
identidad de cualquier contraiéon asociado no es una caracteristica critica de la invencion, y que la invencién abarca los
compuestos asociados con cualquier tipo de contraiéon. Por otra parte, como los compuestos pueden existir en varias
formas diferentes, la invencion se pretende que abarque no solamente formas de los compuestos que estan asociadas
con contraiones (p. €j., sales anhidras), sino también formas que no estan asociadas con contraiones (p. €j., soluciones
acuosas u organicas). Las sales metélicas por lo general se preparan haciendo reaccionar el hidroxido metalico con un
compuesto de la presente invencion. Ejemplos de sales metalicas que se preparan de esta manera son las sales que
contienen Li*, Na" y K*. Una sal metalica menos soluble puede precipitarse de la solucién de una sal mas soluble
mediante la adicién del compuesto metalico adecuado. Ademas, pueden formarse sales de adicién de acido a partir de
determinados acidos organicos e inorganicos a centros basicos, por lo general aminas, o a grupos acidos. Ejemplos de
dichos &cidos apropiados incluyen, por ejemplo, &cidos inorganicos tales como &cidos hidrohalicos, p. ej. acido
clorhidrico o bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por
ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, lactico, pirdvico, oxalico, (es decir
etanodioico), maldnico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metansulfénico, etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclohexansulfamico, salicilico (es decir
2-hidroxibenzoico), p-aminosalicilico y similares. Ademas, éste término incluye también los solvatos que pueden formar
los compuestos de formula (Z) asi como sus sales, tales como por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares. Por ultimo,
debe sobreentenderse que las composiciones en la presente memoria comprenden compuestos de la invencién en su
forma no ionizada, asi como en forma iénica bipolar, y combinaciones con cantidades estequiométricas de agua como
en los hidratos.

Dentro del alcance de la presente invencién se incluyen también las sales de los compuestos originales con uno o mas
aminoacidos, especialmente los aminoacidos naturales encontrados como componentes de las proteinas. El aminoacido
por lo general es el que lleva una cadena lateral con un grupo basico o &cido, p. €j., lisina, arginina o acido glutamico, o
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un grupo neutro tales como glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina, o leucina.

Los compuestos de la invencién incluyen ademas una de sus sales fisioldgicamente aceptables. Ejemplos de sales
fisiolégicamente aceptables de los compuestos de la invencion incluyen las sales derivadas de una base apropiada, tal
como un metal alcalino, (por ejemplo, sodio), un alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), amonio y NX;* (en la que X es
alquilo C4-C,). Las sales fisioldgicamente aceptables de un atomo de hidrégeno o de un grupo amino incluyen las sales
de los acidos carboxilicos organicos tales como acidos acético, benzoico, lactico, fumarico, tartarico, maleico, malénico,
malico, isetiénico, lactobidnico y succinico; acidos sulfénicos organicos, tales como metansulfénico, etansulfénico,
bencensulfénico y p-toluensulfénico; y acidos inorganicos, tales como los acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico y
sulfamico. Las sales fisiologicamente aceptables de un compuesto que contiene un grupo hidroxi incluyen el anién de
dicho compuesto en combinacién con un catién adecuado tal como Na®* y NX4* (en la que X por lo general se selecciona
independientemente de H o de un grupo alquilo C4-C4). Sin embargo, también pueden utilizarse las sales de acidos o
bases que no son fisiolégicamente aceptables, por ejemplo, en la preparaciéon o purificacion de un compuesto
fisioldgicamente aceptable. Todas las sales, se deriven o no de un acido o base fisioldgicamente aceptable, estan
dentro del alcance de la presente invencion.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera, el término “enantiomero” significa
cada forma individual dpticamente activa de un compuesto de la invencién, que tiene una pureza éptica o exceso
enantiomérico (determinado por los métodos normalizados en la materia) de al menos 80% (es decir al menos 90% de
un enantidmero y al menos 10% del otro enantidmero), preferentemente al menos el 90% y mas preferentemente al
menos el 98%.

El término “isébmeros” tal como se utiliza en la presente memoria significa todas las posibles formas isoméricas,
incluyendo formas tautémeras y estereoquimicas, que los compuestos de féormula (Z) pueden poseer, pero sin incluir
isdmeros de posicion. Por lo general, las estructuras mostradas en la presente memoria ilustran solamente una forma
tautomera o de resonancia de los compuestos, pero se contemplan también las correspondientes configuraciones
alternativas. A menos que se establezca de otra manera, la denominacion quimica de los compuestos indica la mezcla
de todas las posibles formas estereoquimicamente isdmeras, dichas mezclas que contienen todos los diasteredmeros y
enantiomeros (ya que los compuestos de férmula (Z) pueden tener al menos un centro quiral) de la estructura molecular
basica, asi como los compuestos estereoquimicamente puros o enriquecidos. Mas especificamente los centros
estereogénicos pueden tener la configuracion R o S, y los enlaces multiples pueden tener la configuracion cis o trans.

Las formas isoméricas puras de dichos compuestos se definen como isémeros sustancialmente exentos de otras formas
enantibmeras o diasteredmeras de la misma estructura molecular basica. En particular, la expresion
“estereoisoméricamente pura” o “quiralmente pura” se refiere los compuestos que tienen un exceso estereoisomeérico o
de al menos aproximadamente 80% (es decir al menos 90% de un isémero y al menos 10% de los demas posibles
isémeros), preferentemente al menos 90%, mas preferentemente al menos 94% y aun mas preferentemente al menos
97%. Las expresiones “enantioméricamente pura” y “diastereoméricamente pura” deben sobreentenderse de manera
similar, que tienen relacidon con el exceso enantiomérico, respectivamente el exceso diastereomérico de la mezcla en
cuestion.

La separaciéon de estereoisdmeros se realiza por métodos normalizados conocidos por los expertos en la materia. Un
enantidmero de un compuesto de la invencién puede estar separado sustancialmente exento de su enantiémero
opuesto por un método tal como la formacion de diasteredmeros utilizando agentes de resolucion optimamente activos
(“Stereochemistry of Carbon Compounds”, (1962) por E. L. Eliel, McGraw Hill; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr.,
113:(3) 283-302). La separacion de isomeros en una mezcla puede realizarse por cualquier método adecuado
incluyendo: (1) formacién de sales diastereoméricas, idnicas con compuestos quirales y separacion por cristalizacion
fraccionada u otros métodos, (2) formacidon de compuestos diastereoméricos con reactivos de modificacion quiral,
separacion de los diasteredmeros y conversion a los enantiomeros puros, o (3) los enantiomeros pueden separarse
directamente en condiciones quirales. En el procedimiento (1), pueden formarse sales diastereoméricas por reaccion de
las bases quirales enantioméricamente puras tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-b-feniletilamina
(anfetamina) y similares con compuestos asimétricos que llevan funcionalidad acida, tal como el acido carboxilico y el
acido sulfonico. Las sales diastereoméricas pueden inducirse para separar por cristalizacion fraccionada o
cromatografia i6nica. Para la separacién de los isomeros o6pticos de compuestos amino, la adicion de acidos
carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como el acido alcanforsulfénico, el acido tartarico, el acido mandélico o el acido
lactico pueden dar como resultado la formacion de las sales diastereoméricas. Alternativamente, por el método (2), el
sustrato que debe resolverse puede hacerse reaccionar con un enantiomero de un compuesto quiral para formar un par
diastereomérico (Eliel, E. y Wilen, S. (1994) Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., pag.
322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse haciendo reaccionar compuestos asimétricos con reactivos de
modificacion quiral enantioméricamente puros, tales como los derivados de mentilo, seguido de separacion de los
diasteredmeros e hidrdlisis para dar el xanteno libre, enantioméricamente enriquecido. Un método de determinacién de
la pureza optica implica preparar los ésteres quirales, tal como un éster de mentilo o éster de Mosher, acetato de
a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob Ill. (1982) J. Org. Chem. 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro
por RMN la presencia de los dos diasteredmeros atropisoméricos. Los diasteredmeros estables pueden separarse y
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aislarse por cromatografia en fase normal e inversa siguiendo los métodos para la separacion de naftilisoquinolinas
atropisoméricas (Hoye, T., documento WO 96/15111). En el método (3), una mezcla racémica de dos enantidmeros
asimétricos se separa por cromatografia utilizando una fase estacionaria quiral. Las fases estacionarias quirales
adecuadas son, por ejemplo, polisacaridos, en concreto derivados de celulosa o amilosa. Las fases estacionarias
quirales a base de polisacaridos disponibles en el mercado son ChiralCel™ CA, OA, OB5, OC5, OD, OF, OG, 0J y OK,
y ChiralpakwI adecuad, AS, OP(+) Y OT(+). Los eluyentes o las fases moéviles apropiadas para su utilizacion en
combinacién con dichas fases estacionarias de polisacaridos quirales son hexano y similares, modificados con un
alcohol tal como etanol, isopropanol y similares. (“Chiral Liquid Chromatography” (1989) W. J. Lough, Ed. Chapman and
Hall, Nueva York; Okamoto (1990) “Optical resolution of dihydropyridine enantiomers by Hight-performance liquid
chromatography using phenylcarbamates of polysaccharides as a chiral stationary phase”, J. of Chromatogr. 513:375-
378).

Los términos cis y trans se utilizan en la presente memoria de acuerdo con la nomenclatura del Chemical Abstracts e
incluyen la referencia a la posiciéon de los sustituyentes en un resto del anillo. La configuracion estereoquimica absoluta
de los compuestos de féormula (l)puede ser determinada facilmente por los expertos en la materia al utilizar métodos
bien conocidos tal como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

Los compuestos de la invenciéon pueden formularse con vehiculos y excipientes convencionales, que se seleccionaran
de acuerdo con la practica habitual. Los comprimidos contendran excipientes, fluidificantes, cargas, aglutinantes y
similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma esterilizada, y cuando se desean administrar por otra via de
administracion distinta de la oral seran generalmente isoténicas. Las formulaciones opcionalmente contienen excipientes
tales como los publicados en el “Handbook of Pharmaceutical Excipients” (1986) e incluyen acido ascoérbico y otros
antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa,
hidroxialquilmetilcelulosa acido estearico y similares.

Posteriormente, la expresién “vehiculo farmacéuticamente aceptable” tal como se utiliza en la presente memoria
significa cualquier material o sustancia con el que se formula el ingrediente activo para facilitar su aplicacion o
diseminacion en el lugar que va a tratarse, por ejemplo para disolver, dispersar o difundir dicha composicion, y/o facilitar
su almacenamiento, transporte o manipulacion sin reducir su efectividad. El vehiculo farmacéuticamente aceptable
puede ser un sélido, un liquido o un gas que se haya comprimido hasta formar un liquido, es decir las composiciones de
la presente invencion pueden utilizarse adecuadamente como concentrados, emulsiones, soluciones, granulados,
polvos, atomizaciones, aerosoles, suspensiones, pomadas, cremas, comprimidos, granulos o polvos.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados para su utilizacion en dichas composiciones farmacéuticas y su formulacion
son bien conocidos por los expertos en la materia, y no hay ninguna restriccion en concreto para su seleccion en la
presente invencion. Pueden incluir también aditivos tales como agentes humectantes, agentes dispersantes,
pegamentos, adhesivos, agentes emulsionantes, disolventes, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos
(por ejemplo fenol, acido sorbico, clorobutanol), agentes isotdnicos (tales como azucares o cloruro sodico) y similares,
con tal que los mismos sean coherentes con la practica farmacéutica, es decir vehiculos y aditivos que no creen dafio
permanente a los mamiferos. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden prepararse de
cualquier manera conocida, por ejemplo mezclando, recubriendo y/o moliendo de manera homogénea los ingredientes
activos en un procedimiento en una etapa o muchas etapas, con el material portador seleccionado y, cuando proceda,
los demas aditivos tales como agentes tensioactivos , pueden prepararse también por micronizacién, por ejemplo con
vistas a obtenerlos en forma de microesferas que tiene normalmente un diametro de aproximadamente 1 a 10 g, a saber
para la preparacion de microcapsulas para la liberacidon controlada o prolongada de los ingredientes activos.

Los agentes tensioactivos adecuados, conocidos también como emulgentes o emulsionantes, para ser utilizados en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién son materiales no iénicos, catiénicos y/o aniénicos que tienen
buenas propiedades emulsionantes, dispersantes y/o humectantes. Los tensioactivos aniénicos adecuados incluyen
tanto jabones solubles en agua como agentes tensioactivos sintéticos solubles en agua. Los jabones adecuados son
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, sales de amonio no sustituidas o sustituidas de acidos grasos superiores
(C10-C22), p. €j. la sales de sodio o potasio de acido oleico o estearico o de mezclas de acidos grasos naturales que
pueden obtenerse del aceite de coco o del aceite de sebo.

Los tensioactivos sintéticos incluyen sales de sodio o de calcio de acidos poliacrilicos; sulfonatos y sulfatos grasos;
derivados de bencimidazol sulfonados y alquilarilsulfonatos. Los sulfonatos o sulfatos grasos estan normalmente en
forma de sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, sales de amonio no sustituidas o sales de amonio sustituidas con
un radical alquilo o acilo con 8 a 22 atomos de carbono, p. €]. la sal sédica o calcica del acido lignosulfénico o del acido
dodecilsulfénico o una mezcla de sulfatos de alcoholes grasos obtenidos de acidos rasos naturales, sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos de ésteres de acido sulfurico o sulfonico (tales como laurilsulfato sédico) y acidos sulfonicos
de aductos de alcohol graso y 6xido de etileno. Los derivados de bencimidazol sulfonados adecuados contienen
preferentemente 8 a 22 atomos de carbono. Ejemplos de alquilarilsulfonatos son las sales de sodio, calcio o
alcanolamina del acido dodecilbenceno sulfénico o del acido dibutil-naftalensulfénico o de un producto de condensacion
del acido naftalensulfénico con formaldehido. También son adecuados los fosfatos correspondientes, p. €j. las sales del
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éster del acido fosforico y un aducto de p-nonilfenol con 6xido de etileno y/o propileno, o los fosfolipidos. Los fosfolipidos
adecuados para este fin son los fosfolipidos naturales (que se origina a partir de células animales o vegetales) o
fosfolipidos sintéticos de tipo cefalina o lecitina tal como p. €j. fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilglicerina,
lisolecitina, cardiolipina, dioctanilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina y sus mezclas.

Los tensioactivos no iénicos adecuados incluyen derivados polietoxilados y polipropoxilados de alquilfenoles, alcoholes
grasos, acidos grasos, aminas o amidas alifaticas que contienen al menos 12 atomos de carbono en la molécula,
alquilarenosulfonatos y dialquilsulfosuccinatos, tales como los derivados del éter de poliglicol de alcoholes alifaticos y
cicloalifaticos, acidos grasos saturados y no saturados y alquilfenoles, conteniendo preferentemente dichos derivados de
3 a 10 grupos de éter glicolico y de 8 a 20 atomos de carbono en el resto hidrocarbonado (alifatico) y de 6 a18 atomos
de carbono en el resto alquilo del alquilfenol. Los tensioactivos no iénicos adecuados adicionales son aductos de 6xido
de polietileno con polietilenglicol solubles en agua, etilendiaminopolipropilenglicol que contiene 1 a 10 atomos de
carbono en la cadena de alquilo, cuyos aductos contienen 20 a 250 grupos de éter etilenglicélico y/o 10 a 100 grupos
de éter propilenglicdlico. Dichos compuestos contienen normalmente de 1 a 5 unidades de etilenglicol por unidad de
propilenglicol. Ejemplos representativos de tensioactivos no iénicos son nonilfenol-polietoxietanol, éteres poliglicélicos
de aceite de ricino, aductos de O&xido de polipropileno/polietileno, tributilfenoxipolietoxietanol, polietilenglicol y
octilfenoxipolietoxietanol. Los ésteres de acidos grasos de polietileno sorbitan (tales como trioleato de polioxietileno
sorbitan), glicerol, sorbitan, sacarosa y pentaeritritol son también tensioactivo no idénicos adecuados.

