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Benzimidazoles heterociclicamente sustitinfdos, su obtencién y

uso
Descripcién

El presente invento se refiere a nuevos benzimidazoles, su ob-
tencidn" y uso como inhibidores de la enzima poli{ADP-ri-
bosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30) para la obtencién de me-

dicamentos.

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o, como también se deno-
mina, poli(ADP-ribosa)sintasa (PARS) es una enzima regquladora,
que se encuentra en nicleos de células (K. Ikai et al., J. Hi-
stochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Se supone, gue la
PARP juega un papel en la reparacién de fracciénes de ADN
(M.S5. Satoh et al., Nature 1992, 356, 356-358). Dafos o frac-
ciones de las cadenas de ADN activan a la enzima PARP, éue,
una vez activada, cataliza a la transferencia de la ADP-ribosa
a partir de HNAD (S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-869).
De este modo, se libera nicotin-amida a partir de NAD. La ni-
cotinamida es transformada bajo consumo del portador de
energfia ATP por medio de otras enzimas nuevamente en el NAD.
De manera, que una sobreactivacién de la PARP lleva a un altc
consumo no fisioldgico del ATP y esto resulta en caso extremo

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

Es sabido, que radicales, tales como el anién peréxido, NO y
peréxido de hidrégeno pueden causar dafios en el ADN, activando
asi la PARP. La formacién de altas cantidades de radicales se
observa en una serie de estados patofisioldégicos y se supone,

que esta acumulacién de radicales produce o contribuye a los
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dahios observados en las células u Srganos, A estos pertenecen,
por ejemplo, los estados isquémicos de 6rganos, como en la
apoplejia, el infarto del corazén (C. Thiemermann et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) o isquemias de
los rifiones, pero también en dafios por reperfusidén, tal y como
se presentan tras lisis en el infarto del corazén (ver arriba:
C. Thiemermann et al.). La inhibicién de la enzima PARP puede
ser, por tatno, un medio para impedir estos dafios por lo menos
parcialmente o moderarlos, De manera, que los inhibidores de
PARP pueden representar un nuevo principio terapéutico para el

tratamiento de enfermedades.

La enzima PARP influye en la reparacién de dafios de ADN y
podria, por tanto, jugar un papel también en la terapia de en-
fermedades cancerosas, ya que en combinacién con sustancias
citostdticamente activas se ha observado un més alto potencial
de accidn frente a tejido tumoral {(G. Chen et al. Cancer
Chemo. Pharmacol. 1988, 22, 303). Ejemplos no limitativos de
tumores son leucemia, glioblastomas, linfomas, melanomas,

mama-carcinomas y carcinoma cervicales.

Ademis, se ha encontrado que los inhibidores de la PARP pueden
presentar un efecto inmunosupresivo (D. Weltin et al.

Int.J.Immunopharmacol. 1995, 17, 265-271).

También se ha descubierto, que la PARP estd implicada en en-
fermedades inmunoldgicas o bien enfermedades, en las que el
sistema inmune juega un papel importante, como por ejemplc, la
artritis reumatoide y el choque séptico, y que los inhibidores
de PARP pueden influir favorablemente en el transcurso clinico
(H. Krdger et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich

et al. Rﬁeumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C, Szabo et al.,
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Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea
et al., EBur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). Por PARP en el
gsentido del presente invento también se entienden las isoenzi-

mas de la enzima PARP arriba descrita.

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

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

También hay indicaciones experimentales, en el sentido que los
inhibidores de la enzima PARP podrian ser Gtiles para el tra-
tamiento de la Diabetes mellitus (V. Burkart et al. Nature
Med. 1959, 5, 314-319).

Les benzimidazoles se han descrito en numerosas ocasiones. Por
ejemplo, en la DE 38 30 060 se revelan derivados alquilados
como inhibidores de la agregacién de eritrocitos. En la DE 35
22 230 se menciona un derivado de é&ster del 2-fenilbenzimida-
zol como inhibitor de la agregacién de trombocitos. 2-Fenil-
benzimidazoles sustituidos por halégeno, que llevan radicales
amina sustituidos en el anillo fenilo, estdn descritos en la

WO 98/06703 como antagonistas de MCP-1.

También son conocidos los 2-fenil-benzimidazoles, en los que
el grupo benzimidazol estd sustituido por un grupo amida. De-
rivados S5-amido del 2-fenilbenzimidazol, gque llevan radicales
alcoxi en el radical fenilo estdn desritos en la WO 94/12461
como inhibidores de la cAMP-fosfodiesterasa. Para derivados
and&logos se encontrd en la DE 35 46 575 (p.ej. en el ejemplo
15), que estos compuestos pueden producir efects inotrépicos

positivos. También los derivados de 4-amido, que llevan un ra-
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dical piridilo en la posicién 3, se mencionan en la WO

97/48697 como inhibidores de la cAMP-fosfodiesterasa.

Benzimidazoles, que llevan grupos amido enylthosiéién 4 con

5 anillos heterociclicos en la posicién 2 también son conocidos,
por ejemplo, de Denn W.A. et al., J. Med. Chem. 1994, 33,
814-819. Allfl se describen, por ejemplo benzimidazoles con an-
illos tiofenoc, con anilloes piridina, anillos furano y anillos
pirrol en la posicién 2, pero estos grupos amido llevan en la

10 posicién 4 en el anillo benzimidazol otros radicales alquil-
amino, gue son importantes para el efecto citostético alli
mencionado, pero para el efecto inhibidor frenta a la enzima

) PARP estas sustituciones en el radical amida son sumamente

. desfavorables y llevan, por lo general, a compuestos inactivos

15 (ver S. 728 en M.J. Suto et al., Drugs ocf the Future, 1591,
16, 723-739)

La sintesis de 2-fenil-benzimidacil-4-amidas esti descrita en
J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307. Compuestos an-
20 dlogos, que llevan afin una cadena de alquilo sustituida en el
radical amida, y que supueﬁtamente tienen un efecto ci-
totdéxico, se mencionan en J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819. Por
el contrario, en la WO 97/04771 se indican benzimidazol-4-ami-
das que inhiben la PARS. All{ se describen como efectivos, es-
25 pecialmente, los derivados que llevan un anillo fenilo en la
posicién 2, cuyo anillo puede estar sustituido aln por un su-
stituyente simple, como p. ej. nitro, metoxi y CF3. Aunque
estas sustancias presentan, en parte, una buena inhibicién de
la enzima PARP, los derivados alli descritos tienen la desven-
30 taja, que son poco o no solubles en soluciones acuosas, por lo

R que no pueden ser aplicados como soluciones acuosas.
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En una serie de terapias, por ejemplo, de apoplejia, se apli-
can las sustancias intravenosamente como’ solucién de infusién.
Para lo cual es necesario, disponer de sustancias, aquf inhi-
bidores de PARP, que son suficiente solubles en agua a valores
pE fisiol6gicos o valores pH aproximados (p.ej.: valores pH de
5 a 8), de modo que puede prepararse una solucién de infusién.
Sin embargo, muchos de los inhibidores de PARP descritos, es-
pgcialménte, los inhibidores de PARP mis activos, tienen la
desventaja, que son poco a insolubles en agua a estos valores
pH, siendo, por tanto, inapropiados para aplicaciones intrave-
nosas. Tales sustancias activas s6lo se pueden aplicar con au-
xiliares que les proporcionan la solubilidad en agua (ver WO
97/04771). Estos auxiliares, por ejemplo, polietilenglicol y
sulféxido de dimetilo, ﬁienen, frecuentemente, efectos secun-
darios o son ain incompatibles. Inhibidores de PARP bien efec-
tivos, suficientemente solubles en agua no se han descrito ha-

sta la fecha.

Muy raras veces se han descrito benzimidazoles, que llevan un
grupo de dcido carboxilico o bien amida de dcido carhoxilico
en la posicién 5 y al mismo tiempo anillos heterocaromiticos en
la posicién 2, por ejemplo tiazoles (JP 4001631) y guinolinas
(WO 9820007). Mds frecuentemente se han descrito benzimidazo-
les, que llevan grupos metilo en el anillc benzo o que tienen
otros anillos benzo aneladeos en el anillo benzo o que estén
alin sin sustituir y que tienen anillos heteroarométicos en la
posicién 2, por ejemplo, indoles (V. Ketarev et al., Chem.
Heterocycl. Comp. 1980, 16, 501-506), quinolinas (J. Gosh, J.
Ind. Chem. Soc. 1938, 15, 89), piridinas (T. Hisano, Chem.
Pharm. Bull 1982, 30, 2996-3004), pirimidina (H. Bredereck et
al., Chem. Ber. 1960, 93, 2410-2414) y pirroles (GB 966,796).
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Benzimidazoles con anillos heterocaromdticos, tales como piri-
dina, furano, tiofeno y pirrol, en la posicién 2, que llevan
derivados de dcido carboxilico en la posicién 4 se describen
en W.A. Denny et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 como ci-
tostdticos potenciales. Como derivados de &cido carboxilico se
describen y se han preparado finicamente el acido carboxilico
mismo y amidas, que llevan ain radicales alguilamina en el
dtomo "de N.

3
Sorprendentemente, se ha encontrado, gque los benzimidazoles,
que en el anillo imidazol llevan también anillos heteroca-~
rométicos y que llevan un grupo de amida de &dcido carboxflico
en la posicién 4, es decir, que, contrario a W.A: Denny et al
(ver arriba) no llevan ningunos otros radicales en el &tomo de
nitrégeno de la amida de &cido, son inhibidores bien eficaces
para la enzima PARP. Incorporando otros radicales quimicos
adicionales, tales como aminas alifdticas, se puede alcanzar,
gracias a la formacién de sales, por ejemplo, con acidos, una

hidresolubilidad considerablemente mejorada.

En el presente invento se describen nuevos derivados de benzi-
midazol de las férmulas generales I y II, que son mids ventajo-
sos que los compuestos ya descritos y gque, en parte, presentan
una solubilidad en agua suficiente para una aplicacién como

solucidn de infusidén.
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El objeto del presente invento son benzimidazoles sustituidos

de las férmulas generales I y II:

A i : R! 9
NH, NH,
\ §/<N a bien N— g2
/ N=
[=t] A

donde

Rl

significa naftalina, un heteromonociclo aromitico, un he-
terobicicle aromdtico o parcialmente aromitico y un hete-
rotriciclo, conteniendo los sistemas anulares, como
maxiﬁo, 15 dtomos de carbono y hasta 4 heterodtomos, se-
leccionados del grupo N,0,S y pudiendo el cicleno llevar
adicionalmente hasta dos grupos oxo, y pudiendo A estar
sustituido todavia por hasta tres radicales R3 idénticos o

diferentes y adicionalmente por un radical RY y

significa hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo,
C;-C¢-alquilo ramificado o sin ramificar, OH, nitro, CFj,
CN, NR!IRl2 NH-CO-RI!3, 0-C;-C4-alquilo, pudiendc R!! y RI12
significar independientemente hidrégeno o C;-C4-alquilo y
significando R!3 hidrégeno, Ci-C4-alquilo, C1-C4-alquil-fe-

nilo o fenilo, y

significa hidrégeno, C)-Cg-alquilo ramificado o sin rami-

ficar y
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R3

Rr3l

R32

significa hidr6geno, cloro, bromoc, yodo, fluoro, CFjy,

OCF;, nitro, NH;, CO-R8, CO,-R8, S0O,-RE, OH, 0-C;-Cs-alqu~
ilo, 0-Cp-C4-alguil-fenilo, una cadena de 1 a 6 &tomos de
cﬁrbono, que puede estar saturada, no saturada o parcial-
mente insaturada, y estar sustituida adicionalmente por un
radical R33, fenilo, pudiendo los anillos fenilo estar su-
stituidos por hasta tres radicales R3Il idénticos o dife-
rentes, y piridilo, que puede estar sustituido por hasta

tres radicales R32, y

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

yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, ¥y

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

Iod, fluoro, CF;, nitro, NH;, CN, y
significa CO-NH-R8, OH, 0-C;-Cg-alquilo, O-CO-R2, y

significa -(D)p-(E)s-(CHz)q -B, donde
significa S, NR3 y O

significa fenilo y
es 0y ly

significa NR4lR42 y
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R4l

R42

R4l

R43

R? . R7

N(:fi N ES N / | h<:f:>ﬂ——ﬂ9
R7 R7
2a !

N N~ g

A?
N [0
/
donde

puede ser 0 y 1, ¥

puede ser 0, 1, 2, 3 6 4, ¥y

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, (CH3).-G ¥y

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-RB, S0;-R8%, CO,-RS,
-(C=N)-R8® y —(C=N)-NHR® y

y R4? pueden formar un radical ftaloilo y

significa hidrégeno y C)-C4-algquilo y

es 0,1,2,3,4 y

significa fenilo, gue puede llevar aiin, como miximo, dos
radicales R, NR!!R!2, NH-C;-C4-alquil-fenilo, pirrolidina,
piperidina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina, morfolina, homopi-

peridina, piperacina, que puede estar sustituido adn por

un radical alquilo, C;-Cg-alquile, y homopiperacina, que
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R7

Rr71

RS

R9

Se

M

10

puede estar sustituida adn por un radical alquilo,

Ci-Cg-alquilo, y

significa hidrégeno, C;~Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el

anillo estar sustituido adn por hasta dos radicales R’l, y

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

yodo, fluoro, CF;3, nitro, NHj, ¥y

significa C;-Cg-alquilo, CF3, NR!IR!2, fenilo, C;-Cs-alquil-
fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido aln por hasta

dos radicales R8!, y

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

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

significa hidr6geno, CO-R®, S0,-R®, CO,-R8, C;-Cg-alquilo,
C1-C4-alquil-fenilo y fenilo, pudiendo el anillo fenilo

estar sustituido adin por hasta dos radicales R%l, y

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

yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;,

asi como sus forma tautémeras, enantidmeras y diasteredme-

ras posibles y sus prodrugs.
prefieren los compuestos de las férmulas I y II, en donde
Rl significa hidrdgenc y

R2 significa hidrégenc y C;-Cs-alquilo y

D significa NR43 y O y
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P esOyly s esO0 Yy d 0, 1y 2, cuandop =20, o

q es 2y 3, cunandop =1, v

R42 y R43, significan independientemente, hidrégeno y
C;-C4-alquilo y '

R’ significa hidrégeno y fenilo y

R? significa hidrégeno, C;-C4-alguilo y C¢-Cq-alquil-fe-

nilo.

A significa, preferentemente, indol, benzimidazol, pirrol,
imidazol, furano, tiofeno, benzotiofeno, benzofurano, pirazol,
tiazol, benzotiazol, ftalimida, indazol, benzotriazol, ftali-
cina, indolina, isoindolina, piridina, quinolina, pirimidina,
piridacina, isogquinolina, gquinoxalina, quinazolina, naftalina,

iscoxazol, oxazol, imidazopiridina, piracina.

Se prefieren los compuestos de las f6rmulas I y II, donde A

tienen los significados siguientes:

piridina, tiofeno, tiazol, furano, indol, oxazol, pirazol,
pirrol, benzofurano, imidazol, benzotiofeno, isoxazol, pira-
cina, pirimidina, piridacina, quinolina, y el heterociclo pue-
de estar sustituido por hasta tres radicales R} y un radical

R4, donde

R3 significa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fluoro, CORS,
CO2R8, SOzRg, una cadena de 1 a 6 &tomos de carbono, que
puede estar saturada no saturada o parcialmente insatu-
rada, y que puede estar sustituida por un grupo 0-CO-RE,
Ci1-Cg-algquil-fenilo, fenilo, pudiendo los anillos fenilo

estar sustituidos aln por hasta tres radicales R3! idénti-
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cos o diferentes, y pi;idilo, gque puede estar sustituido

por hasta tres radicales R32, y

R* significa hidrégeno y (D)p-(E)s-(CH2)q-B, Yy R} ¥ R* no si-

gnifican al mismo tiempo hidrégeno.

Se prefieren los compuestos seglin la férmula I y II, donde A

tiene los significados siguientes:

piridina, piracina, pirimidina, piridacina, quinolina, tiazol,

tiofeno, pirrol y pirazol y el heterociclo puede estar susti-

tuide por un radical R? y un radical R%, donde

R3 .significa hidrégeno, clore, bromo, yodo, fluoro,

C1-Cy-alguilo, y
R significa (D)p-(E)s-{CH2)g-B-

Son especialmente preferidos los compuestos segn la férmula
I y II, donde A significa piridina, tiofeno y tiazol y el he-
terociclo estd sustituido por un radical R4, significano R4

(D)p-(E)s—(CHz)g-B , Yy R® hidrégeno.

Los compuestos de las férmulas I y II pueden usarse como race-
matos, como compuestos enantidmeros puros o como diastereSme-
ros. Cuando se desean usar los compuestos enantidmeros purcs,
entonces se pueden cobtener estos, por ejemplo, sometiendo un
los compuestos I o sus productos intermedios a ﬁna-separacién
racémica clisica con una base o un acido Spticamente activo

apropiado.
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También son objeto del presente invento los compuestos meséme-

ros o tautémeros frente a los compuestos de la férmula I.

Otro objeto del invento son las sales fisioldgicamente tolera-
das de los compuestos I y II, gque se pueden obtener por reac-
cién de los .compuestos I con un 4cido o una base apropiada.
Acidos o bases apropiadas se-describen, por ejemplo, en Fort-
schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhduser Verlag,
vol. 10, pédgs. 224-285. A estos pertenecen, por ejemplo, 4cido
clorhidrico, &cido citrico, &cido tartérico, &cido léactico,
dcido fosférico, 8cido metanofosfdrico, Acido acético, &acido
f6rmico, 4cido maleico, 4cido fumérico, etc., o bien hidréxido

de sodioc, hidréxico de litio, hidréxido de potasio y tris.

Por prodrugs se entienden aquellos compuestos, que son metabo-
lizados in vivo en compuestos de la férmula general I y II.
Prodrugs tipicos son fosfatos, carbamatos de aminoédcidos,

ésteres y otros.

Los benzimidazoles I y II de la invencidn se pueden preparar
mediante diferentes métodos, que se encuentran esquematizados

en los esquema de sintesis 1-3.
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Esquema de sintesis 1
F‘l
CHO
A + CO-R
. NH NH,
. Vil
RaNH,
A = G-alquilo
Hl
CONH, R
CO-R
NN
H T - — Vil —— H’N P N
R =NHNH , ‘T’
A
A

|
A+
Q CONH,
Y
A
|

Por condensacién 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-
tilformamida, y adicionando écidos, como p.ej. &cido acético a
alta temperatura de, generalmente, B0-120°C. Para la reaccién
es favorable adicionar oxidantes débiles, como p.ej. sales de

cobre(Il), que se agregan como Solucidn acuosa.
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Esquema de sintesis 2
- i R!
COO-alquilo COOH _
A ’ A ' co-A
+
HN NH,
vl
X Xi t
|t R!
CO-R
CO-R
HN H,
| — H-N N " o}
T A
A
Vil 1)

Cuando en la fenilendiamina VIII R = NH,, Se generan en la
condensacisn directamente los compuestos de la invencidn I. De
lo contrario, se puede, cuando R = O-alquilo, transformar este
éster con amoniaco, a temperatura eventualmente elevada y pre-
sidén elevada, dando la amida I. Alternativamente, se puede
transformar el éster VIII con hidracina en disolventes pola-
res, tales como los alcohcles butanol y etanocl o también di-
metlformamida, a altas temperaturas, preferentemente, de
B0-130°C, obteniéndose una hidracida VIII (R = NHNH;), que
después se puede reducir bajo condiciones reductores, por
ejemplo, con nigquel Raney en alcoholes bajo reflujo, dando la

amida I.
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Esquema de sintesis 3
CN .
N R
A —_
A + co-R
Xl XV H,N H,

Rt
@— CO-R

e NN

)

vl

Alternativamente, a los benzaldehifidos VI representados en el
esquema 1 se pueden usar también dcidos benzoicos, como p.ej.
XI (ver esquema 2) o benzonitrilos como p.ej. XIV (ver esquema
3) en lugar del benzaldehido. Estos derivados se preparan en
analogia a los benzaldehidos VI sustituidos. Partiendo de XI,
se realiza la condensacién dando VII en dos etapas. Primero,
se transforma el &cido benzoica XTI con la anilina VI en un
acoplamiento peptidico, dande la amida XII. Aqui se trabaja
seglin las condiciones habituales, tal y como estédn descritas,
por ejemplo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
4a edicién, 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 después a
alta temperatura, por ejemplo, a 60-180°C, con o sin disolven-

tes, como p.ej. dimetilformamida, adicionando acidos, tal como

acido acético, o directamente en el &cido acético.

@ wem e rm aroemm me im e m s = me Am——
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La reaccidén de la fenilendiamina VI con un benionitrilo XIV se
realiza igualmente bajo las condiciones habituales. Aqul se
puede trabajar en disolventes, como p.ej. dimetilformamida y
adicionando 4cides, o también en Acido polifosférico a alta
temperatura, p.ej. a 60-200°C. Pero también se pueden aplicar
los métodos habituales para la obtencién de amidinas a partir
de benzonitriles, tal y como se describen en Houben-Weyl, Me-
thoden der organischen Chemie, ES5, pégs. 1304 y sig. , J.
Amer.Chem.Soc, 1957, 427 y J.0Org.Chem. 1987, 1017.

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

PARP (EC 2.4.2.30).

El efecto inhibidor de los benzimidazoles sustituidos I y II
se puede determinar mediante un ensayo enzimético ya conocido
en la literatura, en el que se determina como medida del
efecto un valor K;. Los benzimidazoles I y 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).

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, peoli{ADP-ribosa)sinte-
tasa (PARS), por lo que son apropiados para el tratamiento y
la profilaxis de enfermedades, que van acompahadas de una ele-

vada actividad enzimdtica de estas enzimas.

Junto con la enzima PARP tambié se conocen iscenzimas PARP,

como p.ej. PARP II y PARP III (WO 99/64572).
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Sorprendentemente, los benzimidazoles I y II presentan también

un efecto inhibidor de la enzimas PARP II.

Con respecto a una mayor tolerancia y menores efectos secunda-
rios de medicamentos, es deseable una inhibicién selectiva de

las enzimas PARP.

Mientras que la 2-fenilbenzimidazol-4-carboxamida (NU 1070)
descrita en la WO 97/04771 inhibe las enzimas PARP y PARP II
con volores de Ki de la misma magnitud, los benzimidazoles I y
II presentan una mayor selectividad en la inhibicién de PARP y

PARP II.

Los compuestos de las férmulas I y II se pueden usar para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de dafios cau-
sados por isquemias y la profilaxis de isquemias esperadas de

diferentes 6rganos.

Por tanto, los presentes benzimidazoles de las férmulas gene-
rales I y II pueden ser usados para el tratamiento y la profi-
laxis de enfermedades neurodegenerativas, que se presentan
tras isquemia, trauma (trauma crdneo-cerebral), hemorragigs
masivas, hemorragias subaracnoidales y ataques de apoplejf&, Y
de enfermedades neurodegenerativas, tales como demencia milti-
ple tras infarto, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Hun-
tington y epilepsias, especialmente de ataques epilépticos ge-
neralizados, como p.ej. petit mal y ataques ténico-clénicos y
ataques epilépticos parciales, como p.ej. temporal lope,

Yy ataques complejos parciales, y ademds para el tratamiento y
la profilaxis de dafios del corazén tras isquemias cardiacas y

dafios de los rifiones tras isquemias renales, por ejemplo, la

insuficiencia renal aguda, fallo renal agudo o de dalios, que
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se presentan durante o después de un trasplante renal. Ademéis,
se pueden usar los compuestos de la férmula general I para el
tratamiento del infarto agudo del miocardio y dafios que se
presentan durante ¢ después de su lisis medicamentosa (por
ejemplo, con TPA, reteplasa, estreptoquinasa o mecdnicamente
con liser o rotablator), y de infartos del miocardio durante y
después de valvuloplastia, resecciones de aneurismas y tras-
plantes del corazén. Los presentes benzimidazoles I o bien II
se pueden usar también para el tratamiento de una revasculari-
zacién de arterias coronarias criticamente coarctadas, por
ejemplo, en la PCTA y operaciones bypass, y arterias periféri-
cas criticamente coarctadas, por ejemplo, las arterias de 1la
pierna. Adicionalmente, los benzimidazoles I o bien II pueden
ser dtiles en la guimioterapia de tumores y sus metastaciones
Yy para el tratamiento de inflamaciones y enfermedades reuméti-
cas, como p.ej. artritis reumdticas y también para el trata-

miento de Diabetes mellitus.

Las preparaciones de medicamento contienen junto con los auxi-
liares habituales para medicamentos una cantidad activa te-

rapéutica de los compuestos I ¥y II.

Para la aplicacién local externa, las sustancias activas pue-

den estar contenidas, por ejemplo, en polvos, pomadas o sprays
en las concentraciones habituales. Por regla general, las su-

stancias estan contenidas en una cantidad de 0,001 a 1% en

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

En la aplicacién 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-
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nistrar diariamente en una ¢ varias dosis, dependiendc del

tipo y la gravedad de las enfermedades.

Seqgin el tipo de aplicacién deseado, las preparaciones de me-
dicamento contienen junto con la sustancia activa los exci-
pientes y diluyentes habituales. Para la aplicacién local ex-
terna son apropiados las sustancias auxiliares farmacéutico-
técnicas, como p.ej. etanol, isopropanol, aceite de ricino
etoxilado, aceite de ricino hidrogenado, etoxilado, acido po-
liacrilico, polietilenglicol, estearato de polietilenglicol,
alcoholes grasos etoxilados, aceite de parafina, vaselina y
lanclina. Para la aplicacién interna son apropiados, por
ejemplo, lactosa, propilenglicol, etanol, almidén y talco y

polivinilpirrolidena.

Adem&s, pueden estar contenidos antioxidantes, tales como to-
cophercl y hidroxianisol butilado, asi como hidroxitolueno bu-
tilado, aditivos que mejoran el sabor, estabilizantes, emul-

sionantes y agentes lubricantes.

Las sustancias contenidas en la preparacién junto con la su-
stancia activa, asi como las sustancias usadas en la prepara-
cidén farmacéutica son toxicolégicamente inocfensivas y compati-
bles con la sustancia activa correspondiente. Las preparacio-
nes de medicamento 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 diferentes formas de aplicacién, por ejemplo, en forma per-
oral, parenteral, asi como intravenosa por infusién, sub-

cutdnea, intraperitoneal y topica. Por lo que es posible pre-~
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pararlos comoc comprimidos, emulsiones, soluciones de infusién

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

Y sprays.

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

rasa o PARP {EC 2.4.2.30)
a) Ensayo de ELISA
Materiales:

Reactivo cromdtico de ELISA: Mezcla lista TMB de SIGMA
T-8540

Una placa microtitular de 96 pocillos (FALCON Micro-Test
II1d Flexible Assay Plate, # 3912) se recubre con histonas
(SIGMA, H-7755). Para tal fin, se disuelven las histonas
en tampdn de carbonato (Nap;HCOi 0,05 M; pH 9,4) en una
concentracién de 59 ug/ml. Los pocillos individuales de la
placa miérotitular se incuban por lo menos dos horas a
temperatura ambiente o durante la noche a 4°C con cada vez
150 ul de esta solucién de histona. A continuacién, se
blogquean estos pocillos durante dos horas a temperatura
ambiente por adicién de 150 pl de una solucién al 1% de
BSA {SIGMA, A-7888) en tampSn de carbonato. Siguen tres
etapas de lavado con tampén de lavado (0,05% de Tweenl( en
1x PBS; PBS (Phosphate buffered saline; Gibco, No. de pe-
dido 10010): 0,21 g/l de KHPQ4, 9 g/1 de NaCl, 0,726 g/l
de Na;HPO4 - 7H,0, pH 7,4}. Las etapas de lavado se reali-

zan todas con un aparatc de lavado para placas microtitu-
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lares (lavadora de placas microtitulares ~"Columbus”,

SLT-Labinstruments, Austria).

Para la reaccidén enzimitica se necesitan una solucién de
reaccidén de enzima y una solucién de sustrato cada vez en
forma de pre-mezcla. La cantidad absoluta de estas solu-
cidén viene determinada por el nimero de pocillos de ensayo

previstos.

Composicién de la solucién de reaccién enzimdtica por po-

cillo:

4 ul de tampén de reaccidén PARP (1 M de tris-HCl pRH
8,0, 100 mM de MgCl,;, 10 mM de DTT)

- 20 ng de PARP {humano o bovino)

- 4 ul de ADN activado (1 mg/ml; SIGMA, D-4522)

- ad 40 ul de H0

Composicién de la solucidén de sustrato por pocillo:

- 5 ul de tampdn de reaccién PARP (10x)
- 0,8 ul de solucién de NAD (10 mM, SIGMA N-1511)
- 44 pul de H,0

Los inhibidores se disuelven en 1x tampén de reaccién de
PARP. El1 DMSO, que se usa de vez en cuando para disolver
inhibidores en concentraciones mayores, no causa problemas
hasta una concentracién final del 2%. Para la reaccién en-
zimdtica se presentan 40 pl de los solucién de reaccién
enzimitica por pocillo y se incuban durante 10 minutos con
10 ul de solucién de inhibidor. A continuacién, se inicia

la reaccién enzimdtica por adicién de 50 pl de solucién de
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sustrato por pocillo. La reaccidn se realiza durante 30
minutos a temperatura ambiente y luego se interrumpe la-

vando tres veces con tampdén de lavado.

5 Como anticuerpos primarios se usan anticuerpos anti-
poli-(ADP-ribosa) especificos en una dilucién de 1:5000.
La disolucién se realiza en tampén de anticuerpo (1 % de
BSA en PBS; 0,05 % de Tween20). El tiempo de incubacién
para los anticuerpos primarios asciende a una hora a tem-
10 peratura ambiente. Después de haber lavado tres veces con
tampén de lavado se incuba durante una hora a temperatura
ambiente con anticuerpo secundario (anti-ratén-IgG, frag-
mentos de Fab, peroxidasa acoplada, Boehringer Mannheim,
- M‘ No. de pedido 1500.686; anti-conejo-IgG, peroxidasa aco-
o 15 plada, SIGMA, No. de pedido A-6154) en una dilucidn de
1:10000 en tampén de anticuerpo. Después de haber lavado
tres veces con tampdn de lavado sigﬁe la reaccién cromdti-
ca usando 100 pl de reactivo cromdtico (mezcla lista TMB,
SIGMA) por pocillo durante aprox. 15 min. atemperatura am-
20 biente. La reaccién cromdtica se interrumpe por adicién de
100 pl de Hz;S04 2 M. A continuacidn, se mide inmediatamen-
te en el aparato lector de placas de ELISA ("Easy Reader”
EAR3I40AT, SLT-Labinstruments, Austria) (450 nm contra
620 nm).
25
Para la determinacién del valor Kj de un inhibidor se vale
de diferentes concentraciones del inhibidor para trazar
una curva de dosis-efecto. Para una determinada concentra-
cién de inhibidor se elevan valores triples. Los valores
30 medios aritméticos se determinan con Microsoft® Excel. La
deteminaci6n de ICsg se realiza con la Microcal® Origin

Software (Vers. 5.0) (”Sigmoidal Fit”). Los valores de

35
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ICsp asi calculadas se tranforman en valores X; usando ,in-
hibidores calibrados”. Los ,inhibidores calibrados” tam-

bién se miden en cada andlisis. Los valores K; de los ,in-
hibidores calibrades” se determinan en el mismo sistema de
ensayo por andlisis de diagrama de Dixon en la forma cono-

cida al perito.
Ensayo HTRF-{homogenous time-resolved fluoroescence)

En el ensayo de HTFR-PARP se marcan histonas como pro-
teinas destino de la modificacién indirectamente por PARP
con un fluoréforo de XL665. El anticuerpo se marca direc-
tamente con un criptato de europio. Cuando el fluoréforo
de XL665 se encuentra inmediatamente cerca, lo que esté
asegurado por un enlace con la poli-(ADP-ribosa) en el hi-
stona, entonces es posible una transferencia de energia.
Por tanto, la emisién a 665 nm ies directamente proporcio-
nal a la cantidad de anticurpo ligado, que a su vez cor-
responde a la cantidad de la poli-(ADP-ribosa). De modo
que la seflal medida corresponde a la actividad de PARP.
Los materiales usados son, salvo indicacidén expresa en
contrario, idénticos con los usados en el ensayo de ELISA

Assay (ver arriba).

