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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de bencimidazol sustituidos de la
férmula general ()
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en donde los radicales R, R2, R3, y R4 pueden tener los significodos mencionados
en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a un procedimiento para su
preparacién, asi como el empleo de derivados de bencimidazol sustituidos como
medicamentos, en particular como medicamentos con efecto inhibidor de triptasa.
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Derivados de bencimidazol sustituidos, procedimiento para su
preparacién y su empleo como medicamentos

5 La invencién se refiere a derivados de bencimidazol
sustituidos de la f6rmula general (I)
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15 en donde los radicales R!, R!, R!® y R* pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones y en la
memoria descriptiva, a un procedimiento para su preparacién,
asi como al empleo de derivados de bencimidazol sustituidos
con arilsulfonamida como medicamentos, en particular como

20 medicamentos con efecto inhibidor de triptasa.

Antecedentes de la invencién
Derivados de bencimidazol son conocidos a partir del

estado de la técnica como principios activos con valiosas
25 propiedades farmacéuticas. Asi, la solicitud de patente

internacional WO 98/37075 da a conocer, junto a otros

heterociclos biciclicos, ' también bencimidazoles gque, en

virtud de un efecto inhibidor de l1la trombina, se pueden

emplear eficazmente para la prevencifn y el tratamiento de
30 enfermedades trombdticas venosas y arteriales.

A diferencia de la utilizacién de derivados de bencimi-
dazol precedentemente descrita y ya conocida en el estado de
la técnica, la presente invencién se propone poner a disposi-
¢ién nuevos inhibidores de triptasa que, en wvirtud de sus

35 propiedades inhibidoras de triptasa, se puedan emplear para
la prevencién y el tratamiento de enfermedades inflamatorias
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y/o alérgicas.

Descripeién detall de la invenc
Sorprendentemente, se ha encontrado que derivados de
bencimidazol sustituidos con arilsulfonamida de la f&6rmula

general (I)
N :
Q%ifJ /
RN N R’

U8

en donde los radicales R!', R, R} y R' pueden llevar los
significados indicados a continuacién, presentan un efecto
inhibidor de triptasa y, de acuerdo con la invencién, pueden
encontrar utilizacidn para la prevencidn y el tratamiento de
enfermedades en las que los inhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.

La presente invencién se refiere, por conaiguientef a
nuevos bencimidazoles de la f&rmula general (I)

m.

en donde

R? puede significar un radical elegidc del grupe alquile
C,-Cs, alquenilo C,-C; y alquinilo C,-C; que, eventualmen-
te, puede estar sustituido, una, dos o tres veces, con
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uno o varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, halégeno, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,,
-CO-NH(alquilo C,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH(alquilo C,~C,), -N(algquilo C,-C,), o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de algquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, COn uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, halégeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, ©

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C,, que puede contener uno o dos heteroéto-
mos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilé C,-C,
o bencilo;.

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, £furano, quinolilo, isoquinolilo,
benzofuranilo, tienilo y benzotienilo que estd sustitui-
do, en cada caso una, dos o tres veces, con uno o varios
de los radicales elegidos del grupo alquilo C,-C,, al-

.coxi C,-C,, halSgeno, -alquil C,-C,-halégeno, -NH,,

-NH (alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),, NO,, hidroxi,
-CF,, -NHCO-algquilo C,-C,, -COOH, -COO(alquilo C,-C,),
-CONH,, -CONH(alquilo C,-C,), -CON(algquilo C,-C,),,
-CONH (alquil C,-C,) -CO0(alquilo C,-C,) ¥y fenil-alquilo C,-
-C;, pudiendo estar sustituido el sustituyente fenil-al-
quilo C,-C,, por su parte, con un radical elegido del
grupeo alcoxi C,-C;, hidroxi, haldégeno, CP, y alquilo C,-
-C‘;

puede significar hidrégeno, un radical alquilo C,-C, que
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puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH(alquilo C,;-C,), -N(alquilo C,-
-C,)a, ~C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©

un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente unoc, dos © tres
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C,-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH{alquilo
C,-C,), -N{alquilo C,-C,),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una © dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N{alquilo C,-C,),, -alquil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
o -NH-C (=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisémerocs y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicidn de &cidos
farmacolSgicamente inocuas.

Se prefieren compuestos de la f6rmula general (I), en

donde

Rl

puede significar alquilo C,-C; que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C(C,-C,, CF;,
Eenoxi, COOH, haldégeno, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,,
-CO~NH (alquilo C,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,),, ~-NH,,

-NH (alquilo C,-C,), -N{alquilo C,-C,), o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos ¢ tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
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halégeno, alcoxi C,~-C,-carbonilo CF;, ©
fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, halégeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, ©
un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos hetercitomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;
puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;
puede significar un radical elegido del grupe fenilo,
bencilo, naftilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo y
benzotienilo gque estd sustituido, en cada caso una, dos
o tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halbgeno, -alquil
C,-C,-halégeno, -NH,, -NH(alquilo C,;-C,), -N(alquilec C,-
-C)2, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquileo C,-C,, -COOH,
-CO00 (algquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(alquilo C,-C,).
-CON(alquilo C,-C,),, ~CONH{alquil C,-C,) -COO(algquilo C,-
-C,) ¥ fenil-alquilo C,-C,, pudiendo estar sustituido el
sustituyente fenil-alquilo C,-C,, por su parte, con un
radical elégido del grupo alcoxi C,-C,, hidroxi, halége-
no, CF, y alquilo C,-C,;
puede significar hidrdgeno, un radical alquilo C,-C¢ que
puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-
-C.)3, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o
un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a travéa de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente' de alquilen C;-
-C,-CO, que puede contener eventualmente uno, dos o tres
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrSgeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,;-C,, bencilo o piridilo;
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cicloalquilo C,-C, que puede estar sustituido, una dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C;), -N(alquilo C,-C,},, -C(=NH)NH, o -NH-C (=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N(alquilo C,-C,},, -alguil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
© -NH-C(=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantifSmeros, sus diastereoisbémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

Conforme a la invencién, se prefieren compuestos de la

fé6rmula general (1), en donde

Rl

Rz

puede significar alquilo C,-C, que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, -CO{alcoxi C,-C,), -CONH,, -CO-NH(alquilo
c,-C,), -CO-N(alquilo C,-C,); o alcoxi C,-C,-fenoxi, o
un cicloalquile C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, ql.ae puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos © tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

fenil-alquileo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, ¢con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, alcoxi C,-C,-
-carbonilo o CF,, ©

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener unc o dos heteroitomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH; o -CH,-NH,;
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puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo ¥y
naftilo, que estd sustituido, en cada caso una, dos
tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alquile C,-C,, alcoxi C,-C,, halfgeno, CF,,
-alquil C,-C,-halégeno, -NH,, -NH(alquile C,-C,), -N{al-
quile C,-C,),, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,,
-COOH, -C0O(alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH{alquilo C,-C,),
-CON(alquile C,-C,),, -C(CH,),-fenilo, pudiendo estar
sustituido este grupo fenilo con uno o varios dtomos de
halSgeno o grupos hidroxi, y -CONH{alquil C,-C,)~CO0O(al-
quilo C,-C,);

puede significar un radical alquilo C;-C; que puede
estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH;, -NHmetilo, -N{metilo),, -NHetilo, -N{e-
tilo),, -NH(n-propilo), -N{n-propilo),, -NH(iso-propi-
lo), -N{iso-propilo),, -C(=NH)NH, o ~NH-C(=NH)NH,, o
un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente otros uno o dos
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo que, en cada
caso, esté&n sustituidos con uno o dos de los radicales
-NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N(etilo),,

-NH (n-propile), -N(n-propilo),, -NH({iso-propilo),
-N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o.-NH-C(=NH)NH,, ©

bencilo no sustituido o fenilo, bencilo o feniletilo que
estén sustituidos en el anillo de fenilo, en cada caso
una o dos veces, con uno o dos de los radicales -NH,,
-NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N(etilo),, -NH(n-pro-
pilo), -N{(n-propilo)},, -NE{iso-propilo), -N({iso-propi-
lo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
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sus enantidmeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de Acidos
farmacol6gicamente inocuas.

Se prefieren derivados de bencimidazol sustituidos de la

5 f6rmula general (I), en donde

RI.
10
15
20
Rl
R’
25
30
35 R*

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo que en cada caso pueden estar sustituidos con
uno de los radicales hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
CF,, fenoxi, COOH, CONH,, CONHMe o metoxi-fenoxi, o
bencilo, feniletilo o fenilpropilo que pueden estar sus-
tituidos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales hidroxi, metoxi,
etoxi, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o CF,,
o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente ¢ a través de un puente de alqui-
leno C,-C.,' que puede contener uno o dos heteroitomos
elegidos del grupo oxigeno o nitrégeno y que puede estar
eventualmente sustituido con metilo, etilo, propilo o
bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar fenilo, bencile o naftilo, que en cada
caso pueden estar sustituidos, una o dos veces, con uno
o dos de los radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
propilo, butilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, flior,
cloro, bromo, yodo, -CF,, -NH,, -NHmetilo, ~-NHetilo,
-Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, ~CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
~-CONH-CH,-COOmetilo, -CONH-CH,-COOetilo, -CONH-CH,CH,-
-COOH, ~-CONH-CH,CH,-COOmetilo, -C(CH,),-fenilo, pudiendo
estar sustituido este grupo fenilo con uno o varios
&tomos de haldgeno o grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-COO-
etilo;

puede significar un radical elegido del grupo etilo,
propiloc, butilo, pentile y hexilo, que puede estar
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sustituido, en cada caso una o dos veces, con uno dos
de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N{metilo),, -NHetilo,
-N(etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),, -NH(iso-pro-
pilo), -N{iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o©
un heterociclo de 5, 6 6§ 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C,, que puede contener eventualmente tros
uno o dos heterodtomos elegidos del grupo oxigeno o
nitrégeno y que puede estar eventualmente sustituido con
metilo, etilo, propilo o bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que puede estar sustituido,
en cada caso una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N{metilo),, -NHetilo,
-N{(etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),, -NH(iso-pro-
pilo), -N{iso-propilo),, -C{=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o©
bencilo no sustituido o bencilo o feniletilo que pueden
estar pustituidos en el anillo de fenilo, en cada caso
una © dos veces, con uno o dos de los radicales -NH,,
~NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N{etileo),, -NH(n-pro-
pilo), -N(n-propilo),;, -NH(iso-propilo), -N{iso-propi-
lo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, eventualmente en forma
de sus tautémeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus
diasterecigbémeros y sus mezclas, asi como, eventualmen-
te, sus sales por adicién de &dcidos farmacolbégicamente
inocuas.

Se prefieren particularmente derivados de bencimidazol

sustituidos de la férmula general (I), en donde

R.'I.

R2

R!

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o©
pentilo, preferiblemente metilo;

puede Bignificaxr -C{(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C(=NH)NH, ;

puede significar fenilo o naftilo, que en cada caso
pueden estar sustituidos con uno o dos radicales
elegidos del grupo metilo, etilo, terc-butilo, metoxi,
etoxi, fldor, cloro, bromo, -CF,, -NH,, -NHmetilo,
-NHetilo, -Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-

0
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-etilo, -COOH, -COOmetil , -COOetilo, -CONH,, -CONHmeti-
lo, -CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo, -C(CH,},-fenilo, pudiendo estar
sustituido este grupo fenilo con uno o varios &tomos de
halégeno o grupos hidroxi, y -CONH-CH,-COO-etilo;
puede significar etile o propilo, que esté&n sustituidos
en cada caso con uno de los radicales -NH,, -N(metilo),,
-N{etilo),, -N(n-propilo}, © -C(=NH)NH,, o

un hetercciclo nitrogenado de 5, 6 & 7 miembros,

saturado o insaturado, enlazado directamente o a través
de un puente de metileno o etileno, que puede contener
un oxigeno como otro heterodtomo y que puede estar
eventualmente sustituido con wetilo, etilo, propilo o
bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que estén sustituidos en cada
caso con uno de los radicales -NH,, -N(metilo)},, N(eti-
lo),, -N(n-propilo), o -C{=NH)NH,, o

bencilo que est& suatituido en el anillo de fenilo con
uno de los radicales -NH,;, -N(metilo),, -N(etilo),, -N{n-
-propilo), o -C(=NH)NH,, eventualmente en forma de sus
tautSmeros, sus racematos, sus enantibémercs, sus
diastereoisSmeros y sus mezclas, asi como, eventualmen-
te, sus sales por adicién de &cidos farmacolSgicamente
inocuas.

Se prefieren particularmente, ademids, derivados de

bencimidazol sustituidos de la f6rmula general (I), en donde

RI.

RI

RI

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o penti-
lo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C {=NH) NH, ;

puede gignificar fenilo, que estd sustituido con uno o
dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo, terc-

-butilo, metoxi, etoxi, flGor, cloro, bromo, CF,, y/o un
radical elegido de -NH,, -NHmetilo, -NHetilo, -Nmetilo,,
-Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo, -COOH, -COOme-
tilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo, -CONHetilo,
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-CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH, -CONH-CH,-COO-
metilo, -C(CH,),-fenilo, pudiendo estar sustituido este
grupo fenilo con uno o varios &tomos de halégeno o
grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o naftilo, que
estd sustituido con -Nmetile, o cloro;

puede significar bencile, piridilmetilo, dimetilaminoe-
tilo, dietilaminoetilo, dimetilaminopropilo o dietila-
minopropilo, eventualmente en forma de sus tautémeros,
sus racematos, sus enantidmeros, sus diastereoistmerocs
Y sus mezclas, asi como, eventualmente, sus sales por
adicibn de &cidos farmacolégicamente inocuas.

Son de particular importancia, conforme a la invencién,

derivados de bencimidazol sustituidos de la f6érmula general
(I), en donde

R:I.

R.:

R‘I

puede significar metilo, etilo o propilo, preferiblemen-
te metilo;

puede significar -C{=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
terc-butilo, metoxi, etoxi, fldor, cloro, bromo, CF,,
y/o un radical del grupo -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,
-Nmetile,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -CQOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo, -C(CH;),-fenilo, pudiendo estar
sustituido este grupo fenilo con uno o varios Atomos de
halégeno o grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o
naftilo, que est&d sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminocetilo o dietilaminoetilo,
eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantidémeros, sus diastereois6meros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

Son de particular importancia, conforme a la invencién,

ademés derivados de bencimidazol sustituides de la férmula
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general (I), en donde

Rl.
Rl

Rl

Rl

puede significar metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
~C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, terc-bu-
tilo, metoxi, cloro, bromo, CF,, y/o un radical del
grupo -NH,, NO,, -NHCO-metilo, -COOetilo, -CONH-CH,-COCH,
-C(CH,),-fenilo, pudiendo estar sustituido este grupo
fenilo con uno o varios &tomos de halégeno o grupos
hidroxi, y -CONH-CH,CH,-CO0O-etilo, o

naftilo, que est& sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar bencilo o dietilaminoetilo,
eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisSmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolSgicamente inocuas.

Conforme a la invencién, son de particvular interés los

siguientes compuestos:

hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
~-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-etoxicarbonil-
-bencenosulfonamida)

dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminocetil- (dansilamida)
hidrocloruro de N-{2- [2- (4~amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-bromo-benceno-
sulfonamida) v
hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil) -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil - (4-nitro-benceno-
sulfonamida)

hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil) -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3 -metoxi-benceno-
sulfonamida)

hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil]l -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-metil-benceno-
sulfonamida)

L

73
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hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil~
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil - (3-cloro-benceno-
sulfonamida)

tetrahidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-
-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-amino-
-bencenosul fonamida}

N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil) -1-metil-bencimidaz 1-5-
-il}-N-dietilaminoetil- (4-acetilamino-bencenosul fonami -
da)

N-{2-[2- (4¢-amidinofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-
-il}-N-dietilaminoetil- {4-cloro-bencenosulfonamida)
dihidroclorurc de N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil)-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- [3,5-di- (tri-
fluorometil) ~-bencenosul fonamidal

dihidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil] -1-me-
til-bencimidazol-5-il}~N-dietilaminoetil- (6-hidroxi-
-naft-2-ilsulfonamida)

dihidroclorurc de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil] -1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-trifluoro-
metil -bencenosul fonamida)

dihidrocloruro de N-{2-({2-(4-amidinofenil)-etill-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- [3- (1-metil-
~1-fenil-etil) -bencenosul fonamida]

dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-aminoetil - (dansilamida)
dihidrocloruro de N-{2-{2-(4-amidinofenil)-etill-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-terc-butil-
~-bencenosul fonamida)

dihidrocloruro de N-{2-[2-{4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-S-il}-N-pirid-3-ilmetil- (dansilamida)
dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1l-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (8-cloro-naft-
-1-ilsulfonamida)

dihidrocloruroc de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil)-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-pirid-4-ilmetil- (dansilamida)
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- dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-bencil- (4-terc-butil-benceno-
sul fonamida)

- dihidrocloruro de N-{2-{2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-nitro-ben-
cenosulfonamida)

- dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-amino-ben-
cenosul fonamida) .

Junto a los compuestos precedentemente mencionados de la
f6rmula general (I), la presente invencién se dirige, ademés,
a compuestos que, en virtud de una funcionalidad disociable
in vivo, se transforman, s6lo después de su ingestidén por
parte de los pacientes por el organismo en los compuestos
terapéuticamente activos de la f6rimula general (I). Compues-
tos de este tipo se designan proférmacos. Otro aspecto de la
presente invencién se dirige, de manera correspondiente, a
profarmacos de la f£6rmula general (II)

0
c%gi / NR®

II# NH, .

en donde

R!' y R? pueden presentar los significados precedentemente
mencionados y

R puede presentar los significados precedentemente
mencionados o significa alquilo C,-C, que estd sustitui-
do con un radical elegido del grupo -C(=NOH)NH,,
-C(=NCOO-alquil C,-C,;)NH, o -C{=NCOO-alquil C,-C,-fe-
nil)NH,;

RS puede significar hidroxi, -CO0O-alquilo C,-C,,, -CO-
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-fenilo, -CO-piridilo o -COO-alquil C,-C,-fenilo, pu-
diendo estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, hal6genoc o CF,, eventualmente en
forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantifme-
ros, sus diastereocisbmeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicitn de 4cidos farmacol6-
gicamente inocuas.

Se prefieren profarmacos de la f£6rmula general (II), en

donde
R! y R? pueden presentar los significados precedentemente

Rl

RS

mencionados y

puede presentar los significados precedentemente
mencionados o significa algquilo C,-C, que estd sustitui-
do con un radical elegido del grupo -C{=NOH)NH,,
-C(=NCOO-alquil C,-C,)NH, o -C(=NCOO-alquil C,~C,-fe-
nil)NH;;

puede significar hidroxi, -C00-alquilo C,-C;, =~CO-fe-
nilo, -CO-piridilo o -COO-alguil C,-C,-fenilo, pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo pre-
cedentemente mencionado en cada caso con alquile C,-C,,
alcoxi C,-C,, OH, halégeno o CF,, eventualmente en forma
de sus tautSmeros, sus racematos, sus enantiSmeros, sus
diastereoisSmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales por adicién de &cidos farmacolégicamente
inocuas.

Se prefieren particularmente profrmacos de la férmula

general (II), en donde

R!, R? y R* pueden presentar los significados precedentemente

RS

mencionados y

puede significar hidroxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propiloxicarbonile, butiloxicarbonilo, benzoilo,
benciloxicarbonilo o nicotinoilo, eventualmente en forma
de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus
diastereoisSmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales por adicién de &cidos farmacolbSgicamente

Ao
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inocuas.

Como grupos alquilo (también en la medida en que sean
componente de otros radicales) se consideran, si no se
definen de otro modo, grupos alquilo ramificados y no
ramificados con 1 a 12 ftomos de carbono, preferiblemente 1
a 8 dtomos de carbono, de manera particularmente preferida
con 1 a 6 &tomos de carbono. A titulo de ejemplo, se mencio-
nan: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc. Si
no se menciona de otro modo, por las denominaciones propilo.
butilo, pentilo o hexilo precedentemente mencionadas quedan
abarcadas todas las posibles formas isémeras. Por ejemplo, la
denominacién propilo abarca los dos radicales isémeros n-pro-
pilo e iso-propilo, la denominacién butilo abarca n-butilo,
iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo, la denominacidn pentilo
abarca iso-pentilo, neo-pentilo, etc. Eventualmente, para la
denominacién de los radicales alquilo precedentemente mencio-
nados se utilizan también abreviaturas habituales tales como
Me para metilo, Et para etilo, etc.

Como grupos alguenilo (también en la medida en gue sean
componente de otros radicales) se mencionan grupos alquenilo
ramificados y no ramificados con 2 a 6 &tomos de carbono,
preferiblemente 2 a 4 Atomos de carbono, en la medida en que
éstos presenten al menos un doble enlace, por ejemplo se
designan también los grupos alquilo antes mencionados en la
medida en que presenten al menos un doble enlace tal como,
por ejemplo, vinilo (en la medida en que no se formen ena-
minas o enolétexes inestables), propenilo, iso-propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo.

Como grupos alquinilo (también en la medida en que sean
componente de otros radicales) se designan grupos algquinilo
con 2 a 6 4&tomos de carbono, en la medida en que presenten al
menos un triple enlace, por ejemplo etinilo, propargilo, bu-
tinilo, pentenilo, hexinilo.

Como haldégeno se designa, en general, fldor, cloro,
bromo o yodo.

Como grupos cicloalquilo C,-C, se entienden, conforme a
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la invencién, radicales elegidos del grupo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptil Y
ciclooctilo.