Los tensioactivos catiénicos adecuados incluyen sales de amonio cuaternario, en concreto haluros, que tienen 4
radicales de hidrocarburo opcionalmente sustituidos con halo, fenilo, fenilo o hidroxi sustituido; por ejemplo sales de
amonio cuaternario que contienen como N- sustituyente al menos un radical alquilo Cs-C22 (p. €j. cetilo, laurilo, palmitilo,
miristilo, oleilo y similares) y, como sustituyentes adicionales, radicales alquilo inferior no sustituido o halogenado,
bencilo y/o hidroxi-alquilo inferior.

Una descripcion mas detallada de agentes tensioactivos adecuados para este propdsito puede encontrarse por ejemplo
en “McCutcheons Detergents and Emulsifiers Annual” (monoclonal Publishing Crop., Ridgewood, Nueva Jersey, 1981),
“Tensid-Taschenbuch”, 22 ed. (Hanser Verlag, Viena, 1981) y “Encyclopaedia of Surfactants (Chemical Publishing Co.,
Nueva York, 1981).

Los compuestos de la invencion y sus sales fisioldgicamente aceptables (en adelante denominados en conjunto
ingredientes activos) pueden administrarse por cualquier via apropiada para la enfermedad que va a tratarse, incluyendo
las via adecuadas la oral, rectal, nasal, topica (incluyendo la ocular, bucal y sublingual), vaginal y parenteral
(incluyendo la subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). La via preferida de
administracion puede variar por ejemplo con la enfermedad del receptor.

Aunque es posible administrar solos los ingredientes activos es preferible presentarlos como formulaciones
farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario como humano, de la presente invencion comprenden al
menos un ingrediente activo, como se describié anteriormente, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables por consiguiente y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El/los vehiculos(s) de la mejor manera
son “aceptables” en el sentido de que son compatibles con los demas ingredientes de la formulaciéon y no son
perjudiciales para el receptor de los mismos. Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracién oral,
rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en una forma
de dosis unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Dichos
métodos incluyen la etapa de poner juntos el ingrediente activo con el vehiculo que constituye una o mas ingredientes
accesorios. En general las formulaciones se preparan poniendo uniforme e intimamente juntos el ingrediente activo con
los vehiculos liquidos o los vehiculos sélidos finalmente decididos o ambos, y a continuacioén, si es necesario, dando
forma al producto.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracién oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos conteniendo en cada una una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; en forma de polvo o granulos; en forma de solucién o suspensién en un liquido acuoso o en un
liqguido no acuoso; o en forma de emulsion liquida de aceite en agua o de emulsion liquida de agua en aceite. El
ingrediente activo puede presentarse también como inyeccion intravenosa, electuario o pasta.

Un comprimido puede prepararse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los
comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una maquina apropiada el ingrediente activo en forma suelta tal como
en polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante, agente
tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando en una maquina apropiada una
mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente
recubrirse o hacerles una ranura y pueden formularse a fin de proporcionar una liberacion lenta o controlada del
ingrediente activo en los mismos. Para infecciones de los ojos o de otros tejidos externos p. ej. la boca y la piel, se
aplican opcionalmente las formulaciones en forma de pomada o crema tdpica que contiene el/los ingrediente(s)
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activos(s) en una cantidad, por ejemplo, de 0,075 a 20% p/p (incluyendo el/los ingrediente(s) activo(s) en un intervalo
comprendido entre 0,1% y 20% en incrementos de 0,1% p/p tal como 0,6% p/p, 0,7% p/p, etc.), preferentemente 0,2 a
15% p/p y aun mas preferentemente 0,5 a 10% p/p. Cuando se formulan en una pomada, los ingredientes activos
pueden emplearse ya sea con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Alternativamente, los ingredientes
activos pueden formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la
base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p del alcohol polihidrico, es decir un alcohol que tiene dos o
mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo
PEG400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas pueden de forma deseable incluir un compuesto que
aumenta la absorcidon o penetracion del ingrediente activo a través de la piel o de otras areas afectadas. Ejemplos de
dichos potenciadores de penetracion térmica incluyen sulfoxido de dimetilo y analogos relacionados.

La fase aceitosa de las emulsiones de la presente invencion puede estar constituida por ingredientes conocidos de
manera conocida. Aunque la fase puede comprender meramente un emulsionante (de otra manera conocido como
emulgente), con una grasa o un aceite o con ambos una grasa y un aceite. Opcionalmente, se incluye un emulgente
hidrofilo junto con un emulsionante lipofilo que actia como estabilizante. Se prefiere también incluir tanto un aceite como
una grasa. En conjunto el/los emulsionante(s) con o sin estabilizante(s) constituyen la denominada cera emulsionante, y
la cera junto con el aceite y la grasa constituyen la denominada base de pomada emulsionante que forma la fase
dispersada de las formulaciones de crema.

La eleccion de aceites o grasas adecuadas para la formulacion esta basada en conseguir las propiedades cosméticas
deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites probablemente para ser utilizado en
formulaciones de emulsién farmacéutica es muy baja. Asi la crema deberia proporcionalmente ser un producto no
graso, que no mancha y lavable con consistencia apropiada para evitar la fuga de los tubos o de otros recipientes.
Pueden utilizarse ésteres de alquilo mono- o dibasicos de cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato,
estearato de isocetilo diéster de propilenglicol de acido grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo,
palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada
conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos los ésteres preferidos. Estos pueden utilizarse solos o en
combinacién dependiendo de la propiedades requeridas. Alternativamente, pueden utilizarse los liquidos de alto punto
de fusion tales como parafina blanda y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion tdpica a los ojos incluyen también colirios en los que el ingrediente
activo esta disuelto o en suspension en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el ingrediente
activo. El ingrediente activo esta opcionalmente presente en dichas formulaciones en una concentracion de 0,5 a 20%,
ventajosamente 0,5 a 10% concretamente alrededor del 1,5% p/p. Las formulaciones adecuadas para administracién
tépica en la boca incluyen pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base con aroma, habitualmente
sacarosa y goma acacia o tragacanto; pastillas que comprenden un ingrediente activo en una base tal como gelatina y
glicerina, o sacarosa y goma acacia; y colutorios que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal pueden prepararse en forma de un supositorio con una base adecuada
que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato. Las formulaciones adecuadas para administracién nasal
en las que el vehiculo es un sdlido incluyen un polvo suelto que tiene un tamafo de particula por ejemplo comprendido
en el intervalo de 20 a 500 micras (incluyendo tamarios de particula comprendidos en el intervalo de 20 a 500 micras en
incrementos de 5 micras tales como 30 micras, 35 micras, etc.), que se administra en la manera en que se toma por
inhalacién, es decir por inhalacion rapida a través de las fosas nasales desde un recipiente de polvo mantenido préoximo
a la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculos es un liquido, para administracién como por ejemplo un
atomizador nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas o aceitosas del ingrediente activo. Las
formulaciones adecuadas para administracion por aerosol pueden preparase segun los métodos convencionales y
pueden administrarse con otros agentes terapéuticos.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden prepararse en forma de formulaciones en évulos
vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o para atomizacién que contienen ademas del ingrediente activo
dichos vehiculos como se conocen en la técnica por ser apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y no
acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen la formulacién isoténica
con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes en
suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de una sola dosis o multidosis,
o0 por ejemplo ampollas selladas y viales y pueden almacenarse en estado seco por congelacion (liofilizado) que
requiere solamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua apara inyectables, inmediatamente antes de
su uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones inyectables improvisadas a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles del tipo descrito anteriormente.

Las formulaciones de dosis unitarias preferidas son las que contienen una dosis diaria o una subdosis unitaria diaria,
como se menciono anteriormente en la presente memoria, o una fraccién apropiada de las mismas, de un ingrediente
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activo.

Debe sobreentenderse que ademas de los ingredientes especificamente mencionados anteriormente las formulaciones
de la presente invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la materia que tiene relacion con el tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Los compuestos de la invencidon pueden utilizarse para proporcionar formulaciones farmacéuticas de liberacién
controlada que contienen como ingrediente activo uno o mas compuestos de la invencion (“formulaciones de liberacion
controlada”) en las que la liberacidon del ingrediente activo puede controlarse y regularse para que permita menos
frecuencia de dosificacion o para mejorar las caracteristicas farmacocinéticas o de toxicidad de un compuesto dado de
la invencion. Las formulaciones de liberacion controlada adaptadas para administracion oral en las que unidades
discretas que comprenden uno o mas compuestos de la invencién pueden prepararse segun métodos convencionales.

Pueden incluirse ingredientes adicionales con objeto de controlar la duracién de la actuacion del ingrediente activo en la
composicién. De este modo pueden conseguirse composiciones de liberaciéon controlada seleccionando vehiculos de
polimeros apropiados tales como por ejemplo poliésteres, poliaminoacidos, polividona, copolimeros de etileno-acetato
de vinilo, metilcelulosa, carboximetilcelusosa, sulfato de protamina y similares. La velocidad de liberacion del farmaco y
la duracion de la actuacion pueden controlarse también incorporando el ingrediente activo en las particulas, p. e;.
microcapsulas, de una sustancia polimérica tal como hidrogeles, acido polilactico, hidroximetilcelulosa, metacrilato de
polimetilo y los demas polimeros descritos anteriormente. Dichos procedimientos incluyen sistemas de liberacion del
farmaco coloidal como liposomas, microesferas, microemulsiones, nanoparticulas, nanocapsulas etcétera. Dependiendo
de la via de administracion la composicion farmacéutica puede requerir recubrimientos protectores. Las formas
farmacéutica adecuadas para utilizacion inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos
estériles para la preparacion improvisada de las mismas. Los vehiculos tipicos con este objeto incluyen por
consiguientes tampones acuosos compatible, etanol, glicerol. propilenglicol, polietilenglicol y similares y mezclas de los
mismos.

Dado que, cuando se utilizan varios ingredientes activos combinados, sin poner juntos necesariamente su efecto
terapéutico directamente al mismo tiempo en el mamifero que va a tratarse, la composicion correspondiente puede estar
también en forma de un kit médico o envase que contiene los dos ingredientes en depdsitos o compartimentos
separados pero adyacentes. En este ultimo contexto, cada ingrediente activo puede formularse por consiguiente de
manera adecuada para una via de administracion diferente de la del otro ingrediente, p. €j. uno de ellos puede estar en
forma de formulacidon oral o parenteral mientras que el otro esta en forma de ampolla para inyeccion intravenosa o
aerosol.

Los compuestos de formula (Z), (A), (1), (II), (1), (IV), (V) y (VI) pueden preparase mientras se utiliza una serie de
reacciones quimicas bien conocidas por los expertos en la materia, constituyendo en conjunto el procedimiento para
preparar dichos compuestos y ademas ejemplificarlos. Los procedimientos descritos con mas detalle se mencionan
solamente como ejemplos y en modo alguno quiere decir que limiten el alcance de la presente invencion.

Métodos generales y materiales para la preparacion de los compuestos de la invencion

Los compuestos segun la invencion se preparan convenientemente en dos etapas conocidas por los expertos. En primer
lugar, se hace reaccionar una 3,4-diaminopiridina (sustituida) (A) con B para dar imidazo[4,5-c]piridinas C (esquema 1).
Si Y es COOH, entonces la ciclacion se realiza bajo catdlisis acida (preferentemente en acido polifosférico a una
temperatura entre 90 y 200°C; otros métodos incluyen la reaccion en acido clorhidrico 4N a la temperatura de reflujo o
puro a una temperatura entre 90 y 180°C (para acidos carboxilicos alifaticos). En el caso de grupos sensibles al 4cido
como alcoxi o tiofeno la reaccion puede llevarse a cabo en oxicloruro de fésforo a una temperatura entre 70 y 120°C.
Alternativamente la reaccion con aldehidos (Y = CHO) o sus aductos de bisulfito en condiciones oxidantes
(nitrobenceno, DDQ, acetato de cobre (ll), O2, azufre, etc.) de imidazo[4,5-c]piridinas C. Otros métodos son la reaccion
de 3,4-diaminopiridinas (sustituidas) (A) con ortoésteres (Y = C(OR)3), anhidridos (Y = OCOOR) o halogenuros acidos
(Y = COX), etc.
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Esquema 1
R® 5
N NH, .
= R
| + Y-R' — >N
N, = | >—H
NH, B N._ .= N‘
R* R2 H
A

Las imidazo[4,5-c]piridinas C pueden formularse en tres formas tautémeras (1H, 3H o 5H), como se muestra en el
esquema 2.

Esquema 2
5 g 5
R A }1 N R
M
S N}_ R' —_— | = \>—H ' — = )b—ﬁil
Hz Hz H H?
14+C 3H-C sSH-C

Los sustituyentes (Rz, R* ylo R # H) pueden introducirse de dos maneras: i) ya sea por ciclacion de una 3,4-diamino-
piridina A sustituida de manera apropiada o ii) por introduccion del sustituyente o sustituyentes en la imidazo[4,5-
c]piridina C Por ejemplo, pueden introducirse halégenos en la posicion 7 de la imidazo[4,5-c]piridina C por halogenacion
directa (R® = Br; con bromo en acido acético o en NBS en aC|do acético; R® = Cl: con cloro en &cido acético o con NCS
en acido acético). Otro ejemplo es la nitracion directa (R NO,), seguida de reducciéon para dar el grupo amino
(R NHy). Pueden |ntrodUC|rse los sustituyentes en la posicion 4 de la imidazo[4,5-c]piridina C, por ejemplo, a través de
los correspondientes oxidos- N° de imidazo[4,5-c]piridina.

Las 3,4-disminopiridinas sustituidas pueden prepararse, por ejemplo, de acuerdo con la siguiente ruta (esquema 3):
Nitracion (HNO3/H2S0O4) de un N-6xido de piridina sustituido en 2 o 3 da el correspondiente producto 4-nitro. La doble
reduccion del N-6xido y del grupo nitro con hierro en acido acético da la 4-aminopiridina sustituida en 2 o 3. La posterior
nitracion (HNO3/H2S0O4) y reduccion del grupo nitro con hierro en una mezcla de acido clorhidrico concentrado y etanol
da las 3,4-diaminopiridinas sustituidas deseadas.

Esquema 3
NO, NH, NH, NH,
S B BN 2 NO, o NH
P - = = -~
] N N N N
o o]

En el caso de las piridinas sustituidas en 3 como materiales de partida se obtienen 3,4-diaminopiridinas sustituidas en 5.
La nitracion de las 4-aminopiridinas sustituidas en 2 da mezclas de 3- y 5-nitropiridinas con la nitracién en 3 como
reaccion predominante.

Pueden prepararse 4-amino-2-metoxi-3-nitropiridina por reaccioén de 4-amino-2-cloro-3-nitropiridina con metdxido sodico.
Pueden prepararse también 4-aminopiridinas sustituidas en 3 por sustitucion electrofila de 4-aminopiridinas (p-
ej. cloracién, bromacion, etc.). La 4-amino-3-bromo-5-nitropiridina puede obtenerse por bromacién de la 4-amino-3-
nitropiridina.

La etapa segunda y final es la reaccion de las imidazo[4,5-c]piridina C con un agente de alquilaciéon D (R6=CI, Br, etc.)
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en un disolvente apropiado (preferentemente DMF) bajo adicion de una base (preferentemente hidroxido sédico acuoso)
a temperatura ambiente (esquema 4).

Esquema 4
8
e R
R R? N
4 e _—
R N > 1
= A\ 1 3 & No = /R

Ne = R + A—X—R _— H:'_..x"" N

l\{ D R?