Las histonas (Sigma M7755) se disuelven en tampén de Hepes
(50 mM, pH = 7,5) en 3 mg/ml. La biotinilacién se realiza
con sulfﬁ—NHS-LC-biotina (Pierce, # 21335T). Se usa una
realacisén molar de 4 biotinas por histona. El tiempo de
incubacién asciende a 90 minutos {temperatura ambiente). A
continuacién, se purifican las histonas biotiniladas por
una columna de G25 SF HR10/10 (Pharmacia, 17-0591-01) en

tampén de Hepes (50 mM, pE = 7,0), con el fin de eliminar

23
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reactivo de biotinilacién excesivo. El anticuerpo de anti-
poli- (ADP~ribosa) se merca mediante reaccién de acopla-
miento bifuncional con criptato de europio. (Lopez E. et
al. Clin. Chem. 39/2, 196-201, 1993 US P 5,534,662) La pu-
rificacién se realiza en una columna de G25SF HR10/30. Se
alcanza una relacién molar de 3,1 criptatos por anti-
cuerpo. El rendimientc asciende a un 25%. Los conjugados
se almacenan en presencia de 0,1% de BSA en tampén de fos-

fato (0,1 M, pH = 7) a-80°C.

Para la reaccidn enzimitica se reunen con pipeta:

10 pl de solucisn de PARP en tampdn de reaccién de

!

PARP-HTRF (50 mM de tris-HCl pH 8,0, 10 mM de MgCl2,
1 mM de DTT) con 20 ng de PARP (humano o bovino)

- 10 pl de ADN activado (SIGMA D4522) en tampén de re-
accién de PARP-HTRF (50 pg/ml)

- 10 ﬁl de histonas biotiniladas en tampén de reaccidn
de PARP-HTRF (1,25 uM)

- 10 pl de inhibidor en tampén de reaccién de PARP-HTRF

Estos reactivos se preincuban por dos minutos, antes de

iniciar la reacci6éin por adicidn de

- 10 ul de solucién de NAD en tampén de reaccidn de
PARP-HTRF (400 uM)
El tiempo de reaccién asciende a 30 minutos a tempe-

ratura ambiente.

A continuaciédn, se interrumpe la reaccién por adicidén de
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- 10 ul de inhibidor de PARP (25 uM, K; = 10 nM) en
tampdén de ,revelacidén” (100 mM de Tris-HCl pH 7,2,
0,2 M de KF, 0,05% de BSa).

Luego se agredan:

- 10 ul de solucidén de EDTA (SIGMA, E-7889, 0,5 M en
H,0)

- 100 pl de Sa-XL665 (Packard Instruments) en tampén de
~revelacién” (15-31,25 nM)

- 50 pl de anti-PAR-criptato en tampén de "revelacidén”
(1,6-3,3 nM).

Después de 30 minutos (hasta 4 horas) se pueden efectuar
las medidas. Se mide con un "“Discovery HTRF Microplate
Analyzer” (Packard Instruments). Los valores de K; se cal-

‘culan como en el ensayc de ELISA.
Ejemﬁlo B: Determinacién de la solubilidad en agua

Un compuesto a medir se disuelve directamente en un volumen
determinado de agua y la solucidén formada se regula con una
solucién de acefato de sodio a pE 5 a 6, de manera que se al-
cance la concentracidn a enxaminar de la sustancia activa. Si
la sustancia de medida no estd presente como sal soluble en
agua, entences se disuelve en una cantidad lobmés baja posible
de sulféxido de dimetilo y luego se diluye con gua (concentra-
cién final de sulféxido 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

kol %
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< 0,01 %, mientras que el ejemplo 1 seqgin la invencién tiene

una solubilidad de > 0,5%.

Los mejores inhibidores de PARP de la invencién son los ejemp-

los 15, 16, 25, 36 y 37.

Ejemplos
Ejemplo -1

2-piridin-4-il-benzimidazol-4-carboxamida
a) 2-piridin-4-il-benzimidazol-4-carboxilato de etilo

1 g (5,5 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de etilo y 0,7 ml
(11,3 mmoles) de &cido acético se disuelven en 15 ml de
etanol. Luego se agregan en gotas 0,77 g (7,2 mmoles) de
piridin-4-aldehido, disuelto en 25 ml de etanol, dentro de
30 minutos. A continuacidn, se agregan en gotas rédpida-
mente 1,44 g (7,2 mmoles) de sulfato de cobre(II) en 20 ml
de agua. Todo se hierve por 2 horas a reflujo. Luego se
deja enfriar la solucién de reaccién a 50°C. Después de
agregan 2,25 ml de Acido clorhidrico al 32%. A continua-
cién se agrega lentamente en gotas una solucién de 2,13 g
(8,9 mmoles) de sulfuro sédico hidrato y 25ml ade gqua bajo
calor. Se agita todo durante 10 minutos. Luego se vierte
la preparacién de reaccién sobre agua helada y se filtra
el precipitado formado. El filtrado se iegula con solucidn
de hidrogencarbonato sédico a un pH alcalino y se extrae
con éster acético. La fase orgdnica se lava con agua, se
seca y se concentra en el vacio. Se obtienen 1,15 g del

producto.
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b) Hidracida de &cido 2-piridin-4-il-benzimidazol-4-car-

boxilico

1l g (3,7 mmoles) de del producto la se disuelven en 30 ml
de butanol. Se agregan 6 ml de-hidrato de hidracina y se
hierve todo por 8 h a reflujo. Después de enfriar se con-
centra la solucién de reacqién en el vacio. Se agita el
residio con éter y se filtra por succidén obteniéndose

0,74 g del producto.
c) 2-piridin-4-il-benzimidazol-4-carboxamida

0,7 g (2,8 mmoles) del producto 1lb ¥y 1,5 g niquel Raney
{suspensién en agua) en 45 ml de dimetilformamida/
agua(2/1) se calientan 8 horas a 100°C. Después de enfriar
se filtra y se diluye el filtrado con aqua, form&ndose un
precipitado que es filtrado por succién. Se cobtienen

0,16 g del .producto.

l1H-NMR (Dg-DMSO)}: d = 7,4 (lH), 7,85 (2H), 7,9 (1H),

8,2 (2H), B.8(2H) vy 9.2(1H)ppm.

Ejemplo 2

2-piridin-4-il-benzimidazol-4-carboxamida x 2 &cido metano-
sulfénico

61 mg (0,26 mmoles) del compuesto del Ejemplc 1 se disuelven

en 1 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 25 mg (0,26 mmo-
les) de &dcido mentanosulfénico, disueltos en 5 ml de agua. A

continuacién, se diluye todo con agua y se liofiliza. Se ob-

tienen 58 mg del producto.

lH-NMR (Dg-DMSO): & = 2,6 (3H), 6,9 {1H), 7,1 (1H),
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7,3-7,5 (38), 7,8 (14), 8,1 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H) y
9,1 (1H) ppm.

Ejemplo 3

2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

a)

b)

dcido 2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilico

2 g (12 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de metiloy 2 g

(12 mmoles) de &dcido benzimidazol-5-carboxilico se intro-
ducen sucesivamente en 70 ml de dcido polifosférico calen-
tada previamente a 90°C. Luego se calienta todo una hora a
200°C. A continuacidén, dse enfria la preparacién de reac-
cién a 50 hasta 609C y se vierte cuidadosamente en agua
helada. El precipitado formado se filta por succién y se

seca. Se obtienen 2,7 g del producto.

2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilato de etilo

2,6 g (9,3 mmoles) del producto 3a se agitan en 100 ml de
etanol y se mezclan a continvacién, cuidadosamente con

10 ml de &cido sulfiarico concentrado. Se hierve todo una
hora a reflujo. Luego se vierte la solucién de reaccidén
cuidadosamente sobre agua helada. Esta solucién formado se
requla a un pH alcalino con solucidén acuosa de hidrogen-
carbonato sédico y se extrae con éster acético. La fase
orgdnica se separa, se seca y 5e concentra en el vacio. Se

obtienen 2,7 g del producto.
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¢) hidracida de &cido 2-(benzimidazol-5-il)-benzimida-

zol-4-carboxilico

2,6 g (8,5 mmoles) del producto 3b se hacen reaccionar en
5 . analogia al procedimiento de lb conhidrato de hidracina.

Se cbtienen 1,4 g del producto.
d) 2-({benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-~-carboxamida

10 1,4 g del producto 3c se tratan en analogia al procedi-
miento de lc con niquel Raney. Se obtienen 0,65 g del pro-
ducto.
lH-NMR (Dg-DMSO}: & = 7,3 (1H), 7,7-7,9 (5H), 8,2 (1H),

8,4 (1), 8,5 (1B) ¥ 9,5 (1B} ppm.

' 15
Ejemplo 4
2-(1-(2(N,N-dietilaminc)-1l-etil)benzimidazol~5-il}-benzimida-
zol-4-carboxamida x 3 HCL
20
a) 1-(2({N,N-dietilamino)-et-1-il)benzimidazol-S-carboxilato

de etilo

5,4 g (28,4 mmoles) de benzimidazol-5-carboxilato de

25 etilo, 9,8 g (56,8 mmoles) de N{(2-cloro-l-etil)-N,N-dieti-

r

lamina y 7,9 g {56,8 mmoles) de carbonato de potasio se
calientan en 100 ml dimetilformamida durante 4 horas a
100°C. A continuacién, se filtra, se concentra el filtrado
en el vacio y se purifica el residuo formado por cromato-
30 grafia {(eluyente: éster acético/acetona = 1/1). Se obtie-

nen 2,6 g de una mezcla isémera, que contiene ademis de

as
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producto todavia 3-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)-benzimida-

zol-5-carboxilato de etilo.

dcido 1-(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)benzimida--

2zol-5-carboxilico x 2 HCl

2,5 g (8,6 mmoles) del producto 4a se disuelven en 50 ml
de etanocl, se mezclan con 50ml solucién de hidréxido
s6édico 1M y se calienta todo una hora a reflujo. Después
de enfriar, se neutraliza la solucién de reaccién con
dcido clorhidrico diluido y se concentra todo en el vacio.
El residuo asi obtenido se extrae con una mezcla a partir
de tetrahidrofuranc y metanol (1/1) y se filtra. E1l fil-
trado se concentra en el vacio y, a continuacién, se di-
suelve en agua, se mezcla con dos equivalentes de Acido
clorhidrico y se liofiliza. Se obtienen 3,4 g de la mezcla

is6mera.

2-amino-3(1-(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)benzimida-

2ol-5-il)-amido-benzoato de metilo

A 3,3 g (9,9 mmoles) del producto 4b en 100 ml de dimetil-
formamida anhidra se agregan sucesivamente a temperatura
ambiente 1,6 g (9,9 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de me-
tilo, 0,44 g (3,3 mmoles) de N-hidroxibenzotriazol (HOBT)
Yy 6,2 ml (44,4 mmoles) detrietilamina. A continuacién, se
agregan en porciones a 15°C 1,9 g (9,9 mmoles) de
N’-({3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDC). Se
agita todo por 16 horas bei temperatura ambiente. A conti-
nuacién, se concentra la preparacién de reaccién en el
vacio. Se reparte el residuo entre agua y éster acético.

Se separa la fase acuosa, se alcaliniza con solucién acuo-

32
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sa de hidrogencarbonato sédico y se extrae con éster
acético. Esta fase orgdnica se separa, se trata con carbén
activo, se filtra, se seca y se concentra en el vacio. Se

obtienen 1,5 g del producto como mezcla isémera.

2-(1-(2(N,N-dietilamino}-et-1-il)benzimidazol-5~il)-benzi-

midazol-4-carboxilato de metilo

1,5 g del producto 4c en 75 ml de &cido acético se hierven
una hora a reflujo. A continuacién, se concentra todo en

el vacio. Se obtienen 2,2 g del producta.

hidracida de dcido 2-(1-{2(N,N-dietilamino)-et-1-il)benzi-
midazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilico 2,2 g del pro-
ducto 4d se hqacen reaccionar en analogfa al procedimiento
lb con hidratc de hidracina. Se obtiene un producto crudo
gque se usa sin purificacién ulterior para las reacciones

siguientes.

2~(1-(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)benzimidazol-5-~il)-benzi-

midazol-4-carboxamida x 3- HCl

" El producto de 4e se trata en analogia al procedimiento lc

comn niguel Raney. Finalmente, se disuelve el producto
crudo en isopropanol caliente y se mezcla con un poco de
solucibénisopropanélica a cloruro de hidrégeno. En el en-
friamiento se cristaliza el producto. Se obtienen 0,98 g
de la mezcla isdmera.

MS: m/e = 376 (M*').

Ejemplo 5
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2-(1(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)indol-3-il)-benzimidazol-4-

carboxamida
a) 1-(2-N,N-dietilamino-et-1l-il)indol-3-aldehido .

A una soluci6n a partir de 5 g (34,5 mmoles) de en-
dol-3-aldehido en 100 ml tetrahidrofurano anhidro se agre-
gan a 0°C en porciones 1,1 g (45,4 mmoles) de hidruro
sédico (al 80%). Se agita todo por 15 minutos. A continua-
cidén, se agregan en gotas 7,4 g (68,9 mmoles) de
N(2-cloro-l-etil)-N,N-dimetilamina, disuelta en 50 ml de
tetrahidrofurano anhidro. A continuacién, se agita todo
por 16 horas a temperatura ambiente. Luego se mezcla la
solucién de reaccin gota a gota {atencién hidruro
s6dico!) con 40 ml de agua y se elimina el disoclvente
orgédnico en el vacio. dLa fase residual se diluye con agua
Yy se extrae con éter. Esta fa;e orgdnica se lava con &cido
clorhidrico 2 M y agua, se seca y se concentra en el

vacio.

b) 2-(1(2{N,N-dietilamino}-et-1-il)indol-3-il)-benzimidazol-

4-carboxilato de metilo

1,9 g (7,8 mmoles) del producto S5a y 1lg (6 mmoles) de
2,3-diaminobenzoato de metilo se hacen reaccionar en ana-
logia a la prescripcién la. Se obtienen 1,5 g del pro-

ducto.

c) hidracida de Acido 2-(1(2(N,N-dietila-

mino)-et-1-il)indol-3-il}-benzimidazol-4-carboxilico
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1,5 g del producto 5b se hacen reaccionar en analogia a la
prescripeién 1b con hidrato de hidracina. Se obtienen

0,39 g del producto.

d} 2-(1(2(N,N-dietilaminc)-et-1l-il}indol~3-il)-~benzimida-
zol-4-

carboxamida

0,35 g del producto 5c se tratan en analogia a la pre-
scripcién 1lc con nigquel Raney. Se obtienen 0,14 g del pro-
ducto.

lH-NMR (Dg-DMSO): & = 1,1 (3H), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2H),
7,2.-7,4 (3H), 7,6-7,9 (4H), 8,4 (2B) y 9,6 (1H)ppm.

Ejemplo 6:

2-(piracina-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

Una solucién de 1.68 g (7.5 mmoles) de amida de dcido 2,3-dia-
minobenzoico y 3.04 g (30 mmoles) de trietilamina en 50 ml di-
metilformamida se agita una hora a temperatura ambiente. Se
agregan 0.93 g (7.5 mmoles) de &cido piracin-2-carboxilico y
1.01 g (7.5 mmoles) de N-hidroxibenzotriazol (HQBt). Habiendo
agitado por 15 minutos a temperatur ambiente, se enfria la
mezcla a 0°C. Se agregan 1.44 g (7.5 mmoles) de N‘-(3-dimeti-
lamino-propil)-N-etilcarbodiimida (EDC), y se agita la mezcla
16 horas a temperatura ambiente. A continuacién, se concentra
la preparacién de reaccién en el vacio. El residuo se reparte
entre cloruro metilénico y solucién saturada de hidrogencarbo-
nato sGdico. La fase acuosa se extrae con cloruro metilénico. .
Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de magne-

sio. Después de concentrar en el vacio se absorbe el residuo
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en 50 ml de &cido acético glacial y se hierve 30 minutos a re-
flujo. La preparacién de reaccidén se concentra en el vacio y
el residuo se agita en dietil éter. El prec ipitado se separa
por filtracién y se seca a 40°C en el vacio. Se cbtienen 1.11
g de cristales pardos.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 7.42 (1H), 7.6-7.9 (2H), 7.95 (1lH),
8.8-8.9 (2H), 9.2 (1H), 9.7 (1lH) ppm.

MS: m/e = 239 (M%)

En analeogia al Ejemploc 6 se preparan los ejemplos 7-11:
Ejemplo 7:

2-(quinolin-6-il)-benzimidazol-4-carboxamida

1H-NMR (Dg-DMSQ): & = 7.4 (1H), 7.55-8.2 (4H), 8.2-8.3 (1lH),
8.4-8.7 (2H), 8.8-9.2 (2H), 9.3 (ancho, 1H), 13.0 {ancho,
1H) ppm.

MS: m/e = 288 (M)

Ejemplo 8:

2-{1-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il)-pirrol-3-il)-benzimida-~

zol-4-carboxamida

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 0.8-1.0 (6H), 2.4-2.6 (4H), 2.7-2.8
(2H), 4.0-4.1 (2H), 6.7-6.75 (1H), 7.1-7.15 (1H), 7.5-7.8
(3H), 8.0-8.2 (2H) ppm.

MS: m/e = 326 (M‘+H) |
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Ejemplo 9:

2-(1-(N,N-dimetilamino)-naftalin-4-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida x HC1

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2.9 (3H), 3.0 (3H), 7.25-7.3 (1H),
7.4-7.7 (2H), 7.75 (1H), 7.8 (1H), 7.8-7.9 (2EH), 8.2-8.3 (2H)
ppm. -

MS: m/e = 330 (M%)

Ejemplo 10:

sziridin—3—il-benzimidazol—4-carboxamida

1H-NMR (Dg-DMSQ): & = 7.25 (1H), 7.5-7.7 (3H), 7.75 (1H),
7.8-8.0 (2H), 7.25-7.3 (1H), 7.4 (1lH) ppm.

MS: m/e = 238 (M%)

Ejemplo 11:
2~(2-Aminometil-tiazol-~4-il)-benzimidazol-4-carboxamida x HCl
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 4.0-5.0 (ancho, NH), 4.75 (1H), 4.8

(1), 7.5 (1H), 7.8 (1H), 7.95 (1H), 9.0 (ancho) ppm.
MS: m/e = 273 (M*)
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Ejemplo 12:
2-isoxazol-5-il-benzimidazol-4-carboxamida

A una solucién de 0.85 g (7.5 mmoles) de dcido isoxa-
zol-5-carboxilico vy 3.79 g (37.5 mmoies) de trietilamina en 50
ml tetrahidrofurano se agrega en gotas a —10°C una solucién de
0.81 g (7.5 mmoles) de cloroformiato de etilo en 5 ml tetrahi-
drofurano. Después de agitar una hora a —-10°C se agregan 1.68
g (7.5 mmoles) de amida de Acido 2,3-diaminobenzoico. Se agita
la mezcla de reaccidn durante 16 horas a temperatura ambiente.
A continuacidén, se concentra la preparacitn de reaccidn en el
vacilo. Se reparte el residuo entre cloruro metilénico y solu-
cién saturada de hidrogencarbonato s6dico. Se extrae la fase
acuosa con cloruro metilénico. Las fases orgdnicas reunidas se
secan sobre sulfato de magnesio. Después de concentrar en el
vacio se absorbe el residuo obtenido en 10 ml de Acido acético
glacial y se agita 60 minutos a 100°C. La preparacién de reac-
cidén se concentra en el vacio y el residuose reparte entre
acetato de etilo y solucién saturada de hidrogencarbonato
sGdico. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra en el vacio. El residuo se absorbe en isopropa-
nol, y el precipitado precipitado con petroléter se filtra, se
lava con petroléter y se seca en el vacio a 35°C. Se obtienen

120 mg de cristales amarillos.
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 7.3 (1H), 7.45-7.5 (1H), 7.75-8.0 (3H),
8.8 (1H), 9.1 (1BH) ppm.

MS: m/e = 228 (M*)

Ejemplo 13:
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2-(2~(2-(N,N-dietilamino)-et-1l-il-amino)~piridin-3-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida x 2HC1l

a) 2-(2-(N,N-dietilamino)-et-l-il-amino)-nicotinato x 2 &cido

5 oxilico

Una mezcla a partir de 1.86 g (0.01 mol) de 2-cloronicoti-~
nato de etilo, 1.16 g (0.0l mol) de 1-(N,N-~dietila-
mino)-2-aminoetano, 2.76 g (0.02 moles) de carbonato de

10 potasio y una punta de espdtula de 18-corona-6 en 50 ml de
sulféxido de dimetilo se agita 6 horas a 120°C. Deséués de
separar los sélidos se concentra la preparacién de reac-

_ ci6n en el vacio. El residuo se absorbe en acetato de
.:-':,-3_:__. ) etilo., La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre

15 sulfato de magnesio y se concentra en el vaclo. El aceite
pardo cloro se absorbe en isopropanol, y el oxalato se
precipita con dcido oxdlico. Después de separar y secar en

el vacio se obtienen 2.2 gde cristales blancos.
20 b} 2-(2-(N,N-dietilaminoc)-et-1l-il-aminc)-nicotinsdure

1.15 g (4.33 mmoles) de la base libre del producto l3a se
introducen en 100 ml metanol como carga inicial y se mezc-
lan con 100 ml de solucidén de hidréxido sédico 2M. La

2 25 mezcla de reaccién se agita por 16 horas a temperatura am-

biente. La preparacién de reaccidn se concentra en el

vacic, y el residuo blanso se mezcla con 100 ml de Acido

clorhidrico 2M. Después de concentrar en el vacio se ob-
v E tienen 12.47 g de una mezcla a partir del producte y NaCl.

Ta

30

35
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c) 2-{2-(2-(N,N-dietilamino)-et-l~il-amino)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 2HCl

0.84 g (3.75 mmoles) de amida de &cido 2,3-diaminobenzoico
se agitan 5 minutos en 35 ml de piridina, luego se agregan
0.89 g (3.75 mmoles) del productoc 13b. La mezcla de reac-
cién se agita 5 minutos y se enfria a 0°C. Después de adi-
cionar 0.72 g (3.75 mmoles) de N‘-(3-dimetilamino-pro-
pil)-N-etilcarbodiimida (EDC) se agita la mezcla de reac-
cion una hora a 0°C y a continuvacién, 16 horas a tempera-
tura ambiente. La preparacién de reaccién se concentra en
el vacio y luego se concentra dos veces con tolueno en el
vacio. El residuo se reparte entre agua y acetato de
etilc. La fase acuosa se regqula con solucién de hidréxido
sédico 1M a pH bdsico, se satura con cloruro sédico seco y
se extrae hasta agotamiento con cloruro metilénico. La
fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio y se concen-
tra en el vacio. El residuc se absorbe en 2 ml de acido
acético glacial y se agita una hora a 100°C. Después de
éoncentrar en el vacio se disuelve el residuo en cloruro
metilénico y el clorhidrato se pecipita con solucién
etérea de clorhidrato. Este se separa por filtracién, se
lava con dietil éter y se seca en el vacio a 35°C. Se ob-

tienen 0.52 g de un polvo amarillo.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.1-1.3 (6H), 3.1-3.3 (4H), 3.35-3.5.
(2#2), 4.0-4.15 (2H), 7.0-7.1 (1lH), 7.4-7.5 (1lH), 7.8-7.95
(28), 8.2-8.3 (1H), 8.4 (1H), 8.7 (1B), 10.6 (1H) ppm.

MS: m/e = 353 (M*+H)

Ejemplo 14:
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2~-(2-{(2-(N,N-dietilaminc)-et-1-il)-metilamino)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 2HC1

La sintesis se realiza en analogia al ejemplo 13.

1H-NMR (Dg-DMSO): & =1.25 (6H), 2.6.(3H), 3.1-3.25 (4H),
3.3-3.45 (28), 3.8- 3.9 (28), 7.0-7.1 (1H), 7.45-7.55 {1H),
7.8 (1H), 7.95-8.05 (2H), 8.15-8.2 (1H), 8.4-8.45 (1H), 8.8
{ancho, 1H), 10.55 (ancho, 1H)} ppm.

MS: m/e = 367 (M*‘+H)

Ejemplo 15:

2-(6-((2~(N,N-dietilamino)-et-1-il)-metilamino)-piri-

din-3-~il)-benzimidazol-4-carboxamida x 2 HCl

La sintesis se realiza en analogia al ejemplo 13.

1H-NMR (D4-metanol): & = 1.45 (6H), 3.25 (3H), 3.3-3.5 (6H)},
4.2 (2H), 7.1 (1H), 7.7 (1H), 7.95 (1lH), B.05 (1H), 8.35 (1H),
8.7 (1H) ppm.

MS: m/e = 367 (M*+H)

Ejemplo 16:

2-(6-(4-propil-piperacin-1-il)-piridin-3-il}-benzimida-

zol-4-carbhoxamida

La sintesis se realiza en analogia al ejemplo 13.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 0.95 (3H), 1.7-1.8 (2H), 2.7-2.8 (2H),
3.0-3.2 (sn); 4.5-4.65 (2H), 7.15-7.25 (1H), 7.4 (1H),
7.75-7.95 (2B), 8.45 (1H), 9.05 {(1E), 10.95 (ancho, 1H) ppm.
MS: m/e = 365 (M*+H)
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Ejemplo 17:

2-(2-(3~(N,N-dietilamino)~prop~l-il-amino)-piridin-3-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida x 2 HC1

La sintesis se realiza en analeogia al ejemplo 13.
1H-NMR (D4-metanol): & = 1.2 (6H), 2.0-2.1 (2H), 2.85-3.0
- (6H), 3.6-3.7 (2H), 7.7-7.8 (1H), 7.3-7.4 (1H), 8.1-8.2 (2H),
7.75 (1H), 7.9 (1H) ppm.
10 MS: m/e = 367 (M'+H)

Ejemplo 18:

. . 2-(3-amino-tiofen-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida x HC1l
- 15
a) 4écido 4-terc.-butiloxicarbonilamino-tiofen~3-carboxilico

2,76 g (0.022 mol) 4-amino-tiofen-3-carboxilato de etilo y
4.81 g (0.022 mol) dicarbonato de di-terc.-butilo se agi-
tan con una punta de espdtula de 4-N,N-dimetilaminopiri-

20 dina en 100 ml de tetrahidrofurano 8 horas a temperatura
ambiente. La preparacidn de reaccién se diluye con acetato
de etilo, se lava tres veces con solucién de &cido citrico
al 5%. Después de secar con sulfato de magnesio se concen-
tra la fase orgdnica en el vacio. El residuo se disuelve

25 en en 100 ml de etanol, se agregan 100 ml de solucién de
hidréxido sédico 2M, y se agita la mezcla durante 16 horas
a temperatura ambiente. Después de concentrar en el vacio
se mezcla el residuo acuoso con 100 ml de &cido
clorhidrico 2M. El precipitado se separa por filtracién y

30 se lava con agua y se seca a 40°C en el vacfo. El residuo

se agita con acetato de etilo. Tras filtracién se concen-

35
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r

tra el filtrado en el vacioc. Se cobhtienen 0.85 g de un

polvo amarillo.
2-(3-amino-tiofen-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida x HC1

A una solucién de 0.78 g (3.21 mmoles) del producto 1l8a y
1.67 g {(16.05 mmoles) de trietilamina en 25 ml de cloruro
metilénico se agrega en gotas a —10°C una solucién de 0.35
g (3.21 mmoles) de cloroformiato de etilo en 5 ml de clo-
ruro metilénico. Después de agitar una hora a -10°C se
agregan 0.72 g k3.21 mmoles) de amida de &cido 2,3-diamin-
obenzoico. Se agita la mezcla de reaccidén por 1é horas a
temperatura ambiente. A continuaciémn, se concentra la pre-
paracién de reaccidn en el vacic. Se reparte el residuc '
entre clorurc metilénico y solucién saturada de hidrogen-
carbonato sédico. La fase acuosa se extrae con cloruro me-
tilénico. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sul-
fato de magnesio. Después de concentrar en el vacio se ab-
sorbe el residuo obtenido en 10 ml de &cido acético gla-
cial y se agita 30 minutos a 100°C. La preparacién de re-
accién se concentra en el vacio y el residuo se absorbe en
un poco de acetato de etila. El1 precipitado precipitadoc
con n-pentano se filtra y se absorbe en 5 ml de cloruro
metilénico. Despuéds de adicionar 5 ml de solucién de dio-
xano-HCl 2M se agita la mezcla 16 horas a temperatura am-
biente. El cristalizado se filtra, se lava con cloruro me-
tilénico y dietil éter y se seca a35 °C en el vacio. Se
obtienen 30 mg de cristales de color ocre.

1H-NMR (Dg-DMSO}: & = 7.3-7.4 (1H), 7.7-7.8 (2H), 7.8B5-7.9
(1), 8.6 (1H), 8.75 (1H) ppm.

MS: m/e = 258 (M%)

3
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Ejemplo 19:

2-(2-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-

dazol-4-carboxamida x HCl

a)

2-(2-{N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-nicotinato de etilo

x 2 Acido oxdlico

1.05 g (6.28 mmoles) de 2-hidroxinicotinato de etilo, 1.64
g (6.28 mmoles) de 2-bromo-N,N-dietil-etilenamina x HBr,
1.74 g de carbonato de potasioc y una punta de espdtula de
18-corona-6 en 25 ml de dimetilformamida se agitan 16 ho-
ras a temperatura ambiente. A continuvacién, se separan los
s6lidos y se concentra el filtrado en el vacfio. El residuc
se reparte entre agua y acetato de etilo. La fase orgédnica
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra en el
vacio. El residuo se absorbe en isopropanol, y el oxalato
se precipita con dcido oxdlico. Este se seca después de su
separacidn a 40°C en el vacio. Se obtienen 2.2 g de cri-

stales blancos.

bjacido 2-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-nicotinico

c)

En analogia al Ejemplo 13b se transforman 0.87 g (3.27
mmoles) del producte 2la. Se obtienen 3.54 g de una mezcla

a partir del producto 18b y NacCl.