Como heterociclos de 5, 6 & 7 miembros, saturados o
insaturados, que, como heterofitomeos, pueden contener nitrége-
no, oxigeno o azufre, se mencionan, en la medida en que no se
describan de otra manera en las definiciones, por ejemplo
furano, tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butirolacto-
na, a~pirano, y-pirano, dioxolano, tetrahidropiranoc, dioxano,
tiofeno, dihidrotiofeno, tiolano, ditiolano, pirrol, pirroli-
na, pirrolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, imidazol,
imidazolina, imidazolidina, triazol, tetrazol, piridina,
piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina,
triazina, tetrazina, morfolina, tiomorfolina, diazepan,
oxazol, isoxazol, oxazina, tiazol, isotiazol, tiadiazol,
oxadiazol, pirazolidina, pudiendo estar sustituido el
heterocicle tal como se indica en las definiciones.

Si no se menciona de otro modo, en los sustituyentes
dialquilamino -N{alquilo C,-C,),, los dos grupos alquilo
pueden ser iguales o diferentes.

"s0" significa un &tomo de oxigeno enlazado a través de
un doble enlace.

Como se menciona al principio, los compuestos de la
f6rmula general (1) de acuerdo con la invencidén presentan una
actividad como inhibidores de triptasa. Por consiguiente,
otro aspecto de la presente invencién se dirige a la utiliza-
cién de los compuestos de la fé6rmula general (I) precedente-
mente definidos para la preparacién de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades en las que
inhibidores de triptasa pueden desplegar . una utilidad
terapéutica.

Se prefiere conforme a la invencién la utilizacién
precedentemente mencionada de compuestos de la fé6rmula
general (I) para la preparacién de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias
y/o alérgicas. Se prefiere particularmente la utilizacién
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mencionada al comienzo de los compuestos de la férmula
general (I) para la preparacién de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de asma broncquial, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica,
urticaria, otitis alérgica, enfermedades gastrointestinales
alérgicas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, chogue
anafildctico, choque séptico, pulmén conmocionado (ARDS) y
artritis. Ademis, es de interés la utilizacién mencionada al
comienzo de los compuestos de la f&rmula general (I) para la
preparacifn de un medicamento para la prevencién y/o el
tratamiento de fibrosis tales como fibrosis pulmonar,
alveolitis fibrosante y cicatrizacién, de colagenosis tales
como lupus eritematoso y esclerodermia, asfi como de arte-
ricesclerosis, psoriasis y neoplasias.

La sintesis de los derivados de bencimidazol sustituidos
de la férmula (I), asi como la de los profdrmacos de la
f6rmula general (II) se puede efectuar a través de diferentes
vias de sintesis. En lo que sigue se representan a titulo de
ejemplo posibles vias basandose en y utilizande métodos de
sintesis quimica convencionales. A partir del Esquema 1 se
representa un posible modo de proceder para constituir el
cuerpo bésico de bencimidazol de los compuestos conformes a
la invencién.

En una primera etapa (esquema, etapa i) se efectGa la
reaccién de 3-nitro-4-halSgeno-anilinas (1) para dar las
sul fonamidas (2).



10

15

)

X X
1.0 ,':/@ i

H
(1) XF.Cl,Br ()
NHR! NHR'
RN NH, RN NO,
4) (3)
Ri

Esquema 1:

Para ello, los compuestos (1) se recogen en un disolven-
te anhidro org&nico adecuado y, eventualmente, en presencia
de una base orginica y bajo enfriamiento se mezclan con el
clorurc de 6fcido arilsulfénico deseado. Como disolventes
orgénicos entran en consideraciédn hidrocarburos halogenados
tales como diclorometano o cloroformo, asf{ como disolventes
elegidos del grupo dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformami-
da, acetonitrilo, piridina. Conforme a la invencién, se pre-
fiere la utilizacién de piridina o piridina en mezcla con
diclorometano o cloroformo como disolvente. Si se efectda la
adicién de una base orgénica, pasan a emplearse en primer
término aminas tales como trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, o también piridina. La adicién del cloruro
de &cido arilsulfénico se efectGa preferiblemente a tempera-
turas por debajo de la temperatura ambiente, de manera parti-
cularmente preferida entre -40°C y 20°C, de manera particu-



10

15

20

25

30

35

- 20 -

larmente preferida a -20°C hasta 10°C. Después de finalizada
la reaccién (aproximadamente 0,5-2 h), se elabora seglin pro-
cedimientos habituales. Una purificacién de los compuestos
(2) se puede efectuar eventualmente a través de cristaliza-
cién en disolventes orgéinicos no polares tales como, por
ejemplo, dietiléter, é&ter de petrfleo, eventualmente en
mezcla con acetato de etilo.

En una segunda etapa (Esquema 1, etapa ii) se efectia la
reaccién de las sulfonamidas (2) para dar los compuestos (3).
lLa aminolisis de los compuestos (2) con las aminas primarias
R!-NH, se efectiia en disolventes orgénicos adecuados tales
como, por ejemplo, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N-
-metilpirrolidona, acetona o, eventualmente, también en agua
o alcoholes, a la temperatura ambiente o en un intervalo de
temperaturas de 30-80°C, preferiblemente 40-50°C.

La reducciédn del grupo nitro en los compuestos (4, Es-
quema 1, etapa iii) se consigue, por ejemplo, por hidrogena-
ciones cataliticas en disolventes organicos tales como, por
ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
eventualmente también en mezcla con diretilformamida, acetato
de etilo, dioxano o &cido acético, a una presién de hidrégeno
elevada o a presidén normal, a temperaturas entre 0-50°C,
preferiblemente a 20-40°C. En calidad de catalizadores entran
en consideracifén catalizadores de hidrogenacidn habituales.
Se prefieren paladio y niquel Raney. De acuerdo con la inven-
cién, entra particularmente en consideracién el paladioc.
Particularmente preferido como catalizador es paladio sobre
carbono (al 5%). Un meode de proceder alternativo para la
reduccién de los compuestos nitro (3) prevé la utilizacién de
agentes reductores tales como Na,S,0, o SnCl,. Esta reaccién
se efectla en disolventes préticos, orgénicos y miscibles con
agua tales como alcoholes de cadena corxrta (metanol, etanol,
isopropancl) o en una mezcla de los disolventes precedente-
mente mencionados con agua, eventualmente con dcido acético,
dimetilformamida o acetato de etilo. La reaccifn se realiza
habitualmente a temperatura elevada, preferiblemente bajo
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reflujo del disolvente o mezcla de disolventes reapectivo.
Después de la conversién completa de los compuest 8 de
partida (3) se elabora de modo habitual. Una purificacién de
los compuestos (4) se puede efectuar, por ejemplo, por cris-
talizacién en disolventes orgénicos no polares tales como
dietiléter, éter de petrSleo, eventualmente en mezcla con
acetato de etilo.

En una cuarta etapa (Esquema 1, etapa iv), el cierre del
anillo para dar los bencimidazoles (5) se consigue por
reacclén de los derivados de sulfonamida (4) con d4cido p-cia-
nofenilpropiénico en presencia de reactivos deshidratantes.
La reaccifén ge lleva a cabo eventualmente en un disolvente o
mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, dime-
tilformamida, benceno, tolueno, clorobenceno, tetrahidrofura-
no, benceno/tetrahidrofurano o dioxano. Como agentes deshi-
dratantes entran por ejemplo en consideracién éster isobuti-
lico de acido clorofbrmico, éster tetraetilico de &cido or-
tocarbbnico, éster trimetilico de &cido ortoacético, 2,2-di-
metoxipropano, tetrametoxisilano, oxicloruro de £f6sforo,
cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloruro de
fésforo, pentéxido de fésforo, éster etilico de &Acido 1,2-
~dihidro-2-etoxi-quinolin-1-carboxilico (EEDQ), éster i-pxo-
pilicodeé&cidol,2-dihidro-2-i-propiloxi~quinolin-1-carboxi-
lico (IIDQ), N,N‘-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohe-
xilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-diciclochexilcar-
bodiimida/1-hidroxi-benzotriazol, tetrafluoroboratode 2- (1H-
-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3~tetrametiluronio, tetrafluorobo-
rato de 2~ (lLH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio/1-
-hidroxi-benzotriazol, N,N’ -carbonildiimidazol otrifenilfos-
fina/tetracloruro de carbono. Eventualmente, se puede mani-
festar conveniente la adicién de una base tal como piridina,
4-dimetilaminopiridina, N-metil-morfolina o trietilamina. La
reaccién se efect(ia habitualmente a temperaturas entre 0 y
150°C, preferiblemente a .temperaturas entre 20 y 120°C.

Una via alternativa para dar los compuestos (5) se
representa a titulo de ejemplo en el Esquema 2.
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Egsquema 2:

Partiendo de 2-halégeno-5-nitro-anilinas (6) se puede
efectuar primeramente una aminolisis para dar los diaminoni-
trobencenos (7) de acuerdo con el Esquema 2 (etapa v). La
reaccién de los compuestos (7) con &cido p-cianofenilpropi6-
nico conduce a los nitrobencimidazoles (8, etapa vi) que se
pueden transformar de forma reductiva en los amino-bencimida-
zoles (9) (etapa vii, Esquema 2). Los compuestos (5) se
pueden obtener a partir de los amino-bencimidazoles (9) por
reaccién con los correspondientes clorurcs de Acido arilsul-
fénico (Esguema 2, etapa viii). lLa realizacidn experimental
de la sintesis esbozada conforme al Esquema 2 se consigue en
analogia al modo de proceder descrito para las etapas i-iv
(Esquema 1). La etapa v se lleva a cabo en analogia al modo
de proceder segfin la etapa ii, la etapa vi en analogia al
modo de proceder conforme a la etapa iv, la etapa vii en
analogia al modo de proceder descrito para la etapa ii y, por
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tltimo, la etapa viii de manera correspondiente a la realiza-
cidén experimental segln la etapa i.
Partiendo de 1los bencimidazoles (5) obteniblea de
acuerdo con los Esquemas 1 y 2, se efectia la formacién de
5 los compuestos intermedios de la f£6rmula (IIX, véase el
Esquema 3) por reaccién con los compuestos R‘-Nu, represen-
tando Nu un grupo 1l&bil nucleffugo tal como, por ejemplo,
cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, triflato de metil , p-
-toluencsulfonato, etc.

10
R X
0. .0 J@: \ .
S
S Ay I
(5) B‘
- N
Xil 0. ._0/@ P
.S
B 2adinYas
iy
()
R‘I
N
o, .o@ 2 R® "
R N N
R () NH,
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[l 2L
xiii ‘o 4
o N
v R »
Esquema 3:
15 Alternativamente a ello, los compuestos intexrmedios

(IIT) se pueden obtener partiendo de los compuestos ({(5),
también en el gentido de una aminacién reductiva, por
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reaccién con cetonas o aldehidos c¢ rrespondientemente
sustituidos en condiciones reductoras.

Para la reaccién de 1los compuestos (5) con R'-Nu
conforme a la etapa x se procede como sigue. Un compuest (5)
se disuelve en un disclvente polar tal como dimetilformamida,
dimetilacetamida, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
preferiblemente dimetilformamida y, de manera particularmente
preferida, dimetilformamida anhidra, eventualmente absoluta.
La solucién, asi obtenida, se mezcla con una base y ¢ n el
correspondiente agente alquilante R*-Nu. Como bases entran en
consideracién los carbonatos de metal alcalinos o de metales
alcalinotérreos del litio, sodio, potasio, calcio tales como
carbonato de sodio, carbonato de litio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio y, preferiblemente, carbonato de potasio.
Ademfs, se pueden emplear los hidréxidos de metales alcalinos
o alcalinotérreos del litio, sodio, potasio, magnesio, cal-
cio, pero preferiblemente hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de litio e hidréxido de calcio en alcoho-
les © agua. La mezcla de reaccidén se agita durante 0,5-8 h,
preferiblemente 1-4 h a temperatura elevada, preferiblemente
a 50-120°C, de manera particular bajo reflujo del disolvente
utilizado. Después de la conversién completa, se elabora por
via habitual, y el producto bruto obtenido se purifica por
cristalizacién o cromatografia en gel de silice.

Si los compuestos intermedios (III) se obtienen a partir
de los compuestos (5) por aminacién reductiva, se procede
como sigue. En un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
diclorometano, dicloroetano, metanol, etanol, tetrahidrofura-
no o tolueno se disuelve el compuesto (5) y se mezcla entre
0-60°C, preferiblemente a 20-40°C, con el correspondiente
compuesto de carbonilo en presencia de un Acido, preferible-
mente un &cido carboxilico, de manera particularmente prefe-
rida un acido carboxilico de cadena corta, lo mis preferido
con 4cido acético. A continuacién, se efectfa la adicién de
un agente reductor adecuado. Como agentes reductores entran
en consideracién, conforme a la invencidén, Nal[HB(OAc},l,
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Na [BH,CN], NaBH,, Pd/C-H,, siend preferido Na[HB(OAc),].
Después de una elaboracién habitual, se efectfia la purifica-
cién del producto por cristalizacién o cromatografia en gel
de silice.

De acuerdo con la etapa xi, a partir de los compuestos
intermedios (III) se puede acceder a los compuestos de la
f6rmula general (I) conformes a la invencién. Para la pre-
paracién de los compuestos de la f&rmula general (I) confor-
mes a la invencién, en los que R? puede significar -C(=NH)NH,,
e puede proceder de modo diferente.

Un compuesto de la férmula general (I) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuesto de la f6rmula gene-
ral (III) con un correspondiente alcohol tal como metanol,
etanol, n-preopancl, iscpropanol o alcohol bencilico, even-
tualmente en mezcla con otro disolvente organico tal como,
por ejemplo, cloroformo, nitrobenceno o tolueno, en presencia
de un &cido tal como Acido clorhidrico, o por reaccibén de una
correaspondiente amida con una sal de trialquiloxonio tal como
tetrafluorcborato de trietiloxonio, en un disolvente tal como
cloruro de metileno, tetrahidrofurano o dioxano, a temperatu-
ras entre -10 y 50°C, pero preferiblemente a 0-20°C y subsi-
guiente aminolisis, por ejemploc con una solucién amoniacal
alcohSlica. Alternativamente a ello, los compuestos de la
f6rmula general (I) se pueden obtener por reaccién de un
compuesto de la férmula general (III) con nucleSfilos de
azufre tales como, por ejemplo, sulfuro de hidrégenc, sulfuro
de amonio ¢ sodio, hidrogenosulfuro de sodio, disulfuro de
carbono, ticacetamida o bistrimetilsililtioéter, eventualmen-
te en presencia de bases tales como trietilamina, amoniaco,
hidruro de sodio o alcoholato de sodio, en disolventes tales
como metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, piridina, dime-
tilformamida &6 1,3-dimetil-imidazoldin-2-ona a 20-100°C y
subsiguiente tratamiento con un agente de metilacién adecuado
tal como, por ejemplo, yoduro de metilo o dimetilsulfato, en
un disolvente tal como acetonitrilo o acetona, a temperaturas
entre -10 y 50°C, pero preferiblemente a 0-20°C y subsiguien-
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te tratamiento con amoniaco, carbonato de amonio o cloruro de
amonio en un alcohol adecuado tal como, por ejemplo, metanol,.
etanol, isopropanol, etc., a temperaturas entre ~10 y 50°C,
pero preferiblemente a 0-20°C.

Ademés, se puede acceder a los compuestos de la f£6rmula
general (I) conformes a la invencién mediante tratamient de
un compuesto de la f6rmula general (III) con hexametildisila-
zida de litio en un disolvente orgénico adecuado tal como,

por ejemplo, tetrahidrofurano, a temperaturas entre -20 y

50°C, pero preferiblemente a 0-20°C, y subsiguiente hidréli-
8is con &cido clorhidrico diluido a 0-5°C. Otra via alterna-
tiva para dar los compuestos de la férmula general (I) se
consigue mediante tratamiento de un compuesto de la férmula
general (III) con cloruro de amonio y trimetilaluminio en un
disolvente orgénico adecuado tal como, por ejemplo, tolueno,
a temperaturas entre 20 y 150°C, pero preferiblemente a
l1i0°C.

Compuestos de la férmula general (I), en los que R? gig-
nifica -CH,-NH,, se pueden obtener a partir de los compuestos
intermedios (III), por ejemplo por hidrogenacién catalitica
en nfiquel Raney. Estas reacciones se llevan a cabo preferi-
blemente en disolventes orgénicos préticos tales como alcoho-
les de cadena corta (metancl, etanol o isopropanol), a tempe-
raturas entre 10-40°C, preferiblemente 20-30°C a presién
normal.

Un compuesto de la f6rmula general (II) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuesto de la f&Srmula gene-
ral (III, Esquema 3, etapa xii) con hidroxilamina en presen-
cia de carbonatos o alcoholatos de los metales alcalinos o
alcalinotérreos en disolventes tales como metanol, etanol, n-
-propanol o isopropanol, eventualmente en mezcla con dioxano
0 tetrahidrofurano. Los alcoholates se pueden preparar a
partir de los respectivos metales alcalinos o hidruros de
metales y del correspondiente alcohol. La reaccifn se lleva
a cabo preferiblemente a 20-100°C, de manera particularmente
preferida a la temperatura de ebullicién del disoclvente uti-



10

15

20

25

30

35

- 27 =

lizad . Altermativamente, se puede acceder a compuest s de la
férmula general (II) por tratamiento de un compuesto de la
férmula general (III) con un correspondiente alcohol tal como
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol o alcohol bencilico
en presencia de un fcido tal como &cido clorhidrico, pox
reaccién de una correspondiente amida con una sal de trial-
guiloxonio tal como tetrafluorcborato de trietiloxonio en un
disolvente tal como clorurc de metileno, tetrahidrofurano o
dioxano, a temperaturas entre -10 y 50°C, pero preferiblemen-
te a 0-20°C y subsiguiente tratamiento con hidroxilamina en
presencia de bases en un alcohol adecuado tal comeo metanol,
etanol, isopropanol, etc., a temperaturas entre -10 y 50°C,
pero preferiblemente a 0-20°C.

Un compuesto de la f&rmula general (I) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuestc de la férmula
general (II, Esquema 3, etapa xiii) con hidrégeno en presen-
cia de catalizadores de hidrogenacién tal como nigquel Raney
o rodio/6xido de aluminic en agua o metanol, eventualmente
con adicién de dcidos tal como &cido clorhidrice o Acido
metanosulfdnico, o mediante tratamiento con hidrbégeno en
presencia de paladio/carbono en &cido acético/anhidrido de
dcido acético a 20-50°C y a una presién de hidrégeno de 1-5
bar, preferiblemente a la temperatura ambiente y a la presién
normal.

Los prof&rmacos de acilo o alcoxicarbonilo (II) del
compuesto de la fé6rmula general (I) se obtienen por reaccidn
de los compuestos de la f&6rmula general (I) con los corres-
pondientes cloruros de &cido en presencia de bases tales
como, por ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, dietiliso-~
propilamina o DBU en un disolvente adecuado tal como cloruro
de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetilformamida o dimetilsulféxido.

De manera correspondiente a su importancia central para
la sintesis de los compuestos de la férmula general (I)
conformes a la invencién, asf como para la sintesis de los
profarmacos de f6rmula general (II), otro aspecto de la
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presente invencién se dirige a los compuestos intermedi s de
la f6rmula general (III)
1

I
R’ ()

en la que los radicales R', R? y R' pueden presentar el
significado precedentemente mencionado. Los compuestos de la
£6rmula general (III) representan valiosos productos interme-
dios para la preparacidén de los derivados de bencimidazol de
la f&rmula general (I) conformes a la invencién, asi como
para la de los profarmacos de la £f6rmula general (II)
conformes a la invencién.

En lo gque sigue, se describen de forma mis detallada
modos de proceder ejemplares para la preparacién de los
compuestos conformes a la invencién. Los siguientes ejemplos
de sintesis sirven exclusivamente para la explicacién
detallada, sin limitar a los mismos el objeto de la inven-
cibn.

Ejemplo 1: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-etoxicarbo-
nil-bencencsulfonamida)
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a) N*-metil-1,2-diamino-4-nitrobenceno

2-fluoro-5-nitro-anilina (15,0 g, 160 mmol) se recoge en
480 ml de solucibn acuosa de metilamina al 40%, y Be agita
durante 2,5 dias a la temperatura ambiente y durante 2 h a
40-50"C. Se diluye con agua, el sblido se separa por filtra-
cidn, se lava con agua y se seca.
Rendimiento: 26 g (97%); p.f£.: 171-173°C;

2-[2-(4-ciancofenil) -etil] -1-metil-5-nitro-benc dag

N'-metil-1,2-diamino-4-nitrobenceno (8,3 g, 49,6 mmol)
y &cido p-cianofenilpropidnico (9,6 g, 55 mmol) se recogen en
950 ml de POCl, y se calientan a reflujo durante 1,5 h. Des-
pués de enfriar, el POCl, en exceso se mezcla con hielo/agua.
Se alcaliniza con bajo agitacién/enfriamientc con NH, y se
agita durante 1 h a la temperatura ambiente. El s6lido se
separa por filtracibén, se lava con agua y se recristaliza en
DMF.
Rendimiento: 11,7 g (76%); p.f£.: 202-204°C;

2-[2-(4-cianofenil)-etil] -1-metil-S-nitro-bencimidazol
(5,5 g, 18 mmol) en 150 ml de THF/75 ml de metanol se
hidrogena a la temperatura ambiente y a presién normal con
1,0 g de Pd al 5%/C. El catalizador se separa por filtracidn,
el filtrado se concentra no totalmente hasta sequedad, se

diluye con 100 ml de acetonitrilo y se concentra hasta un
volumen residual de 30 ml. La masa de cristales se enfria y
se filtra. Los cristales se lavan con acetonitrilo frio y
éter.