HZ H l
C

5 Esta reaccion da mezclas de los tres productos (alquilacién en el N, N® o N° de la |m|dazo[4SC]E|r|d|na C,
respectivamente). Por ejemplo la reaccion de imidazo[4,5-c]piridina C (R = 2,6-difluorofenil, R? = R* H) con
bromuro 2,6-difluorobencilo dio la mezcla siguiente (esquema 5):

o — %, i

F.

16 % 14 % GPRTI-8 (65 %)

10 Esta mezcla puede separarse por cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: mezcla de diclorometano vy
metanol). Las estructuras de los componentes aislados pueden ser asignadas a continuaciéon por espectroscopia de
RMN (por ejemplo por técnicas NOE unidimensionales: irradiacion a la frecuencia de resonancia de CHy; aplicando ésta
a GPRTI-8 da aumentos de la sefial de los protones en las posiciones 4 y 6 del sistema de anillos de imidazo[4,5-
c]piridina o mediante analisis por rayos X de un solo cristal.

15 Alternativamente, la mezcla de reaccion en bruto puede recristalizarse en un disolvente (mezcla) apropiado, a partir de
una mezcla de éter diisopropilico y acetato de etilo, para dar los productos alquilados en N° puros.

Pueden introducirse sustituyentes (hetero)aromaticos en los anillos (hetero)aromaticos (R R*, R®, R° R', R')
mediante reacciones de acoplamiento cruzado, p. €j. acoplamiento de Suzuki.

En el caso de sustituyentes hidroxi, mercapto o amino en la posiciéon 4 o 6 de la imidazopiridina | (Z = O, S o NR),
20 pueden formularse tautémeros:
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E F
R° B® A
!
xp-N 1 =N
Nz )" bl
R*-x~ N R-x""~ N
R? R? R
G H

Pueden prepararse compuestos de estructura general de E, F, G y H (por ejemplo con bromuro de (ciclo)alquilo o
yoduro de (ciclo)alquilo, etc.) de las correspondientes 1(3)H-imidazo[4,5-c]piridin-4-onas (Z=0) o —tionas (Z=S), —ona-
iminas (Z=NR) o 1(3)H-imidazo[4,5-c]piridin-6-onas, —tionas u —ona-iminas, respectivamente (esquema 6). Las mezclas
resultantes pueden separarse por cromatografia en columna. Las 1(3)H-imidazo[4,5-c]piridin-4-onas, —tionas u —ona-
iminas o 1(3)H-imidazo[4,5-c]piridin-6-onas, o-tionas o -ona-iminas pueden preparase, por ejemplo, a partir de las
correspondientes 4 o 6-cloro-imidazo[4,5-c]piridinas por sustitucion nucleofilica. Las 1(3)H-imidazo[4,5-c]piridin-4-onas o
-6-onas pueden prepararse también por escision en éter de las correspondientes 4- o 6-alcoxi-imidazo[4,5-c]piridinas.
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Esquema 6

R® }L.| R®
x ”: 1 X ;
N._ .= 7R N. = \>_H
I M e N
R™—X : R>-X X
R RZ H
R’ F“‘ R
N , . —N
}—H + ‘>—|:|‘
R-x~ "~ N Aoy NF
R? R? R

Alternativamente, pueden sintetizarse compuestos de estructuras generales E y G (Z = O) partiendo de 2,4-dihidroxi-3-
5 nitropiridina (sustituida) (esquema 7) o 2,4-dihidroxi-nitropiridina (sustituida) respectivamente. La introduccion del
sustituyente en la posicién 1 de la piridina (por ejemplo por alquilacién), seguido de la posterior reacciéon con POCI; y
una amina apropiada, reduccién de la funcién nitro y ciclacién da las -imidazo[4,5-c]piridonas E o G. Estas pueden
transformarse en las correspondientes dionas por reaccion con sulfuro de fésforo (V) o el reactivo de Laweson o en las

correspondientes ona-iminas por reaccion con cloruro de fosforo (Ill)/amina.

10

41



ES 2372277713

Esquema?
I X OH Z OH = Cl
N = a N 1 N '
NO, R™-X NO, RY-x~ NO,
OH 0 0
25 25
F NHR
~ o A~ -NHR = |
Ha‘sz N H"'-x" NHE R™-X NDE
0 0 °

Otro método para introducir R® o R* respectivamente, es por aminacién reductora con un reactivo de carbonilo y
cianoborohidruro sodico, como se ilustra en el esquema 8:
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Esquema 8
F
F H ﬁl
NH; Q N—C
dwa - Qo
N~ “OCH, - =~ ~OCH,
J. Med. Cham.
1 1990, 33, 2231-2238 2
F
o]
O
> | N-C
N H
NaCNBH; N

Br- = M
F-QCH N-1 + [ =
N L. N

?zi

La monobencilacién de una 3,4-diaminopiridina (sustituida), seguida de aminaciéon reductora y ciclacion da la
imidazo[4,5-c]piridina sustituida en 1 o 3. La cuaternizacion, por ejemplo, con un bromuro de bencilo seguido de escisién
de la funcién 4-metoxi, da la imidazo[4,5-c]piridinona deseada.

F

La introduccion de la funcién carboxilica (acido carboxilico, éster, amida) en la posicion 6 de la imidazo[4,5-c]piridina
puede conseguirse por diferentes rutas. Una implica el N® -6xido de imidazo[4,5-c]piridina (por ejemplo obtenido por N-
oxidacion de la correspondiente imidazo[4,5-c]piridina con acido meta-cloro-perbenzoico (AMCPB) o con H>Oz/metil-
trioxo-renio), que puede bromarse en la posicion 6. La eliminacion del N-oxigeno (p. ej. con hierro en &cido acético),
intercambio de bromollitio por ejemplo con n-BulLi, seguido de reaccién con diéxido de carbono, da los compuestos 6-
carboxi deseados. Otro método es la conversion del sustituyente 6-bromo en una funcién de éster carboxilico mediante
reaccion con monodxido de carbono en alcohol con acetato de paladio como catalizador. Aun otra posibilidad es la
reaccion del N°-6xido sustituido en 4 con cianuro de trimetilsililo/cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo para dar el producto
6-ciano que puede hidrolizarse al acido 6-carboxilico correspondiente.

Esquema 9
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F F
= = N,
| 2 MCPBA | 2
N = —_— Nz
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OMe OMe
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2 {CH,)SICN
F F,
Br N CN N
0 L
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F
HOOC N
)
N.
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Las imidazo[4,5-c]piridin-6-onas sustituidas en 5 pueden prepararse por metodologias similares, a las mostradas en el
esquema 10.
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Esquema 10

NH, NaCNBH,

CH,0O = | NHy
CHsO NH, o< ) g
X s
N

CH;0 3
: TS0
ﬁ New~~N

F
0 = "!\, i :

F

El grupo 6-carboxi puede convertirse facilmente en una funcién amida por reaccién con una amina utilizando DCC
(diciclohexil carbodiimida):
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Esquema 11
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Alternativamente, pueden introducirse grupos carboxilo por oxidacién ( p. ej. con KMnQ4) de los analogos de metilo
correspondientes (esquema 12)
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N M, & e

N
= NHE NHCNBHS N = N-r"H

Esquema 12

47



ES 2372277713

El esquema 13 presenta mas ejemplos de la sintesis de compuestos con un (het)arilo sustituido en la posicién 2 del
sistema de anillos de imidazo[4,5-c]piridina.

Esquema 13

N. = NHa Véase Esquema 1 anteriormente

H
e el OO0
\ Vam
NANY B7 koBu. NMP NPy {a‘f
:

NaOH acuoso, DMF N E:A D

Br

Se sintetizan compuestos analogos del mismo modo que en los esquemas siguientes variando los materiales de partida,
los compuestos intermedios, los disolventes y las condiciones que son conocidos por los expertos en la materia.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion sin limitarse a ella. La parte A representa la preparacion de los
compuestos, mientras que la parte B representa los efectos farmacolégicos.

Tabla 8: Estructuras de ejemplos y sus respectivos cédigos.

5

R
4
R NN ,
)—Y—R
RLX,N = N
5 R?

Entrada codigo X Y R R’ R’ R* R’
1 GPRTI-8 CH> - 2,6-difluorofenil H 2,6-difluorofenil H H
2 GPJN-1 CH, - 2,6-difluorofenil H fenil H H
3 GPJN-2 (CH>)2 - 2,6-difluorofenil H fenil H H
4 GPJN-3 CH> - fenil H 2,6-difluorofenil H H
5 GPJN-4 CH; - fenil H fenil H H
6 GPJN-7 CH> - fenil H 2-clorofenil H H
7 GPJN-8 CH, - fenil H 3-clorofenil H H
8 GPJN-9 CH> - fenil H 4-clorofenil H H
9 GPJN-11 CH> - fenil H 2-metoxifenil H H

10 GPJN-12 CH> - fenil H 3-metoxifenil H H
11 GPJN-13 CH> - fenil H 4-metoxifenil H H
12 GPJN-14 (CH>)3 - fenil H fenil H H
13 GPJN-15 CH., - fenil H 4-metilfenil H H
14 GPJN-16 CH; - fenil H 4-(1,1-dimetiletil)fenil H H
15 GPJN-17 CH> - fenil H 2-fluorofenil H H
16 GPJN-18 CH> - fenil H 3-fluorofenil H H
17 GPJN-19 CH> - fenil H 4-fluorofenil H H
18 GPJN-20 CH., - fenil H 2-metilfenil H H
19 GPJN-21 CH> - fenil H 3-metilfenil H H
20 GPJN-22 CH> - fenil H 4-bromofenil H H
21 GPJN-23 CH> - fenil H 4-cianofenil H H
22 GPJN-24 CH - fenil H 4-(trifluorometil)fenil H H
23 GPJN-25 CH, - fenil H 5-cloro-2-tieril H H
24 GPJN-26 CH; - fenil H 2-naftil H H
25 GPJN-27 (CHaz)4 - fenil H fenil H H
26 GPJN-31 CH» - fenil H 4-piridinil H H
27 GPJN-32 CH> - fenil H 4-fenil-fenil H H
28 GPJN-33 CH(CHs) - fenil H fenil H H
29 GPJN-34 CH; - fenil H 2-piridinil H H
30 GPJN-35 CH; - fenil H 3-piridinil H H
31 GPJN-36 CHz - fenil H 1-naftil H H
32 GPJN-37 CH, - fenil H ciclohexil H H
33 GPJN-39 CH> - 2,6-difluorofenil H 4-fluorofenil H H
34 GPJN-40 CH, - 2,6-difluorofenil H 2,4-difluorofenil H H
35 GPJN-41 CH> - 2,6-difluorofenil H 2,4 6-trifluorofenil H H
36 GPJN-42 CH, - fenil H 2-bromofenil H H
37 GPJN-43 CH, - fenil H 3-bromofenil H H
38 GPJN-44 CH> - fenil H 2-cianofenil H H
39 GPJN-45 CH> - fenil H 3-cianofenil H H
40 GPJN-46 CH, - fenil H 2-(trifluorometil)fenil H H
41 GPJN-47 CH> - fenil H 3-(triflurometil)fenil H H
42 GPJN-48 CH, (CHa2)2 H H 4-bromofenil H H
43 GPJN-49 CHz - 4-piridil H 4-bromofenil H H
44 GPJN-50 CH> - 3-flourofenil H 4-bromofenil H H
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Entrada codigo X Y R R’ R’ R* R’
45 GPJN-51 CH> - 4-fluorofenil H 4-bromofenil H H
46 GPJN-52 CH> - 2-fluorofenil H 4-bromofenil H H
47 GPJN-53 CH, - 2-tienil H 4-bromofenil H H
48 GPJN-54 CH> - 2-clorofenil H 4-bromofenil H H
49 GPJN-55 CH> - 3-clorofenil H 4-bromofenil H H
50 GPJN-56 CH> - 4-clorofenil H 4-bromofenil H H
51 GPJN-57 CHy - 3-piridil H 4-bromofenil H H
52 GPJN-58 CH> - 2-piridil H 4-bromofenil H H
53 GPJN-59 CH> - 2-metilfenil H 4-bromofenil H H
54 GPJN-60 CH> - 3-metilfenil H 4-bromofenil H H
55 GPJN-61 CH> - 4-metilfenil H 4-bromofenil H H
56 GPJN-62 CH> - 1-naftil H 4-bromofenil H H
57 GPJN-63 CH, - 2-naftil H 4-bromofenil H H
58 GPJN-64 CH> - 3-metoxifenil H 4-bromofenil H H
59 GPJN-65 CH> - 3-bromofenil H 4-bromofenil H H
60 GPJN-66 CH, - 3-(dimetilamino)fenil H 4-bromofenil H H
61 GPJN-67 CH, (CHa)1 fenil H 4-bromofenil H H
62 GPJN-68 CH> - fenil H 4-yodofenil H H
63 GPJN-69 CH - 3-yodofenil H 4-bromofenil H H
64 GPJN-70 CH> - 2-bromofenil H 4-bromofenil H H
65 GPJN-73 0-CH,-CH; - fenil H fenil H H
66 GPJN-74 CH> - fenil H 3,4-diclorofenil H H
67 GPJN-75 CH=CH-CH, - fenil H fenil H H
68 GPJN-76 CH; (CH2)2 fenil H 4-bromofenil H H
69 GPJN-77 CHs (CHz)3 fenil H 4-bromofenil H H
70 GPJN-78 CH> - 3,5-dibromofenil H 4-bromofenil H H
7 GPJN-79 CH - 3-bromofenil H 4-yodofenil H H
72 GPJN-80 CH, - 3-bromofenil H 44-clorofenil H H
73 GPJN-81 CH, CH=CH fenil H 4-bromofenil H H
74 GPJN-82 CH> CH»-O fenil H 4-bromofenil H H
75 GPJN-83 CH> CH»-S fenil H 4-bromofenil H H
76 GPJN-84 CH, - 3-bromofenil H 3,4-diclorofenil H H
77 GPJN-85 CH, (CH2)4 fenil H 4-bromofenil H H
78 GPJN-86 CH> - 5-bromo-2-tienil H 4-bromofenil H H
79 GPJN-87 CH; - 3-(trifluorometil)fenil H 4-bromofenil H H
80 GPJN-88 CH, - fenil H 4-(trifluorometoxi)fenil H H
81 GPJN-89 CH, - 2,3,6-trifluorofenil H 4-bromofenil H H
82 GPJN-90 CH> - 2,5-difluorofenil H 4-bromofenil H H
83 GPJN-91 CH> - fenil H 4-bromofenil H H
84 GPJN-94 CH> - fenil H 4-carboxifenil H H
85 GPJN-95 CH> - fenil OH 4-bromofenil H H
86 GPJN-96 CH, - fenil Cl 4-bromofenil H H
87 GPJN-98 (CHa), (CHa2) fenil H fenil H H
88 GPJN-99 (CHz)3 - 3-bromofenil H fenil H H
89 GPJN-100 O- CH,. CH; - 3-bromofenil H fenil H H
90 GPJN-103 CH> - fenil H 4-bromofenil H H
91 GPJN-104 CH, - fenil H 4-bromofenil H Br
92 GPJN-105 CH> - 2-fluorofenil H fenil H H
93 GPJN-106 CH> - 2-fluorofenil H 2-metilfenil H H
94 GPJN-107 CH> - 2-fluorofenil H 3-metilfenil H H
95 GPJN-108 CH> - 2-fluorofenil H 4-metilfenil H H
96 GPJN-109 CH> - fenil CHs 4-bromofenil H H
97 GPJN-110 CH, - 2-fluorofenil H 4-fenil-fenil H H
98 GPJN-111 CH; CH»-S fenil H 4-fenil-fenil H H
99 GPJN-112 CH> - 2-fluorofenil H 4-clorofenil H H
100 GPJN-113 CH, - 2-fluorofenil H 4-yodofenil H H
101 GPJN-114 CH> - 2-fluorofenil H 4-(1,1-dimetiletil)fenil H H
102 GPJN-115 CH, - 1-naftil H 4-fenil-fenil H H
103 GPC-10 CH, - 2,6-difluorofenil H 3,4-diclorofenil H Cl
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EJEMPLO 1 - Preparacion de 2-(2,6-difluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina

Se calent6 a 180°C durante 4 h con agitacion una mezcla de 3,4-diaminopiridina (2,00 g), acido 2,6-difluorobenzoico (1
equivalente) y acido polifosférico (50 g). A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua
con hielo. La mezcla resultante se neutralizé por adicion de Na;COs3 soélido. Se recogio el producto bruto por filtracion, se
lavé con agua y se seco. Se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Se recristalizd en agua; cristales parduzcos; p.f.: 189-190°C; rendimiento: 60%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 0 13,20
(s ancho, 1H, NH), 9,04 ( s ancho, 1H, H4), 8,37 (d ancho, 1H, H6, J=5.4Hz), 7,76-7,61 (m, 2H, H7/4"), 7,42-7,30 (m, 2H,
H3'/5").