2-(2-(2-(N,N-dietilaminé)-et—l-il—oxi)-piridin-3-il)-ben«

zimidazol-4-carboxamida x HCl

En analogia al Ejemplo l3c e transforman 1.68 g (7.5 mmo-
les) de amida de &cido 2,3-diaminobenzoico y 1.79 g (7.5

mmoles) de producto 21b. Se obtienen 390 mg de un polvo
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ocre.
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.2-1.3 (6H), 3.2-3.3 (4H), 3.4-3.5
(2H), 4.5-4.6 (2H), 6.7-6.8 (1H), 7.4-7.5 (1H), 7.8 (1H),
7.9-8.1 }ZH), 8.3-8.4 (1H), 8.7 {(ancho, 1H), 8.9-9.0 (1lH),
5 10.8 (ancho, 1H) ppm. ) '
MS: m/e = 353 (M*)

Ejemplo 20:
10 2-{1-fenilsulfonil)-pirrol-3-il-benzimidazol-4-carboxamida
a) l-fenilsulfonil-pirrol-3-carbaldehido

Una solucidén de 5.91 g (0.037 moles) de 2,5-dimetoxi-te-

1s trahidrofurano-3-carbaldehido, 5.80 g (0.037 moles) fde
enilsulfonamida y una punta de espitula de &cido 4-tolue-
nosulfénico en 50 ml de tolueno se hierven en el separador
de agua a reflujo hasta que ya no se separa ningun agua -
mds. La preparacidén de reaccién se lava tres veces con

20 agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio
bajo adicién de carbén activo y silicagel y se concentra

en el vacio. Se cbtienen 7.68 g de resina parda.

b) 2-{l1-fenilsulfonil)-pirrol-3-il-benzimidazol-4-carboxamida

25
A una solucién de 0.84 g (15 mmoles) de polvo de hidréxido
de potasio en 100 ml de etancl se agregan 1.68 g (7.5 mmo-
les) de amida de &cido 2,3-diaminobenzoico. Después de
agitar por 5 minutos se agregan répidamente 1.35 g (22.5
30 mmoles) de dcido acética glacial y dentro de 30 minutos

una solucidn del producto 20a en 20 ml de etanol. A conti-

nuacién, se agrega rapidamente en gotas una solucidén ca-

35
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liente de 2.49 g (12.5 mmoles) de acetato de cobre(II) en
20 ml de agua. La preparacidn de reaccién se hierve 2 ho-
ras a reflujo. A continuacién, se eliminan los componentes
s6lidos por filtracién. El residuo se repartr entre clo-
ruro metilénico y aqua. La mezcla se regula a un pH alca-
lino con agua amoniacal. La fase acuosa se extrae con clo-
ruro metilénico. Las fases orgédnicas reunidas se secan so-
bre sulfato de magnesio y se concentran en el vacfo. Se
obtienen 0.82 g de cristales amarillos.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 7.05 (1H), 7.3-7.35 (1H), 7.55-7.65
(2H), 7.65-7.75 (5H), 7.8-7.9 (2H), 8.0-8.1 (2H), 8.2
(1), 9.3 (1H) ppm.

MS: m/e = 366 (M%)

Ejemplo 21:
2-pirrol-3-il-benzimidazol-4-carboxamida

Una mezcla a partir de 0.5 g (1.36 mmoles) del producto 20b y
0.75 g de carbonaro de potasio en 25 ml de metanol y 10 ml ade
gua se hierve 2 horas a reflujo. A continqacién, se concentra
la preparacién de reaccién en el vacio. Der residuc se diluye
con solucién saturada de hidrogencarbonato sédico y se extrae
varias veces con acetato de etilo. Después de secar sobre sul-
fato de magnesio se concentra en el vaclo. El residuo se di-
suelve en un poco de acetato de etiio/tetrahidrofurano, el
producto se precipitra con n-pentano. Este se obtiene por fil-
tracién y se seca a 30°C en el vacio. Se obtienen 80 mg de
cristales amarillos.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 6.75 (1H), 6.9 (1H), 7.2-7.3 (1H),
7.5-7.7 (2B), 7.7-7.8 (2H), 9.4 (ancho, 1H), 11.3 (ancho, 1H)
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ppm.
MS: m/e = 226 (M‘+H)

Ejemplo 22:

2-(2-metil-imidazo[1l,5-a]piridin-8-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 20b.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2.7 (3H), 5.8 (ancho, NH), 7.0-7.4 (5H),
8.4 (1H), 8.55 (1H), 10.9 (1H) ppm.

MS: m/e = 291 (M%)

Ejemplo 23:
2-(pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

0.56 g (5 mmoles) de A4cido 4-pirazolcarboxilico se agitan con
0.81 g (5 mmoles) de carbonildiimidazol en 20 ml de dimetil-~
formamida durante 2 horas a temperatura ambiente. Se agregan
1.12 g (5 mmoles) de amida de Acido 2,3-diaminobenzoicoc en 10
ml de piridina. La preparacién de reaccién se agita 2 horas a
50°C. A continuacién, se concentra la preparacién de reaccién
en el vacio y se agita el residuc con agua. El precipitado
formado se filtra a 40°C, se seca en el vacio y luego se agita
en 10 ml de Acido acético glacial a 100°C. Después de concen-
trar en el vacio se agita el residuo con solucién dsturada de
de hidrogencarbonato sédico. Después de la filtracién se con-
centra el filtrado varias veces con tolueno en el vacio. El
residuo se agita con tetrahidrofurano. Después de concentrar
en el vacio se obtienen 150 mg de un polvo amarillo.

1H-NMR (Dg-DMSO): 8 = 7.2 (1H), 7.55-7.7 (3H), 7.75 (1lH), 8.4
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{2H), 9.3 (ancho, 1H) ppm.
MS: m/e = 291 (M%)

Ejemplo 24:

2-(2-(3-(N,N~dietilamino)-prop-l-il-amino)-piridin-4-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida

a) 2-(3-(N,N-dietilamino)-prop-1l-il-amino)-isonicotinato de-

terc.butilo

1.02 g (4.77 mmoles) de 2-cloroisonicotinato de terc.-bu-
tilo, 5 ml de 3-dietilamino-l-propilamina, 0.66 g (4.77
mmoles) de carbonato de potasio, una punta de espéitula
polvo de Cu y una punta de espdtula l8-corona-6 se hierven
4 horas a reflujo. Por cromatografia flash de la mezcla de
reaccién (tolueno/tetrahidrofuranc/metanocl, 4/1/1 + 2.5%

trietilamina) se obtienen 0.69 g de aceite pardo claro.

by 4&cido 2-(3-(N,N-dietilamino)-prop-l-il-aminc)-isonicotini-

co x HC1l

Una solucién de 0.5 g (].63 mmoles) del producto 24a en
7.5 ml de dioxano y 7.5 ml de &cido clorhidrico 2M se agi-
ta una hora a 100°C. Después de concentrar la preparacién
de reaccién en el vacio y secar el residuo en el vacio a

50°C se obtienen 0.43 g de cristales de color beige

c) 2-{2-(3-(N,N-dietilamino)-prop-l-il-amino)-piri-

din-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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0.36 g (1.25 mmoles) del producto 24b se presentan en 10
ml de una mezcla de dimetilformamida y piridina (1:1) y se
agitan 15 minutos. Después de adicionar 0.21 g (1.31 mmo-
les) de carbonildiimidazol se agita la mezcla de reaccién
una hora a temperatura ambiente. A continuacién, se agrega
una solucién de 0.28 g (1.25 mmoles) de amida de dcido
2,3-diaminobenzoico en 5 ml de dimetilformamida/piridina.
Ahora se agita la mezcla de reaccién por 2 horas aS0°C.
Después de concentrar la preparacién de reaccidén en el
vacio se reparte el residuo entre acetato de etilo y solu-
cién aturada de hidrogencarbonatc sédiceo. La fase orgénica
se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concen-
tra en el vacio. El residuc se agita una hora a 100°C en
20 ml de acido acético glacial. Después de concentrar la
preparacién de reaccién en el vacio se purifica el residuo
por cromatografia flash (tolueno/tetrahidrofurano/metanol,
4/1/1 + 2.5% trietilamina). El producto asi obtenido se
disuelve en un poco de acetona. El precipitado obtenido
con dietil éter se separa y se seca en el vacio a 40°C. Se
obtienen 0.22 g de un polvo amarillo.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.15-1.25 (6H), 1.9-2.05 (2H),
3.0-3.2 (8H), 7.1 (1H), 7.3-7.35 (2H), 7.8 (1H), 7.9 (1R),
7.95 (1H), 8.2 (1H), 9.3 (1H), 14.0 (1H) ppm.

MS: m/e = 365 (M*)

Ejemplo 25:

2—(2—((2—(N,N-dietilamino)fet—l—il)-metilamino)-piri—
din-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 4 &cido fumirico

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.2-1.35 (6H), 3.2 {3H), 3.2-3.5 (4H),
3.95-4.05 {4H), 6.65 (2H), 7.4 (1H), 7.5 (2H), 7.6 (1lH),
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7.75-7.85 (2H), 7.9 (1H), 8.3 (1H), 9.25 (1H), 14.0 (1H) ppm.
MS: m/e = 366 (M*)

Ejemplo 26:

2-(2-({2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-amino)-piridin-4-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida x 2 HCl

La sintesis se realiza en énalogia al Ejemplo 24.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.0-1.05 (6H), 3.3-3.45 (4H), 3.9-4.1
(48), 6.65 (1H), 7.25-7.4 (2H), 7.5 (1H), 7.55-7.65 (2H), 7.75 °
(18), 7.85 (1H), 7.9-8.0 (1H), 8.05 (1H), B.1-8.25 (2H), 9.0
{1H), 10.55 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 353 (M*‘+H)

Ejemplo 27:

2-(2-(2-({pirrclidin-1-il)-et-1-il-amino)-piridin-4-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

1B-NMR (Dg-DMSO): 8 = 1.7-1.8 (4H), 2.55-2.7 (4H), 2.75 (2H),
3.5 (2H), 6.9 (1H), 7.25 (1H), 7.3-7.45 (2H), 7.75 (1H),
7.85-7.95 (2H), 8.15 (1H), 9.25 (1H) ppm.

MS: m/e = 351 (M%)

Ejemplo 28:

2-(2-(3-(4-metil-piperacin-l-il}-prop-l-il-amino)-piri-

din-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 2 Acido fumdrico
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La sintesis se realiza en analogia él Ejemplo 24.

1B-NMR (Dg-DMSO): & = 2.7-2.85 (2H), 2.45-2.8 (13H), 3.25-3.4
(2H), 6.6 (4H), 6.95 (ancho, 1H), 7.25 (1H), 7.3 (1H), 7.4
(14), 7.8 (1B), 7.85-7.95 (2H), 8.15 (1lH), 9.25 (ancho, 1H),
13.8 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 394 (M*+H)

Ejemplo 29:

2-(6-{2-(pirrolidin-1-il)-et-1-il-amino)-piridin-2-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.65-1.8 (4E), 2.5-2.6 (4H), 2.65-2.75
(24), 3.55-3.7 (2H), 6.65-6.75 (2H), 7.35 (lH), 7.5-7.6 {2H),
7.75-7.85 (2H), 7.9 (1H), 9.3 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 351 (M*+H)

Ejemplo 30:

2-(6-(3-(N,N-dietilamino)-prop-1-il-amino)-piridin-2-il)-ben-

zimidazol-4~carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.
1H-NMR (Dg-DMSO): & =

MS: m/e = 367 (M‘+H)

Ejemplo 31:

2-(6-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-amino)-piridin-2-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida x % dcido fumdrico
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La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 0.95-1.1 (6H), 2.65-2.8 (6H), 3.55-3.7
(2H), 6.55 (1H), 6.7 (1HW), 7.3 (1B), 7.5-7.6 (2H), 7.7-7.8B
(24), 7.9 (1H), 9.3 (ancho), 1H) ppm.

MS: m/e = 353 (M*+H) '

Ejemplo 32:

2-({6-({3-(4-metil-piperacin-1-il)-prop~l-il-amino}-piri-

din-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

MS: m/e = 394 (M*+H)
Ejemplo 33:

2-({6-(2-((N,N-dietilamino)-et-1~il)-metilamino)-piri-

din-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 3 &cido fumérico

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 24.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.05-1.2 (6H), 3.0-3.1 (6H), 3.15 (3H),
4.0-4.15 (2H), 6.6 (6H), 6.75-6.85 (2H), 7.05 {ancho, 1H),
7.35 (1H), 7.65-7.8 (48B), 7.9 (1lH), 8.2 (ancho, 1H), 9.3 (an-
cho, 1B) ppm.

MS: m/e = 367 (M*+H)

Ejemplo 34:

2-{6-(4-fenil-piperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida x 2 HC1l
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a) 6-(4-fenil-piperacin-1-il)-nicotinato de etilo

Una mezcla a partir de 3.72 g (0.02 moles) de 6-cloro-ni-
cotinato de etilo y 6.44 g {0.04 moles) de N-fenilpipera-
cina se agita una hofa a 100°C. La preparacién de reaccidn
se concentra en el vacio. El residuo se agita con isopro-

panocl. Se otienen 7.8 g de un sdlido amarillo.

b) 4&cido 6-{4-fenil-piperacin-1-il)-nicotinico

En analogfia al Ejemplo 13b se obtienen 2.8 g producto 34b.

c) 2-(6-~(4-fenil-piperacin-l1l-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

En analogia al Ejemplo 24c se hacen reacciocnar 2.27 g
{0.008 moles) del producto 34b vy 1.79 g (0.008 moles) de
amida de &cido 2,3-diaminobenzoico. Se obtienen 0.25 g de
un sSlido pardo.

1H-NMR (D4~metanol): & = 3.85-3.95 (4H), 4.35-4.45 (4H),
7.35 (1H), 7.55-7.7 (4H), 7.75-7.85 (2H), 7.95 (lH), 8.05
{1H), 8.2 (1H), 9.05 (1H) ppm.

MS: m/e = 399 (M*+H)

Ejemplo 35:

2-(6-(4-bencil-piperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida x 2 HCL

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 3.0-3.2 (2H), 3.3-3.45 (2H), 3.5-3.6
(2H), 4.4 (2H), 4.55-4.7 ‘(2H), 7.2 (1H), 7.4-7.5 (4H), 7.7
(2H), 7.75 (1H), 7.8 (1H), 7.85 (1H), B.5 (1lH), 8.8 (ancho,
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1), 9.1 {(1H), 10.4 (ancho, 1H) ppm.
MS: m/e = 412 (M%)

Ejemplo 36:

2-{6-(4-terc.~butil-piperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.4 (9H), 3.0-3.2 (2H), 3.45-3.7 (4H),
4.5-4.7 (24), 7.15 (1H), 7.3 (1H), 7.7-7.75 (2H), 7.8 (1H),
8.45 (1H), 9.05 (1K), 9.3 (1H), 10.7 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 379 (M*+H)

Ejemplo 37:

2-(6-(4-n-butil)-piperacin-1-il-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida x HC1l

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 0.9-1.0 (3H), 1.35 (2H), 1.75 (2H),
3.0-3.2 (4H), 3.5-3.7 (4H), 4.5-4.7 (2H), 7.25 (1H), 7.55
(1H), 7.8-8.0 (3H), 8.5-8.7 (2H), 9.15 (1H), 11.4 (ancho, 1H)
ppm.

MS:.m/e = 378 (M*)

Ejemplo 38:

2-(6-(piperidin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 322 (M*+H)
Ejemplo 39:

2-(6-(pirrolidin-1~il)~piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 308 (M*+H)
Ejemplo 40:

2-(6-{2-(pirrolidin-1-il)-et-l-il-amino)-piridin-3-il)-henzi-

midazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 351 (M*+H)
Ejemplo 41:
2—(6—(piperacin-l-il)-piridin-3—ii)-benzimidazo1—4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 323 (M™+H)
Ejemplo 42:

2-({6-(4-metil-piperacin~1-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida
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La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 337 (M*+H)
Ejemplo 43:

2-{6-—(4-etil-piperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-

z0l-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplc 34.

MS: m/e = 351 (M*+H)
Ejemplo 44:

2-(6-({2-(piperidin-1-il)-et-l1-il-amino)-piridin-3-il}~-benzimi-

dazol-4-carboxamida .
La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.
MS: m/e = 365 (M*+H)

Ejemplo 45:

2-(6-(3-(N,N-dimetilamino)-prop-1l-il-amino)-piridin-3-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 367 (M'+H)
Ejemplo 46:

2-(6-(3-(4-metilpiperacin-1-il)-prop-l-il-amino)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 394 (M*+H)
Ejemplo 47:

2-(6-(2-(N,N-dietilamino)-et-l-il-amino)-piridin~3~il)-benzi-

midazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 34.

MS: m/e = 353 (M*Y+H)
Ejemplo 48:

2-({6-(2-({N,N~dietilamino)-et-1-il-oxi)-piridin-2-il)-benzimi-

dazol-4-carboxamida x &cido fumirico

a) 6-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-picolinato de terc.bu-

tilester

1.03 g (8.82 mmoles) de 2-dietilaminoetanol se presentan
en 25 ml de dimetilformamida. A temperatura ambiente se
agregan 0.22 g (9.26 mmoles) de hidruro sédico (suspension
al 60% en aceite blanco). Después de agitar 30 minutos a
temperatura ambiente se agrega en gotas una solucidn de
2.03 g (8.882 mmoles) de 6-bromo-picolinatc de terc.-bu-
tilo en 20 ml de dimetilformamida. La preparacién de reac-
cién se agita 16 horas a temperatura ambiente. Después de
la descomposicién del hidruro sédico excesivo con agua se
concentra la preparacidén de reaccién en el vacio. El resi-

duo se purifica por cromatografia flash (tolueno/tetrahi-
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drofurano/metanocl, 4/1/1 + 2.5% trietilamina). Se obtienen

0.67 g de un aceite pardo claro.

Una solucidn de 0.55 g (2.07 mmoles) de producto 42a en
7.5 ml de dicxano y 7.5 ml de &cido clorhidrico 2M se
agita durante 3 horas a 100°C. Después de concentrar la
preparacién de reaccién en el vacio y secar el residuo en

el vacio a 50°C se obtienen 0.5B g de una resina amarilla.

2-(6-(2-(N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-piridin-2-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida x A&cido fumdrico

En analogfia al Ejemplec 24c se transforman 0.49 g (1.78
mmoles) del producto 42b y 0.40 g (1.78 mmoles) de amida
de 4cido 2,3-diaminohenzoico. El residuc se absorbe en
isopropanol y el fumarato se precipita con &cido fuméarico.
Se obtienen 40 mg de un poivo amarillo.

1B-NMR (Dg-DMSO): & = 1.1-1.3 (6H), 3.1-3.25 (4H), 3.4-3.5
(2H), 4.85-5.0 (2H), 7.05 (1lE), 7.4 (1H), 7.8-8.0 (4H),
8.1 (1H), 9.3 {ancho, 1lH), 13.5 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 354 (M*+H)

Ejemplo 49:

25 2-(6-((2-(piperidin-1-il)-et-1-il)-oxi)-piridin-2-il)-benzimi-

a)

30

35

dazol-4-carboxamida

6-({2~-({piperidin-1~il)-et-1-il}-oxi)-picolinato de etilo

x HCLl

el ™
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Una mezcla de 1.50 g (9 mmoles) de 6-hidroxipicolinato de
etilo, 1.33 g (9 mmoles) de 2-cloroetilpiperidina, 2.49 g
{18 mmoles) de carbonato de potasio y una punta de
espdtula de 18-corona-6 en 25 ml de dimetilformamida se
agita 6 horas a 120°C. Después de separar los s6lidos se
concentra la preparacién de reaccidn en- el vacio. El resi-
duo se absorbe en acetato de etilo y y mezcla hasta el
enturbecimiento con solucién etérica de acido clorhidrico
2M. E1 clorhidrato se precipita con dietil éter. Después
de filtracién y lavado con tetrahidrofurano se seca el re-
siduo a 35°C en el vacio. Se obtienen 1.97 g de cristales

amarillos.
dcido 6-(({2-(piperidin-1-il)-et-1-il)-oxi)-picolinico

1.77 g (5.62 mmoles) del producto 43a se agitan en 25 ml
de etanol con 25 ml de solucién de hidréxido sédico 2M a
temperatura ambiente durante la noche. La preparacidn de
reaccién se mezcla con 25 ml de dcido clorhidrico 2M y, a
continuacién, se concentra en el vacio. El res;duo se ex-
trae con dimetilformamida, y el filtrado se concentra en
el vacio. El residuo se absorve en un pococ de etanol, y el
producto se precipita con dietil &ter. Se obtienen 1.13 g

de un producto cloro beige.

2-(6-((2-(piperidin-i-il)-et-1-il)-oxi)-piridin-2-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida x % Acido fumdrico

En analogia al Ejemplo 24c se transforman 1.08 g (4.31
mmoles) del producto 43b y 0.97 g (4.31 mmoles) de amida
de &cido 2,3-diaminobenzoicot. La purificacién se realiza

por cromatografia flash (tolueno/tetrahidrofurano/metancl,
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4/1/1 + 2.5% trietilamina). El producto crudo asi obtenido
se absorbe en isopropanocl, y el hemifumarato se precipita
con dcido fumdrico. Se obtienen 0.71 g &é cristales de co-
lor beige.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.35-1.45 (2H), 1.45-1.6 (4H),
1.55-1.75 (4H), 1.85-1.95 (2BH), 4.6-4.75 (2H), 6.6 (1H),
7.0 (1H), 7.4 (1H), 7.8-7.95 (4H), 8.05 (1lH), 9.3 (1H)

ppm.
MS: m/e = 366 (M*+H)

Ejemplo 50:

2-{6-((3-(N~bencil-, N-metil-amino)-prop-1-il)-oxi)-piri-

din-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2.3-2.4 (2H), 2.7 (3H), 4.3-4.5 (4H),
4.6-4.7 (2H), 7.0 (1H), 7.35-7.45 (4H), 7.55-7.65 (2H),
7.8-8.0 (4H), 8.1-8.15 (1H), 9.1 (1H), 11.0 (1H) ppm.

MS: m/e = 416 (M*+H)

Ejemplo 51:

2-{6-((3-(N,¥-dietilamino)-prop-1-il)-oxi)-piridin-2-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

1H-NMR (Dg~DMSO}: & = 1.2-1.3 (6H), 2.15-2.25 (2H), 3.1-3.4
(6H), 4.6-4.7 (2H), 7.0 (1H), 7.4 (1H), 7.8-8.0 (4H), 8.1
(1), 9.2 (1H), 10.0 (ancho, 1H) ppm.

MS: m/e = 368 (M*+H)
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Ejemplo 52:

2-(6-((3-(4-metil-piperacin-1-il)-prop-l-il)-oxi)-piri~

din-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida x 2 &cido fumédrico

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.9-2.0 (2H), 2.25 (3H), 3.3-3.6 (10H),
4.5-4.6 (2H), 6.6 (4H), 7.0 (1H), 7.45 (1H), 7.8 (1H),
7.9-7.95 (2H), 8.0 (1lH), 9.3 (1E) ppm.

MS: m/e = 395 (M*+H)

Ejemplo 53:

2-{6-{(3-(N,N-dietilamino)-prop-1-il)-oxi)-piridin-3-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida x HCl

La sintesis se realiza en analogfa al Ejemplo 49.

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1.2-1.3 (6H), 2.1-2.25 (2H), 3.1-3.25
(6H), 4.4-4.5 (2H), 7.1 (1H), 7.4 (1H), 7.7-7.8 (2H), 7.9
(18), 8.6 (1H), 9.05 (1H), 9.1 (1H), 10.3 (1H) ppm.

MS: m/e = 367 (M*'+H)

Ejemplo 54:
2-(6-({bencil-oxi)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplc 49.

MS: m/e = 345 (M*+H)
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Ejemplo 55:

2-({6-((3-{N-bencil-, WN-metil-amino)-prop-l-il)-oxi)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogfa al Ejemplo 49.

MS: m/e = 416 (M*+H)
Ejemplo 56:

2-{6-((3-{4-metil-piperacin-1-il)-prop-1-il)-oxi)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

MS: m/e = 395 {(M*+H)
Ejemplo 57:

2-(6-((2~-piperidin-et-1-il)-oxi}-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

MS: m/e = 366 (M*+H)

Ejemplo 58:

&L

2-{6~((2-(¥,N-dietilamino)-et-~1-il}-oxi)-piridin-3-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

MS: m/e = 254 (M*+H)
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Ejemplo 59:

2-(6-(4-bencilamino-fenil-oxi)-~-piridin-3-il)~benzimida-

20l-4-carboxamida

La sintesis se realiza en analogia al Ejemplo 49.

MS: m/e = 436 (M*+H)

Segln la prescripcién general siguiente se sintetizan los

Ejemplos 60-133 en sintesis paralela automatizada:

Aldehido (0.2 mmoles) y amida de &cido 2,3-diaminobenzoico
{0.2 mmoles) se presentan juntos con Na;S305 (0.26 mmoles) en 5
ml de dimetilformamida y se agitan 2h a 140°C. Después de eli-~
minar el disoclvente en el vacio se absorbe el residuo en di-
clorometanoc y se lava con aqua y HCl acuosc 1 N. La fase acuo-
sa de HClse neutraliza con solucién saturada de hidrogencarbo-
nato sédico y se extrae con diclorometano. La fase orgénica se
concentra en el vacio, y el producto crudc se purifica luego

cromatogdficamente.
Ejemplo 60:

2—(2-(4-metil—feni1)—oxazol—4;i1)—benzimidézol—4-carboxamida

MS: m/e = 319 (M*™+H)

"Ejemplo 61:

2-(l-(4-fluoro-fenil)-5-metil-pirazol-4-il)~benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 336 (M*+H)
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Ejemplo 62:

2-(1-{4-cloro-fenil)-pirazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 339 (M*+H)
Ejemplo 63:

2-(2-{4-cloro-fenil)-oxazol-4-il)-benzimidazol~4~carboxamida

MS: m/e = 340 (M*+H)
Ejemplo 64:

2-(3-propil-isoxazol-~5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 271 (M*+H)
Ejemplo 65:

2-(3-etiloxicarbonil-pirazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 300 (M*+H)
Ejemplo 66:

2-(1-(4-bromofenil)-pirrol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 3B2 (M*+H)
Ejemplo 67:

2-((5-Acetiloximetil)-furan-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 300 (M*+H)
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Ejemplo 68:

2-(N-metilindol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

'MS: m/e = 291 (M*+H)

Ejemplo €9:

2-pirrol-2-il-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 227 (M*+H)

Ejemplo 70:

2-(2-metil~5-nitro-indol-3-il)-benzimidazol-4-carhoxamida

MS: m/e = 338 (M*t+H)

Ejemplo 71:

2-(N-acetil-indol-3-il}-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 319 (M*+H)

Ejemplo 72:

2-(5-cloro-indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 311 (M*+H)

Ejemplo 73:

2-{l-(4-metoxi-fenil)-pirrol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 333 (M*+H)
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Ejemplo 74:

2-(1,2,5-trimetil-pirrol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 269 (M*+H)
Ejemplo 75:

2-{2-metil-indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 291 (M*+H)
Ejemplo 76:

2-(3-fenil-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 304 (M*+H)
Ejemplo 77:

2-({6-metoxicarbonil-indol-~3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 335 (M*+H)
Ejemplo 78:

2-({2-etil-imidazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 255 (M*+H)
Ejemplo 79:
2-(4-(2,6-difluorofenil-l-carbonil)-l1-metil-pirrol-2-il)-ben-

zimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 381 (M*+H)
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Ejemplo 80:
2-(4-(4-fluorofenil-l-carbonil)-l-metil-pirrol-2-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
MS: m/e = 363 (M*+H) ’ °©
Ejemplo 81:
2-(l-metil-4-(fenil-l-carbonil)-pirrol-2-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 345 (M*+H)

Ejemplo 82:

2-(l-{4-cloro-fenil)-pirrol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 338 (M*+H)

Ejemplo 83:
2-(2-(2,4-dicloro-fenil)-oxazol-4-il)-benzimida~
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 374 (M*+H)

Ejemplo 84:
2-{1-(2,4-dicloroofenil)-5-metil~pirazol-4-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

MS: m/e = 387 (M*+H)
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Ejemplo 85:

2-{2,5-dibromo-ticfen-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m(e = 402 (M*+H)
Ejemplo 86:

2-(2-fenil-oxazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 305 (M*+H)

Eiemplo 87:
2-(3-hidroxi-5-hidroxietil-2-metil-piridin-4-il)-benzimida~
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 299 (M*+H)

Ejemplo 88:
2-(1-(2,3,4-tricloro-fenil)-pirrol-3-il)-benzimida-
2ol-4-carboxamida

MS: m/e = 407 (M*+H)

Ejemplc 89:

2-(indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 277 (M*+H)
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Ejemplo 90:
2-(1-(4-cloro-2-nitro-fenil)-pirrol-3-il)-bhenzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 385 (M*+H)

Ejemplo 91:

2-(6-metil-piridin-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 253 (M*+H)

Ejemplo 92:
2-(l-(bencilamino-carbonil-metil)-pirrol-2-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 374 (M*+H)

Ejemplo 93:
2-{4-metil-S5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida

MS: m/e = 387 (M*+H)

Ejemplo 94:

2-(l1-fenil-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 304 (M*+H)
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Ejemplo 95:

2-(1-(E-cloro-fenil)-pirazol-d-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 339 (M*+H)
Ejemplo 96:

2-(5-metil-l-fenil-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 318 (M*+H)

Ejemplo 97:
2-(1-(3-Cyano-4-metoxi-piridin-2-il)-pirrol-2-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 353 (M*+H)

Ejemplo 98:

2-(1-(4-Tolilsulfonil}-indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 431 (M*+H)
Ejemplo 99:

2-(5-metoxi-indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 307 (M*+H)
Ejemplo 100:

2-(2-fenil-imidazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 304 (M*+H)
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Ejemplo 101:
2-(1l-(2-nitro-fenil-sulfonil)-pirrol-2-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 412 (M'+H)
Ejemplo 102:
2-(4-bromo-1-(4-cloro-fenil-metil)-pirazol-5-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 431 (M*+H)
Ejemplo 103:
2-(2-(4-fluoro-fenil-carbonil)-benzofuran-5-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 400 (M*+H)
Ejemplo 104:
2-{1-(2,4-difluoro-fenil-sulfonil)-pirrol-2-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 403 (M‘+H)

Ejemplo 105:

2-(1-(4-metil-fenil)-pirrol-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS5: m/e = 317 (M*+H)
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Ejemplo 106:

2-(4-(4-cloro-fenil.carbonil)-1-metil-pirrol-2-il)-benzimida-~

' z0l-4-carboxamida

MS: m/e = 380 (M*+H)
Ejemplo 107:

2-(2-(4-fluoro-fenil)-indol-3-il)-benzimidazol-4~carboxamida

MS: m/e = 371 {M*‘+H)

Ejemplo 108:

2-(3,7-dicloro-quinolin-B8-il}-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 358 (M*+H)

Ejemplo 109:
2-(5-cloro-3-metil-)-fenil-pirazol-4-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 353 (M*+H)

Ejemplo 110:

2-({5-metil-furan-2-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 242 (M*+H)
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Ejemplo 111:

2-{1-(2-cloro-fenil)-5-trifluorometil-pirazol-4-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

MS: m/e = 407 (M*+H)

Ejemplo 112:

2-(1-(2,4-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-pirazol-4-il)-benzi-

midazol-4-carboxamida

MS: m/e = 441 (M*+H)

Ejemplo i13:

2~(l-terc.-butil-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 284 (M*+H)
Ejemplo 114:

2-(5-metil-imidazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 242 (M*+H)
Ejemplo 115:
2-(4-cloro-5-nitro-benzotiofen-2-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

MS: m/e = 374 {M*+H)
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Ejemplo 116:
2-(l-dimetilamino-3-metoxi-isoquinolin-4-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 362 (M*+H)

Ejemplo 117:

2-(1-Phthalimido-butil-indol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 478 (M‘+H)
Ejemplo 118:

2-(l-metil-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 242 (M*+H)

Ejemplo 119:
2-(1-(2,6-dimetil-fenil)-pirrol-3-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 331 (M*+H)

Ejemplo 120:

2-(2-dimetilamino-tiazol-5-il-)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 288 {M*+H)
Ejemplo 121:

2-{l-terc.-butil-pirrol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 283 (M*+H)
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Ejemplo 122:

2-(3-but-2-il-isoxazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 285 (M*+H)
Ejemplo 123:

2-(3-iso-butil-isoxazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 284 (M*+H)

Ejemplo 124:
2-(3-(4-terc.-butil-fenil)-isoxazol-5-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 361 (M*‘+H)

Ejemplo 125:

2-(3-terc.-butil-isoxazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 285 (M*+H)
Ejemplo 126:

2-(3-fenil-isoxazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 305 (M*+H)
Ejemplo 127:
2-(3-terc.-butil-5-fenil-isoxazol~4-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida

MS: m/e = 361 (M*+H)
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Ejemplc 128:
2-({l-(4-cloro-fenil)-5-metil-pirazol-4-il)-benzimida-
zol-4-carhoxamida
MS: m/e = 353 (M*+H)
Ejemplo 129:
2-{1-(4-cloro-fenil)-3-metil-pirazol-4-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
MS: m/e = 353 (M*+H)

Ejemplo 130:

2-(1-(4-bromo-fenil)-pirazol-4-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 383 (Mt+H)

Ejemplo 131:
2-(l-(4-cloro-fenil)-3,5-dimetil-pirazol-4-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida

MS: m/e = 366 (M*+H)

Ejemplo 132:
2-(1-(4-metoxi-fenil)~5-trifluorometil-pirazol-4-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida

MS: m/e = 402 (M*+H)

Ejemplo 133:
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2-{4-metil-5-fenil-isoxazol-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

MS: m/e = 319 (M*+H)

Los siquientes compuestos segin la invencién se pueden prepa-

rar en analogia a los métodos arriba descritos:

10.