Rendimiento: 4,7 g (94%); p.f.: 187-192°C;

- {4 -carboxi-bencenosul fonamida)
10 mmol de S5-amino-2-[2-(4-cianofenil)-etil] -1-metil-5-
nitro-bencimidazol se recogen en 10 ml de piridina y se
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enfrian hasta 10°C. El cloruro de &cido bencenosulfénico
(aproximadamente 11 mmol) se afiade gota a gota, bajo agita-
cién, en el espacio de aproximadamente 20 min a 10-20°C. Se
agita durante 30 min a TA y 8se vierte sobre hiel /agua.
Después de acidificar con HCl concentrado, se extrae ¢ n SO
ml de acetato de etilo, se lava con agua, Se seca y 8e
concentra. El residuo remanente se purifica por cromatografia
en gel de silice.

Rendimiento: 48%; p.f.: 158-160°C;

= {4-atoxicarbonil-ben sulfonamida

N-{2- [2- (4-cianofenil) -etil) -1-metil-bencimidazol-5-il}-
- (4-carboxi-bencenocsulfonamida) (2,0 g, 4,3 mmol) se calienta
a reflujo durante 1,5 h en 10 ml de cloruro de tionilo. Se
diluye con 50 ml de acetato de etilo, el hidrocloruro del

cloeruro de &cido cristalino se separa por filtracién y se
lava con acetato de etilo/dietilé&ter. El s86lido se suspende
en 40 ml de etanol y se calienta lentamente a reflujo. El
etanol se separa por destilacién hasta la mitad, después del
enfriamiento se mezcla con hielo/agua y se alcaliniza bajo
agitacién con solucién acuosa de carbonato de potasio. Se
diluye con agua, el s6lido se separa por filtracién y se lava
con agua.

Rendimiento: 1,8 g (85%); p.f.: 160-163°C;

-N-dietilamincetil- (4-etoxicarbonil -bencenosul fonamida)

6,1 mmol de N-{2-[2-(4-cianofenil)-etil]-1-metil-ben-
cimidazol-5-il}- (4-etoxicarbonil -bencenosul fonamida), cloruro
de dietilaminoetilo (1,2 g, 7,0 mmol), 4,0 g de carbonato de
potasio, asi como cantidades cataliticas de yoduro de potasio
se calentaron durante aproximadamente 1,5 h a reflujo en 50

ml de dimetilformamida. Después del enfriamiento, se vierte
sobre hielo/agua, se extrae con 100 ml de acetato de etilo,
se seca y concentra. El residuo se filtra con diclorometano/
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metan 1 a través de una columna de gel de silice. Después de
la concentracién, se cristaliza en acetona/dietiléter.
Rendimiento: 80%; p.f.: 110-112°C;

Hi clo o de N-{2-[2-(4-amidinocfenil) -etil)] -1-matil-
-benc dazxol-5-il}-N-dietilaminocetil- (4-etoxi bonil-ben-
cenosulfonamida)

5,7 mmol de N-{2-[2- (4-cianofenil)-etil] -1-metil-benci-
midazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-etoxicarbonil-bencenosul-
fonamida) se recogen en aproximadamente 120 ml de una
solucién etandlica saturada, enfriada a 0°C. Se agita hasta
la disolucién completa del educto y, a continuacién, se
mantiene durante una noche a 0-5°C. El etanol se separa por
destilacifn a como miximo 40°C y el residuo se recoge en 100
ml de una solucién amoniacal etanélica saturada a 0°C. Se
agita durante 2 h a la temperatura ambiente, durante 3 h a
50-60°C, se mezcla con otros 30 ml de solucién amoniacal
saturada y se hierve durante 2 h a reflujo. Se mezcla con 50
ml de agua y 60 ml de acetato de etilo y se agita durante 30
min a la temperatura ambiente. Después de separar por
destilacifn el disolvente en vacio, el residuo remanente se
purifica por cromatografia en gel de silice.

Rendimiento: 76% (s6lido amorfo);

masa: calc.: [604], enc.: [M+H)*® 605;

1H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): 6 = 9,25; 9,02 (4H, 28, H';
-C(=NH,"}NH,); 8,13-6,80 (11H, m, arilo-H); 4,35 (2H, qu, J =
7,0 Hz, OCH,CH,); 3,71 (3H, s, N-CH;); 3,36 (4H, s, -CH,CH,-);
2,48 (4H, m, N-(CH,CH,),;); 1,34 (3H, t, J = 7,0 Hz, OCH,CH,);
0,94 (6H, m, N- (CH,CH,),).

Ejemplo 2;: dihidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil) -etil] -
-l1-metil-bencimidazol-5-1i1}-N-dietilaminocetil-(dansilamida)

J2-
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NE,

a) N-{2-[2-(4-ci fenil)-etil] -1-matil-bencimidazol~-5-11}-
- (dansilamida

La reaccitn se efectda partiendo de 8 mmol de 5-amino-2-
- [2- (4-cianofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol (obtenible
conforme al Ejemplo 1, etapa c) en analogia al modo de
proceder descrito en el Ejemplo 1, etapa d. El producto se
obtiene por cristalizacién en acetato de etilo.
Rendimiento: 83%; p.£.: 216-218°C;

~-N-dietil noetil- (dansilamida

La reaccién se efectfia partiendo de 3,9 mmol de N-{2-[2-
- (4-cianofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}- (dansilami-
da) en analogia al modo de proceder descrito en el Ejemplo 1,
etapa £ en dimetilformamida como disolvente. El producto se

obtiene por cristalizacién en acetato de etilo/dietiléter.
Rendimiento: 80%; p.f.: 143-145°C;

c) Dihidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-i1}-N-dietilaminoetil- (dansilamida)

La reaccién se efectia partiendo de 3,0 mmol de N-{2-[2-
- (4-cianofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilami-
noetil - (dansilamida) en analogia al modo de proceder deacrito
en el Ejemplo 1, etapa g. El producto se obtiene por cromato-
grafia en gel de silice.
Rendimiento: 70% (sb6lido amorfo);
masa: calc.: [625], enc.: [M+H]® 626;
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'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,43; 9,25 (4H, 24,
-C{=NH,")NH,); 8,60-6,91 (13H, m, arilo-H); 4,00; 2,78 (4H,
2m, N-CH,CH,N); 3,73 (3H, s, N-CH,); 3,22 (4H, s, ~-CH,CH,-);
2,84 (6H, s, N-(CH,),); 2,76 (4H, m, N- (CH,CH,),); 0,94 (6H, m,
N- (CH,CH,),) .

Si no se describe de otra forma, en analogia a los
procedimientos descritos precedentemente o seglin procedimien-
tos convencionalee generalmente conocidos se obtuvieron,
entre otros, los compuestos descritos a continuacidn.

Ejemplo 3: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil]-
-l1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (3-bromo-ben-

cenosulfonamida)
°°s';‘:,©:,( - N
B@ H NH,

Masa: calc.: [611], enc.: [M+H]*® 611/613;

Ejemplo 4: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil] -
-l1-metil-bencimidazol-5~il}-N-dietilaminoetil- (4-nitro-ben-
cenosulfonamida)
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Rendimiento: 83% (s8lido amorfo);

masa: calc.: [577], enc.: [M+H]* 578;

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dé): & = 9,65; 9,47 (4H, 28,
-C(=NH,*)NH,) ; 8,64-7,04 (11H, m, arilo-H); 4,00; 2,80 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,84 (3H, s, N-CH,); 3,52 (4H, e, -CH,CH,-):
3,24 (4H, m, N-(CH,CH,),): 1,02 (6H, m, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 5: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-1l-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-metoxi-ben-

cenosulfonamida)

Masa: calc.: [562], enc.: [M+H]® 563; [M+2H]? 282.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 10,80; 9,45; 9,28 (5H, 3s, H';
~-C(=NH,")NH,); 7,49-6,93 (l1H, m, arilo-H); 4,10; 3,14 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,78 (3H, s, N-CH,); 3,74 (4H, s, OCH,); 3,27
(4H, s, -CH,CH,-); 3,12 (44, m, N-(CH,CH,),); 1,14 (6H, t, J =
7,0 Hz, N-{(CH,CH,),).
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Bjemplo 6: hidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil]-
-l-metil-bencimidazol-5-1il1l}-N-dietilaminoetil- (3-matil-ben-
canosul fonamida)

. e

Masa: calc.: [546], enc.: [M+H]*® 547; [M+2H]? 274.

H-RMN (250 MHz, DMSQ-d46): 6§ = 7,75-6,92 (11H, m, arilo-H);
4,03; 3,28 (4H, 2m, N-CH,CH,-N); 3,72 (3H, s, N-CH,); 3,25
(4H, s, -CH,CH,-); 3,21 (4H, m, N-(CH,CH,),); 2,35 (3H, s,
O-CH,); 1,27 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

NEL,

Ejemplo 7: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (3-cloro-ben-
cenosulfonamida)

pde

O, 40/(3: ) NH
ol K
u%j H N,

NEL,

Masa: calc.: [567), enc.: [M+H]*® 567, 569

IH-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 10,76; 9,42; 9,24 (5H, 3s, H*;
~-C(=NH,*"}NH,); 7,90-6,90 (11H, m, arilo-H); 4,13; 3,14 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,76 (3H, s, N-CH,); 3,25 (4H, s, -CH,CH,-);
3,14 (4H, m, N-(CH,CH,),); 1,76 (6H, m, N-(CH,CH,),).
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Ejemplo B8: tetrahidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-
~atil] -1-metil-bencimidazol-5-1il1}-N-dietilaminocetil- (4-amino-
-bencenosulfonamida)

,Ae

tkgao,J::::[::/ NH
“N N

H,N NEt,

3,9 mmol de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil] -1-metil-ben-
cimidazol-5-i1}-N-dietilaminoetil- {4-nitro-bencenosulfonami-
da) (Ejemplo 4) se hidrogenan en MeOH puro a la presifn
normal y a la temperatura ambiente en Pd/C (5%). El compuesto
del enunciado se cristaliza en metanol/isopropanol con &cido
clorhidrico concentrado.

Rendimiento: 74%; p.f.: 190-205°C;

masa: calc.: [547], enc.: [M+H]® 548

‘H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,49; 9,32 (4H, 2s,
-C(=NH,"}NH,) ; 7,25-6,57 (11K, m, arilo-H); 6,19 (2H, s, NH;);
3,76 (3H, s, N-CH,): 3,27 (4H, s, -CH,CH,-); 2,77 (4H, n,

N- {(CH,CH,),); 0,99 (6H, m, N-(CH,-CH,),).

Ejemplo 9: N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil] -1l-metil-bencimida-
zol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-acetilamino-bencenosul fonami -
da)
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Ko
>4 \\0
Za

£

AcHN NE,

1,4 g (2,4 mmol) de tetrahidrocloruro de N-{2-[2- (4-ami-
dinofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoe-
til- (4-amino-bencenosulfonamida) (Ejemplo 8) en 5 ml de
acetato de etilo y 0,5 ml de acetanhidrido se mantienen
durante 1 h a la temperatura ambiente, se calientan brevemen-
te hasta 30-40°C y se dejan durante otras 16 h a la tempera-
tura ambiente. Se mezcla con 10 ml de agua y se concentra. El
residuo se recoge en agua y se alcaliniza con solucién acuosa
de carbonato de potasio. Después de la adicién de 5 ml de
acetato de etilo, se agita bien a fondo y, al cabo de 1 h, el
s6lido precipitado se separa por filtracién, se lava con
agua, acetato de etilo y dietiléter. Rendimiento: 88%;
masa: calc.: ([589], enc.: [M+H]* 590
IH-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 7,97-6,93 (11H, m, arilo-H);
3,75 (3H, s, N-CH,); 3,21 (4H, s, -CH,CH,-); 2,43 (4H, qu,

J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),}; 2,13 (3H, B, CH,-C=0); 0,85 (6H, t,
J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 10: N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1l-metil-bencimi-
dazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-cloro-bencenosulfonamida)
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Rendimiento: 79%; p.f.: 88-90°C;

masa: calc.: [567], enc.: [M+H]* 567/569 (1 Cl)

‘H-RMN (250 MHz, CD,OD): & = 7,67-6,96 (11H, m, arilo-H);
3,76; 2,59 (4H, 2m, N-CH,-CH,-N); 3,63 (3H, B, N-CH,); 3,21
(4H, m, -CH,-CH,-); 2,51 (4H, qu, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),};
0,95 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 11: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-l-matil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- [4-etoxicarbo-
nilmetilaminocarbonil-bencenosul fonamida}

EtO0C.
\\

Iz
5
[ g

Rendimiento: 42%;

masa: calc.: [661], enc.: [M+H]® 662

‘H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,30; 9,11 (4H, 2s,
-C(=NH,")NH,); 9,27 (1H, t, J = 5,8 Hz, NH-CH,); 8,09-6,79
(11H, m, arilo-H); 4,12 (2H, qu, J = 7,0 Hz; O-CH,CH,); 4,02
(2H, d, J = 5,8 Hz, NH-CH,-); 3,72 (3H, s, N-CH,); 2,88 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,22 (4H, 8, -CH,CH,-); 1,23 (3H, t, J = 7,0
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Hz, OCH,CH,); 1,02 (6H, m, N-(CH,-CH,),); 2,88 (4H, m, N-(CH,-
CH,),) -

Ejemplo 12: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-smidinofenil)-etil] -
~-1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (4-metoxi-ben-

canosul fonamida)

NH,
MeO NEL,

1,0g (1,7 mmol) de N-{2-[2- (4~ (amino-hidroximinometil) -
-fenil) -etill-1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil-
- (4-metoxi-bencenosulfonamida} (obtenible en analogia al modo
de proceder descrito en el Ejemplo 16) se recogen en 30 ml de
écido acético y 0,5 ml de acetanhidrido y se hidrogenan a la
presién normal en presencia de Pd al 5%/C (0,3 g). El cata-
lizador se separa por filtracién, el filtrado se concentra
después de la adicién de 5 ml de agqua y el residuo se
cromatografia sobre gel de silice. El trihidrocloruro
precipita en etanol/acetona con &cido elorhidrico concentrado
y se lava con etanol/acetona.
Rendimiento: 0,6 g (52%); p.f.: 190-200°C;
masa: calc.: [562], enc.: [M+H]*® 563
'H-RMN (250 MHz, CD,OD): & = 7,17 (11H, m, arilo-H); 4,19;
3,36 (4H, 2m, N-CH,-CH,-N); 4,05 (3H, s, OCH,); 3,95 (3H, s,
N-CH,); 3,38 (4H, m, N-(CH,CH,),); 3,68; 3,36 (4H, 2m,
-CH,CH,-); 1,34 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 13: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-



10

15

20

25

30

35

74

- 40 -
-l-metil-bencimidazol-s-il}-N-mel::l.l- (daneilamida)

wii

Rendimiento: 73%; p.f.: 222-225°C;
masa: calc.: [540], enc.: [M+H]* 541.

Ejemplo l14: fumarato de N- {2- [2-(4~amidinofenil) -etil] -1-
-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- [4-carboxi-ben-

cenosul fonamida]l
o“s'oO: 4 NH
“N N

NH,
HoOC NEt,

P.£f.: 200-204°C;

masa: calc.: [576], enc.: [M+H]® 577;

H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 11,32; 9,36 (6H, 28, H;
-C(=NH,*)NH,); 8,36-7,09 (11H, m, arilo-H); 6,77 (2H, s, &cido
fumlrico); 3,92; 2,74 (4H, 2m, N-CH,CH,-N); 3,89 (3H, s,
N-CH,); 3,44 (4H, 8, -CH,-CH,-); 2,76 (4H, 2m, N- (CH,CH,),);
1,07 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 15: N-{Z - [2- (4~amidinofenil) -etil] -1-metil-bencimi -
dazol-5-11}-N-dietilaminoetil- [4-carboximetilaminocarbonil-
-bencenosul fonamidal
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N N

Eiooc\\p H NH,
N { NEt, .

P.f.: 205-210°C;
masa: calc.: [663]), enc.: [M+H]* 634

IH-RMN (250 MHz, CD,OD): & = 8,04-6,94 (11H, m, arilo-H); 2H,
s, N-CH,; 3,88; 2,62 (4H, 2s, N-CH,CH,-N); 3,70 (3H, s,
N-CH,); 3,30 (4H, 8, -CH,CH,-); 2,53 (4H, qu, J = 7,0 Hz,

N- (CH,CH,),); 0,95 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-{CH,CH,),).
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La siguiente Tabla recopila, en analogia a los Ejemplos precedentemente descritos, otros
compuestos de la f6rmula general (I) sintetizados de acuerdo con la invencién.

aminoetil-[3-{1-metil-1-fenil-stil)-benceno-

RY N N
e NH,
)
Tabla 1:
Ne -R3 -R4 Denominacién quimica
ey Dihidrocioruro de N-{2-[z{4-amidinofenl])-
16 ANEL etil]-1-metil-bencimidazol-6-ii}-N-dletil-
aminoetil{3,6-d|-{triffuorometil)-benceno-
CFz sulfonamida)
H Dihidrocloruro de N-{2{2-{(4-amidinofenll)-
17 AUANEL etif]-1-metil-bencimidazol-5-i)-N-2-dletll-
aminoetil{8-hidroxl-naft-2-lisulfonamida)
3 Dihidrocloruro de N-{2-j2<{4-amidinofenli)
18 ANANEL, eti])-1-metil-bencimidazol-5-Il}-N-2-dletil-
aminoetli-(3-trifluorometil-benceno-
sulfonamida)
Dihidrocloruro de N-{2-{2-{4-amidinofenil)-
19 ©><©\ AAANEY etlf]-1-metil-bencimidazol-5-1)-N-2-dletil-

sulfonamida]
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NO

-R4

Denominacién quimica

20

%

ANAH,

Dihidrocloruro de N-{2-[2-{4-Amldinofentl)-
etil]-1-metil-bencimidazol-§-il}-N-aminoetil-
(dansitamida)

21

AN,

Dthidrocloruro de N-{2-f2-{4-Amidinofenil)-
etill-1-metil-bencimidazol-8-if)-N-dletil-
aminoetil-{4-terc-butil-benceno-
sulfonamida)

A8

Dihidrocloruro de N-{2{2-{4-Amidinofenil)-
etll}-1-metil-bencimidazol-5-if}-N-pirid-2-
Tlimetil-{dansllamida)

23

Dihidrocloruro de N-{2-[2<{4-Amidinofenil)-
stif}-1-metil-bencimidazol-8-if}-N-pirid-3-
limetil{dansilamida)

24

Dihidrocloruro de N-{2-[2-{4-Amidinofenil)-
etif]-1-metil-bencimidazol-6-I}-N-dietll-
aminoetil{8-cloro-naft-1disulfonamida)

25

Speh

Dihidrocloruro de N-{2{2-{4-Amidinofenil)-
atil}-1-metil-bencimidazol-6-I}-N-pirid-4-
limetil{dansilamida)

26

27

R E
éi.ﬁ

ANE

Dihldrocloruro de N-{2-[2{4-Amidinofenil)-
etif]-1-metil-bencimidazol-8-}-N-bencii-
{4-terc-butil-bencenosulfonamida)

Diacetato de N-{2-{2-{4-Amidinofenil)-etil]-
1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilamino-
et(l{6-metoxi-naft-2isulfonamida)

¢
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Ejemplo 35: N-{2-[2- (4~ (amino-hidroximinometil) fenil) -etil] -
-1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminocetil- (dansilamida)

S5Shoc

2,3 mmol de N-{2-[2-{4-cianofenil)-etil]-l-metil-ben-
cimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida), que se puede
obtener en analogia al Ejemplo 1 (etapas a-f)}, NH,0H*HCl (1,0
g}l y Na,COo, (1,7 g) en 40 ml de metanol/tetrahidrofurano se
calientan a reflujo durante 2 h. El disolvente se separa por
destilacidn, el residuo se recoge en agua y se extrae con
acetato de etilo. La purificacién se efectlia por cromatogra-
fia en gel de silice.

Rendimiento: 47%;

masa: calc.: [641], enc.: [(M+H]® 642, [M+2H]* 322

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,66 (1H, s, OH); 8,62-6,96
(13H, m, arilo-H); 5,83 (2H, s, NH;); 3,77; 2,40 (4H, 2m,
N-CH,CH,-N); 3,69 (3H, s, N-CH,); 3,15 (4H, s, -CH,CH,-); 2,87
(68, 8, N-(CH,),); 2,36 (4H, m, N-(CH,CH,),); 0,78 (6H, m,

N- (CH,-CH,),) .

Ejemplo 36: N-{2-[2-(4-amino-hidroximinometil)fenil-etil]-
-1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (3-bromo-ben-
cenosulfonamida)

“
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La preparacién del compuesto del enunciado se c nsigue
partiendo de N-{2-[2- (4-cianofenil) -etil] -1-metil-bencimida-
Zzol-5-il}-N-dietilaminoetil- {3-bromo-bencenosul fonamida) , en
analogia al modo de proceder descrito en el Ejemplo 16.
P.f.: 156°C;
masa: calc.: [627], enc.: [M+H]* 627/629, [M+2H]? 315.

Ejemplo 37: N-{2-[2-(4-(amino-benzoilimino-metil)-fenil)-
-etil] -1-metil-bencimidazol-5~il}-N-dietilaminocetil- (dansila-
mida)

ot

Dihidrocloruro de N-{2-(2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida)
(Ejemplo 2, 3,0 mmol) y TEA (48 mmol) en 100 ml de CH,Cl, se
mezclan a la temperatura ambiente, con agitacién, con cloruro
de benzoile (3,3 mmol). Se agita a la temperatura ambiente
hasta la conversi6n completa, se diluye con 50 ml de CH,Cl,,
se lava con agua, se seca y concentra. El producto se
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purifica mediante cristalizacién en t-butil-metil-éter.
Masa: calc.: [729], enc.: [M+H]® 730, [M+2H]?* 365.