EJEMPLO 2 - Preparacion de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-10)

Se calentd a 190°C durante 3 h con agitacién una mezcla de 3,4-diaminopiridina (2,00 g), &cido benzoico (1 equivalente)
y &cido polifosférico (50 g). A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo. La
mezcla resultante se neutralizé por adicién de Na,CO3 sdlido. Se recogiod el producto bruto por filtracion, se lavé con
agua y se seco. Se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Se recristalizé en agua; cristales blancuzcos; p.f.: 229-230°C; rendimiento: 96%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) © 8,95
(d, 1H, H4, J=1,0 Hz), 8,31 (d, 1H, H6, J=5,4 Hz), 8,28-8,17 (m, 2H, H arom.), 7,64-7,50 (m, 4H, H arom.)

EJEMPLO 3 — Preparacion de 2-(2,6-difluorofenil)-5-[2,6-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPRTI-8)

Se disolvié 2-(2,6-difluorofenil)-1-(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) en DMF anhidro (5 ml) y la solucién resultante se
enfrié6 a 0°C. Se afiadié hidroxido sédico acuoso al 50% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadié en porciones bromuro de 2,6-difluorobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agit6
durante 24 h a temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (50 ml), se recogi6 el precipitado por filtraciéon y se
seco para dar la mezcla del producto en bruto.

Se recristalizé en acetato de etilo; cristales incoloros; p.f.: 195-197°C; rendimiento: 65%; "H RMN (200 MHz, DMSO-ds)
0 9,08 (s ancho, 1H, H4), 8,09 (dd, 1H, H6, J=6,6, 1,7Hz), 7,82 (d, 1H, H7, J=6,6 Hz), 7,63-7,46 (m, 2H, H4'/4"), 7,29-
7,13 (m, 4H, H3'/5'/3"/5"), 5,87 (s, 2H, CH,); MS (El, 70 eV) m/z 357 (M*, 77%), 338 (4%), 230 (11%); Anal. (C1gH11F4N3)
calc.: C 63,87%, H 3,10%, N 11,76%, obtenido: C 63,83%, H 3,15%, N 11,63%.

EJEMPLO 4 - Preparacion de 5-bencil-2-(2,6-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-1)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2,6-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) y
bromuro de bencilo (0,444 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico y acetato de etilo; cristales blancuzcos; p.f.: 180-181°C (degr.);
rendimiento: 30%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,24 (d ancho, 1H, H4, J=1,5Hz), 8,25 (dd, 1H, H6, J=6,9, 1,5 Hz),
7,81 (d, 1H, H7, J=6,9Hz), 7,60-7,33 (m, 6H, H4'/2"/3"/4"/5"/6"), 7,26-7,13 (m, 2H, H3'/5"), 5,71 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 5 - Preparacién de 5-[(2,6-difluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-3)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) y bromuro de 2,6-
difluorobencilo (0,636 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (25 ml) y acetato de etilo (60 ml); cristales incoloros; p.f.: 214-216°C
(degr.); rendimiento: 64%; "H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 8,91 (s ancho, 1H, H4), 8,39-8,32 (m, 2H, H arom.), 8,01 (dd,
1H, H6, J=6,9, 1,5 Hz), 7,72 (d, 1H, H7, J=6,9 Hz), 7,63-7,37 (m, 4H, H arom.), 7,30-7,16 (m, 2H, H3'/5"), 5,81 (s, 2H,
CHy).

EJEMPLO 6 - Preparacién de 5-bencil-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-4)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) y bromuro de
bencilo (0,526 g, 1,2 equivalentes).
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Entrada codigo X Y R R’ R’ R* R’
104 GPC-11 CH> - 3-fluorofenil H 2,4-difluorofenil H CHs
105 GPC-12 CH> - 2,3,6-trifluorofenil H 2,4-difluorofenil H H
106 GPC-13 CH.> - 2,5-difluorofenil H 2, 4-difluorofenil H H
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Recristalizado en una mezcla de eter diisopropilico (25 ml), acetato de etilo (50 ml) y metanol (4 ml); cristales incoloros;
p.f.: 214-216°C; rendimiento: 33%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 9,09 (d, 1H, H4), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,18
(dd, 1H, H6, J=6,9, 1,4 Hz), 7,73 (d, 1H, H7, J=6,9 HZz), 7,52-7,32 (m, 8H, H arom.), 5,66 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 7 - Preparacion de 5-[(2,6-difluorofenil)metil]-5-(2-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-2)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2,6-difluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) y
bromuro de 2-feniletilo (0,480 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de eter diisopropilico (50 ml) y acetato de etilo (40 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 184-
186°C (degr.); rendimiento: 14%; "H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (d ancho, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,09 (dd, 1H, H6,
J=6,7, 1,4 Hz), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,60-7,45 (m, 1H, H4'), 7,34-7,12 (m, 7H, H3'/5'/2"13"/14”/5"6”), 4,74 (t, 2H, N-
CHy, J=7,4 Hz), 3,26 (t, 2H, CH2, J=7,4 Hz).

EJEMPLO 8 - Preparacion de 2-fenil-5-(3-fenilpropil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-14)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromo-3-
fenilpropano (0,367 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (7 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 44-46°C;
rendimiento: 44%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,09 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,71 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,13 (m, 8H, H arom.), 4,84 (t, 2H, N-CH,, J=7,2 Hz), 2,65-2,57 (m,
2H, CHy), 2,31-2,16 (m, 2H, CH,).

EJEMPLO 9 - Preparacion de 5-[(2-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-7)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
2-clorobencilo (0,297 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (25 ml) y acetato de etilo (65 ml); cristales incoloros; p.f.: 224-225°C;
rendimiento: 52%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,10 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,6 Hz), 7,75 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,59-7,34 (m, 6H, H arom.), 7,18-7,12 (m, 1H, H arom.), 5,80 (s, 2H,
CHy).

EJEMPLO 10 - Preparacién de 5-[(3-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-8)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
3-clorobencilo (0,379 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (27 ml); cristales incoloros; p.f.: 210-212°C;
rendimiento: 54%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 8 9,12 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,32 (m, 2H, H arom.), 8,20 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,5 Hz), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,61-7,38 (m, 7H, H arom.), 5,66 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 11 - Preparacion de 5-[(4-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-9)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
4-clorobencilo (0,297 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (24 ml); cristales incoloros; p.f.: 211-212°C;
rendimiento: 55%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,09 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,17 (dd, 1H,
H6, J=6,9, 1,5 Hz), 7,73 (d, 1H, H7, J=6,9 Hz), 7,52-7,40 (m, 7H, H arom.), 5,66 (s, 2H, CHy).
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EJEMPLO 12 - Preparacion de 5-[(2-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-11)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
2-metoxibencilo (0,288 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (30 ml); cristales incoloros; p.f.: 182-184°C;
rendimiento: 60%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,39-8,32 (m, 2H, H arom.), 8,08 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,6 Hz), 7,69 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,51-7,29 (m, 5H, H arom.), 7,10-6,94 (m, 2H, H arom.), 5,61 (s, 2H,
CHy), 3,84 (s, 3H, OCHj3).

EJEMPLO 13 - Preparacion de 5-[(3-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-12)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
3-metoxibencilo (0,288 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (23 ml); cristales incoloros; p.f.: 157-158°C;
rendimiento: 62%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,10 (d, 1H, H4, J=1,7 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,18 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,7 Hz), 7,72 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,52-7,27 (m, 4H, H arom.), 7,10-6,89 (m, 3H, H arom.), 5,61 (s, 2H,
CHy), 3,75 (s, 3H, OCHa).

EJEMPLO 14 - Preparacién de 5-[(4-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-13)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
4-metoxibencilo (0,288 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (31 ml); cristales incoloros; p.f.: 211-212°C;
rendimiento: 52%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,07 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,32 (m, 2H, H arom.), 8,16 (dd, 1H,
H6, J=6,9, 1,5 Hz), 7,70 (d, 1H, H7, J=6,9 Hz), 7,51-7,37 (m, 5H, H arom.), 6,99-6,92 (AA'BB', 2H, H arom.), 5,57 (s, 2H,
CHy), 3,73 (s, 3H, OCHa).

EJEMPLO 15 - Preparacion de 5-[(2-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-20)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
2-metilbencilo (0,259 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (44 ml); cristales incoloros; p.f.: 223-224°C;
rendimiento: 60%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,41-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,04 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,6 Hz), 7,75 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,53-7,15 (m, 5H, H arom.), 6,92 (d ancho, 1H, H arom., J=7,0 Hz), 5,73
(s, 2H, CHy), 2,32 (s, 3H, OCHa).

EJEMPLO 16 - Preparacion de 5-[(3-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-21)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
3-metilbencilo (0,259 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (15 ml); cristales incoloros; p.f.: 183-185°C;
rendimiento: 46%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 9,08 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,16 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,5 Hz), 7,72 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,52-7,14 (m, 7H, H arom.), 5,61 (s, 2H, CH>), 2,29 (s, 3H, OCH3).

EJEMPLO 17 - Preparacion de 5-[(4-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-15)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
4-metilbencilo (0,259 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (32 ml); cristales incoloros; p.f.: 206-208°C;
rendimiento: 57%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,07 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,32 (m, 2H, H arom.), 8,15 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,5 Hz), 7,71 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,52-7,17 (m, 7H, H arom.), 5,60 (s, 2H, CHy), 2,28 (s, 3H, OCHj3).

EJEMPLO 18 - Preparacion de 5-[(2-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-17)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
2-fluorobencilo (0,349 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (37 ml); cristales incoloros; p.f.: 209-211°C;
rendimiento: 67%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 (s ancho, 1H, H4), 8,41-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,06 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,21 (m, 7H, H arom.), 5,76 (s, 2H, CHy).
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EJEMPLO 19 - Preparacion de 5-[(3-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-18)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
3-fluorobencilo (0,349 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (34 ml); cristales incoloros; p.f.: 228-230°C;
rendimiento: 55%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,12 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,41-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,20 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,5 Hz), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,52-7,15 (m, 7H, H arom.), 5,67 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 20 - Preparacién de 5-[(4-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-19)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro de
4-fluorobencilo (0,267 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (19 ml); cristales incoloros; p.f.: 205-206°C;
rendimiento: 56%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,11 (d, 1H, H4, J=1,7 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,18 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,7 Hz), 7,73 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,61-7,37 (m, 5H, H arom.), 7,30-7,18 (m, 2H, H arom.),5,64 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 21 - Preparacion de 5-[(4-(1,1-dimetiletil)feniljmetil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-16)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
4-terc-butilbencilo (0,419 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (23 ml); cristales incoloros; p.f.: 213-215°C;
rendimiento: 49%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,07 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,39-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,17 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,7 Hz), 7,71 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,53-7,35 (m, 7H, H arom.), 5,61 (s, 2H, CH>), 1,24 (s, 9H, (CHz)3).

EJEMPLO 22 - Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-22)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
4-fluorobencilo (0,461 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (26 ml); cristales incoloros; p.f.: 212-214°C;
rendimiento: 45%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,09 (s ancho, 1H, H4), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,17 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,73 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,64-7,58 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,52-7,37 (m, 5H, H arom.),5,64 (s, 2H,
CHy).

EJEMPLO 23 - Preparacion de 4-[(2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-i)metil]-benzonitrilo (GPJN-23)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 4-bromometil-
benzonitrilo (0,362 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado dos veces en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (25 ml); cristales naranja palido;
p.f.: 93°C (degr.); rendimiento: 34%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,10 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H
arom.), 8,18 (dd, 1H, H6, J=6,9, 1,5 Hz), 7,91-7,85 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,75 (d, 1H, H7, J=6,9 Hz), 7,61-7,55 (AA'BB',
2H, H arom.), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 5,77 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 24 - Preparacion de 2-fenil-5-[[(4-(trifluorometil)fenillmetil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-24)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
4-(trifluorometil)bencilo (0,441 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (20 ml); cristales incoloros; p.f.: 230-232°C;
rendimiento: 50%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,12 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,19 (dd, 1H,
H6, J=6,9, 1,6 Hz), 7,81-7,73 (m, 3H, H arom.), 7,65-7,59 (AA'BB', 2H H arom.), 7,53-7,38 (m, 3H, H arom.), 5,78 (s, 2H,
CHy).

EJEMPLO 25 — Preparacion de hidrocloruro de 5-[(4-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-9 x HCI)

Se disolvieron 98 mg de 5-(4-cloro-bencil)-2fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-9) en diclorometano anhidro (18 ml) y
a ésta solucion se afiadio un equivalente de HCI (1 M en éter dietilico). Después de dos horas se recogi6 el precipitado
por filtracion y se seco para dar 70% del hidrocloruro; cristales incoloros; p.f.: 147-148°C (degr.).

EJEMPLO 26 - Preparacion de 5-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-25)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 2-cloro-5-
clorometil-tiofeno (0,308 g, 1,2 equivalentes).
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Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (50 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 215-
216°C; rendimiento: 39%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,07 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,19
(dd, 1H, H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,55-7,37 (m, 3H, H arom.), 7,28 (d, 1H, tiofeno-H, J=3,8 Hz),
7,08 (d, 1H, tiofeno-H, J=3,8 Hz), 5,81 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 27 - Preparacion de 5-(2-naftalenilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-26)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 2-bromometil-
naftaleno (0,408 g, 1,2 equivalentes).

Recrlstallzado en una mezcla de acetato de etilo (20 ml) y etanol (8 ml); cristales incoloros; p.f.: 267°C; rendimiento:
36%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,17 (d, 1H, H4, J=1,7 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,23 (dd, 1H, H6, J=6,8,
1,7 Hz), 7,99-7,87 (m, 4H, H arom.), 7,74 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,60-7,37 (m, 6H, H arom.), 5,84 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 28 - Preparacion de 2-fenil-5-(4-fenilbutil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-27)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 1-cloro-4-fenil-
butano (0,311 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (11 ml); cristales incoloros; p.f.: 119-120°C;
rendimiento: 53%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,07 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,70 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 7,31-7,10 (m, 5H, H arom.), 4,46 (t, 2H, CH,
J=7,1Hz), 2,62 (t, 2H, CH,, J=7,6 Hz), 2,00-1,85 (m, 2H, CH>), 1,63-1,46 (m, 2H, CHy).

EJEMPLO 29 - Preparacion de 5-(3-metil-2-butenil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-28)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 4-bromo-2-
metilbut-2-eno (0,275 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de acetato de etilo (20 ml) y acetato de etilo (11 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 162-163°C;
rendimiento: 58%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 5 8,86 (d, 1H, H4, J=1,7 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 7,99 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,7 Hz), 7,71 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 5,57-5,47 (m, 1H, =CH), 5,06 (d ancha, 2H,
CHy, J=7,4 Hz), 1,86 (s ancho, 3H, CH3), 1,77 (s ancho, 3H, CHa).