11.

12,

13.

2-piridin-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2(N,N-dimetilamino)-et-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-{2-pirrolidin-l1-il-et-1-il-amino}-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4~carboxamida
2-(2-(2-piperidin-1-il-et-l-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
2-{2-(2-homopiperidin-l-il-et-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-({2-(2-(4-fenil-piperidin-1-il)-et-l-il-amino)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2-piperacin-1-il-et-1-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
2-(2-(2-(4-metilpiperacin-1-il)-et-l-il-amino)-piri-
din—3-i1)-benzimidézol—4-carboxamida
2-(2-(2-(4-bencilpiperacin-l-il}-et-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4~carboxamida
2-(2-(2(N,N-dimetilamino)-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2-pirrolidin-l1-il-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-~4-~carboxamida
2-(2-(2-piperidin-l-il-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{2-(2-homopiperidin-l-il-et-1-il)-metilamino)-

piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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14.

15.

16.

17.

18.

18.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

17

2-(2-(2(4-fenil-piperidin-1-il)-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il})-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2-piperacin-l-il-et~1l~il)-metilaminc)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{2-(2(4-metilpiperacin-1-il)-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2~(4~bencilpiperacin-1-il)-et-1-il)-metilaminoc)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2—(3-(N,N-dimetilaminof-prop-l-il-amino)—piridin—3—il)-
benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-pirrolidin-l1-il-prop-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-piperidin-1-il-prop-i-il~amino)-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-homopiperidin-1-il-prop-l-il-amino)-piridin-3-il}-
benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3~(4-fenil-piperidin-1-il)-prop-1-il-amino)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-piperacin-l-il-prop-l-il-amino)-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-(4-metilpiperacin-1-il)-prop-l-il-amino)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-(4-bencilpiperacin-1-il)-prop-l-il-amino)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-quinoxalin-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-benzofuran-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-benzotriazol-5-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-tiazol-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-piridacin-4-il-benzimidazol-4-carboxamida
2(1(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)-pirrol-2-il)-benzimidazol-
4-carboxamida

2-(4-hidroxipiridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44 .

45.

46.

47.

48.

49,

59

2-(4-metoxipiridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-benciloxipiridin-3-il}-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-(2(N,N-dimetilamino}-et-1-il-oxi)piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
2-(4~(2(N,N-dietilaminc)-et-1-il-oxi)-piridin-3-il)-bhenzi-
midazol-4-carboxamida
2-(4-(3(N,N-dimetilamino)-prop-1-il-oxi)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{4-(3(N,N-dietilamino)-prop-1-il-oxi}-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
2-(4-(2—pirrolidin-l-il-et—l—il-oxi)-piridin—B—il)-Qenzi-
midazol-4-carboxamida
2-(4~-(3-pirrolidin-1-il-prop-1-il-oxi)-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
2-{4-(2-piperidin-1-il-et-1-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida -
2—(4-(3-piperidin—1-il-prop—l-il—oxi)-piridin-B-il)—benzi—
midazol-4-carboxamida
2-(4-(2-piperacin-l-il-et-1l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
2-(4-(3-piperacin-1-il-prop~1-il-oxi)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
2-(4-(2-(4-metilpiperacin-l-il)-et-1-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-(3-(4-metilpiperacin-1-il)-prop—~1l-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2~(4-(2-(4-bencilpiperacin-1-il)-et-1-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-(3-(4-bencilpiperacin-1-il)-prop-1-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-4

-carboxamida
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50.

51.

52.

53.

54.

55,

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

i

2-(4-(4-bencilpiperacin-1l-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-
4-carboxamida .
2-(4-(4-etilpiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-
4-carboxamida
2-(4-{4-butilpiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-
4-carboxamida
2-(6-(3-(N,N-dimetilamino)-prop-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

2-(6-{(3-(N¥,N-dimetilamino)-prop-l-ilj-metilamino)-piri-

-din—3—il)-benzimidazol-4-carboxamida

2-(6-{2-(N,N-dimetilamino)-et-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-((2-(N,N-dimetilamino)-et-1-il)-metilamino)-piri-
din-3-il}-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-({3-(piperacin-1-il)-prop-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{6-(3-(4-etil-piperacin-1-il)-prop-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-{3-(4-bencil-piperacin-1-il)-prop-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-((3-(piperacin-1-il)-prop-1-il)-metilamino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-{(3-(4-etil-piperacin-1-il)-prop-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il}-benzimidazol-4-carboxamida
2-{6-((3-({4-bencil-piperacin-1-il)-prop-l-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-(3-(homopiperacin-1-il)-prop-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-(3-(4-metil-homopiperacin-1-il}-prop-l-il-amino)-pi-
ridin-3-il)-benzimidazaol-4-carboxamida
2-(6-~(3-(4-etil-homopiperacin-1-il)-prop-1-il-amino)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
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66. 2-(6-(3-(4-bencil-homopiperacin-1-il)-prop-1-il-amino)-pi-
ridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
67. 2-(6-((3-(homopiperacin-1-il)-prop-1-il)-metilamino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida )
5 68. 2-(6-{{3-{4-metil-homopiperacin-1-il)-prop-1-il)-metila-
mino)—piridin-3-il)—benzimidazol-4—carboxamida
69. 2-{6-({3-(4-etil-homopiperacin-1-il)-prop-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
70. 2-(6-{{3-(4-bencil-homopiperacin-1-il)-prop-1-il)-metila-
10 mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida .
71. 2-(6~-(2-(piperacin-1-il)-et-l-il-amino)-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
72. 2-(6-(2-(4-metil-piperacin-l-il)-et-l-il-amino)-piri-
" . din-3-il}-benzimidazol-4-carboxamida
15 73. 2~(6-(2-(4-etil-piperacin-1-il)-et-1l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
74. 2-(6-(2-(4-bencil-piperacin-1l-il)-et-1l-il-amino)-piri-
din-3-~il)-benzimidazol-4-carboxamida
75. 2-(6-({2-(piperacin-1-il)-et-1-il)-metilamino)-piri-
20 din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
76. 2-(6-((2-{metil-piperacin-1-il)-et-l-il)-metilamino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
77. 2-(6-((2-(4-etil-piperacin-1l-il)-et-1l-il)-metilamino)-pi-
ridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
25 78. 2-(6-((2-(4-bencil-piperacin-1-il)-et-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
79. 2-(6-(2-(homopiperacin-1-il)-et-1-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
80. 2-(6-(2-(4-metil-homopiperacin-l-il)-et-l-il-amino)-piri-
30 din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
8l. 2-(6-(2-(4-etil-homopiperacin-1-il)-et-1-il-amino)-piri-

din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida

35
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82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95,

96.

2

81

2-(6-(2-(4-bencil-homopiperacin-1-il)-et-l~il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-({6-{(2-{homopiperacin-1-il)-et-1-il}-metilamino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-((2-(4-metil-homopiperacin-1-il)-et-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(6-((2-(4-etil-homopiperacin-l-il)-et-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-({6-((2-(4~bencil-homopiperacin-1-il)-et-1-il)-metila-
mino)-piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida I
2-(6~{homopiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida .
2-(6-(4-metil-homopiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-~
zol-4-carboxamida
2-(6=-(4-etil-homopiperacin-1-il)-piridin-3-~il)~benzimida-
zol-4-carboxamida
2—(6-(4aprobi1uhomopiperacin—1—i1)—piridin—3~il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
2-(6-(4-butil-homopiperacin-l-il)-piridin-3-il)-benzimida~
zol-4-carboxamida
2-(6-(4-terc.-butil-homopiperacin-1-il)-piridin-3-il)-ben-
zimidazol-4-carboxamida
2-(6-(4~-fenil-homopiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
2-(6-(4-bencil-homopiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
2-(6-(homopiperidin-1-il)-piridin-3-il)-benzimida-
zol-4-~-carboxamida
2-(6-~(morfolina-4-il)-piridin-3-il)-benzimida-

zol-4-carboxamida
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Reivindicaciones

1.

I

Compuesto de la f6rmula I & IT

Rt Q ' R! 0]
NHz NHz
N — R2
AN
A

donde

A

R2

significa naftalina, un heteromonociclo aromitico, un
heterobiciclo aromdtico o parcialmente aromdtico y un
heterotriciclo, conteniendo los sistemas anulares,
como mdximo, 15 dtomos de carbono y hasta 4 hete-
rodtomos, seleccionados del grupo N,0,S y pudiendo el
cicleno llevar adicionalmente hasta dos grupos oxo, y
pudiendo A estar sustituido todavia por hasta tres
radicales R} idénticos o diferentes y adicionalmente

por un radical R4 y

significa hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo,
C1-Cg-alquilo ramificado o sin ramificar, OH, nitro,
CF3, CN, NR!!R!2, NH-CO-R!3, 0-C;-C4-alquilo, pudiendo
R1! y R12 significar independientemente hidr6geno o
C;-C4-alquilo y significando R!3 hidrégeno, C;-Cq-alqu-

ilo, C;-Cy-alquil-fenilo o fenilo, y

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo ramificado o sin

ramificar y
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R3

R31

Rr32

R33

R4

4

83

significa hidrdgena, cloxa, bromo, yodo, flucora, CF3,
OCF3, nitro, NH;, CO-RE, coz-Rﬂ,_soz-RS, OH,
0-C;-C4~alquilo, 0-Cy-Cz-alquil-fenilo, una cadena de
1l a 6 4tomos de carbono, gue puede estar saturada, no
saturada o parcialmente insaturada, y estar sustitui-
da adicionalmente por un radical R33, fenilo, pudiendo
los anillos fenilo estar sustituidos por hasta tres
radicales R3! idénticos o diferentes, y piridilo, que

puede estar sustituido por hasta tres radicales R¥?, y

significa QH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,

bromo, yodo, fluoro, CF3;, nitro, NHz, y

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

bromo, Iod, fluoro, CFi, nitro, NH;, CN, y
significa CO-NH-R8, OH, 0-C;-Cg-alquilo, O-CO-RE, y

significa -(D)p-(E)s—-(CHz)q -B, donde
significa s, NR¥3 y O

significa fenilo y
es 0y 1ly

significa NR41R42 y
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R7 R?

C,>/ AN

Né N N / \_JN—-—-F\
R?

2 !

N N

R7

R?
N 0
—/

P puede ser 0 vy 1, ¥y
q puede ser 0, 1, 2, 3 6.4, Yy
R4l significa hidrégeno, C;~Cg-algquilo, (CH3)r-G ¥y

R42 significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO-R8, S0O,-RE,
C0,-R8, -(C=N)-R® y —(C=N)-NHR? y

Ril y R%2 pueden formar un radical ftaloilo y

R43 significa hidrégeno y C;-C4-alquilo y

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

G significa fenilo, que puede llevar ain, como miximo,
dos radicales R, NR!!R!2Z, NH-C;-C4-alquil-fenilo, pir-
rolidina, piperidina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina,

morfolina, homopiperidina, piperacina, que puede

estar sustituido aln por un radical alquilo, C;-Cz-al-
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R_?l

RE

R81

R?

RrRIL

F=

guilo, y homopiperacina, gie puede estar sustituida

alin por un radical alquilo, C;-Cg¢-alquilo, y

significa hidrégeno, C;-Cs-alquilo, fenilc, pudiendo
el anillo estar sustituido.alin por hasta dos radica-

les R7!l, y

significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cz-alquile, cloro,

bromo, yedo, fluoro, CF3, nitro, NHz, y

signifieca C;-Cg-algquilo, CFj3, NRI!IR12, fenilo,
C1-C4-~alquil-fenilo, pudiendo el anillo estar susti-

tuido aiin por hasta dos radicales R8!, y

significa QOH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro,

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

significa hidrégeno, CO-RB, SO0;-R¥, CO,-R8, C;-Cg-alqu-
ilo, C1-C4-alquil-fenilo y fenilo, pudiendo el anillo
fenilo estar sustituido aln por hasta dos radicales

R%, y

significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cq-alquilo, cloro,

bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NHz,

asi como sus formas tautémeras, enantidmeras y diaste-

redmeras posibles y sus prodrugs.

Compuesto de la férmula I 6 II segin la reivindicacién 1,

donde

Rl
R2

significa hidrégeno y

significa hidrégenoc y C;-Cq-alguilo y
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D significa NR43 y O y

p es 0 yly
es 0 y

q es 0, 1y 2, cuando p =0, o bien g es 2 y, cuando p
=1, y

R42 y R43 significan independientemente hidrégeno y
C;-C4-alquilo y

R? significa hidrégeno y fenilo y

R? significa hidrégeno, C;-Cq-alquilo y Co-Cyq-alquil-fe-

nilo.

Compuestos segin la férmula I & II seglin las reivindica-
ciones 1 6 2, donde A tiene los significados siguientes:
indol, benzimidazol, pirrol, imidazol, furano, tiofeno,
benzotiofeno, benzofurano, pirazol, tiazol, benzotiazol,
ftalimida, indazol, benzotriazol, ftalicina, indolina,
isoindolina, piridina, quinolina, pirimidina, piridacina,
isoquinolina, quinoxalina, guinazolina, naftalina, isooxa-

zol, oxazol, imidazopiridina, piracina.

Compuestos segin las férmulas I y II segin la reivindica-
cién 2, donde A tiene los significados siguientes:
piridina, tiofeno, tiazol, furano, indol, oxazol, pirizol,
pirrol, benzofurano, imidazol, benzotiofeno, isoxazol, pi-
racina, pirimidina, piridacina, quinolina, y el heteroci-
clo puede estar sustituido por hasta tres radicales R3 y

un radical R*, donde

R3 significa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fluoro, CORS,
CO,R8, SO;Rg, una cadena de 1 a 6 &tomos de carbono,
gue puede estar saturada no saturada o parcialmente

insaturada, y que puede estar sustituida por un grupo
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0-CO-R8, C;-Cg-alquil-fenilo, fenilo, pudiendo los an-
illos fenilo estar sustituidos ain por hasta tres ra-
dicales R3! idénticos o diferentes, y piridile, que

puede estar sustituido por hasta tres radicales R3?, y

R* significa hidrégenoc y (D)p-(E)s-(CH;)q-B, ¥ R} y R* no

significan al mismo tiempo hidrégeno.
Yy R} y R4 no significan simultdneamente hidrégeno.

Compuestos segin las férmulas I y II segin la reivindica-
cién 2, donde A tiene los significados.siguientes:
piridina, piracina, pirimidina, piridacina, quinolina,

tiazol, tiofeno, pirreol y pirazol y el heterociclo puede

.estar sustituido por un radical R3? y un radical R4, donde

R3 significa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fluoro,

C;-Cy-alquilo, y

R4 significa (D)p-(E)s-(CHz)q-B.

Compuestos seqin las férmulas I y II seqin la reivindica-
cién 2, donde A significa piridina, tiofeno y tiazol y el
heterociclo puede estar sustituido por un radical R%
donde

R4 significa (D)p-(E)s-(CH2)g-B y R} significa hidrégeno

Medicamento que contiene junto con los soportes y auxilia-
res convencionales compuestos seglin una de las reivindica-

ciones 1 a 3.
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11.

12,

13.

57

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segqin una de
la reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

y dafios neuronales.

Uso segln la reivindicacién 8 para el tratamiento de
aquellas enfermedades neurodegenerativas y dafios neurona-
les que son causados por isguemas, trauma o hemorragias

masivas.

Uso segin la reivindicacién 8 para el tratamiento de la

apoplejia y el trauma cré&neo-cerebral.

Uso segln la reivindicacién 8 para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de la enfermedad de Parkinson y de

la enfermedad de Huntington.

Uso de compuestos de la férmula I o bien segfin una de las
reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamentos
para el tratamiento o la profilaxis de dafics causados por

isquemias.

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segiin una de
las reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento de epilepsias, éspecialmente ata-
ques epilépticos generalizados, como por ejemplo, petit
mal y ataques ténico-clénicos y ataques epilépticos par-
ciales, tales como temporal lope, y ataques parciales com-

plejos.
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- 14. Uso de compuestos de la férmula I o bien II segfin una de
iZ; reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento de dafics renales tras isgquemias
renales y para el tratamiento durante o después de tras-

5 ) plantes renales.

15. Uso de compuestos de la férmula I o bein II seqiin una de
las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento de dafios del corazén tras isque-

10 mias cardiacas.

o 16. Uso de compuestos de la fS6rmula I o bien II segin una de

rr——

las reivindicaciones 1 a 6§ para la obtencidn de medicamen-

tos para el tratamiento de infartos del miocardio, tal y

15 como se presentan tras valvuloplastia, resecciones de an-

eurismas y trasplantes del corazdn.

17. Uso de compuestos de la férmula I o bien II seg@n una de
I;; reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién de medicamen-
20 tos para el tratamiento en caso de revascularizaciones de
arterias coronarias criticamente coarctadas, por ejemplo,
en la PCTA y operaciones bypass, y arterias periféricas
criticamente coarctadas, especialmente, las arterias de la
pierna.
25
18. EEO de compuestos de la férmula I o bien II segiin una de
las reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento del infarto agudo del miocardio y

1}- de daifios que se presentan durante y tras su lisis medica-

30 mentosa o mecédnica.

35
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19. Uso de compuestos de la férmula I o bien II seglin una de
—_
las reivindicacicnes 1 a 6 para la obtencidén de medicamen-

tos para el tratamiento de tumores y sus metastaciones.

20. Usc de compuestos de la formula I o bien II segiin una de
—
las reivindicacicnes 1 a 6 para la obtencién de medicamen-

tos para el tratamiento de sepsis y del choque séptico.

21. Uso de compuestos de la férmula I o bien II ségﬁn una de
I;; reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-
tos para el tratamiento de enfermedades inmunolégicas, ta-
les como enfermedades reumdticas, como p.ej. artritis re-

umatoide.

22. Uso de compuestos de la f6rmula I o bien II segiin una de
=t
las reivindicaciones 1 a 6 para la obtencién de medicamen-

tos para el tratamiento de Diabetes mellitus.
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Benzimidazoles heterociclicamente sustitufdos, su obtencién y

uso
Resumen

El presente invento se refiere a novedosos benzimidazoles, su
obtencidén y uso como inhibifores de la enzima poli(ADP~ri-
bosa)polimerasa o bien PARP (EC 2.4.2.30) para la obtencién de

medicamentos.
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.- ante cualesguiera entidades o personas,
. Jurisdiccién, especialmente ante lay del orden adminis-

BASF Aktiengeselischaft

domiciliado(s) en '..Lud.‘hliES.}\-a.feﬂ.,....R;ep.ﬁb.l.ica .

Federal--de-Alemania v

por el pmente nombramos a GERMAN .CAVELIER,
tpa. 832; GONZALQ PERDOMO. tpa. 83i; ERNESTO
VELI.ER. tpa. 11519; ‘EMILIO FERREBO tpa.
31929; domiclliados en Ia Camrn 4% N° T72-33, Bogou
Colombm. en obedecimiento a lo dispuesto en el paré-
grafo 19 del Articulo 543 del Cédige de Comercio, el
primero como principal y los demis como suplentes, en
su orden, como nuestros representantes en todos los
asuntos de propledad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o ex-
strajudiclales. El primer representante suplente reem-
plazard al principal en cass de ausencia o impedimentc
temporal o definitivo de aquél La miima regla se apli-
eard cudndo 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, declararin su
intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Puiblico en Colom-
bia, o por Notario u ctro Funcionaric Pablico, o Cénsul

"de Colombia, en ] extranjern; y s! se tratare de im-

pedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de
los nombrados faltare definitivaimente, el siguiente to-
mard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedi-
mento del representante principal, o de su primero o
segundo suplente, en su caso, podrén ejercer la repre-
sentacién, en su orden, uno u otros segiin el caso, asu-
miéndola por e! solo hecho de ejercerla, cesando en

* ese momento el ejercicio de la representacién por el

primero, segundo o tercer suplente en su caso.

AdeméAs, y bajo las mismas reglas, conferimos poder a
los abogedos arriba nombrados, para obtener la pro- -
teccién de mi {nuestra) propiedad industrial ¥ contra
]a competencla desleal, a cuyo efecto autorizo{amos)
a los diches apoderados para que me(nos) representen
ejerzan o no

trativo, contencioso-administrativo y judicial, en todo lv

- concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de

patentes de invencién, modelos y dibujos industriales;
el registro de marcas de fébrica, colectivas, defensivas
¥ de servicios; ¢f depdsito de nombres comerciales y
ensefiag; 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
opasiclén, cancelacién, nulidad, medidas cautelares, con-
‘cesién de licencias y en general los juicios civiles, pe-
nales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; accionmes y juicies que
promovamos 0 Sg nos promuevan. Y para que en todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir eate
mandato, transiglr, desistir, cancelar, reciblr, renunciar,
y ratificar los actos hechos por agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy ...17..de.marze..4e.1989

. oder nicht vor allem vor denen mit_Verwaltungs,

BASF. Aktiengesellsachafit R

wohnhatt in Ludwigshafen.,. Repubu.ica E'.eder'al
de Alemania -

verleihen durch dieses Schreiben an GERHAN CAVE-
LIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ER-
NESTO CAVELIER, tpl. 11518; und EMJLIO !'ERRERO
tpa. 31928; wohnhaft in der Carrera 4¢ Nv 72-35, Bogoté.
Kolumhlen, um die Verfligung ‘des Absatzes 1 im Ar-.
tikel 543 des Handelsgesetzbuch ru beachten, der erste !
als Hauptvertreter und die {ibrigen als Stellvertreter,
beziehungsweise, alg unsere Verterter in allen was gich
auf das industrielle Eigentum bezieht, berechtigt Mel.
dungen -zu—empfangen und gerichtliche und ausserge-
richtiiche Bevollmiigtigte zu ernennen. Der erste Stell-
vertreter wird den Hauptvertreter ersetzen wegen
zeltweiligen oder definltiven Abwesenheit oder Hlnder- i
nlsses des ersten. Dieselbe Regel wird angewandt wer
den wenn der zweite Stellvertreter den ersten ersetzen-(':
muas, oder der dritte den zweiten. In solchen Fille der.. I
Hauptvertreter, oder der erste oder der zrweite Stell-
verireter, beziehungsweise, oder beilde, werden ihre
Abzicht quuprechen um nicht die Vertretung auszull-
ben mittelst Aussage notariell beglaublgt in Kolumbien, N
oder vor Notar oder vor einem anderen 5ffentlichen
Beamter, oder Kolumbianisthen Konsul im Auslande;'

1

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

Beglaublgung. Wenn einer der Gennanten immerfort
abwesend wiire, der Folgende wird Ihn ergetren. Im’
Falle dasy die Abwesenhelt oder das Hindernis des
Hauptvertreters, oder diclenigen gelnes ersten, rweiten
oder dritten Vertrefers, bezlehungsweise, beendetepn,'
einer oder anderen, ordnungswelse werden die Vertre=
tung ausiiben und sie zu sich nehmen nur auf Grund
sie suszuiihen, mit Aufhbren rur Zeit der AvsBbung der
Veriretung durch den ersten, den zweiten oder den |
dritten Stellvertreter bezichungsweise. ;
Ausserdem, und unter dieselben Regeln, wir urlelhen -
den genannten Rechtsanwuelte die Vollmaeht, und u.m
den Schutz meines (unseres) industriellen Elgent\un
zuerhalten, und gegen den-tnlauteren Wettbewerb; :ul'
dessem Zweck ich (wir) die genannten Bevolimich-
tigten ernenne(n), damit zie uns vor bellebigen Institu-/--
tlonen oder Personen, die die Rechtsspreéchung ausﬂbun!

streitigem Verwaltungs, und juristischem Charakter,:
in allen was sich auf folgende Angelegenheiten be:ieht.
zu vertreten:’ a) Erlangung  von -Patenten, Mod pywir®
und Zeichnungen; Registrierung von. Waren-, 1-:
Defensive- und Service-zeichen; Au!bewahrung von *
Handelmamen- und zelchen; ihre Erneurerung undi:
Ubertragung, Names- und Wohnsitziinderung, tnhrlmge
Annulierung und die Registrierung von Vertragslizenz;. i
b} Dle Oppo;itiomhiagen. Annulierung, Ungiltigkeit, .
Vorsichtsmassnahmen, *Lizenzen und im allgemeinen;
die Zivil., Straf-, Verwaltungs- oder streitigen Verwal-'
tungsprozesse, die mit diesen Rechten verbunden sl.nd.'
Aktionen und Verhandlungen, dle wir vorantreiben .
oder die man una vorantreibt und; ¢) damit sle In allen -
oben bestimmten Angelegenheiten dieses Mandat erset- -
zen, regeln, davon Abstand nehmen, annulieren, ernpfan- .
gen, verzichten, Meldungen annehmen und gu-lchtl:che
und aussergerichtliche Bevollmiigtigte ernennen. und .
die Handlungen der halblmthchq}\Vertre r bestitigen. |
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' Ich beglaublge hlermlt die Echtheit der vorste . — -
: .eigenh#ndig vor mir vollzogenen Unterschriften der £Ur™ T
i die Pirma BASF Aktlengesellschaft Ludw;gsharen:am Rhein’ T eV

handelndeli ‘Herren: » i < 7 " w2¥ JamUt.L ‘3*{5"thu;ﬁhﬁi-

i g "DrGunther= W e-1 2" A RIS S RS

i Ludwigshafen am Rhein, ; S5
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- ey 3

2. Dr. Peter R fchte r s , Chemiker in ST 1
LudW1gshafen am Rhein. : S L L

R ! . . 1

-y = - =

! Die Herren Dr. Welzel und Dr. chhteru ‘8ind mir persﬁnllch et s
bekannt.-. Zui W e

I W e T -',, - L o —— . - I
- - &

’ beim.Amtsgericht Ludwigshafen am Rhein HR B 3000 be-
1sche1n13e ‘ich, da8 die Herren Dr. Welzel.-und Dr. Rlchters ; -
“lals Prokuristen gemeinschaftlich zur Vertretung und . C5.-. . - -
i +2eichnung der Firma BASF Aktiengesellschaft mit dem fl" LT
r Sltz in Ludwisshafen am Rhein berechtlgt sind. e e el

ne o
|

Ludwigshafen am Rhein, den 17 Mirz 1989 Pl el
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El suscrito Cdénsul General de Colombia en Frankfurt
am Main, Repiblica Fedsral de Alemania, vistos los
docunertos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

—_—————

Ay —

Gue el sefior Thomas Walter-—-=———-——cocmmecmmecmme e e
é:_uien como Notario en Ludwigshafén am Rhein-'---—----.-—-—-_—

autenticd la(s) firma(s) del(os) signatario(s) del

Poder precedehte, ejercia las funciones .indicadas b4

su firma corresponde a la registrada ante el Tribunal Re-
gional de Frankenthal (Pfalz)===w——rec———ee——ra—— ———————
que la compafiia BASF Aktiengesellschaft---————----w-——w-m—m

es ura sociedad constituida de acuerdo con las leyes

de la RepGblica Federal de Alemania y cumple“ su objetf')

conforme a 'las mismas; que el(los) senor(es) Dr. Gunther &,

WELZEL y el Dr. Peter RICHTERS———-rm====—mmw=m=mm—————————
auien(es) en sus caréct‘er(es) de apoderados-—-------3-—---

———————— '——---7---—-----'-‘-——--— ¥ cuya(s) fl"‘ma\q) fué

\
- Y 4 . .
(fusron) =zutenticada(s) ants el Notario 'l‘homas Wwalter----
---------------------------- es(son) su(s) reoresentan-

te(s) legal(es) en este pg.ié.

