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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FIN ALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de las formulas generales I o bien II:

1 ()

R R
NH2
donde 2 A W A
A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3 a 8 atomos de carbono, que pueden
tener adicionalmente un anillo benceno condensado, cuyos anillos pueden estar sustituidos
adicionalmente por uno o dos radicales R* idénticos o diferentes, asi como el radical Ry
R! hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, C,-Ce-alquilo ramificado y sin ramificar, OH, nitro,

CF,, CN, NR''R"?, NH-CO-R", O-C,-C,-alquilo, significando
R" y R, cada uno independientemente del otro, hidrégeno o C,-C,-alquilo y

R" hidrégeno, C,-C,-alquilo, C,-C,-alquil-fenilo o fenilo,
y j Continua....
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CONTINUACION RESUMEN:

t
I

R? significa hidrogeno, C,-Cs-alquilo ramificado y sin ramificar, C,-C,-alquilo, fenilo y

R’ significa C,-C¢-alquilo. OH, O-C,-C,- alquilo, OC,-C,-alquil-fenilo, NR!'R"?, fenilo, Cl-CA-':
alquil-fenilo, CF,, COOH, COOC,-C,-alquilo, CONH-C,-C,-alquilo, CONH,, pudiendo los *

anillos fenilo estar sustituidos ain por, como méximo, dos radicales R*' idénticos o diferentes, -
Yy

significa OH, C,-Cs-alquilo, OC,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF;, nitro, NH,, y '
significa -(0),.(CH,),-B, donde

o7
7 7
7
R R
o caleate™
\_/
7

7
R 7
{4 j — R° R
N/ NI

B es NR*'R#

Significando

P Oyly

0, 1, 2 6 3, pudiendo, cuando q = 0 p también ser igual a 0, y

significa hidrégeno, C,-Cs-alquilo, (CH,),-E y

significa hidrogeno, C,-C,-alquilo, -CO-R?, SO,-R?, -(C=N)-R®y -(C=N)-NHR? y
T es0,1,2,3,4y

significa fenilo , que puede llevar ain como méximo dos radicales R™, y, cuandor = 0, 1,
también NR''R"}, NH-C,-C,-alquil-fenil pirrolidina, piperidina, dihidropiperidina, morfolina,
homopiperidina, piperacina, que puede estar sustituida aun por C,-Cg-alquilo y C,-Cq-alquil-

fenilo, y homopiperacina, que puede estar sustituida aun por C,-C¢-alquilo y C,-C,-alquil-
fenilo, y

significa hidrégeno, C,-Cq-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido ain por hasta dos
radicales R”' idénticos o diferentes, y

significa OH, C,-Cg-alquilo, O-C,-C-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NR"'R",
y

significa OH, C,-C-alquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NR''R*,
Y

RS significa C,-Cq-alquilo, fenilo, C,-C,-alquil-fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido atin por
hasta dos radicales R®' idénticos o diferentes, y-

RSI

significa OH, C,-C,-alquilo, O-C,-C,-alquilo. Cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NR''R"?,
Y

significa hidrégeno, C,-C-alquilo, C,-C,-alquil-fenilo, fenilo, pudiendo el anillo estar
sustituido atin por hasta dos radicales R®' idénticos o diferentes, y

significa OH, C,-C,-alquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro NR''R"?,

asi como sus formas tautémeras, sus formas enantiomeras y diasteredmeras posibles, los
isdmeros cis.-trans en los anillos A y sus prodrogas.
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Benzimidazoles sustituidos por cicloalgquilo, su obtencidén'y

uso

Descripcidén

El presente -invento se refiere a novedosos benzimidazoles, ; su

obtencidén y el uso de los mismos como inhibidores de la engima

poli (ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30) para la obten-

cién de medicamentos.

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP), o bien poli (ADP-ri-

bosa)sintasa (PARS), como también se denomina, es una enzimé
reguladora, que se encuentra en nucleos de células (K. Ikaiaet
al., J. Histochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Se suponé,
que la PARP juega un papel en la reparacidn de fracciones dé

ADN (M.S. Satch et al., Nature 1992, 356, 356-358). Danos o

]
fracciones de las cadenas de ADN activan a la enzima PARP, 1la
gque, una vez activada, cataliza la transferencia de la ADP-Ri-

bosa a partir del NAD (S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11,

1-69). De este modo se libera nicotinamida a partir del NAD.

N . . N i
La nicotinamida es transformada bajo consumo del portador de .

energia ATP por medio de otras enzimas nuevamente en el NAD.

. . . . !
De manera gque una sobreactivacidn de la PARP llevaria a un

1
1

alto consumo no fisioldgico del ATP y esto resulta en caso ex-

tremo en dafios en la células y la muerte de las mismas.

Es sabido, que radicales, tales como el anidén perdxido, NO y

perdxido de hidrdgeno en células pueden causar danos en el

ADN, activando asi la PARP. La formacidn de altas cantidades

1
I

de radicales se observa en una serie de estados patofisioldgi-

cos y se supone, gue esta acumulacidn de radicales produce o
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i

2 3
!

i

contribuye a los dafios observados en las células u érganoé.
estos pertenecen, por ejemplos, los estados isquémicos dei
érganos, como en la apoplejia, el infarcto del‘corazén (C.a'
Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 2
679-683) o la isquemia de los rifiones, pero también en daﬁ%s
de reperfusidn, tal y como se presentan, por ejemplo, trastla
lisis en el infarto del corazén (ver arriba: C. ThiemermannEet
al.). La inhibicién de la enzima PARP puede ser, por tanto,lun
medio para impedir estos dafos por lo menos parcialmente o mo-
derarlos. De manera, gque los inhibidores de PARP pueden rep%e-

sentar un nuevo principio terapéutico para el tratamiento de

una serie de enfermedades. '

La enzima PARP influye en la reparacidén de dafios de ADN vy

podria, por tanto, jugar un papel también en la terapia de e

fermedades cancerosas, va que en combinacidén con sustancias

citostaticamente activas

— i — e — —._:3,,_.,-. - = =

)
)

Ejemplos no limitativos de tumores son: leucemia, glioblasto-'

1

mas, linfomas, melanomas, mama-carcinomas y carcinomas cervi-,

cales.

|
Ademds, se ha encontrado, que los inhibidores de PARP pueden
presentar un efecto inmunosupresivo (D. Weltin et al. Int. J.

Immunopharmacol. 1995, 17, 265-271). i

También se ha descubierto, que la PARP estd implicada en en- 7

fermedades inmunoldgicas o bien enfermedades, en las que el
sistema inmune juega un importante papel, como por ejemplo,
artritis y choque séptico, v que los inhibidores de PARP pue-
den influir favorablemente en el transcurso clinico (H. Kréger:
et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheu-
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matol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natﬁ.
Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur.
J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76).

Por PARP en el sentido del presente invento también se entien-
den las isoenzimas de la enzima PARP arriba descrita.

!
I

t

Ademds., el inhibidor de la PARP, 3-aminobenzamida, presentd
efectos protectores en el modelo para el colapso circulatorio

(S. Cuzzocrea et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074) .

También hay indicaciones experimentales, en el sentido que %os
inhibidores de la enzima PARP podrian ser uUtiles para el tr%-
tamiento de Diabetes mellitus (V. Burkart et al. Nature Med.
1999, 5, 314-319). ‘
Los benzimidazoles se han descrito en numerosos ocasiones. P?r
ejemplo, en la DE 38 30 060 se revelan derivados alguilados :
como inhibidores de la agregacidén de eritrocitos. En la DE 35
22 230 se menciona un derivado de éster del 2-fenilbenzimida-
zol como inhibidor de la agregacién de trombocitos. 2—Fenil-;
benzimidazoles sustituidos por haldgeno, que llevan radicales'

amina sustituidos en el anillo fenilo estan descritos en la WQ

1

98/06703 como antagonistas de MCP-1.

\
!

También son conodidos los 2-fenil-benzimidazoles en los gque el
grupo benzimidazol estd sustituido por un grupo amida. Los de-'
rivados de S-amide del 2-fenilbenzimidazol, que llevan radica'a

les alquiloxi en el anillo fenilo estdn descritos en la WO

94/12461 como inhibidores de la cAMP-fosfodiesterasa. Para de-?
rivados andlogos se ha encontrado en la DE 35 46 575 (p.ej.

ejemplo 15), que estos compuestos producen efectos inotrépicos:
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1

1
. . y ‘
positivos. En la WO 97/48697 también se describen derivados de
4-amido, que llevan un radical piridilo en la posicién 3, como

inhibidores de la cAMP-fosfodiesterasa.

)
|
)
!

!
5 La sintesis de 2-fenil-benzimidacil-4-amidas estéa descrit? en
J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307. Compuestos an-

. . . . . !
alogos, que llevan aun una cadena de alquilo sustituida en el

)

radical.amida, y que deben tener un efecto citotdxico, se ‘men-
i cionan en J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819. Por el contrario,
10 en la WO 97/04771 sse indican benzimidazol-4-amidas que inhi-
ben la PARS. Alli se describen como efectivos, especialmenfe,
los derivados que llevan un anillo fenilo en la posicidn 2;
cuyo anillo puede estar sustituido adn por un sustituyentei
simple, como p. ej. nitro, metoxi y CF3. Aungue estas sustaﬁ-
15 cias presentan, en parte, una buena inhibicidn de la enzimé
PARP, los derivados alli descritos tienen la desventaja, qu?
son poco o no solubles en soluciones acuosas, por lo que nol

1

pueden ser aplicados como soluciones acuosas. '

20 También se han descrito benzimidazoles, que llevan radicale%
cicldalquilo en la posicién 2. Por ejemplo, en F. Pellicciarﬁ
et al., Arch. Pharm. 1985, 318, 393-399 se mencionan derivados
de 2-ciclohexilo que pueden llevar en la posicidén 1 aun alqui-

1

lamidas, o en Ann. 1952, 575, 162, donde también se describeé

25 derivados de metilo, en los que el grupo metilo se encuentra
en el aromatico de benzimidazol. 2—Cicloalquil-benzimidazoleé,
en los que el anillo aromético estd sustituido por grupos
cloro o grupos nitro, se describen, por ejemplo, en la DE
2649125, E. Seuer et al., Farmaco 1997, 52, 89 y M. Benchidmil

30 et al, Bull.Soc.Chim. Belg. 1995, 104, 605-612. Derivados de '
dcido benzimidazol-5-carboxilico, que llevan radicales ciclo-

1

pentandiona en la posicidn 2, se mencionan en Ann., 1893, 2734

i
1

35
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320. Benzimidazoles, en cuvo anillo aromatico estan anelados
anillos lactama, se describen en la DE 2732951 v en W, Séal et
al., J.Med.Chem. 1989, 32, 1481-1491. Sin embargo, nuncaise
han descrito benzimidauoles con anillos carbociclicos enlla
posicidén 2, que llevan un grupo amida en el anillo benzim&da-
zol o gue llevan un grupo amida, especialmente en la posi?ién
4 del anillo benzimidazol. :

i

|

En una serie de terapias, por ejemplo, de apoplejia, se aﬁli-
can las sustancias intravenosamente como solucidén de infushén.
Para lo cual es necesario, disponer de sustancias, aqui in%i-
bidores de PARP, que son suficiente solubles en agua a valores
pH fisioldgicos o valores pH aproximados (p.ej.: valores pﬁ de
5 a 8), de modo que puede prepararse una solucidn de infusion.
Sin embargo, muchos de los inhibidores de PARP descritos, és-

,
pecialmente, los inhibidores de PARP mds activos, tienen la
desventaja, que son poco o insolubles en agua a estos valorés
PH, siendo, por tanto, inapropiados para aplicaciones intra&e-
nosas. Tales sustancias activas sdélo se pueden aplicar con éu-
xiliares que les proporcionan la solubilidad en agua (ver WQ
97/04771). Estos auxiliares, por ejemplo, polietilenglicol ﬁ
sulféxido de dimetilo, tienen, frecuentemente, efectos secun;
darios o son aun incompatibles. Inhibidores de PARP bien efe@-

1

tivos suficientemente solubles en agua no se han descrito ha:*

1

sta la fecha. i
Sorprendentemente, se ha encontrado, gue benzimidazoles, que
en el anillo imidazol llevan un carbociclo saturado o monoin-:
saturado, scon inhibidores muy eficaces, los que por incorpora-

cién del radicales amina alifaticos facilitan la formacién de

i

[
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sales con acidos, presentando, por consiguiente, una solubili-

dad en agua marcadamente mejorada.

3

En el presente invento se describen nuevos derivados de benzi-
midazol de la férmula general I o bien II, que representah DO -
tentes inhibidores de PARP y que son al mismo tiempo sufi¢ien-

temente solubles en agua para poder aplicarlos como solucién

de infusiédn.

El objeto del presente invento son benzimidazoles sustituidos

de las fdérmulas generales I y II: v !

R1 O =1 0]

NH "

2 NH, ,

N\/<N o bien _ N— R2 :

7 N\< :

R2 A |

il .

| :

donde :
!
A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3 |

a 8 dtomos de carbono, gque pueden tener adicionalmente uh
anillo bencenc condensado, cuyos anillos pueden estar sus-
tituidos adicionalmente por uno o dos radicales R3 idéntil-

cos o diferentes, asi como el radical R* , vy '

|
)

i
1

Rl  hidrdgeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, Ci-Cs—alquilo ramiﬂ
ficado y sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN, NRlIR1Z,

NH-CO-R13, 0-C1-C4-alquilo, significando
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Rl y R12, cada uno independientemente del otro, hidrégeno

0 Ci1-Cs-alquilo y ‘ ﬂ

R13 hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alquil-fenilo o fehilo,
5 Yy |

i

i

significa hidrégeno, Ci-Cg-alquilo ramificado y sin rdmi-
ficar, Cj-C4-alquilo, fenilo y

10 R3 significa Ci;-Cg-alquilo, OH, 0-Ci-Cs-alquilo, 0-Cyi-Ce-al-

| quil-fenilo, NRIIR12, fenilo, C;-Cs-alquil-fenilo, CF3,3
COQH, CO0C;-Cq-alguilo, CONH-Ci{-Cgi~alquilo, CONHj, pudiéndo
los anillo fenilo estar sustituidos aln por, como maximo,
dos radicales R3! idénticos o diferentes, vy |

15 ‘

significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cs-alguilo, cloro, brdmo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, ¥

R significa -(0),-(CH)4-B, donde

20 "._
)
B es NR4IR42 y .
] A7 '
. R7 R ('
e N —_ .
N % _/ x
4 25 |
R R7 ;\
Ao
N N N N 0 |
\Rg ]
significando

30 .
p Oyly ’:

35

I
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R71

R72

RS

P

¥

'

i

0, 1, 2 6 3, pudiendo, cuando q = 0 p también ser igual a

1
}
i
!

significa hidrégeno, Ci~Cg-alquilo, (CHy),.-E y E

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-R&, SO,-R8,
-(C=N)-R8 y -(C=N)-NHRS y ',

es 0,1,2,3,4 vy

[

significa fenilo, que puede llevar aun, como Maximo dog
radicales R724, y, cuando r # 0,1, también NR11R12, ’
NH-C,-C4~-alquil-fenilo, pirrolidina, piperidina, dihidro-
piperidina, morfolina, homopiperidina, piperacina, quel
puede estar sustituida aun por Ci-Cg-alquilo vy Cl—C4—al%
quil-fenilo, v homopiperacina, que puede estar sustituiﬁa

aun por Ci-Cg-alquilo y Cj~Csg-alquil-fenilo, vy

significa hidrégeno, Ci-Cg¢-alguilo, fenilo, pudiendo el
anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R7! '

idénticos o diferentes, y

'

l

significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-Ci-Cs-algquilo, cloro, bromo,

vodo, fluoro, CFi3, nitro, NrRURIZ, y

significa OH, C1-Cg-alquilc, 0O-C;-Cyq-algquilo, cloro, bromd,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIR12, v

significa Ci-Cg-alquilo, fenilo, C;-C4y~alguil-fenilo, pu-
diendo el anillo estar sustituido aun por hasta dos radi-

cales R8! idénticos o diferentes, v



10

15

20

25

30

35

0050/49930

yZ

¥

R81 significa OH, C;-Cs-alquilo, 0-C;-Cg-alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIRIZ, ¥

R significa hidrégeno, Cl—Cs—alquiio, Cl—C4—alquil-feni}o,
fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido atn por hasta

dos radicales R9! idénticos o diferentes, y

RI! sgignifica OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NRLIRLZ,

Para A se prefieren carbociclos, que estdn por lo menos méno-
sustituidos. Carbociclos preferidos son: tetralina, indané,
cicloheptano, ciclohexano, ciclopentano, ciclobutano y ciclo-
propano. ;
|

Se prefieren los compuestos de las férmulas I y II, donde A
significa una anillo ciclchexano, R!, R? y R3 significan .
hidrégeno y RY tiene los significados arriba indicados, siéndo
p igual a 0 vy 1 v g igual a 0,1 v. 2, R4l v R42, significan' in-

i

dependientemente hidrdgeno vy C;-Cs-alguilo, R7 es hidrégeno,

C1-C4~alquilo y fenilo, R? es hidrégeno, C1-Cs-alquilo y !
|
Ci1-Cy-alquil-fenilo, y R? puede estar en las posiciones 3 y.4
en el anillo ciclohexano, estando incluidas las formas cis 'y

trans o sus mezclas.

Se prefieren, especialmente, los compuestos de las fdrmulas
generales I y II, en las que A significa un anillo ciclohexéno
v Rl, R?2 y R% son hidrdgeno v R% tiene los significados arriba
indicados, significano p 0 v 1 v g 0,1 yv 2, R4l y R42 signifi-
can, independientemente, hidrégenoc y Ci-Cs-alquilo, R7 siqnif
fica hidrégeno, R® es hidrdgeno, C;-Cs-~alquilo y bencilo, y 34

{

t
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puede estar en la posicidén 4 en el anillo ciclohexano, esgtando

incluidas las formas cis y trans o sus mezclas.
(

Los compuestos de las férmulas I y II pueden usarse como race-
5 matos, como compuestos enantidmeros puros o como diasteredme-

ros. Cuando se desean usar los compuestos enantidmeros puﬁos,

entonces se pueden obtener estos, por ejemplo, sometiendo los

compuestos I y II o sus productos intermedios a una separaﬁién

racémica cldsica con una base o un acido dépticamente activé

10 apropiado.

También son objeto del presente invento los compuestos mesdme-
ros o tautdmeros frente a los compuestos de la foérmula I.

15 Otro objeto del invento son las sales fisioldgicamente tolera-
das de los compuestos I y II, que se pueden obtener por reéé-
cién de los compuestos I con un acido o una base apropiada.i
Acidos o bases apropiadas se describen, por ejemplo, en Forﬂ-
schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag,.

20 vol. 10, pags. 224-285. A estos pertenecen, por ejemplo, &cido
clorhidrico, &cido citrico, &cido tartérico, acido lactico, :
dcido fosfdrico, acido metanofosfdrico, acido acético, écidoi
féormico, acido maleico, acido fumédrico, etc., o bien hidréxido
de sodio, hidrdéxico de litio, hidrdéxido de potasio y tris.

25 r

Por prodrugs se entienden agquellos compuestos, que son metabo-
lizados in vivo en compuestos de la férmula general I. Pro-
drugs tipicos son fosfatos, carbamatos de aminoacidos, ésteres
y otros.

30
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Los benzimidazoles I v II de la invencidn se pueden preparar

mediante diferentes métodos, que se encuentran esquematizados
en los esquema de sintesis 1-3.

1
i
i

1

Esquema de sintesis 1

CHO ,
A . CO-R :
NH, NH, ‘
Vi vit .,
R=NH,
R = O-alquilo
R '
R4
CONH, \
CO-R
N_ N
bl Z
H \( -— S y-N N
A= NHNH
A

Vil

—

Re ’
@— CONH, _
Y
A

Por condensaciéq del benzaldehido con fenilendiaminas se ob-

tiene el benzimidazol VII, en cuyo proceso se trabaja, prefe-

rentemente, en disolventes polares,

tales como etanol o dime-
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tilformamida, y adicionando acidos, como p.ej. acido acético a
alta temperatura de, generalmente, 80-120°C. Para la readcién
es favorable adicionar oxidantes débiles, como p.ej. sales de

1

cobre(Il), que se agregan como solucidn acuosa.

Esquema de sintesis 2

COO-alquil RY
quio COOH :
A — A + co-R
HN  NH,
Vi
X X| 1
R! =1
CO-R
CO-R '
AN ONH,
— e SR
| NN 0
T A
A ,
Vil Xil '

Cuando en la fenilendiamina VIII R = NH;, se generan en la
condensacién directamente los compuestos de la invencidn I. De
lo contrario, se puede, cuando R = C-alquilo, transformar este
éster con amoniaco, a temperatura eventualmente elevada y pre-
sioén elevada, dando la amida I. Alternativamente, se puede
|
transformar el éster VIII con hidracina en disolventes pola-
res, tales como los alcoholes butancl vy etanol o también di-
metlformamida, a altas temperaturas, preferentemente, de

80-130°C, obteniéndose una hidracida VIIT (R = NHNH,), que

después se puede reducir bajo condiciones reductores, por
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ejemplo, con niguel Raney en alcoholes bajo reflujo, dando la
amida I.