EJEMPLO 30 - Preparacion de 5-etil-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-29)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y yoduro de etilo
(0,288 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (5 ml) y acetato de etilo (12 ml); cristales incoloros; p.f.: 188°C;
rendimiento: 22%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,09 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,71 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,36 (m, 3H, H arom.), 4,47 (q, 2H, CH,, J=7,3 Hz), 1,52 (t, 3H, CHj,
J=7,3 Hz).

EJEMPLO 31 - Preparacién de 5-[2-[bis(1-metiletil)amino]etil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-30)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) e hidrocloruro de
cloruro de 2-(diisipropilamino)etilo (0,369 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (10 ml); cristales incoloros; p.f.: 151-152°C;
rendimiento: 57%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,33 (m, 2H, H arom.), 7,99 (dd, 1H,
He6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,67 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,51-7,36 (m, 3H, H arom.), 4,36 (t, 2H, CH,, J=5,4 Hz), 3,04-2,84 (m
4H, 2 x CHy CHy), 0,78 (d, 12H, 4 x CHs, J=6,6 Hz).

EJEMPLO 32 - Preparacién de 2-fenil-5-(4-piridinilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-31)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) e hidrocloruro de 4-
clorometil-piridina (0,303 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (15 ml); cristales incoloros (higroscoépicos);
rendimiento: 25%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 9,09 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,60-8,57 (m, 2H, piridina-H2/6), 8,40-
8,33 (m, 2H, H arom.), 8,17 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,67(d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 7,31-
7,28 (m, 2H, piridina-H3/5), 5,74 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 33 - Preparacion de 2-fenil-5-(2-piridinilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-34)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) e hidrocloruro de
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2-clorometil-piridina (0,303 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (17 ml); cristales incoloros; p. f.: 102-103°C;
rendimiento: 44%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,09 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,53 (ddd, 1H, piridina-H6, J=4,7, 1,7,
0,8 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,13 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,90-7,82 (m, 1H, piridina-H4), 7,72 (d, 1H, H7,
J=6,8 Hz), 7,52-7,33 (m, 5H, H arom.), 5,79 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 34- Preparacion de 2-fenil-5-(3-piridinilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-35)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) e hidrocloruro de
3-clorometil-piridina (0,303 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (41 ml); cristales incoloros; p. f.: 53°C;
rendimiento: 46%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 9,14 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,76 (d ancho, 1H, piridina-H2), 8,57 (dd,
1H, piridina-H6, J=4,8, 1,6 Hz), 8,22 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,90-7,84 (m, 1H, piridina.H4), 7,74 (d, 1H, H7,
J=6,8 Hz), 7,52-7,38 (m, 45 H, H arom.), 5,71 (s, 2H, CH).

EJEMPLO 35 - Preparacion de 5-([1,1"-bifenil]-4-ilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-32)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 4-clorometil-
bifenilo (0,374 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y etanol (1,5 ml); cristales incoloros; p.f.: 247-248°C;
rendimiento: 65%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,14 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,22 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,75 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,72-7,30 (m, 12H, H arom.), 5,71 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 36 - Preparacion de 2-fenil-5-(1-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-33)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de 1-
feniletilo (0,341 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (40 ml); cristales incoloros; p. f.: 190-192°C;
rendimiento: 57%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,13 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,39-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,19 (dd, 1H,
H6, J=6,7, 1,6 Hz), 7,70 (d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,53-7,31 (m, 8H, H arom.), 6,01 (que, 1H, CH, j=7,0 Hz), 2,04 (d, 3H,
CHj3).

EJEMPLO 37 - Preparacion de 5-(1-naftalenilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-36)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 1-clorometil-
naftaleno (0,326 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (45 ml); cristales incoloros; p. f.: 191°C;
rendimiento: 73%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,23-8,15 (m,
2H, H arom.), 7,75 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,68-7,37 (m, 6H, H arom.), 7,25 (d ancho, 1H, H arom., J=6,6 Hz), 6,22 (s,
2H, CHy).

EJEMPLO 38 - Preparacion de 5-(ciclohexilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-37)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro de
ciclohexilmetilo (0,327 g, 1,2 equivalentes) con calentamiento a 80°C.

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (14 ml); cristales incoloros; p. f.: 188-189°C;
rendimiento: 36%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,39-8,33 (m, 2H, H arom.), 8,03 (dd, 1H,
H6, J=6,6, 1,5 Hz), 7,69 (d, 1H, H7, J=6,6 Hz), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 4,28 (d, 2H, CH,, J=7,4 Hz), 2,02-0,92 (m
11H, ciclohexil H).

EJEMPLO 39 - Preparacién de 5-(3-metil-butil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-38)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y 1-bromo-3-
metilbutano (0,279 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (17 ml); cristales incoloros; p. f.. 207°C;
rendimiento: 37%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,40-8,34 (m, 2H, H arom.), 8,09(dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,70 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,52-7,37 (m, 3H, H arom.), 4,45 (t, 2H, CH,, J=7,4 Hz), 1,87-1,75 (m
2H, CHy), 1,53 (hept, 1H, CH. J=6,6 Hz), 0,94 (d, 6H, (CHs)2).

EJEMPLO 40 - Preparacion de 2-(2,6-difluorofenil)-5-[(4-fluorofenil)metil]-5SH-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-39)
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Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2,6-difluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y
cloruro de 4-fluorobencilo (0,225 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (10 ml); cristales blancuzcos; p.f.. 104-
105°C; rendimiento: 48%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 9,26 (d, 1H, H4, J=1,4Hz), 8,26 (dd, 1H, H6, J=6,9, 1,4 Hz),
7,81 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,61-7,45 (m, 3H, H arom.), 7,30-7,13 (m, 4H, H arom.), 5,69 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 41 — Preparacion de 2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,4-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-40)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2,6-difluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y
bromuro de 2,4-difluorobencilo (0,322 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (8 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 186-
188°C; rendimiento: 29%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 9,16 (s ancho, 1H, H4), 8,18 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,3 Hz), 7,82
(d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,64-7,11 (m, 6H, H arom.), 5,78 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 42 — Preparacién de 2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,4,6-trifluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-41)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2,6-difluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,200 g) y
bromuro de 2,4,6-trifluorobencilo (0,234 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (8 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 186-
187°C; rendimiento: 26%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 5 9,06 (s ancho, 1H, H4), 8,18 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,81
(d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,61-7,46 (m, 1H, H4"), 7,42-7,13 (m, 4H, H3'/5'/3"/5"), 5,82 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 43 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-etil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-48)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido propiodnico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calentd a
150°C durante 1 h y a continuaciéon a 190°C durante 2 h con agitacién. A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura
ambiente y se vertié en agua con hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adiciéon de NaOH 2 N y se extrajo con
acetato de etilo (100 ml) seis veces. Se secaron (Na;SO,) las fases organicas combinadas y se evaporaron para dar el
producto en bruto, que se recristalizé en acetato de etilo (100 ml) para dar 56% de 2-etil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en
forma de un polvo banco.

Se disolvié 2-etil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,245 g) en DMF anhidro (6 ml) y la solucion resultante se enfrié a 0°C.
Se afadidé hidroxido sodico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A continuacion se
afnadidé en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afadié agua (50 ml) se recogiod el precipitado por filtracion y se seco para dar la
mezcla del producto en bruto.

Se recristalizd en una mezcla de ester diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (6 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 149-
151°C (degr.); rendimiento: 47%; "H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,09 (dd, 1H, H6, J=6,8,
1,5 Hz), 7,62-7,54 (m, 3H, H arom.), 7,39-7,32 (AA'BB’, 2H, H arom.), 5,60 (s, 2H, CHy), 2,84 (q. 2H, CH,, J=7,5 Hz),
1,30 (t, 3H, CHs, J=7,5Hz).

EJEMPLO 44 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-54)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 2-clorobenzoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calenté
a 150°C durante 3 h con agitacion. A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH 2 N y el precipitado resultante se recogid por filtracion y
se seco. Se recristalizo el producto en bruto en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (17 ml) para dar 67% de 2-(2-
clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo banco.

Se disolvié 2-(2-clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,383 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucidon resultante se
enfrié a 0°C. Se afadié hidréxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml) se recogio el precipitado por filtracion y se secé
para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (25 ml); polvo naranja palido; p.f.: 190-
192°C; rendimiento: 33%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,21 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,22 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz),
8,09-8,02 (m, 1H, H arom.), 7,80 (d, 1H, h7, J=6,8 Hz), 7,65-7,51 (m, 3H, H arom.), 7,46-7,38 (m, 4H, H arom.), 5,67 (s,
2H, CHy).

EJEMPLO 45 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-55)
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Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 3-clorobenzoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calenté
a 190°C durante 3 h con agitacion. A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH 2 N y el precipitado resultante se recogid por filtracion y
se seco. Se recristalizé el producto en bruto en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (180 ml) para dar 63% de 2-(3-
clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo banco.

Se disolvié 2-(3-clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,383 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucidon resultante se
enfri6 a 0°C. Se afadié hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afadié agua (80 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
seco para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (45 ml); polvo incoloro; p.f.: 155-157°C;
rendimiento: 42%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,16 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,35-8,28 (m, 2H, H arom.), 8,20 (dd, 1H,
H6, J=6,9, 1,5 Hz), 7,80 (d, 1H, h7, J=6,9 Hz), 7,64-7,38 (m, 6H, H arom.), 5,66 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 46 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-56)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 4-clorobenzoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calentd
a 190°C durante 3 h con agitacion. A continuacién se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH 2 N y el precipitado resultante se recogid por filtraciéon y
se seco. Se recristalizd el producto en bruto en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (110 ml) para dar 47% de 2-(4-
clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo incoloro.

Se disolvié 2-(4-clorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,383 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucién resultante se
enfrié6 a 0°C. Se afiadié hidréxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agito
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogié el precipitado por filtracion y se
sec6 para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (25 ml); polvo blancuzco; p.f.: 214-215°C;
rendimiento: 67%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,13 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,39-8,32 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,56-
7,49 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,44-7,38 (AA'BB', 2H, H arom.), 5,65 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 47 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-58)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido picolinico (1 equivalente) y acido polifosforico (25 g) se calenté a
190°C durante 3 h con agitaciéon. A continuacion se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicién de NaOH sdélida y el precipitado resultante se recogioé por
filtracion y se secd. Se recristalizé el producto en bruto en una mezcla de agua (50 ml) y etanol (7 ml) para dar 55% de
2-(2-piridil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo blancuzco.

Se disolvio 2-(2-piridil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,327 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucién resultante se enfrié a
0°C. Se afadi6 hidroxido sodico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A continuacion
se afiadio en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agitdé durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogié el precipitado por filtracion y se sec6 para dar el
producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo (75 ml) y etanol (10 ml); cristales marrén palido; p.f.: 256-258°C;
rendimiento: 43%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 9,21 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,68 (ddd, 1H, piridina-H6), 8,40 (ddd,
1H, piridina-H6), 8,20 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,89 (ddd, H, piridina-H), 7,79 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,65-7,58
(AA'BB', 2H, H arom.), 7,45-7,37 (m, 3H, H arom.), 5,68 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 48 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-57)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido nicotinico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calent6 a
190°C durante 3 h con agitaciéon. A continuacion se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH sdlida y la solucién resultante se evaporé. Se extrajo
dos veces el residuo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (Na>SO4) y se
evaporaron. El producto en bruto, asi obtenido, se recristalizé en una mezcla de agua (50 ml) y etanol (13 ml) para dar
34% de 2-(3-piridil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo blancuzco.

Se disolvié 2-(3-piridil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,327 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucién resultante se enfrié a
0°C. Se anadi6 hidréxido sddico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A continuacion
se afiadio en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogio el precipitado por filtracion y se secé para dar el
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producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml), acetato de etilo (75 ml) y etanol (10 ml); polvo amarillo
palido; p.f.: 270-272°C; rendimiento: 40%; "H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 8 9,49 (m, 1H, piridina-H2), 9,18 (d, 1H, H4,
J=1,5 Hz), 8,65-8,60 (m, 2H, H arom.), 8,21 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,79 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,65-7,58 (AA'BB',
2H, H arom.), 7,54-7,38 (m, 3H, H arom.), 5,66 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 49 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-49)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido isonicotinico (1 equivalente) y acido polifosforico (25 g) se calent6 a
190°C durante 3 h con agitaciéon. A continuacion se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adiciéon de NaOH sdlida y el precipitado resultante se recogioé por
filtracion y se secd. Se extrajo dos veces el residuo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y las fases organicas combinadas
se secaron (Na>SO4) y se evaporaron. El producto en bruto se recristalizé en agua (55 ml) para dar 84% de 2-(4-piridil)-
1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo naranja palido.

Se disolvio 2-(4-piridil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,327 g) en DMF anhidro (11 ml) y la solucidn resultante se enfri6 a
0°C. Se afiadi6 hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité6 durante 15 min. A continuacion
se afiadio en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogio el precipitado por filtracion y se secé para dar el
producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml), acetato de etilo (75 ml) y etanol (10 ml); polvo marrén palido;
p.f.. 190-194°C (degr.); rendimiento: 40%; "H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 9,25 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,70-8,67 (m, 2H,
piridina-H2/6), 8,25-8,20 (m, 3H, H arom.), 7,83 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,64-7,58 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,45-7,39
(AA'BB', 2H, H arom.), 5,68 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 50 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-tienil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-53)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido tiofen-2-carboxilico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se
calenté a 190°C durante 3 h con agitaciéon. A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en
agua con hielo. La mezcla resultante se neutralizé por adicion de NaOH sdlida y el precipitado resultante se recogié por
filtracion y se secd. El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de agua (50 ml) y etanol (25 ml) para dar 30% de
2-(2-tienil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de cristales amarillo palido.

Se disolvid 2-(2-tienil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,335 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucién resultante se enfrié a
0°C. Se afiadi6 hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agit6 durante 15 min. A continuacion
se afiadio en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogio el precipitado por filtracion y se secé para dar el
producto en bruto.

Se recristalizé en acetato de etilo (70 ml); polvo amarillo palido; p.f.: 230-231°C (degr.); rendimiento: 24%; "H RMN (200
MHz, DMSO-dg) 6 9,01 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,16 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,81 (dd, 1H, tiofeno-H, J=3,6, 1.4 Hz),
7,67 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,64-7,57 (m, 3H, H arom.), 7,43-7,37 (AA'BB', 2H, H arom.), 5,63 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 51 — Preparacién de 2-bencil-5-[(4-bromofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-67)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido fenilacético (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calentoé a
120°C durante 1 h y a continuacién a 150°C durante 12 h con agitacion. A continuacion se enfrié la mezcla a
temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH sdélida y
el precipitado resultante se recogio por filtracion y se secé. El producto en bruto se recristalizd en una mezcla de éter
diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (76 ml) para dar 57% de 2-bencil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un
polvo incoloro.

Se disolvié 2-bencil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,500 g) en DMF anhidro (5 ml) y la soluciéon resultante se enfrié a
0°C. Se afadi6 hidroxido sodico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A continuacion
se afiadio en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. Por ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogié el precipitado por filtracion y se seco para dar el
producto en bruto.

Se recristalizd en una mezcla de acetato de etilo (60 ml) y etanol (6,5 ml); polvo amarillo palido; p.f.: 232-233°C;
rendimiento: 46%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,10 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,4 Hz), 7,61-
7,39 (m, 3H, H arom.), 7,38-7,10 (m, 7H, H arom.), 5,65 (s, 2H, 5-CHy), 4,17 (s, 2H, 2-CH>).

EJEMPLO 52 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(1-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-62)
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Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 1-naftoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calentd a
190°C durante 3 horas con agitacion. A continuacion se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adiciéon de NaOH sdlida y el precipitado resultante se recogioé por
filtracién y se seco. El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (130 ml) para dar 47%
de 2-(1-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo blancuzco.