Ejemplo 38; N-{2-(2- (4- (amino-nicotinoilimino-matil) - fenil) -
-etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansila-
mida)

po .

IO,

S5 2
NMe,

Partiendo de dihidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -
-etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansila-
mida) (Ejemplo 2) se consigue la sintesis del compuesto diana
en analogfa al modo de proceder descrito para el Ejemplo 18,
con empleo de cloruro de &cido piridin-3-carboxilico.

Masa: calc.: [730], enc.: [M+H]* 731, [M+2H]* 366.

EBijemplo 39: N-{2-{2-(4-(amino-metiloxicarbonilimino-metil)-
-fenil) ~etil] -1-metil-bencimidazol-5-1i1}-N-dietilamincetil-
- {dangilamida)

’ne

O > "O/CE 9 (¢ ~
S\N N OMe
ST .
NMe,

Partiendo de dihidrocloruro de N- {2- [2- (4-amidinofenil) -
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-etil] -l-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansila-
mida) (Ejemplo 2) se consigue la sintesis del compuest diana
en analogia al modo de proceder descrito para el Ejemplo 18,
con empleo de éster metilico del &cido cloroférmico.

Masa: calc.: [683], enc.: [M+H]* 684, [M+2H]* 342.

Elemplo 40: N-{2-[2-(4-(amino-etiloxicarbonilimino-metil)-
-fenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil-
- (dansilamida)

. 0
O\\sto ¢ ' 4 _<OEt

1,9 mmol de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil) -1-metil-ben-
cimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida) (Ejemplo 2)
en 20 ml de dimetilformamida se mezclan, a la temperatura
ambientey con agitacidn, con éster etilico del &cido cloro-
férmico (0,9 mmol). Se agita durante 1 h a la temperatura
ambiente, se diluye con 75 ml de acetato de etilo, se lava
con solucién diluida de NaOH y con agua, se seca y concentra.
El producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice
Y, eventualmente, se cristaliza en acetato de etilo/dietilé-

ter.
Rendimiento: 0,6 g (93%); p.f.: 136-139°C;
masa: calc.: [697], enc.: [Ms+H]® 698, [M+2H]?* 349.

Ejemplo 41: N-{2-[2-(4-amino-propiloxicarxbonilimino-metil)-
~fenil) -etil] -1-metil-bencimidaxol-5-il}-N-dietilamincetil-
- (dansilamida)
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Masa: calc.: [711], enc.: [M+H]® 712, [M:+2K]?* 357.

Ejemplo 42: N-{2-[2-(4-amino-iso-butiloxicarbonilimino-me-
til) -fenil)-etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoe-
til- (dansilamida)

Masa: calc.: [725], enc.: [M+H]* 726, [M+2H])?* 364.

Ejemplo 43: N-{2-[2-(4-(amino-hidroximinometil)-fenil)-
-atil) ~1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (6-
~hidroxi-naft-2-ilsulfonamida)




! ’lo OH
\\S\NIQ:N/ 4

Biemplo 44: N-{2-[2-(4-(amino-igo-butiloxicarbonilimino-
-metil) -fenil) -etil) -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilami -
noetil- (8-cloronaft-l-ilsulfonamida)

}\le

NMe,

Ejemplo 45: N-{2-[2-(4-amino-iso-butiloxicarbonilimino-
-metil) -fenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilami-
noetil- (3,5-di- (trifluorometil) -bencenosul fonamida)

,‘e O
' Me

cr, NMe,
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Los compuestos conformes a la invencién se distinguen
por su actividad inhibidora de triptasa. lLa citada capacidad
de inhibir triptasa se investigé mediante la siguiente
descripcién del ensayo.

La determinacién se lleva a cabo en tampén Tris HCl1 (100
mM), que contiene adicionalmente calcio (5 mM) y heparina
(100 mg/ml), a pH 7,4. Como patrén se emplea rh beta triptasa
que, por ejemplo, se puede adquirir en el comercio de Pro-
mega. Como sustrato sirve N-p-tosil-Gly-Pro-Lys-para-nitroa-
nilina en una concentracién de 0,6 mM. El sustrato se digiere
mediante triptasa, resultando p-nitroanilina gue puede ser
medida a 405 nm. Habitualmente, se elige un tiempo de incuba-
cién de 5 minutos y una temperatura de incubacién de 37°C.
Como actividad enzimitica se emplean 0,91 U/ml. La determina-
cién se efectlia en un autocanalizador (Cobas Bio) de la firma
Hofmann LaRoche. Las sustancias inhibidoras potenciales se
emplean en el rastreo en concentraciones de 10 uM, indic&ndo-
se la inhibicién de la triptasa en porcentaje. En el caso de
una inhibicifn de méis del 70%, se determina la CI,, {concen-
tracién a la que se inhibe en un 50% la actividad enzimiti-
ca). Después de una incubacibén previa durante 5 minutos de
las sustancias inhibidoras potenciales, se aflade el sustrato
para el inicio de la reaccién, tomfindose la formacién de p-
-nitroanilina después de 5 minutos, después de someter a
ensayo la linearidad, como medida de la actividad enzimética.

Los datos (valores CI,;,), obtenidos después de realizar
el ensayo precedentemente descrito se pueden deducir de la
Tabla 2:

Tabla 2:

Il 3 0,017
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4 0,023 H
5 0,024
6 0,03
7 0,03
8 0,034
9 0,044
10 0,049
16 0,025
17 0,280
18 0,043
19 0,0088
20 0,022
21 0,0041
22 0,014
23 0,013
24 0,013
25 0,036
26 0,0076
27 0,0173
28 0,044
0,052

Los inhibidores de triptasa conformes a la invencién se

pueden administrar por via oral, transdermal, por inhalacidn
o parenteral. En este caso, los compuestos conformes a la
invencién se presentan como componentes activos en formas de
administracién habituales, por ejemplo en composiciones que
en esencia se componen de un soporte farmacéutico inerte y
una dosis eficaz del principio activo tales como, por
ejemplo, comprimidos, grageas, cépsulas, sellos, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios,
sistemas transdermales, etc. En el caso de una administracién
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oral, una dosis eficaz de los compuestos conformes a la
invencién se encuentra entre 1 y 100, preferiblemente entre
l y 50, de manera particularmente preferida entre 5-30
mg/dosis y, en el caso de administracién intravenosa o
intramuscular, entre 0,001 y 50, preferiblemente entre 0,1 y
10 mg/dosis. Para la inhalacién son adecuadas soluciones
conformes a la invencidén que contienen 0,01 a 1,0, preferi-
blemente 0,1 a 0,5% de principio activo. Para la aplicacién
por inhalacién se prefiere el empleo de polvos. Asimismo, es
posible emplear los compueétos conformes a la invencién en
forma de solucién para infusibén, preferiblemente en una
solucién de cloruro de sodio fisiolSgica o una solucibdn de
sal nutricia.

Los compuestoe conformes a la invencién pueden acceder
a Bu aplicacién soloe o en combinacién con otros principios
activos conformes a la invencifn, eventualmente también en
combinacifn con otros principios farmacolégicamente activos.
Formaa de aplicacidén adecuadas son, por ejemplo, comprimidos,
cépsulas, supositorios, soclucicnes, =zumos, emulsiones ©
polvos dispersables. Los correspondientes comprimidos pueden
obtenerse, por ejemple, por mezcladura del o de los princi-
pios activos con coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyen-
tes inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio
o lactosa, agentes disgregantes tales como almidén de maiz o
acido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o
agentes para conseguir un efecto de depbsito tales como
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli{ace-
tato de vinilo) . Los comprimidos pueden componerse también de
varias capas.

De manera correspondiente, las grageas se pueden prepa-
rar por revestimiento de nficleos preparados andlogamente a
los comprimidos con agentes utilizados habitualmente en
revestimientos para grageas, por ejemplo colidén o goma laca,
goma arébiga, talco, diéxido de titanio o azficaxr. Para
conseguir un efecto de depbsito o para evitar incompatibili-
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dades, el nlGcleo puede consistir también en variae capas. De
la misma forma, la envuelta de la gragea puede consistir
también en varias capas para conseguir un efecto de depésito,
pudiendo utilizarse los coadyuvantes antes mencionados en el
caso de los comprimidos.

Zumos de los principios activos o bien combinaciones de
principios activos conformes a la invencitn pueden contener
adicionalmente todavia un agente edulcorante tal como
Bacarina, ciclamato, glicerol o azficar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromiticas tales
como vainillina o extracto de naranja. Ademis, pueden conte-
ner coadyuvantes de suspensifn o agentes espesantes tales
como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes, por
ejemplo productos de condensacién de alcoholes grasos con
6xido de etileno, o sustancias protectoras tales como p-hi-
droxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccién se preparan de manera
habitual, por ejemplo bajo adicién de agentes conservantes
tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizadores tales como
sales de metales alcalinos del &cido etilendiaminotetraacéti-
co, y se envasan en frascos para inyeccién o ampollas.

Las cdpsulas que contienen uno o varios principios
activos o bien combinaciones de principios activos se pueden
preparar, por ejemplo, mezclando los principios activos con
soportes inertes tales como lactosa o sorbita, y encapsuléan-
doles en cdpsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo,
por mezcladura con agentes de soportes previstos para ello
tales como grasas neutras o polietilenglicol o bien sus
derivados.

Una dosis diaria terapéuticamente eficaz oscila entre 1
y 800 mg, preferiblemente 10-300 mg por adulto.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién,
pero sin limitar su alcance:

E lo8 de fo lacisSn farmacéutico
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A) Comprimidos por comprimido
Principio activo 100 mg
Lactosa 140 mg
Almidén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio —2

El principio activo finamente molido, la lactosa y una
parte del almidSn de maiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, tras lo cual se la humedece con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en hfimedo
Y se seca. El granulado, el resto del almidd6n de maiz y el
estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si. La
mezcla se prensa para formar comprimidos de forma y tamafio

adecuados.

B) c r dos or ¢ zimido
Principio activo 80 mg
Almidén de maiz 190 mg
Lactosa . 55 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio —_— 2 mng

400 mg

El principio activo finamente molido, una parte del
almidén de maiz, lactosa, celulosa microcristalina y polivi-
nilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y con
el resto del almidén de mafiz y agua se elabora para dar un
granulado que se seca y tamiza. A ello se afiade el carboxime-
til-almidén de sodio y el estearato de magnesio, se-mezcla y
la mezcla se prensa para dar comprimidos de tamafio adecuado.
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C) Grageas por gragea
Principio activo 5 mg
Almidén de maiz 41,5 mg
Lactosa 30 mg
Polivinilpirrolidona 3 mg
Estearato de magnesio 0.5 mg

80 mwmg

El principio activo, el almidén de mafiz, la lactosa y la
pelivinilpirrolidona se mezclan bien y se humedecen con agua.
La masa himeda se prensa a través de un tamiz con una anchura
de malla de 1 mm, se seca a aproximadamente 45°C y el granu-
lado se bate a continuacién a través del mismo tamiz. Después
de aportar por mezcladura estearato de magnesio, se prensan
en una migquina para formar comprimidos nlcleos de grageas
abombados con un didmetrc de 6 mm. Lose nucleos de gragea, asi
preparados, se revisten de manera conocida con una capa que
consiste esencialmente en azlicar y talco. Las grageas acaba-
das se pulen con cera.

D) Céapsulas por cépsula
Principio activo 50 mg
Almidén de maiz 268,5 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
320 mg

La sustancia y el almidén de maiz se mezclan y se
humedecen con agua. La masa hiimeda se tamiza y seca. El
granulado seco se tamiza y se mezcla con estearato de
magnesic. La mezcla final se envasa en clpsulas de gelatina
dura de tamafio 1.

B) Soclucién para ampolla
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Principio activo 50 mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para inyeccién 5 ml

El principio activo se disuelve al pH propio o, even-
tualmente a pH 5,5 a 6,5, en agua y se mezcla con clorur de
sodio como isoténico. La solucién obtenida se filtra hasta
estar exenta de pirSgencs y el filtrado se envasa en ampollas
bajo condiciones asépticas, las cuales se esterilizan y
funden a continuacién. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y
50 mg de principio activo.

F) Supositorios

Principio activo 50 mg
Grasa sblida 1650 mg
1700 mg

La grasa dura se funde. A 40°C se dispersa homogéneamen-
te la sustancia activa molida. Se enfrfa hasta 38°C y se
vierte en moldes para supositorios débilmente pre-enfriados.
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REIVINDICACIONES

l.- Dexivados de bencimidazol de la f6rmula general (I)

F.'
N
/
N R

).

en donde

puede significar un radical elegido del grupo alquilo
C,-C;, alquenilo C,-C; ¥ alquinilo C,-C; que, eventualmen-
te, puede estar sustituido, una, dos o tres veces, con
uno o varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, halégeno, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,,
-CO-NH (alquilo C,-C,), -CO-N({alquilo C,-C,),, -NH,,

-NH (alquile C,;-C,), -N(alquilo C,-C,), o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o '
un cicleoalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, con uno o va-
rios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halSgeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos ¢ tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,;-C,, carboxi, halégeno,
alcoxi C,-C,-carbonile o CF,, ©

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos heterodtomos
elegidos del grupo oxigeno,” nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituideo con alquilo C,-C,
o bencilo;
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puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, quinolilo, isoquinolilo, furano,
benzofurano, tiofeno y benzotiofeno que est& sustituido,
en cada caso una, dos o tres veces, con uno o varios de
los radicales elegidos del grupo alquilo C,-C,, alcoxi
C,-C,, hal6geno, -alquil C,-C,~halSgeno, -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N(alquileo C,-C,),, NO,, hidroxi, -CF;, -NHCO-al-
quile C,-C,, -COCH, -COO{alquilo C,-C,}), -CONH,, -CONH(al-
quilo C,~C,), -CON(alquilo C,;-C,),, -CONH({alquil C,-C,)-
-C00(alquilo C,-C,) y fenil-alquilo C,-C,, pudiendo estar
sustituido el sustituyente fenil-alquilo C,-C,, por su
parte, con un radical elegido del grupo alcoxi C,-Ci,
hidroxi, halégeno, CF; y alquilo C,-C;

puede significar hidr6geno, un radical alquilo C,-C¢ que
puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(algquilo C,-
-C,)2, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©

un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alguileno C,-C, o0 a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente unc, dos o tres
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C,-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno © dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N{alquilo C,-C,),, -C(=NH)NH, o -NH-C (=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH{alquilo
C,-C,), -N{alquilo ¢C,-C,),, -alquil C,-C,-NH,, -C (=NH)NH,
© -NH-C(=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisfmeros y sus mezclas,

57
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asi como, eventualmente, sus sales por adicidén de &cidos
farmacolS6gicamente inocuas.
2.- Compuestos de la férmula general (I) seglin la

reivindicacién 1, en donde

RI

Rl

puede significar alquilo C,~C; que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos © tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,;-C,, CF;,
fenoxi, COOH, halégeno, -CO{alcoxi C,-C,), -CONH,,
-CO-NH(alquilo C,-C,}, -CO-N(alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH (alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,), o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o
un ciclealquilo C,;-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, ©
fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C;-C,, carboxi, haldgeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,;, o
un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, gque puede contener uno o dos heteroftomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;
puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;
puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo y
benzotienilo que estd sustituido, en cada caso una, dos
o tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alguilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, -alquil
C,-C,-halégeno, -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-
-C,)2, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,, -COCH,
-Coo0(alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(alquilo C,-C,),
-CON(alquilo C,-C,),, -CONH(alquil c,-C,) ~-COO0{alquilo C,-

gb
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-C,) y fenil-alquilo C,-C,, pudiend estar sustituido el
sustituyente fenil-algquilo C,-C,, por su parte, con un
radical elegido del grupo alcoxi C,-C,, hidroxi, halége-
no, CF, y alquilo C,-C,;

puede significar hidr6geno, un radical alquilo C,-C; que
puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH({alquilo C,-C,), -N{alquilo C,-
-C,)a, -C(=NH)NH, o -NH-C({=NH)NH,, ©

un heterociclo de 5, 6 & 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente uno, dos tres
heteroAtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrSgeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C;-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH({algquilo
C,-C,), -N(alquilo C,-C,),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,)., -N(alquileo C,-C,},, -alquil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
© -NH-C(=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisSmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

3.- Compuestos de la £f6rmula general (I) seglin la

reivindicacién 1, en donde

RI

puede significar alquilo C,-C, que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos o tres veces, con unoc ©
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,, -CO-NH(alquilo
C,-C,), -CO-N(alquile C,-C,}, o alcoxi C,-C,-fenoxi, o

un cicloalquilo C,;-C;, eventualmente enlazado a través

6/



10

15

20

25

30

35

Rll

- §2 -

de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, COn uno o

‘'varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,

halSégeno, alcoxi C,~C,-carbonilo o CF,, ©

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, alcoxi C,-C,-
-carbonilo o CF,, ©

un heterociclec de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de algui-
leno C,-C,, que puede contener unoc o dos hetero&tomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo y
naftilo, que est& sustituido, en cada caso una, dos o
tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halSgeno, CF,,
-~alquil C;-C,-halégeno, -NH,, -NH(algquileo C,-C,), -N(al-
quilo C,-C,),, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-algquilo C,-C,,
-COOH, -COO(alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(algquilo C,-C,),
-CON(alquilo ¢,-C,}),, -C{(CH,),-fenilo, pudiendo estar
gustituido este grupo fenilo con uno © varios &tomos de
halégeno o grupos hidroxi, y -CONH(alquil C,-C,)-C00(al-
quilo C,-C,);

puede significar un radical alquilo C,-C; que puede
estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N(métilo),, -NHetilo, -N(e-
tilo);, -NH(n-propilo), -N{n-propilo),, -NH(iso-propi-
lo), -N{iso-propilo),, -C{(=NH)NH, o -NH-C(sNH)NH,, o
un heterociclo de 5, 6 é 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
~-C,-CO, que puede contener eventualmente otroa uno o dos
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heteroitomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido c n
alquilo C,-C,, bencilc o piridilo;

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexileo que, en cada
caso, estdn pustituidos con uno ¢ dos de los radicales
-NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N{etilo),,

~NH (n-propile), -N(n-propilo),, -NH(iso-propilo),
-N{iso-propilo),, -C{=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©

fenilo, bencilo o feniletilo que estdn sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada casc una o dos veces, € n uno
o dos de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),,
-NHetilo, -N{etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),,
~-NH(iso-propilo), -N(iso-propilo},, -C(=NH)NH, o -NH-
-C (=NH) NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantidmerocs, sus diastereocisdmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

4.- Compuestos de la férmula general (I) segfin una de

las reivindicaciones 1, 2 6 3, en donde

Rl

R’

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo que en cada caso pueden estar sustituidos con
uno de los radicales hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
CF,, fenoxi, COOH, CONH,, CONHMe o metoxi-fenoxi, o
bencilo, feniletilo o fenilpropilo que pueden estar sus-
tituidos en el anillo de fenilc, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales hidroxi, metoxi,
etoxi, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonileo o CF,,
o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos heteroatomos
elegidos del grupo oxigeno o nitrégeno y que puede estar
eventualmente sustituido con metilo, etilo, propilo o
bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;
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puede significar fenilo, bencil o naftilo, que en cada
caso pueden estar sustituidos, una o dos veces, con uno
0 dos de los radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
propilo, butilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, flGor,
cloro, bromo, yodo, -CF,, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,
-Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COCOmetilo, -CONH-CH,-COQetilo, -CONH-CH,CH,-
-COOH, -CONH-CH,CH,-COOmetilo, -C(CH,),-fenilo, pudiendo
estar sustituido este grupo fenilo con uno o varios
dtomos de halSgeno o grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-COO-
etilo;

puede significar un radical elegido del grupo etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, que puede estar
gustituido, en cada casc una o dos veceg, con un o dos
de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo,
-N(etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),, -NH(iso-pxro-
pilo), -N(iso-propilo),, -C{=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o
un heterociclo de S, 6 6§ 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C,, que puede contener eventualmente otros
uno o dos heterodtomos elegidos del grupo oxigeno o
nitrégeno y que puede estar eventualmente sustituido con
metilo, etilo, propilo o bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que puede estar sustituido,
en cada caso una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo,
-N{etilo),;, -NH{n-propilo), -N{(n-propilo),, -NH({iso-pro-
pilo), -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©
bencilo o feniletilo gue pueden estar sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada caso una o dos veces, con uno
o dos de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),,
-NHetilo, -N{etilo),, -NH{n-propilo), -N(n-propilo)},,
-NH(iso-propilo}, -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-
-C({=NH)NH,,
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eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racemat s,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus gales por adicién de &cid s
farmacolégicamente inocuas.