La incorporacién del radical R2 en el radical benzimidazol en

5 I (R2 =H) se alcanua bajo condiciones de alguilacidén, a como
arriba se indica (ver V -VI), siendo necesario, sin embargo,
usar el componente de reaccidén R2-L (L = grupo disociable: como
los arriba indicados) (ver esquema 1). »

i
10 Esquema de sintesis 3 ‘
1
1
CN , |
N f
A —
A + CO-R ‘
15 H,N NH,
Xil Vi '
XV )
R ‘
!
20 :
CO-R i
1
p-N N _
T T |
A i
]
25 Vil :
Alternativamente, a los benzaldehidos VI representados en el
esquema 1 se pueden usar también acidos benzoicos, como p.ej}
XI (ver esquema 2) o benzonitrilos como p.ej. XIV (ver esque@a
30

3) en lugar del benzaldehido. Estos derivados se preparan eni

analogia a los benzaldehidos VI sustituidos. Partiendo de XI,

se realiza la condensacién dando VII en dos etapas. Primero,

35
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se transforma el &cido benzoico XI con la anilina VI envun
acoplamiento peptidico, dando la amida XII. Aqui se trabaja
segun las condiciones habituales, tal y como estan descr#tas,
por ejemplo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chémie,
4a edicidén, E5, cap.V o bien C.R. Larock, Comprehensive |
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, paginas 972 y
sig. La ciclizacién en el benzimidazol se realiza despuésia
alta temperatura, por ejemplo, a 60-180°C, con o sin disolven-
tes, como p.ej. dimetilformamida, adicionando acidos, tal‘como

dcido acético, o directamente en el acido acético.

La reaccién de la fenilendiamina VI con un benzonitrilo XIV se
realiza igualmente bajo las condiciones habituales. Aqui se
puede trabajar en disolventes, como p.ej. dimetilformamida‘y
adicionando acidos, o también en acido polifosférico a altea
temperatura, p.ej. a 60-200°C. Pero también se pueden aplicér
los métodos habituales para la obtencidén de amidinas a partir
de benzonitrilos, tal y como se describen en Houben-Weyl, Mé-

thoden der organischen Chemie, ES5, pags. 1304 vy sig. , J.
Amer.Chem.Soc. 1957, 427 vy J.0rg.Chem. 1987, 1017.

Los benzimidazoles sustituidos I y II arriba indicados repre-
sentan inhibidores de la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa ol

PARP (EC 2.4.2.30).

El efecto inhibidor de los benzimidazoles sustituidos I y II -
arriba indicados se puede determinar mediante un ensayo en-
zimatico yva conocido en la literatura, en el que se determina’
como medida del efecto un valor Kj. Los benzimidazoles I v I
se midieron de este modo con respecto a su accidén inhibidora

de la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30).‘
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Los benzimidazoles sustituidos de las férmulas generales I y
II representan inhibidores de la poli(ADP-ribosa)polimerasa

(PARP) o bien como también se denomina, poli(ADP-ribosa)sinte-

tasa (PARS), por lo que son apropiados para el tratamiento v
5 la profilaxis de enfermedades, que van acompafladas de una ele-

vada actividad enzimatica de estas enzimas.

Los compuestos de las formulas I y II se pueden usar para'la
fabricacidén de medicamentos para el tratamiento de dafos cau-
10 sados por isquemias y la profilaxis de isquemias esperadas de

diferentes drganos.

Por tanto los presentes benzimidazoles de las férmulas genéra-
les I vy II pueden ser usados para el tratamiento y la profila-
15 Xis de enfermedades neurodegenerativas, que se presentan tras
isquemia, trauma (trauma cranec-cerebral), hemorragias masif
vas, hemorragias subaracnoidales y ataques de apoplejia, y de
enfermedades neurodegenerativas, tales como demencia multiple
tras infarto, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntin@-
20 ton y epilepsias, especialmente de ataques epilépticos genei
ralizados, como p.ej. petit mal v ataques tdénico-clénicos y '
ataques epilépticos parciales, como p.ej. temporal lope,
y ataques complejos parciales, y ademds para el tratamiento vy
la profilaxis de dafios del corazdn tras isquemias cardiacas y
. 25 dafos de los rifones tras isquemias renales, por ejemplo, la-
insuficiencia renal aguda, fallo renal agudo o de danos, gque
se presentan durante o después de un trasplante renal. Ademésy
se pueden usar los compuestos de la fdérmula general I para el
tratamiento del infarto agudo del miocardio y dafios que se |
30 presentan durante o después de su lisis medicamentosa (por
ejemplo, con TPA, reteplasa, estreptoqguinasa o mecanicamente

con laser o rotablator), vy de infartos del miocardio durante v

35
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después de valvuloplastia, resecciones de aneurismas y tras-
plantes del corazédn. Los presentes benzimidazoles I o bﬁen II
se pueden usar también para el tratamiento de una revasculari-
zacidn de arterias coronarias criticamente coarctadas, por

f 5 ejemplo, en la PCTA y operaciones bypass, y arterias periféri-

1

cas criticamente coarctadas, por ejemplo, las arterias dé la
pierna. Adicionalmente, los benzimidazoles I o bien II pueden
ser Utiles en la quimioterapia de tumores y sus metastaciones
y para el tratamiento de inflamaciones y enfermedades reumati -

10 cas, como p.ej. artritis reumdticas. |
Las preparaciones de medicamento contienen junto con los auxi-
liares habituales para medicamentos una cantidad activa te-
rapéutica de los compuestos I y II.

15
Para la aplicacidén local externa, las sustancias activas p@e-
den estar contenidas, por ejemplo, en polvos, pomadas o spfays
en las concentraciones habituales. Por regla general, las sp-
stancias estan contenidas en una cantidad de 0,001 a 1% en

20 peso, preferentemente 0,001 a 0,1% en peso. }

i

En la aplicacidén interna se administran las preparaciones en
dosis individuales, En una dosis individual se dan por kg de
peso corporal 0,1 a 100 mg. Las preparaciones se pueden admi-

25 nistrar diariamente en una o varias dosis, dependiendo del

tipo v la gravedad de las enfermedades. Y

Segin el tipo de aplicacidn deseado, las preparaciones de me-
dicamento contienen junto con la sustancia activa los exci-
30 pientes v diluyentes habituales. Para la aplicacidn local ex-:

terna son apropiados las sustancias auxiliares farmacéutico-

técnicas, como p.ej. etanol, isopropancl, aceite de ricino

35
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etoxilado, aceite de ricino hidrogenado, etoxilado, écido PO -
liacrilico, polietilenglicol, estearato de polietilenglﬁcol,
alcoholes grasos etoxilados, aceite de parafina, vaselin? v
lanolina. Para la aplicacidén interna son apropiados, porl
ejemplo, lactosa, propilenglicol, etanol, almidén vy talcé_y

polivinilpirrolidona.

Ademds, pueden estar contenidos antioxidantes, tales como to-
copherol y hidroxianisol butilado, asi como hidroxitolueno bu-
tilado, aditivos que mejoran el sabor, estabilizantes, emul-

)

sionantes y agentes lubricantes.

Las sustancias contenidas en la preparacidén junto con la s@s-
tancia activa, asi como las sustancias usadas en la prepara-
cién farmacéutica son toxicoldgicamente inofensivas y compéti-
bles con la sustancia activa correspondiente. Las preparacib-
nes de medicamento se preparan de manera habitual, por :
ejemplo, mezclando la sustancia activa con otros excipientes v
diluyventes habituales. '
Las preparaciones de medicamento se administran, por ejempld
en diferentes formas de aplicacidn, por ejemplo, en forma per -
oral, parenteral, asi como intravenosa por infusidén, sub- l
cutanea, intraperitoneal y topica. Por lo que es posible pre%
pararlos como comprimidos, emulsiones, soluciones de infusiéﬁ

e inyeccidén, pastas, pomadas, geles, cremas, lociones, polvos

Yy sprays.

Ejemplo A: Inhibicién de la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa:

o PARP (EC 2.4.2.30)
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Una placa microtitular con 96 pocillos (Falcon) se recubre con
histonas (tipo II-AS; SIGMA H7755). Para tal fin, se disﬁelven
las histonas en tampén de carbonato (0.05M de NaHCOj;; pH:9.4)
en una concentracién de 50ug/ml. Los pocillos individualés de
la placa microtitular se incuban durante la noche con lOQpl
respectivamente de esta solucién de histona. A conﬁinuacibn,
se elimina la solucidén de histona y se incuban los pocillbs
individuales con 200upl de una solucién de BSA al 1% (Bovine
Serum Albumine) en tampdn de carbonato durante dos horas é
temperatura ambiente. Luego se lava tres veces con tampdn de
lavado (0.05% de Tweenl0 en PBS). Para la reaccidn enzimatica
se preincuban durante 10 minutos por pocillo 50ul de 1la soiu~
cidén de reaccidn enzimdtica (5ul de tampdn de reaccidn (lM‘de
Tris-HCl pH 8.0, 100mM MgCl,, 10mM DTT,) 0.5ul PARP
(c=0.22ug/pl), 4ul de ADN activada (SIGMA D-4522, 1lmg/ml en
agua), 40.5ul H;0) con 10pl de una solucidén de inhibidor. La
reaccidén enzimidtica se inicia por adicidn de 40ul de una solu-
cién de sustrato (4ul de tampdn de reaccidn (ver arriba), 891
de solucién de NAD (100uM en Hy0), 28ul Hp0). El tiempo de re-
accidn asciende a 20 minutos a temperatura ambiente. La reac-
cidn se para, lavando tres veces con tampdn de lavado (ver ar-
riba). A continuacién, se incuba durante una hora a tempera-
tura ambiente con un anticuerpo especifico -de anti-poli-ADP-.
ribosa. Como anticuerpo se usa un anticuerpo de anti- i
poli- (ADP-ribosa) anticleonal “10H” (Kawamaitsu H et al. (1984)
Monocleonal antibodies to poly (adenosine diphosphate ribose)
recognize different structures. Biochemistry 23, 3771-3777).

También se pueden usar anticuerpos policlonales. '

Los anticuerpos se usan en una dilucién de 1:5000 en tampdn de
anticuerpo (1% de BSA en PBS; 0.05% de Tween20). Habiendo la-

vado tres veces con tampdn de lavado, se invuba durante una
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hora a temperatura ambiente con el sequndo anticuerpo. éara
tal fin, se usa como anticuerpo monoclonal un IgG anti-ratdén
acoplado con peroxidasa (Boehringer Mannheim) y como anti-
cuerpo de conejo un IgG anti-conejo acoplado con peroxidésa
(SIGMA A-6154), cada vez en una dilucién de 1:10.000 en tampdn
de anticuerpo. Habiendo lavado tres veces con tampdn de lavado
sigue la reaccién cromatica, usando 100ul/pocillo de reactivo
cromatico (SIGMA, TMB-Fertigmix, T8540) durante aprox. 15 min.
a temperatura ambiente, La reaccidn cromdtica se para por .adi-
cion de 100pl de HpSO4 2M. A continuacidn, se mide inmediata-
mente (450 nm contra 620nm; lectora para placas ELISA ”Eas&
Reader” EAR340AT, SLT-Labinstruments, Austria). El valor dé
ICsq de un inhibidor a medir se halla en la concentracién de
inhibidor, a la que se presenta un cambio de concentraciénE

cromdatica semiméximo.

Ejemplo B: Determinacidn de la solubilidad en agua i
Un compuesto a medir se disuelve directamente en un volumen}
determinado de agua y la solucién formada se regula con una
solucidédn de acetato de sodio a pH 5 a 6, de manera gue se alr
cance la concentracidn a enxaminar de la sustancia activa. Si
la sustancia de medida no estd presente como sal soluble en |
agua, entonces se disuelve en una cantidad lo mds baja posible
de sulfdxido de dimetilo y luego se diluye con gua (concentr%-
cidén final de sulfodxido de dimetilo: £ 1 %), después de lo _
cual se regula ahora también el valor pH. El inhibidor de PARP
potente NU 1076 (WO 97/04771) presenta aqui una solubilidad de
< 0,01 %, mientras que el ejemplo 1 segun la invencidn tiene ‘

una solubilidad de > 0,5%.
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Ejemplos
Ejemplo 1
5 2-(cis-4-amino-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida x'
2 HC1 |

a) 2-amino-3{cis-4-amino-l-ciclohexil)amido-benzoato de me -
tilo
10
2,49 (9.9 mmoles) de &cido cis-4 (N(terc.-butoxicarbo-

nil)amido-ciclohexancarboxilico y 2,7ml (19,7 mmoles) de

trietilamina se disuelven en 70 ml de tetrahidrofurano an-
hidro y se mezclan a -10°C en gotas con una solucidén a

15 partir de 0,94 ml (9,9 mmoles) de cloroformiato de etilo
en 25 ml de tetrahidrofurano anhidro. Todo se agita du-
rante una hora a 0°C. A continuacidn, se adicionan 1,6 |
(9,9 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de metilo y se agita
todo por 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de re-

20 accién se vierte sobre agua helada y se alcaliniza con so-
lucidn acuosa de hidrogencarbonato sddico. Esta fase ,
acuosa se extrae con éster acético. La fase organica se,
lava con solucién acuosa de hidrogencarbonato sdédico vy ‘

agua, se seca y se concentra en el vacio. Se obtienen

25 2,7 g del producto.

b) 2-{cis-4-amino-l1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxilato de

metilo ;

30 2,6 g del producto la se hierven en 80 ml de acido acético
durante una hora a reflujo. La mezcla de reaccidn se con-

centra en el vacio v el precipitado obtenido se reparte

35
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entre éster acético y solucién acuosa de carbonato sédico.
La fase organica se lava con agua, se seca y se concentra

en el vacio. El residuo obtenido se purifica cromatografi-

camente (eluyente: éster acético/metanol = 3/1), obtg-

5 niénsose 0,7 g del producto.

c) Hidracida de 4cido 2-({cis-4-amino-l-ciclohexil)-benzimida-

zol-4-carboxilico

10 0,65 g del producto de la prescripcidn 1b se hierven con
0,6 g (11,9 mmoles) de hidrato de hidracina en 5 ml dé
etanol por 90 minutos a reflujo. A continuacidén, se con-
centra todo en el vacio, obteniéndose un producto crudé
que se usa sin purificacicnes ulteriores para la siguiente

15 transformacidén.

d) 2—(cis—4—amino—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida X

2 HC1

20 El producto de lc se agrega en gotas a una dispersidn dé
2 g de niquel Raney/agua y 20 ml de dimetilformamida. Se
hierve todo por una hora a reflujo. Después del enfria-
miento se filtra el niquel Raney v se concentra el fil-
trado en el vacio. Se trata el residuo con agua se se fil-
25 tra el precipitado formado por succidén. Se disuelve el
precipitado en isopropanol y se agrega acido clorhidrico

etéreo. El precipitado formado se filtra por succidn, Se -

obtienen 0,19 g del producto.

30 1H-NMR (Dg-DMSO). & = 1.7(2H), 1.S(4H), 2.2-2.4(4H),
3.4(2H), 7.6(1H) y 7.9 (1H)ppmnm.

35




FE

10

15

20

25

30

35

0050/49930

22

Ejemplo 2

2(3-metoxi-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida

a)

6-Nitro-2-carboxi-benzamida

52,5 g (0,27 moles) de anhidrido de &cido 3-nitroftalico
se introducen en porciones bajo agitacidén dentro de jO mi -
nutos a temperatura ambiente en 75 ml de agua amoniacal
concentrada. A continuacidén se agita todo a 0°C, después
de lo cual se cristaliza un precipitado, gque es filtrado
por succidén. Este precipitado se disuelve bajo calentd-
miento ligero eni25 ml de agua vy se mezcla répidamenté con
25,6 ml de &cido clorhidrico al 32%. La preparacidén se
enfria a 0°9C y el cristalizado precipitado se filtra pér

succién. Se obtienen 45 g del producto.
acido 2-amino-3-nitro-benzoico

109 g (1,9 moles) de hidrdéxido de potasio se disuelven én
400 ml de agua v a 0°C se agregan en gotas 11 ml (0,22 ﬁo-
les) de bromo. A continuaciédn, se adicionan dentro de uﬁa
hora 45 g (0,21 moles) del producto intermedio 2a. La sd-
lucidn de reaccidn se agita una hora a.60°C y luego 16 ho -
ras a temperatura ambiente, Tras adicidn de acido '

clorhidrico se regula el valor pH de la solucidn a 5 hasta

6, después de los cual el producto se precipita. Se obtié-

nen 30,8 g del producto. '

2-amino-3-nitro-benzoato de etilo
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30,8 g (0,17 moles) del producto intermedio 2b se iﬁtrodu-
cen en 170 ml de etanol y después de haber adicionado cui¥

dadosamente 20 ml de &cido sulfirico concentrado se hier-

)

4 ven 24 horas a reflujo. A continuacidn, se vierte la pre-

i 5 paracién cuidadosamente sobre una mezcla de hielo/agua
amoniacal, precipitandose el producto. Se obtienen 29,8 g
del producto. /

t

d) 2,3-diamino-benzoato de etilo

'

10 ,
28,8 g (0,14 moles) del producto intermedio 2¢ se hidroge-
nan en 200 ml de etanol tras adicidn de 1 g de paladié/
carbdn (al 10%). La preparacidn se filtra vy el filtrado se
concentra en el vacio. Se obtienen 23,5 g del productoﬂ

15

e) 2,3-diaminobenzamida x 2 HCl

23,5 g (0,13 moles) del producto intermedio 2d en 200 nml
n-butanol se calientan tras adicidén de 50 ml de hidratd de
20 hidracina durante 16 horas a 100°9C. A continuacidn, se

concentra todo en el vacio.

50 g de niquel Raney se suspenden en 200 ml de dimetilfdr-
mamida/agua (1/1). El residuo de vacio arriba indicado é@
25 vierte cuidadosamente ({(desarrollo de gas!) en esta solu{
cidén v se calienta todo por 8 horas alQ0°C. A continua-
cidén, se filtra y se concentra el filtrado en el vacio. El

t

residuo se disuelve en un poco de metancl y se mezcla con

i3

34
i
.

éter hasta que comienza a enturbiarse. Se precipita un |
- 30 producto gque es filtrado. El filtrado es concentrado en el
vacio. Este residuo se disuelve otra vez en metanol vy se

" s . 2 t
g mezcla cuidadosamente con solucidn de cloruro de hidrdgeno

1

35
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isopropandlica. El producto precipitade se filtra por suc:

cién. Se obtienen 31 g del producto.

£) 2-(3-metoxi-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida

)

5 \

[

1,4 g (8,9 moles) de &cido 3-metoxiciclohexancarboxilico
se transforman en analogia a la prescripcién 3a con él

producto intermedio 2e y el material asi obtenido se cic-
liza en analogia a la prescripscién 3b. Se obtienen 0,2 g

10 del producto.

IH-NMR (Dg-DMSO): & = 1.1-2.3 (8H), 3.2 (1H), 3.3 (3H).,
3.6 (1H), 7.2 (1H), 7.6 (1H), 7.65 (1H), 7.7 (1H) und’“
9.2 (1H) ppm
15
Ejemplo 3 ’

2(4-metoxi-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida ,

a) 2-amino-3-(4-metoxiciclohexil)amido-benzamida
20
1,4 g (8,9 moles) de acido 4-metoxiciclohexancarboxilicb
se disuelven en 30 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a
0°C sucesivamente con 1,9 g (1,8 mmoles) de N’-(3-dimeti-
laminopropil) -N-etil-carbodiimida x clorhidrato, 1,8 g
25 (11,6 mmoles) de N-hidroxibenzotriazol vy 1,95 g (19.2 mno-
. les) de trietilamina. Se agita una hora. A continuaciénﬁ
se agregan 2,0 g (8,9 mmoles) de 2,3-diaminobenzamida x\

i

2 clorhidrato y 1,95 ¢ (19,2 mmoles) de trietilamina. ,
Luego se agita todo por una hora a 0°C y 16 horas a tempé-
30 ratura ambiente. La preparacién se diluye con mucha agua 'y

se extrae varias veces con éster acético. Las fases

- 35
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25

organicas se reunen y se concentran en el vacio. Se obtie-

E nen 1,5 g del producto.

1

b) 2-{4-metoxi-ciclohexil)benzimidazol-4-carboxamida
1,3 g del producto intermedio 3a se hierven en 60 ml de
acido acético concentrado durante 3 horas a reflujo. Luego
se concentra todo en el vacio y se purifica el residuo
cromatograficamente (eluyente: metanol/cloruro metilénico

10 = 1/20). Se obtienen 0,8 g del producto.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.1-2.3 (8H), 2.9 (1H), 3.0 (1H),
3.25 (3H), 7.1 (1H), 7.5 (1H), 7.6 (1H), 7.75 (1lH) vy
9.2 {(1H) ppm
15
Ejemplo 4
2(4(2-N,N-dietilaminoet-1-1iloxi)ciclohexil) -benzimidazol-

4 -carboxamida x 2 HC1

20 a) 4-(2-N,N-dietilaminoet-1-iloxi)ciclohexancarboxilato de,

etilo

A 2,7 g (64 mmoles) de hidruro sddico en dimetilformamida

se agrega en gotas a temperatura ambiente una solucidn dé
25 , 1 g (58 mmoles) de 3-hidroxiciclohexancarboxilato de etilo
en dimetilformamida. Se agita todo durante 30 minutos.
4 Luego se agregan en gotas 7,8 g (58 mmoles) de
N,N,N(2-cloro-et-1-il) -dietilamina, disuelta en dimetil—:
4 formamida, y se agita todo durante 16 horas a temperatura
i 30 ambiente. A continuacidn, se agrega cuidadosamente un pocéd

i3 de agua y se concentra la preparacidn en el vacio. El re--

siduo se reparte entre dietiléter v agua, el disolvente

35
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b)

c)

2y

26

organico se seca y se concentra en el vacio. El producto

Cruso asi obtenido se purifica todavia por cromatografia

{eluyente:metanol) .
acido 4-(2-N,N-dietilaminoet-1-iloxi)ciclohexancarboxilicc

1,4 g (5,2 mmoles) del producto intermedio 4a se introdu-
cen en 15 ml de agua/etanol (2:1) y se mezclan con 0,4 g
(10,3 mmoles) de hidrdxido de sodio. Se agita todo por

2 horas a temperatura ambiente y luego se concentra en el
vacio. Se obtienen de un producto crudo, que se usé direc-

tamente para las reacciones ulteriores.