Se disolvié 2-(1-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,409 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucidn resultante se
enfri6 a 0°C. Se afadié hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afadié agua (80 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
seco para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml), acetato de etilo (50 ml) y etanol (5 ml); polvo amarillo palido;
p.f.. 210-213°C (degr.); rendimiento: 22%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,73 (m, 1H, H arom.), 9,22 (d, 1H, H4,
J=1,6 Hz), 8,52 (dd, 1H, H arom., J=7,2, 1,4 Hz), 8,23 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz), 8,03-7,95 (m, 2H, H arom.), 7,83 (d,
1H, H7, J=6,8 Hz), 7,65-7,41 (m, 7H, H arom.), 5,68 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 53 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-63)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 2-naftoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calentd a
190°C durante 3 horas con agitacion. A continuacion se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua con
hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adiciéon de NaOH sdlido y el precipitado resultante se recogioé por
filtracion y se seco. El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (400 ml) para dar 28%
de 2-(1-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo blancuzco.

Se disolvié 2-(2-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,409 g) en DMF anhidro (10 ml) y la solucién resultante se
enfrié6 a 0°C. Se afadié hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadid en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por uUltimo se afiadié agua (80 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
seco para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (20 ml), acetato de etilo (60 ml) y etanol (5 ml); polvo naranja palido;
p.f.. 133-138°C (degr.); rendimiento: 52%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 9,13 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,93 (s ancho,
1H, H arom.), 8,51 (dd, 1H, H arom., J=8,6, 1,6 Hz), 8,19 (dd, 1H, H6, J=6,7, 1,4 Hz), 8,10-7,90 (m, 3H, H arom.), 7,76
(d, 1H, H7, J=6,7 Hz), 7,65-7,50 (m, 4H, H arom.), 7,52-7,39 (AA'BB', 2H, H arom.), 5,67 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 54 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-52)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (1,00 g), acido 2-fluorobenzoico (1 equivalente) y acido polifosférico (25 g) se calenté
a 190°C durante 3 horas con agitacién. A continuacién se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua
con hielo. La mezcla resultante se hizo alcalina por adicion de NaOH 2 N y el precipitado resultante se recogié por
filtracion y se seco. El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (20 ml) para dar 87%
de 2-(1-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de un polvo blancuzco.

Se disolvio 2-(2-fluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,355 g) en DMF anhidro (7 ml) y la solucién resultante se
enfrié6 a 0°C. Se afiadié hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afiadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agito
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afiadié agua (80 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
sec6 para dar el producto en bruto.

Se recristalizd en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (25 ml); polvo blancuzco; p.f.: 156°C;
rendimiento: 53%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,18 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,35-8,26 (m, 1H, H arom.), 8,20 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,78 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,64-7,58 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,52-7,24 (m, 5H, H arom.), 5,66 (s, 2H,
CHy).

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que [(EJEMPLO 55 — Preparacion de 5-[(4-
bromofenil)metil]-2-[(1E)-2-feniletenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-81)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (0,500 g) y acido cinnamico (2,036 g, 3 equivalentes) se calenté a 160°C durante
24 horas con agitacion. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se lavé con éter diisopropilico. El sélido
restante se disolvié en acetato de etilo y la solucion resultante se extrajo con solucién acuosa 2 N de hidréxido sédico.
La fase organica se secé y se evaporo para dar 0,580 g de un sdlido marrdn palido. La recristalizacion en una mezcla de
éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (31 ml) dio 30% de 2-[(1E)-2-feniletenil]-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en
forma de un polvo blancuzco.

Se disolvié 2-[(1E)-2-feniletenil]-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,250 g) en DMF anhidro (3 ml) y la solucién resultante se
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enfrié a 0°C. Se afadié hidréxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afadié agua (30 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
seco para dar el producto en bruto.

Se recristalizé en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (35 ml); polvo marrén palido; p.f.: 212-
214°C; rendimiento: 27%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 9,02 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,15 (dd, 1H, H6, J=6,6, 1,6 Hz),
7,83 (d, 1H, =CH, J=16,2 Hz), 7,72-7,59 (m, 5H, H arom.), 7,48-7,30 (m, 6H), 5,63 (s, 2H, CH,).

EJEMPLO 56 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-[(feniltio)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-83)

Una mezcla de 3,4-diaminopiridina (0,500 g) y acido feniltioacético (2,312 g, 3 equivalentes) se calenté a 160°C durante
6 horas con agitacion. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se lavé con éter diisopropilico. El sélido
restante se disolvidé en acetato de etilo y la solucion resultante se extrajo con soluciéon acuosa 2 N de hidréxido sédico.
La fase organica se seco y se evaporo para dar 0,520 g de un sélido marrén palido. La recristalizacion en una mezcla de
éter diisopropilico (20 ml) y acetato de etilo (16 ml) dio 32% de 2-[(feniltio)metil]-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina en forma de
un polvo blancuzco.

Se disolvié 2-[(feniltio)metil]-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) en DMF anhidro (5 ml) y la solucion resultante se
enfri6 a 0°C. Se afadi6 hidroxido sédico acuoso al 33% (1,5 equivalentes) y la mezcla se agité durante 15 min. A
continuacion se afadié en porciones bromuro de 4-bromobencilo (1,2 equivalentes) y la mezcla resultante se agité
durante 24 h a temperatura ambiente. Por Ultimo se afadié agua (50 ml), se recogid el precipitado por filtracion y se
seco para dar el producto en bruto.

Se recristalizd en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (30 ml); polvo blancuzco; p.f.: 168-170°C
(degr.); rendimiento: 32%; '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,16 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,6 Hz),
7,67 (d, 1H, H7, J=6,8 Hz), 7,63-7,56 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,48-7,14 (m, 6H, H arom.), 7,18-7,09 (m, 1H, H arom.),
5,63 (s, 2H, CHy), 4,41 (s, 2H, S-CHy).

EJEMPLO 57 - Preparacién de 5-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-110)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2-fluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,263 g) vy
4-clorometil-bifenilo (0,300 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en acetato de etilo (55 ml); agujas incoloros; p.f.: 216°C; rendimiento: 35%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-de)
69,23 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,36-8,23 (m, 2H, H arom.), 7,80 (d, 1H, H7, J=6,6 Hz), 7,73-7,24 (m, 12H, H arom.), 5,73
(s, 2H, CHy).

EJEMPLO 58 - Preparacion de 5-[(4-clorofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-112)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2-fluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y cloruro
de 4-clorobencilo (0,272 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (25 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 167°C;
rendimiento: 53%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,18 (d, 1H, H4, J=1,4 Hz), 8,35-8,26 (m, 1H, H arom.), 8,21 (dd, 1H,
H6, J=6,6, 1,4 Hz), 7,78 (d, 1H, H7, J=6,6 Hz), 7,53-7,24 (m, 7H, H arom.), 5,68 (s, 2H, CHy).

EJEMPLO 59 - Preparacion de 2-(2-fluorofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-113)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2-fluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro
de 4-yodobencilo (0,501 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (25 ml); cristales blancuzcos; p.f.: 181°C;
rendimiento: 75%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,17 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,35-8,26 (m, 1H, H arom.), 8,19 (dd, 1H,
H6, J=6,6, 1,6 Hz), 7,81-7,74 (m, 3H, H arom.), 7,52-7,23 (m, 5H, H arom.), 5,64 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 60 - Preparacion de 5-[(4-(1,1-dimetiletil)feniljmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-114)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(2-fluorofenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) y bromuro
de 4-terc-butilbencilo (0,384 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (58 ml); cristales incoloros; p.f.: 235°C;
rendimiento: 59%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 8 9,17 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,35-8,26 (m, 1H, H arom.), 8,21 (dd, 1H,
H6, J=6,8, 1,6 Hz), 7,77 (m, 7H, H arom.), , 5,64 (s, 2H, CH2),1,25 (s, 9H, (CH3)s).

EJEMPLO 61 - Preparacion de 5-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)-2-(1-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-115)
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Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 2-(1-naftalenil)-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,303 g) vy
4-clorometil-bifenilo (0,300 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (5 ml) y acetato de etilo (43 ml); agujas blancuzcas; p.f.: 216°C;
rendimiento: 31%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 9,13 (d, 1H, H4, J=1,6 Hz), 8,53 (dd, 1H, H arom., J=7,2, 1,2 Hz),
8,29 (dd, 1H, H6, J=6,6, 1,6 Hz), 8,02-7,32 (m, 15H, H arom.), 5,75 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 62 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-2-(fenoximetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-82)
Preparado de manera andloga al ejemplo 56 utilizando acido fenoxiacético en lugar de acido feniltioacético.

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (10 ml) y acetato de etilo (30 ml); polvo blancuzco; p.f.: 168-169°C;
rendimiento: 23%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 9,13 (d, 1H, H4, J=1,5 Hz), 8,19 (dd, 1H, H6, J=6,8, 1,5 Hz), 7,72 (d,
1H, H7, J=6,8 Hz), 7,63-7,56 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,42-7,35 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,31-6,86 (m, 5H, H arom.), 5,65
(s, 2H, N-CH>), 5,28 (s, 2H, O-CH>).

EJEMPLO 63 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-4-cloro-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-96)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 4-cloro-2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,425 g) y bromuro
de 4-bromobencilo (0,270 g, 1,2 equivalentes).

Purificado por cromatografla en columna (diclorometano:metanol = 20:1); cristales incoloros; p.f.. 245-250°C;
rendimiento: 11%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (d, 1H, H6, J=6,7 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 7,83 (d, 1H,
H7, J=6,7 Hz), 7,63-7,57 (AA'BB', 2H, H arom.), 7,55-7,43 (m, 3H, H arom.),7,21-7,15 (AA'BB', 2H, H arom.), 5,88 (s, 2H,
CHy).

EJEMPLO 64 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-4-hidroxi-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-95) (= 5-[4-
bromofenil)metil]-4-cloro-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina)

Se disolvid en DMF (5 ml) 5-[4-bromofenil)metil]-4-cloro-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-96) (véase el ejemplo
63) (0,200 g) y se afadié soluciéon acuosa 2 N de hidréxido sddico (10 ml). La mezcla resultante se calenté a 60°C

durante 24 h. a continuacion se afnadié agua (50 ml) y la mezcla resultante se neutralizé por adicién de HCI 2 N. Se
recogi6 el precipitado por filtracion para dar el producto en bruto.

Recristalizado en una mezcla de éter diisopropilico (25 ml) y acetato de etilo (23 ml); polvo incoloro; p.f.: 268-270°C;
rendimiento: 81%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 8,17-8,13 (m, 2H, H arom.), 7,59-7,44 (m, 6H, H arom.), 7,28-7,23
(AA'BB’, 2H, H arom.) 6,67 (d ancho, 2H, H7, J=6,8 Hz), 5,21 (s, 2H, CH>).

EJEMPLO 65 — Preparacion de 5-[(4-bromofenil)metil]-7-cloro-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-103)

Preparado como se describe en el ejemplo 3 a partir de 7-cloro-2-fenil-1(3)H-imidazo[4,5-c]piridina (0,300 g) (preparado
como se describe en el ejemplo 2 a partir de 5-cloro-3,4-diaminopiridina y acido benzoico) y bromuro de 4-bromobencilo
(0,240 g, 1,2 equivalentes).

Recristalizado en una mezcla de éter dnsoproplllco (10 ml), acetato de etilo (35 ml) y etanol (2 ml); cristales blancuzcos;
p.f.. 215-217°C; rendimiento: 48%; 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & 9,17 (d, 1H, H4, J=1,2 Hz), 8,56 (d, 1H, H6,
J=1,2 Hz), 8,40-8,33 (m, 2H, H arom.), 7,65-7,59 (AA'BB’, 2H, H arom.), 7,54-7,44 (m, 5H, H arom.), 5,65 (s, 2H, CH,).

En analogia a los ejemplos anteriores se prepararon los siguientes compuestos adicionales:
5-[(2-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-42)
5-[(3-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-43)
2-[(2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil]benzonitrilo (GPJ-44)
3-[(2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil]l-benzonitrilo (GPJN-45)
2-fenil-5-[[2-trifluorometil)fenil]metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-46)
2-fenil-5-[[3-trifluorometil)fenil]metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-47)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-50)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-51)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-59)
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5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-60)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4 metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-61)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metoxifenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-64)
2-(3-bromofenil)-5-[(4-bromofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-65)
N,N-dimetil-3-[5-[(4-bromofenil)metil)] -5H-imidazo[4,5-c]piridina -2-il]-bencenamina (CPJN-66)
5-[(4-yodofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-68)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-yodofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-69)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-bromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-70)
5-(2-etilbutil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-72)

5-(2-fenoxietil)- 2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-73)
5-[3,4-diclorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-74)
2-fenil-5-(3-fenil-2-propenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-75)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-76)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-fenipropil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-77)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3,5 dibromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-78)
2-[(3-bromofenil)metil]-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-79)
2-[(3-bromofenil)metil]-5-[(4-clorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-80)
2-[(3-bromofenil)metil]-5-[(4-diclorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-84)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4-fenilbutil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-85)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(5-bromo-2-tienil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-86)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-([3-(trifluorometil)fenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-87)
2-fenil-5-[[4-(trifluorometoxi)fenilmetil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-88)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2,3,6-trifluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-89)
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2,5-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-90)
7-bromo-5-[4-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-91)
4-[2-fenil-5-(2-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-94)
2-bencil-5-(2-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-98)
2-(3-bromofenil)-5-(2-fenoxietil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-99)
2-(3-bromofenil)-5-(3-fenoxietil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-100)
5-[(4-bromofenil)metil]-7-metil-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-104)
5-bencil-2-(2-fluorobencil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-105)
2-(2-fluorofenil)-5-[2-metilfenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-106)
2-(2-fluorofenil)-5-[3-metilfenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-107)
2-(2-fluorofenil)-5-[4-metilfenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-108)

5-([1 ,1'-bifeniI]-4-iImetiI)-2-[(feniItio)metiI]-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPJN-111)
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5-[3,4-diflurorofenil)metil]-2-(2,6-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPC-10)
5-[2,4-diflurorofenil)metil]-2-(3-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPC-11)
5-[2,4-diflurorofenil)metil]-2-(2,3,6-trifluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPC-12)
5-[2,5-diflurorofenil)metil]-5-(2,4-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina (GPC-13)

PARTE B

Metodologia para la determinacion de la actividad antivirica y citostatica

Células y virus

Células de rifion bovino Madin-Darbey (MDBK) se mantuvieron en medio de Eagle modificado por Dulbecco (MEMD)
enriquecido con suero de ternera fetal al 5% exento de VDVB (MEMDE-FCS) a 37°C en una atmoésfera humidificada de
CO; al 5%. Se utilizd6 VDVB-1 (cepa PE515) para evaluar la actividad antivirica en células MDBK. Se mantuvieron
células Vero de la misma manera que las células MDBK. Se infectaron las células Vero con virus Coxsackie B3 (cepa
Nancy).