5.- Compuestos de la f6rmula general (I) segiin una de

las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, en donde

Rl

Rﬂ

RI

Rl

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C(=NH) NH, ;

puede significar fenilec o naftilo, que en cada caso
pueden estar sustituidos con uno o dos radicales
elegidos del grupo metilo, etilo, terc-butilo, wmetoxi,
etoxi, fldor, cloro, bromo, CF,;, -NH,, -NHmetilo,
-NHetilo, -Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-
-etilo, -COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmeti-
lo, -CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo, -C(CH,),-fenilo, pudiendo estar
sustituido este grupo fenilo con uno ¢ varios &tomos de
halégeno o grupos hidroxi, y -CONH-CH,-COCO-etilo;
puede significar etilo o propilo, que estén sustituidos
en cada caso con uno de los radicales -NH,, -N{(metilo),,
-N(etilo),, -N(n-propilo), o -C(aNH)NH,, ©

un heterociclo nitrogenado de 5, 6 6 7 wmiembros,
saturado o insaturado, enlazado directamente o a través
de un puente de metileno o etileno, que puede contener
un oxigeno como otro heteroltomo y que puede estar
eventualmente sustituide con metilo, etilo, propilo o
bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que eat&n sustituidos en cada
caso con uno de los radicales -NH,, -N{(metilo),, N(eti-
lo),, -N(n-propilo), o -C(=NH)NH,, ©

bencilo que estd sustituido en el anillo de fenilo con
uno de los radicales -NH,, -N{(metilo),, -N(etilo),, -N{n-
-propilo),; o -C(=NH)NH,, eventualmente en forma de sus
tautédmeros, sus racematos, sus enantiSmeros, sus
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diastereoisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmen-
te, sus sales por adicién de Acidos farmacolégicamente
inocuas.

6.- Compuestos de la férmula general (I) seglin una de

las reivindicaciones 1 a 5, en donde

Rl

RI

R!

R'I

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o penti-
lo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH}NH, o -CHK,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que estd sustituido con uno o
dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo, terc-
-butilo, metoxi, etoxi, fl@or, cloro, bromo, CF,, y/o un
radical elegido de -NH,, ~NHmetilo, -NHetilo, -Nmetilo,,
-Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo, -COOH, -COOme-
tilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo, -CONHetilo,
-CONmetile,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH, -CONH-CH,-COO-
metilo, -C(CH,),-fenilo, pudiendo estar sustituido este
grupo fenilo con uno o varios atomos de halSgeno o
grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-CO0O-etilo; o naftilo, que
estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;

puede significar dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo,
dimetilaminopropilo o dietilaminopropilo, eventualmente
en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantid-
meros, sus diasterecisSmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, sus sales por adicidn de &cidos farmaco-
l6gicamente inocuas.

7.- Compuestos de la f6rmula general (I) segiin una de

las reivindicaciones 1 a 6, en donde

RI.

RI

R3

puede significar metilo, etilo o propilo, preferiblemen-
te metilo;

puede significar -C(«=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH,;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
terc-butilo, metoxi, etoxi, flfior, cloro, bromo, CF,,
y/o un radical del grupo -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,

64
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-Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetil ,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
~-CONH-CH,-COOmetilo, -C(CH,},-fenilo, pudiendo estar
pustituido este grupo fenilo con uno o varios &tomos de
hal6geno © grupos hidroxi, y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o
naftilo, que estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminoetilo o dietilaminoetilo,
eventualmente en forma de sus tautébmeros, sus racematos,
sus enantidSmeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolbégicamente inocuas.

8.- Compuestos de la f&Srmula general (I) seeglin una de

las reivindicaciones 1 a 7, en donde

R:I.
RI

RJ

Ri

puede significar metilo;

puede significar -C{=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C(=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metileo, texc-bu-
tilo, metoxi, cloro, bromo, CF,, y/o un radical del
grupo -NH,, NO,, -NHCO-metilo, -COOetilo, -CONH-CH,-COOH,
-C(CH,;) ,-fenilo, pudiendo estar sustituido este grupo
fenilo con uno o varios &atomos de halégeno o grupos
hidroxi, y -CONH-CH,CH,~COO-etilo, ©

naftilo, que estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dietilaminoetilo,

eventualmente en forma de sus taut6meros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereocisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicidn de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

9.- Profarmacos de la férmula general (II)

67—
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en donde

R' y R' pueden presentar los significados menci nados
conforme a las reivindicaciones 1-8 y

puede presentar los significados mencionados en 1las
reivindicaciones 1-8 o significa alquilo C,-C, que esti
sustituido con un radical elegido del grupo -C(=NOH)NH,,
-C (=NCQO-alquil C,-C,;)NH, o -C(=NCOO-algquil C,-C,-fe-
nil)NH,;

puede significar hidroxi, -COO-alquile (,-C,;, -CO-
-fenilo, -CO-piridilo o -CO0-alquil C,-C,-fenilo, pu-
diendo estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, hal6égeno o CF,, eventualmente en
forma de sus tautSmeros, sus racematos, sus enantibme-
ros, Bus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicién de acidos farmacolé-
gicamente inocuas.

10.- Prof&rmacos de la f£6rmula general (II) segfin la

reivindicacién 9, en donde

Rl

RS

puede presentar los significados wmencionados en las
reivindicaciones 1-8 o significa alquilc C,-C, que esta
sustituido con un radical elegido del grupo -C(=NOH)NH,,
-C{=NCOO-alquil C,-C,JNH, o -C(=NCOO-alquil C,-C.-fe-
nil)NH,;

puede significar hidroxi, -C00O-alquile C,-C,, -CO-fe-
nilo, -CO-piridilo o -COO-alquil C,-C,-fenilo, pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, halégeno o CF,, eventualmente en
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forma de sus tautSmeros, sus racemat s, sus enantifme-
xroa, sus diastereoisSmeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicién de &cidos farmacol6-
gicamente inocuas. '
11.- Profdrmacos de la f6rmula general (II) segfin la
reivindicacién 9 6 10, en donde
R® puede significar hidroxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo, benzoilo,
benciloxicarbonile o nicotinoilo, eventualmente en £ rma
de sus tautb6meros, sus racematos, sus enantifmeros, sus
diastereoisbémeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales por adicidén de &cidos farmacoldgicamente
inocuas.
12.- Compuestos de la f6rmula general (III)
1

()

en donde los radicales R!, R} y R' pueden tener los

gsignificados mencionados en las reivindicaciones 1-8.

13.- Empleo de compuestos de la férmula general (I)
segin una de las reivindicaciones 1-8 para la preparacidn de
un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades en las que dinhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.

14.- Empleo de compuestos de la f6rmula general (II)
segin una de las reivindicaciones 9 a 11 para la preparacién
de un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades en las que inhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.

15.- Composicién farmacéutica, caracterizada por un
contenido en uno o varios de los compuestos segin una de las
reivindicaciones 1-11.
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16.- Procedimiento para la preparacién de compuest s de
la f6rmula general (I)

o, 0 /@[
N

Ly

N

R
M

en donde los radicales R}, R! y R* pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, caracterizado
porque un compuesto de la f&6rmula general (III)

O\\SIP N/

|
R

()

en donde los radicales R!, R’ y R' pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, se transforma
directamente en los compuestos de la férmula general (I).

17.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la f6rmula general (I)

en donde los radicales R!', R!, R’ y R' pueden tener los
significados mencionados en lae reivindicaciones 1-8,
caracterizado porgue un compuesto de la f£6rmula general (II)
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en donde los radicales R!, R’ y R' pueden presentar los
significados mencionados en las reivindicaciones 1-8 y el
radical R® puede presentar los significados mencionados en
las reivindicaciones 9-11, se transforma en los compuestos de
la f6rmula general (I).

1B.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la f6rmula general (II)

1
R

o“sé) Y R’
R L

NH, .

en donde los radicales R}, R' y R' pueden presentar los
significados mencionados en las reivindicaciones 1-8 y el
radical R® puede presentar los significados mencionados en
las reivindicaciones 9-11, caracterizado porque un compuesto
de la f6rmula general (III)

1
A
0 f
“ /
RN N CN
Le

(i)

en donde los radicales R!, R? y R* pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, se transforma en
un compuesto de la fé6rmula general (II).
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Rasumen

La invencién se refiere a derivados de bencimidazol
sustituidos de la férmula general (I)

o .
/)

0.

en donde los radicales R!, R?, R y R' pueden tener 1los

significados mencionados en las reivindicaciones y en la

memoria descriptiva, a un procedimiento para su preparacién,
asi como al empleo de derivados de bencimidazol sustituidos

. como medicamentos, en particular como medicamentos con efecto

inhibidor de triptasa.
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IONY PODER, VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnerde (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (a)

_Boahringer Ingelhaim Pharma KB .

wohnhaft in/ domiciliado (o) e* 1-55216 _Tongelheim am Rhein
Germany ..
el presente nombramos a8 GERMAN CAVELIER, 832; ernenne(n) hlermit In Uberelnstimmung mit Abs. 1 des
%NZKLO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERO, t Artikels 543 des Handels buches G CAVELIER
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domicllia {Rechtsanwaltsauswels r.832), GONZALO PERDOMO
en ln Carrera 4* NP 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a (Rechtsanwaltsauswels Nr. 831), EMILIO FERRERO
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de {Rechisanwaltsauswels Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE

Comerclo, el primero como principal y los demis como PAEZ {(Rechisanwaltsauswels Nr.23555), mit Geschiftssltz in
lentes, an su orden, como mis (nuestros) representantes en Bogotd/Kolumbien, Carrera 4* N* 72-35 zu msinen (unseren)

e los asuntos de propledad industrial con facultad pan ProzeSbevollmicht, (Germin CAVELIER zum
bir notlficaciones y nombrar spoderados judiclales o Hauptbevollmichtigten, dla anderen - in der genannten
iciales. El primer represantante suplente reemplazard al Relhenfolge - zu seinen Stellvertretern) in_  allen

“en caso de ausencla o Im to temporal o A:gcleg:hn!hn, dle des Gewerbliche Eigentum betreffen. Sle
Fde aquél La misma regla se aplicari cuando el 3 Zustellun nzunehmen  und

b

dp represyntante suplente haya de reemplazar al primero, szeﬂbcvsl?n:'ichﬂghn ut nuﬂerg:l;:smchc Bavollm3zhtiste.-
ol segunds. En tales ERMAN ™

@ itircero al seg casos, el representants zu ermnennen. Der erste Stellvertreter hat Herm G
» ¢ o ¢l primero, o segundo suplente, £ st caso, © ambos, CAVELIER bel dessen Abwesenhelt oder im Falle elner
3 g\ su intencidn de no ejercer la representacién vorlbergehenden oder endglitigen Verhinderung =zu
dlAgt; declaracin autenticada Notarlo Pdblico en vertreten. Dusselbe gilt, wenn der zwelte Stellvertreier den
Colomiie, o,ggt Notarle u otro Funclonario Pidblico, o Cénsul ersten, oder aber der dritte den zwelten, 7u vertreten hat. In
»,'’% de Colombis,.en el extranjero; y sl se tratare de impedimento, diesen Fillen wird der Hau , oder benenfalls der
* - con 3l eprtifitado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare erste oder Tweite Stel , oder belde, In Form elner durch
'Idc tivamente, e] sigulente tomark su } . Cuando cesare la einen Notar (In Kolumblen) oder durch elnen Notar oder
|susencia o impedimento del representa: prl.ncll':.L o de su sonst dffentlichen Beamten oder Konsmul von Kolumbien
primero o segundo suplentes, on su caso, podrin sjercer la {im Ausland) beglaublgten Erkiirung seins Absicht, dle
representacién, en su orden, uno u otros eegin el caso, Vertretung nicht ausruiben, zum Ausdruck bringen. Sollte
ssumléndola por el solo. hecho de ejercerla, cesando en ese eine Verlunderung der Grund dafiir sein, st dle entsprechende
imomento el ejerciclo de Ia representacién por el primero, Bescheiplgung . . belzufiigen. Solite einer der Emannten
segundo o tercer suplente en su caso. . endglltlg ausscliélden, nimmt der Nachfo a seine Stelle
eln. Bel ng der’ Abwesenhelt oder Verhinderung des
Ademiis, conflero (conferimos) poder a los abogados mrriba Hauptvertreters oder seines ersten oder zwelten Stellvertreters,
nombrados, obtaner la proteccién de mi (nuestra) kinnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
propiedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo entsprechenden Stellvertreter, die Verirelung ohne welteres
. efecto autorizo (amos) a lon dichos apodemmdos parm que me wleder: Gbernehmen und die jeweflige Stellvertretung gilt aly
nos) representen ante cualesqulera entidades o personas, aufgehoben. . . .
erzan © no jurdeh ante las del orden . \ )
! edministrativo, con inistrativo y judicial, asl como Auflerdem ertells ich" {erteilen wir) den oben genannten
loa tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los Rechtsanwillten dle Vollmacht, den Schutz meines (unseres) -
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l.ll.'unglm n un verwaltungsgerichtlichen
l"mumn, dle mit diesen Rechten in Verbindung stehen und
die wir betrelben oder die gegm uns anhingig gemacht
weorden. Wir erméchtigen sie falls davu, in allen oben
unn.ulm ngehmhelten einen  Unterbeauftrs

rzusetzen, Vergle abzuschlielen, zu echlich n.
ProzcBeachverhalte anzuerkennen, zurlickzutreten, zu
;:tucmlnﬁmphxng zu nehmen, Verzicht zu erkliiren und dle
htsgeschifte bevollmichtigter Personen zu

genehmigen.

Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy _February 25th, 1998

infen_JIngelheim am Rhein N
Boehringar Ingetheim Pharma KG
ppa. . ppa.
Unterachrift \L_' /] - Flrma
Qug, 7
Dr. Leudien Dr. Klés
LEGALIZACION ) BEGLAUBIGUNG .
Es necesaria la llznc!dn oon certificado consulor sobre In Ea wird eine Beg E&n elne Konsularbeschein!
existencia legul de mpafiis, que éste ejerce su objeto social darlber I:nntht, dafl llachaft rechtiich besteht,
que la persona que obrg- el\poder esth nutodndn ello. fhren Gesellac! k erfillt und da8 die Parson, die die
vdte efectu les solickamos que muestren al Cénsul las pruebas Voltmacht ertellt, dazu rechtlich befugt Ist. Zu diesom Zweck
que acredlinn estus hechos. t ) bitten wir Sle héflich, dem Konsul die entsprechenden
, Nachwelse vorlegen zu wollen.
/ Y o
oA EE TR e

I:\'HI AJIREI0 SENIO DEL CIEI-UI 5z Mlll‘h'
20GOTA, HAGD CONETAR QUE EATA COPA FC-
FTALCS COMCIDE COM EL DRIGRIAL QUE MK

UR.Nr. 448 /

Vorstehends, vo @ mansunterschriftan

von:

1. Herrn Dr. D1 AT ﬁ
wohnhaft in A oL AL Orff- StraBe 11,

2. Herrn Dr. He 1"d s, Dipl. Chemikar,
wohnhsft in 55599 Gau Bickelheim, Ludwig-Jahn-Str.16,

Dipl. Chemiker,

mir bekannt,
beglauvbige ich hiermit.
Ingelheim am Rhein, den 25. Februar 1998/hd

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P. c y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es"una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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(Wert: DM VA4~ )

JVKostO. v. 28 7.1087
BGAI. | 8. 881 fo__
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Diernst-
stempels werden hierdurch bestdtigt.
Zugleich wird bescheinigt, daf der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

minz; den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Priédsident des Landgerjichts

( 2T .'/‘énqs%ﬁcgé;r%rg )

Amtginzouktor
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente

{A continuaciébn de un documento escritc en espaficl y alemén,
por medio del cual los sefiores Dr. D;eter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma XG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como reprasantantes y otorgan poder a favor de GERMAN

® CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831,. EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, damiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:)

Dado y firmado el 25 de febrero da 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.

Protocolo notarial No. 891/98

a3 ] . . ] ) t: T M, R .
Certifico la autenticidad de las firmas ant a "5'
3 ) de’!\m‘ﬁt

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

LUZ ARRVL.GA DEHERBER
TRAOUCTLRAY INT! TE OMCIAL

Resolucidn No.589 M.njusticla

ante mi por los sefiores

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico




2. Dr. Heinz Gerd Klas, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes conozco en persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j0
b
Fdo.: firma ilegible
Notario

(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelhaim am Rhein

Costas
Derechos de legalizacién
Valor: DM 5.000)

JVKostO da 26.7.1967

BGBl. I Pag. 861

AT et g

TSR,
m 20 = CO%0 kOTAMND SEX10 DEL CRCULD DE SANTAFE
[ DE BOGOTA, HAGD CONSTAR OUT ESTA COMA FO-
TOSIANCA CONCIDE 5L ORIGRNAL DUE ME
. TFMhO A LA viATA
Mainz, 8 de marzo de 1998 DY “t ’;
gi‘ii. 16 60 2000 54
- . : 3 L] - e P S -"
Fdo.: firma ilegible : ; SR W«fmﬂ‘
'~ Tab of frrd LNk Y
‘t JUAN MANUEL ED"!RO MIDlNA§
Inspactor R 0 T et B M BN
LUz AEjC—.A DE HEHBEH
TRADU mll.nME OFICIAL
Rasoluckdn No.555 Minjusiicia
- _"I’ b By 1] —n.-_.- B Rl ] . :-’_J-".""‘- - L TR R A - - - L e
R : -
I "
P S e L
e
5 e T e
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Se certifica 1la autenticigaq_,“__ci:g,_‘_la .firma- antecedente del
s . . .
. ‘-\ ‘. - -'_:{- . " *.: - mm— e
notario Alfred Fuchs, de Ingelhaim am Rhein, y .la .del sello
-z i W LT PR L Bare =
oficial que 1la acompafia. ,Igualmante ' se certifica, que ‘elF —
LR . s s - . - :_-:-:'_'u: é '_:'l
mencionado notario -estaba-facil¥ado: para realizar ese acte:.3d
b P -
atr - R =
O-fidal- ~ . .- ; . é:_ .
PR . o e i"'-'-' i‘{ -
Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho &
- g : 3 ;f:.-
El Presidente del Tribunal Re.g:.i-.onal
Fdo.: firma ilegible ..? ~
F s ¥ [
T - g
(Dr. Hans Paul Tittenberg) T AL .\,;-_-E
25 e S5
L~ N T
A - O
- T N i S
S8x Y U3
g8y '~ &
| ) E
=

(sello redondeo en tinta:)

Tribunal Regional de Mainz
La legalizacién de las firmas antecedentes par

EN ESPANOL:

el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main bajo él No. 0276
del 30 de abril de 1998 y por el Minist ' ;
Exteriores de Colombia bajo el No. 141058 e

1998.

archivos de estas oficinas para su confrontacién.
LUZ AERIAGA DE HERBER
TRADV 5 INTERPAETE ORCIAL

Santafé de Bogotad, 10 de julio de 1998.
cidn No.58g
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TNt . : , CAVELIER
LR AB GAD S
'I [ I
. . EDIFICIO SI5KT .
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No.72-)35 TELEFOND: {57) (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@@colomsat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (571 (11 217-9211 (57)¢1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

_Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. '

Hago la anterior sust1tuc1on conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

- e
Ta

Sefior Jefe, :

Cla e tel
(;;gz,;;it (::-.:!{;—
GERMAN CAVELIER

T.P.A. No, 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

AR OUE D3TA COMA RO

Acepto i, ORGBIAL QU ¥E
o ~wow, nETML ¢

. N 2000 %
e .J" 5'*&“;;;'73 s Tt
EMILIO FERRERO 5:;!::" .H‘::ull. IIDTERO nlnmai
T.P.A. N2 31.929 . mecw.#n.-am

C.C. No. 438. 019 de Usaquén

2e-780-2

N | T. 860.041.367-3
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND L

©
Priorititsbescheinigung liber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 199 45 810.3

Anmeldetag: 24, September 1999

Anmelder/inhaber: Boshringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim am
Rhein/DE

Bezeichnung: Substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei-
mittel

IPC: CO07D,AB1K

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
springlichen Unteriagen dieser Patentanmeldung.

Munchen, den 24. Juli 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident

Hiebingef
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Case 1/1097-Priotaxt BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu lhrer Herstellung und thre
Verwendung als Arznelmittel

Die Erfindung betrifft subsatituierte Benzimidazolderivate der aligemeinen Formel {l)
1

. R
N
0\\ ,,o /@ 4 2
R;/s\N N R
|4
R .

worin die Reste R1, R2, R3 und R4 die in den Anspriichen und in der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben k&nnen, Verfahren zu deren Herstellung sowie die
Verwendung von Arylsulfonamid-substituierten Benzimidazolderivaten als
Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit Tryptase-inhibierender Wirkung.

Hintergrund der Erfindun
Benzimidazolderivate sind als Wirkstoffe mit wertvolien pharmazeutischen

Eigenschaften aus dem Stand der Technik bekannt. So offenbart die Intemationale
Patentanmeldung WO 88/37075 neben anderen bicyclischen Heterocydlen auch
Benzimidazole, die sich aufgrund einer thrombinhemmenden Wirkung zur
Vorbeugung und Behandiung vendser und arterieller thrombotischer Erkrankungen
wirksam einsetzen lassen.

Anders als der vorstehend beschriebenen und im Stand der Technik bereits
bekannten Verwendung von Benzimidazolderivaten, liegt der vorliegenden Erfindung
die Aufgabe zugrunde, neue Tryptase-Inhibitoren bereitzustellen, die aufgrund Ihrer
Tryptase-inhiblerenden Eigenschaften zur Vorbeugung und Behandlung
enizOndlicher und/oder allergischer Erkrankungen eingesetzt werden knnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Oberraschenderweise wurde gefunden, da Arylsulfonamid-substituierte

Benzimidazolderivate der allgemeinen Formel (1)

|
R .

worin die Reste R1, R2, R3 und R4 di nachstehend genannten Bedeutungen tragen
kdnnen, eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und erfindungsgeman zur

5
&
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2
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen Verwendung finden kdnnen, in
denen Tryptase-Inhibitoren einen therapeutischen Nutzen entfalten kdnnen.