2-amino-3{4{(2-N,N-dietilaminoet-1-iloxi)ciclohexil)  ramido-
benzamida

1,2 g (4,9 mmoles) del producto intermedio 4b se transfor-
man en analogia a la prescripcidén 3a con 2,3-diaminobenza-
mida x 2 HCl. El producto crudo se usa directamente para

las reacciones ulteriores.

2(4(2-N,N-dietilamonoet-1-iloxi)ciclohexil) -benzimidazol-

t

4-carboxamida x 2 HCl (
El producto crudo de 4c se hace reaccionar andlogamente a
la prescripcién 3b. El producto se purifica cromatografi-
camente (eluyente:metanol/cloruro metilénico = 1/20 +
0,1 % NH30H). El producto se transforma luego en el clor-

hidrato.
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t

(6H), 1.3-2.3 (8H), 2.9-3.5
(9H), 3.7 (1H), 3.8 (2H), 7.5 (1H), 7.8 (1H), 7.9 (1H),
8.0 (1H), 8.5 (1H) y 10.2 (breit) |

'H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.2

ppm

En analogia a las prescripciones en los ejemplos 1 a 4 se pre-

paran:
Ejemplo 5

trans-2(4-aminociclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida ‘
MS: m/e = 256 (M*)

Ejemplo 6

trans-2(4-(aminometil)ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamid@
MS: m/e = 270 (M*)

Ejemplo 7

2-{4-metilciclohexil) -benzimidazol -4 -carboxamida

MS: m/e = 257 (M*) ‘

Ejemplo 8

2-(3-metilciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 9

2-(2-metilciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 257 (M*)

Ejemplo 10 ‘

2-(3-benciloxiamido-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida
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lH-NMR (Dg-DMSO): & = 1.2-2.3 (8H), 3.1 (1H), 3.5 (1H), 5.0
(2H), 7.2-7.5 (6H), 7.7-7.9 (3H) v 9.4 (1H) ppm

Ejemplo 11

!
i

2-{(3-amino-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxamida x HCl '
1H-NMR (Dg-DMSO): § = 1.3-2.3 (8H), 3.5 (IH), 3.7 (1H), 7.7
(1H) v 7.9 (2H) ppm

Segin los métodos arriba descritos se pueden preparar losicom~

puestos siguientes: !

1

1. 2—(cis—4—carboxi—1—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida

2. 2—(trans-4—carboxi—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carbo¥a—
mida

3. 2—(4—terc.-butil—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida

4, 2—(2,4,6—trimetil—l-ciclohexil)—benzimidazol-4—carboxaﬁida

5. 2-(3-amino-2-metil-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida _

6. 2-(2-hidroxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida E

7. 2-(trans-4-n-pentan-1l-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-car-
boxamida

8. 2-(4-hidroxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

9. 2-(cis-3-amino-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida |

10. 2—(trans—3—amino—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida

11. 2—(4—n—propan—l—il—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxa%
mida

12. 2-(4-n-butan-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

13. 2~(4—terc.-butil—2—metil—l-ciclohexil)-benzimidazol—4—ca%-
boxamida

14. 2-(3-carboxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

15. 2-(cis-2-amino-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida



s

okt

RS

bk

10

15

20

25

30

35

0050/49930
2/
29

1s. 2—(3—hidroxi—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida

17. 2—(4—trifluorometil—l—ciclohexil)—benzimidazol-4—cafboxa-
mida ‘

18. 2—(2.6—dimetil—4—hidroxi—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—car-
boxamida

19. 2-(4-amino-2.6-dimetil-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-
xamida

20. 2-(4-fenil-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

21, 2—(4—(4—clorofenil)-l—ciclohexil)—benzimidazol*4—carb¢xa-
mida V

22. 2-(trans-4-(terc.butoxicarbonilaminometil)-1-ciclohe-
xil)-benzimidazol-4-carboxamida

23. 2—(4—amidinometil—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamida

24. 2-{cis-4~-carboxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

25. 2-{4-(dietilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida .

26. 2—(4—(dimetilamino)~l—ciclohexil)—benzimidazol~4-carbo£a-
mida

27. 2-(3-(dietilamino)-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida |

28. 2—(3;(dimetilamino)-l—ciclohexil)—benzimidazol*4-carboxa-
mida |

29. 2—(4—(dimetilamino)—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxé-
mida L

30. 2-(cis-4-(dietilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-
xamida

31. 2—(trans—4—(dietilamino)-1~ciclohexil)—benzimidazol—4—caf-
boxamida

32. 2-(cis-4-(dimetilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-car-
boxamida

33. 2-{trans-4-(dimetilamino)-1l-ciclchexil)-benzimida- |

zol-4-carboxamida
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34.
35.

36.

37.
38.

39.

40.

42.
43.
44,

45.

46.

50.

51.

3
30

2-(4-(etilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2—(cis—4—(etilamino)—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboﬁa-
mida |
2~ (trans-4- (etilamino)-1-ciclohexil) -benzinidazol-4-carbo-
xamida
2—(4—(metilamino)-l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxamiaa
2—(cis—4—(metilamino)—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carbo:
xamida |

2-(trans-4- (metilamino)-1-ciclohexil) -benzimidazol-4-car-

boxamida

1

2-(4-(propilamino) -1-ciclohexil) -benzimidazol-4~-carboxa-

1

mida

- 2=(cis-4-(propilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-

xamida '
2-(trans-4-(propilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-car;
boxamida ,
2-(3-(etilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol~4~carboxamida.
2—(3—(metilamino)-l—ciclohexil)—benzimidazol—é—carboxamidé
2-(3-(propilamino) ~l-ciclohexil) -benzimidazol-4-carboxa- ;
mida ?
2-(4-(N,N-etilmetilamino) -1-ciclohexil) ~-benzimida- |
zol-4-carboxamida i
2-(3-(N,N-etilmetilamino)-1-ciclohexil)-benzimida- !
zol-4-carboxamida ’
2-(4-(N,N-etilpropilamino) -1-ciclohexil) ~benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(3-(N,N-etilpropilamino)-1-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(4-piperidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida
2-(3-piperidin-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa- ,

i
mida
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52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

323

31

2-(cis-4-piperidin-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-d-car-
boxamida |
2-(trans-4-piperidin-1-il-l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida

2-(4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida
2—(3-pirrolidin—l—il—l—ciclohexil)—benzimidazol-4—carbo§a—
mida |
2-(cis-4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-cdr-
boxamida ’
2-(trans-4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimida-
z0l-4~-carboxamida
2-(4-(4-metilpiperacin-1-il-l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(3-(4-metilpiperacin-1l-il-1l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida ,
2-(cis-4-(4-metilpiperacin-1-il-1l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2—(trans-4~(4—metilpiperacin—l—il—l—ciclohexil)—benzimida?
zol-4-carboxamida |
2-(4- (piperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa:
mida
2-(3-(piperacin-1-il-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

|
nida

2—(cis—4—(piperacin—l—il-l—ciclohexil)—benzimidazol~4—car{
boxamida
2-(trans-4-(piperacin~-1-il-1l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(4-(4-bencil-piperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimida-
zol-4~-carboxamida
2-{3-(4-bencilpiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimida-

zol-4-carboxamida
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68.

69.

70.

71.

72.

73.

74 .

75.

76.

77.

78.

79.

32

2-(4-(4~fenil-piperacin-1-il-l-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(3-(4-fenilpiperacin-1-il-1l-ciclohexil) ~-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(4-(4-propilpiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimida- )
zol-4-carboxamida | ;
2-(3-(4-propilpiperacin-1l-il-l1-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(4-(4-butilpiperacin-1-il-1l-ciclohexil)-benzimida- !
zol-4-carboxamida
2-(3-{4-butilpiperacin-1-il-1l-ciclohexil) ~benzimida-
zol-4~-carboxamida
2-(4-(4-homopiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimida- >
zol-4~carboxamida
2-(3-(4-homopiperacin-1-il-1-ciclohexil)~-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(4-(4-(N-metilhomopiperacin-1-il)-1-ciclohexil)-benzimir
dazol-4-carboxamida
2—(3—(4—(N—metilhomopiperacin—l—il)—l—ciclohexil)—benzimi%
dazol-4-carboxamida ;
2-(4-(4- (4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il-1-ciclohes
xil)-benzimidazol-4-carboxamida ‘
2-(3-(4- (4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il-1-ciclohe-

[

xil)-benzimidazol-4-carboxamida
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Reivindicaciones
g ’
| 1. Compuestos de las férmulas I & II
:
i 5
O
R1 R‘l O |
NH

| / o bien N— g2 ,
10 R{/ §—<A N::<

§
donde

i

15 A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado coh

3 a 8 Atomos de carbono, que pueden tener adicional-

i

mente un anillo benceno condensado, cuyos anillos

|
pueden estar sustituidos adicionalmente por uno o dosg

radicales R3 idénticos o diferentes, asi como el radi-

20 cal R , v

!

i
R! hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, C;-Cg—-alguilo

ramificado y sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN,

NR11R12, NH-CO-R13, 0-C;-Cs-alquilo, significando

25
Rl v R12, cada uno independientemente del otro,
hidrdégeno o Ci-C4-alquilo vy r
RI3 hidrégeno, Ci-Cg4~alquilo, C1-Cg-alquil-fenilo o fe-
30 nilo, vy '

1

;
35 _
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34

R? significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo ramificado y sin
| ramificar, C;-Cs-alquilo, fenilo y

R}  significa C;-Cg-alquilo, OH, 0-Ci-Cs-alquilo,

5 0-C1-Cq-alquil-fenilo, NRI1R12, fenilo, C;-C4-alquil-
fenilo, CF3, COOH, CO0OCi-Cq-alquilo, CONH-C;-C4-al-
quilo, CONH,, pudiendo los anillo fenilo estar susti-
tuidos aln por, como maximo, dos radicales R31
idénticos o diferentes, v

10 i
R3! significa OH, C;-Cg¢-algquilo, 0-C;-Cg¢-alquilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NHp, v
R¢ significa -(0)p- (CH) q-B, donde ‘
5
15
B es NR4IR4? y .,
R7 ‘
R7 / *
R7
R? .
GG AR A
]
20 3
R o :
N -0 i
N N, N—prs __/ .
. . i
significando
25 !
D Ov 1y .
q YO, 1, 2 6 3, pudiendo, cuando g = 0 p también ser
igual a 0, y |
30

R4l significa hidrégeno, Ci-Cg-alquilo, (CHz) -E vy ‘

g 35
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R%? significa hidroégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-RS, SO,-R8,

-(C=N)-R® y - (C=N)-NHR® y

r es 0,1,2,3,4 v

i TS

=3}

significa fenilo, que puede llevar ain, como maximo,

i

dos radicales R72, y, cuando r # 0,1, también NRIIRZ,

NH-C,-C4-alquil-fenilo, pirrolidina, piperidina, dihi-

st SR

dropiperidina, morfolina, homopiperidina, piperacind,
10 que puede estar sustituida aun por Ci-Cg-alquilo y

C1-C4-alquil-fenilo, y homopiperacina, que puede estér

sustituida aun por Ci;-Cg~-alguilo vy Ci1-Cyq-alquil-fe-

nilo, v

15 R7 significa hidrégeno, Ci-Cg-algquilo, fenilo, pudiendo -
el anillo estar sustituido atn por hasta dos radica-

les R7l idénticos o diferentes, v

R7l significa OH, Ci;-Cg-alquilo, 0-Ci-Cq-alquilo, cloro,

20 bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIRIZ2, vy

R72 significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cg-alguilo, cloro,

t

bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIRIZ, y
25 R® significa C;-Cs-algquilo, fenilo, Ci-Cg-alguil-fenilo,
pudiendo el anillo estar sustituido auin por hasta dos’

radicales R8l idénticos o diferentes, y

R8Y significa OH, C;-Cg—-alquilo, 0-C1-Cg-alquilo, cloro,

30 bromo, vodo, fluoro, CF3, nitro, NR!IR12, y !

35
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36
R® significa hidrogeno, C1-Cs-alquilo, Cl—C4—alquil—fe:
nilo, fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido aun
por hasta dos radicales R°! idénticos o diferentes, y
5 Rl significa OH, C;-Cs-alquilo, 0-Cy1-Csg-alquilo, cloro,

bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NRILR1Z,

1

asi como sus formas tautdmeras, sus formas enantidmeras y
diastereémeras posibles, los isdémeros cis.-trans en los
10 anillos A y sus prodrugs.
2. Compuestos segun la reivindicacidén 1, en donde A estd sus-
tituido por, como minimo, un sustituyente R3 o bien R%.

15 3. Compuestos de las férmulas I 6 II seqgun las reivindicacio-

nes 1 6 2 '

+

R Q R O
NH, NH,
N o bien _
20 N\/< N-— Rz
/ N=(
R2 A A
I f
| .
]
donde
I
25 i
A significa tetralina, indano, cicloheptano, ciclopen-
tano, ciclobutano vy ciclopropano. '
|
4. Compuestos segun la reivindicacién 1, en donde ‘
30
A signfica ciclohexano y

35
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R, R? y R3 significan hidrégeno, y ’

R tiene los significados indicados en la reivindicacién
1, significando p 0 v 1 v g 0,1 vy 2, R4l y R42, cadal
uno independientemente del otro, hidrdgeno y C;-Cq-al-
quilo, R7 hidrégeno, C;-Cs4-alquilo y fenilo, RS |
hidrégeno, Ci-C4-alquilo y Cy-Cp-alquil-fenilo, y pu-
diendo R% estar en la posicién 3 v 4 en el anillo ci:
clohexano, estando incluidas tanto las formas cis y

10 trans, como también sus mezclas.

5. Medicamentoss. que contienen junto con los excipientes y

auxiliares habituales7un compuesto segun una de las rei-
vindicaciones 1 a 4. '

15
6. Uso de compuestos de la férmula I o bien II segun una de
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen-
{

tos para el tratamiento de enfermedades neurodeqenerativa;

vy danos neuronales.

i

20

l

7. Uso segun la reivindicacién 6 para el tratamiento de en-
fermedades neurodegenerativas vy dafios neuronales, causados

. ’ . . 1
por 1sguemlias, traumas o hemorragias masivas.

|

25 8. TUso segun la reivindicacidn 6 para el tratamiento de la

apoplejia y el trauma crédnec-cerebral.
9. Uso segin la reivindicacidén 6 para el tratamiento de la

-enfermedad de Alzheimer de la enfermedad de Parkinson v de

30 la enfermedad de Huntington. ‘

35
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10. Uso de compuestos de la férmula T o bien II segun una de

11.

12.

13.

38

[

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién de medicamen-

tos para el tratamiento o la profilaxis de dafios causados

por isquemias.

Uso de compuestos de la féormula I o bien II segin una de&
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen-
tos para el tratamiento de epilepsias, especialmente ata-
gues epilépticos generalizados, como por ejemplo, petit
mal y ataques ténico-clédnicos y ataques epilépticos par-
ciales, tales como temporal lope, y ataques parciales com-

plejos.

Uso de compuestos de la fdérmula I o bien II segun una de

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen:+
tos para el tratamiento de dafios renales tras isquemias
renales vy para el tratamiento durante o después de tras-

plantes renales.

!

Uso de compuestos de la férmula I o bein IT segun una de

i

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn de medicamen-

tos para el tratamiento de dafios del corazdn tras isque-

mias cardiacas. : !
|
. . ” !

Uso de compuestos de la férmula I o bien IT segin una de

!

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn de medicamen-s

tos para el tratamiento de infartos del miocardio, tal y |

como se presentan tras valvuloplastia, resecciones de an-

eurismas y trasplantes del corazdn. !

1
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Uso de compuestos de la férmula I o bien II segun una de
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento en caso de revascularizaciones &e
arterias coronarias criticamente coarctadas, por ejemplo,
en la PCTA y operaciones bypass, y arterias periféricas

criticamente coarctadas, especialmente, las arterias de la

pierna.

Uso de compuestos de la foéormula I o bien II segin una de
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn de medicameri-
tos para el tratamiento del infarto agudo del miocardio v
de dafios que se presentan durante y tras su lisis medicaj

mentosa o mecanica.

Uso de compuestos de la formula I o bien II segin una de

!

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen-

tos para el tratamiento de tumores y sus metastaciones.

1
Uso de compuestos de la férmula I o bien II segun una de
i
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn de medicamenj

tos para el tratamiento de sepsis y del choque séptico. !
1

Uso de compuestos de la formula I o bien II segun una de

1

las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen-
tos para el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas, ta-

les como enfermedades reumadticas, como p.ej. artritis re- '

1
umatoide.

!

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segun una de
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamen-'

tos para el tratamiento de Diabetes mellitus.
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Benzimidazoles sustituidos por cicloalquilo, su obtencién y

uso

1
5 Resumen

Compuestos de las férmulas generales I o bien II:

10 ‘ '-

N~/< 0 bien N— R2 {
/ N:<

donde

A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3
a 8 &tomos de carbono, que pueden tener adicionalmente un
20 anillo benceno condensado, cuyos anillos pueden estar sus-
tituidos adicionalmente por uno o dos radicales R3 idénti -

cos o diferentes, asi como el radical R* , vy ’

\
Rl hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, Ci-Cg-alquilo rami--

1

95 ficado vy sin ramificar, OH, nitro, CF;3, CN, NRLIR!Z, '
NH-CO-R13, 0-Ci-C4-alquilo, significando

‘ i

Rl v R12, cada uno independientemente del otro, hidrdégeno

o Ci~Cq-alquilo vy

30

35
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R13 hidrégeno, C;-C4-alquilo, C;-Cyq-alquil-fenilo o fenilb,

Y

R? significa hidrégeno, Ci-Cg-alquilo ramificado y sin rami:
5 ficar, C;-C4-alquilo, fenilo y
i

R3 significa C,-Cg-alquilo, OH, 0-C;-Cs-alquilo, 0-C3-C4-al-

t

b
i
|
w%‘
o
b

quil-fenilo, NR!IR12, fenilo, Ci1-C4-alquil-fenilo, CFj3,
COOH, COOC;-Cs-alquilo, CONH-C;-Cz-alquilo, CONH,, pudiendo
10 los anillo fenilo estar sustituidos aun por, como maximo,

dos radicales R3! idénticos o diferentes, y

R31 significa OH, Ci-Cg-alguilo, 0-C;-Cg-alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluworo, CF3, nitro, NH;, v

15 ;
R¢ significa -(0)p-(CH;)4-B, donde {

B es NR41R42 y .

R7 ‘

20 R7 R7

R7 '

o G O

_/ |

a7 R7 ?

R7 !

\ s TRe __/ ‘

25 i
significando ‘
p Ovly ‘

30 ol 0, 1, 2 6 3, pudiendo, cuando g = 0 p también ser igual a

35
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R41

R42

RrR71

R72

RS

42
significa hidrégeno, Ci;-Cg-alquilo, (CHy) ,-E vy

significa hidroégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-R8, S0,-RS, ’

-(C=N) -R8 y -(C=N)-NHRS y '
es 0,1,2,3,4 vy

significa fenilo, que puede llevar aun, como maximo dos
radicales R72, y, cuando r ¥ 0,1, también NRIR12,
NH-C1{~-Cq~alquil-fenilo, pirrolidina, piperidina, dihidro-,
piperidina, morfolina, homopiperidina, piperacina, que
puede estar sustituida aun por C;-Cg-alquilo y Cy-C4-al- I
quil-fenilo, y homopiperacina, que puede estar sustituida:

ain por C1-Cg-alquilo y Ci1-Cs-alquil-fenilo, y f

significa hidrégeno, C;-Cg¢-alquilo, fenilo, pudiendo el
anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R7!

idénticos o diferentes, y

3

i

significa OH, C;-Cs-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIR1Z, y

significa OH, C;-C¢-alquilo, 0~Ci-Cq-alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIR!Z, vy

significa C1-Cg-alquilo, fenilo, Ci;-C4-alquil-fenilo, pu-
diendo el anillo estar sustituido aun por hasta dos radi-

cales R8l idénticos o diferentes, vy

significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro, bromo, -

vodo, fluoro, CF3, nitro, NRIIR12Z, y

i

t

i
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R® significa hidrégeno, Ci;-Cg-alquilo, Ci1-Cg-alquil-fenilo,
fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido ain por hasté
dos radicales R9! idénticos o diferentes, y
5 RO91

!
significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cg-algquilo, cloro, bromo,

yvodo, fluoro, CF3, nitro, NR!IR!Z,

asi como sus formas tautémeras, sus formas enantidmeras vy dia-

steredmeras posibles, los isémeros cis.-trans en los anillos A

10 y sus prodrugs. |
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20

30

35




e S

/Y; (noSotrBé) abajo firmado (s)

-»

-,;."c
2

fgxacsADOSh l
&\p‘lo SISRI > :
i’-« :No ‘72-35 .
 COLOMBIA _

e B P S [
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~“und Servicezeichen; Handelsnamen-und-zeichen).
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VERTRETUNG UND VOLLMACHT

domiciliado(s) en wLudwigshafeny-ReptGblica

Fedepalde.Alemania\ ........................... [YS

por el presente nombramos a GERMAN CAVELIER,
tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ERNESTO
CAVELIER, tpa. 11519; y EMILIO FERRERO, tpa.
31929; domiciliados en la Carrera 4* N° 72-33, Bogota,
Colombia, en obedscimiento a lo dispuesto en el para-
grafo 1° del Articulo 543 del Cadigo de Comercio, el

primero como principal y los deméas como suplentes, en

su orden, como nuestros representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o ex-
ctrajudiciales. El primer representante suplente reem-
" plazara al principal en caso de ausencia o impedimento
-temporal o definitivo de aquél. La misma regla se apli-
cara cuando el segundo representante suplente haya de

reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales -

casos, el representante principal, o el primero, o segun-
do suplente, en su .caso, o ambos, declarardn su
intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colom-

bia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Consul

“de Colombia, en-el extranjero; y si se tratare de im-
pedimento, con el ‘certificado respectivo. Si alguno de
los nombrados' faitare definitivimente, el siguiente to-
mara su lugar. Cuando cesare la ausencia o 1mped1-
mento del representante principal, o de su primero o
segundo suplente, en su caso, podran eJercer la repre-
sentacidn, en.su orden, uno u otros segin el casq, asu-
miéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en

“+" ese momento el ejercicio de la representacién por el

primero, segundo o'tercer suplente en su caso.