Determinacion del efecto citostatico en células MDBK

El efecto de los fa&rmacos en células MDBK con crecimiento exponencial se evalué de la manera siguiente. Se
sembraron las células a una densidad de 5000 células/pocillo en placas de 96 pocillos en medio MEM (Gibco)
enriquecido con suero de ternera fetal al 10%, L-glutamina 2 mM (Life Technologies) y bicarbonato (Life Technologies).
Se cultivaron las células durante 24 h después de las cuales se afiadieron disoluciones en serie de los compuestos de la
prueba. Los cultivos se incubaron mas a continuacion de nuevo durante tres dias después de los cuales el efecto sobre
el crecimiento celular se cuantificé por el método MTS (Promega). La concentracion que resulta en el 50% de inhibicion
del crecimiento celular se define como la concentracion citostatica del 50% (CCsp)

Ensayo anti-VDVB

Se sembraron placas de cultivo celular de 96 pocillos con células MDBK en DMEM-FCS de modo que las células
alcanzaron la confluencia después de 24 h. A continuacién se separ6 el medio y se afiadieron 5 veces diluciones en
serie de los compuestos de la prueba en un volumen total de 100 ul, después de lo cual el inéculo del virus (100 pl) se
afnadi6 a cada pocillo. El indculo del virus utilizado produjo una destruccion mayor del 90% de la monocapa de células
después de 5 dias de incubacion a 37°C. Las células no infectadas y las células que reciben virus sin compuesto
estaban incluidas en cada placa de ensayo. Después de 5 dias, se retiré el medio y se afiadieron a cada pocillo 90 ul de
MEMD-FCS y 10 pl de solucion MTS/PMS (Promega). Después de un periodo de 2 h de incubacion a 37°C se leyo la
densidad éptica de los pocillos a 498 nm en un lector de microplacas. El valor de la concentracion eficaz del 50% (CEsg)
se defini6 como la concentracién de compuesto que protege el 50% de la monocapa de células del efecto citopatico
provocado por virus.

Ensayo anti-VHC/Ensayo con replicon

Células Huh-5-2 [estirpe celular con un replicon de VHC persistente 1389luc-ubi-neo/NS3-3'/5.1; replicon con proteina de
fusion luciferasa de luciérnaga-ubiquitina-neomicina fosfotransferasa y EMCV-IRES y poliproteina NS3-5B de VHC
conducida por EMCV-IRES] se cultivd en medio RPMI (Gibco) enriquecido con suero de ternera fetal enriquecido al
10%, L-glutamina 2 mM (Life Technologies), 1 x aminoacidos no esenciales (Life Technologies); 100 Ul/ml de penicilina
y 100 ug/ml de estreptomicina y 250 ug/ml de G418 (Geneticina, Life Technologies).Se sembraron las células a una
densidad de 7000 células por pocillo en View Plate™ de 96 pocillos (Packard) en un medio que contiene los mismos
componentes descritos anteriormente, excepto para G418. Se dejaron adherir y proliferar las células durante 24 h. En
este momento, se elimind el medio de cultivo y se afadieron diluciones en serie de los compuestos de ensayo en el
medio de cultivo que carece de G418. Se incluyo interferdn alfa 22 (500 Ul) como referencia positiva. Se incubaron mas
las placas a 37°C y CO, al 5% durante 72 horas. La multiplicacién del replicon VHC en células Huh-5 dio como
resultado actividad de luciferasa en las células. La actividad de luciferasa se mide afiadiendo 50ul de 1 x tampdn de lisis
Glo (Promega) durante 15 minutos seguido de 50 pul del reactivo de analisis de luciferasa Steady-Glo (Promega). La
actividad de luciferasa se mide con un luminémetro y la sefial en cada pocillo individual se expresa como porcentaje de
los cultivos no tratados. Los cultivos en paralelo de células Huh-5-2, sembradas a una densidad de 7000 células/pocillo
de placas de cultivo celular de 96 pocillos (Becton-Dickinson) se tratan de manera similar excepto que no se afade
tampon de lisis Glo o reactivo Steady-Glo de luciferasa. En su lugar se mide la densidad del cultivo mediante el método
MTS (Promega).
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Anadlisis cuantitativo de ARN de VHC por RT-RCP de Tagman en tiempo real

Se colocaron 7,5 x 10° células de replicén en una placa de 96 pocillos a 37°C y CO- al 5% en medio esencial modificado
de Dulbecco que contenia suero de ternera fetal al 10%, aminoacidos no esenciales al 1% y 1mg/ml de Geneticina.
Después de dejar 24 h para acoplamiento celular, se afiadieron diferentes diluciones del compuesto a los cultivos. Se
incubaron las placas durante 5 dias, en cuyo momento se extrajo ARN utilizando el kit Qiamp Rneazyi (Qiagen, Hilden,
Alemania). Unos 50 pl de la reaccion de RCP contenian tampén TagMan EZ (50 mmoles/| de Bicina, 115 mmoles/| de
acetato de potasio, 0,01 mmoles/| de EDTA, 60 mmoles/I de 6-carboxi-X-rodamina, y glicerol al 8%, pH 8,2; Perkin
Elmer Corp./Applied Biosystems), 300 pmoles/| de trifosfato de desoxiadenosina, 300 pmoles/| de trifosfato de
desoxiguanosina, 300 pmoles/l de trifosfato de desoxicitidina, 600 pmoles/l de trifosfato de desoxiuridina, 200 pmoles/I|
de cebador directo [5’-ccg gcT Acc Tgc ccA TTc], 200 uymoles/I de cebador inverso [ccA GaT caT ccT gAT cAA G],
100 pmoles/l de sonda TagMan [6-FAM-AcA Tcg cAT cgA gcg Agc Acg TAc-TAMRA], 3 mmoles/I de acetato de
manganeso, 0,5 U de AmpErase uracil-N-glucosilasa , 7,5 U de rTth ADN polimerasa, y 10 pl de elucion de ARN.
Después de la activacion inicial de uracil-N-glucosilasa a 50°C durante 2 minutos, se realizé la RT a 60°C durante 30
minutos, seguida de inactivacion de uracil-N-glucosilasa a 95°C durante 5 minutos. La ampliaciéon por RCP posterior
consistid en 40 ciclos de desnaturalizacion a 90°C durante 20 segundos e hibridacion y extension a 62°C durante
1 minuto en un detector de secuencia ABI 7700. Para cada serie de RCP, se utilizaron muestras de plantilla negativa y
plantilla positiva. El valor umbral del ciclo (valor Ct) se define como el numero de ciclos de RCP para el que la sefal
supera la referencia, lo que define un valor positivo. La muestra se considerd que era positiva si el valor Ct era <50. Los
resultados se expresan como equivalentes genémicos (EG).

Ensayo del anti-virus Coxackie

Se sembraron placas de cultivo celular de 96 pocillos con células Vero en medio MEMD que contenia suero de ternera
fetal 10 (FCS) de modo que las células alcanzaron la confluencia 28 a 48 h después. Se retiré el medio a continuacion y
se afadieron 5 veces diluciones de los compuestos de ensayo en un volumen total de 100 pl, tras lo cual se afadi6
inoculo de virus 100pl a cada pocillo. El inoculo de virus utilizado produjo una destruccion del 90 al 100% de la
monocapa de incubacion después de 5 dias de incubacion a 37°C. Las células no infectadas y las células que reciben
virus sin compuesto se incluyeron en cada placa de ensayo. Después de 5 dias, se retird el medio y se afadieron a
cada pocillo 90 uyl del MEMD-FCS y 10 ul de solucion MTS/PMS (Promega). Después de un periodo de incubacién de
2 h a 37°C, se ley6 la densidad optica de cada pocillo a 498 nm en un lector de microplacas. EL valor de la
concentracion eficaz del 50% (CEsg) se defini6 como la concentracion del compuesto que protege el 50% de la
monocapa celular en el efecto citopatico provocado por virus.

EJEMPLO 66 — Determinacion del mecanismo de actuacion de los compuestos

Generacion de virus resistente a farmacos y determinacion del fenotipo y genotipo del virus resistente

El VDVB natural (cepa NADL) se purificé dos veces en placa en células MDBK. Se secuencio toda la region de
codificacion del genoma de este virus. Este virus purificado en placa y secuenciado se cultivé a continuacion en
presencia de concentraciones crecientes de farmaco del compuesto (GPJN22). Después de 12 atenuaciones, el virus
era al menos 25 veces resistente al compuesto GPJN22. El preparado de virus resistente se purificé en placa de nuevo.
Toda la regidon de codificacion del genoma de este virus se secuencid. Una mutacion F224S en el gen de ARN
polimerasa dependiente de ARN del virus se detectd en 4 de cada 4 clones de este virus; no se detectaron otras
mutaciones en los virus resistentes. El virus resistente a GPJN22 era resistente en cruz con VP32947 (véase la tabla 8).
VP32947 es un inhibidor selectivo descrito al principio de la multiplicacion de VDVB [Baginski S. G. et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. 5 julio 2000; 97 (14):7981-6]. En VDVB resistente a PV32947, se identifico una mutacion similar que es
responsable de la resistencia al farmaco. Para confirmar que la mutacién F224S es responsable de hecho del fenotipo
resistente, se reintrodujo la mutacion por mutagénesis dirigida al sitio en un clon infeccioso completo del VDVB (cepa
NADL) [Vassilev et al., J. Virol. enero 1997; 71(1):471-8]. El virus recombinante generado de este modo presentaba el
mismo perfil de resistencia al farmaco que el virus mutante F224S que se generd después del cultivo al aumentar las
concentraciones de farmaco.
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EJEMPLO 67 — Actividad anti-VDVB (cepa PE515) en células MDBK

Los resultados del ensayo del compuesto de la invencion en el ensayo con anti-VDVB descritos anteriormente se
proporcionan en la tabla 9.

Tabla 9
Compuesto Ejemplo CEso(ug/ml) CCso(pg/ml) S

GPJN-1 4 0,240 >83,3 >345
GPJN-3 5 0,060 60 1003
GPJN-4 6 0,040 46 1144
GPJN-7 9 0,042 22 525
GPJN-8 10 0,086 51 592
GPJN-9 11 0,049

GPJN-9 «HCI 25 0,016

GPJN-11 12 0,032 36 1135
GPJN-12 13 0,059 56 949
GPJN-13 14 0,043 45 1058
GPJN-14 8 0,070 40 573
GPJN-15 17 0,009 29 3079
GPJN-16 21 0,246 8,1 33
GPJN-17 18 0,097 50 517
GPJN-18 19 0,019 55 2933
GPJN-19 20 0,013 40 3012
GPJN-20 15 0,165 28 169
GPJN-21 16 0,022 22 1020
GPJN-22 22 0,029 13 450
GPJN-23 23 0,014 46 3230
GPJN-24 24 0,040 21 519
GPJN-25 26 0,009 36 4138
GPJN-26 27 0,041 >100 >2439
GPJN-27 28 0,945 >46 >48
GPJN-28 29 0,325 >75 >230
GPJN-31 32 0,455 >100 >222
GPJN-32 35 0,027 20 741
GPJN-33 36 0,200 70 350
GPJN-34 33 0,865 >100 >116
GPJN-35 34 0,365 >100 >273
GPJN-36 37 0,019 24 1297
GPJN-37 38 0,161 22 137
GPJN-38 39 0,235 50 213
GPJN-39 40 0,245 >100 >408
GPJN-40 41 0,250 >100 >400
GPJN-41 42 0,580 >100 >172
GPJN-48 43 0,351 >100 >285
GPJN-49 49 0,180 62 344
GPJN-50 0,021 >100 >4760
GPJN-53 50 0,033 66 2028
GPJN-54 44 0,100 35 349
GPJN-55 45 0,060 >100 >1666
GPJN-58 47 0,052 8,1 156
GPJN-60 0,015 >77 5133
GPJN-62 52 0,120 9,4 78
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GPJN-63 23 0,0042 4,3 1023
GPJN-64 0,026 >100 >3846
GPJN-65 0,01 >100 >10000
GPJN-68 0,026 17 653
GPJN-73 0,017 >100 >5882
GPJN-75 0,018 31,7 1761
GPJN-79 0,083 >100 >1204
GPJN-80 0,18 >100 >555
GPC-10 0,064 4 62,5
GPC-11 0,56 >100 >178
GPC-13 0,067 >100 >1492
GPRTI-8 3 0,137 >79 >576
VP32947** 0,003 47 >16785

** Baginski et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 5 de julio 2000; 97(14):7981-6

CEso: concentracion eficaz requerida para reducir el 50% el efecto citopatico producido por el virus en células MDBK.
Clsg: concentracion inhibidora requerida para reducir el 50% el crecimiento de células MDBK en crecimiento exponencial
Sl: Clso/CEso.

Los datos son valores medios para 2 a 5 determinaciones independientes

EJEMPLO 68 — Actividad anti-VDVB de los compuestos GPJN-100 a GPJN-115

Tabla 10

Compuesto Ejemplo CEso(ug/ml) CTM (ug/ml) Sl
GPJN-100 0,088 20 227
GPJN-103 65 0,061 20 328
GPJN-104 0,27 20 74
GPJN-105 0,021 100 4762
GPJN-107 0,088 100 1163
GPJN-108 0,061 20 328
GPJN-109 0,27 20 74
GPJN-110 57 0,021 4 190
GPJN-112 58 0,0049 20 4082
GPJN-113 59 0,0031 20 6452
GPJN-114 60 0,021 20 952
GPJN-115 61 0,24 4 17

CEso: concentracion eficaz requerida para reducir el 50% el efecto citopatico producido por el virus en células MDBK

CTM: Concentracion téxica media, concentracion requerida para reducir el 50%el crecimiento de células MDBK que
crecen exponencialmente

Sl: CTM/CEsp.
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EJEMPLO 69 — Efecto de los compuestos en células de replicon VHC-Huh-5-2

Tabla 11
Compuesto CEso CCso Sl
GPJN-16 1 3 3
GPJN-52 0,2 24 118
GPJN-58 0,13 2 15
GPJN-62 >0,62 6 >10
GPJN-83 >0,62 8 >12
GPJN-87 >0,62 20 >32
GPJN-96 1 4 3
GPJN-110 0,21 5,9 28
GPJN-112 0,29 >17 >58"°
GPJN-113 0,17 14 82
GPJN-114 0,12 6,15 50

CEso: Concentracion requerida para inhibir el 50% la actividad de luciferasa en el sistema del replicon

5 CCso: Concentracion requerida para inhibir el 50% la proliferacion de células Huh-5-2 que crecen exponencialmente

EJEMPLO 70 — Efecto de GPJN-52 y GPJN-58 sobre la sintesis del replicon (ARN) en células Huh-5-2

Tabla 12
CT Delta CT

5 pg/ml GPJN-52 31,14 2,28
1 ug/ml GPJN-52 30,23 1,37
0,2 ug/ml GPJN-52 29,25 0,39
0,04 ug/ml GPJN-52 29,11 0,25
0,01 pg/ml GPJN-52 29,00 0,14
1 yg/ml GPJN-58 32,86 4
0,2 ug/ml GPJN-58 30,00 1,14
0,04 pg/ml GPJN-58 29,89 1,03
0,008 pg/ml GPJN-58 29,75 0,89
0,0016 pyg/ml GPJN-58 28,91 0,05
sin tratar 28,86 + 0,04

10 Efecto de los antiviricos en la sintesis del replicén de VHC determinado por medio de RP-RCP cuantitativa en tiempo
real. Un valor mayor de Delta CT indica una inhibicion méas profunda de la sintesis del ARN virico.
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EJEMPLO 71 — Actividad anti-coxsackie B3 en células Vero.

Tabla 13

Componente Ejemplo CEso(pg/ml) TCso (ug/ml) Sl
GPJN-5 6,0 >100 16,6
GPJN-32 35 6,5 69 15,4
GPJN-40 41 8,95 >100 11,2
GPJN-50 8,47 >100 11,8
GPJN-60 6,1 >100 16,4
GPJN-64 12 >42 3,5
GPC-10 1,81 59 32,59
GPC-11 4,76 >100 21,0
GPC-12 3,6 >100 27,7
GPRTI-8 3 12,2 >100 8,48

CEso: Concentracion eficaz requerida para reducir el 50% el efecto citopatico provocado por el virus (cepa CBV-3
Nancy) en células Vero

CEso: Concentracion eficaz requerida para reducir el 50% el metabolismo de células Vero confluentes determinado por
el método MTS

SI: C|5o/CE50.