El Cénsul General no asume z;esponsabilidad vor el con-

tenido del documento. -

. -
-~

Esta Cert:.f:.cac:.bn se expide en Fra.nkfurt am Main,
el seis de Abril de mil novecientos ochenta y nueve.

Frankfurt a. M 06 AF'R 1989 ;mm% NSNS AR R
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.NOTA PARA EL SEROR CONSUL COLOMBIANO: Segin los articulos 65 del C.de P. C. y 480 del C. de
Co., si el poderdante es una sociedad, el sefior Cénsul dete certificar que tuvo & 1a vista las pruebas de
su existencia, que ejerce su objeto social, que quien confiere el poder es'su representante y puede otorgar

< pc.?:r,'seguidamente autenticar la firma de éste. ' '
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'\ﬂ'TﬁapUCCfﬂN OFICIAL NO. 2054
de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-—

tificacidon se sella con €l sellg de la traductora, lo mismo

que la presente.-

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

ZALD PERDOMO, ERNESTO CAVELIER y EMILIO FERRERO, domiciliados

en la Cra. 4 .  No. 72-33, ‘Bogota4, el 17 de marzo de 1989, por

la sociedad BASF Aktiengesellschaft, domiciliada en

Ludwigshafen, RFA:)

K g

Protocolo notarial No. 1407/8%9

By
iCIAL

- E% Certifico la autenticidad de 1las firmas anteriores puestas

xz JE ) -

8% 2 ante mi, por los seRores:

<z~

g" 2

3 WL

<5 | 3 1. Dr. Gunther W e 1 zel, quimico, domiciliado en -
Nn | - .

|

Ludwigshafen am Rhein,

2. Dr. Feter Richtrs ., quimico, domiciliado en

Ludwigshafen am Rhein.

L L N

A los doctores Welzel y Richters los conozco en persona.
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cie HR B 3000, del juzgado de Ludwigshafen, que los doctores

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

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

Ludwigshafen am Rhein, 17 de marzo de 1989

(seilc redondo:)

Dr. Siegfried Kohler Fdo.: firma ilegible
Notaric de Ludwigshafen Th., Walter

Asesor del notario como repre

gsentante oficialmente designado

del notario Dr. Siegfried Kohler

Se certifica la autenticidad de la firma anterior del asesor

del notario, consejero de justicia Dr. Kohler, domiciliado en

Ludwigshafen am Rhein, y la del sello oficial que la acom-

pafna. Al mismo tiempo se certifica que eel mencionado notario

estaba facultado para realizar ese acto oficial.

Frankenthal (Ffalz), wveintiuno de marzo de mil novecientaos

ochenta y nueve
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'El Pre51dente del Tribunal Regional

_de.: firma ilegible {sello redondo:)
(Franz Serfas) El Presidente del Tribunal Regional
de Frankenthal (Ffalz)

Nota: Derrechos 20,-- DM

EN ESPAFOL: La legalizacidn de las firmas anteriores por el
Consulado de General de Colombia en Frankfurt, bajo el No.
0077 (Certificacidn consular) del & de abril de 1989 y del
IMinisterio de Relaciones ésterinres de Colombia bajo el No.

85061 del 24 de abril de 198%.

Fagado impuesto de timbre US$ &;00

g e
Mh—— -

S, . ! taTtan oL .
RIS SR S T
1 T

ES TRADUCCION FIEL Y CDHPLETA ,de .la cual: se deja . _copia,en

los archivos de estas’ oficinas para su.confruntac;dn.

~

Bogota, 246 de abril de 1989
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Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

(21) No.SOLICITUD: ) (51) INT.CL: CO07D 233/054
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE: _
PRESENTACION: BASF AKTIENGESELLSCHAFT
(30) PRIORIDAD: SI
1- Dr. Wilfried LUBISCH
{31) No.DE SOLICITUD: 9930 936,7 (72) INVENTOR(ES): , p. Michael KOCK
L8 handoe
(32) FECHADE - Dr, Rolan
. 07- v-1999 5- Dr. Uta HOLZENKAMP
PRESENTACION: - 6- Dr. Sabine SCHULT
. . 7- Dr. Reinhold MULLER
(33) PAfS: (74) APODERADO:
DE. EMILIO FERRERO
(s4y TITULO: BENZIMIDAZOLES HETEROCICLICAMENTE' SUSTITUIDOS,
SU OBTENCION Y USO
(57) RESUMEN:
REIVINDICACION
1 Compuesto de la formula I I
0 . . 0
R !
NH
2
) I“II'I2
/ . N-——- Rz
N . N ——
. R/ <
A
donde I 11
A significa naftalina, unheteromoenociclo aromdtico, un heterobiciclo aromdtico o parcialmente aromitico y un
heterotricilo, conteniendo los sistemas anulares, como méximo, 15 4tomos de carbono y hasta 4
heteroaromdticos, seleccionados del grupo N, O, S y pudiendo el cicleno llevar adicionalmente hasta dos grupos
oxo, y pudiendo A estar sustituido todavia por hasta tres radicales R’ idénticos o diferentes y adicionalmente por
un radical Ry ’ '
R significa hidrogeno, cloro, fluore, bromo, yodo, C,-C,-alquilo ramificado o sin ramificar, OH, nitro, CF;, CN,
NR"R", NH-CO-R", O-C,-C,-alquilo, pudiendo R" y R" significan independientemente hidrégeno o C,-C,-
alquilo y significando R hidrégeno, C,-C,-alquilo, C,-C,-alquil-fenilo o fenilo, y .
R? significa hidrégeno, C,~C,-2lquilo rmificado o sin ramificar y
R . significa hidrégeno, cloro, bromo, yado, fluore, CF,, OCF,, nitro, NH,, CO-R?, CO,-R", SO,-R!, OH, OC,-C,-
alquilo, O-C,-C,-alquil-fenilo, una cadena de 1 a 6 dtomos de carbono, que puede estar saturada, no saturada o
parcialmente insaturada, y estar sustituida adicionalmente por un radical R*, fenilo, pudiendo los anillos fenilo
estar sustituidos por hasta tres radicales R* idénticos o diferentes, y piridilo, que puede estar sustituido por hasta
tres radicales R*, y
R¥ significa OH, C,-C,-2lquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NH,, CN,, CN, y
R® significa OH, C,-C;-alquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NH,, CN, y
R® significa CO-H-R%, OH, OC,-C,-alquilo, 0-CO-R', y



R‘

q
R"

Rﬂ.

significa -(D),~(E), (CH;), -B, donde
significa S, NR* y 0

significa fenilo y

esOyly

significa NRY R%?y 7 R7

S & D

o O

puedeserOyl,y
puedeser0,1, 2,304,y
significa hidrégeno, C,-C,-alquilo, (CH)I-G y

significa hidrégeno, C,-Cg-alquilo, -CO-R®, SO,-R®, CO,-R®, {C=N)-R'y -(C=N)-NHR'y

R* y R* pueden formar un radical ftaloilo y

Rﬂ
r

G

RT
RT

Rl

Rll

R’

RQI.

significa hidrégeno y C,-C,-alquilo y

es0,1,2,34y

significa fenilo, que puede llevar aiin, como méiximo, dos radicales R, NR"'R", NH-C,-C,-alquilo, pirrolidina,
piperidina, 1, 2, 5, 6-tetrahidropiridina, morfolina, homopiperidina, piperacina, que puede estar sustituido adn
por radical alquilo, C,-C;-alquilo, y

significa hidrégeno, C,-C¢-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido ain por hasta dos radicales R”, y

significa OH, C,-C;-alquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NH,, ¥

significa C,-C,-alquilo, CF,, NR"'R", fenilo, C,-C,-alquil-fenilo, pudiendo el anillo estar sustituido ain por hasta
dos radicales R™, y

significa OH, C,-C;-alquilo, O-C,-C,-alquilo, clore, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NH,, y

significa hidrégeno, CO-R®, SO,-R%, CO,-R%, C,-C,-alquilo, C,-C,- alquil-fenilo y fenilo, pudiendo el anillo
fenilo estar sustituido ain por hasta dos radicales R*, y

significa OH, C,-C,-alquilo, O-C,-C,-alquilo, cloro, bromo, yodo, fluoro, CF,, nitro, NH,,

asi como sus formas tautdmeras, enantiémeras y diasteredmeras posibles y sus prodrogas.

NOTA: FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES DESPUES DE LA PRESENTACION DE LA
SOLICITUD.
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Bescheinigung

Die BASF Aktiengesellschaft in Ludwigshafen/Deutschland hat eine Patent-
anmeldung unter der Bezeichnung

"Heterozyklisch substituierte Benzimidazole, deren
Hersteliung und Anwendung" )

am 7. Mai 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

! Das angeheftete Stlck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspring-
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung.

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

Manchen, den 21. Januar 2000

® - Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident
Im Auftrag
| u _
Aktenzeichen: 189 20 936.7 .
. " LT Weihmayr
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Patentanspriiche

1,

Verbindung der Formel I oder II

A Q R! 0
NH=I NHz
\ ‘_<N _-N—FI?
VAR .

worin

A

Ri

R2

R3

Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer
oder teilaromatischer Heterobicyclus bedeutet, wobei
die Heterocyclen 5- oder 6-gliedrige Ringe und bis zu

3 Heteroatome ausgewdhlt aus der Gruppe N,0,S enthalten
und Cyclen zusdtzlich noch bis zu 2 Oxogruppen tragen
k¥énnen und A noch mit einem oder zwei Rest(en) R3 und
zusitzlich einem Rest R? substituiert sein kann und

Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und
unverzweigtes C;-Cg~Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, NR11Ri2,
NH-CO-R13, 0-C1-Cq-Alkyl,wobei R11 und R1? unabh#ngig
voneinander Wasserstoff oder C;-Cq-Alkyl bedeuten und R13
Wasserstoff, Cy-Cyq-Alkyl, C3-C4~Alkyl-Phenyl oder Phenyl
bedeuten, und

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl
und

Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3, Nitro, OH, 0-C;-Cyq-Alkyl,
0-C;-C4-Alkyl-Phenyl, NH;, Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe
noch mit maximal zwei Resten R31 substituiert sein
kénnen, und '

OH, C;-Cg-Alkyl, 0-C;-Cy4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NHz, und '

45 379/99 aAp/Bei  07.05.1999
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R4

R?
& o “’ d} ®
N N N\_/N—ns

R4l

R42

R4l

2
Wasserstoff und -(D)p-(E)s—(CH2)q -B bedeutet, wobei

S, NR43 und ©
Phenyl und
0 und 1 und

NR4A1R42 ynd

R?

0
\_/

Nﬁ_Rs

bedeutet und

0 und 1 bedeuten kann und

0, 1, 2 oder 3 sein kann, und
Wasserstoff, Ci1-Cg-Alkyl, (CH2)~G und

Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, -CO-R8, S0,-R8, -(C=N)-R? und
- {C=N)}~-NHR8 und

wasserstoff und C;-Cg~Alkyl und
0|1,2'3,4 lmd

Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann,
NR11R1}2, NH-C;-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin,
1,2,5,6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin,
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest C;-Cs-Alkyl
substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit
einem Alkyl-Rest C1-Cg-Alkyl substituiert sein kann, und

Wasserstoff, Ci1-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit
bis zu zwel Resten R71 substituiert sein kann, und

L%
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3
R71 O0OH, C3-Cg-Alkyl, 0-Cj3-Cq-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NHz, und

R8 C;-Cg-Alkyl, Phenyl, C31~Cy4-Alkyl-Phenyl, wobei der Ring
noch mit bis zu zwel Resten RBl substituiert sein kann,
und

R81 OH, C;-Ce-Alkyl, 0-C1-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CF3, Nitro, NHz, und

R? Wasserstoff, C;-Cg~Alkyl, C3~C4-Alkyl-Phenyl und Phenyl,
wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei Resten RIl

substituiert sein kann, und

R91 OH, C;-Cg—~Alkyl, 0-C31-Cgq-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor,
CFy, Nitro, NH;, und sein kann.

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

Verbindung der Formel I oder II nach Anspruch 1, wobei

Rl wasserstoff und
R2 Wasserstoff und C;-Cg-Alkyl und

D NR43 und O und

D 0 und 1 und

s 0 und

q 1 und 2, wenn p =0 ist, oder ¢ 2 und 3, wenn p = 1 ist,
und

R42 und R43, unabhingig voneinander, Wasserstoff und
C3—-Cy-Alkyl und

R? Wasserstoff und Phenyl und

R? Wasserstoff, C1-C¢-Alkyl und Cg-Ca-Alkyl-Phenyl sein kann.

Verbindung nach Formel I oder 1I gemdf einem der Anspriiche 1
oder 2, wobei A folgende Bedeutung hat: Indol, Bénzimidazol,
Pyrrol, Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran,
Pyrazol, Thiazol, Benzothiazol, Phthalimid, Indazol, Benzo-
triazol, Phthalizin Indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin,
Pyrimidin, Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin.

Arzneimittel enthaltend neben iblichen Triger- und Hilfs-
stoffen Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-3.
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10.

11.

12.

13.

] (oY

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neurcnalen
Sch&digungen.

Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung von solchen neuro-
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schddigungen, die

durch Ischémie, Trauma oder Massenblutungen ausgeldst werden.

Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung des Schlaganfalls
und des Schidel-Hirntraumas.

Verwendung nach Anspruch 5 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 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung oder Prophylaxe von Schédigungen durch Ischémien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von generalisierten
epileptischen Anf&llen, wie zum Beispiel Petit mal und to-
nisch-clonische Anfdlle und partiell epileptischen Anféllen,
wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anfdllen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Schédigungen der Nieren nach renalen Ischémien

‘und zur Behandlung wdhrend und nach Nierentransplantationen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Schidigungen des Herzens nach cardialen Isch&-
mien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Mikroinfarkten wie zum Beispiel wéhrend und
nach Herzklappenersatz, Aneurfsmenresektionenen und Herz-
transplantationen.
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14. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem

15.

16.

17.

"18.

19.

der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung bel einer Revasculariation kritischer verengter
Koronararterien wie zum Beispiel bei PTCA und Bypass-Opera-
tionen oder kritisch verengter peripherer Arterien, ins-
besondere Beinarterien.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schiddigungen
wihrend und nach dessen medikamentéser oder mechanischer

Lyse.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur

" Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriche 1 und 3 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 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen
und rheumatische Erkrankungen, wie zum Beispiel rheumatoide
Arthritis.

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem
der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes mellitus.
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Heterozyklisch substituierte Benzimidazole, deren Herstellung
und Anwendung

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 Her-
stellung von Arzneimitteln.

Poly (ADP-ribose)polymerase {PARP) hzw. 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. Histochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an,

daff PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Briichen spielt
{(M.S. Satoh et al., Nature 1992, 356, 356-358). Schiadigungen oder
Briiche der DNA-Strdnge aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es
aktiviert ist, die bertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert
(S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird
Nikotinamid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch
des Energietr8gers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umge-
wandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hétte dementsprechend
einen unphysiologisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und

dies fithrt im Extremfall zu Zellschddigungen und Zelltod.

Es ist bekannt, daf Radikale wie Superoxid-Anion, NO und Wasser-
stoffperoxid in Zellen 2zu DNA-Schiddigungen fiihren k¥unen und da-
mit PARP aktivieren. Die Bildung von grofien Mengen an Radikalen
wird bei eine Reihe von pathophysiologischen Zustdnden beobachtet
und man geht davon aus, daf diese Anhdufung von Radikalen zu den
beobachteten Zell- hzw Organschéden fiihren oder beitragen. Dazu
zdhlt von zum Beispiel ischimische Zusténde von Organen wie im
Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683}) oder Ischimie der Nieren,

aber auch Reperfusionsschdden wie sie zum Beispiel nach der Lyse
von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al.). Die
Hemmung von dem Enzym PARP kénnte demzufolge ein Mittel sein,

um diese Schiden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzu-~
mildern. PARP-Inhibitoren kénnten somit ein neues Therapieprinzip
zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen.

Das Enzym PARP beeinfluffit die Reparatur wvon DNA-Sch#den und
kénnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen
Stoffen ein hdheres Wirkpotential gegeniiber Tumorgewebe beobach-
tet wourde {G. Chen et Aal. Cancer Chemo. Pharmacol, 1988. 22,
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303). Nicht limitierende Beispiele flir Tumoren sind Leuk#mie,
Glioblastome, Lymphome, Melanome, Mama und Cervicalkarzinome.

Zudem wurde gefunden, daf PARP-Inhibitoren immunosuppressive
Wirkung zeigen kdnnen (D. Weltin et al. Int.J. Immunopharmacol.

1995, 17, 265-271).

Es wurde ebenfalls entdeckt, daff PARP bei immunologischen
Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Immunsystem eine
wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis
und septischer Schock, involviert ist, und daf PARP-Inhibitoren
einen giinstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen kdénnen
(M. Kr8ger et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich

et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al.
Eur. J. Pharmacol. 1998, 3242, 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 (8. Cuzzocrea
et al., Br. J. Pharmaceol. 1997, 121, 1065-1074).

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitoren des
Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus
niltzlich 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 Erythro-
zytenaggregation offengelegt. In DE 35 22 230 ist ein Ester-
Derivat vom 2-Phenylbenzimidazol als Inhibitor der Pl&ttchen-
aggragation aufgefiihrt. Halogen-substituierte 2-Phenylbenz-~
imidazole, die am Phenyl-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
Benzimidazol-Gruppe durch eine Amid-Gruppe substituiert ist.
S5~-amido-Derivate des 2-Phenylbenzimidazols, die am Phenyl-Ring
Alkyloxy-Reste tragen, sind in WO 94/12461 als Inhibitoren der
cAMP-Phosphodiesterase beschrieben worden. Fiir analoge Derivate
wurde in DE 35 46 575 {(z.B. Beispiel 15) gefunden, daff diese
Verbindungen positiv inotrope Effekte ausldsen. Ebenfalls
4-Amido-Derivate, die in 3-Stellung ein Pyridyl-Rest tragen,
sind in WO 97/48697 als Inhibitoren der cAMP-Phosphodiesterase
aufgefithrt. '

t—
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Benzimidazole, die in 4-Stellung Amido-Gruppen tragen, mit
heterocyclischen Ringen in 2-Stellung sind ebenfalls bekannt, zum
Beispiel in Denn W.A. et al., J. Med. Chem. 1950, 33, 814-819.
Dort sind zum Beispiel Benzimidazole mit Thiophen-Ring, mit
Pyridin-Ringe, Furan-Ringe und Pyrrol-Ringe in 2-Stellung be-
schrieben, allerdings tragen die Amido-Gruppen in 4-Stellung am
Benzimidazol weitere Alkyl-Amino-Reste, die wichtig fiir die dort
erwdhnte zytotoxische Wirkung ist, flir eine inhibitorische Wir-
kung gegeniiber dem Enzym PARP sind diese Substitutionen am
Amid-Rest jedoch duBerst unginstig und fithren in der Regel zu

- inaktiven Verbindungen (s.S. 728 in M.J. Suto et al., Drugs of
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the Future, 1991, 16, 723-739)

Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden ist in J. Chemn.
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 aufgefiihrt. In WC 97/04771 sind
dagegen Benzimidazol-4-amide aufgefiihrt, die das PARS hemmen.
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 CFj,
substituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute
Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die dort beschrieben
Derivate als Nachteil, daff sie nur wenig oder keine Ldslichkeit
in wdfrigen L8sungen zeigen und somit nicht als wifrige L&sung
appliziert werden kénnen.

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk-
stoffe intravends als Infusionsl®sung appliziert. Dazu ist es
notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfiigung zu
haben, die ausreichende Wasserldslichkeit bei physiologischen
DH-Werten oder angendherten pH~Werten (z.B: pH-Werten von 5-8)

.aufweisen, so daf eine Infusionsldsung hergestellt werden kann.

Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser
wirksamen PARP-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daf sie
nur geringe oder keine Wasserl@slichkeit bei diesen pH-Werten
zeigen und somit nicht fir eine intravendse Applikation in Frage
kommen. Derartige Wirkstoffe kdmnen nur mit Hilfsstoffen, die
die Wasserl8slichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl.
WO 97/04771 ). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol
und Dimethysulfoxid, verursachen h#ufig Nebeneffekte oder sind
sogar unvertriglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit aus-
reichender Wasserléslichkeit sind bisher nicht beschrieben
worden.
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Benzimidazole, die in 5-Stellung eine primére Karbons#dureamid-
gruppe tragen und gleichzeitig in 2-Stellung heterocaromatische
Ringe tragen, sind bisher nicht beschrieben worden. Benz-
imidazole, die am Benzo-Ring zum Beispiel Methyl-Gruppen
tragen oder am Benzo-Ring weitere anellierte Benz-Ringe haben
oder sogar unsubstituiert sind, sind jedoch schon 6fter mit
heteroaromatischen Ringen in 2-Stellung beschrieben worden, so
zum Beispiel Indole (V. Ketarev et al., Chem. Heterocycl. Conp.
1980, 16, 501-506), Chinoline (J. Gosh, J. Ind. Chem. Soc. 1938,
15, 89), Pyridine (7. Hisano, Chem. Pharm. Bull 1982, 30,
2996-3004), Pyrimidine (H. Bredereck et al., Chem. Ber. 1960,
93, 2410-2414) und Pyrrole (GB 966,796).

Benzimidazole mit hetreocaromatischen Ringen wie Pyridin, Furan
Thiophen und Pyrrol in 2-Stellung, die in 4-Stellung Karbonsdure-
Derivate tragen wurden in W.A. Denny et al., J. Med. Chem. 1990,
33, 814-819 als potentielle 2ytostatika beschrieben. Dabei sind
aber als Karbons8ure-Derivate nur die Karbons#ure selbst und
Amide, die am N-Atom noch Alkylamin-Reste tragen, hergestellt
und erwdhnt worden.

Es wurde {iberraschenderweise gefunden, daf Benzimidazole, die am
Imidazol-Ring auch heterocaromatische Ringe und die in 4-Stellung
eine primdre Karbonsdureamid-Gruppe tragen, also im Gegensatz zu
W.A: Denny et al (s. oben) keine weiteren Reste am Sdureamid-N-
Atom tragen, gut wirksame Inhibitoren fiir das Enzym PARP dar-
stellen. Durch den weiteren Einbau von chemischen Resten wie
aliphatischen Amine kann durch eine Salzbildung, zum Beispiel mit
S#uren, zusHtzlich eine deutlich verbesserte Wasserlislichkeit
erreicht werden.

In der vorliegenden Erfindung werden neue Benzimidazole-Derivate
der allgemeinen Formeln I und II beschrieben, die gegenfiber den
bereits beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente
PARP-Inhibitoren darstellen und zum Teil auch ausreichende
Wasserléslichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusions-
l5sung erméSglicht.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benz-
imidazole der allgemeinen Formeln I und II:

R R? o]
NH, NH,
/N =(
R2 A
1 n
worin

- Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer oder
teilaromatischer Heterobicyclus bedeutet, wobei die Hetero-
cyclen 5- oder 6-gliedrige Ringe und bis zu 3 Heteroatome
ausgewsihlt aus der Gruppe N,0,S enthalten und Cyclen zusdtz-
lich noch bis zu 2 Oxogruppen tragen kénnen und A noch mit
einem oder zwei Rest({en) R3I und zus#tzlich einem Rest R#*
substituiert sein kann und

Rl Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und
unverzweigtes C3;-Cg—Alkyl, OH, Nitro, CF;, CN, NR1I1R12,
NH-CO-R13, 0-C;-C¢—~Alkyl,wobei Rl und R12 unabhdéngig von-
einander Wasserstoff oder C;-Cgs-Alkyl bedeuten und R13 wWasser-
stoff, C;—C4-Alkyl, C;-C¢—-Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten,
und

R?2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci—-Cg-~Alkyl und

R} Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3, Nitro, OH, 0-C;-Cs-Alkyl,
0-C1—-Cy¢-Alkyl-FPhenyl, NHz, Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch

mit maximal zwei Resten R31 substituiert sein k&nnen, und

R31 OH, C1-Cg-Alkyl, 0-Ci-Cq-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFji,
Nitro, NH;, und

R¢ —(D)p-(E)}s~(CH2)q -B bedeutet, wobei
D S, NR43 und ©

E Phenyl und

s 0 und 1 und

B NR41R42 ynd

13
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R42

R4}

R7

R71

RSB

RrR81

. IR
G O A e
A7 R?

bedeutéet, wobei

)
~

0 und 1 bedeuten kann und

0, 1, 2 oder 3 sein kann, und

" Wasserstoff, C3-Cg-Alkyl, ({(CH;).-G und

Wasserstoff, C;-Cg~Alkyl, -CO-R8, S0;-R8, -(C=N)-RE und
-(C=N)-NHR? und

Wasserstoff und C;-Cy~Alkyl und
0,1,2,3,4 und

Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR1I1R12,
NH-C;-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 1,2,5,6-Tetra-
hydropyridin, Morpholin, Homepiperidin, Piperazin, das noch
mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl substituiert sein kann, und
Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest C;-Cg-Alkyl
substituiert sein kann, und

Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis
Zu zwei Resten R71 substituiert sein kann, und

OH, C1-Cg-Alkyl, 0~-C;-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluox, CFj,
Nitro: NHZ- U-‘nd

C;-Cs-Alkyl, Phenyl, C;-Cy¢~Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch
mit bis zu zwei Resten R81 gubstituiert sein kann, und

OH, C1-Cg-Alkyl, 0-C;~C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluer, CFj,
Nitro, NHz, und

Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Ci-C4~Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei
die Phenyl-Ring- noch mit bis zu zwei Resten Rl substituiert
sein kann, und )
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R?1 OH, C1-Cg-Alkyl, O-C3-C¢-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CFi,
Nitro, WHz, und sein kann,

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

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei

Rl Wasserstoff und

R? Wasserstoff und C;-C4—-Alkyl und

D NR43 und 0 und

p 0 und 1 und s 0 und q lund 2, wenn p = 0 ist,
oder ¢ 2 und 3, wenn p = 1 ist, und

R42 und R4}, unabhingig voneinander, Wasserstoff und
C1-Cs-Alkyl und

R?7 wWasserstoff und Phenyl und

RY Wasserstoff, C;-Cq-Alkyl und Cp-C4-Alkyl-Phenyl sein kann.

Bevorzugte Bedeutung von A sind Indol, Benzimidazol, Pyrrol,
Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran, Pyrazol,
Thiazol, Benzothiazol, Phthalimid, Indazol, Benzotriazol,
Phthalizin Indolin, Iscoindolin, Pyridin, Chinolin, Pyrimidin,
Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin.

Die Verbindungen der Formel I und II kdnnen als Racemate, als
enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt
werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewlinscht, kann

man diese beispielsweise dadurch erhalten, da man mit einer ge-
eigneten optisch aktiven Base oder Sdure eine klassische Racemat-~
spaltung mit den Verbindungen der Formel I und II oder ihren
Zwischenprodukten durchfiihrt.

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

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver-
trédglichen Salze der Verbindungen I und II, die sich durch Umsatz
von Verbindungen I mit einer geeigneten S#ure oder Base erhalten
lassen. Geeignete S#uren und Basen sind zum Beispiel in Fort-
schiritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkh#user Verlag,
Bd.10, 5. 224-285, aufgelistet. Dazu zdhlen zum Beispiel Salz-
sdure, Citronenséure, Weins#8ure, Milchs8ure, Phosphorsdure,
Methansulfonsdure, Essigsdure, Ameisensdure, Maleinsdure, Fumar-
sdure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid
und Tris.

2220
14
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Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo
in Verbindungen der allgemeinen Formel I und II metabolisiert
werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Amino-
sduren, Ester und andere.

Die Herstellung der erfindungsgemdfien Benzimidazole I und II kann
auf verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in den Synthese-
schemata 1-3 skizziert.

Syntheseschema 1

CcHO
A + CO-R
RH, NH,
Vi vil
RaNH R
-
A+
CON
ol e
H=""" N\
wvi i —— TR L
FuNHNH ‘T’

A
Vil

AN

Durch Kondensation des Benzaldehyds mit Phenylendiaminen erhdlt
man das Benzimidazol VII, wobei man bevorzugt in polaren Lésungs-
mitteln wie Ethanol oder Dimethylformamid und Zusatz von Sduren
wie Essigséure bei erhdhter Temperatur arbeitet, in der Regel 80
bis 120°C. GUnstig flir die Reaktion ist der Zusatz von schwachen
Oxidationsmittel wie Kupfer-II-Salzen, die als wifrige L&sung
zugesetzt werden. ’

!
|
!
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Syntheseschema 2
COO-Alkyl COOH i
e
R
A A + Cco-
' H,
Vi
X X l
R! R
CO-R
Co-R
H H,
i ——
| — N j>=o
A
A
v xi

Wenn in dem Phenylendiamin VIII R = NH; ist, entstehen bei der
Kondensation direkt erfindungsgemiiffe Verbindungen I. Ansonsten
kann man, falls R = O-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bel
gegebenenfalls erhShter Temperatur und erhihtem Druck, zum Amid I
umsetzten. Alternativ kann man den Ester VIII mit Hydrazin in
polaren Lésungsmitteln wie die Alkochole Butanol und Ethanol oder
auch Dimethylformamid, bei erhshten Temperaturen, vorzugsweise
80-130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid VIII (R = NHNH;) anfdllt,
das danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie mit Raney-
Nickel in Alkoholen unter Riickflufi, zum Amid I reduziert werden
kann.

Eine Einfiihrung des Restes R2 am Benzimidazol-Rest in I (R2 =H)
gelingt unter Alkylierungsbedingungen wie oben {(siehe Vv -VI),
wobei allerdings der Reaktionspartner R2-L (L = Abgangsgruppe
wie oben) eingesetzt werden muf3{siehe Schema 1).
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Syntheseschema 3

CN TN -
A P
A + Co-RA
l vl
RI
CO-R
I -—— H TN\
A
' ]
vit

Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Benzaldehyden VI kann man
auch Benzoesdiuren wie XI (siehe Schema 2) oder Benzonitrile wie
XIV(siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die
Herstellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der
substituierten Benzaldehyde VI. Ausgehend von XI erfolgt die
Kondensation zu VII in zwel Stufen . Zuerst wird die Benzoe-
s#iure XI mit dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum
Amid XII umgesetzt. Dabei arbeitet man nach iiblichen Bedingungen,
die zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
4., Aufl., ES, Kap. V bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 972f. aufgelistet
sind. Der Ringschluf erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach

bei erh&Shter Temperatur, zum Beispiel 60 bis 180°C, mit oder ohne
L¥sungsmitteln wie Dimethylformamid, unter Zusatz von S3uren wie
Essigséure oder direkt in Essigsdure selbst.

Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIV
erfolgt ebenfalls unter {iblichen Bedingungen. Dabei kann man in
Lsungsmitteln wie Dimethylformamid unter 2usatz von S&uren oder
auch in Polyphosphorsidure bel erhShter Temperatur wie 60 bis 200°C
arbeiten. Allerdings kann man auch die {iblichen Methoden zur
Herstellung von Amidinen aus Benzonitrilen anwenden, wie sie in
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, E5, S. 1304 £.,

J. Amer. Chem. Soc. 1957, 427 und J. Org. Chem. 1987, 1017
beschrieben sind.

0.Z. 0050/49971 DB /29
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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 substituierten Benzimidazole I und
II kann mit einem in der Literatur bereits bekannten Enzymtest
ermittelt werden, wobeli als Wirkmafistab ein Kj-Wert ermittelt
wird. Die Benzimidazole I und II wurden in dieser 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 Ischémien und
zur Prophylaxe bei erwarteten Ischidmien verschiedener Organe ein-
gesetzt werden.