Ademas, y bajo las mismas reglas, conferimos poder a

los abogados arriba nombrados, para obtener la pro-
teccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra

5 1d' competencia desleal, a cuyo efecto autorizo(amos)

a los dichos apoderados para que me(nos) representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no
jurisdiccién, especialmente ante las del orden adminis-
trativo, contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
- concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de
patentes de invencién, modelos y dibujos industriales;
el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas
y de servicios; el depésito de nombres comerciales y
ensefias; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o

: domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de li-

- cencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
oposxcxon, cancelacion, nulidad, medldas cautelares, con-
cesion de licencias y en general los juicios c1v1les pe-
nales, administrativos o contencioso- admlmstratlvos
relacionados con estos derechos; acciones y juicios que
promovamos O se nos promuevaa, Y para que en todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este
mandato, transigir, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
y ratificar los actos hechos por agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy

................................................................................................

ST v
.«J'.

Ich (wir) unten Unterzelchnender (de) e
BASE...AKt1engesel1SChatt . .iuwmmioivrerren

wohnhaft in Ludwigshafen,. Republn.ca Feder*al
de Alemania - ‘

verleihen durch dieses Schreiben an GERMAN CAVE-
LIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ER-
NESTO CAVELIER, tpa. 11519; und EMILIO FERRERDO,
tpa. 31929; wohnhaft in der Carrera 42 N¢ 72-35, Bogota,
Kolumbien, um die Verfiigung “des Absatzes 1 im Ar-
tikel 543 des Handelsgesetzbuch zu beachten, der erste
als Hauptvertreter und die iibrigen als Stellvertreter,
beziehungsweise, als unsere Verterter in allen was sich
auf das industrielle Eigentum bezieht, berechtigt Mel-
dungen--zu—-empfangen und gerichtilche und.ausserge-
richtilche Bevollmigtigte zu ernennen. Der erste Stell-
vertreter wird den Hauptvertreter ersetzen wegen
zeitweihgen oder definitiven Abwesenheit oder Hindet-
nisses des ersten. Dieselbe Regel wird angewandt wer-
den wenn der zweite Stellvertreter den ersten ersetzen .-/
muss, oder der dritte den zweiten. In solchen Fille der.
Hauptvertreter, oder der erste oder der zweite Stell-
vertreter, beziehungsweise, oder beide, werden ihre
Absicht saussprechen um nicht die Vertretung auszul'.i-,
ben mittelst Aussage notariell beglaubigt in Kolumbien,
oder vor Notar oder vor einem anderen 6ffentlichen
Beamter, oder Kolumbianischen Konsul im Auslande;

und wenn es ein Hinderniss sei, mittels der betreffenden—---

Beglaubigung. Wenn einer der Gennanten immerfort °
abwesend wire, der Folgende wird ihn ersetzen. Im
Falle dass die Abwesenheit oder das Hindernis des
Hauptvertreters, oder diejenigen seines ersten, zweiten
oder dritten Vertreters, beziehungsweise, beendeten,’
einer oder anderen, ordnungsweise werden die Vertre+
tung ausiiben und sie zu sich nehmen nur auf Grund
sie auszuiiben, mit Aufhéren zur Zeit der Ausiibung der
Vertretung durch den ersten, den zweiten oder den
dritten Stellvertreter beziehungsweise. 4

‘Ausserdem, und unter dieselben Regeln, wir verlelhen

den genannten Rechtsanwaelte die Vollmacht, und um'
den Schutz meines (unseres) industriellen Exgentum
zuerhalten, und gegen den‘unlauteren Wetthewerb: zu’
dessem Zweck ich (wir) die genannten Bevollmich~:
tigten ernenne (n), damit sie uns vor beliebigen Instltu-]
tionen oder Personen, die die Rechtssprechung ausiiben

streltlgem Verwaltungs, .und juristischem Charakter,
in allen was sich auf folgende Angelegenhelten bezieht,,
zu vertreten: a) Erlangung von Patenten, Mod'&-a

und Zeichnungen; Registrierung von. Waren-, Samrnel-:
Defensive- und Service-zeichen; Aufbewahrung von
Handelsnamen- und zeichen; ihre Erneurerung und;
Ubertragung, Names- und Wohnsitzinderung, freiwillige.
Annulierung und die Registrierung von Vertragslizenz;,
b) Die Opposmonsklagen, Annuherung, Ungiiltigkeit,
Vorsichtsma zenz n und im allgemelnen
die Zivil-, S{ streitigen Verwal- -
tungsprozessg X poyéggunden sind,

Aktionen u Tovéﬁniﬁdﬂnmgm:. chpAPGR Hyorantrexben

i 'W%Mﬁtelbt und

t
%
oder nicht, vor allem vor denen mit. Verwaltungs,' i
{
N

Unterschrift
ppa. Richters ,

|

5

\
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Ich beglaublge hlermlc dle Echthelt der vorst
eigenhindig vor mir vollzogenen Unterschriften der fir:
die Firma BASF Aktlengesellschaft Ludw1gshafen am Rheln

handelnden Herren: -
1, Dr. Gunther W e 1 z e 1 , Chemiker in
Ludwigshafen am Rhein,

2. Dr. Peter  Ric¢cht er s , Chemiker in

Ludwigshaﬂen am Rhein.
Die Herren Dr. Welzel und Dr. Richters sind mir persdnlich
bekannt C L

_Aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregister
beim Amtsgericht Ludwigshafen am Rhein HR B 3000 be-
scheinige ich, daB die Herren Dr. Welzel und Dr. Richters
als Prokurlsten gemeinschaftlich zur Vertretung und
Zelchnung der Firma BASF Aktiengesellschaft mit dem
Sitz in Ludwigshafen am Rhein berechtigt sind. _

Ludwigshafen am Rhein, den 17. Mirz 1989

Dle Echthelt vorstehender Unterschrlft des Notarassessors

v :~ . %  Thomas Walter
Ss.amtlich bestellter»¥ertreter des Notars Justizrat Dr. Kohler

meRMEni und die Echtheit des beigedriickten

Fod
"?{ﬁﬁ@ﬁéﬁkﬁ1krm1t bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt,
Jornahme der Amtshandlung befugt war.

éu&udmggsha

Sy v .
ot 5
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 1

El suscrito Cénsul General de Colonmbia en Frankfurs

am Main, Repiblica Federal de Alemania, vistos los 1
l

docunentos vpresentados por los interesados, '

CZRTIPFICAa:

-Que el senor Thomas Walter

- ——— - ——— —— — — - ———_ T > — g —

quien como Notario en Ludwigshafen am Rhein-

—— - —— —— s —— — ———

autenticd la(s) firma(s) del(os) signataric(s) del '
Poder vrecedente, ejercia las funciones indicadas y

su firma corresponde a la registrada ante el Tribunal Re-
gional de Frankenthal (Pfalz)

que la compania RASF Aktiengesellschaft

——— e - v taa . A A L — S

es ura sociedad constituida de acuerdo con las leyes

=

de la Replblica Federal de Alemania y cumple'su objet@

conforme a las mismas; que el(los) sefior(es) Dr. Gunther -
WELZEL y el Dr. Peter RICHTERS—-—-===—===mmm=mmmmmmmm——m-
quien(es) en sus caréct;r(es) de apoderados—~—==—=———g-—=—-

A

————— - —— e ——— ———— o ——— T ——— " " — "o —u—

v cuya(s) firma(s) fué

otario “homas Walter—---

——— . ———— - ——— A —_—— " i o v —— T -

' I
te(s) legal(es) en este pais. e
-DE BOGOTA. HAGO CONSTAR QUE ESTA CGPIA FO- /]
£Y TOSTATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL QUE HE
s TENDOALAVISTA. - . o r
v ¥

%1 Cdénsul General no asume responsabilidad-por.el .c

tenido dél documento.

Esta Certificacidn se expide en Frg

Frankfurt 2. M 0 6 AF’R 1989

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
I F V3. 6= Hag Lo £ €. K K

!

1
Martha Nifio de Stand
Céhnsu! Genaraide Colompla

e —————e

1

lg‘
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£ BOGO’(.\

HAGO CONS TAR QUE ES
E. CON EL’ QRIGINAL QUE HE

ENIDO A LA VISTA
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" LEGALIZACIONES

A RER TR No. 85'9-64
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AN GEES

A

DEBOGOTA, HAGO CONSTAR QUE ESTA com FO:
| . - A 10STATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL GUEHE ;. !

€ 3 : \
NOTARIO B

. R
- Die konsularische Legalisierug ist notwendig.
.NOTA PARA ﬁL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segun los articulos 65 del C. de P. C. y 480 del C. de
Co., si el poderdante es una sociedad, el sefior Coénsul deke certificar que tuvo a la vista las pruebas de

sa existencia, que ejerce su objeto social, que quien confiere el poder es su representante y puede otorgar
po?er, seguidemente autenticar la firma de éste.

!
L s N "




16n No, 599 Minjusticia

I
Reso

" TRADUCCION OFICIAL NO. 2056

de un documento escritoc en Alemdn, el cual para su iden-—

tificacion se sella con el sello de la traductora, lo mismo

que la presente.-

-~

{A continuacion del poder conferido a GERMAN CAVELIER, GON-

ZALO FERDOMO, ERNESTO CAVELIER y EMILIO FERRERO, domiciliados

en la Cra. 4 No. 72-35, Bogota, el 17 de marzo de 1989, por

la sociedad BASF Aktiengesellschaft, domiciliada en

Ludwigshaften, RFA:)

Frotocolo notarial Ne. 1407/8%

Certifico la autenticidad de las firmas anteriores puestas

ante mi, por los senores:

1. Dr. Gunther W e ,1

rd
1

1 ., guimico, domiciliado en

Ludwigshafen am Rhein,

2. Dr. Feter R ichtr s , quimico, domiciliado en

Ludwigshafen am Rhein.

A los doctores Welzel y Richters los cono=co en persona.

wone F Y
sanare

&

e e g e e




Certifico, por haber tenido a la vista el registro de comer-—

cie HR E 3000, del juzgado de Ludwigshafen, que los doctores

Wlzel y Richters, en su calidad de apoderados, estdan facul-

tados para representar conjuntamente y firmar por la sociedad
BASF Alktiengesellschatt, con sede en Ludwigshafen.

Ludwigshafen am Rhein, 17 de marzo de 1989

(sello redondo:)

Dr. Siegfried kohler Fdo.: firma ilegible

Notario de Ludwigshafen Th. Walter

Asesor del notario como reptre

sentante oficialmente designado

% del notario Dr. Siegfried Kohler
iz Se certifica la autenticidad de la firma anterior del asesor
)% del notario, consejero de justicia Dr. Kohler, domiciliado en
}3 Ludwigshafen am Rhein, v la del

szllo oficial que la acom—

pafa. Al mismo tiempo se certifica que eel mencionado notario

estaba facultado para realizar ese acto oficial.

Frankenthal (Ffalz), veintiuno de marzo de mil novecientos

aochenta v nueve

3]

B
COMO NGTARIO SEXTO DEL CIRCULO DE SANTAFE ixf‘
2" DE 80GOTA, HAGO CONSTAR QUE ESTA COPIA FO- ;1

TOSTATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL QUERE 1,
TENIDO A LAVISTA <

JUAN MAN NA ‘,}

BC\EERQ MED!
; S




. .
te

El' Fresidente del Tribunal Regional

Fdpn.: firma ilegible (sello redondo:)

(Franz Serfas)

de Frankenthal (Ffalz)

Nota: Derrechos 20,-— DM

EN ESFAROL: La legalizacidn de las

Consulado de General de Colombia en Frankfurt, bajo el

0077 (Certificacidn consular) del & de abril de 1989 y

Ministerio de Relaciones Esteriores de Colombia bajo el

G061 del 24 de abril de 1989.

[

‘

los archivos de estas incinas'pa;a su confrontacidn.
Bogotd, 26 de abril de 1989

LUZ ARRIAGA DE HERBEK

TRADUCTO, E INTERPRETE GiiCIAL
t
- . . Ra

ol clén No: 599

El Fresidente del Tribunal Regional

firmas anteriores par el

No.

del

No.

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de 1la cual se deja copia.en
I -

I7
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'IMPUESTOD 16 013 ¢

TIMBR

T SO S SO S LU e 2
. “LEX LAS INST :Ucuonss GENERALES AL.RESPALDO DEL BORRADOR DE ESTE FORMULARIO, e }
et \m RECUERDE euE TODOS LOS RENGLONFS DEBEN ESTAR DILIGENCIADOS CON ALGUN VALOR; EN CASO CONTRARIO, ESCRIBA CERO (0} T
B -~ . [

(z_,

2 NACIONAw-—.

G| (1) Administracién de Impuestos de: Cédigo () Teléfono
" — 10,3, | 2120100
- @ Documento de identificacién (marque X) @ApenidosyNombresoRazén Social de las partes (madximo 60 caracteres).
[hesy . D.V.
wlee s i fc Nt [a No.
s el ] wmialyd® gpoonize7  Ls!| cavELIER ABOGADOS
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Bescheinigung

Die BASF Aktiengeselischaft in Ludwigshafen/Deutschland hat eine Patentanmel-
dung unter der Bezeichnung

"Cycloalkylsubstituierte Benzimidazole, deren Her-
stellung und Anwendung"

am 22. April 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli-
chen Unterlage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole
C 07 D und A 61 K der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Miinchen, den 20. Januar 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
\ Der Prasident
J

Im Auftrag

Aktenzeichen: 199 18 211.6 Jerofsky
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3 Patentanspriiche

e

1. Verbindungen der Formel I oder II

| 5
! o)
{‘ R! =t 0
. NH,
NF,
o N
M =
Rz A
i
|
15 worin

! A einen gesittigten oder einfach ungesdttigten Carbozyklus
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, der zusdtzlich
noch einen Benzolring ankondensiert haben kann, wobei die

20 Ringe noch mit ein oder zwei unterschiedlichen oder glei-
chen Resten R3 und R4 substituiert sein koénnen, und

Rl Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und
unverzweigtes C;-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, NR11R1z,
25 NH-CO-R13, 0-C1-C4-Alkyl, wobei

Rl und R12 unabhidngig voneinander Wasserstoff oder
C1~-C4-Alkyl bedeuten und

30 R13 Wasserstoff, C1~Cy4-Alkyl, C;-C4-Alkyl-Phenyl oder
Phenyl bedeuten, und

R2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;~Cg—-Alkyl

und
35
R3 (C;-Cg-Alkyl, OH, 0-C3-C4-Alkyl, 0O-C;-Cy-Alkyl-Phenyl, NHj,
Phenyl, C;-C4-Alkyl-Phenyl, CF3, COOH, COOC;-C4-Alkyl,
CONH-C;-C4-Alkyl, CONH;, wobei die Phenyl-Ringe noch mit
maximal zwel gleichen oder unterschiedlichen Resten R31
40 substituiert sein kénnen, und

R31 OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NHz, und

45 359/99 AP/AS 22.04.1999
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2
RY  -(0)p-(CH3)q-B bedeutet, wobei
B NR41R42 und
R?
R? R? [
R7
ﬁ:}}’ N 35 N 5} N N— RS
./
R? R
A Za
N N Q
NN rs \_/
bedeutet, wobei
o 0 und 1 bedeuten kann und
aq 0, 1, 2 oder 3 sein kann, und
R4l wWasserstoff, C;-Cg-Alkyl, (CHj),—E und
R42 wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, ~CO-R8, SO0,~R8, -(C=N)-R® und
- (C=N)-NHR® und
r 0,1,2,3,4 und
E Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann,
NR11R12, NH-C;-Cs4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin,
Dihydropiperidin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin,
das noch mit einem Alkyl-Rest C;-Cg—Alkyl substituiert
sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-
Rest C3-Cg-Alkyl substituiert sein kann, und
R7 Wasserstoff, Ci1-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R7}
substituiert sein kann, und
R7Y OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C1-Cy-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NH;, und
R8 (C;-Cg-Alkyl, Phenyl, C3-Cy-Alkyl-Phenyl, wobei der Ring
noch mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen
Resten R81 substituiert sein kann, und
R81

OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C1-Cyq-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NH;, und
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Wasserstoff, C1~Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit
bis zu zwei Resten R9l substituiert sein kann, und

RS

OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-Cy~Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
5 CF3, Nitro, NHz, und sein kann.

sowie ihre tautomeren Formen, mdglichen enantiomeren und
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs.

10 2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei A mindestens mit einem

Substituenten R3 oder R4 substituiert ist.

3. Verbindungen der Formel I oder II nach einem der Anspriiche 1

oder 2
15 R 0 N o
NH, NH,
N bzw. —
/N“/< N=<N i
20 R2 A A
il
1
worin

25

A Tetralin, Indan, Cycloheptan, Cyclopentan,
Cyclopropan bedeutet.

Cyclobutan und

4. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
30

A Cyclohexan und

R!, R2 und R3 Wasserstoff und
35 R4 die Bedeutung wie im Anspruch 1 hat, wobei p und g 0, R4
und R42, unabhdngig voneinander, Wasserstoff und
C1~C4-Alkyl bedeutet, R7 Wasserstoff, C3-Cyq-Alkyl und
Phenyl, R® Wasserstoff, Ci;-Cy-Alkyl und C;~C;-Alkyl-Phe-
nyl, und R4 in 3 und 4-Stellung am Cyclohexan-Ring stehen
40 kann, wobei sowohl die cis- und trans-Formen als auch

deren Gemische eingeschlossen sind.

5. Arzneimittel enthaltend neben liblichen Trédgern und Hilfs-

stoffen Verbindungen der Formel I oder II nach einem der
45 Anspriiche 1 bis 4.
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4
Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen
Schddigungen.

Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung von solchen neuro-
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schidigungen, die

durch Ischémie, Trauma oder Massenblutungen ausgeldst werden.

Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung des Schlaganfalls
und des Schédel-Hirntraumas.

Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung der Alzheimerschen
Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und der Huntington-
Krankheit.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung oder Prophylaxe von Schaddigungen durch Isché&mien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von generalisierten
epileptischen Anfédllen, wie zum Beispiel Petit mal und to-
nisch-clonische Anf&lle und partiell epileptischen Anfdllen,
wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anf&dllen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Schddigungen der Nieren nach renalen Ischdmien
und zur Behandlung wdhrend und nach Nierentransplantationen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung von Sché&digungen des Herzens nach cardialen Isché-
mien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Mikroinfarkten wie zum Beispiel wdhrend und
nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionenen und Herz-
transplantationen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung bei einer Revasculariation kritischer verengter

Koronararterien wie zum Beispiel bei PTCA und Bypass—Opera-
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tionen oder kritisch verengter peripherer Arterien, ins-
besondere Beinarterien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen

wdhrend und nach dessen medikamentdser oder mechanischer
Lyse.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Sepsis und des septischen Schocks.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entzilindungen

und rheumatische Erkrankungen, wie zum Beispiel rheumatoide
Arthritis.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes mellitus.
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Cycloalkylsubstituierte Benzimidazole, deren Herstellung und
Anwendung

5 Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzimidazole, ihre
Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des Enzyms

Poly (ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstel-
10 lung von Arzneimitteln.

Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird
Poly (ADP-ribose)synthase (PARS) stellt ein regulatorisches Enzym
dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al., J.Histo-

15 chem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an, daR PARP eine
Rolle bei der Reparatur von DNA-Brichen spielt (M.S. Satoh et
al., Nature 1992, 356, 356-358). Scha&digungen oder Briiche der
DNA-Strénge aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert
ist, die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert (S. Shaw,

20 Adv.Radiat.Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird Nikotinamid aus NAD
freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch des Energietrégers
ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umgewandelt. Eine Uberakti-
vierung von PARP hdtte dementsprechend einen unphysiologisch
hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies fiihrt im Extremfall zu

25 Zellsch&adigungen und Zelltod.

Es ist bekannt, da Radikale wie Superoxid-Anion, NO und Wasser-
stoffperoxid in Zellen zu DNA-Schddigungen fiihren kénnen und da-
mit PARP aktivieren. Die Bildung von groflen Mengen an Radikalen

30 wird bei eine Reihe von pathophysiologischen Zustédnden beobachtet
und man geht davon aus, daf diese Anhdufung von Radikalen zu den
beobachteten Zell- bzw Organschdden fiihren oder beitragen. Dazu
zdhlt von zum Beispiel ischémische Zust&nde von Organen wie im
Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc.Natl.

35 Acad.Sci.Usa, 1997, 94, 679-683) oder Ischdmie der Nieren, aber
auch Reperfusionsschiden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von
Herzinfarkt auftreten (s. oben : C. Thiemermann et al.). Die Hem-
mung von dem Enzym PARP kénnte demzufolge ein Mittel sein, um
diese Schédden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzumil-

40 dern. PARP-Inhibitoren kénnten somit ein neues Therapieprinzip
zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen.

Das Enzym PARP beeinfluft die Reparatur von DNA-Schdaden und
kénnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine
45 Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen Stof-
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Nicht limitierende Beispiele fiir Tumoren sind Leukdmie, Glioka-
stome, Lymphome, Melanome, Mama- und Cervialkakrzinome.