Die vorliegende Erfindung betrifft folglich die neuen Benzimidazole der aligemeinen
Formel (1)

R1
/
o, s,(0 }—\_O .
7/ R
R’ '}"
R M,

R1 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C1-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl und Co-Cg-
Alkinyl, welcher gegebenentfalls ein-, zwel- oder dreifach durch einen oder
mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH, Halogen,
-CO(C4-C4-alkoxy), -CONHz2, -CO-NH(C4-C4-alkyl),

-CO-N(C1-C4-alkyl)2, -NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N{C1-C4-alkyl)2 oder
C1-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder

ein gegebenenfalls Uber eine C1-C4-Alkylenbriicke verknlpftes
C3-Cg-Cycloalkyl, weiches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyi-C1-C4-alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C4-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder Gber eine C1-C4-Alkylen-Bricke verkndpfter 5- oder 6-
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

RZ  -C(=NH)NH2 oder ~CHo-NH2;
R3  ein Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Furan,

Benzofuran, Thiophen und Benzothiophen der jewells ein-, zwei- oder dreifach
durch einen oder mehrere der Reste ausgewahit aus d r Gruppe C4-C4-Alkyl,
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3
C1-C4-Alkoxy, Halogen, -C1-C4-alkyl-Halogen, -NH9, -NH(C1-C4-alkyl), -
N(C1-C4-alkyl)2, NO2, Hydroxy, -CF3, -NHCO-C1-C4-alkyl, -COOH, -
COO(C1-C4-alkyl), -CONH2, -CONH(C1-C4-alkyl). -CON(C1-C4-alkyl)o,
-CONH(C1-C4-alkyl}-COO(C 1-C4-alkyl) und Phenyl-C4-Cg-alkyl substituiert
ist, wobei der Substiuent Phenyl-C1-Cg-alkyl seinerseits substituiert sein kann
durech einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe C1-Cg-Alkoxy, Hydroxy,
Halogen, CF3 und C1-Cg-Alkyl;

Wasserstoff, ein C1-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NH», -NH(C1-Cg4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)a, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder (iber eine C4-C4-Alkylen-Briicke oder (ber eine
C1-C4-Alkylen-CO-Briicke verknipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, geséttigter oder
ungesattigter Heterocyclus, der gegebenenfalls ein, zwel oder drei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, Benzyl oder Pyridyl
substituiert sein kann;

C3-Cg-Cycloalkyl, das ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
<NH2, -NH(C4-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)p, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

Phenyl, Benzyi oder Phenylethyl, die am Phenyiring jewelils ein- oder zweifach
durch einen oder zwel der Rests -NHj, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyi)2,
-C1-C4-Alkyl-NH2, -C(=NH)NH2 odar -NH-C(=NH)NH> substituiert sein
kdnnen,

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemats,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (1), worin

worin
R

C4-Cg-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch sinen
oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH,
Halogen, -CO(C1-C4-alkoxy), -CONHp, -CO-NH(C4-C4-alkyl),
-CO-N(C1-Cg4-alkyl)p, -NH9, -NH(C 1-C4-alkyl), -N(C4-C4-alkyl) oder
C1-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder

&Y
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4
ein gegebenenfalls Ober eine C4-C4-Alkylenbriicke verkndpftes
C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C4-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyl-C1-C4-alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C41-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C4-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder Ober eine C4-C4-Alkylen-Briicke verknlpfter 5- oder 6-
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocycius, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewdhlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalis durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NHz oder ~CH-NH2;

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, Naphthyt, Thiophen und
Benzothiophen der jewsils ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere
der Reste ausgewahit aus der Gruppe C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen,
-C1-C4-alkyl-Halogen, -NH5, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-Cas-alkyl)2, NO2,
Hydroxy. -CF3, -NHCO-C1-Cg4-alkyl, -COOH, -COO(C1-C4-alkyl), <CONH>,
-CONH(C1-C4-alkyl), -CON(C1-C4-alkyl)p,
-CONH(C41-C4-alkyl}-COO(C1-C4-alkyl) und Phenyl-C1-C4-alkyl substituiert
ist, wobei der Substiuant Phenyl-C{-C4-alkyl seinerseits substituiert sein kann
durech einen Rest ausgewahit aus der Gruppe C1-C4-Alkoxy, Hydroxy,
Halogen, CF3 und C1-C4-Alkyi.

Wasserstoff, ein C1-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C4-C4-alkyl)2, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder ber eine C4-C4-Alkylen-Briicke oder @iber eine
C4-C4-Alkylen-CO-Briicke verknilpfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, gesattigter oder
ungesattigter Heterocyclus, der gegebenenfalls ein, zwei oder drei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C1-C4-Alkyl, Benzyl oder Pyridyl
substituiert sein kann;

Xy
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5
C3-Cg-Cycloalkyl, das ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
-NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2, -C{=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenylring jeweils ein- oder zweifach
durch einen oder zwei der Reste -NH2, -NH(C1-C4-atkyl), -N(C1-C4-alkyl),
-C1-C4-Alkyl-NH2, -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sein
kdnnen,

bedeuten k&nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls threr pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Erfindungsgemat bevorzugt sind die Verbindungen der aligemeinen Formel (),

worn
RrR1

C4-Cs-Alkyl, welches gegabenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen
oder mehrere der Reste Hydroxy, C4-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH,
-CO(C1-C4-alkoxy), -CONH2, -CO-NH(C1-C4-alkyl), -CO-N(C1-C4-alkyl)p
oder C4-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder

ein gegebenenfalls Gber eine C4-C4-Alkylenbricke verkniipftes
C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C4-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyl-C1-C4-alkyl, welches gegebenenfalls sin-, zwsi- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy,
C4-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder (iber eine C4-C4-Alkylen-Briicke verkn(pfter 5- oder 6-
gliedriger, geséttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH2 oder -CHo-NH>;
ein Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, der jeweils

ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste ausgewahlt aus
der Gruppe C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen,
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-C1-C4-alkyl-Halogen, -NHg2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2, NO2,
Hydroxy, -CF3, -NHCO-C1-Cg4-alkyl, -<COOH, ~COO{C1-C4-alkyl),
-CONHz2, -CONH(C1-C4-alkyl), -CON(C1-C4-alkyl)? und
-CONH(C1-C4-alkyl}-COO(C1-C4-alkyl) substituiert ist;

ein C1-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
-NH2, -NHMethyl, -N(Methyl),, -NHEthyl, -N(Ethyl)p, -NH(n-Propyl),
-N(n-Propyl), -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl), -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder

ein direkt oder Ober eine C4-C4-Alkylen-Bricke oder ber eine
C1-C4-Alkylen-CO-Briicke verkniipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, gesattigter oder
ungesattigter Stickstoff-Heterocyclus, der gegebenenfalls ein oder zwei
weitere Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch C1-C4-Alkyl, Benzyl
oder Pyridyl substituiert sein kann;

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jewsils ein- oder zweifach durch
einen ader zwei der Reste -NH2, -NHMethyl, -N(Methyl)2, -NHEthyl,
-N(Ethyi)p, -NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyl). -N(iso-Propyl)2,
-C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenylring jeweils ein- oder zweifach
durch einen oder zwei der Reste -NH2, -NHMethyl, -N{Methyl)2, -NHEthyl,
-N{(Ethyl)2, -NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyi)2,
~C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind,

bedeuten kbnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Bevorzugt sind substituierte Benzimidazol-Derivate der allgemeinen Formel (), worin

R1

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, die jeweils durch einen der Reste
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, CF3. Phenoxy, COOH, CONH2,
CONHMe oder Methoxy-phenoxy substituiert sein kdnnen, oder

Benzyl, Phenylethyl oder Phenyipropyl, die am Phenylring jeweils ein- oder
zweifach durch einen oder zwei der Reste Hydroxy, Methoxy, Ethoxy,
Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kdnnen,
oder
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ein direkt oder Uber eine C1-C4-Alkylen-Briicke verknOpfter 5- oder 6-
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten
kann und der gegebenenfalis durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH2 oder ~CH2-NH:

Phenyl, Benzyl oder Naphthyl, die jeweils ein- oder zweifach durch einen oder
zwei Reste ausgewdhit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, -NH»,

-NHMethyl, -NHEthyl, -NMethylp, -NEthylz, NO2,

-NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyl, -COOEthyl, <CONH3,
-CONHMethyl, -CONHEthyl, -CONMethylo, -CONEthylo,
~CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMaethyl, -CONH-CH2-COOEthyi,
-CONH-CH2CH2-COOH, -CONH-CH2CH2-COOMethyl und
~CONH-CH2CH2-COOEthyl substituiert sind;

ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl,
der jeweils ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste -NH2,
-NHMaethyl, -N(Methyl)s, -NHEthyl, -N(Ethyl)>, -NH(n-Propyl),
-N(n-Propyi)2, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

ein direkt oder Uber eine C1-C4-Alkylen-Brlcke verknOpfter 5-, 6- oder 7-
gliedriger, gestittigter oder ungesattigter Stickstoff-Heterocyclus, der
gegebenentfalls ein oder zwei weitere Heteroatome ausgewahit aus der
Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der gegebenenfalls
durch Methyi, Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kann, oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jewsils ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NH2, -NHMethyl, -N{Methyl)p, -NHEthyl, -N(Ethyl)2,
-NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2, -C(=NH)NH2
oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenylring jeweils ein- oder zweifach durch
einen oder zwei der Reste -NH2, -NHMethyl, -N(Methyl),, -NHEthyl,
-N(Ethyl)2, -NH(n-Propwl), -N(n-Propyl)3, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2,
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-C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind,
bedeuten kinnen, gegebenenfalls in Form fhrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze.

Besonders bevorzugt sind substituierte Benzimidazol-Derivate der allgemeinen
Formel (1), worin

R
R2

RrR3

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, bevorzugt Methyl;
-C(=NH)NH2 oder —CH2-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2;

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder zwei Reste ausgewahit
aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Brom, -NH2,
-NHMaethyl, -NHEthyl, -NMethylp, -NEthyla, NO9, -NHCO-Methyl,
-NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyi, -COOEthyi, -CONH>,

~CONHMethyl, -CONHEthyl, -CONMaethylo, -CONEthyip,
~CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH2-COOEthyl,
substituiert sind;

Ethyl oder Propyl, die jeweils durch einen der Reste -NH>,
-N(Methyl),, -N(Ethyl)p, -N(n-Propyl)2 oder -C(=NH)NH2 substituiert sind,
oder

ein direkt oder Ober eine Methylen- oder Ethylen-Brilcke verknOpfter 5-, 6-
oder 7-gliedriger, gesattigter oder ungeséttigter Stickstoff-Heterocyclus, der
ein Sauerstoff als weiteres Heteroatom enthalten kann und der gegebenenfalls
durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kann, oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jeweils durch einen der Reste -NH2,
-N(Methyl),, -N(Ethyl)2, -N(n-Propyl)2 oder -C(=NH)NH2 substituiert sind,
oder

Benzyl, das am Phenyiring durch einen der Reste -NH5, -N(Methyl)2,
-N(Ethyl)p, -N(n-Propyl) oder -C(=NH)NH2 substituiert ist,

bedeuten k&nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalze.
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Besonders bevorzugt sind femer substituierte Benzirﬁidazol-Delivate der aligemeinen
Formel (1), worin '

R1
R2

R3

Methyl, Ethyl, Propyi, Butyl oder Pentyl, bevorzugt Methyl;
-C(=NH)NH2 oder -CH2>-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2;

Phenyl das durch einen Rest ausgewshit aus der Gruppe Methyl, Ethyl,
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chior, Brom, -NH2, -NHMethyl, -NHEthyl, -NMethyi2,
-NEthylp, NO2, -NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyl,
-COOEthyl, -CONH32, -CONHMethyl, -CONHEthyl, -<CONMethylp, -CONEthyla,
-CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH2-COOEthy,
substituiert ist, oder

Naphthyl, das durch -NMethyl2 substituiert ist;

Dimethylaminoethyl, Diethylaminoethyl, Dimethylaminopropyl oder
Diethylaminopropyl bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemats, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und
ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.

ErfindungsgemaR von besonderer Bedeutung sind substituierte Benzimidazol-
Derivate der aligemeinen Formel (1), worin

Rt
R2

R3

Methyl, Ethyl oder Propyl, bevorzugt Methyl;
-C(=NH)NH2 oder —CHo-NH5, bevorzugt -C(=NH)NH2;

Phenyl das durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl,
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Brom, -NH2, -NHMethyl, -NHEthyl, -NMethyla,
-NEthylz, NO2, -NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyi,
-COOEthyt, -CONHg2, -CONHMethyl, -<CONHEthyi, -CONMethylo, -CONEthyls,
~CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH>-COOEthyl,
substituiert ist, oder

Naphthyl, das durch -NMethylo substituiert ist;

Dimethylaminoethyl oder Diethylaminoethyl bedeuten kdnnen, gegebenenfalls
in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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ErfindungsgemaR von besonderer Bedeutung sind forner substituierte Benzimidazol-
Derivate der aligemeinen Forme! {l), worin
R1  Methy;

R2  -C(=NH)NH2 oder —CHo-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2;

R3  Phenyl das durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy,
Chior, Brom, -NH2, NO2, -NHCO-Methyl, -COOH, -COOEthy!,
-CONH-CH2-COOH und -CONH-CH2-COOEthyl, substituiert ist, oder
Naphthyl, das durch -NMethyl> substituiert ist;

R4  Diethylaminoethyl,
bedeuten kbnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenentfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

ErfindungsgemaB von besonderem interease sind die folgenden Verbindungen:

- NH{2-[2<(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yf}-N-
diethylaminoethyl-{4-ethoxycarbonyl-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

- N<{2{2-{4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminosthyl{dansylamid)-dihydrochlorid

- N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyi]-1-methyl-benzimidazol-5-yl}-N-
diethylaminoethyl-(3-brom-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

- N<{2{2-{(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-{4-nitro-benzoisulfonamid)-hydrochlorid

- NA{2{2-(4-Amidinophenyl}-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yl}-N-
diethylaminoethyl{(3-methoxy-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

- N{2{2<(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-(3-methyl-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

- N-{2{2-(4-Amidinophenyl}-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-(3-chlor-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

- N<{2{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-{(4-amino-benzoisulfonamid)-tetrahydrochlorid

- N-<{2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyi-benzimidazol-5-yI}-N-
diethylaminoethyl-{(4-acetylamino-benzolsulfonamid)

- N<{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-(4-chlor-benzolsulfonamid)
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Neben den vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zielt die
vorliegande Erfindung femer auf Verbindungen, die aufgrund einer in vivo
abspaltbaren Funktionalitdt erst nach ihrer Einnahme durch den Patienten vom
Organismus in die therapeutisch wirksamen Verbindungen der aligemeinen Formel
(1) Gberfahrt werden. Solche Verbindungen werden als Prodrugs bezeichnet. Ein
weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt dementsprechend auf Prodrugs der

aligemeinen Formel (li)
R1

/
N
o LU o
R,/ \rlq N
R’ M,

worin
R1 und R4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen und

R3 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann oder C1-C4-Alkyl
bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe
-C(=NOH)NHy, -C(=NCOO0-C1-C12-alkyl)NH2 oder
-C(=NCOO-C1-Cg-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist;

RS Hydroxy, -COO-C1-C12-Alkyl, -CO-Phenyl, -CO-Pyridyl oder
-CO0-C4-Cg-Alkyl-Phenyl, wobei in der vorstehend genannten Gruppe der
Phenylring jeweils durch C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, OH, Halogen oder CF3
substituiert sein kann, bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomera und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Sdureadditionssalze.

Bevorzugt sind Prodrugs der allgemeinen Formel (l1), worin
R1 und R4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen und

R3 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann oder C1-C4-Alkyl
bedeutet, weiches durch einen Rest ausgew#hit aus der Gruppe
-C(=NOH)NH2, -C(=NCOO-C1-Cg-alkyl)NH2 oder
-C(=NCOO-C1-Cg-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist;

RS Hydroxy, -COO-C1-Cg-Alkyl, -CO-Phenyl, -CO-Pyridyl oder
-COO-C4-Cg-Alkyl-Phenyl, wobei in der vorstehend genannten Gruppe der
Phenylring jeweils durch C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, OH, Halogen oder CF3
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substituiert sein kann, bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer

Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
S4dureadditionssalze.

Besonders bevorzugt sind Prodrugs der allgemeinen Formel ([i), worin

R1, R3 und R4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen und

RS Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl,
Butyloxycarbonyt, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl oder Nicotinoyl bedeuten kann,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere,
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenentfalls ihrer
phammakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bastandteil anderer Reste sind) werden, falls nicht
anders definiert, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 8 Kohelnstoffatomen, besonders bevorzugt mit 1
bis 6 Kohelnstoffatomen betrachtet. Beispielsweise werden genannt: Methyt, Ethyl,
Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl etc. Sofem nicht anders genannt, sind von den
vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl, Butyl, Pentyi oder Hexyl smtliche der
mdglichen isomeren Formen umfaft. Beispielsweise umfaldt die Bezeichnung Propyi
die beiden isomeren Reste n-Propyl und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl,
iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl, die Bezeichnung Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl
etc. Gegebenfalls werden zur Bezeichnung der vorstehend genannten Alkylreste
auch gangige Abklirzungen wie Me fr Methyl, Et fir Ethyl efc. verwendet.

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzaweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine
Doppelbindung aufwsisen, beispielsweise auch oben genannte Alkyigruppen
bezeichnet, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel
Vinyl (soweit keine unbestiindigen Enamine oder Enolether gebildet werden),
Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl.

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandtell anderer Reste sind) werden
Alkinylgrupppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens
eine Dreifachbindung aufweisen, beispisisweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl,
Hexinyl.

Als Halogen wird im aligemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet.
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Als C3-Cg-Cycloalkylgruppen werden erfindungsgemaén verstanden Reste
ausgewshit aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohxyl,
Cycloheptyl und Cyclooctyl.

Als 5- ,6- oder 7-gliedrige, gesattigte oder ungesattigte Heterocyclen, die als
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kBnnen, werden, soweit
in den Definitionen nicht anders beschrieben beispielsweise Furan, Tetrahydrofuran,
Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran,
Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Tetrazol,
Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin,
Morpholin, Thiomorpholin, Diazepan, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol,
Thiadiazol, Oxadiazol, Pyrazolidin genannt, wobei der Hetarocyclus wie in den
Definitionen angegeben substituiert sein kann.

Sofemn nicht anders genannt knnen in den Dialkylaminosubstituenten
—N(C1-C4-alkyl); die beiden Alkylgruppen gleich oder verschieden sein.

*=0" baedeutst ein Ober eine Doppelbindung verknlipfies Sauerstoffatom.

Wie eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaen Verbindungen der
aligemeinen Formel (1) eine Wirksamkeit als Tryptase-Inhibitoren auf. Ein weiterer
Aspekt der Erfindung zielt folglich auf die Verwendung der vorstehend definierten
Verbindungen der allgemeinen Formel () zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Vorbeugung und/oder Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-Inhibitoren
einen therapeutischen Nutzen entfalten kdnnen,

ErfindungsgemaB bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Vorbeugung und/oder Behandiung entzlindlicher und/oder allergischer
Erkrankungen. Besonders bevorzugt ist die eingangs genannte Verwendung der
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Vorbeugung und/oder Behandlung von Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis,
allergischer Conjunctivitis, atopischer Dermatitis, Urticaria, allergischer Otitis,
allergischer Magen-Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Colitis uicerosa,
anaphylaktischer Schock, septischer Schock, Schockiunge (ARDS) und Arthritis.
Femer ist von Interesse die eingangs genannte Verwendung der Verbindungen der
aligemeinen Formel (1) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder

W
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Behandiung von Fibrosen wie Lungenfibrose, fibrosierende Alveolitis und
Narbenbildung, von Kollagenosen wie Lupus erythematodes und Sklerodermie sowie
von Arteriosklerase, Psoriasis und Neoplasien.

Die Synthese der substituierten Benzimidazol-Derivate der Formel (1) sowie die der
Prodrugs der aligemeinen Formel (ll) kann Gber unterschiedliche synthetische
Zugange erfolgen. Mogliche Zugénge in Anlehnung an und unter Verwendung von
konventionellen chemischen Synthesemethoden werden im Folgenden exemplarisch
dargestelit. Aus Schema 1 ist eine m&gliche Vorgehensweise zum Aufbau des
Benzimidazolgrundkbrpers der erfindungesgemiBen Verbindungen ersichtlich.

In einem ersten Schritt (Schema, Stufe i) erfoigt die Umsetzung der 3-Nitro-4-
halogen-Aniline (1) zu den Sulfonamiden (2).

O - JCI
e o, ,;:.N _l

(1) X:F,Cl,Br
NHR' NHR!
_ 0. .0 = 0..0
e | NH,""‘L R”.S:'N NO
H H 2
4) (3)
J R’
0. o )
RS/ N

Schema 1:

Hierzu werden die Verbindungen (1) in einem geeigneten organischen, wasserfreien
Lasemittel aufgenommen und gegebenenfalls bei Gegenwart einer organischen

Base unter Khlung mit dem gewiinschten Arylsulfonséurechlorid versetzt. Als
organische Lsemittal kommen halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan
oder Chioroform sowie Lisemittel ausgew#ihit aus der Gruppe Dioxan,
Tetrahydrofuran, Dimethytformamid, Acetonitril, Pyridin in Betracht ErfindungsgemaB
bevorzugt ist die Verwendung von Pyridin oder Pyridin im Gemisch mit
Dichlormethan oder Chioroform als LAsemittel.
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Erfolgt der Zusatz einer organischen Base, gelangen in erster Linie Amine wie
Triethylamin, Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin oder auch Pyridin zur
Anwendung. Die Zugabe des Aryisulfonsurechlorids erfoigt vorzugsweise bei
Temperaturen unterhalb der Raumtemperatur, besonders bevorzugt zwischen —40°C
und 20°C, besonders bevorzugt bei —20°C bis 10°C. Nach beendeter Reaktion (ca.
0.5 — 2h) wird nach géingigen Verfahren aufgearbeitet. Eine Reinigung der
Verbindungen (2) kann gegebenfalls Ober Kristallisation aus unpolaren organischen
Ldsemitteln wie beispielsweise Diethylether, Petrolether, gegebenenfalls im Gemisch
mit Ethylacetat erfoigen.