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I und II
kdnnen danach zur Behandlung undéd Prophylaxe von neurodegenera-
tiven Krankheiten, die nach Ischidmie, Trauma (Schddel-Hirn-
trauma), Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke
auftreten, und von neurcdegenerativen Krankheiten wie multipler
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen
Anfdllen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-¢lonische An-
fdlle und partiell epileptischen Anfdllen, wie Temporal Lope, und
komplex-partiellen Anf8llen, und weiterhin zur Behandlung und
Prophylaxe von Schidigungen des Herzens nach cardialen Ischdmien
und Schidigungen der Nieren nach renalen Ischémien, zum Beispiel
der akuten Niereninsuffizienz, des akuten Nierenversagens oder
von Schiadigungen, die wdhrend und nach einer Nierentransplan-
tation auftreten, dienen. Weiterhin kénnen die Verbindungen

der allgemeinen Formeln I und II zur Behandlung des akuten
Myocardinfarkts und Schédigungen, die wéhrend und nach dessen
medikament&ser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase,
Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rotablator)
und von Mikroinfarkten widhrend und nach Herzklappenersatz,
Aneurysmenresektionen und Herztransplantationén dienen. Ebenfalls
kénnen die vorliegenden Benzimidazole I bzw. II zur Behandlung
einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum
Beispiel bei der PCTA und Rvnass-Onerationen, und kritisch ver-

na
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engter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen.
Zudem kénnen die Benzimidazole I bzw. II bei der Chemotherapie
von Tumoren und deren Metastasierung niltzlich sein und zur
Behandlung von Entzindungen und rheumatischen Erkrankungen, wie
z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes
mellitus dienen.

Die erfindungsgemdfien Arzneimittelzubereitungen enthalten neben
den iiblichen Arzneimittel-hilfsstoffen eine therapeutisch wirk-
same Menge der Verbindungen I und II.

Fiir die lokale #dufiere Anwendung, zum Beispiel in Puder,

Salben oder Sprays. kdnnen die Wirkstoffe in den {iblichen
Konzentrationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis
0,1 Gew.-% enthalten.

Bei der inneren Anwendung werden die Prdperationen in Einzeldosen
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg K&érpergewicht 0,1
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung kénnen taglich in einer oder
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen

"verabreicht werden.

Entsprechend der gewlinschten Applikationsart enthalten die
erfindungsgemifen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff
die iliblichen Trédgerstoffe und Verdiinnungsmittel. Fiir die lokale
duBere Anwendung kénnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe,
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinus8l, oxethyliertes
Hydriertes Ricinusd8l, Polyacrylsdure, Polyethylenglykol, Poly-
ethylenglvkostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffindl,
Vaseline und Wollfett, verwendet werden. Fiir die innere Anwendung
eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykeol, Ethanol,
Stdrke, Talk und Polyvinylpyrrolidon.

Ferner kénnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol, geschmacks-
verbessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und
Gleitmittel enthalten sein.

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe
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 illblicher Weise, zum Beispiel durch
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen iiblichen Tr¥gerstoffen
und Verdinnungsmitteln.

(10



2

10

15

20

a5

30

35

45

BASF Aktiengesellschaft 990379 0.Z. 0050/49971 DE

13
Die Arzneimittelzubereitungen kénnen in verschiedenen Applikati-
onsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral
wie intravends durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und to-
pisch. So sind Zubereitungsformen wie Tabletten, Emulsionen,
Infusions- und Injekticnslésungen, 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)

a) ELISA-Assay
Materialien:
ELISA Farbreagenz: TMB-Fertigmix SIGMA T-8540

Eine 96-well Mikrotiterplatte (FALCON Micro-Test III4 Flexi-
ble Assay Plate, # 3912) wurde mit Histonen (SIGMA, H-7755)
beschichtet. Histone wurden hierfiir in Carbonatpuffer (0,05 M
NazHCO3; pH 9,4) in einer Konzentration von 50 ug/ml gellst.
Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte wurden mindestens

2 Stunden bei Raumtemperatur oder iiber Nacht bei 4°C mit je
150 pl dieser Histon-Ldsung inkubiert. Anschliefiend werden
die Wells durch Zugabe von 15¢ ul einer l%igen BSA-Ldsung
(SIGMA, A-7888) in Carbonatpuffer fiur 2 Stunden bei Raum-
temperatur blockiert. Es folgen drei Waschschritte mit Wasch-
puffer (0,05 % Tweenl0 in 1x PBS; PBS (Phosphate buffered
saline; Gibco, Best.-Nr, 10010): 0,21 g/l KHPO4, 9 g/l NaCl,
0,726 g/1 NaHPOy * 7TH20, pH 7,4). Waschschritte wurden
durchweg mit einem Mikrotiterplatten-wWaschgerit durchgefiihrt
(Mikrotiterplatten-wdscher “Columbus”, SLT-Labinstruments,
Osterreich).

Fiir die Enzymreaktion wurden eine Enzymreaktionsldsung und
eine Substratl8sung jewelils als ”"Pre-Mix” bendtigt. Die abso-
lute Menge dieser L6§ungen richtete sich nach der Anzahl der
vorgesehenen Test-Wells.

Zusammernsetzung der Enzymreaktionsldsung pro Well:

- 4 pl PARP-Reaktionspuffer (1 M Tris-HC1 pH 8,0, 100 mM
MgCl,, 10 mM DTT)

.- 20 ng PARP (human oder bovin)

- 4 pl aktivierte DNA (1 mg/ml; SIGMA, D-4522)

- ad 40 pl H30

LB
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Zusammensetzung der Substrat-Lésung pro Well:

- 5 ul PARP-Reaktionspuffer ({(10x)
- 0,8 ul NAD-Ldsung (10 mM, SIGMA N-1511)
- 44 pl HyO

Inhibitoren wurden in 1x PARP-Reaktionspuffer gelést. DMSO,
das gelegentlich zum L&sen von Inhibitoren in héheren
Konzentrationen verwendet wurde, war bis zu einer End-
konzentration von 2 % unproblematisch. Flir die Enzymreaktion
wurden 40 pl der Enzymreaktionslisung pro Well vorgelegt
und mit 10 pl Inhibitor-L8sung fiir 10 Minuten inkubiert.
Anschliefend wurde die Enzymreaktion durch Zugabe von 50 ul
Substrat-Lisung pro Well gestartet. Die Reaktion wurde

30 Minuten bei Raumtemperatur durchgefilhrt und anschliefend
durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer gestoppt.

Als priméire Antikdrper wurden spezifische Anti-Poly-(ADP-
ribose) Antikdrper in einer 1:5000 Verdiinnung eingesetzt.

Die Verdiinnung erfolgte in Antik&érper-pPuffer (1 % BSA in PBS;
0,05 % Tween20). Die Inkubationszeit fiir den prim#iren Anti-
k&rper betrug eine Stunde bei Raumtemperatur. Nach anschlie-
fendem dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgte eine ein-
stiindige Inkubation bei Raumtemperatur mit dem sekundérem
Antikdrper (Anti-Maus-IgG, Fab-Fragmente, Peroxidase ge-
koppelt, Boehringer Mannheim, Best.-Nr. 1500.686; Anti-
Rabbit-IgG, Peroxidase gekoppelt, SIGMA, Best.-Nr. A~6154)

in einer 1:10000 Verdiinnung in Antikérperpuffer. Nach drei-
maligem Waschen mit Waschpuffer folgte die Farbreaktion unter
Verwendung von 100 pl Farbreagenz (TMB-Fertigmix, SIGMA) pro
Well fir ca. 15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion
wurde durch Zugabe von 100 pl 2M HaSO4 gestoppt. Danach wurde
sofort im ELISA-Platten-Lesegerdt ("Easy Reader” EAR340AT,
SLT-Labinstruments, 8sterreich) gemessen (450 nm gegen

620 nm).

Fir die Ermittlung des Ki-Wertes eines Inhibitors wurden
verschiedene Konzentrationen zur Erstellung einer Dosis-
Wirkungskurve herangezogen. Fiir eine bestimmte Inhibitor-
konzentration werden 3fach-Werte erhoben. Arithmetische
Mittelwerte werden mit Microsoft® Excel ermittelt. Die ICs0-
Bestimmung erfolgt mit der Microcal® origin Software (Vers.
5.0) {*Sigmoidal Fit*"). Umrechnung der so berechneten ICsp-
Werte auf Kj~Werte erfolgte durch Verwendung von “Eich-
Inhibitoren”. Die *Eich-Inhibitoren” wurden bei jeder Analyse
mitgemessen. Der Kj-Werte der "Eich-Inhibitoren” wurde im
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gleichen Testsystem durch Dixon-Diagramm Analyse in der dem
Fachmann geldufigen Weise ermittelt.

HTRF-(Homogenous time-resolved fluorescence) Assay

Beim HTFR-PARP-Assay werden Histone als Zielproteine der
Modifikation durch PARP indirekt mit einem XL665-Fluorophor
markiert. Der Antikdrper wird direkt mit einem Europium-
Kryptat markiert. Befindet sich das XL665-Fluorophor in einer
unmittelbaren réumlichen Nahe, die durch eine Bindung an die
Poly-(ADP-ribose) am Histon gewdhrleistet wird, dann ist

eine Energieiibertragung mdglich. Die Emission bei 665 nm ist
somit direkt proportional zu der Menge an gebundenem Anti-
kdrper, der wiederum der Poly-(ADP-ribose) Menge entspricht.
Somit entspricht das gemessene Signal der PARP Aktivitdt. Die
verwendeten Materialien sind, wenn nicht ausdriicklich ange-
geben, identisch mit denen im ELISA Assay (s.o0.) verwendeten.

Histone (Sigma M7755) wurden in Hepes-Puffer (50 mM, pH =
7,5) zu 3 mg/ml geldst. Biotinylierung erfolgte mit Sulfo-
NHS-LC-Biotin (Pierce, # 21335T). Ein molares Verhdltnis von
4 Biotin pro Histon wurde verwendet. Die Inkubationszeit be-
trug 90 Minuten (RT). Anschliefend wurden die biotinylierten
Histone {ber eine G25 SF HR10/10 Sdule (Pharmacia,
17-0591-01) in Hepes Puffer (50 mM, pH = 7,0) aufgereinigt,
um iiberschiissiges Biotinylierungsreagenz zu entfernen.

Der Anti-Poly-{ADP-ribose)-Antikérper wurde mittels
bifunktionaler Kopplungsreagenzien mit Europium-Kryptat
markiert. (Lopez E. et al. Clin. Chem. 39/2, 196-201, 1993
US P 5,534,662) Die Reinigung erfolgte auf einer G25SF
HR10/30 sHule. Ein molares Verh#ltnis von 3,1 Kryptaten

pro Antikdrper wurde erzielt. Die Ausbeute betrug 25 %.

Die Konjugate wurden in Gegenwart von 0,1 % BSA in Phosphat-
puffer (0,1 M, pH = 7) bei -80°C gelagert.

Flir die Enzymreaktion wurden pro Well zusammenpipettiert:

- 10 ul PARP-LSsung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (50 mM
Tris-HCl1 pR 8,0, 10 mM MgCl2, 1 mM DTT) mit 20 ng PARP
(human oder bovin)

- 10 pl aktivierte DNA (SIGMA D4522) in PARP-HTRF-Reak-
tionspuffer (50 pg/ml)

- 10 pl biotinylierte Histone in PARP-HTRF-Reaktionspuffer
(1,25 pM)

- 10 pul Inhibitor in PARP-HTRF-Reaktionspuffer

0.Z. 0050/49971 DE 42«(?
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Diese Reagenzien wurden 2 Minuten vorinkubiert, bevor die
Reaktion durch Zugabe von ‘

- 10 ul NAD-L3sung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer {400 pM)
gestartet wurde. Die Reaktionszeit betrug 30 Minuten bei
Raumtemperatur.

AnschlieRend wurde die Reaktion durch Zugabe von

- 10 pl PARP-Inhibitor (25 pM, K; = 10 nM) in °"Revelation”-
Puffer (100 mM Tris-HCl1l pH 7,2, 0,2 M KF, 0,05 % BSA)

gestoppt.

Danach wurden zugegeben:

- 10 pl EDTA-L¥sung (SIGMA, E-7883, 0,5 M in H20)

- 100 pl Sa-XL665 (Packard Instruments) in “Revela-
tion*-Puffer (15-31,25 nM)

- 50 pl Anti-PAR-Kryptat in *Revelation®-Puffer
{1,6-3,3 nM).

Nach 30 Minuten (bis 4 Stunden) konnte dann gemessen werden.
Die Messung erfolgte auf einem "Discovery HTRF Microplate
Analyzer” (Packard Instruments). Die Berechnung der Ki-Werte
erfolgte wie beim ELISA Assay beschrieben.

Beispiel B: Bestimmung des Wasserl¥slichkeit

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten
Volumen Wasser gelSst und die entstandene Lésung mit einer
Natriumacetat-Lésung auf pH-5-6 eingestellt, so daf die zu
priifende Konzentration des Wirkstoffs erreicht wird. Fall die
Meflisubstanz nicht als wasserl8sliches Salz vorliegt, wurde diese
in m8glichst wenig Dimethylsulfoxid gel&st und anschliefend mit
wWasser verdiinnt (Endkonzentration an Dimethylsulfoxid § 1 %),
wonach auch hier der pH-Wert noch eingestellt wurde. Der potente
PARP-Inhibitoxr NU 1076 (WO 97/04771) zeigte hier eine L¥slichkeit
< 0,01 %, wogegen das erfindungsgemfife Beispiel 1 eine L3slich-
keit > 0,5 % aufweist.

U
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Beispiele

Beispiel 1

5 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

10

15
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a)

b}

c)

2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsédureethylester

1 g (5,5 mMol) 2,3-Diaminobenzoesdureethylester und 0,7 ml
{11,3 mMol) Essigs8ure wurden in 15 ml Ethancl gelsst. Danach
wurden 0,77 g (7,2 mMol) Pyridin-4-aldehyd, geldst in 25 ml
Ethanol, innerhalb von 30 Minuten zuge:ropft. Anschliefiend
wurde eine Lésung aus 1,44 g (7,2 mMol) Kupfer-1I-sulfat in
20 ml Wasser zfigig zugetropft. Alles wurde fiir 2 Stunden
unter Riickfluff gekocht. Danach lief man die Reaktionsl8sung
auf 50°C abkiihlen. Dann wurden 2,25 ml 32%iger Salzslure
zugegeben. Danach wurde eine L8sung aus 2,13 g (8,9 mMol)
Natriumsulfid-Hydrat und 25ml Wasser vorsichtig in der Wdrme
zugetropft. Alles wurde noch fiir 10 Minuten geriihrt. Der Re-
aktionsansatz wurde danach auf Eiswasser gegossen und der
entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
wifiriger Natriumhydrogenkarbonat-l8sung alkalisch gestellt
und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man
erhielt 1,15 g des Produktes.

2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdurehydrazid

l g (3,7 mMol) des Produktes la wurden in 30 ml Butanol
geldst. 6 ml Hydrazinhydrat wurden zugegeben und alles fiir
8 h unter Rickflufl gekocht. Nach dem Abkilhlen wurde die
Reaktionsl$sung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
mit Ether ausgeriihrt und abgesaugt, wobei man 0,74 g des
Produktes erhielt.

2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

0.7 g (2,8 mMol) des Produktes 1b und 1,5 g Raney-Nickel
{Aufschlimmung in Wasser) wurden in 45 ml Diemthylformamid/
Wasser{2/1) fiir 8 Stunden auf 100°C erwdrmt. Nach dem Ab-
kilhlen wurde filtriert und das Filtrat mit Wasser verdinnt,
wobei ein Niederschlag ausfiel, der danach abgesaugt wurde.
Man erhielt 0,16 g des Produktes.

1H-NMR (Dg¢-DMSO): 4 = 7,4 (1H), 7,85 (2H), 7.9 (1H),

8,2 (2H), 8.8(2H) und 3.2 (1H)ppm.



10

15

a0

a5

30

35

40

45

BASF Aktiengesellschaft 990379

18

Beispiel 2

2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid x 2 Methansulfon-
sdure

61 mg (0,26 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 wurden in 1 ml
Tetrahydrofuran geldst und mit 25 mg (0,26 mMol) Methansulfon-
stiure, geldst in 5 ml Wasser, versetzt. Anschliefend wurde alles
mit Wasser verdiinnt und gefriergetrocknet. Man erhielt 58 mg des
Produktes.

7.8 (1H), 8,1 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H) und 9,1 (1H) ppm.

Beispiel 3

2-{Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid

a)

b)

c)

2-(Benzimidazol-Syl)-benzimidazeol-4-carbonséure

2 g {12 mMol} 2,3-Diaminobenzoesduremethylester und 2 g

{12 mMol) Benzimidazol-S-carbons@ure wurden nacheinander in
70 ml auf 90°C vorgewdrmte Polyphosphorsdure eingetragen.
Danach wurde alles fiir 1 Stunde auf 200°C erwdrmt. Man kiihlte
anschliefend den Reaktionsansatz auf 50 bis 609C ab und gof
ihn vorsichtig in Eiswasser. Der anfallende Niederschlag
wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 2,7 g des
Produktes.

2- (Benzimidazol-S5yl)}-benzimidazol-4-carbons8ureethylester

2,6 g (9,3 mMol) des Produktes Ja wurden in 100 ml Ethanol
geriihrt und anschlieffend vorsichtig mit 10 ml konzentrierter
Schwefelsf8ure versetzt. Alles wurde fiir 1 Stunde unter Rilck-
fluR gekocht. Danach wurde die Reaktionsl®sung vorsichtig
auf Eiswasser gegossen. Diese entstandene Ldsung wurde mit
widfiriger Natriumhydrogenkarbonat-L&sung alkalisch gestellt
und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde
abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt
2,7 g des Produktes.

2-{Benzimidazol-Syl)-benzimidazol-4-carbonsdurehydrazid
2,6 g (8,5 mMol) des Produktes 3b wurden anlog dem Verfahren

aus 1b mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 1,4 g des
Produktes. '

0.Z. 0050/49971 ﬂ"/
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d} 2-{(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid

1,4 g des Produktes 3¢ wurden analog dem Verfahren aus lc mit
Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,65 g des Produktes.
1H-NMR (Dg-DMSOQ): &6 = 7,3 (1H), 7.7-7,9 (SH), 8,2 (1H),

8,4 (1H), 8,5 (1H) und 9,5 (1H) ppm.

Beispiel 4

2=-(1-(2 (N,N-Diethylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5-yl)-benz-
imidazol-4-carbonséureamid x 3 HCL

a) 1-(2(N,N~Diethylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5-carbons8ure-

15

20

a5

30

k)

40

45

ethylester

5,4 g (28,4 mMol) Benzimidazol-S5-carbons#ureethylester,

9,8 g (56,8 mMol) N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diethylamin und

7.9 g (56,8 mMol) Kaliumkarbonat wurden in 100 ml Dimethyl-
formamid fiir 4 Stunden bei 100°C erwdrmt. Anschliefend wurde
filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der anfallende
Rickstand chromatographisch (Fliefmittel: Essigester/hceton =
1/1) gereinigt. Man erhielt 2,6 g eines Isomerengemisches, in
dem neben dem Produkt auch 3-(2 (N,N-Diethylamino)-l-ethyl)-
benzimidazol-5-carbonsdureethylester enthalten ist.

1-(2 (N, N~-Diethylamino)-1-ethyl)benzimidazol-5-carbons8ure x
2 HC1

2,5 g (8,6 mMol} des Produktes 4a wurden in 50 ml Ethanol ge-
18st, mit 50ml 1M Natronlauge versetzt und alles fiir 1 Stunde
unter Riickfluff gekocht. Nach dem Abkilhlen wurde die Reakti-
onsl¥sung mit verdiinnter Salzs#ure neutralisiert und alles im
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde mit einem
Gemisch aus Tetrahydrofuran und Methanol (1/1} ausgeriihrt
und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt,
anschlieBend in Wasser geldst, mit zwei Aquivalenten Salz-
sdure versetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 3,4 g des’
Isomerengemisches.

2-Amino-3(1-(2 (N,N~diethylamino)-l-ethyl}benzimidazol-5-yl)-
amido-benzoesiure-methylester -

Zu 3,3 g (9,9 mMol) des Produktes 4b in 100 ml wasserfreiem
Dimethylformamid wurden bei Raumtemperatur nacheinander

1,6 g (9,9 mMol) 2,3-Diaminobenzoesduremethylester, 0,44 g
(3,3 mMol) N-Hydroxybenzotriazol {(HOBT) und §,2 ml

(44,4 mMol) Triethvlamin gegeben. Anschliefend wurden bei
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15°C portionsweise 1,9 g (9,9 mMol) N’~(3-Dimethylamino-
propyl)~N-ethylcarbodiimid (EDC) zugefiigt. Alles wurde noch
fiir 156 Stunden hel Raumtemperatur geriihrt. Anschlieffend der
Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde

5 zwischen Wasser und Essigester verteilt. Die wéfrige Phase
wurde abgetrennt, mit wdfriger Natriumhydrogenkarbonat-L&sung
alkalisiert und mit Essigester extrahiert. Diese organische
Phase wurde abgetrennt, mit Aktivkchle behandelt, filtriert,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,5 g des

10 Produktes als Isomerengemisch.

d) 2-(1-(2(N,N-Diethylamino)~-l-ethyl)benzimidazol-5~yl)}-benz-
imidazol-4-carbonsdure-methylester

15 1,5 g des Produktes 4c wurden in 75 ml Essigséure fiir
1 Stunde unter Rickflufl gekocht. Anschlieflend wurde alles
im vakuum eingeengt. Man erhielt 2,2 g des Produktes.

e) 2-(1-{2({(N,N-Diethylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5~yl)-benz-
20 imidazol-4-carbonséurehydrazid

2,2 g des Produktes 4d wurden analog dem Verfahren 1b mit
Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt ein Rohprodukt, das
ungereinigt weiter umgesetzt wurde.
a5
f} 2-{1-(2(N,N-Diethylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5-~yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid x 3 HC1

Das Produkt aus 4e wurde analog dem Verfahren 1lc mit Raney-

30 Nickel behandelt. Das Rohprodukt wurde zuletzt in warmen Iso-
propanol geldst und mit wenig isopropanolische Chlorwasser-
stoff-L¥sung versetzt. Beim Abkiihlen kristallisierte das
Produkt aus. Man erhielt 0,98 g des Isomerengemisches.
MS: m/e = 376 (M*).

as

Beispiel 5

2~-{1(2(N,N-Diethylamino)-1-ethyl)indol-3-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid

40
a) 1-(2-N,N-Diethylamino-l-ethyl)indol-3-aldehyd

Zu einer L8sung aus 5 ¢ (34,5 mMol) Indol-3-aldehyd in 100 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man bei (°C portionsweise

45 1,1 g (45,4 mMol) Natriumhydrid (80%ig) zu. Alles wurde noch
fiir 15 Minuten geriihrt. Anschliefend wurden 7.4 g (68,9 mMol)
N{(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diemthylamin, geldst in 50 ml wasser-



v/

-~

10

i5

20

40

45

BASF Aktiengesellschaft 990379

b)

c)

a)

21
freiem Tetrahydrofuran, tropfenweise zugegeben. Anschliefiend
wurde alles noch fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurde die Reaktionsldsung tropfenweise (Achtung
Natriumhydrid!) mit 40 ml Wasser versetzt und das organische
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die zuriickbleibende Phase
wurde mit Wasser verdinnt und mit Ether extrahiert. Diese
organische Phase wurde mit 2 M Salzsdure und Wasser
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

2-{1(2{(N,N-Diethylamino)-1~ethyl)indol-3-yl)-benzimidazol-
4-carbonséuremethylester

1,9 g (7,8 mMol) des Produktes 5a und 1g (6 mMol) 2,3~Diamin-
obenzoesduremethylester wurden analog der Vorschrift la um-
gesetzt. Man erhielt 1,5 g des Produktes.

2-{1(2(N,N-Diethylamino)-1-ethyl)indol-3-yl)-benzimidazol-4-
carbonsédurehydrazid

1,5 g des Produktes 5b wurden anlog der vorschrift 1b mit
Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 0,39 g des Produktes.

2-{1(2 (N,N-Diethylamino)~1-ethyl)indol-~3-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid

0.35 g des Produktes 5¢ wurden anlog der Vorschrift 1lc mit
Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,14 g des Produktes.
1H-NMR (Dg-DMSO): 8§ = 1,1 (3H), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2H),
7.2.-7,4 (3H), 7.6-7,9 (4H), 8,4 (2H) und 9,6 (1H)ppm.

Folgende erfindungsgemiife Verbindungen kénnen analog den oben
beschriebenen Methoden hergestellt werden:

[ %)
.

2-Pyridin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-Pyridin-2-yl-benzimidazol-4-carbons8ureamid
2-(2(2{N,N-Diethylamino)~eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid
2-(2(2{N,N-Dimethylamino)-eth-1-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsfureamid
2~-{2(2-Pyrrolidin-1-yl-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsiureamid '
2-(2{2~Piperidin-l1-yl-eth-l-ylamino)~-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

2-(2 (2-Homopiperidin-l-yl-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

2-{2(2- (4-Phenyl-piperidin-l-yl}-eth-1-ylamino)-pyridin-
3-vl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

0.Z. 0050/49971 DE 97(
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3l.

32.

33.
34.

150

22
2-(2 (2-Piperazin-l-yl-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid
2-(2 (2~ (4-Methylpiperazin-1-yl)-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonséureamid
2-(2(2-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonsdureamid
2~ (2 (N,N-(2- (N,N-Diethylamino)-eth-1-yl)-methylamino}-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4~-carbonsiureamid
2-(2 (N,N- (2 (N,N-Dimethylamino)-eth-1-yl)-methylamino)-
pyridin~3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(2 (N,N-(2-Pyrrolidin-1-yl-eth-1-yl)}-methylamino)-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbons8ureamid
2-(2(N,N-(2-Piperidin-l1-yl-eth-1-yl)-methylamino)-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
2-(2 (N,N-(2-Homopiperidin-1-yl-eth-1-yl}-methylamino)-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
2-(2(N,N-(2{4-Phenyl-piperidin-1-yl)-eth-1-yl)-methylamino)-
pyridin;3-y1)-benzimidazol-4-carbons&ureamid
2-(2(N,N-(2-Piperazin-l-yl-eth-1l-yl)-methylamino)-pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2~-{2 (N,N-{2(4-Methylpiperazin-l-yl)-eth-1-yl)-methylamino)-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbons#ureamid
2-{2(N,N-(2(4-Benzylpiperazin-1-yl)-eth~1-yl)-methylamino)-
pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(2(3(N,N-Diethylamino)-prop-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid
2-(2 (3 (N,N-Dimethylamino) -prop—-l1-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsédureamid
2-{2(3-Pyrrolidin-l1-yl-prop-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid
2-(2(3-Piperidin-l-yl-prop~l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonséureamid
2-(2 (3-Homopiperidin-1-yl-prop-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbons#iureamid
2-{2{3-(4-Phenyl-piperidin-1-yl)~prop-l-ylamino)-pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(2(3-Piperazin-l-yl-prop-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4A-carbonsdureamid
2-(2(3-(4-Methylpiperazin-1-yl)-prop-1-ylamino)-pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid
2-(2 (3-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-prop-1l-ylamino)-pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-Pyrazin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsidureamid
2~Chinoxalin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsfureamid
2-Benzofuran-2-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-Benzotriazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsiureamid
2-Pyrrnl-2-yl-henzimidaznl-4-carbonsiureamiad
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35. 2-Thiazol-2-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

36. 2-Pyridazin-4-yl-benzimidazol-4-carbons8ureamid

37. 2-Pyrazol-4-yl-benzimidazol-4-carbonsidureamid

38. 2-Chinolin-6-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

39. 2-Isoxazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

40. 2(1(2(N,N-Diethylamino)-eth-1-yl)-pyrrol-2-yl)-benzimidazol-
4-carbonsdureamid

41. 2-{4-Hydroxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

42. 2-(4-Methoxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

43. 2-(4-Benzyloxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

44. 2-(4-(2(N,N-Dimethylamino)-eth-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

45. 2-(4-(2(N,N-Diethylamino)-eth-l-yloxy)pyridin-3-yl)-~-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

46. 2~(4-(3{N,N-Dimethylamino)-prop—-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4~carbonsdureamid

47. 2-(4-(3 (N,N-Diethylamino)-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

48. 2-(4-(2- Pyrrolldln-l-yl-eth-l—yl)oxy)pyr1d1n-3—y1)—benz-
imidazol-4~carbonsiureamid

49. 2-(4-(3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonséureamid

50. 2-(4-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy)pyridin-3-yl)~-benz-
imidazol-4-carbonsiureamid '

51. 2-(4-(3-Piperidin-l-yl-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

52. 2-(4-(2-Piperazin-l-yl-eth-l-yl)oxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsdureamid

53. 2-(4-(3-Piperazin-l-yl-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsiureamid

54, 2-(4-(2-(4-Methylpiperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

55. 2-(4-(3-(4-Methylpiperazin-l-yl)-prop-l-yloxy)pyridin-
3-vyl)-benzimidazol-4-carbonsureamid

56. 2-(4-{(2-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

57. 2-{(4-(3-(4-Benzylpiperazin-1l-yl)-prop-l-yloxy)pyridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

58. 2-{(4-{4-Methylpiperazin-1l-yl)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4
-carbonsdureamid

59. 2~-(4- (4-Benzy1p1perazln-1-y1)pyrldln-3-y1)-ben21m1dazol-
4-carbonsdureamid

60. 2-{4-{4-Ethylpiperazin-l-yl)pyridin-3-yl)-benzimidazol-
4-carbonsfureamid

61. 2-(4-(4-Butylpiperazin-1 —yl)pyr1d1n~ -yl)-benzimidazol-

4-carbonsdureamid

0.Z. 0050/49971 DE %
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Heterozyklisch substituierte Benzimidazole, deren Herstellung
und Anwendung

Zusammenfassung

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 Her-
stellung von Arzneimitteln.
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Benzimidazoles heterociclicamente sustitufdos, su obtencidén y uso

5 Descripcidn

El presente invento se refiere a nuevos benzimidazoles, su obten-
cién y uso come inhibidores de la enzima poli(ADP-ribosa)polime-
rasa o PARP (EC 2.4.2.30) para la obtencién de medicamentos.
10
La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o, como también se denomina,
poli (ADP-ribosa)sintasa (PARS) es una enzima reguladora, que se
encuentra en niicleos de células (K. Ikai et al., J. Histochen.
Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Se supone, que la PARP juega un
15 papel en la reparacidén de fraccidénes de RDN (M.S. Satoh et al.,
Nature 1992, 356, 356-358). Dafios o fracciones de las cadenas de
ADN activan a la enzima PARP, que, una vez activada, cataliza a
la transferencia de la ADP-~ribosa a partir de NAD (S. Shaw, Adv.
Radiat. Biol., 1984, 1i, 1-69). De este modo, se libera nicotin-
20 amida a partir de NAD. La nicotinamida es transformada bajo con-
sumo del portador de energia ATF por medic de otras enzimas nue-~
vamente en el NAD. De manera, gque una sobreactivacién de la PARP
lleva a un alto consumo no fisioldgico del ATP y esto resulta en
caso extremo en dafios en las células y la muerte de las mismas.
25
Es sabido, que radicales, tales como el anidén perdxido, NO y
peréxido de hidrégeno pueden causar dafios en el ADN, activando
asi la PARP. La formacién de altas cantidades de radicales se ob-
serva en una serie de estados patofisiolégicos y se supone, que
30 esta acumulacién de radicales produce o contribuye a los daios
observados en las células u 6rganos, A estos pertenecen, por
ejemplo, los estados isguémicos de Srganos, como en la apoplejia,
el infarto del corazén (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 1997, 94, 679-683) o isquemias de los rifiones, pero
35 también en daflos por reperfusién, tal y como se presentan tras
lisis en el infarto del corazén {(ver arriba: C. Thiemermann et
al.). La inhibicién de la enzima PARP puede ser, por tatno, un
medio para impedir estos dafios por lo menos parcialmente o mode-
rarlos, De manera, que los inhibidores de PARP pueden representar
40 un nuevo principio terapéutico para el tratamiento de enfermeda-
des.