Zudem wurde gefunden, daf PARP-Inhibitoren immunosuppressive Wir-

5 kung zeigen kénnen (D. Weltin et al. Int.J.Immunopharmacol. 1995,

17, 265-271).

Es wurde ebenfalls entdeckt, dafl PARP bei immunologischen Erkran-
kungen bzw. Krankheiten, in denen das Immunsystem eine wichtige

10 Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis und septi-

scher Schock, involviert ist, und daf? PARP-Inhibitoren einen gin-
stigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen kénnen (H. Krdger
et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheuma-
tol. Int. 1995, 15, 171-172; C.Szabo et al., Proc.Natl.A-

15 cad.Sci.USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur.J.Phar-

20

25

30

35

40

45

macol. 1998, 342, 67-76).

Unter PARP im Sinne dieser Erfindung werden auch Isoenzyme des
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden.

Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive
Effekte in einem Model fiir den Kreislaufschock (S. Cuzzocrea et
al., Br.J.Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074).

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitoren des
Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus
niitzlich sein kénnten (V. Burkart et al. Nature Med. 1999, 5,
314-319).

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden. So sind in DE 38
30 060 alkylierte Derivate als Inhibitoren der Erythrozytenaggre-
gation offengelegt. In DE 35 22 230 ist ein Ester-Derivat vom
2-Phenylbenzimidazol als Inhibitor der Plattchenaggragation auf-
gefiihrt. Halogen-substituierte 2-Phenylbenzimizazole, die am Phe-
nyl-Ring substituierte Amin-Reste tragen, sind in WO 98/06703 als
MCP-l-Antagonisten beschrieben worden.

Ebenfalls sind 2-Phenyl-benzimidazole bekannt, bei denen die Ben-
zimidazol-Gruppe durch eine Amid-Gruppe substituiert ist. 5-Ami-
do-Derivate des 2-Phenylbenzimidazols, die am Phenyl-Ring Alkylo-
Xy—Reste tragen, sind in WO 94/12461 als Inhibitoren der cAMP-
Phosphodiesterase beschrieben worden. Flir analoge Derivate wurde
in DE 35 46 575 (z.B. Beispiel 15) gefunden, daf diese
Verbindungen positiv inotrope Effekte auslésen. Ebenfalls 4-Ami-
do-Derivate, die in 3-Stellung ein Pyridyl-Rest tragen, sind in
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WO 97/48697 als Inhibitoren der cAMP-Phosphodiesterase aufge-

fihrt.

Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden ist in

5 J.Chem.Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307 beschrieben worden.
Analoge Verbindungen, die am Amid-Rest noch eine substituierte
Alkyl-Kette tragen, und die cytotoxische Wirkung haben sollen,
sind in J.Med.Chem. 1990, 33, 814-819 aufgefithrt. In WO 97/04771
sind dagegen Benzimidazol-4-amide aufgefiihrt, die das PARS hem-~

10 men. Insbesondere sind Derivate dort als wirksam beschrieben, die

einen Phenyl-Ring in 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring

noch mit einfachen Substituenten wie Nitro, Methoxy und CF3, sub-

stituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute Hem-
mung des Enzyms PARP zeigen, haben die dort beschrieben Derivate

15 als Nachteil, daR sie nur wenig oder keine L&slichkeit in
wdlrigen Ldsungen zeigen und somit nicht als wédfrige L&sung
appliziert werden kénnen.

Benzimidazole, die in 2-Stellung Cycloalkyl-Reste tragen, sind

20 ebenfalls schon beschrieben worden. So sind in F. Pellicciari et
al., Arch. Pharm. 1985, 318, 393-399 2-Cyclohexyl-Derivate
erwiahnt, die in 1-Stellung noch Alkylamide tragen kénnen oder in
Ann. 1952, 575, 162, wo auch Methyl-Derivate dargestellt wurden,
bei denen die Methyl-Gruppe am Benzimidazol-Aromaten stehen.

25 2-Cycloalkyl~-Benzimidazole, bei denen der aromatische Ring mit
Chlor- oder Nitro~-Gruppen substituiert ist sind zum Beispiel in
DE 2649125, E. Seuer et al., Farmaco 1997, 52, 99 und M. Ben-
chidmi et al, Bull.Soc.Chim. Belg. 1995, 104, 605-612 beschrie-
ben. Derivate der Benzimidazol-S5-carbonsdure, in 2-Stellung

30 Cyclopentandion-Reste tragen, sind in Ann., 1893, 273, 320
erwdhnt. Benzimidazole, wobei am aromatischen Ring Laktam-Ringe
anelliert sind, wurden in DE 2732951 und in W. Saal et al.,
J.Med.Chem. 1989, 32, 1481-1491 dargestellt. Es wurden jedoch
noch nie Benzimidazole mit Carbocyclischen-Ringen in 2-Stellung

35 beschrieben, die am Benzimidazol-Ring oder insbesondere in
4-Stellung am Benzimidazol-Ring eine Amid-Gruppe trégt.

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk-
stoffe intravends als Infusionsldsung appliziert. Dazu ist es

40 notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfigung zu
haben, die ausreichende Wasserldslichkeit bei physiologischen pH-
Werten oder angendherten pH-Werten (z.B: pH-Werten von 5-8) auf-
weisen, so daf eine Infusionslésung hergestellt werden kann.
Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser

45 wirksamen PARP-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daf sie
nur geringe oder keine Wasserldslichkeit bei diesen pH-Werten
zeigen und somit nicht filir eine intravenése Applikation in Frage
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kommen. Derartige Wirkstoffe kénnen nur mit Hilfsstoffen, die die
Wasserldslichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl. WO
97/04771). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol und
Dimethysulfoxid, verursachen h&ufig Nebeneffekte oder sind sogar
5 unvertrdglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit ausreichender
Wasserléslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden.

Es wurde i{iberraschenderweise gefunden, daf Benzimidazole, die am
Imidazol-Ring einen gesdttigten oder einfach ungesdttigten Carbo-

10 cyclus tragen, gut wirksame Inhibitoren darstellen, die aber
durch die weiteren Einbau von aliphatischen Amin-~Resten eine
Salzbildung mit S&uren ermdglichen und dadurch eine deutlich ver-
besserte Wasserldslichkeit zeigen.

15 In der vorliegenden Erfindung werden neue Benzimidazole-Derivate
der allgemeinen Formel I bzw. II beschrieben, die potente PARP-
Inhibitoren darstellen und zum Teil auch ausreichende Wasserlds-

lichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusionsl&sung ermbg-
licht.

20

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benz-
imidazole der allgemeinen Formeln I und II:

O
R R 0]
25 NH R
2 NH,
/N bzw. N— Rz
N .
/ X N=(
R A A
30
i
|
worin
35 A einen gesadttigten oder einfach ungeséttigten Carbozyklus mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, der zus&dtzlich noch einen
Benzolring ankondensiert haben kann, wobei die Ringe noch mit
ein oder zwei unterschiedlichen oder gleichen Resten R3 und R4
substituiert sein kdnnen, und
40

Rl  Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brdm, Jod, verzweigtes und
unverzweigtes C;-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CFj, CN, NR1IR1Z,
NH-CO-R13, 0-C;-Cy-Alkyl, wobei

45 R11 und R12 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
C;-C4-Alkyl bedeuten und
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R13 Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C1-Cq-Alkyl-Phenyl oder Phenyl
bedeuten, und

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-~Alkyl und

C1-Cg=Alkyl, OH, 0-C1-C4-Alkyl, 0-Ci~C4-Alkyl-Phenyl, NHj,
Phenyl, C;-C4—-Alkyl-Phenyl, CF3, COOH, CO0C;-C4-Alkyl,
CONH-C;~-Cg-Alkyl, CONH,;, wobei die Phenyl-Ringe noch mit maxi-

mal zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R31l substi-
tuiert sein kénnen, und

OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFj,
Nitro, NH;, und

-(0)p-(CH2) -B bedeutet, wobei

NR41R42 ynd

R7
R? A7 /
N@”W N 3 S N E/; N N—Rs
/

R? m{
R7
| {7 N 25
—
\ / Re \_—/

bedeutet, wobei

0 und 1 bedeuten kann und

0, 1, 2 oder 3 sein kann, und
Wasserstoff, C;-C¢-Alkyl, (CHz).~E und

Wasserstoff, Ci;-Cg-Alkyl, -CO-R8, S0,-R8, -(C=N)-R® und
- (C=N)~NHR® und

0,1,2,3,4 und

Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR1lR12,
NH-C;~-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, Dihydropiperi-

din, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem

Alkyl-Rest C;-Cg—Alkyl substituiert sein kann, und Homopipera-

zin, das noch mit einem Alkyl-Rest C;-Cg-Alkyl substituiert
sein kann, und

}égsl
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R?7 Wasserstoff, Ci1-C¢~Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis

zu zwel gleichen oder unterschiedlichen Resten R7! substi-
tuiert sein kann, und

5 R’ OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFs,

Nitro, NH;, und

R8 (C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Ci~Cs-Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R81
10 substituiert sein kann, und
R81 OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFj,

Nitro, NHjz, und

15 R?® Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis
zu zwei Resten Rl substituiert sein kann, und
R91 OH, C3-Cg-Alkyl, 0-Ci-Cg4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFj3,
Nitro, NHy, und sein kann.
20
Bevorzugt sind bei A Carbozyklen, die mindestens einfach substi-
tuiert sind. Bevorzugte Carbozyklen sind: Tetralin, Indan, Cyclo-
heptan, Cyclohexan, Cyclopentan, Cyclobutan und Cyclopropan.

25 Bevorzugt werden die Verbindungen der Formeln I und II, wobel A
ein Cyclohexan-Ring darstellt , R, R2 und R3 Wasserstoff dar-
stellt und R4 die Bedeutung wie oben hat, wobei p und q 0 sind,
R4l und R42, unabhidngig voneinander, Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl
bedeutet, R7 Wasserstoff, Cy-Cs~Alkyl und Phenyl, R?® Wasserstoff,

30 C1-C4-Alkyl und C;-Cy-Alkyl-Phenyl, und R4 in 3~ und 4-Stellung am
Cyclohexan-Ring stehen kann, wobei sowohl die cis als auch die
trans-Formen oder deren Gemische eingeschlossen sind.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formeln
35 I und II, wobei A fiir ein Cyclohexan.Ring steht und R, R2 und R4
Wasserstoff ist und R4 die Bedeutung wie oben hat, wobei p und g
0, R4l und R42, unabhdngig voneinander, Wasserstoff und Ci-Cyg~Alkyl
bedeutet, R7? Wasserstoff, R? Wasserstoff, C;-C4-Alkyl und Benzyl,
und R4 in 4-Stellung am Cyclohexan-Ring stehen kann, wobei sowohl

40 die cis- und die trans-Formen als_auch deren Gemische einge-~
schlossen sind.

Die Verbindungen der Formel I und II kdnnen als Racemate, als
enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt

45 werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewlinscht, kann man
diese beispielsweise dadurch erhalten, daf man mit einer geeigne-
ten optisch aktiven Base oder Sdure eine klassische Racemat-
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spaltung mit den Verbindungen der Formel I und II oder ihren Zwi-
schenprodukten durchfihrt.

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I
5 mesomere oder tautomere Verbindungen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver-
trdglichen Salze der Verbindungen I und II, die sich durch Umsatz
von Verbindungen I mit einer geeigneten S&ure oder Base erhalten

10 lassen. Geeignete S&duren und Basen sind zum Beispiel in Fort-

schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhduser Verlag,

Bd.10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zdhlen zum Beispiel Salz-
sdure, Citronensdure, Weinsdure, Milchs&ure, Phosphorsdure,
Methansulfonsdure, Essigsdure, Ameisensdure, Maleinsdure, Fumar-

15 sdure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid
und Tris.

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo
in Verbindungen der allgemeinen Formel I und II metabolisiert

20 werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminos&u-
ren, Ester und andere.

Die Herstellung der erfindungsgeméfen Benzimidazole I und II kann

auf verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in den Synthesesche-
25 mata 1-3 skizziert.

30

35

40

45
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CHO

vi

R4

+ CO-R
NH, NH,
Vit
R = O-Alky!
CONH,
- Vil -
R=NHNH ,

0.Z. 0050/49930 DE

R+

@—co-n

Y
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nzaldehyds mit Phenylendiaminen erhdlt
wobei man bevorzugt in polaren Losungs-
Dimethylformamid und Zusatz von S&uren
er Temperatur arbeitet, in der Regel

' Reaktion ist der Zusatz von schwachen
fer-1I-Salzen, die als wéRrige L&sung
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Syntheseschema 2

COO-Alkyl

R|
COOH
> A
' CO-R
A +
HN H,
i
10 X Xi l
R! R
CO-R
CO-R
15 H H,
I NN 0
T A
A
20 vil X

Wenn in dem Phenylendiamin VIII R = NH,; ist, entstehen bei der
Kondensation direkt erfindungsgemdfe Verbindungen I. Ansonsten
kann man, falls R = 0-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bei
25 gegebenenfalls erhdhter Temperatur und erhdhtem Druck, zum Amid I
umsetzten. Alternativ kann man den Ester VIII mit Hydrazin in
polaren Lésungsmitteln wie die Alkohole Butanol und Ethanol oder
auch Dimethylformamid, bei erh&hten Temperaturen, vorzugsweise
80-130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid VIII (R = NHNH;) anfallt,

30 das danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie mit Raney-Nik-
kel in Alkoholen unter RickfluR,

zum Amid I reduziert werden
kann.

Eine Einfiihrung des Restes R2 am Benzimidazol-Rest in I (R2 =H)

35 gelingt unter Alkylierungsbedingungen wie oben (siehe V -VI),
wobei allerdings der Reaktionspartner R2-L (L = Abgangsgruppe wie
oben) eingesetzt werden muf2 (siehe Schema 1).

40

45
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Syntheseschema 3

CN
l o v
5 A ——
A + CO-R
H,N H,
X Vi
X
10 1
R|
CO-R
15
A
20
vit

Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Benzaldehyden VI kann man

auch Benzoesduren wie XI (siehe Schema 2) oder Benzonitrile wie

XIV(siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die Her-
25 stellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der sub-

stituierten Benzaldehyde VI. Ausgehend von XI erfolgt die Konden-

sation zu VII in zwei Stufen . Zuerst wird die Benzoesdure XI mit

dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum Amid XII umge-~
setzt. Dabei arbeitet man nach liblichen Bedingungen, die zum Bei-
30 spiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4.Aufl.,
E5, Kap.V bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic Transforma-
tions, VCH Publisher, 1989, Seite 972f. aufgelistet sind. Der
Ringschlufl erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach bel erhdhter
Temperatur, zum Beispiel 60-180°C, mit oder ohne Ldsungsmitteln

35 wie Dimethylformamid, unter Zusatz von S&uren wie Essigsdure oder
direkt in Essigs&ure selbst.

Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIV
erfolgt ebenfalls unter {iblichen Bedingungen. Dabei kann man in
40 Lésungsmitteln wie Dimethylformamid unter Zusatz von S&uren oder
auch in Polyphosphorsdure bei erhShter Temperatur wie 60-200°C
arbeiten. Allerdings kann man auch die liblichen Methoden zur Her-
stellung von Amidinen aus Benzonitrilen anwenden, wie sie in Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, ES, S. 1304 f. , J.

45 Amer.Chem.Soc. 1957, 427 und J.Org.Chem. 1987, 1017 beschrieben
sind. ’
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Die oben genannten substituierten Benzimidazole I und II stellen

Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP
(EC 2.4.2.30) dar.

Die inhibitorische Wirkung der vorher genannten substituierten
Benzimidazole I und II kann mit einem in der Literatur bereits
bekannten Enzymtest ermittelt werden, wobel als WirkmaRstab ein
Ki-Wert ermittelt wird. Die Benzimidazole I und II wurden in die-
ser Weise auf Hemmwirkung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase
oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen.

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formeln I und II
stellen Inhibitoren der Poly{(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw.
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose)synthase (PARS) dar und
kénnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die

mit einer erhdhten Enzymaktivitdt dieser Enzyme verbunden sind,
dienen.

Die Verbindungen der Formeln I und II kénnen zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Behandlung von Schddigungen nach Ischdmien und
zur Prophylaxe bei erwarteten Ischédmien verschiedener Organe ein-
gesetzt werden.

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I und II
kénnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenera-
tiven Krankheiten, die nach Isché@mie, Trauma (Sch&del-Hirn-
trauma), Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen
Anfdllen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische An-
fdlle und partiell epileptischen Anf&llen, wie Temporal Lope, und
komplex-partiellen Anfdllen, und weiterhin zur Behandlung und
Prophylaxe von Schidigungen des Herzens nach cardialen Ischémien
und Schédigungen der Nieren nach renalen Ischdmien, zum Beispiel
der akuten Niereninsuffizienz, des akuten Nierenversagens oder
von Schéddigungen, die wdhrend und nach einer Nierentransplan-
tation auftreten, dienen. Weiterhin kénnen die Verbindungen der
allgemeinen Formeln I und II zur Behandlung des akuten Myocardin-
farkts und Sch&digungen, die wdhrend und nach dessen medikaments-
ser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, Streptoki-
nase oder mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) und von Mi-
kroinfarkten wadhrend und nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresek-
tionen und Herztransplantationen dienen. Ebenfalls kénnen die
vorliegenden Benzimidazole I bzw. II zur Behandlung einer Reva-
scularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei
der PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch verengter periphe-
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zum Beispiel Beinarterien, dienen. Zudem kénnen die
Benzimidazole I bzw. II bei der Chemotherapie von Tumoren und
deren Metastasierung niitzlich sein und zur Behandlung von Entzin-

dungen und rheumatischen Erkrankungen, wie z.B. rheumatischer
5 Arthritis dienen.

rer Arterien,

Die erfindungsgemédfRen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben

den iUblichen Arneimittel-Hilfsstoffen eine therapeutisch wirksame
Menge der Verbindungen I und II.
10

Fiir die lokale &uRere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben
oder Sprays, kénnen die Wirkstoffe in den ilblichen Konzen-
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in

einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.~%, vorzugsweise 0,001 bis 0,1
15 Gew.-% enthalten.

Bei der inneren Anwendung werden die Prédperationen in Einzeldosen
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Koérpergewicht 0,1
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung kénnen tdglich in einer oder

20 mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen
verabreicht werden.

Entsprechend der gewlinschten Applikationsart enthalten die
erfindungsgeméfen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff
25 die iiblichen Tré&gerstoffe und Verdiinnungsmittel. Fir die lokale

duRere Anwendung kénnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe,
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinus6l, oxethyliertes
Hydriertes Ricinusél, Polyacrylsédure, Polyethylenglykol, Poly-
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffin®l, Vase-
30 line und Wollfett, verwendet werden. Fiir die innere Anwendung

eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol,
Stdrke, Talk und Polyvinylpyrrolidon.

Ferner kénnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes
35 Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol, geschmacks-

verbessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit-~
mittel enthalten sein.

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe

40 sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem

jeweiligen Wirkstoff vertrdglich. Die Herstellung der Arznei-

mittelzubereitungen erfolgt in lblicher Weise, zum Beispiel durch

Vermischung des Wirkstoffes mit anderen iUblichen Trdgerstoffen
45 und Verdiinnungsmitteln.
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Die Arzneimittelzubereitungen kdnnen in verschiedenen Applikati-
onsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral
wie intravends durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und
topisch. So sind Zubereitungsformen wie Tabletten, Emulsionen,

5 Infusions- und Injektionsldsungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes,
Lotionen, Puder und Sprays mdglich.

Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder
PARP (EC 2.4.2.30)

10

Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen (Type
II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden dazu in Carbonat-

Puffer (0.05 M NaHCO3; pH 9.4) zu einer Konzentration von 50 pg/ml

geldst. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte werden iiber

15 Nacht mit je 100 pl dieser Histon Ldsung inkubiert. Anschliefend
wird die Histon L&sung entfernt und die einzelnen Wells mit
200 pl einer 1%igen BSA (Bovine Serum Albumine) L&sung in Carbo-
nat-Puffer filir 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Anschlie-
Rend wird dreimal mit Waschpuffer (0.05 % TweenlO in PBS)

20 gewaschen. Fiir die Enzymreaktion werden je Well 50 ul der Enzym-
reaktionslésung (5 pl Reaktions-pPuffer (1M Tris-HCl pH 8.0,
100 mM MgCl,, 10 mM DTT,) 0.5 pul PARP (c=0.22 pug/ul), 4 pl akti-
vierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser), 40.5 pl H0) mit
10 4l einer Inhibitorldsung fir 10 Minuten vorinkubiert. Die

25 Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40 Ul einer Substratlésung
(4 ul Reaktion-Puffer (s.o.), 8ul NAD-L&sung (100 uM in H30),
28 ul Hy0) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raumtempe-
ratur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit Waschpuf-
fer (s.o.) gestoppt. Anschliefend folgt eine einstilindige Inkuba-

30 tion bei Raumtemperatur mit einem spezifischen Anti-Poly-ADP-Ri-

bose Antikdrper inkubiert. Als Antikdrper wurden ein monoklonaler

anti-Poly- (ADP-ribose) Antikdrpern “10H” (Kawamaitsu H et al.

(1984) Monoclonal antibodies to poly (adenosine diphosphate ri-
bose) recognize different structures. Biochemistry 23, 3771-3777)
35 verwendet. Polyklonale Antikdrper kénnen ebenso verwendet werden.