In einer zweiten Stufe (Schema 1, Stufe ii) erfolgt die Umsetzung der Sulfonamide (2)
2u den Verbindungen (3). Die Aminolyse der Verbindungen (2) mit den primaren
Aminen R1-NH2 erfoigt in geeigneten organischen LAsemittein wie beispielsweise
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Aceton oder
gegebenenfalls auch in Wasser oder Alkoholen bei Raumtemperetur oder in einem
Temperaturbereich von 30-80°C, bevorzugt 40-50°C.

Die Reduktion der Nitro-gruppe zu den Verbindungen (4, Schema 1, Stufe iii) gelingt
beispielsweise durch katalytische Hydrierungen in organischen Losemitteln wie
beispielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran, gegebenenfalls
auch im Gemisch mit Dimethylformamid, Ethylacetat, Dioxan oder Essigsaure, bei
erhdhtem Wasserstoffdruck oder bei Normaldruck bei Temperaturen zwischen 0-
50°C. vorzugsweise bei 20-40"°C. Als Katalysatoren kommen gé&ngoge
Hydrierkatalysatoren in Betracht. Bevorzugt sind Palladium und Raney-Nickel.
Erfindungsgemal kommt vorzugsweise Palladium in Betracht Besonders bevorzugt
ist als Katalysator Palladium auf Kohle (5%). Eine alternative Vorgehensweise zur
Reduktion der Nitroverbindungen (3) sieht die Verwendung von Reduktionsmitteln
wie Na2520, oder SnCly vor. Diese Umsetzung erfolgt in protischen, mit Wasser
mischbaren organischen Lésemittein wie kurzkettigen Alkoholen (Methanol, Ethanol,
Isopropanol) oder in einer Mischung vorstehend genannter Losemittel mit Wasser,
gegebenenfalls mit Essigséure, Dimethylformamid oder Ethylacetat. Die Reaktion
wird Gblicherweise bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise unter ROckfluB des
jeweiligen Ldsemittels oder Ldsemittelgemischs geflihrt. Nach volistindigem Umsatz
der Ausgangsverbindungen (3) wird auf dblichem Wege aufgearbeitet. Eine
Reinigung der Verbindungen (4) kann beispielsweise durch Kristallisation aus
unpolareren organischen Ldsemitteln wei Diethylether, Petrolether, gegebenenfalls
im Gemisch mit Ethylacetat erfolgen.
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In einem vierten Schritt (Schema 1, Stufe iv) gelingt der Ringschiuf zu den
Benzimidazolen (5) durch Umsetzung der Sulfonamid-Derivate (4) mit p-
Cyanophenyipropionsaure in Gegenwart dehydratisierender Reagentien. Die
Umsetzung wird gegebenenfalls in einem LOsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch
wie Methylenchlorid, Dimethyiformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol,
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan durchgefihrt. Als
dehydratisierende Mittel kommen beispielsweise in Betracht Chloramei-
sensfureisobutylester, Orthokohlenséuretetraethylestar, Ortho-
essigsiuretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan,
Phosphoroxychlorid, Thionyichlorid, Trimethyichlorsilan, Phosphortrichlorid,
Phosphorpentoxid, 1,2-Dihydro-2-ethoxy-chinolin-1-carbonsureethylester (EEDQ),
1,2-Dihydro-2-~propyloxy-chinolin-1-carbons&ure-ipropylester (1IDQ),
N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yi)-
1,1.3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-
tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N-Carbonyldiimidazol
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff. Gegebenenfalls kann sich der Zusatz
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder
Triethylamin als zweckm#Big erweisen. Die Umsetzung erfolgt Gblicherweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20
und 420°C.

Ein altemnativer Zugang zu den Verbindungen (5) ist exemplarisch in Schema 2
dargesteiit.

(6) X: F, Cl, Br

@[:?‘\_Q on/c[:»—LO

1

RS/

Schema 2:
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Ausgehend von den 2-Halogen-5-nitro-anilinen (6) kann zunachst eine Aminolyse zu
den Diaminonitrobenzolen (7) gemaB Schema 2 (Stufe v) erfolgen. Die Umsetzung
der Verbindungen (7) mit p-Cyanophenylipropionsiure fihrt zu den Nitro-
benzimidazolen (8, Stufe vi), welche reduktiv in die Amino-benzimidazole (9)

5 (OberfGhrt werden kbnnen (Stufe vii, Schema 2). Die Verbindungen (5) sind aus den
Amino-benzimidazolen (8) durch Umsetzung mit den entsprechenden
Arylsulfonsaurechioriden erhalitlich (Schema 2, Stufe ix). Die experimentelle
DurchfOhrung der gemaB Schema 2 skizzierten Synthese gelingt in Analogie zu der
far die Stufen i-iv (Schema 1) beschriebenen Vorgehensweise. Stufe v wird

10" durchgefihrt in Analogle zur Vorgehensweise nach Stufe ii, Stufe vi in Analogie zu
der gem3R Stufe iv, Stufe vii in Analogie zu der fOr Stufe ii beschriebenen
Vorgehensweise und abschlieBend Stufe viii entsprechend der exparimentellen
Durchflihrung nach Stufe i.

15 Ausgehend von den gemaR der Schemata 1 und 2 erhéltlichen Benzimidazole (5)
erfolgt die Bildung der Intermediate der Formel (lll, siehe Schema 3) durch
Umasetzung mit den Verbindungen R4-Nu, wobei Nu far eine nukleofuge
Austrittsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Methansulfonat, Methyitrifiat, p-
Toluolsulfonat etc. steht.

R x
0. .0 N
3:5-; /@N/)_\_OVCN _l
-
(5) B‘
Xii O‘_ .'o QN]
‘ RsIS\N N>_-\—©—CN
|"4
()
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Altermnativ dazu kdnnen die Intermediate (111) ausgehend von den Verbindungen (5)
auch im Sinne einer reduktiven Aminierung durch Umsetzung mit entsprechend
substituierten Ketonen oder Aldehyden unter reduktiven Bedingungen erhatten
werden.

Zur Umsetzung der Verbindungen (5) mit R4-Nu gemaR Stufe x wird wie folgt
vorgegangen. Eine Verbindung (5) wird in einem polaren L&sungsmittels, wie
Dimethyiformamid, Dimethylactamid, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, bevorzugt
Dimethylformamid und besonders bevorzugt wasserfreies, gegebenenfalls absolutes
Dimethylformamid gel6st. Die so erhaltene Ldsung wird mit einer Base und dem
entsprechenden Alkylierungsmittel R4-Nu verseizt. Als Base kommen die Alkali- oder
die Erdalkalicarbonate des Lithiums, Natriums, Kaliums, Calziums wie
Natriumcarbonat, Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat, Calziumcarbonat und bevorzugt
Kaliumcarbonat in Betracht. Femer sind die Alkali- oder Erdalkalihydroxide des
Lithiums, Natriums, Kaliums, Magnesiums, Calziums, bevorzugt jedoch
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid und Calziumhydroxid in Alkoholen
oder Wasser einsetzbar. Das Reaktionsgemisch wird 0.5-8h, bevorzugt 1-4h bei
erhthter Temperatur, vorzugsweise bei 50-120°C, besonders unter Rackflu des
verwendeten L&semittels gerlihrt. Nach vollstindigem Umsatz wird auf Oblichem
Wege aufgearbeitet und das erhaltene Rohprodukt durch Kristallisation oder
Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Werden die Intermediate (IIl) aus den Verbindungen (5) durch reduktive Aminierung
erhalten, wird wie folgt vorgegangen. In einem geeigneten LOsemittel wie
beispielsweise Dichlormethan, Dichlorethan, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran
oder Toluo! wird die Verbindung (5) geldst und zwischen 0-60°C, vorzugsweise bei
20-40°C mit der entsprechenden Carbonylverbindung in Gegenwart einer Saure,
vorzugsweise einer Carbonsaure, basonders bevorzugt einer kurzkettigen
Carbonsaure, hdchst bevorzugt Essigsaure versetzt. anschlieBend erfolgt die Zugabe
aines gesigneten Reduktionsmittels. Als Reduktionsmittel kommen erfindungsgemag
in Betracht Na[HB{OAc)3], Na[BH3CN], NaBH4, Pd/C-Ho, bevoraugt ist
Na[HB(OAc)3]. Nach Ublicher Aufarbeltung erfoigt die Reinigung des Produkis durch
Kristallisation oder Chromatographie an Kieselgel.

Gemaf Stufe xi sind aus den Intermediaten (lll) die erfindungsgeméaBen
Verbindungen der aligmeinen Formel (1) zuganglich. Zur Herstellung der
erfindungsgem#ien Verbindungen der aligemeinen Formel (1) in denen

R2 ~C(=NH)NH2 bedeutet kann auf unterscheidliche Art und Weise vorgegangen
werden.
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Eine Verbindung der aligemeinen Formel () erhait man beispielsweise durch
Behandlung einer Verbindung der aligemeinen Formel (lll} mit einem entsprechen-
den Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol
gegebenenfalls im Gemisch mit einem anderen organischen Lésungsmittel wie
beispielswaise Chloroform, Nitrobenzol oder Toluol in Gegenwart einer S3ure wie
Salzsdure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem
Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Ldsemittel wie
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und
50°C, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C und nachfolgender Aminolyse mit
beispielsweise alkoholischer Ammoniakidsung. Altemativ dazu lassen sich die
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) erhaiten durch Umsetzung einer
Verbindung der aligemeinen Formel (ill) mit Schwefelnukleophilen wie 2.B.
Schwefelwasserstoff, Ammonium- bzw. Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfid,
Kohtenstoffdisulfid, Thioacetamid oder Bistrimethylisilyithioether gegebenenfalls in
Gegenwart von Basen wie Triethylamin, Ammoniak, Natriumhydrid oder
Natriumalkoholat in L8sungsmitteln wie Methanol, Ethanol, Wasser, Tetrahydrofuran,
Pyridin , Dimethylformamid oder 1,3-Dimethyi-imidazolidin-2-on bei 20-100 °C und
anschlieende Behandlung mit einem geeigneten Methylierungsmittel wie z.B.
Methyliodid oder Dimethylsulfat in einem L&sungsmittel wie Acetonitril oder Aceton
bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C und
anschlieRende Behandlung mit Ammoniak, Ammoniumcarbonat oder
Ammoniumchlorid in einem geeigneten Alkohol, wie beispielsweise Methanol,
Ethanol, Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen

-10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C.

Ferner sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel ()
zugénglich durch Behandiung einer Verbindung der aligemeinen Formel (iil) mit
Lithiumhexamethyldisilazid in einem geeigneten organischen L8sungsmittel wie z.B.
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen —20 und 50 *C, vorzugsweise jedoch bei
0-20 °C und anschlieBende Hydrolyse mit verdinnter Salzsaure bei 0-5 *C.

Ein weiterer altemativer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gelingt
durch Behandlung einer Verbindung der aligemeinen Formel (lil) mit
Ammoniumchlorid und Trimethylaluminium in einem geeigneten organischen
Loésungsmittel wie z.B. Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150 *C,
vorzugsweise jedoch bei 110 °C.

Verbindungen der aligemeinen Formel (1) in denen RZ -CH2-NH2 bedeutet lassen
sich aus den Intermediaten (lll) beispielsweise durch katalytische Hydrierung an
Raney-Nickel erhalten. Diese Umsetzungen werden vorzugswaeise in protischen
organischen Losemittein wie kurzkettigen Alkoholen (Methanol, Ethynol oder
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Isopropanol) bei Temperaturen zwischen 10-40°C, vorzugsweise bei 20-30°C unter
Nomaldruck durchgefihrt.

Eine Verbindung der aligemeinen Formel (Il) erhalt man beispielsweise durch
Behandlung einer Verbindung der aligemeinen Formel (lll, Schema 3, Stufe xii) mit
Hydroxylamin in Gegenwart von Carbonaten oder Alkoholaten der Alkali- oder
Erdalkalimetalle in L8semitteln wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol
gegebenenfalls im Gemisch mit Dioxan oder Tetrahydrofuran. Die Alkoholate kBnnen
dargestellt werden aus den jeweiligen Alkalimetallen oder Metallhydriden und dem
entsprechenden Alkohol. Die Reaktion wird vorzugswaise bei 20-100°C, besonders
bevorzugt bei der Siedetemperatur des verwendeten Ltsemittels durchgefihrt.
Verbindungen der aligemeinen Formel (l1) sind altemativ zug#nglich durch
Behandlung einer Verbindung der aligemeinen Formel (1l1) mit einem entsprechen-
den Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropancl oder Benzylalkohol in
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprachenden
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem
Lésemittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen
zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C und anschiieflende
Behandlung mit Hydroxylamin in Gegenwart von Basen in einem geeigneten Alkohol,
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C,
vorzugsweise jedoch bei 0-20°C.

Eine Verbindung der aligemeinen Formel (I) erhait man beispielsweise durch
Behandiung einer Verbindung der aligemeinen Formel (Il, Schema 3, Stufe xiii)

mit Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierkatalysatoren wie Raney-Nickel oder
Rhodium/Aluminiumoxid in Wasser oder Methanol gegebenenfalis unter Zusatz von
Séuren wie Salzsiure oder Methansulfonsure oder durch Behandlung mit
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle in Essigsaure/Essigsdureanhydrid
bei 20-50 °C und 1-5 bar Wasserstoffdruck, bevorzugt bei Raumtemperatur und
Normaldruck,

Die Acyl- oder Alkoxycarbonyl-Prodrugs (l1) der Verbindung mit der aligemeinen
Formel () erhalt man durch Umsetzung der Verbindungen der aligemeinen Formel (l)
mit den entsprachenden Saurechloriden in Gegenwart von Basen wie z.B.
Triethylamin, N-Methyimorpholin, Disthylisopropylamin oder DBU in einem
geeigneten Losungsmittel wie Methytenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran,
Acetonitril, Dimethylformamid oder Dimethyisulfoxid.
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lhrer zentralen Bedeutung far die Synthese der erfindungsgeméfen Verbindungen
der aligemeinen Formel (1) sowie fir die Synthese der Prodrugs der aligemeinen
Formel (iI) entsprechend, zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die
Intermediate der aligemeinen Formel (III)1
R
/

N
Rvs\,f N CN
4
R am)

in der die Reste R1, R3 und R4 die varstehend genannte Bedeutung aufweisen
kdnnen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (l1l) stellen, wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemaBen Benzimidazol-Derivate
der aligemeinen Formel (1) sowie der der erfindungsgemaRien Prodrugs der
aligemeinen Formel (ll) dar.

im Folgenden werden exemplarische Vorgehensweisen zur Herstellung der
erfindungsgemaien Verbindungen detaillierter beschrieben. Die nachfolgenden
Synthesebeispiele dienen ausschlieRlich der detaillierteren Erauterung, ohne den
Gegenstand der Erfindung auf selbige zu beschriinken.

Belspiel 1: N{2{2-(4-Amidinophenyl}-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl}-N-
diethylaminoethyl-(4-ethoxycarbonyl-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

Me
O, st:, ﬁ;}—\@_(nu
g H NH,
EtOOC

NEt,

a) N'-Methyi-1,2-diamino-4-nitroben

2-Fluor-5-nitro-anilin (15.0 g, 160 mmol) wird in 480 mL 40%iger walriger
Methylaminldsung aufgenommen, 2.5 Tage bei Raumtemperatur und 2 h bei 40-50
*C gerGihrt. Es wird mit Wasser verdnnt, der Feststoff abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. i

Ausbeute: 26 g (97%); Schmp.: 171-173 °C;
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b) 2-[2-(4-Cyanoph -1-methyl-5-ni nzimidazol
N'-Methyi-1,2-diamino-4-nitrobenzol (8,3 g, 49,6 mmol) und p-Cyano-
phenyipropionsaure (9,6 g, 55 mmol) werden in 90 mL POCI, aufgenommen, und 1,5
h unter RickfluB erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das Oberschissige POCIl; mit
Eiswasser zersetzt. Es wird mit NH3 unter ROhren / Khlung alkalisch gestelit und 1
h bei Raumtemperatur gerlihrt. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und aus DMF umkristallisiert.
Ausbeute: 11,7 g (76%); Schmp.: 202-204 °C;

¢) 5-Amino-2 nophen -1-methyl-benzimidazol
2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-5-nitro-benzimidazol (5,5 g, 18 mmol) in 150
mL THF/75 mL Methanol wird in Gegenwart von 1,0 g 5% Pd/C bei Raumtemperatur
und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat nicht komplett
zur Trockene eingeengt, mit 100 mL Acetonitril verdGnnt und bis zu einem
Restvolumen von 30 mL eingeengt. Der Kristallbrei wird abgek0hit und filtriert. Die
Kristalle werden mit kaltem Acetonitril und Ether gewaschen.

Ausbeute: 4,7 g (94%); Schmp.: 187-192 °C:

d) N-{2-]2-(4-Cyanophenyl}-ethvil-1-methyl-benzimidazol-5-vi}-{4-carbo:
benzolsulfonamid}

10 mmol 5-Amino-2-[2-(4-cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol werden in 10
mL Pyridin aufgenommen und auf 10 °C gekihit. Das Benzolsulfonsaurechlorid (ca.
11 mmol) wird unter Rhren innerhalb von ca. 20 min bei 10-20 °C zugetropft. Es
wird 30 min. bei RT gerlhrt und auf Eiswasser gegossen. Nach dem Ansauermn mit
konz. HC| wird mit 50 mL Ethylacetat extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird durch Chromatographie an
Kieselgelgereinigt.

Ausbeute: 48 %; Schmp.: 158-160 °C;

e)N 4-Cyanophen -1-methyl-benzimidazol-5-vi}-{4-ethoxycarbonyl-
benzolsulfonamid)
N-{2-{2{4-Cyanophenyi)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl}{4-carboxy-
benzolsulfonamid) (2.0 g, 4.3 mmol) wird in 10 mL Thionylchlorid 1.5 h unter
Rackfiull erhitzt. Es wird mit 50 mL Ethylacetat verdlinnt, das kristalline Hydrochlorid
des Saurechlorides abfiltriert und mit Ethylacetat/Diethylether gewaschen. Der
Feststoff wird in 40 mL Ethanol aufgeschlammt und langsam bis zum RickfluR
erhitzt. Das Ethanol wird zur Halfte abdestilliert, nach dem AbkQOhlen mit Eiswasser
versetzt und mit wassriger KaliumcarbonatiGsung unter Rohren aikalisch gestelit. Es
wird mit Wasser verdnnt, der Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
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Ausbeute: 1.8 g (85 %); Schmp: 160-163 °C;

N nophen 1-methvi-benzimidazol-5-vi}-N-diethylaminoethyi-(4-
athoxycarbonyl-benzolsulfonamid)
6.1 mmol N-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl}{4-
ethoxycarbonyl-benzolsuifonamid) , Diethylaminoethylchiorid (1.2 g, 7.0 mmol), 4.0 g
Kaliumcarbonat sowie Katalytische Mengen Kafiumiodid werden in 50 mL
Dimethyifomamid etwa 1.5 h unter RilckfluR erhitzt. Nach dem AbkQOhlen wird auf
Eiswasser gegossen, mit 100 mL Ethylacetat extrahiert, getrocknet und eingeengt.
Der Rackstand wird mit Dichlormethan/Methanol Gber eine Kieselgels&ule filtriert.
Nach dem Einengen wird aus Aceton/Diethylether kristallisiert.
Ausbeute: 80 %; Schmp.: 110-112 °C;

N-{2-[2-{4-Amidinophen -1-methyl-benzimidazol-S-yi}-N-diethylaminoethyi-
4-etho rbonyl-benzolsulfonamid }-hydrochlorid
5,7 mmol N-{2{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl}-N-
diethylaminoethyl-(4-ethoxycarbonyl-benzolsulfonamid) werden in etwa 120 mL einer
gekiihiten bei 0 °C geséattigten ethanolischen HCH_&sung aufgenommen. Es wird bis
zur volistandigen Aufldsung des Eduktes gerihrt und anschlieBend Gber Nacht bei 0-
5 °C gehalten. Das Ethanol wird bel maximal 40 °C abdaestilliert und der Rickstand in
100 mL einer bei 0 °C gesittigten, ethanolischen Ammoniak-Ldsung aufgenommen.
Es wird 2 h bei Raumtemperatur, 3 h bei 50-80 *C gerlhrt, mit weiteren 30 mL
gesittigter Ammoniakibsung versetzt und 2 h unter RiickfluB gekocht. Es wird mit 50
mL Wasser und 60 mL Ethylacetat versetzt, 30 min. bei Raumtemperatur gerahrt.
Nach Abdestillieren des Ldsemittels im Vakuum wird der verbleibende ROckstand
durch Chromatographie an Kieseigel gereinigt.
Ausbeute: 76% (amorpher Feststoff);
Masse: ber.: [604], gef.: [M+H]" 605;
14H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5=9.25; 9.02 (4H, 2s, -C(=NHo*)NH2); 8.13-6.80
(11H, m, aryl-H); 4.35 (2H, qu, J=7.0 Hz, OCH2CH,); 3.71 (3H, s, N-CHa); 3.36 (4H,
8, -CH>-CHz-); 2.48 (4H, m, N{(CH2-CHa)2); 1.34 (3H, t, J=7.0 Hz, OCH2CH3); 0.94
{6H. m, N-(CH>-CHa3)2).