La enzima PARP influye en la reparacién de dafios de ADN y podria,
por tanto, jugér un papel también en la terapia de enfermedades
45 cancerosas, ya gue en combinacidén con sustancias citostaticamente
activas se ha observado un mds alto potencial de accién frente a
tejido tumoral (G. Chen et al. Cancer chemo. Pharmacol. 1988, 22,

e e ety
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303). Ejemplos no limitativos de tumores son leucemia, gliobla-

stomas, linfomas, melanomas, mama~carcinomas y carcinoma cervica-
les. '

5 Ademés, se ha encontrado que los inhibidores de la PARP pueden
presentar un efecto inmunosupresivo (D. Weltin et al. Int.J.Immu-
nopharmaceol. 1995, 17, 265-271).

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

10 dades inmunolégicas o bien enfermedades, en las que el sistema
inmune juega un papel importante, como por ejempleo, la artritis
reumatoide y el chogue séptico, y que los inhibidores de PARP
pueden influir favorablemente en el transcurso clinico (H. Kriger
et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheuma-

15 tol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur. J. Pharma-
col. 1998, 342, 67~76). Por PARP en el sentido del presente in-

. vento también se entienden las isoenzimas de la enzima PARP
. arriba descrita.
= 20

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

25 También hay indicaciones experimentales, en el sentido que los
inhibidores de la enzima PARP podrian ser i{itiles para el trata-
miento de la Diabetes mellitus (V. Burkart et al. Nature Med.
1999, 5, 314-319). :

30 Los benzimidazoles se han descrito en numerosas ocasiones. Por
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-fenilbenzimidazol como in-
hibitor de la agregacién de trombocitos. 2-Fenilbenzimidazoles

35 sustituidos por halégenc, que llevan radicales amina sustituidos
en el anillo fenilo, estdn descritos en la WO 98/06703 como anta-
gonistas de MCP-1.

También son conocidos los 2-fenil-benzimidazoles, en los que el

40 grupo benzimidazol estd sustituido por un grupo amida. Derivados
S5-amido del 2-fenilbenzimidazol, que llevan radicales alcoxi en
el radical fenilc estén desritos en la WO 94/12461 come inhibido-
res de la cAMP-fosfodiesterasa. Para derivados andlogos se en-
contré en la DE 35 46 575 (p.ej. en el ejemplo 15), gque estos

45 compuestos pueden producir efects inotrépicos positivos. También
los derivados de 4-amido, que llevan un radical piridilo en la

- m— . - —— o p—— i e e ——— ——— - = AR ) man W ————
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posicién 3, se mencionan en la WO 97/48697 como inhibidores de la
cAMP-fosfodiesterasa.

Benzimidazoles, que llevan grupos amido en la posicién 4 con an-
illos heterociclicos en la posicién 2 también son conocidos, por
ejemplo, de Denn W.A. et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819.
Allf se describen, por ejemplo benzimidazoles con anillos ti-
ofeno, con anillos piridina, anillos furano y anillos pirrol en
la posicién 2, pero estos grupos amido llevan en la posicién 4 en
el anillo benzimidazol otros radicales alquil-amino, que son im-
portantes para el efecto citostitico allf mencionado, perc para
el efecto inhibidor frenta a la enzima PARP estas sustituciones.
en el radical amida son sumamente desfavorables y llevan, por lo
general, a compuestos inactivos (ver S. 728 en M.J. Suto et al.,
Drugs of the Future, 1991, 16, 723-739)

La sintesis de 2-fenil-benzimidacil-4-amidas estd descrita en J.
Chem., Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307. Compuestos andlogos,
que llevan afin una cadena de alquilo sustituida en el radical
amida, y que supuestamente tienen un efecto citotéxico, se men-
cionan en J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819. Por el contrario, en
la WO 97/04771 se indican benzimidazol-4-amidas que inhiben la
PARS. Alli se describen como efectivos, especialmente, los deri-
vados gue llevan un anillo fenilo en la posicién 2, cuyo anillo
puede estar sustituido afin por un sustituyente simple, como p.
ej. nitro, metoxi y CF3. Aunque estas sustancias presentan, en
parte, una buena inhibicién de la enzima PARP, los derivados alli
descritos tienen la desventaja, que son poco o no solubles en so-
luciones acuosas, por lo que no pueden ser aplicados como solu-
ciones acuosas. '

En una serie de terapias, por ejemplo, de apoplejia, se aplican
las sustancias intravenosamente como Solucién de infusién. Para
lo cual es necesario, disponer de sustancias, agqui inhibidores de
PARP, que son suficiente sclubles en agua a valores pH fisiolégi-
cos 0 valores pH aproximados (p.ej.: valores pH de 5 a 8), de
modo que puede prepararse una solucién de infusién. Sin embargo,
muchos de los inhibidores de PARP descritos, especialmente, los
inhibidores de PARP mids activos, tienen la desventaja, que son
poco o insolubles en aqua a estos valores pH, siendo, por tanto,
inapropiados para aplicaciones intravenosas. Tales sustancias ac-
tivas sélc se pueden aplicar con auxiliares que les proporciocnan
la solubilidad en agua {ver WO 97/04771). Estos auxiliares, por
ejemplo, polietilenglicol y sulféxido de dimetilo, tienen, fre-
cuentemente, efectos secundarios o son aln incompatibles. Inhibi-
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dores de PARP bien efectivos, suficientemente solubles en agua no
se han descrito hasta la fecha.

Hasta la fecha no se han descrito benzimidazoles, que llevan un
grupo de amida carboxilica primaria en la posicién 5 y al mismo
tiempo anilles heteroaromdticos en la posicién 2. Mis frecuente-
mente se han descrito benzimidazoles, que llevan grupos metilo en
el anillo benzo o que tienen otros anillos benzo anelados en el
anillo benzo o que estdn afin sin sustituir y que tienen anillos
heteroaromidticos en la posicién 2, por ejemplo, indoles (V. Keta-
rev et al., Chem. Heterocycl. Comp. 1980, 16, 501-506), quinoli-
nas (J. Gosh, J. Ind. Chem. Soc. 1938, 15, 89), piridinas (T. Hi-
sano, Chem. Pharm. Bull 1982, 30, 2996-3004), pirimidina (H.
Bredereck et al., Chem. Ber. 1960, 93, 2410-2414) y pirroles (GB
966,796).

Benzimidazoles con anillos heteroaromaticos, tales como piridina,
furano, tiofeno y pirrol, en la posicién 2, que llevan derivados
de &Acido carboxilico en la posicién 4 se describen en W.A. Denny
et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 como citost&ticos poten-
ciales. Como derivados de &cido carboxilico se describen y se han
preparado Gnicamente el &cido carboxilico mismo y amidas, gque
llevan alin radicales algquilamina en el &tomo de N.

Sorprendentemente, se ha encontrado, que los benzimidazoles, que
en el anillo imidazol llevan también anillos heteroaromiticos 'y
que llevan un grupo de amida de 4cido carboxilico en la posicién
4, es decir, que, contrario a W.A: Denny et al (ver arriba) no
llevan ningunos otros radicales en el dtomo de nitrégeno de la
amida de 4cido, son inhibidores bien eficaces para la enzima
PARP. Incorporando otros radicales quimicos adicionales, tales
como aminas alifdticas, se puede alcanzar, gracias a la formacién
de sales, por ejemplo, con &cidos, una hidrosolubilidad conside-
rablemente mejorada.

En el presente invento se describen nuevos derivados de benzimi-
dazol de las férmulas generales I y II, que son mds ventajosos
que los compuestos ya descritos y que, en parte, presentan una
solubilidad ern agua suficiente para una aplicacién como solucidn
de infusidn.
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El objetc del presente invente son benzimidazoles sustituidos de
las férmulas generales I y II:

A Rt ' 0

N o bien . N— Rz
N=<
R2 A A

donde

A

Rl

R2

R3

Rr31

R4

significa naftalina, un heteromonociclo arocmidtico, un hetero-
biciclo aromético o parcialmente aromitico, pudiendolos hete-
rociclenos contener anillos de 5 6 6 miembros y llevar hasta
3 heterodtomos seleccionados del grupo N,0,S5 y pudiendo el
cicleno llevar adicionalmente hasta dos grupos oxo, y pudien-
do A estar sustituido todavia por hasta tres radical(es) R} y
adicionalmente por un radical RS y

significa hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, yodo, C;-Cg-alquilo
ramificado ¢ sin ramificar, OH, nitro, CF3, CN, NR!IR1Z,
NH-CO-R!3, 0-C;-Cs-alquilo, pudiendo R!! y R12 gignificar inde-
pendientemente hidrégeno o C;-C4-alquilo y significando R!3
hidrégeno, C;-C4-alquilo, C;-Cyq-alquil-fenilo o fenilo, y

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo ramificado o sin ramificar
Yy

significa cloro, bromo, yodo, fluoro, CF;, nitro, NH;, OH,
0-C;-C4-alquilo, O-Cy~Cs-alquil-fenilo, NH;, fenilo, pudiendo
los anillos fenilo estar sustituidos por hasta tres radicales
R31’ Y

significa OH, C;-C6-alguilo, 0-C;-C4-alquilo, cloro, bromo,
yodo, fluoro, CF;, nitro, NHz, ¥y

significa -(D}p-(E)s-(CHz}q -B, donde
significa S, NR43I y O
significa fenilo y

es 0 yly

0.Z. 0050/49971 DE éséj
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6
B significa NRAIR®? y
RT
7
RY R YA
@ G O
R? R? R?
10 N N Q
N \ ,N‘~ns \N
donde
15
je) puede ser 0 v 1, y
g puede ser 0, 1, 206 3, y
20 R4l significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, (CHy) .-G ¥y
R4? significa hidrégeno, C,-Cg-alquilo, -CO-~R3, S50,-R®, -(C=N)-R8
y —(C=N)-NHRS® y
25 R4} significa hidrégeno y C;-C4-alquilo y
o es 0,1,2,3,4 ¥y
G significa fenilo, que puede llevar aiin, como méximo, dos ra-
30 dicales R, NR!IR!2, NH-C;-C4-alquil-fenilo, pirrolidina, pipe-
ridina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina, morfolina, homopiperi-
dina, piperacina, que puede estar sustituido aiin por un radi-
cal alquile, C;-Cg-alquilo, y homopiperacina, que puede estar
sustituida adn por un radical alquilo, C;-Cg-algquilo, ¥y
35
R? significa hidr6geno, C;~Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el anillo
estar sustituido adn por hasta dos radicales R7?!, y
R71 significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C;-Cs-alquilo, cloro, bromo,
40 yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, ¥y
R® significa C;-Cg-alquilo, fenilo, C;-Cg-alquil-fenilo, pudiendo
el anillo estar sustituido alin por hasta dos radicales R8l, y
45 R81 asignifica OB, C;-Cg-alguilo, 0-C;-Cs~alquilo, cloro, bromo,

yodo, fluoro, CF3, nitro, NH3, y
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7
R? significa hidrégeno, C;~Cg~alquilo, C;-Cs-alquil-fenilo y fen-
ilo, pudiendo el anillo fenilo estar sustituido aGn por hasta
dos radicales R, y

R sgignifica OH, C;~-Cg¢-alquilo, 0-C;-Cs-alquilo, cloro, bromo,
yodo, fluora, CFi, nitro, NHj,

asl como sus forma tautdmeras, enantiémeras y diasteredémeras
posibles y sus prodrugs.

Se prefieren los compuestos de la f6rmula I, en donde

Rl-significa hidrégeno y

R? significa hidrdgeno y Ci-Cy-alquilo y

D significa NR43 y O y

p es 0y ly s es 0 Yy q ly2, cuando p =20, o

g es 2y 3, cuandop =1, y

R42 y R43, significan independientemente, hidrégenc y
C1-Cq~alquilo y

R7 significa hidrSgeno y fenilo y

R? significa hidrégeno, C;-C4~alquilo y Co-Cy4~alquil-fenilo.

A significa, preferentemente, indol, benzimidazol, pirrol, imida-
zol, furano, tiofeno, benzotiofeno, benzofurano, pirazol, tiazol,
benzotiazol, ftalimida, indazol, benzotriazol, ftalicina, indo-~
lina, isoindolina, piridina, quinolina, pirimidina, piridacina,
iscquinolina, guinoxalina, quinazolina.

Los compuestos de las f6rmulas ¥ y II pueden usarse Como racema-
tos, como compuestos enantidmeros puros o como diasteredmeros.
Cuando se desean usar los compuestos enantidSmeros puros, entonces
se pueden obtener estos, por ejemplo, sometiendo un los compues-
tos I ¥y IXI o sus productos intermedios a una separacién racémica
cldsica con una base o un dcido Spticamente activo apropiado.

También son objeto del presente invento los compuestos mesomeros
o tautdmeros frente a los compuestos de la férmula I.

Otro objeto 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 dcido o una base apropiada. Acidos o ba-
ses apropladas se describen, por ejemplo, en Fortschritte der
Arzneimittelforschung, 1966, Birkhduser Verlag, vol. 10, pégs.
224-285. A estos pertenecen, por ejemplo, dcido clorhidrico,

&cido citrico, &cido tartdrico, dcido léctico, acido fosférico,

écido metanofosférico, &cido acético, Acido férmico, acido ma-
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leico, 4cido fumdrico, etc., o bien hidréxido de sodio, hidré6xico
de litio, hidréxido de potasioc y tris.

Por prodrugs se entienden aquelles compuestos, que son metaboli-
zados in vivo en compuestos de la f&rmula general I y II. Pro-—
drugs tipicos son fosfatos, carbamatos de aminodcidos, ésteres y
otros.

Los benzimidazoles I y IT de la invencién se pueden preparar me-
diante diferentes métodos, que se encuentran esquematizados en

los esquema de sintesis 1-3.

Esguema de sintesis 1

R+

CHO
A + CO-R
NH, NH,
Vi vi
R=NH,
R = O-alquilc
Hl
s
CONH,
CO-R
-N N
H Y’ ——— v" P H__N - N
A= NHNH T
A
A

1
R+

g
A
|

Por condensacién del benzaldehido con fenilendiaminas se obtiene
el benzimidazol VII, en cuyo proceso se trabaja, preferentemente,
en disolventes polares, tales como etanol o dimetilformamida, y
adicionando dcideos, como p.ej. dcido acético a alta temperatura
de, generalmente, 80-120°C. Para la reaccién es favorable adicio-
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nar oxidantes débiles, como p.ej. sales de cobre(II), gue se
agregan como solucién acuosa.

Esquema de sintesis 2

-alqui R
COO-alquilo COOH
A A ' co-8
+
HN H,
v
X xi 1
R! R
co-R
CO-R
HN ",
t -— HN N - )Qo
T - A
A )
Vil Xl

Cuande en la fenilendiamina VIII R = NH;, se generan en la conden-
sacién directamente los compuestos de la invencién I. De lo con-
trario, se puede, cuando R = O-alguilo, transformar este éster
con amoniaco, a temperatura eventualmente elevada y presién ele-
vada, dando la amida Y. Alternativamente, se puede transformar el
éster VIII con hidracina en disolventes polares, tales como los
alcoholes butancl y etanol o también dimetlformamida, a altas
temperaturas, preferentemente, de 80-130°C, obteniéndose una hi-
dracida VIII (R = NHNH;), que después se puede reducir bajo condi-
ciones reductores, por ejemplo, con niguel Raney en alcoholes
bajo reflujo, dando la amida I.

La incorporacién del radical R; en el anillco benzimidarol en I

(Rz = H) se alcanza bajo condiciones de alquilacién como arriba
{ver V-VI), pero siendo preciso usar el componente de reaccién

Ry-L {L=grupo disociable como arriba) (ver esquema 1).
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Esquema de sintesis 3 [
CN
I P i
5 A A + CO-R
X v HN H,

vl

10

H|

¢>r co-R
I -— e gl
y Y
i

Alternativamente, a los benzaldehidos VI representados en el es-—

20 guema 1 se pueden usar también Acidos benzoicos, como p.ej. XI
(ver esquema 2) o benzonitrilos como p.ej. XIV (ver esquema 3) en
lugar del benzaldehido. Estos derivados se preparan en analogia a
los benzaldehidos VI sustituidos. Partiendo de XI, se realiza la
condensacién dando VII en dos etapas. Primero, se transforma el

25 Acido benzoico XI con la anilina VI en un acoplamiento peptidico,
dando la amida XII. Aqui se trabaja segn las condiciones habi-
tuales, tal y como estdn descritas, por ejemplo, en Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, 4a edicién, ES5, cab.v O bien
C.R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publis-

30 her, 1989, pédginas 972 y sig. La ciclizacién en el benzimidazol
se realiza después a alta temperatura, por ejemplo, a 60-180°C,
con o sin disolventes, como p.ej. dimetilformamida, adicionando
Acidos, tal como Acido acético, o directamente en el &acido
acético mismo.

35
La reaccidén de la fenilendiamina VI con un benzonitrilo XIV se
realiza igualmente bajo las condiciones habituales. Agui se puede
trabajar en disclventes, como p.ej. dimetilformamida y adicio-
nande dcidos, o también en acido polifosférico a alta tempera-

40 tura, p.ej. a 60-200°C. Pero también se pueden aplicar los métodos
habituales para la obtencifn de amidinas a partir de benzonitri-
los, tal y como se describen en Houben-Weyl, Methoden der organi-
schen Chemie, E5, pags. 1304 y sig. , J. Amer.Chem.Soc. 1957, 427
y J.0rg.Chem. 1987, 1017.

45
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Los benzimidazoles sustituidos I'y II arriba indicados represen-
tan inhibidores de la enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa o PARP
(EC 2.4.2.30).

5 E1 efecto inhibidor de los benzimidazoles sustituidos I y II se
puede determinar mediante un ensayc enzim&tico ya conocido en la
literatura, en el que se determina como medida del efecto un va-
lor K;j. Los benzimidazoles I y I se midieron de este modo con res-
pecto a su accidn inhibidora de la enzima poli(ADP-ribosa)polime-

10 rasa o PARP (EC 2.4.2.30).

Los benzimidazoles sustituidos de las férmulas generales I y II
representan inhibidores de la poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o
bien comc también se denomina, poli(ADP-ribosa)sintetasa (PARS),

15 por lo que son apropiados para el tratamiento y la profilaxis de
enfermedades, que van acompaifiadas de una elevada actividad en-
zimética de estas enzimas.

Los compuestos de las férmulas I y II se pueden usar para la fa-
. 20 bricacidn de medicamentos para el tratamiento de dafios causados
i por isquemias y la profilaxis de isquemias esperadas de diferen-
o tes érganos.

Por tanto, los presentes benzimidazoles de las férmulas generales
25 I y IT pueden ser usados para el tratamiento y la profilaxis de
enfermedades neurodegenerativas, gue se presentan tras isquemia,
trauma (trauma créneo-cerebral), hemorragias masivas, hemorragias
subaracnoidales y ataques de apoplejia, y de enfermedades neuro-
degenerativas, tales como demencia miltiple tras infarto, enfer-
30 medad de Alzheimer, enfermedad de Buntington y epilepsias, espe-
cialmente de ataques epilépticos generalizados, como p.ej. petit
mal y atagues ténico-clénicos y atagues epilépticos parciales,
como p.ej. temporal lope, y ataques complejos parciales, y ademds
para el tratamientoc y la profilaxis de dafios del corazén tras is-
35 quemias cardiacas y dafios de los rifiones tras isquemias renales,
por ejemplo, la insuficiencia renal aquda, fallo renal agudo o de
danos, que se presentan durante o después de un trasplante renal.
Ademds, se pueden usar los compuestos de la f6rmula general I
para el tratamiento del infarto agudo del miocardio y dafos que
40 se presentan durante o después de su lisis medicamentosa (por
ejemplo, con TPA, reteplasa, estreptoquinasa o mecinicamente con
l4ser 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
45 usar también para el tratamiento de una revascularizacién de ar-
terias coronarias criticamente coarctadas, por ejemplo, en la
PCTA y operaciones bypass, y arterias periféricas criticamente
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coarctadas, por ejemplo, las arterias de la pierna. Adicional-
mente, los benzimidazoles I o bien II pueden ser Gtiles en 1la
quimioterapia de tumores y sus metastaciones y para el trata-
miento de inflamaciones y enfermedades reumdticas, como p.ej. ar-

tritis reumdticas y también para el tratamiento de Diabetes mel-
litus.

Las preparaciones de medicamento contienen junte con los auxilia-
res habituales para medicamentos una cantidad activa terapéutica
de los compuestos I y II. '

Para la aplicacidén local externa, las sustancias activas pueden
estar contenidas, -por ejemplo, en polvos, pomadas o sprays en las
concentraciones habituales. Por regla general, las sustancias
estdn contenidas en una cantidad de 0,001 a 1% en peso, preferen-
temente 0,001 a 0,1% en peso.

En la aplicacién interna se administran las preparaciones en do-
sis individuales, En una dosis individual se dan por kg de peso
corporal 0,1 a 100 mg. Las preparaciones se pueden administrar
diariamente en una o varias dosis, dependiendo del tipc y la gra-
vedad de las enfermedades.

SegGn el tipo de aplicacién deseado, las preparaciones de medica-
mento contienen junto con la sustancia activa los excipientes y
diluyentes habituales. Para la aplicacién local externa son apro-
piados las sustancias auxiliares farmacéutico-técnicas, como
p.ej. etanol, isopropanol, aceite de ricino etoxilado, aceite de
ricino hidrogenado, etoxilado, dcido poliacrilico, polietilengli-~
col, estearato de polietilenglicol, alcoholes grasos etoxilados,
aceite de parafina, vaselina y lanolina. Para la aplicacidn in-
terna son apropiados, por ejemplo, lactosa, propilenglicol, eta-
nol, almidén y talco y pelivinilpirrolidona.

Adenés, pueden estar contenideos antioxidantes, tales como toco-
pherol y hidroxianiscl butilado, asi como hidroxitolueno buti-
lado, aditivos'que mejoran el sabor, estabilizantes, emulsionan-
tes y agentes lubricantes.

Las sustancias contenidas en la preparacidén junto con la sustan-
cia activa, asi como las sustancias usadas en la preparacién far-
macéutica son toxicoldgicamente inofensivas y compatibles con la
sustancia activa correspondiente. Las preparaciones de medica-
mento se preparan de manera habitual, por ejemplo, mezclando la
sustancia activa con otros excipientes y diluyentes habituales.

bk ¥
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Las preparaciones de medicamento se administran, por ejemplo en
diferentes formas de aplicacién, por ejemplo, en forma peroral,
parenteral, asi como intravenosa por infusién, subcutdnea, intra-
peritoneal y teopica. Por lo gque es posible prepararlos como com-
primidos, emulsiones, socluciones de infusién e inyeccidn, pastas,
pomadas, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.

Ejemplo A: Inhibicién de la enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa o
PARP (EC 2.4.2.30)

‘a) Ensayo de ELISA

Materiales:
Reactivo cromAtico de ELISA: Mezcla lista TMB de SIGMA T-B540

Una placa microtitular de 96 pocillos (FALCON Micro-Test IIIi
Flexible Assay Plate, # 3912) se recubre con histonas (SIGMA,
H-7755). Para tal fin, se disuelven las histonas en tampén de
carbonato (NajHCO; 0,05 M; pH 9,4) en una concentracidén de 50
ug/ml. Los pocillos individuales de la placa microtitular se
incuban por lo menos dos horas a temperatura ambiente o du-
rante la noche a 4°C con cada vez 150 pul de esta solucién de
histona. A continuacién, se bloguean estos pocillos durante
dos horas a temperatura ambiente por adicién de 150 ul de una
solucidén al 1% de BSA (SIGMA, A-7888) en tampén de carbopato.
Siguen tres etapas de lavado con tampén de lavado (0,05% de
TweenlQ en 1lx PBS; PBS (Phosphate buffered saline; Gibco, No.
de pedido 10010): 0,21 g/1 de KH;PO,;, 9 g/l de NaCl, 0,726 g/l
de Na;HPO4 - 7H;0, pH 7,4). Las etapas de lavado se realizan
todas con un aparato de lavado para placas microtitulares
{lavadora de placas microtitulares "Columbus”, SLT-Labinstru-
menta, Austria).

Para la reaccién enzimdtica se necesitan una solucién de re-
accidén de enzima y una solucién de sustrato cada vez en forma
de pre-mezcla. La cantidad absoluta de estas solucidén viene
determinada por el nimero de pocillos de ensayo previstos.

Composicién de la solucidén de reaccidn enzimdtica por po-
cille:

- 4 pl de tampdén de reaccidén PARP (1 M de tris-HC1 pH 8,0,
100 mM de MgCl,, 10 mM de DTT)

-~ 20 ng de PARP {humano o bovino)

- 4 ul de ADN gctivado_(l mg/ml; SIGMA, D-4522)
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- ad 40 pl de Hp0

Composicién de la solucién de sustrato por pocillo:

- 5 ul de tampén de reaccidén PARP (10x)
- 0,8 pl de solucidén de NAD (10 mM, SIGMA N-1511)
- 44 nl de H;0

Los inhibidores se disuelven en lx tampén de reaccién de
PARP. E1 DMSO, que se usa de vez en cuando para disolver in-
hibidores en concentraciones mayores, no causa problemas ha-
sta una- concentracién final del 2%. Para la reaccién en-
zimitica se presentan 40 pl de los soclucién de reaccidn en-
zimdtica por pocillo y se incuban durante 10 minutos con 10
ul de solucidén de inhibidor. A continuacién, se inicia la re-
accién enzimdtica por adicién de 50 ul de solucidén de sus-
trato por pocillo. La reaccién se realiza durante 30 minutos
a temperatura ambiente y luego se interrumpe lavando tres ve-
ces con tampdn de lavado.

Como anticuerpos primarios se usan anticuerpos anti-
poli-(ADP-ribosa) especificos en una dilucién de 1:5000. La
disolucién se realiza en tampén de anticuerpo (1 % de BSA en
PBS; 0,05 % de Tween20). El tiempo de incubacién para los an-
ticuerpos primarios asciende a una hora a temperatura am-
biente. Después de haber lavado tres veces con tampén de la-
vado se incuba durante una hora a temperatura ambiente con
anticuerpo secundaric (anti-ratén-IgG, fragmentos de Fab, pe-
roxidasa acoplada, Boehringer Mannheim, No. de pedido
1500.686; anti-conejo-l1gG, peroxidasa acoplada, SIGMA, No. de
pedido A-6154) en una dilucién de 1:10000 en tampén de anti-
cuerpo. Después de haber lavado tres veces con tampén de la-
vado sigue la reaccién cromitica usande 100 ul de reactivo
cromidtico (mezcla lista TMB, SIGMA) por peocillo durante
aprox. 15 min. atemperatura ambiente. La reaccién cromitica
se interrumpe por adicién de 100 pl de H3504 2 M. A continua-
cién, se mide inmediatamente en el aparato lector de placas
de ELISA ("Easy Reader” EARR340AT, SLT-Labinstruments, Aus-
tria) (450 nm contra 620 nm).

Para la determinacidn del valor K; de un inhibidor se vale de
diferentes concentraciones del inhibidor para trazar una cur-
va de dosis-efecto. Para una determinada concentracidén de in-
hibidor se elevan valores triples. Los valores medios
aritméticos se determinan con Microsoft® Excel. La detemina-
cién de ICsp se realiza con la Microcal® Origin Software
(vers. 5.0) (”Sigmoidal Fit”). Los valores de ICsp asi calcu-
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ladas se tranforman en valores K; usando ,inhibidores cali-
brados”. Los ,inhibidores calibrados” también se miden en ca-
da andlisis. Los valores Kj de los ,inhibidores calibrados”
se determinan en el mismo sistema de ensayo por andlisis de
diagrama de Dixon en la forma conocida al perito.

Ensayo HTRF-{homogenous time-resolved fluoroescence)

En el ensayo de HTFR-PARP se marcan histonas como proteinas
destino de la modificacién indirectamente por PARP con un
fluor6foro de XL665. El1 anticuerpo se marca directamente con
un criptato de europio. Cuando el fluordforc de XL665 se en-
cuentra inmediatamente cerca, lo que estd asegurado por un
enlace con la poli-(ADP-ribosa) en la histona, entonces es
posible una transferencia de energia. Por tanto, la emisidén a
665 nm es directamente proporcional a la cantidad de anticur-
po ligado, que a su vez corresponde a la cantidad de la
poli-(ADP-ribosa). De modo que la sefilal medida corresponde a
la actividad de PARP. Los materiales usados son, salvo indi-
cacién expresa en contrario, idénticos con los usados en el
ensayo de ELISA Assay (ver arriba).

Las histonas (Sigma M7755) se disuelven en tampén de Hepes
(50 mM, pE = 7,5) en 3 mg/ml. La biotinilacién se realiza con
sulfo-NHS-LC-biotina (Pierce, # 21335T). Se usa una realacién
molar de 4 biotinas por histona. El tiempo de incubacién
asciende a 90 minutos (temperatura ambiente). A continuacién,
se purifican las histonas biotiniladas por una columna de G25
SF HR10/10 (Pharmacia, 17-0591-01) en tampén de Hepes (50 mM,
pH = 7,0), con el fin de eliminar reactivo de biotinilacién
excesivo., El anticuerpo de anti-poli-(ADP-ribosa) se merca
mediante reaccidén de acoplamiento bifuncional con criptato de
europio. (Lopez E. et al. Clin. Chem. 39/2, 196-201, 1993

US P 5,534,662) La purificacién se realiza en una columna de
G25SF HR10/30. Se alcanza una relacién molar de 3,1 criptatos
por anticuerpo. El rendimiento asciende a un 25%. Los conju-
gados se almacenan en presencia de 0,1% de BSA en tampén de
fosfato (0,1 M, pH = 7) a-80°C.