Die Antikérper wurden in einer 1:5000 Verdiinnung in Antikdrper-
Puffer (1%BSA in PBS; 0.05 % Tween20) eingesetzt. Nach dreimali-~
gem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstilindige Inkubation bei
40 Raumtemperatur mit dem sekunddrem Antikérper. Hier wurden fiir den
monoklonalen Antikdrper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Peroxi-
dase (Boehringer Mannheim) und flir den Kaninchen Antikdrper ein
anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-~6154) jeweils
in einer l:l0.000‘Verdﬁnnung in Antikérperpuffer verwendet. Nach
45 dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion
unter Verwendung von 100 pl/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig-

mix, T8540) fiir ca. 15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion
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wird durch Zugabe von 100 pl 2M H;S04 gestoppt. Danach wird sofort
gemessen (450 nm gegen 620nm; ELISA Platten Lesegerat "Easy Rea-
der” EAR340AT, SLT-Labinstruments, Osterreich). Der ICgo-Wert
eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitorkonzentra-
§ tion, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsdnderung auftritt.

Beispiel B: Bestimmung des Wasserl@slichkeit

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten Vo-

10 lumen Wasser geldst und die entstandene Ldsung mit einer Natriu-

macetat-Ldsung auf pH-5-6 eingestellt, so daf? die zu priifende
Konzentration des Wirkstoffs erreicht wird. Fall die MefRsubstanz
nicht als wasserlésliches Salz vorliegt, wurde diese in méglichst
wenig Dimethylsulfoxid geldst und anschlieffend mit Wasser ver-

15 dinnt (Endkonzentration an Dimethylsulfoxid £ 1 %), wonach auch

hier der pH-Wert noch eingestellt wurde. Der potente PARP-
Inhibitor NU 1076 (WO 97/04771) zeigte hier eine Ldslichkeit <

0.01 %, wogegen das erfindungsgemdffe Beispiel 1 eine Lé&slichkeit
> 0.5 % aufweist.

20

35

40

45

Beispiele

Beispiel 1

25 2-(cis-4-Amino-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4~carbonsdureamid x

2 HC1

a) 2-Amino-3(cis-4-amino-l-cyclohexyl)amido-benzoesduremethyl-
ester

30

2.4g (9.9 mMol) cis-4(N{(tert.-Butoxycarbonyl)amido-cyclohe-
xancarbonsdure und 2.7ml (19.7 mMol) Triethylamin wurden in
70 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst und bei -10°C trop-
fenweise mit einer L&sung aus 0.94 ml (9.9 mMol) Chlor-
ameisensdureethylester in 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
versetzt. Alles wurde noch flir 1 Stunde bei 0°C geriihrt. Da-
nach wurden 1.6 (9.9 mMol) 2,3-Diaminobenzoesduremethylester
zugegeben und alles fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und
mit wdRriger Natriumhydrogenkarbonat-LOsung alkalisiert.
Diese wédRrige Phase wurde mit Essigester extrahiert. Die
organische Phase wurde noch mit wdRriger Natriumhydrogenkar-
bonat-Ldsung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt 2.7 g des Produktes.
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2-(cis-4-Amino-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdure-
methylester

b)

o

2.6 g des Produktes la wurden in 80 ml Essigsdure fir 1
Stunde unter Rlickfluf3 gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde im
Vakuum eingeengt und der anfallende Niederschlag zwischen
Essigester und wlRriger Natriumkarbonat-L&sung verteilt. Die
b organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und
1 im Vakuum eingeengt. Der anfallende Riickstand wurde noch
chromatographisch gereinigt (FlieRfmittel: Essigester/Methanol
= 3/1), wobei man 0.7 g des Produktes erhielt.

s
wn

T e,

2-(cis-4-Amino-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdure-
hydrazid

0.65 g des Produktes aus der Vorschrift 1b wurden mit 0.6 g
(11.9 mMol) Hydrazinhydrat in 5 ml Ethanol filir 90 Minuten
unter Rickfluf gekocht. Danach wurde alles im Vakuum einge=-

engt, wobei man ein Rohprodukt erhielt, das ohne weitere Rei-
nigung umgesetzt wurde.

d) 2-(cis-4-Amino-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid x

2 HC1

Das Produkt aus 1lc wurde in eine Dispersion aus 2 g Raney-
Nickel /Wasser und 20 ml Dimethylformamid zugetropft. Alles
wurde flir 1 Stunde unter Ruckfluf gekocht. Nach dem Abkihlen
wurde das Raney-Nickel abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser behandelt und der
anfallende Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wurde in
Isopropanol geldst und etherischer Chlorwasserstoffsdure

zugesetzt. Der anfallende Niederschlag wurde abgesaugt. Man
erhielt 0.19 g des Produktes.

1H-NMR (Dg-DMSO). 6 = 1.7(2H), 1.9(4H), 2.2-2.4(4H), 3.4(2H),
7.6(1H) und 7.9(1H)ppm.

Nach den oben beschrieben Methoden kénnen folgende Verbindungen
hergestellt werden:

2-{cis-4-Carboxy-1l-cyclohexyl)~-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2- (trans-4-Carboxy-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-{4-tert.-Butyl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-~4-carbonsdureamid
2-(2,4,6-Trimethyl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2~ (3-Amino-2-methyl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2- (2-Hydroxy-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
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2- (trans-4-Aminomethyl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdure-

amid

2= (trans-4-n-Pentan-1-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
5 2-(4-Hydroxy-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(3-Amino-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(cis-3-Amino-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(trans-3-Amino-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-n-Propan-1-yl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
10 2-(4-n-Butan-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(2-Methyl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(3-Methyl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-Methyl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(3-Methoxy-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
15 2-(4-Methoxy-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-tert.-Butyl-2-methyl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
2- (3-Carboxy-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2- (cis-2-Amino-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsédureamid
20 2-(3-Hydroxy-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonséureamid
2- (4-Trifluormethyl-1l-cyclohexyl)~benzimidazol-4-carbonsédureamid
2-(2.6-Dimethyl-4-hydroxy-1-cyclohexyl)-benzimidazol~4-carbon-
sdureamid

2-(4-Amino-2.6-~dimethyl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdure~

25 amid
2~ (4-Phenyl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-(4-Chlorphenyl)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-{trans-4-(tert.Butoxycarbonylaminomethyl)-l-cyclohexyl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

30 2-(4-Amidinomethyl-1-cyclohexyl)~benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(cis~4~Carboxy-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-~carbonsdureamid
2-(4~-(Diethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-(Dimethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4~-carbonsdureamid
2-(3-(Diethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4~carbonsdureamid

35 2-(3-(Dimethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-(Dimethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-{cis-4~(Diethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsédure-
amid
2-(trans~4-(Diethylamino)-1l-cyclohexyl)~benzimidazol-4~carbon-

40 sdureamid

2-(cis-4~(Dimethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2-(trans-4- (Dimethylamino) -1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
45 2-(4-(Ethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

2-{cis-4-{Ethylamino)-1-cyclohexyl)~benzimidazol-4-carbonsdure-
amid

NS S
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2-(trans-~4-(Ethylamino)-1l-cyclohexyl)=benzimidazol-4-carbonsédure-

amid

2-(4~(Methylamino)-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
© 2-(cis-4-(Methylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4~carbonsdure~
5 amid

2-(trans-4-(Methylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-

sdureamid

2- (4~ (Propylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

2-(cis-4-(Propylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol~4-carbonsdure-
10 amid

2-(trans-4- (Propylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
2-(3-(Ethylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4~carbonsdureamid
2-(3-(Methylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

15 2-(3-(Propylamino)-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(4- (N, N~Ethylmethylamino)-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2-(3-(N,N-Ethylmethylamino)-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

20 2-(4-(N,N-Ethylpropylamino)-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2-(3-(N,N~-Ethylpropylamino)-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
2-(4-Piperidin-1-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
25 2-(3-Piperidin-~1-yl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(cis-4-Piperidin-1-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdure-
amid
2- (trans-4-Piperidin-1-yl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
30 2-(4-Pyrrolidin-1-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-~carbonsdureamid
2-(3~-Pyrrolidin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2~ (cis-4-Pyrrolidin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol~4-carbon-
sdureamid
2- (trans-4-Pyrrolidin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
35 sdureamid

2-(4-(4-Methylpiperazin-1l-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2-(3-{4-Methylpiperazin-l-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

40 2-(cis-4~(4-Methylpiperazin-l-yl-l-cyclohexyl)-benz-
imidazol-4~carbonsdureamid
2-(trans-4-(4-Methylpiperazin-1-yl-l-cyclohexyl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid
2-(4-(Piperazin-1-yl-l1-cyclohexyl)~benzimidazol-4-carbonsdureamid
45 2-(3-(Piperazin-~-1~-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

2-(cis-4-(Piperazin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

___$..
\y
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2-(trans-4-(Piperazin-1l-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2-(4-(4-Benzyl-piperazin-l1-yl-l-cyclohexyl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

5 2-(3-(4-Benzylpiperazin-l-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4~-carbon~
sdureamid

2-(4-(4-Phenyl-piperazin-1l-yl-1l-cyclohexyl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

2-(3-(4-Phenylpiperazin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
10 sdureamid

2-(4-(4-Propylpiperazin-1l-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol~4-carbon-~
. s8@ureamid

2-(3-(4-Propylpiperazin-1-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-~
sdureamid

15 2~ (4-(4-Butylpiperazin-1-yl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
. sdureamid

2-(3~-(4-Butylpiperazin-1-yl-1-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2- (4~ (4-Homopiperazin-l-yl-l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
20 sdureamid

2-(3-(4-Homopiperazin-1l-yl-1l-cyclohexyl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

2—-(4-(4- (N-Methylhomopiperazin-1-yl)-1l-cyclohexyl)~benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

25 2-(3-(4-(N-Methylhomopiperazin-1l-yl)-1l-cyclohexyl)~-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

2—-(4-(4-(4-Phenyl-1,2,5, 6-tetrahydropyridin~1-yl-l-cyclo-
hexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

2-(3-(4-(4-Phenyl-1,2,5, 6-tetrahydropyridin~l-yl-l-cyclo-
30 hexyl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

35

40

45
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Cycloalkylsubstituierte Benzimidazole, deren Herstellung und
Anwendung

5 Zusammenfassung

Verbindungen der Formel I oder II

R Q

bzw.
« ) N—R2
N
/

worin

einen gesdttigten oder einfach unges&ttigten Carbozyklus mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, der zusdtzlich noch einen
Benzolring ankondensiert haben kann, wobei die Ringe noch mit

ein oder zwei unterschiedlichen oder gleichen Resten R3 und R4
substituiert sein koénnen, und

Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und
unverzweigtes C3-C¢-Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, NRIRIZ,
NH-CO-R13, 0-C;-C4—-Alkyl, wobei

R1l und R!12 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
C3-C4-Alkyl bedeuten und

R13 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, C;-C4-Alkyl-Phenyl oder Phenyl
bedeuten, und

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-Alkyl und

C1-Cg-Alkyl, OH, 0-C1-C4-Alkyl, 0-C;-Cy-Alkyl-Phenyl, NHjy,
Phenyl, Cj~C4-Alkyl-Phenyl, CF3, COOH, COOC1-Cy-Alkyl,
CONH-C31-C4-Alkyl, CONH,, wobei die Phenyl-Ringe noch mit maxi-

mal zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R31l substi-
tuiert sein kdnnen, und

OH, C1-Cg-Alkyl, 0-Ci-Cq—-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFj,
Nitro, NHz, und
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R4 -(0)p-(CH2)q-B bedeutet, wobei

B NR41R42 ynd

a7
5 . .
it R?
TN 5 N 2/5 N N—re
f R? R?
R7
N NV~pe \_/

bedeutet, wobei
15 p 0 und 1 bedeuten kann und
aq 0, 1, 2 oder 3 sein kann, und

R4l wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, (CH;)~E und
20 |
R42 Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, -CO-R8, S0,-R8, -(C=N)-R8 und
- (C=N) -NHR8 und

r 0,1,2,3,4 und
25

E Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR11R12,

NH-C1-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, Dihydropiperi-
din, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem
Alkyl-Rest Cj-Cg~Alkyl substituiert sein kann, und Homopipera-

zin, das noch mit einem Alkyl-Rest C;-Cg-Alkyl substituiert
sein kann, und

30

R?7 Wasserstoff, C;—-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis
zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R7! substi-
35 tulert sein kann, und

R’ OH, C1-Cg-Alkyl, O-Ci1-Cq4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3,
Nitro, NH;, und

40 R® (C;-Cs-Alkyl, Phenyl, Ci-Cys-Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch

mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R81
substituiert sein kann, und

R81 OQH, C1-Cg-Alkyl, 0O-C3-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3,
45 Nitro, NH;, und
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R? Wasserstoff, Ci;-Cg—-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis
zu zwei Resten R91 substituiert sein kann, und
Rl OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C1-Cs-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFj,
5 Nitro, NH;, und sein kann.

sowie ihre tautomeren Formen, mdglichen enantiomeren und
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs.

10
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“Benzimidazoles sustituidos por cicloalquilo, su obtencion y uso”.

Las paginas adjuntadas a la presente son una reproduccion exacta y fiel de los documentos origi-
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(EDV-L)
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((ilegible))
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Reivindicaciones :
1. Compuestos de las foérmulas I 6 II '
5 ;
R! 9 R 0 !
NH, NH, |
N o bien — :
10 N_Jz -N R2 ,
R{/ A N
A %
1l .
] .
I
15 donde

A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3

!
a 8 atomos de carbono, que pueden tener adicionalmente un

anillo benceno condensado, cuyos anillos pueden estar su-
20 stituidos adicionalmente por uno o dos radicales R3 y R¢

1
idénticos o diferentes, y

Rl hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, C;-Cg-alquilo ra-

mificado v sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN, NR1R12,

25 NH-CO-R13, 0-C;-Cg-alquilo, significando

R1l y R12, cada uno independientemente del otro, hidrégeno
o Ci;-Cy~alquilo vy

30 R13 hidrogeno, C1-Cs-alquilo, Ci-Cs-alquil-fenilo o fe- '
nilo, vy

|
significa hidrégeno, Ci-Cs-alquilo ramificado y sin rami- ;
ficar y \

35

significa C;-Cg-alquilo, OH, 0-C;-C4-alquilo, 0-Cy-Cq-al- |
quil-fenilo, NH;, fenilo, Ci-Cy-alquil-fenilo, CF3, COOH,
CO0C1-C4~alquilo, CONH-C;-Cs-alquilo, CONH,;, pudiendo los i

anillo fenilo estar sustituidos ain por, como maximo, dos |
40 radicales R3! idénticos o diferentes, y

R31 significa OH, C;-Cg¢-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,

bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, y !

45 359/99 AP/AS 22.04.1999
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RY significa -(0)p-(CHy)g-B, donde

B. es NR4IR4Z y

N

\__/N\Rg

R R
R7
10 Y K7< N 25
' _/

significando

15 D Ov1ly

R4l significa hidrégeno, Ci-Cg-alquilo, (CHy)~E vy

20
R42 significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-R8, SO,-RS8,
- (C=N)~-R8 y - (C=N)-NHR® y
r es 0,1,2,3,4 vy
25
E significa fenilo, que puede llevar ain, como méximo dos
radicales R , NR!IR!Z, NH-C;-Cy-alquil-fenilo, pirroli-
dina, piperidina, dihidropiperidina, morfolina, homopipe-
ridina, piperacina, que puede estar sustituida aun por un
30 radical alquilo, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, vy
homopiperacina, que puede estar sustituida ain por un ra-
dical alquilo, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, y
R7 significa hidrdégeno, C;-C¢-alquilo, fenilo, pudiendo el
35 anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R7!
idénticos o diferentes, y
R71 significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CFi, nitro, NH;, vy
40
R8 significa Cy-Cg-alquilo, fenilo, C1-Cs-alquil-fenilo, pu-
diendo el anillo estar sustituido aun por hasta dos radi-
cales R8l idénticos o diferentes, y
45 R81

significa OH, C;-Cg¢-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,

bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, v
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R?® significa hidrégeno, Ci1-Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el
anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R9%
idénticos o diferentes, y
5 R9t

significa OH, C;-C¢-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CFi, nitro, NH;.

asi como sus formas tautdmeras, sus formas enantidmeras y

diasteredmeras posibles, y sus prodrugs.

10
2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en donde A estd susti-
tuido por, como minimo, un sustituyente R3 o bein R4.
3. Compuestos de las foéormulas I 6 II segun las reivindicaciones
15 162
Rt o Rt (@]
NH, NH,
N .
20 N\/< o bien N— Re
/ N=
R2 A A
I
|
25 donde
A significa tetralina, indano,

cicloheptano, ciclopentano,
ciclobutano v ciclopropano.

30 4. Compuestos seqgun la reivindicacidén 1, en donde
A signfica ciclohexano y
Rl, R?2 y R3 significan hidrégeno, y
35
R4 tiene los significados indicados en la reivindicacién 1,
significando p v g 0, R4! y R4?, cada uno independiente-
mente del otro, hidrégeno, C;-C4-alquilo v fenilo, y pu-
diendo R? estar en la posicién 3 v 4 en el anillo ciclo-
40 hexano, estando incluidas tanto las formas cis y trans,
' como también sus mezclas.
5.

Medicamentos, que contienen junto con los excipientes y auxi-

liares habituales un compuesto segun una de las reivindica-
45 ciones 1 a 4.
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12.

13.

15.
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Uso de compuestos de la fdérmula I o bien segtn una de las
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién de medicamentos para

el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y dafios
neuronales.

Uso segun la reivindicacidn 6 para el tratamiento de enferme-
dades neurodegenerativas y danos neuronales,

causados por is-
quemias, traumas o hemorragias masivas.

Uso segun la reivindicacién 6 para el tratamiento de la apo-
plejia vy el trauma créaneo-cerebral.

Uso segun la reivindicacién 6 para el tratamiento de la en-

feérmedad de Alzheimer de la enfermedad de Parkinson y de la
enfermedad de Huntington.

Uso de compuestos de la férmula I o bien segin una de las

reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para

el tratamiento o la profilaxis de dafios causados por isque-
mias.

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para
el tratamiento de epilepsias, especialmente ataques epilépti-
cos generalizados, como por ejemplo, petit mal vy ataques
ténico-cldénicos y ataques epilépticos parciales, tales como
temporal lope, y ataques parciales complejos.

Uso de compuestos de la fdérmula I o bien II segun una de las
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para
el tratamiento de dafios renales tras isquemias renales y para
el tratamiento durante o después de trasplantes renales.

Uso de compuestos de la fdérmula I o bein
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién
el tratamiento de dafios del corazdn tras

ITI segln una de las
de medicamentos para
isquemias cardiacas.

Uso de compuestos de la formula I o bien
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn

el tratamiento de infartos del miocardio,
sentan tras valvuloplastia,
plantes del corazén.

II segun una de las
de medicamentos para
tal y como se pre-
resecciones de aneurismas y tras-

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para

el tratamiento en caso de revascularizaciones de arterias co-

ronarias criticamente coarctadas, por ejemplo, en la PCTA y
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operaciones bypass, y arterias periféricas criticamente co-

arctadas, especialmente, las arterias de la pierna.

16. Uso de compuestos de la fédrmula I o bien II segun una de las

reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para

el tratamiento del infarto agudo del miocardio y de dafos que

se presentan durante y tras su lisis medicamentosa o |
mecénica.

10 17. Uso de compuestos de la formula I o bien II segun una de las

reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidn de medicamentos para
el tratamiento de tumores y sus metastaciones.

18.

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segun una de las
15

reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para .

el tratamiento de sepsis y del chogque séptico. ‘

|

19. Uso de compuestos de la féormula I o bien II segin una de las ;

reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para '

el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas, tales como en- |
fermedades reumdticas, como p.ej. artritis reumatoide.

20

|
20. Uso de compuestos de la formula I o bien II segun una de las

|
reivindicaciones 1 a 4 para la obtencidén de medicamentos para :

i
25 el tratamiento de Diabetes mellitus.

30

1
35

|
40

|
45
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Benzimidazoles sustituidos por cicloalquilo, su obtencién y uso

Descripcidén

El presente invento se refiere a novedosos benzimidazoles, su ob-
tencién y el uso de los mismos como inhibidores de la enzima

poli (ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30) para la obtencidn
de medicamentos.

10

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP), o bien poli(ADP-ribosa)sin-
tasa (PARS), como también se denomina, es una enzima reguladora,
que se encuentra en nucleos de células (K. Ikai et al., J. Histo-
chem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Se supone, que la PARP

15 juega un papel en la reparacién de fracciones de ADN (M.S. Satoh
et al., Nature 1992, 356, 356-358). Danos o fracciones de las ca-
denas de ADN activan a la enzima PARP, la gue, una vez activada,

cataliza la transferencia de la ADP-Ribosa a partir del NAD (S.

Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). De este modo se libera

20 nicotinamida a partir del NAD. La nicotinamida es transformada
bajo consumo del portador de energia ATP por medio de otras enzi-
mas nuevamente en el NAD. De manera que una sobreactivacidn de la
PARP llevaria a un alto consumo no fisiolégico del ATP y esto re-

sulta en caso extremo en danos en la células y la muerte de las
25 mismas.

Es sabido, que radicales, tales como el anidén perdxido, NO y

perdoxido de hidrégeno en células pueden causar dafios en el ADN,
activando asi la PARP. La formacidén de altas cantidades de radi-
30 cales se observa en una serie de estados patofisioldgicos vy se
supone, que esta acumulacidén de radicales produce o contribuye a
los dafios observados en las células u 6rganos. A estos pertene-
cen, por ejemplos, los estados isquémicos de drganos, como en la
apoplejia, el infarcto del corazén (C. Thiemermann et al., Proc.
35 Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) o la isquemia de los
rinones, pero también en danios de reperfusidn, tal y como se pre-

sentan, por ejemplo, tras la lisis en el infarto del corazén (ver

arriba: C. Thiemermann et al.). La inhibicién de la enzima PARP

puede ser, por tanto, un medio para impedir estos darios por lo

40 menos parcialmente o moderarlos. De manera, gue los inhibidores

de PARP pueden representar un nuevo principio terapéutico para el
tratamiento de una serie de enfermedades.