Los datos son valores medios para dos o mas determinaciones independientes
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de un derivado de imidazo[4,5-c]piridina de férmula (Z), o de una de sus sales farmacéuticamente

aceptable, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o prevencion de una infeccién virica

en la que:

las lineas de puntos representan un doble enlace opcional, con la condicién de que ninguno de los dos dobles
enlaces estén adyacentes entre si, y que las lineas de puntos representan al menos 3, opcionalmente 4, dobles
enlaces;

R' se selecciona de hidrégeno, arilo no sustituido o sustituido con uno o mas RS anillo heteromchco no
sustituido o sustituido con uno o mas RS cicloalquilo 0310 no sustituido o sustituido con uno o mas R®; y
cicloalquenilo Cs.10 no sustituido o sustituido con uno o mas R®;

Y se selecciona del grupo consistente en enlace simple; O; S(O)nm; NR'; y un grupo hidrocarburo Ci.1o
divalente, saturado o insaturado, sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomo(s)
en la cadena principal, seleccionandose dicho(s) heteroatomo(s) del grupo consistente en O, Sy N;

cada R? y R* se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno; alquilo C1.4s; alquenilo C.
18; alquinilo C1.1g; alcoxi C1.1g; alquiltio C1.1g; halo; OH; CN; NO,; NR'R®; OCF3; haloalquilo; C(=0)R%; C(=S)R%; SH;
arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; hidroxialquilo Ci.1s; cicloalquilo Cs.10; cicloalquiloxi Cs.1o; cicloalquiltio Cas.1o;
cicloalquenilo Cs. 10, C|cloalqum||o Cs.10; anillo heteromcllco OX|heterOC|cI|co o tioheterociclico de 5 0 6 eslabones; o,
cuando uno de R* o R® es diferente de hidrégeno, R? o R* se selecciona de (=0), (=9)y (= NR? )

X se selecciona del grupo consistente en un grupo hidrocarburo Ci.1¢o divalente, saturado o insaturado,
sustituido o no sustituido que incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena principal (con la
condicion de que el heteroatomo no este unido al N del anillo de imidazopiridilo), seleccionandose dichos
heteroatomos del gruPo consistente en O, S y N (opcionalmente alquileno C1., -(CH2)24-O-(CH2)2.4-, -(CH2)2-4-S-
(CH2)2-4-, (CH2)2.4-NR "-(CH3)2-4-, cicloalquilideno Cs.1o, alquenileno C,.6 0 alquinileno Ca.s;

m es cualquier numero entero de 0 a 2;

R® se selecciona del grupo que consiste en arilo; ariloxi; ariltio; aril- NR'’-; anillo heteromchco oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; y cada uno de dichos arilo, ariloxi, arlltlo aril-NR'’-, anillo heterociclico,
oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones esta sustituido con uno o mas R'’; cicloalquilo, oxicicloalquilo
o tiocicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cas.10 con la condiciéon de que el doble enlace no puede estar junto a un
nitrégeno; H con la condicién de que si X es un alquileno, un alquenileno o un alquinileno, entonces X comprende
por lo menos 5 atomos de carbono;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hldrogeno alquilo Ci.1g; alquenllo C218,
alquinilo C,.1g; alcoxi Cq.1s; alquiltio C4.1g; haldégeno; OH; CN; NOy; NR'R®; OCF3; haloalquilo; C(= )R C(= S)
SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; hidroxialquilo C1.1s; cicloalquilo 0310, cicloalquiloxi Cs.1o; cicloalquiltio 0310,
cicloalquenilo Cs.1¢; cicloalquinilo Cs.10; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones;

cada R° y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; alquilo C1.1s; alquenilo
C>.1g; alquinilo Ca- 13, a|COXI C1.1g; alquiltio C1.1g; C|cloanU||o Cs. 10, cicloalquenilo Cs.1¢ 0 cicloalquinilo Cs.10; halégeno;
OH; CN; NO,; NR'R®, OCFs3; haloalquilo; C(= O)R C(= S)R SH; arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; arilalquiloxi
(opcionalmente un OX|benC|Io) arilalquiltio (opcionalmente un benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o
tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C1.13; y cada uno de dichos arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo;
arilalquiloxi (opcionalmente oxibencilo); arilalquiltio (opcionalmente benciltio); anillo heterociclico, oxiheterociclico o
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tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; hidroxialquilo C4.1g esta opcionalmente sustituido con 1 0 mas R';

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; alquemlo C1-1g; arilo;
cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cs.10; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones C(= O)R C(= S)R1 un resto de
aminoacido unido por uno de sus grupos carboxilo; alternativamente, R’ y R®, junto con eI nitrégeno al que estan
unidos, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones.

cada R® y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; OH, alquilo C1.1s; alquenilo Cy.1s;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; alcoxi Ci.1s; NR'"R'® ; arilo; un resto de aminoacidos unido por uno de sus
grupos amino;

cada R" y R" se selecciona |ndepend|entemente del grupo consistente en H; alquilo Cy.1g; alquenilo Ci.1g;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca.1o; arilo; C(= O)R ; anillo de heterociclina de 5 a 6 eslabones; un resto de
aminoacidos unido por uno de sus grupos carboxilo;

R'? se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo Ci.1; alquenilo Cy.1s; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy4.10 ¥ un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos amino;

cada R' y R'® se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.15; alquenilo Cs.1s;
alquinilo Cy.1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cy.10; un resto de aminoacidos unido por uno de sus grupos
carboxilo;

R' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente alquilo C1.6;
alquenilo Csy.1g; alquinilo Cs.1s; alcoxi Ci.1s; preferentemente alcoxi Cis; alquiltio Ci.1s; cicloalquilo Cs.qg,
cicloalquenilo Cs.1o; cicloalquinilo Ca.10; halégeno; OH; CN; NOy; NRZOR21 OCFj3; haloalquilo; C(= O)R22 C(=S)R 22,
SH; C(=O)N(alquilo C4.); N(H)S(O)(O)(alquilo C4s); arilo; ariloxi; ariltio; arilalquilo; y cada uno de dichos arilo,
ariloxi, ariltio, arilalquilo sustituido con 1 0 mas halégenos, particularmente un fenilo sustituido con 1 a 2 halégenos;
hidroxialquilo; anillo heterociclico, oxiheterociclico o tioheterociclico de 5 o 6 eslabones; cada uno sin sustituir o
sustituido con 1 o mas haldgenos;

cada R® y R?' se selecciona independientemente del grupo consistente en H; alquilo C1 18; preferentemente
alquilo C1.; alquenilo C,.1s; alquinilo Cz.1g; arilo; cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.10; C(= O)R C(=S)R

R% se selecciona independientemente de H; OH, alquilo Ci.1s; alquenilo Cy.1g; alcoxi Ci.1s; NR23R24; arilo;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Ca-10;

cada R% y R** se selecciona mdependlentemente del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente
alquilo C,.3, en el que el alquilo Cz.3 junto con N de R? puede formar un heterociclo saturado, heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con OH o arilo o un resto de aminoacidos;

cada R”® o R falta o se selecciona del grupo consistente en H; alquilo C1.1g; preferentemente alquilo Ci4;
cicloalquilo Cs.10; cicloalquenilo Cs.1o; (cicloalquilo Csg)-alquilo C4.3; arilo; anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones;
alquilarilo; y cada uno de dichos alquilo C1.1g; cicloalquilo Cs.1o; cicloalquenilo Cs.1o; (cicloalquilo Csg)-alquilo Cq.3
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 de alquilo Ci; alcoxi Ci. 6, halo CHZOH oxibencilo u OH; y anillo
heterociclico con 3 a 7 atomos de carbono con Ia cond|C|on de que R? 0 R* sea hidro 2g;eno con la condicién de
que el compuesto esté sustituido en R*® o R?®, R? o R* se selecciona de (=0), (=S) y (NR'); y

R?” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cy.1g; cicloalquilo Cs.10; (cicloalquilo Cs.10)-alquilo C1;
arilo y arilalquilo;

o uno de sus isdmeros o solvatos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Utilizacion segun la reivindicacion 1, en la que dicha infeccion virica es una infeccion de un virus que pertenece a

la familia de los Flaviviridae.

3.
C.

4.

Utilizacion segun la reivindicacion 1 o 2, en la que dicha infeccidn virica es una infeccion de un virus de la hepatitis

Utilizacion segun la reivindicacién 1, en la que dicha infeccion virica es una infecciéon de un virus que pertenece a

la familia de los Picornaviridae.

5.
6.

Utilizacion segun la reivindicacion 1 o 4, en la que dicha infeccion virica es una infeccion de un virus Coxsackie.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el medicamento es adecuado para su

utilizacion por separado, combinada o sucesiva y comprende:
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(a) uno 0 mas compuesto(s) de férmula (Z), como se define en la reivindicacion 1; y

(b) uno o mas compuesto(s) eficaces en el tratamiento o profilaxis de infecciones viricas, incluyendo los inhibidores
enzimaticos flaviviricos y picornaviricos, en proporciones respectivas tal como para proporcionar un efecto sinérgico
contra dicha infeccion virica.

7. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el medicamento es adecuado para su
administracion por via oral, intranasal, subcutanea, intramuscular, intradérmica, intravenosa, intra-arterial, parenteral o
por cateterizacion.

8. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que dicho compuesto se selecciona del grupo
consistente en:

5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(1-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[(feniltio)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[3-(trifluorometil )fenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-([1,1"-bifenil]-4-ilmetil)-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
2-(2-fluorofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
5-[[4-(1,1-dimetiletil)fenillmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina.

9.  Un derivado de imidazo[4,5-c]piridina de formula (A):

en la que:

- las lineas de puntos, R1, Rz, R3, R4, R5, R25, RZG, X e Y son como se definen con respecto a la férmula (Z) en la
reivindicacion 1, vy,

- YR" no es hidrégeno o alquilo Cq6
o uno de sus isdmeros o solvatos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.,
con la condicion de que, en la formula (A):

(a) el sustituyente R' no forme un grupo azabiciclo, mas especificamente no forme 5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-en-8-
ona;

y con la condicion de que el derivado de imidazo[4,5-c]piridina no sea uno de los siguientes:
(b) [5-(4-fluorobencil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iljmetilamina;
(c)(i) 5-(4-clorofenilmetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina, incluyendo su sal dihidrocloruro;
(c)(ii) 5-(4-clorofenilmetil)-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina;
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(d)(i) bromuro de 5-(2-piperidin-1-il-etil)-2-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-io;

(d)(ii) 4-[5-(2-{4-[bis-{4-fluorofenil)-metil]-piperazin-1-il}-etil)-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]fenol;

(d)(iii) 4-[5-(3-{4-[bis-(4-fluorofenil)-metil]-piperazin-1-il}-propil )-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]fenol;

(e)(i) 2-[2-(4-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]pitidin-5-il]-acetamida;

(e)(ii) N%-[2-(2-(3-nitrofenil)}-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il]-acetil]-N*-isopropil-glicinamida;

(e)(iii) N2—[2-[2-feniI-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-i|]-acetiI]-N2—isopropiI-incinamida;

(e)(iv) N2-[2-[2—(4-metoxifeniI)-5H—imidazo[4,5-c]piridin-5-iI]-acetiI]-N2-isopropilgIicinamida.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 9, en el que no estan ni R* ni R%.

11. Un derivado de imidazo[4,5-c]piridina segun la reivindicacion 9 en la que la formula (A) tiene la estructura de la

férmula (1):

R.i
Rq
J,>—-Y—R
1 eNo
R—X
Rl
I

12.  Un compuesto segun la reivindicacion 11 en el que:

- R'se selecciona de hidrégeno; fenilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R®; anillo heterociclico de 5 a 6 eslabones,
opcionalmente benzo anadldo que contiene 1 a 3 heteroatomos seIecmonados del grupo O, N y S, no sustituido o
sustituido con 1 a 2 R% 1-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3 R%; 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3
R®; cicloalquilo Csz.1o, partlcularmente cicloalquilo Cs.7; cicloalquenilo 05_7 con la condiciéon de que el doble enlace no
puede estar junto a un nitrégeno;

- Y se selecciona de entre el grupo -(CHz)o6-; O; S; NR': -CH(CH3)-' -OCHpg-; -CH,0-; -OCHz CHz-; -CHy- CHgO- -
CH2'O CHz- (CHz)o 5-S-' S- (CHz)o 5=, (CH2)0 2-8 (CHz)o 2=; -NR (CHz)o 5= (CHz)o 5-NR -; -CHz NR -CHz- -
C(CHj3),-; (cis o trans) -CH2-CH=CH-; (cis o trans) -CH=CH-CH-;

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que R' es naftilo.

14. Un compuesto segun cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 9a11,enelque R' se selecciona de un arilo no sustituido

o sustituido con 1 a 3R°, en el que al menos un R® es halo o alquilo C1s.

15.

16.

Un compuesto segun la reivindicacion 9, en el que R’0R*es O y R® o R¥® es ciclopentilo o ciclohexilo.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en eI que en el derivado de imidazo[4,5-c]piridina,

X es -CHy-; -CH(CHs)-; -CH2-CH2-CHy-; -OCH,-CHa-; -CH=CH-CHa-;y/o R?, R* y R® son hidrégeno.

17.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 16, en el que el anillo heterociclico de 5 o 6 eslabones

se selecciona entre piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol,
tetrahidropirrol, oxazol, imidazol, tiazol, isoxazol, pirazol o isotiazol.

18.

Un compuesto segun la reivindicacién 9, seleccionado del grupo consistente en:

2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,6-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina

5-bencil-2-(2,6-difluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina

5-[(2,6-difluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina

5-bencil-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina

2-fenil-5-(3-fenilpropil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
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5-[(2-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(3-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(2-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(3-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-metoxifenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(2-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(3-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-fluorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(2-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(3-metilfenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
4-[(2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-i)metil]-benzonitrilo
2-fenil-5-[[(4-(trifluorometil)fenillmetil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
hidrocloruro de 5-[(4-(clorofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-(2-naftalenilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
2-fenil-5-(4-fenilbutil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
2-fenil-5-(1-feniletil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-(1-naftilmetil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
2-(2,6-difluorofenil)-5-[(2,4-difluorofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(4-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-piridinil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-tienil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(1-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(2-naftalenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-yodofenil)metil]-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metilfenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina

5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-metoxifenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
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5-[(4-bromofenil)metil]-2-(3-bromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(3-bromofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(3-clorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-(2-fenoxietil)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-(3-fenil-prop-2-en-1-il)-2-fenil-5H-imidazo[4,5-c]piridina
2-(3-bromofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[(feniltio)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-bromofenil)metil]-2-[3-(trifluorometil)fenil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(1,1"-bifenil)-4-ilmetil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[(4-clorofenil)metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina
2-(2-fluorofenil)-5-[(4-yodofenil)metil]-5H-imidazo[4,5-c]piridina
5-[[4-(1,1-dimetiletil)fenil]metil]-2-(2-fluorofenil)-5H-imidazo[4,5-c]piridina

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 18 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para las mismas.

20. Una compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 18, para su utilizacion como medicamento destinado
al tratamiento o prevencion de una infeccion virica.

21. Una composicion segun la reivindicacion 19 en la que la composicion es adecuada para su administracion por via
oral, intranasal, subcutanea, intramuscular, intradérmica, intravenosa, intra-arterial, parenteral o por cateterizacion.

22. Una composiciéon para utilizacion por separado, combinada o sucesiva en el tratamiento o profilaxis de una
infeccidn antivirica, que comprende:

a) uno o mas compuesto(s) segun la reivindicacién 9, y

b) uno o mas compuesto(s) eficaz o eficaces en el tratamiento o la profilaxis de infecciones viricas, incluyendo
inhibidores enzimaticos flaviviricos o picornaviricos; en proporciones tal como para proporcionar un efecto sinérgico en
dicho tratamiento o profilaxis.

23. Una composicién segun la reivindicacion 22, en la que dicho uno o mas compuesto(s) eficaz o eficaces en el
tratamiento o la profilaxis de infecciones viricas son el interferén alfa o la ribavirina.
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