Para la reaccidn enzimatica se reunen con pipeta:

- 10 pul de solucién de PARP en tampén de reaccién de PARP-
HTRF (50 mM de tris-HCl1l pH 8,0, 10 mM de MgCl2, 1 mM de
DTT) con 20 ng de PARP (humano o bovino)

- 10 pl de ADN activado (SIGMA D4522) en tampén de reaccién
de PARP-HTRF (50 ug/ml) "’
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- 10 pl de histonas biotiniladas en tampdén de reaccidn de
PARP-HTRF (1,25 pM)
- 10 ul de inhibidor en tampén de reaccién de PARP-HTRF

Estos reactivos se preincuban por dos minutos, antes de in-
iciar la reacciéin por adicién de

- 10 pl de solucién de NAD en tampén de reaccién de PARP-
HTRF (400 uM)

Cyl

El tiempo de reaccién asciende a 30 minutos a temperatura

ambiente.
A continuacién, se interrumpe la reaccién por adicién de

- 10 pl de inhibidor de PARP (25 uM, K;j = 10 nM) en tampén
de ,revelacién” (100 mM de Tris~HCl pH 7,2, 0,2 M de KF,
0,05% de BSA).

Luego se agregan:

- 10 pul de solucién de EDTA (SIGMA, E-7889, 0,5 M en H,0)

- 100 ul de Sa-XL665 (Packard Instruments) en tampén de
«Fevelacidén# (15-31,25 nM)

- 50 ul de anti-PAR-criptato en tampén de "revelacién”
{1,6-3,3 nM).

Después de 30 minutos (hasta 4 horas) se pueden efectuar las
medidas. Se mide con un “Discovery HTRF Microplate Analyzer”
(Packard Instruments). Los valores de K; se calculan como en
el ensayo de ELISA.

——

= e———
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Ejemplo B: Determinacién de la sclubilidad en agua

Un compuesto a medir se disuelve directamente en un volumen de-
terminado de agua y la solucidén formada se regula con una solu-

5 cién de acetato de sodio a pH 5 a 6§, de manera que se alcance la
concentracién 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 sulféxido de di-
metilo y 1ueg6 se diluye con gua (concentracién final de

10 sulféxido de dimetilo: =< 1 %), después de lo cual se reqgula ahora
también el valor pH. El inhibidor de PARP potente NU 1076 (WO
97/04771) presenta aqui una solubilidad de < 0,01 %, mientras gque
el ejemplo 1 seqgin la invencién tiene una solubilidad de > 0,5%.

15 Ejemplos
Ejemplo 1

2-pirid-4-il-benzimidazol-4-carboxamida
20 a) 2-pirid-4-il-benzimidazol-4-carboxilatc de etilo

- 1 g (5,5 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de etilo y 0,7 ml
(11,3 mmoles) de &cido acético se disuelven en 15 ml de eta-
nol. Luego se agregan en gotas 0,77 g (7,2 mmoles) de piri-

25 din-4-aldehido, disuelto en 25 ml de etanol, dentro de 30 mi-
nutes. A continuacién, se agregan en gotas rédpidamente 1,44 g
{7,2 mmoles) de sulfato de cobre(II) en 20 ml de agua. Teodo
se hierve por 2 horas a reflujo. Luego se deja enfriar la
solucidn de reaccién a S50°C. Después de agregan 2,25 ml de

30 dcido clorhidrico al 32%. A continuacifn se agrega lentamente
en gotas una solucién de 2,13 g (8,9 mmoles) de sulfuro
s6dico hidrato y 25ml ade gua bajo calor. Se agita todo du-
rante 10 minutos. Luego se vierte la preparacién de reaccién
sobre agua helada y se filtra el precipitadeo formado. El1 fil-

35 trado se regula con solucién de hidrogencarbonato sédico a un

. pH alcalino y se extrae con éster acético. La fase orgénica

se lava con agua, sSe seca y se concentra en el vacio. Se ob-
tienen 1,15 g del producto.

40 b} Hidracida de &cido 2-pirid-4-il-henzimidazol-~4-carboxilico

1 g (3,7 mmoles) de del producto la se disuelven en 30 ml de

butanol. Se agregan 6 ml de hidrato de hidracina y se hierve

todo por 8 h a reflujo. Después de enfriar se concentra la
45 solucidn de reaccién en el vacio. Se agita el residio con
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éter y se filtra por succién obteniéndose 0,74 g del pro-
ducto.

c) 2-pirid-4-il-benzimidazol-4-carboxamida

0,7 g (2,8 mmoles) del producto 1b ¥ 1,5 g niguel Raney (sus-
pensién en agua) en 45 ml de dimetilformamida/aqua(2/1} se
calientan 8 horas a 100°C. Después de enfriar se filtra y se
diluye el filtrado con agua, formindose un precipitado que es
filtrado por succién. Se obtienen 0,16 g del producto.

lH-NMR (Dg-~DMSQ): d = 7,4 (1H), 7,85 (2H), 7,9 (1H),

8,2 (28), 8.8(2H) y 9.2(1H)ppm.

Ejemplo 2

2-pirid-4-il-benzimidazol-4-carboxamida x 2 dcido metanc-
sulfénico

61 mg (0,26 mmoles) del compuesto del Ejemplo 1 se disuelven en 1
ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 25 mg (0,26 mmoles) de
4cido mentanosulfdénico, disueltos en 5 ml de agua. A continua-
ci6én, se diluye todo con agua y se liofiliza. Se obtienen 58 mg
del producto.

lH-NMR (D¢-DMSO): & = 2,6 (3H), 6,9 (1H), 7,1 (1B), 7,3-7,5 (3H),
7.8 (1H), 8,1 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H) y 9,1 (1H) ppm.

Ejemplo 3
2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida
a) 4cido 2-{benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilico

2 g (12 mmoles) de 2,3-diaminobenzoato de metilo y 2 g

{12 mmoles) de Acido benzimidazol-5-carboxilico se introducen
sucesivamente en 70 ml de &cido polifosférico calentada pre-
viamente a 90°C. Luego se calienta todo una hora a 200°C. A
continuacidn, dse enfria la preparacién de reaccién a 50 ha-
sta 609C y se vierte cuidadosamente en agua helada. El preci-
pitado formado se filta por succién y se seca. Se obtienen
2,7 g del producto.

b) 2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilato de etilo

2,6 g (9,3 mmoles) del producto 3a se agitan en 100 ml de e-
tanol y se mezclan a continuacién, cuidadosamente con 10 ml

de &cido sulfirico concentrado. Se hierve todo una hora a re-
flujo. Luego se vierte la solucién de reaccién cuidadosamente

-

c

D
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sobre agua helada. Esta solucién formado se regula a un pH
alcalino con solucidén acuos de hidrogencarbonato s6dico y se
extrae con éster acético. La fase orgdnica se separa, se seca
Yy se concentra en el vacio. Se obtienen 2,7 g del producto.

hidracida de &cido 2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-car-
boxilico ’

2,6 g (8,5 mmoles) del producto 3b se hacen reaccionar en
analogia al procedimiento de 1b conhidrato de hidracina. Se
obtienen 1,4 g del producto.

2-(benzimidazol-5-il)-benzimidazol-4-carboxamida

1,4 g del producto 3c se tratan en analogia al procedimiento
de lc con nigquel Raney. Se obtienen 0,65 g del producto.
lH-NMR (Dz-DMSO): & = 7,3 (1H), 7,7-7,9 (5H), 8,2 (1H),

8,4 (1m), 8,5 (1H) y 9,5 (lH) ppm.

20 Ejemplo 4

2-(1-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)benzimidazol-5-il)~benzimida-~
zol-4-carboxamida x 3 HCl

25 a)

30

3s

b)

40

45

1-(2(N,N-dietilamino)-1l-etiljbenzimidazol-5~carboxilato de
etilo

5,4 g {28,4 mmnoles) de benzimidazol-5-carboxilato de etilo,
9,8 g (56,8 mmoles) de N{2-cloro-l-etil)-N,N-dietilamina y
7,9 g (56,8 mumoles) de carbonato de potasio se calientan en
100 ml dimetilformamida durante 4 horas a 100°C. A continua-
ci6én, se filtra, se concentra el filtrado en el vacio y se
purifica el residuo formado por cromatografia (eluyente:
éster acético/acetona = 1/1)}. Se obtienen 2,6 g de una mezcla
isémera, que contiene ademds de producto todavia 3-(2(N,N-
dietilamino)-l-~etil)-benzimidazol~S-carboxilato de etilo.

r

dcido 1-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)benzimidazol~5-carhoxilico
x 2 BCl '

2,5 g (8,6 mmoles) del producto 4a se disuelven en 50 ml de
etanocl, se mezclan con 50ml solucidn de hidréxido sédico 1M y
se calienta todo una hora a reflujo. Después de enfriar, se
neutraliza la solucidén de reaccién con 4cido clorhidrico di-
luido y se concentra todo en el vacio. El residuo asi obteni-
do se extrae con una mezcla a partir de tetrahidrofurano y
metanol (1/1) y se filtra. El filtrado se concentra en el

PR
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vacilo y, a continuacién, se disuelve en agua, se mezcla con
dos equivalentes de &cido clorhidrico y se liofiliza. Se ob-
tienen 3,4 g de la mezcla isdémera.

5 ¢) 2-amino-3(1-(2(N,N-dietilamino}-l-etil)benzimidazol-5-il)-
amido-benzoato de metilo

. A 3,3 g (9,9 mmoles) del producto 4b en 100 ml de dimetilfor-
mamida anhidra se agregan sucesivamente a temperatura am-

_ 10 biente 1,6 g (9,9 mmoles) de 2,3-diamincbenzoato de metilo,

s - 0,44 g (3,3 mmoles) de N-hidroxibenzotriazol (BOBT) y 6,2 ml

‘ (44,4 mmoles) detrietilamina. A continuacidén, se agregan en
porciones a 15°C 1,9 g (9,9 mmoles) de N’'-(3-dimetilaminopro-
pil)-N-etilcarbodiimida (EDC). Se agita todo por 16 horas bei

15 temperatura ambiente. A continuacién, se concentra la prepa-
racidén de reaccitn en el vacio. Se reparte el residuo entre
agua y éster acético. Se separa la fase acuosa, se alcaliniza
con solucidén acuosa de hidrogencarbonato sédico y se extrae
con éster acético. Esta fase orgénica se separa, se trata con

20 carbdén activo, se filtra, se seca y se concentra en el vacio.
Se obtienen 1,5 g del producto como mezcla isémera.

d) 2-(l-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)benzimidazol-5-il)-benzimida-
zol-4-carboxilato de metilo
25
1,5 g del producto 4c en 75 ml de dcido acético se hierven
una hora a reflujo. A continuacidn, se concentra todo en el
vacio. Se obtienen 2,2 g del producto.

30 e) hidracida de Acido 2-(1-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)benzimida-
zol-5-il)-benzimidazol-4-carboxilico

2,2 g del producto 4d se hgacen reaccionar en analogia al

procedimiento lb con hidrato de hidracina. Se obtiene un pro-
. 35 ducto crudo que se usa sin purificacién ulterior para las re-
| acciones siguientes.

L f) 2-(1-(2(N,N-dietilamino)-l-etil)benzimidazol-5-il)-benzimida-
{0 zol-4-carboxamida x 3 HCl
40

El producto de 4e se trata en analogia al procedimiento lc
comn niquel Raney." Finalmente, se disuelve el producto crudo
en isopropanol caliente y se mezcla con un poco de soluciéni-
sopropanblica a cloruro de hidrégeno. En el enfriamiento se

45 cristaliza el producto. Se obtienen 0,98 g de la mezcla
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isémera.
MS: m/e = 376 (M*).

Ejemplo S

2-(1(2(N,N-dietilamino)-1-etil)indol-3-il)-benzimidazol-4-
carboxamida :

aj)

b)

c)

d)

l1-({2-N,N-dietilamino-l-etil)indol-3-aldehido

A una solucién a partir de 5 g (34,5 mmoles} de in-
dol-3-aldehido en 100 ml tetrahidrofurano anhidro se agregan
a 0°C en porciones 1,1 g (45,4 mmoles) de hidruro sédico (al
80%). Se agita todo por 15 minuteos. A continuacién, se agre-
gan en gotas 7,4 g (68,9 mmoles) de N(2-cloro-l-etil)-N,N-di-
metilamina, disuelta en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. A
continuacién, se agita todo por 16 horas a temperatura am-
biente. Luego se mezcla la solucién de reaccién gota a gota
{(atencidn hidruro sé6dico!) con 40 ml de agua y se elimina el
disolvente orgdnico en el vacio. La fase residual se diluye
con agua y se extrae con éter. Esta fase orgdnica se lava con
&cido clorhidrico 2 M y agua, se seca y se concentra en el
vacio.

2-(1(2(N,N-dietilamino)-l1-etil)indol-3-il)-benzimidazol-
4-carboxilato de metilo

1,9 g (7,8 mmoles) del producto 5a y lg (6 mmoles) de
2,3-diaminobenzoato de metilo se hacen reaccionar en analcgia
a la prescripci6n la. Se obtienen 1,5 g del producto.

hidracida de &cido 2-(1(2(N,N-dietilamino)-1l-etil)indol-
3-il)-benzimidazol-4-carboxilice

1,5 g del producto 5b se hacen reaccionar en analogia a la
prescripcién 1b con hidrato de hidracina. Se obtienen 0,39 g
del producto.

2-(1(2(N,N~dietilamino)-l-etil}indol-3-il)-benzimidazol-4-
carboxamida

0,35 g del producto Sc se tratan en analogia a la prescrip-
cién lc con niquel Raney. Se obtienen 0,14 g del producto.
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1,1 (3RH), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2R),
7,2.-7,4 (38), 7,6-7,9 (4H), 8,4 (2H) y 9,6 (1H)ppm.
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Los siguientes compuestos segln la invencién se pueden preparar
en analogla a los métodos arriba descritos:

ll
2.
3.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

i8.

19.

20.

21.

22.

23.

2-piridin-3-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-piridin-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
2-{2-(2{N,N-dietilamino)-et-1-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida ’
2-{2-{2{(N,N-dimetilamino)~-et-1-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
2-(2-({2-pirrolidin-1-il-et-1l-il-amino)-piridin-3-il)-benzimi~
dazol-4-carboxamida
2-{2-(2-piperidin-l1-il-et-1-il-amino)-piridin-3-il)-benzimi-~
dazol-4~carboxamida
2-(2-(2-homopiperidin-l-il-et-l-il-amino)-piridin-3~il)-ben~
zimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2-({4-fenil-piperidin-1-il)-et-1-il-amino)-piridin-
3-il)~benzimidazol-4~carboxamida
2-(2-(2-piperacin-1-il-et~li-il-amino)-piridin-~3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
2-(2-(2-(4-metilpiperacin-1-il)-et-l-il-amino)-piri-
din-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2~{2~(2-(4-bencilpiperacin-i-il)-et-1-il-amino}-piri-
din~-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{2-(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-{2-(2(N,N-dimetilamino)-et-1-il}-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2~{2-(2-pirrolidin-l-il-et-1-il)-metilamino)-
piridin~3-il)-benzimidazal-4-carboxamida
2-(2~(2-piperidin-l-il-et-1l-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2-homopiperidin-1-il-et-1-il)-metilamino)-
piridin~3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(2(4-fenil-piperidin-l1-il}-et-1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-{2-piperacin-l-il-et-l-il)-metilamino)-~piridin~
3~il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2~(2{4-metilpiperacin-l-il)-et~1-il)-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2~(2-(4-bencilpiperacin-l-il)-et-1-il)}-metilamino)-
piridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-(N,N-dietilamino)-prop~l-il-amino)-~-piridin-3-il)-
benzimidazol-4~carboxamida
2-{2~{3-(N,N-dimetilamino)-prop~1l-il-amino)-piridin~3-il)~
benzimidazol-4-carboxamida
2-(2-(3-pirrolidin-l-il-prop-l-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-~carboxamida
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24. 2-(2-(3-piperidin-l-il-prop-l-il-amino)~piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
25. 2-(2-(3-homopiperidin-l-il-prop-l-il-amino)-piridin-3-il)-
benzimidazol-4-carboxamida )
5 26. 2-(2-(3-(4-fenil-piperidin-1-il)-prop-l-il-amino)-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carhboxamida
27. 2-(2-(3-piperacin-l-il-prop-1l-il-amino)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida .
28, 2-(2-(3-(4-metilpiperacin-1-il)-prop~l-il-amino)-piridin-
10 3-il)~benzimidazol-4-carboxamida
29, 2-(2-(3-({4-bencilpiperacin-1l-il)-prop-1l-il-amino}-piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
30. 2-piracin-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
31. 2-quinoxalin-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
15 32. 2-benzofuran-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
33. 2-benzotriazol-S-il-bhenzimidazol-4-carboxamida
. 34. 2-pirrol-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
@;gq 35. 2-tiazol-2-il-benzimidazol-4-carboxamida
' 36. 2-piridacin-4-il-benzimidazol-4-carboxamida
20 37. 2-pirazol-4-il-benzimidazol-4-carboxamida
38. 2-quinolin-6-il-benzimidazcl-4-carboxamida
39. 2-isoxazol-5-il-benzimidazol-4-carboxamida
40. 2(1(2(N,N-dietilamino)-et-1-il)-pirrol-2-il)-benzimidazol-
4-carboxamida
! 25 41. 2-(4-hidroxipiridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
42. 2-(4-metoxipiridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
43. 2-(4-benciloxipiridin-3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
44. 2-(4-(2(N,N-dimetilamino)-et-1-il-oxi)piridin-3-il)-benzimi-
- dazol-4-carboxamida
' 30 45. 2-(4-(2(N,N-dietilamino)-et-1-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
46. 2-(4-(3(N,N-dimetilamino}-prop-l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzi-
midazol-4-carboxamida
47. 2-(4-{3(N,N-dietilamino)-prop-l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzi-
35 midazol-4-carboxamida
48. 2-(4-(2-pirrolidin-l-il-et-1-il-oxi)}piridin-3-il)-benzimida-
zol-4-carboxamida
49. 2-({4-(3-pirrolidin-1-il-prop-l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
N dazol-4-carboxamida
e 40 50, 2-(4-(2-piperidin-l-il-et-1-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimida-
' zol-4-carboxamida
51. 2-(4-(3-piperidin-l-il-prop-l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-~carboxamida :
52. 2-{4-(2-piperacin-l-il-et-1l-il)oxi)-piridin-3-il)-benzimida-
45 zol-4-carboxamida
53. 2-(4-(3-piperacin-l-il-prop-l-il-oxi)-piridin-3-il)-benzimi-
dazol-4-carboxamida
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’ 54. 2-(4-({2-{4~metilpiperacin-~1-il)-et-1-il-oxi)piridin- .
3-il)-benzimidazol-4~carboxamida
55, 2~(4-(3-(4-metilpiperacin-1-il)-prop-l-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
5 56. 2-(4-(2-(4-bencilpiperacin-1-il)-et-1-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida : ‘
57. 2-(4-{3-(4-bencilpiperacin-1-il)-prop-1-il-oxi)piridin-
3-il)-benzimidazol-4-carboxamida
58. 2-(4-({4-metilpiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-4
10 -carboxamida
59. 2-(4-(4-bencilpiperacin-1-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-
4-carboxamida
60. 2-(4-(4-etilpiperacin-l-il)-piridin-3-il)-benzimidazol-
4-carboxamida
15 61. 2-(4-(4-butilpiperacin~1~il)piridin-3~il)}-benzimidazol-
4-carboxamida

20
25
3o
35

40

45
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Reivindicaciones

1.

Compuesto de la férmula I 6 II

R 0 R! o)
NH2 |vq|..|2
N N— Rz
{
N —
i/ "
> A A

donde

A

Rl

RrR3

R31

significa naftalina, un heteromonociclo arom&tico, un he-
tercbiciclo aromético o parcialmente aromdtico, pudiendo-
los heterociclenos contener anillos de 5 6 6 miembros y
llevar hasta 3 hetercdtomos seleccionados del grupo N,O0,S
y pudiendo el ciclenc llevar adicionalmente hasta dos
grupos oxo, y pudiendo A estar sustituide todavia por ha-
sta tres radical(es) R? y adicionalmente por un radical
R y

significa hidrégeno, cloro, fluoro, bromeo, yodo,
C1-Cs-alquilc ramificado o sin ramificar, OH, nitro, CFi,
CN, NRI!R12, NH-CO-R!3, 0-C;-Cq-alquilo, pudiendo Rl y RI2
significar independientemente hidréSgenc o C;-Ci-alquilo y
significando R!3 hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-C4-alquil-
fenilo o fenilo, ¥y

significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo ramificado o sin rami-
ficar y

significa cloro, bromo, yodo, fluoro, CFi3, nitro, NH,,
OH, 0-C;-Cs-alquilo, O0-Cy-Cy-alquil-fenilo, WH;, fenilo,
pudiendo los anillos fenilo estar sustituidos por hasta
tres radicales R3}, y

significa OH, C;-C6-alquilo, 0-C;-C4~alguilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NHz, ¥y

45 379/99 apP/Bei 07.05.1999



BASF Aktiengesellschaft 990379 0.Z. 0050749971

RY significa -(D)p-{E)s-(CHz)q -B, donde

D significa 8, NR43 y O
5 E significa fenilo y
S es Oy ly

B significa NR41R4Z2 vy

10

F,lT

- T

RY " " N
N N N—R?

“/3( ”9/ / \_/

15
] R R AT
N ~Oo
N N N— ps _/

donde

P puede ser 0 v 1, ¥y

e g puede ser 0, 1, 2 63,y
R4l significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, (CH3).-G Y
30 R4%2 gignifica hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -CO~R®, SO;-RS,
_ -(C=N)-R8 y —(C=N)-NHR® y
R4} significa hidrégeno y C;-C4-alquileo y

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

G significa fenilo, gue puede llevar alin, como méximo, dos
radicales R, NR!!R!2, NH-C;-Cg-alquil-fenilo, pirrolidina,
. piperidina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina, morfolina, homo-
j_'f 40 piperidina, piperacina, que puede estar sustituido adn
' por un radical algquile, C;-Cg-alquilo, y homopiperacina,
que puede estar sustituida ain por un radical alquilg,
C;-Cg-algquileo, vy

45
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3
R’ significa hidrégeno, C;-Cg-alquilo, fenilo, pudiendo el
anillo estar sustitufdo ain por hasta dos radicales R'!,
Y

R7l significa OH, C;-Cg-alquilo, 0-C3-Cy4-alquilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;, ¥y

R® significa C;-Cg-alquilo, fenilo, C;-C4-alquil-fenilo, pu-
diendo el anillo estar sustituido aiin por hasta dos radi-
cales R8L, y

R81 significa OH, C;-Cg-alquilo, O0-C;-Cy4-alquilo, cloro,
bromc, yodo, fluworo, CF;3;, nitro, NHy, ¥

R? significa hidrégeno, C;-Cg¢-alguilo, C;-Cs-alquil-fenilo y
fenilo, pudiendo el anillc fenilo estar sustituido afin
por hasta dos radicales R9!, y

R?l significa OH, C;-C¢-alquilo, 0-C;-Cg-alguilo, cloro,
bromo, yodo, fluoro, CF3, nitro, NH;,

asi como sus forma tautémeras, enantidémeras y diasteredmeras
posibles y sus prodrugs.

asi como sus formas tautémeras, enantidmeras y diasteredSmeras
posibles y sus prodrugs.

Compuesto de la férmula I & II seglin la reivindicacién 1,

donde

R! significa hidrégeno y

R?2 significa hidrégenoc y C;-C4-alquilo y

D significa NR4} y O ¥y

p es 0y ly

s es 0 y

q es 1 y 2, cuvando p =0, o bienges 2 y, cvandop =1, y

R42 y R43 significan independientemente hidrégeno y
C1-Cy~alquiloc ¥y

R? significa hidrégeno y fenilo y

R? significa hidrégeno, C;-C4-alquilo y Cp-Cs-alquil-fenilo.

Compuestos seglin la férmula I 6 II seglin las reivindicaciones
1 ¢ 2, donde A tiene los significados siguientes: indol, ben-
zimidazol, pirrol; imidazol, furano, tiofeno, benzotiofeno,
benzofurano, pirazol, tiazol, benzotiazol, ftalimida, inda-
zol, benzotriazol, ftalicina, indolina, isoindolina, piridin-
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4
a, quinolina, pirimidina, piridacina, isoquinolina, quinoxal-
ina, quinazolina.

Medicamento que contiene junto con los soportes y auxiliares
convencionales compuestos segiin una de las reivindicaciones 1
a 3.

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segiin una de la
reivindicaciones 1 a 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y dafios
neurcnales.

Uso seqgin la reivindicacién 5 para el tratamiento de aquellas
enfermedades neurodegenerativas y dafios neurcnales gue son
causados por isquemas, trauma ¢ hemorragias masivas.

Uso segln la reivindicacién 5 para el tratamiento de la apo-
plejia y el trauma crdneo-cerebral.

Uso seqgln la reivindicacién 5 para el tratamiento de la en-
fermedad de Alzheimer de la enfermedad de Parkinson y de la
enfermedad de Huntington.

Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencidén de medicamentos para
el tratamiento o la profilaxis de daifios causados por isque-
mias.

Uso de compuestos de la f6rmula I o bien II seqgin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de epilepsias, especialmente ataques epilépti-
cos generalizados, como por ejemplo, petit mal y atagues
tSnico-cldénicos y ataques epilépticos parciales, tales como
temporal lope, y atagques parciales complejos.

Uso de compuestos de la f6rmula I o bien II segiin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién 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 férmula I o bein II seqin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamientc de dafios del corazén tras isquemias cardiacas.

Uso de compuestos de la f&rmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de infartos del miocardio, tal y comc se pre-

A
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5 -
sentan tras valvuloplastia, resecciones de aneurismas y tras-
plantes del corazdén.

14. Uso de compuestos de la f&rmula I o bien II segln una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento en caso de revascularizaciones de arterias co-
ronarias criticamente coarctadas, por ejemplo, en la PCTA y
operaciones bypass, y arterias periféricas criticamente co-
arctadas, espécialmente, las arterias de la pierna.

15. Uso de compuestos de la f&érmula I o bien II segiin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento del infarto aqudo del miocardio y de dafios que
se presentan durante y tras su lisis medicamentosa o
mecénica.

16. Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de tumores y sus metastaciones.

17. Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamientoc de sepsis y del choque séptico.

18. Uso de compuestos de la f6rmula I o bien IT seglin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de enfermedades inmunclégicas, tales como en-
fermedades reumiticas, como p.ej. artritis reumatoide.

19. Uso de compuestos de la férmula I o bien II segin una de las
reivindicaciones 1 y 3 para la obtencién de medicamentos para
el tratamiento de Diabetes mellitus.
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Benzimidazoles heterociclicamente sustituidos, su obtencién y uso

Resumen

El presente invento se refiere a novedosos benzimidazoles, su ob-
tencidén y uso como inhibifores de la enzima poli(ADP-ribosa}poli-
merasa o bien PARP (EC 2.4.2.30) para la obtencién de medicamen-
tos.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES /60
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-032472
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion: '

Si[x] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ ] 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] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero

del 2000). -
’ Si[x ] NO[ ] . EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
e S plazo. y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
/ : eF aris. .
. . N

/QI [xi]' L NO?[" ] NO ‘APLICABLE [ ]Presentd copia, certificada su conformidad

por la Admlnlstramén que recibid la solicitud de la cual reivindica

. prlorldad <l mornento de radicar la solicitud nacional.

SI[x] NO [_:";] e NO APLICABLE [ ] Presentd 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.).
Sl[x] NOI[ 1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Ninguna

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud'

\

Si{x] ) NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
_ 344 y por tanto
Sl[x] ‘NO [ ] ‘Se recomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 8 de mayo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
" Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Lorsade. 44 : Folio _‘& /62/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO {O21
EXPEDIENTE OO0 0O32.4F2
IPC O K a4

Practicado e! examen de acuerdo a lo establecldo en el Art. 21 de la Declsién 344 se
determiné que esta solicifud de Patente de Invencién:

SI{] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI ] NO[] Contiene la identificacion comrecta del solicitante (Articulo 13-a).

SI] NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de ia invencién en forma
.- comrecta (Art.13-e).

Sijd NO[] Contiene el tiulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

. Sl NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SiQ NO[] Contiene los dibujos comectos (Art.14-c jurto con el literai <) del Art. 4 del Dto.
117 /194).

SI]M NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SifA NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma cofmrecta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14c
. junto con el literal ) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI[] NO ] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
{(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIpf NO[] Contiene Ia tarjeta del Archivo Tem'atco [formate P-104) en forma comecta
\ . (Art.14-c junto con el literal b)- del articulo 4 del Dto. 117 /94).

‘S!ﬂ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propletanos [formato P-105] en forma

. ‘correcta (Art.14-c jurito con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

- SI[] NO§4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Sl M NO|] ver hola(s) aneﬁ(s)

Fe de Bogotd, D.C., - EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ulio 6, 20 202007
1

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogots, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CONCEPTO TECNICO 1021
EXPEDIENTE ' 00 032.472
iPC A 61 K 31/415

PRIMER EXAMEN DE FORMA

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes ohservaciones:

1. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica
en papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.

2. Se recuerda al solicitante que el capitulo reivindicatorio debe
definir el objeto de {a solicitud de manera clara, ni precisa, ni
concreta, ni concisa; debe definirse por lo menos la estructura
quimica del heterociclo "A" mencionado. Hacer las precisiones del

caso.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C.
NUEVAS CREACIONES Julio 6, 2000
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EXPEDIENTE 00-032472
AUTO 1412

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO, como

~ apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificaciéon del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
“de forma.

ARTICULO TERCERO Notlf car por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede/recurso alguno en la- via gubernatlva

/NOTIFIQUESE Y CUMPLASE \
Dado en Santafé de Bogota D.C.,'alos-* . ﬂﬁ SEp 2000
¥ VT

LA JEFE DE LA DIVIS ON.OE NUEVAS CREACIONES, :

NOTIFICADO POR ESTADO -

Santafé de Bogota D.C.,

T. 200otificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. \1/\) )

——— ]

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N* 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2.34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1021’
EXPEDIENTE 00 032.472
iPC A 61 K 31/415

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

iy 1. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica
' en papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamaro 6 X 6 cm, para la tarjeta de! archivo
tematico. '

2.  Se recuerda al solicitante que el capitulo reivindicatorio deb
definir el objeto de la solicitud de manera clara, ni precisa, ni
concreta, ni concisa; debe definirse por lo menos la estructura
quimica del heterociclo "A" mencionado. Hacer [as precisiones del

caso.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogot4,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C.
NUEVAS CREACIONES Julio 6, 2000

Copia para e[ doficitante