45
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La enzima PARP influye en la reparacidén de dafios de ADN y podria,
por tanto, jugar un papel también en la terapia de enfermedades
cancerosas, va que en combinacidn con sustancias citostaticamente

activas

5 .
Ejemplos no limitativos de tumores son: leucemia, glioblastomas,
linfomas, melanomas, mama-carcinomas y carcinomas cervicales.
Ademas,

se ha encontrado, que los inhibidores de PARP pueden pre-
10 sentar un efecto inmunosupresivo (D. Weltin et al. Int.

J. Immu-
nopharmaccl. 1995, 17, 265-271).

También se ha descubierto, que la PARP estd implicada en enferme-
dades inmunolégicas o bien enfermedades, en las que el sistema
15 inmune juega un importante papel, como por ejemplo, artritis vy

choque séptico, y que los inhibidores de PARP pueden influir fa-

vorablemente en el transcurso clinico (H. Krdger et al. Infamma-

tion 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheumatol. Int. 1995,
15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998,
20 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al.

Eur. J. Pharmacol. 1998, 342,
67-76) .

Por PARP en el sentido del presente invento también se entienden

las isocenzimas de la enzima PARP arriba descrita.
25

Ademas, el inhibidor de la PARP, 3-aminobenzamida, presentd efec-
tos protectores en el modelo para el colapso circulatorio (S.
Cuzzocrea et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074).

30 También hay indicaciones experimentales, en el sentido que los

inhibidores de'la enzima PARP podrian ser Utiles para el trata-
miento de Diabetes mellitus (V. Burkart et al.

Nature Med. 1999,
5, 314-319).

35 Los benzimidazoles se han descrito en numerosos ocasiones.

Por
ejemplo,

en la DE 38 30 060 se revelan derivados alquilados como
inhibidores de la agregacidn de eritrocitos. En la DE 35 22 230

se menciona un derivado de éster del 2-fenilbenzimidazol como in-

hibidor de la agregacidn de trombocitos. 2-Fenilbenzimidazoles

40 sustituidos por halodégeno, gque llevan radicales amina sustituidos

en el anillo fenilo estan descritos en la WO 98/06703 como anta-
gonistas de MCP-1.

También son conodidos los 2-fenil-benzimidazoles en los que el
45 grupo benzimidazol estd sustituido por un grupo amida. Los deri-

vados de 5-amido del 2-fenilbenzimidazol, que llevan radicales

alquiloxi en el anillo fenilo estdn descritos en la WO 94/12461

&
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como inhibidores de la caMP-fosfodiesterasa. Para derivados an-
2logos se ha encontrado en la DE 35 46 575 (p.ej. ejemplo 15),
que estos compuestos producen efectos inotrodpicos positivos. En
la WO 97/48697 también se describen derivados de 4-amido, que

5 llevan un radical piridilo en la posicién 3, como inhibidores de
la cAMP-fosfodiesterasa.

La sintesis de 2-fenil-benzimidacil-4-amidas estd descrita en J.

Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307. Compuestos analogos,

10 que llevan aun una cadena de alquilo sustituida en el radical
amida, y que deben tener un efecto citotdxico, se mencionan en J.
Med. Chem. 1990, 33, 814-819. Por el contrario, en la WO 97/04771
sse indican benzimidazol-4-amidas que inhiben la PARS. Alli se
describen como efectivos, especialmente, los derivados que llevan

15 un anillo fenilo en la posicidn 2, cuyo anillo puede estar susti-
tuido aun por un sustituyente simple, como p. ej
CF3. Aungue estas sustancias presentan,
bicién de la enzima PARP,

nitro, metoxi y
en parte, una buena inhi-
los derivados alli descritos tienen la

desventaja, que son poco o no solubles en soluciones acuosas, por
20 lo que no pueden ser aplicados como soluciones acuosas.

También se han descrito benzimidazoles, que llevan radicales ci-
cloalgquilo en la posicidén 2. Por ejemplo,

en F. Pellicciari et
al., Arch. Pharm. 1985,

318, 393-399 se mencionan derivados de
25 2-ciclohexilo que pueden llevar en la posicién 1 aun alquilami-

das, o en Ann. 1952, 575, 162, donde también se describen deriva-

dos de metilo, en los que el grupo metilo se encuentra en el

aromadtico de benzimidazol. 2-Cicloalquil-benzimidazoles, en los

que el anillo aromatico estéd sustituido por grupos cloro o grupos
30 nitro, se describen, por ejemplo, en la DE 2649125, E. Seuer et

al., Farmaco 1997, 52, 99 y M. Benchidmi et al, Bull.Soc.Chim.

Belg. 1995, 104, 605-612. Derivados de &cido benzimidazol-5-car-

boxilico, que llevan radicales ciclopentandiona en la posicién 2,

se mencionan en Ann., 1893, 273, 320. Benzimidazoles,

35 illo aromatico estén anelados anillos lactama,
DE 2732951 y en W. Saal et al.,

en cuyo an-
se describen en la

J.Med.Chem. 1989, 32, 1481-1491.
Sin embargo, nunca se han descrito benzimidauoles con anillos

carbociclicos en la posicién 2, que llevan un grupo amida en el

anillo benzimidazol o que llevan un grupo amida, especialmente en

40 la posicidén 4 del anillo benzimidazol.

En una serie de terapias, por ejemplo, de apoplejia, se aplican

las sustancias intravenosamente como solucién de infusioén.

Para
lo cual es necesario,

disponer de sustancias, aqui inhibidores de
45 PARP, que son suficiente solubles en agua a valores pH fisiologi-

cos 0 valores pH aproximados (p.ej.: valores pH de 5 a 8), de

moso que puede prepararse una solucidn de infusién. Sin embargo,
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muchos de los inhibidores de PARP descritos, especialmente, los

inhibidores de PARP mds activos, tienen la desventaja, que son

poco o insolubles en agua a estos valores pH, siendo, por tanto,

inapropiados para aplicaciones intravenosas. Tales sustancias ac-

5 tivas s6lo se pueden aplicar con auxiliares que les proporcionan

la solubilidad en agua (ver WO 97/04771). Estos auxiliares, por

ejemplo, polietilenglicol y sulféxido de dimetilo, tienen, fre-
cuentemente, efectos secundarios o son aun incompatibles. Inhibi-

dores de PARP bien efectivos suficientemente solubles en agua no
10 se han descrito hasta la fecha.

Sorprendentemente, se ha encontrado, que benzimidazoles, que en

el anillo imidazol llevan un carbociclo saturado o monoinsatu-

rado, son inhibidores muy eficaces, los que por incorporacidn del

1% radicales amina alifdticos facilitan la formacidén de sales con

dacidos, presentando, por consiguiente, una solubilidad en agua
marcadamente mejorada.

En el presente invento se describen nuevos derivados de benzimi-
20 dazol de la férmula general I o bien II, que representan potentes

inhibidores de PARP y que son al mismo tiempo suficientemente so-

lubles en agua para poder aplicarlos como solucién de infusiédn.

El objeto del presente invento son benzimidazoles sustituidos de
25 las férmulas generales I y II:

@)

R1 N R! O
NH
2 NH,
30 ‘ N
o bien .
N—J< N-— Rz
/ A N=
R? A
Il
|
35
donde
A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3 a 8§
atomos de carbono, que pueden tener adicionalmente un anillo
40 benceno condensado,

cuyos anillos pueden estar sustituidos

adicionalmente por uno o dos radicales R3 y R%? idénticos o di-
ferentes, vy

R!  hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, Ci-Cg-alquilo ramifi-

cado v sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN, NR!IR12, NH-CO-R13,
0-C1-C4-alquilo, significando

45
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R1l y R12, cada uno independientemente del otro, hidrdégeno o
C1-C4-algquilo y

R13 hidroégeno, C;-Cg-alquilo, C;-Cs-alguil-fenilo o fenilo, vy

5 _
R2 significa hidroégeno, C1-Cs-alquilo ramificado y sin ramificar
Y
R3 significa C3-Cg-alquilo, OH, 0-C1-C4-alquilo, 0-Ci-Cs-alquil-
10 fenilo, NH;, fenilo, Ci-Cs-alquil-fenilo, CF3, COOH,
CO0Cy1-C4-alquilo, CONH-Ci;-C4-alquilo, CONH,;, pudiendo los an-
illo fenilo estar sustituidos aun por, como méximo, dos ra-
dicales R31 idénticos o diferentes, y
15 R3! significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cy-alquilo, cloro, bromo,
yodo, fluoro, CFi3, nitro, NHp, vy
R4

significa -(0)p-(CHy)4~B, donde

20 B es NR41R42 y

R7
R7 R7 /
. R7
NC:EX/ N N f N N-— R?
__/
25
R? //f7<R7
R7
N {7\ N 25
N\ s TR® __/
30 significando

D 0Ovly

35
R4l gignifica hidrdgeno, Ci-Cg-alquilo, (CHy).-E y
R42 significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-R®, S0O,-R8, -(C=N)-R
y - (C=N)-NHR® vy
40

r es 0,1,2,3,4 vy

E significa fenilo, que puede llevar aun, como maximo dos radi-

cales R , NR!RIZ, NH-C;~C4-alquil-fenilo, pirrolidina, pipe-
45 ridina, dihidropiperidina, morfolina, homopiperidina, pipera-
cina, que puede estar sustituida aun por un radical alquilo,
alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, y homopiperacina, que
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6 4?%;
puede estar sustituida aln por un radical alquilo, alquilo
con 1 a 6 atomos de carbono, y :

R? significa hidrégeno, Ci-Cg¢-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo 1
5 estar sustituido aun por hasta dos radicales R7! idénticos o ;
diferentes, y '
i
R’! significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-Ci;-Cyg-alquilo, cloro, bromo, i
vodo, fluoro, CF3, nitro, NHp, v !
10 : |
R® significa C;-Cg-alguilo, fenilo, Ci-Cy-alquil-fenilo, pudiendo |
el anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R8! !
idénticos o diferentes, vy [
v

15 R8! significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-Ci-C4-alquilo, cloro, bromo,
yodo, fluoro, CF;, nitro, NH,, Y t
!

RY

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo '

estar sustituido atn por hasta dos radicales R9! idénticos o '
20 diferentes, y

J
R%l significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cyg~alquilo, cloro, bromo, :

|
yodo, fluoro, CF;, nitro, NH;.

25 Para A se prefieren carbociclos, que estédn por 1o menos monosus- ‘
tituidos. Carbociclos preferidos son: |

tetralina, indano, ciclo-
heptano, ciclohexano, ciclopentano, ciclobutano y ciclopropano.

Se prefieren los compuestos de las férmulas I y II, donde A sig- |
30 nifica una anillo ciclohexano, R!, R? y R3? significan hidrégeno y

R4 tiene los significados arriba indicados, siendo p y q igual a

0, R4l.y R42, significan independientemente hidrdgeno y C;-Cy-al-

quilo, R7 es hidrdégeno, C1-Cys-alquilo y fenilo, R% es hidrégeno,

Ci1-C4-alquilo y Cy-Cy-alquil-fenilo, y R¢ puede estar en las posi-
35 ciones 3 y 4 en el anillo ciclohexano,

estando incluidas las for- !
mas cis y trans o sus mezclas.

, . . ]
Se prefieren, especialmente, los compuestos de las féormulas gene-

rales I y II, en las que A significa un anillo ciclohexano y RI, !
40 R2 y R4 son hidrégeno y R% tiene los significados arriba indica- !

dos, significano p y g 0, R4 y R%2, independientemente, hidrégeno !

. . .« . P » - \
y C3~-C4-alquilo, R7 significa hidrdgeno, R? es hidrégeno, Ci;-Cy-al- i
quilo vy bencilo, y R? puede estar en la posicién 4 en el anillo
ciclohexano,

. . , )
estando incluidas las formas cis y trans 0O sus mezcC-
45 1las.
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Los compuestos de las férmulas I y II pueden usarse como racema-

tos,

como compuestos enantidmeros puros o como diasteredmeros.

Cuando se desean usar los compuestos enantidmeros puros, entonces
se pueden obtener estos, por ejemplo, sometiendo un los compues-
5 tos I o sus productos intemedios & una separacidén racémica

clédsica con una base o un acido 6pticamente activo apropiado.

También son objeto del presente invento los compuestos mesdémeros

o tautdmeros frente a los compuestos de la férmula I.

Otro cobjeto del invento son las sales fisioldgicamente toleradas

de los compuestos I y II,

que se pueden obtener por reaccién de

los compuestos I con un &cido o una base apropiada. Acidos o ba-
ses apropiadas se describen, por ejemplo, en Fortschritte der

224-285. A estos pertenecen, por ejemplo,
dacido citrico, éacido tartéarico,
acido metanofosfoérico,

leico, acido fuméarico, etc.,

20 de litio, hidrdéxido de potasio y tris.

25

30

35

40

45

Por prodrugs se entienden aquellos compuestos,
zados in vivo en compuestos de la férmula general T.

tipicos son fosfatos,

Los benzimidazoles I y II de la invenciodn se

diante diferentes métodos, que se encuentran
los esquema de sintesis 1-3.

1966, Birkhduser Verlag, vol.

o bien hidroéxido de sodio,

carbamatos de aminoacidos,

10, péags.

acido clorhidrico,

acido léactico, acido fosférico,
acido acético, &cido férmico,

dcido ma-
hidréxico

que son metaboli-
Prodrugs
ésteres y otros.

pueden preparar me-
esquematizados en
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Escquema de sintesis 1
g Re
i CHO
5
A + CO-R
NH, NH,
Vi
Vi
10 -
R=NH, R = O-alquilo
é .y
CONH, con
15
H~ /5
T R=NHNH , : \r
A A
20
' Vil
25
R4
: Q— CONH,
R \r
30 A

Por condensaciéq del benzaldehido con fenilendiaminas se obtiene

el benzimidazol VII, en cuyo proceso se trabaja, preferentemente,
35 en disolventes polares, v

adicionando acidos, acido acético a alta temperatura

de, generalmente, 80-120°C. Para la reaccidn es favorable adicio-
nar oxidantes débiles, como p.ej. sales de cobre(II),
agregan como solucidn acuosa.

tales como etanol o dimetilformamida,
como p.ej.

que se
40

45
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Esquema de sintesis 2

COO-alquilo coon Rl :
> . '.
A A + CO-R )
HN H, '\

VI
X “ l .
10 \

i
R!

A }
' CO-R 7
CO-R '
15 H H, '
| — N *
n-N s

\r 2>=o !

A

Vil Xl ‘
20

]
Cuando en la fenilendiamina VIII R = NH,;, se generan en la conden-
sacidén directamente los compuestos de la invencidn I. De lo con-

trario, se puede, cuando R = O-alquilo, transformar este éster
25 con amoniaco,

a temperatura eventualmente elevada y presioén ele- !
vada,

dando la amida I. Alternativamente, se puede transformar el
éster VIII con hidracina en disolventes polares, tales como los

1
alcoholes butanol y etanol o también dimetlformamida,

a altas
temperaturas, preferentemente, de 80-130°C, obteniéndose una hi- :
30 dracida VIII (R = NHNH;), que después se puede reducir bajo condi- |

ciones reductores, por ejemplo,

b bajo reflujo, dando la amida I.

con niguel Raney en alcoholes

La incorporacién del radical R2 en el radical benzimidazol en I

(R2 =H) se alcanua bajo condiciones de alquilacidn,
se indica (ver vV -VI),

. 1
35 a como arriba 3
siendo necesario, sin embargo, usar el

1
3 componente de reaccidn R2-L (L = grupo disociable como los arriba '
indicados) (ver esquema 1).

40

|
45
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Esquema de sintesis 3

CN
CN w
5 A A + CO-R
H,N H,
X Vi
XV
10
Rt
CO-R
15
=Y
A ;‘
j
20 :
vil !

a los benzaldehidos VI representados en el es-

Alternativamente,
quema 1 se pueden usar también acidos benzoicos, como p.ej. XI
(ver esquema 3) en |

25 (ver esquema 2) o benzonitrilos como p.ej. XIV
lugar del benzaldehido. Estos derivados se preparan en analogia a
Partiendo de XI, se realiza la

se transforma el i
{

los benzaldehidos VI sustituidos.
Primero,

condensacién dando VII en dos etapas.
acido benzoico XI con la anilina VI en un acoplamiento peptidico,

30 dando la amida XII. Aqui se trabaja segun las condiciones habi-

tuales, tal y como estan descritas, por ejemplo, en Houben—Weyl,
4a edicién, ES5, cap.V o bien i

Methoden der Organischen Chemie,
C.R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publis-
i

her, 1989, paginas 972 y sig. La ciclizacidén en el benzimidazol
35 se realiza después a alta temperatura, por ejemplo, a 60-180°C,
adicionando !

como p.ej. dimetilformamida, ;
o directamente en el acido !
i

{
[

con o sin disolventes,
acidos, tal como acido acético,
acético.

40 La reaccidén de la fenilendiamina VI con un benzonitrilo XIV se f

realiza igualmente bajo las condiciones habituales. Aqui se puede
dimetilformamida y adicio- !

trabajar en disolventes, como p.ej.
0 también en acido polifosfdrico a alta tempera- !

nando acidos,

tura, p.ej. a 60-200°C. Pero también se pueden aplicar 1los métoﬁos
45 habituales para la obtencidn de amidinas a partir de benzonitri-

los, tal vy como se describen en Houben-Weyl, Methoden der orgaﬁi-
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J. Amer.Chem.Soc. 1857, 427 ;

7

schen Chemie, E5, péags. 1304 y sig.
y J.0rg.Chem. 1987, 1017.

Los benzimidazoles sustituidos I y II arriba indicados represen-
5 tan inhibidores de la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa o PARP

(EC 2.4.2.30).

E1 efecto inhibidor de los benzimidazoles sustituidos I y II
arriba indicados se puede determinar mediante un ensayo en-
10 zimético ya conocido en la literatura, en el que se determina i
como medida del efecto un valor K;. Los benzimidazoles I y I se
midieron de este modo con respecto a su accidn inhibidora de la ;
!

enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30).
15 Los benzimidazoles sustituidos de las foérmulas generales I y II )
representan inhibidores de la poli (ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o i
bien como también se denomina, poli(ADP-ribosa)sintetasa (PARS),
por lo que son apropiados para el tratamiento y la profilaxis de

enfermedades, que van acompafiadas de una elevada actividad en-
20 zimdtica de estas enzimas. i

Los compuestos de las férmulas I v II se pueden usar para la fa-
bricacién de medicamentos para el tratamiento de danos causados
por isquemias y la profilaxis de isquemias esperadas de diferen-

)

25 tes 6rganos.

Por tanto los presentes benzimidazoles de las férmulas generales

I v II pueden ser usados para el tratamiento y la profilaxis de
gue se presentan tras isquemia,

enfermedades neurodegenerativas,
30 trauma (trauma craneo-cerebral), hemorragias masivas, hemorragias
y de enfermedades neuro-

subaracnoidales vy ataques de apoplejia,
tales como demencia miltiple tras infarto,

degenerativas, enfer-
medad de Alzheimer, enfermedad de Huntington y epilepsias, espe-
como p.ej. petit

i

cialmente de ataques epilépticos generalizados, ;

35 mal y ataques ténico-cldénicos y atagues epilépticos parciales, )
como p.ej. temporal lope, y ataques complejos parciales, vy ademésf
para el tratamiento y la profilaxis de danos del corazdn tras is-f
quemias cardiacas y dafios de los rifiones tras isquemias renales,f
por ejemplo, la insuficiencia renal aguda, fallo renal agudo o de;

40 danfios, que se presentan durante o después de un trasplante renalf

se pueden usar los compuestos de la foéormula general I

Ademas,
para el tratamiento del infarto agudo del miocardio y danos que

se presentan durante o después de su lisis medicamentosa (por
estreptoquinasa o mecédnicamente con

i

1

i
{
i
!
)
1

{
i
i
i
1

ejemplo, con TPA, reteplasa,
45 léaser o rotablator), y de infartos del miocardio durante y des-

pués de valvuloplastia, resecciones de aneurismas y trasplantes

|

del corazdén. Los presentes benzimidazoles I o bien II se pueden|

i
i
i
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usar también para el tratamiento de una revascularizacidn de ar- i
terias coronarias criticamente coarctadas, por ejemplo, en la

PCTA y- operaciones bypass, y arterias periféricas criticamente
las arterias de la pierna. Adicional- .

coarctadas, por ejemplo,
5 mente, los benzimidazoles I o bien II pueden ser uUtiles en la

quimioterapia de tumores y sus metastaciones y para el trata-
miento de inflamaciones y enfermedades reumdticas, como p.ej. ar- i
)

tritis reumdticas.

10 Las preparaciones de medicamento contienen junto con los auxilia-
res habituales para medicamentos una cantidad activa terapéutica

de los compuestos I y II.
Para la aplicacién local externa, las sustancias activas pueden
15 estar cohtenidas, por ejemplo, en polvos, pomadas O sprays en las
concentraciones habituales. Por regla general, las sustancias )
estéan contenidas en una cantidad de 0,001 a 1% en peso, preferen-
temente 0,001 a 0,1% en peso. :

20 En la aplicacién interna se administran las preparaciones en do-
En una dosis individual se dan por kg de peso

sis individuales,
corporal 0,1 a 100 mg. Las preparaciones se pueden administrar
dependiendo del tipo y la gra- !

diariamente en una o varias dosis,
vedad de las enfermedades.

las preparaciones de medica-

25 .
Segun el tipo de aplicacién deseado,

mento contienen junto con la sustancia activa los excipientes y
Para la aplicacién local externa son apro-

diluyentes habituales.

piados las sustancias auxiliares farmacéutico-técnicas, como 5
aceite de ricino etoxilado, aceite de
acido poliacrilico, polietilengli-

isopropanol,
alcoholes grasos etoxilados,

30 p.ej. etanol,
etoxilado,

ricino hidrogenado,

col, estearato de polietilenglicol,
aceite de parafina, vaselina y lanolina. Para la aplicacién in-
lactosa, propilenglicol, eta- .

terna son apropiados, por ejemplo,
35 nol, almiddn y talco y polivinilpirrolidona.

pueden estar contenidos antioxidantes, tales como toco-
asi como hidroxitolueno buti- i
|
1

Ademas,
emulsionan- |

pherol y hidroxianisol butilado,

aditivos que mejoran el sabor, estabilizantes,

lado,
40 tes y agentes lubricantes. ;

Las sustancias contenidas en la preparacién junto con la sustan-.
cia activa, asi como las sustancias usadas en la preparacién far-

e . . . . . !
maceutica son toxicoldgicamente inofensivas y compatibles con 1lg

. . . . . }
45 sustancia activa correspondiente. Las preparaciones de medica- |
!
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mento se preparan de manera habitual, por ejemplo, mezclando la
sustancia activa con otros excipientes y diluyentes habituales.

Las preparaciones de medicamento se administran, por ejemplo en
5 diferentes formas de aplicacién, por ejemplo, en forma peroral,

parenteral, asi como intravenosa por infusidén, subcutdnea, intra-

peritoneal y topica. Por lo que es posible prepararlos como com-

primidos, emulsiones, soluciones de infusién e inyeccidn, pastas,

pomadas, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.

10
Ejemplo A: Inhibicidén de la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa o
PARP (EC 2.4.2.30)

(Falcon) se recubre con

Una placa microtitular con 96 pocillos
se disuelven

15 histonas (tipo II-AS; SIGMA H7755). Para tal fin,
las histonas en tampén de carbonato (0.05M de NaHCOs; pH 9.4) en

una concentracién de 50ug/ml. Los pocillos individuales de la
placa microtitular se incuban durante la noche con 100ul respec-
tivamente de esta solucidn de histona. A continuacidn, se elimina
20 la solucién de histona y se incuban los pocillos individuales con
200ul de una solucidén de BSA al 1% (Bovine Serum Albumine) en
tampén de carbonato durante dos horas a temperatura ambiente.
Luego se lava tres veces con tampon de lavado (0.05% de TweenlO
en PBS). Para la reaccidn enzimdtica se preincuban durante 10 mi-
25 nutos por pocillo 50ul de la solucién de reaccidn enzimética (5ul
de tampdn de reaccidn (1M de Tris-HC1 pH 8.0, 100mM MgCl,, 10mM

DTT,) 0.5ul PARP (c=0.22ug/pul), 4pl de ADN activada (SIGMA D-4522,
con 10pul de una solucidén de inhibi-

lmg/ml en agua), 40.5ul H,0)

La reaccidn enzimadtica se inicia por adicidén de 40ul de una

dor.
8ul

30 solucién de sustrato (4pl de tampdn de reaccidn (ver arriba),
de solucidén de NAD (100uM en H,0), 28ul Hy0). El tiempo de reac-

cidén asciende a 20 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se
para, lavando tres veces con tampdn de lavado (ver arriba). A

continuacidn, se incuba durante una hora a temperatura ambiente
35 con un anticuerpo especifico de anti-poli-ADP-ribosa. Como anti-

cuerpo se usa un anticuerpo de anti-poli- (ADP-ribosa) anticlonal

“10H” (Kawamaitsu H et al. (1984) Monoclonal antibodies to poly
(adenosine diphosphate ribose) recognize different structures.
También se pueden usar anticuerpos

Biochemistry 23, 3771-3777). |

40 policlonales.

|
Los anticuerpos se usan en una dilucién de 1:5000 en tampdn de f
0.05% de Tween20). Habiendo lavado ;

anticuerpo (1% de BSA en PBS;
se invuba durante una hora a '

tres veces con tampén de lavado,

45 temperatura ambiente con el segundo anticuerpo. Para tal fin, se
usa como anticuerpo monoclonal un IgG anti-ratén acoplado con pe-
roxidasa (Boehringer Mannheim) y como anticuerpo de conejo un Igd

j

]
1

P
!
)
|
)

1
i
)
|
i
'

)
!
i

'

\
i
|
i
i
i
)
\
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anti-conejo acoplado con peroxidasa (SIGMA A-6154), cada vez en
una dilucién de 1:10.000 en tampdn de anticuerpo. Habiendo lavado

tres veces con tampdn de lavado sigue la reaccidn cromatica,
usando 100ul/pocillo de reactivo croméatico (SIGMA, TMB-Fertigmix,
5 T8540) durante aprox. 15 min. a temperatura ambiente, La reaccidn _

cromética se para por adicidén de 100ul de H,SO4 2M. A continua-
(450 nm contra 620nm; lectora para

cidén, se mide inmediatamente
placas ELISA ”“Easy Reader” EAR340AT, SLT-Labinstruments, Aus-

tria). El valor de ICsg de un inhibidor a medir se halla en la
10 concentracién de inhibidor, a la que se presenta un cambio de

concentracidn cromética semimdximo.
. ll
Ejemplo B: Determinacidén de la solubilidad en agua
}

15 Un compuesto a medir se disuelve directamente en un volumen de-

terminado de agua y la solucién formada se regula con una solu-
de manera que se alcance la

Si la sustancia

cidén de acetato de sodio a pH 5 a 6,
entonces se

concentracidn a enxaminar de la sustancia activa.
de medida no esté& presente como sal soluble en agua,
20 disuelve en una cantidad lo mas baja posible de sulfdxido de di-

metilo v luego se diluye con gua (concentracién final de
<1 %), después de lo cual se regula ahora
i

sulfoxido de dimetilo:
también el valor pH. El inhibidor de PARP potente NU 1076 (WO ;
%, mientras que !

97/04771) presenta aqui una solubilidad de < 0,01 %,
25 el ejemplo 1 segun la invencidn tiene una solubilidad de > 0,5%.

Ejemplos

Ejemplo 1
30
2-(cis-4-amino-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida x 2 HC1l

a) 2—-amino-3 (cis-4-amino-1-ciclohexil)amido-benzoato de metilo

2.4g (9.9 mmoles) de &cido cis-4 (N(terc.-butoxicarbo-
nil)amido-ciclohexancarboxilico y 2.7ml1 (19.7 mmoles) de

trietilamina se disuelven en 70 ml de tetrahidrofurano anhi-
dro y se mezclan a -10°C en gotas con una solucién a partir |
|
e
j
H

35

(9.9 mmoles) de cloroformiato de etilo en 25 ml d
Todo se agita durante una hora a
(9.9 mmoles) de

de 0.94 ml
tetrahidrofurano anhidro.
0°C. A continuacién, se adicionan 1.6
2,3~-diaminobenzoato de metilo v se agita todo por 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se vierte sobre |
agua helada vy se alcaliniza con solucidn acuosa de hidrogenJ

45 carbonato sédico. Esta fase acuosa se extrae con éster
acético. La fase organica se lava con solucién acuosa de hil

i
|
!
i
i

40

1
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drogencarbonato sédico y agua, se seca y se concentra en el

vacio. Se obtienen 2.7 g del producto.

2-(cis-4-amino-l1-ciclohexil)-benzimidazol-4~-carboxilato de

5 metilo

2.6 g del producto la se hierven en 80 ml de &cido acético
durante una hora a reflujo. La mezcla de reaccidén se concen-
tra en el vacio y el precipitado obtenido se reparte entre
éster acético y solucidn acuosa de carbonato sédico. La fase

10
se seca y se concentra en el

organica se lava con agua,
vacio. El residuo obtenido se purifica cromatogrdficamente

(eluyenté: éster acético/metanol = 3/1), obteniénsose 0.7 g

del producto.

15
Hidracida de acido 2-{(cis-4-amino-l-ciclohexil)-benzimida-

c)
zol-4-carboxilico

0.65 g del producto de la prescripcién 1lb se hierven con
de hidrato de hidracina en 5 ml de etanol

0.6 g (11.9 mmoles)
se concentra todo

20
por 90 minutos a reflujo. A continuacién,
obteniéndose un producto crudo que se usa sin

en el vacio,
purificaciones ulteriores para la siguiente transformaciédn.

2-(cis-4-amino-l-ciclohexil)-benzimidazol-4~carboxamida x 2

25 d)
HC1

El producto de lc se agrega en gotas a una dispersidn de 2 g
de niquel Raney/agua y 20 ml de dimetilformamida. Se hierve

30 todo por una hora a reflujo. Después del enfriamiento se fil-
tra el niquel Raney y se concentra el filtrado en el vacio.
Se trata el residuo con agua se se filtra el precipitado for-
mado por succidén. Se disuelve el precipitado en isopropanol y
se agrega acido clorhidrico etéreo. El precipitado formado se

35 filtra por succidn, Se obtienen 0.19 g del producto.

1H-NMR (Dg-DMSO). &6 = 1.7(2H), 1.9(4H), 2.2-2.4(4H), 3.4(2H),

7.6(1H) v 7.9(1H)ppm.

40 Segun los métodos arriba descritos se pueden preparar 10S com-
puestos siguilentes:

2-(cis-4-carboxi-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{trans-4-carboxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
45 2-(4-terc.-butil-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2,4,6-trimetil-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(3-amino-2-metil-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
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2-hidroxi-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
benz1m1dazol—4—carboxamida
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trans-4-aminometil-1-ciclohexil) -
trans-4-n-pentan-1-il-l1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

4-hidroxi-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

3-amino~l-ciclohexil) benz1m1dazol—4—carboxam1da

cis-3-amino-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
-benzimidazol-4~-carboxamida

5

trans-3-amino-l-ciclohexil)
4-n-propan-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

2=
2=
2=
2-(
2=
2=
2=
2=
2-(4-n-butan-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
10 2-(2-metil-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(3-metil-l-ciclohexil) - -benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-metil-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida 5
2- (3-metoxi-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-metoxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida j
2-(4-terc.-butil-2-metil-1-ciclohexil)-benzimidazol-4~carboxamida f
2-(3-carboxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida ;
2-{cis-2-amino-1-ciclohexil)-benzimidazol-4~-carboxamida i
2- ‘
2-(
2=
2-(
2-(
2-(4

3-hidroxi-l-ciclohexil)-benzimidazol-4~-carboxamida ;
-benzimidazol-4-carboxamida

15

4-trifluorometil-1-ciclohexil)-
2.6-dimetil-4-hidroxi-1-ciclohexil)-benzimidazol-4~-carboxamida |

20
-benzimidazol-4-carboxamida

4-amino-2.6-dimetil-1-ciclohexil)
4~fenil-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

~1l-ciclohexil)~benzimidazol-4-carboxamida

-{4-clorofenil)
-benzimi-

2-(trans-4-(terc.butoxicarbonilaminometil)-1-ciclohexil)

25 dazol-4-carboxamida
2-(4-amidinometil-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida ;
-(cis-4-carboxi-l-ciclohexil)~benzimidazol-4-carboxamida i
-(dietilamino)~l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
(dimetilamino)~-1-ciclohexil)~-benzimidazol-4~-carboxamida
(dietilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
(dimetilamino)-1-ciclohexil)~benzimidazol-4-carboxamida
(dimetilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
trans-4-({(dietilamino)-1~ciclohexil)-benzimidazol-4- carboxamlda

cis-4-(dimetilamino)-~1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
—l—ciclohex1l)—ben21m1dazol—4—carboxa-

4-
30 3-
3-
4-

cis-4~(dietilamino)

(
(4
(
(
(
(
(
(
(

2
2=
2-
2-
2~
2-
2=~
2-
35 2-
2—(trans—4—(dimetilamino)

mida
2-(4-(etilamino)~1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

2-{cis-4-(etilamino) -1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
40 2—(trans—4—(etllamlno)-l—ciclohexil)—benzimidazol~4-carboxamida
2-{4-(metilamino)-1l-ciclohexil)~-benzimidazol-4-carboxamida i
-(cis-4-(metilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
{(trans-4- (metilamino)~1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamidal
(4-{propilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
(c1s 4-(propilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida |
(t
(3

rans 4~ (propilamino)—1—cicloheX1l)~benz1m1dazol-4—carboxam1&a
i

2
2~
2-
45 2~
2~
2-(3-(etilamino)-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida !

j
]
i
|

i
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2-{3-(metilamino)~-1l~ciclohexil)-benzimidazol-4~carboxamida
2~ {3~ (propilamino)~-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{4-(N,N-etilmetilamino)-1-ciclohexil)~-benzimidazol-4-carboxa-

mida
5 2—(3—(N,N~etilmetilamino)—l-ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxa~

mida
2- (4~ (N,N-etilpropilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

mida
2-{3-(N,N-etilpropilamino)-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
10 mida ‘
2~ (4-piperidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4~carboxamida
2-{3-piperidin-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol~4-carboxamida
2—(cis—4—pipéridin—1-il—1-ciclohexil)-benzimidazol—4-carboxamida
2-{trans-4-piperidin-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

15 mida
2-(4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{(3-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(cis-4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(trans-4-pirrolidin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

20 mida
2-{4-(4-metilpiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

mida
2-{3-(4-metilpiperacin-1-il-1i-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

mida
25 2-(cis-4-(4-metilpiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4~car-

boxamida
2-({trans-4-(4-metilpiperacin-1~-il-l1-ciclohexil)-benzimida-

zol-4-carboxamida
2-(4-(piperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxamida

30 2-(3-(piperacin-1-il-1-ciclohexil)~benzimidazol-4-carboxamida

2—(cis—4—(piperacin—l—il—l—ciclohexil)—benzimidazol~4—carboxamida;

2-(trans—4-(piperacin-1-il-l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-
mida

35 xamida
2-{3-{(4-bencilpiperacin-1-il-1l-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-

xamida
2-{4~{(4-fenil-piperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-

xamida

40 2—(3—(4-fenilpiperacin—l—il-l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carboxaf

mida

xamida

2-(3-(4-propilpiperacin-1-il-l1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carbo-
i

45 xamida

2-(4-(4-butilpiperacin-1-il-1-ciclohexil)-benzimidazol-4-carboxa-

mida

/7%

2—(4—(4-bencil—piperacin—l—il—l—ciclohexil)-benzimidazol—4—carbo-f

2-(4—(4—propilpiperacin—1-il—l—ciclohexil)—benzimidazol—4—carbo#

!
)
.
i
i

'
i
[

i
)

i

'

)

i

i
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2-(3-(4-butilpiperacin~1-il-1-ciclohexil)~benzimidazol-4~carboxa-

mida
2-{(4-{4-homopiperacin-l-il-1l-ciclohexil)-benzimidazol~-4-carboxa-
mida
5 2—(3—(4-homopiperacin-l—il—l—ciclohexil)—benzimidazol-4—carboxa—
mida
2-{4~ (4~ (N-metilhomopiperacin-1-il)-1-ciclohexil)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2= {3~ (4~ (N-metilhomopiperacin-1-il)-1-ciclohexil)-benzimida-
10 zol-4-carboxamida
2-(4-(4-(4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-~1-il-1-ciclohe-
xil) -benzimidazol-4-carboxamida
2-(3-(4-(4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il-1-ciclohe-
xil)-benzimidazol-4-carboxamida

15
20
25
30
35
40

45
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Benzimidazoles sustituidos por cicloalquilo, su obtencién y uso

Resumen
5
Compuestos de las formulas generales I o bien II:
R Q = O
10 NH, NH,
/N o bien N— R2
N~< _
/ - N
R2 A A
I}
15 |
donde
A significa un carbociclo saturado o monoinsaturado con 3 a 8
20 atomos de carbono, que pueden tener adicionalmente un anillo
benceno condensado, cuyos anillos pueden estar sustituidos

adicionalmente por uno o dos radicales R3 y R%? idénticos o di-
ferentes, v
C;-Cg~alquilo ramifi-

25 Rl hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo,
cado y sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN, NR!1R12, NH-CO-R13,

0-C1-Cy-alquilo, significando
R}l y R12, cada uno independientemente del otro, hidrégeno o
30 C1-Cy4-alquilo vy

R13 hidrégeno, Ci;-Cg-alquilo, C1-Cs-alquil-fenilo o fenilo, y

significa hidrdgeno, C;-Cg-alquilo ramificado y sin ramificar

R2
35 Y
R3 significa C;-Cg-alguilo, OH, 0-C;-Cs-alquilo, 0-C;-Cy4-alquil-
fenilo, NH,, fenilo, C;-Cs~alquil-fenilo, CF3, COOH,
COCC1-Cy-alquilo, CONH-C1-Cyg-alquilo, CONH,, pudiendo los an-
40 illo fenilo estar sustituidos aun por, como maximo, dos ra-
dicales R3! idénticos o diferentes, y
R31 significa OH, Ci;-C¢-alquilo, 0-Cy;-Cs-alquilo, cloro, bromo,
yodo, fluoro, CF3, nitro, NHp, vy
45

R4 significa -(0)p-(CH;) 4B, donde
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B es NR4lR4? y j
R7 f
R7 R7 ."
R7 i
o o e '
5 _/ _;
R7 R '
A > |
N N O )
N N— g \ ;
10 v ;
significando 5
i
|
p Oyly :
‘ i
15q 0, 1,263,y .’
R4l gsignifica hidroégeno, Ci-Cg-alquilo, (CHp)~E ¥y f
1
R42 gsignifica hidrégeno, Ci;-C¢-alquilo, -CO-R8, S0,-R&, -(C=N)-R i
20 y -{C=N)-NHR8 y i
;
r es 0,1,2,3,4 vy ,
i
|
i

que puede llevar aun, como méximo dos radi-

E significa fenilo,
cales R , NR1IR!2, NH-C;-Cs-alquil-fenilo, pirrolidina, pipe-

25 ;
ridina, dihidropiperidina, morfolina, homopiperidina, pipera- |

cina, gue puede estar sustituida aun por un radical alguilo, i
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, y homopiperacina, que f
puede estar sustituida aun por un radical alquilo, algquilo f
30 con 1 a 6 atomos de carbono, y |
j

R?7 significa hidrdgeno, Ci;-Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el anillof
estar sustituido aun por hasta dos radicales R7! idénticos o ;

j

i

diferentes, vy

)

cloro, bromo, i

35

R7! significa OH, Ci-Cg¢-alquilo, 0-C;-Cs-alquilo,
yodo, fluoro, CFi3, nitro, NHp, y f
!
R8 significa C;-Cg-alquilo, fenilo, Cy-Cs-alquil-fenilo, pudiendo
40 el anillo estar sustituido aun por hasta dos radicales R81 |
idénticos o diferentes, y j
Il
R8l significa OH, Ci1-Cg-alquilo, 0-Ci;-Cs-alquilo, cloro, bromo, ;
yddo, fluoro, CF3, nitro, NH;, vy 2
45 |

[ S
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3
R? significa hidrogeno, Ci-Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo ‘
estar sustituido aun por hasta dos radicales R%! idénticos o f
diferentes, vy
5 R91 significa OH, C;-Cg~alquilo, O—Cl—C4—a1quilo; cloro, bromo,
fluoro, CF3, nitro, NH;.
sus formas enantidmeras y diaste-

asi como sus formas tautdmeras,
redmeras posibles, y sus prodrugs.
)

yodo,

10

15

20

30

35

40

45
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHA]

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE _;'
|
i
|

MODELO DE UTILIDAD [ ]

PATENTE DE INVENCION [ ]

e Nombre e identificacion del Solicitante [ [] |
o  Nombre e identificacion del Inventor [ []
e Titulo 0 nombre de la Invencion / [] ,I

e Descripcion [ ] ;."'
e Reivindicaciones 39S [] !
[]

¢ Resumen % C(Z
[] '

¢ Comprobante de Pago .U«B 9
INCOMPLETA [ | ;'

COMPLETAN/

DISENO INDUSTRIAL [ |
!
[] ;

Nombre e identificacion del peticionario
[1]

e Nombre e identificacion del inventor o diseftador
[]

Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse

[]

Representacion gréfica
[] ,

5 e Comprobante de pago

COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ]

i
i
i

i
i
)

Firma RESpor{s/éble
{i ]
Zf Fecha, ZCCU~ @“ (8 . Carrerz 13 No. 27-D0 Piso!5 y 10
’ Conmutador: 33412 21.2.3.4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic gov.co
joiombia

Santa Fe de Bogotd D.C. -

AT S
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#= SUPERINTENDENCIA
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YCOMERCIO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 5000 4%2) =
PRIMER EXAMEN DE FORMA |

EXPEDIENTE 00-028560 ‘
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344 :
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta: el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x ] NOJ[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

SI[ x] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

Si[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

SI[x] NO[ 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

E Sl[x] "NO[ ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en |la Decisiénf’
' 344 y por tanto,
Si[x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente,;

Santafé de Bogota, D.C., 25 de abril del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27400 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA
%~ DE INDUSTRIA
| s Y COMERCIO
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PRIMER EXAMEN DE FORMA 43%
A
CONGEPTO TECNICO q 6 - i
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/
1
, |
f

E_i'acﬁcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisiébn 344 se /
| determiné que esta solicitud de Patente de Invencién: |

i

—

/ SIH NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). |
S1§d NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). !
SI4 NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de [a invencién en forma /
correcta (Art.13-e). |
St NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b). //
Si{§ NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c). /
SI{4 NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto,/
117 194).
SIJ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistemna exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980), |
SI9 NO[] Contiene una 0 mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen |a
materia para la cual se solicita la proteccion mediante |a patente (Art.1 3-dj.
/
SIJ NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14—c
junto con el literal ) del articulo 4 del Dto. 117 /84). ,’
SIf4 NO{ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisftos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /24). J
SIH NO[] Contiene Ia tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma corr’ecta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84). |
SIf4 NO[] Contiene la farjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en fqirma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dio. 117 /84). /

i

SI[] NO D} CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS /
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[4 NO[]ver hoja(s) anexa(s) /

/
ﬁanlfx Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PA}I‘ENTES
}\Q O 4, 2000 202007 / -

/

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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