10

15

24

Beispiel 2: N-{2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yf}-N-
diethylaminoethyl-{dansylamid)-dihydrochlorid

:
S04

a) N-{2-[2-(4-Cyanoph 1-meth nzimidazol-5-yi}-(dansylamid

Die Umsetzung erfoigt ausgehend von 8 mmol 5-Amino-2-[2-(4-cyanophenyl)-ethyl]-
1-methyl-benzimidazol (erhélitich gemaR Beispiel 1, Stufe c) in Analogie zu der
unter Beispiel 1, Stufe d beschriebenen Vorgehensweise. Das Produkt wird durch
Kristallisation aus Ethylacetat erhalten.

Ausbeute: 83%; Schmp.: 216-218 °C;

b) N-{2-[2- nophen -1-methyl-benzimidazol-5-yl}-N-diethviaminoethyl-
(dansylamid)

Die Umsetzung erfoigt ausgshend von 3.8 mmol N-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl}-1-
methyl-benzimidazol-5-yf}-(dansylamid) in Analogie zu der unter Beisplel 1, Stufe f
beschriebenen Vorgehensweise in Dimethylformamid als Losemittel. Das Produkt
wird durch Kristallisation aus Ethylacetat/Diethylether erhalten.

Ausbeute: 80%; Schmp.: 143-145 °C;

c) N-{2-12-{4-Amidinophen 1-methyi-benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethvi-
dansylamid }-dihydrochlorid

Die Umsetzung erfolgt ausgehend von 3.0 mmol N-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-
methyl-benzimidazol-5-yl}-N-diethylaminoethyl-{dansylamid) in Analogie zu der unter
Beispiel 1, Stufe g beschriebenen Vorgehensweise. Das Produkt wird durch
Chromatographie an Kieseigel erhalten.

Ausbeute: 70%(amorpher Feststoff);

Masse: ber.: [625], gef.: M+H]" 626;

"H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5=9.43; 9.25 (4H, 2d, -C(=NH2>*)NH5); 8.60-6.91
(13H, m, aryl-H); 4.00; 2.78 (4H, 2m, N-CH2CH2N); 3.73 (3H, s, N-CHa); 3.22 (4H, s, -
CH2-CHz-); 2.84 (6H, s, N{CH3)2); 2.76 (4H, m, N{CH3CH3)2; 0.94 (6H, m, N- .
(CH2CHs)).
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Sofem nicht anders beschrieben, wurden in Analogie zu den vorstehend
beschriebenenen Verfahren oder nach gemeinhin bekannten Standardverfahren u.a.
die nachfolgend beschriebenen Verbindungen erhalten.

5 Beisplel 3: N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl}- 1-methyl-benzimidazol-5-yf}-N-
diethylaminoethyl(3-brom-benzolsulfonamid)-hydrochlorid

Me
Br\.go\\ s'::'q@ }_L@_<:,

NE,

Masse: ber.: [611], gef.: [M+H]* 611/613;
10

Belsplel 4: N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyi-{4-nitro-benzolsulfonamid }-hydrochlorid

,ﬂe

o198

NH,

ON NEY,

15
Ausbeute: 83% (amorpher Feststoff);
Masse: : ber.: [577], gef.: [M+H]" 578
TH-NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5=9.65; 9.47 (4H, 25, -C(=NH2*)NH2); 8.64-7.04
(11H, m, aryi-H); 4.00; 2.80 (4H, 2m, N-CH;CH2z-N); 3.84 (3H, s, N-CH,); 3.52 (4H, s,
20 -CHz-CHz); 3.24 (4H, m, N-{CH2CHa)2); 1.02 (6H, m, N-{CH2CHa)o).
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Belsplel 5: N{2{2-{4-Amidinophenyi)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-y{}-N-
diethylaminoethyi-{3-methoxy-benzolisulfonamid)-hydrochlorid

’Ae
- FEEOL

NE,

Masse: ber.: [562], gef.: [M+H]" 563, [M+2H** 282

'H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 5= 10.80; 9.45; 9.28 (5H, 3s, H*; -C(=NHo*)NH2):
7.49-6.93 (11H, m, aryl-H); 4.10; 3.14 (4H, 2m, N-CH2CHx-N); 3.78 (3H, S, N-CHj);
3.74 (3H, S, OCHa); 3.27 (4H, S, -CHz-CHz-); 3.12 (4H, m, N{CH2CHs)2; 1.14 (6H, t,
J=7.0 Hz, N{CHz-CHs)3).

Belsplel 6: N-{2-[2-{4-Amidinophenyl}-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-y{}-N-
diethylaminoethyl-(3-methyl-benzolsulfonamid)-hydrochilorid

,ﬂe

- GEOL

NEt,

Masse: ber.: [546], gef.: [M+H]" 547, [M+2H** 274.

H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): §=7.75-6.92 (11H, m, aryl-H); 4.03; 3.28 (4H, 2m, N-
CHZCH2-N); 3.72 (3H, 8, N-CHy); 3.25 (4H, s, -CH2-CHa,); 3.21 (4H, m, N{CH2CH3s));
2.35 (3H, s, 0-CH3); 1.27 (6H, t, J=7.0 Hz, N{CH2CHa)2).

(06
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Beispiel 7: N-{2-]2-(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
disthylaminoethyl-{3-chlor-benzolsulfonamid }-hydrochlorid

,ﬁe

o, ,,00: ) NH
s, K
cw@ H NH,

NEt,

Masse: ber.: [567], gef.: [M+H]* 567, 569

H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5=10.76; 9.42; 9.24 (5H, 3s, H"; -C(=NH2*)NH2);
7.90-8.90 (11H, m, aryl-H); 4.13; 3.14 (4H, 2m, N-CH2CHz-N); 3.76 (3H, 8, N-CHy);
3.25 (4H, s, -CH.CHz); 3.14 (4H, m, N{CHxCHs)z; 1.76 {6H, m, N{CH2-CHs)2).

Beispiel 8: N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-(4-amino-benzolsulfonamid)-tetrahydrochlorid

Me
0‘\8'1'.(:‘/@:}_\@_4“
NH,

DN

H,N NEt,

3.8 mmol N-{2{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]- 1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-{4-nitro-benzolsutfonamid) (Beispiel 4) werden in reinem MeOH
bei Normaldruck und Raumtsmperatur an PD/C (5%) hydriert. Die Titelverbindung
wird aus Methanol/Isopropanol mit konzentrierter Salzs8ure kristallisiert.
Ausbeute: 74%; Schmp.: 180-205 °C;

Masse: ber.: [547], gef.: [M+H]" 548

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): §=9.49; 9.32 (4H, 28, -C(=NH2*)NH?); 7.25-6.57
(11H, m, aryl-H); 6.19 (2H, s, NH2); 3.76 (3H, s, N-CH3); 3.27 (4H, s, -CH2-CH2-);
2.77 (4H, m, N-(CH2CHa)z; 0.99 (6H, m, N{CH>-CHj3)>).
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Belspiel 9: N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyi}-1-methyl-benzimidazol-5-y{}-N-
diethylaminoethyl-{4-acetylamino-benzolsulfonamid)

Me

0\\3':?“’@"}_\—@—(””

Q H NH,
AcHN

NEL,

1.4 g (2.4 mmol) N-{2]2-(4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-{4-amino-benzolsulfonamid)-tetrahydrochlorid (Beispiel 8) in 5 mL
Ethylacetat und 0.5 mL Acetanhydrid 1 h bei Raumtemperatur gehalten, kurz auf 30-
40 *C erwirmt und weltere 16 h bei Raumtemperatur belassen. Es wird mit 10 mL
Wasser versetzt und eingeengt. Der Rlckstand wird in Wasser aufgenommen und
mit wissriger Kaliumcarbonatidsung alkalisch gestelit. Nach Zugabe von 5 mL
Ethylacetat wird gut durchgerlihrt und nach 1 h der ausgefaliene Feststoff abfiltriert,
mit Wasser, Ethylacetat und Diethylether gewaschen. Ausbeute: 88%;

Masse: ber.: [589], gef.: [M+H]" 590

TH-NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5=7.97-6.93 (11H, m, aryl-H); 3.75 (3H, 8, N-CHs);
3.21 (4H, 8, -CH2CH2-); 2.43 (4H, qu, J=7.0 Hz, N-(CHxCHs),); 2.13 (3H, s, CHs-
C=0); 0.85 (6H, t, J=7.0 Hz, N{(CH2CHa)2).

Belsplel 10: N-{2-[2{4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyi<{4-chlor-benzolsulfonamid)

’de

28 Ly
~ Y/
S\N N
H NH,
cl

NEL,

Ausbeute: 79%; Schmp.: 88-80 °C;

Masse: ber.: [567], gef.: [M+H]* 567/569 (1 Cl)

'H-NMR (250 MHz, CDsOD): 5=7.67-6.96 (12H, m, ary-H); 3.76; 2.59 (4H, 2m, N-
CHz-CHz-N); 3.63 (3H, s, N-CHs); 3.21 (4H, m, -CHzCHz-); 2.51 (4H, qu, J=7.0 Hz, N-
(CHzCHs)z; 0.95 (BH, t, J=7.0 Hz, N{CHz-CHs)2).
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Belsplel 11: N-{2]2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-y{}-N-
diethylaminoethyl-|[4-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-benzolsulfonamid]-

hydrochiorid ,Ule
N N
EtOOC H NH,
jﬁ NEL,
Ausbeute: 42%;

Masse: ber.: [661], gef.: [M+H]" 662

"H-NMR (250 MHz, DMso-d6): §=9.30; 9.11 (4H, 2s, -C(=NH2*)NH2); 9.27 (1H, t,
J=5.8 Hz, NH-CH.); 8.09-6.79 (11H, m, aryi-H); 4.12 (2H, qu, J=7.0 Hz; O-CH,CH3);
4.02 (2H, d, J=5.8 Hz, NH-CHz); 3.72 (3H, 8, N-CH3); 2.88 (4H, 2m, N-CHCH2-N);
3.22 (4H, s, -CH2CHz); 1.23 (3H, t, J=7.0 Hz, OCH; CHj3); 1.02 (6H, m, N-(CHz
CHs)z; 2.88 (4H, m, N-(CHzCHa)y).

Beisplel 12: N{2{2-{4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyi-(4-methoxy-benzolsulfonamid)-trihydrochlorid

Me
O\\ston’©:}_\—@—<m
5 )

MeO NEt,

1.0 g (1.7 mmol) N-{2-[2-(4{Amino-hydroximinomethyi}-phenyl)-ethyl]-1-methyi-
benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethyl-(4-methoxy-benzolsulfonamid) (erhalitlich in
Analogie zu der unter Beispiel 16 beschriebenen Vorgehensweise) werden in 30mL
Essigsaure und 0.5 mL Acetanhydrid aufgenommen und in Gegenwart von 5 %igem
Pd/C (0.3 g) bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat nach
Zugabe von 5 mL Wasser eingeengt und der Rlckstand Ober Kieselgel
chromatographiert. Das Trihydrochlorid wird aus Ethanol/Aceton mit konzentrierter
Salzsaure ausgefalit und mit Ethanol/Aceton gewaschen.

Ausbeute: 0.8 g (52%); Schmp: 180-200 °C;
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Masse: ber.: [562], gef.: M+H]* 563
"H-NMR (250 MHz, CD3OD): 8=7.17 (11H, m, aryi-H); 4.19; 3.36 (4H, 2m, N-CHr
CHz-N); 4.05 (3H, s, OCH3); 3.95 (3H, s, N-CH,); 3.38 (4H, N-(CH2CH,)2); 3.68; 3.36
(4H, 2m, -CH;CH_z-); 1.34 (6H, t, J=7.0 Hz, N{CH2CHs).).

Belsplel 13: N{2-[2-{4-Amidinophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-yf}-N-methyl-
(dansylamid)-hydrochlorid

;
S

Ausbeute: 73%; Schmp.: 222-225 °C;
Massa: ber.: [540], gef.: [M+H]" 541.

Belspiel 14: N{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyi-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-{4-carboxy-benzolsulfonamid]-fumarat

s\,@E M
i aVe¥y

HOOC NEt,

Schmp.: 200-204 °C;

Masse: ber.: [576], gef.: M+H]" 577;

H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): =11.32; 9.36 (6H, 2s, H*: -C(=NH2*)NH>); 8.36-
7.08 (11H, m, aryl-H); 6.77 (2H, s, Fumarsaure); 3.92; 2.74 (4H, 2m, N-CHzCH:N);
3.89 (3H, s, N-CHy); 3.4 (4H, s, CHz-CHz-): 2.76 (4H, m, N-(CH,CHa)z: 1.07 (6H. 1,
J=7.0 Hz, N{CHzCHa)z).
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Belsplel 15: N-{2-{2-(4-Amidinophenyl)-sthyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yf}-N-
diethylaminoethyl-{4-carboxymethylaminocarbonyl-benzolsulfonamid]

Schmp.: 205-210 °C;

Masse: ber.: [633), gef.: [M+H]" 634

"H-NMR (250 MHz, CDsOD): 8=8.04-6.94 (11H, m, aryl-H); 2H, s, N-CHz; 3.88; 2.62
(4H, 2s, N-CH,CHs-N); 3.70 (3H, 8, N-CHs); 3.30 (4H, s, -CH.CHz-); 2.53 (4H, qu,
J=7.0 Hz, N-(CH2CHs),); 0.95 (6H, t, J=7.0 Hz, N-{(CH2CHj)y).

Beisplel 16: N-{2-[2-(4-Amino-hydroximinomethyl)phenyl)-ethyl}-1-methyl-
benzimidazol-5-yl}-N-diethylaminoethyl-(dansylamid)

:
RFEToL

2.3 mmol N{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl}-1-methyl-benzimidazol-5-y{}-N-
diethylaminoethyl-(dansylamid) , weiches in Analogie zu Beispiel 1 (Stufen a-f)
erhalten werden kann, NHOH*HCI (1.0 g) und NazCO5 (1.7 g) in 40 mL
Methanol/Tetrahydrofuran werden 2 h unter RilckfluB erhitzt. Das L3semittel wird
abdestilliert, der Rickstand in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extrahiert.
Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel.

Ausbeute: 47%;

Masse: ber.: [641], gof.: [M+H]" 642, [M+2H}** 322

TH-NMR (250 MHz,DMS0-d6):5=8.66 {1H,8,0H); 8.62-8.96 (13H,m,aryl-H); 5.83
(2H,8,NHy); 3.77; 2.40 (4H,2m,N-CH.CH~-N); 3.69 (3H,8,N-CHs); 3.15 (4H,s,-CH2-
CH2-); 2.87 (6H,8,N{CHa)); 2.36 (4H,m,N-{CH;CHs).); 0.78 (6H,m,N-(CHx>-CHz)z).
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Belsplel 17: N{2{2-(4-Amino-hydroximinomethyl)phenyl-ethyl]-1-methyl-
benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethyl-(3-brom-benzolsulfonamid)

MB
aisaince®

NE,

Die Herstellung der Titelverbindung gelingt ausgehend von N-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-
ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethyl-(3-brom-benzol-sulfonamid) in
Analogie zu der unter Beispiel 16 beschriebenen Vorgehensweise.

Schmp: 156 °C;

Masse ber.: [627], gef.: M+H]' 627/ 629, [M+2H]** 315.

Beispiel 18: NH{2-[2-(4-(Amino-benzoylimino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-methyl-
benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethyi- (dansylamld)

N-{2{2-(4-Amidinophenyl)-ethyi]-1 -methyl-bonzimidazol-S—yl]—N—dieﬂ'\ylaminoethyl-
(dansylamid)-dihydrochliorid (Beispiel 2, 3.0 mmol) und TEA (48 mmol) in 100 mL
CH2Cl;> werden bei Raumtemperatur unter RGhren mit Benzoylchlorid (3.3 mmol)
versetzt. Es wird bis zum volistindigen Umsatz bei Raumtemperatur gerGhrt, mit 50
mL CH2Cl» verdinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Produkt
wird durch Kristallisation aus 1-Butyl-methyl-ether gereinigt.

Masse: ber.: [729}, gef.: IM+H]* 730, [M+2H]** 365
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Belspiel 19: N-{2-{2-(4-(Amino-nicotinoylimino-methyi)-phenyl)-ethyl]-1-methyl-
benzimidazol—S-yl}-N-dnehylammoeﬂ\yl-(dansylamld)

Ausgehend von N—{2-[2-(4—Amrdmophenyl)—eﬂ1yl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yf}-N-
diethylaminoethyl{dansylamid)-dihydrochlorid (Beispiel 2) gelingt die Synthese der
Zielverbindung in Analogie 2 der fir Beispiel 18 beschriebenen Vorgehensweise
unter Verwendung von Pyridin-3-carbonsaurechiorid.

Masse: ber.: [730], gef.: [M+H]* 731, [M+2H}** 366

Beispiel 20: N-{2-[2-(4-{Amino-methyloxycarbonytimino-methyl}-phenyl}-ethyl}-1-
methyl-benzimidazol-5-yi}-N-diethylaminoethyl-(dansylamid)
e

! 0

Ausgehend von N-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyi-benzimidazol-5-y1}-N-
diethylaminoethyl-(dansylamid )-dthydrochlorid (Beispiel 2) gelingt die Synthese der
Zieiverbindung in Analogie zu der fir Beispiel 18 beschriebenen Vorgehensweise
unter Verwendung von Chiorameisensaure-methyl-ester.

Masse: ber.: [683], gef.: [M+H]* 684, M+2H}** 342,
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Belsplel 21: N-{2{2-(4-(Amino-ethyloxycarbonylimino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-
methyl-benzimidazol-5-yl}-N-diethylaminoethyl-{(dansylamid)

:
°~*s':‘,",/©:.{ f‘{a
S0

1.9 mmol N-{2-]2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi}-N-
diethylaminoethyl-(dansylamid) (Beispiel 2) in 20 mL Dimethylformamid werden bei
Raumtemperatur unter ROhren mit Chlorameisens#uresthylester (0.9 mmol) versetzt.
Es wird 1 h bei Raumtemperatur gerlihrt, mit 75 mL Ethylacetat verdnnt, mit
verdinnter NaOH-L&sung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Das Produkt wird durch Chromatographie Ober Kieselgel gereinigt und
gegebenenfalls aus Ethylacetat/Diethyether kristallisiert.

Ausbeute. 0,6 g (93%); Schmp.: 136-139 °C;

Masse: ber.: [697], gef.: [M+H]" 698, [M+2H]** 349.

Belsplel 22: N-{2-{2(4-(Amino-propyloxycarbonyiimino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-
meﬂ'lyl-benumldazol-S-yl}-N-dwthylammoethyl-(dansylam:d)

~°° " ’Q:W O\ e

Masse: ber.: [711], gef.: [M+H]* 712, [M+2H]** 357.
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Beispiel 23: N{2-[2-{4-{Amino-iso-butyloxycarbonylimino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-
methyl-benzimidazol-5-yl}-N-diethylaminoethyl-(dansylamid)

O

,,,

Masse: ber.: [725), gef.: [M+H]* 726, [M+2H]** 364.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen zeichnen sich durch ihre Tryptase-
inhibierende Wirksamkeit aus. Besagte Féhigkeit, die Tryptase zu inhibieren, wurde
gemaR der nachfolgenden Testbeschreibung untersucht.

Die Bestimmung wird in Tris HCI Puffer (100 mM), der zusatzich Calcium (5 mM)
und Heparin (100 mg/ml) enthéit, bei pH 7.4 durchgefihrt. Als Standard wird rh beta
Tryptase eingesetzt, die beispielsweise von Promega kiuflich zu erwerben ist. Als
Substrat dient N-p-Tosyl-Gly-Pro-L.ys-para-nitroanilin in einer Konzentration von 0.6
mM. Das Substrat wird durch Tryptase verdaut wobei p-Nitroanilin entsteht, das bei
405 nm gemessen werden kann. Ublicherweise wird eine Inkubationszeit von 5
Minuten und eine inkubationstemperatur von 37°C gewahit. Als Enzymaktivitat
werden 0.91 U/ml eingesetzt. Die Bestimmung erfoigt in einem Autoanalyser (Cobas
Bio) der Firma Hofmann LaRoche. Die potentiellen Hemmsubstanzen werden in
Konzentrationen von 10 uM im Screening eingesetzt, wobei die Hemmung der
Tryptase in Prozent angegeben wird. Bei iber 70 % Hemmung wird die ICsp
bestimmt (Konzentration bei der 50% der Enzymaktivitit gehemmt ist). Nach 5-
mindtiger Vorinkubation der potentiellen Hemmsubstanzen, wird das Substrat zum
Starten der Reaktion zugegeben, wobei die Bildung von p-Nitroanilin nach 5 Minuten,
nach Testung der Linearitat, als MaB fiir die Enzymaktivitdt genommen wird.
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Die nach Durchfllhrung des vorstehend beschriebenen Tests erhaltenen Daten

(IC50-Werte) sind Tabelie 3 zu entnehmen.

Tabelle 3:

Beispiel ICs0
[uM]
0,0097
0,011
0,017
0,023
0,024
0,03
0,03
0,034
0,044
0,049

ole|([vlo|lo|lnljw|v]

-
o

Die erfindungsgeméBen Tryptase-inhibitoren kdnnen oral, transdermal, inhalativ oder
parentsral verabreicht werden. Die erfindungsgeméfBen Verbindungen liegen hierbei
als aktive Bestandteile in {iblichen Darreichungsformen vor, beispielsweise in
Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen
Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise
Tabletten, Dragées, Kapsein, Obiaten, Pulver, L8sungen, Suspensionen,
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdenmale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis
der erfindungsgeméaBen Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1
und 100, vorzugsweise zwischen 1 und 50, besonders bevorzugt zwischen 5-30
mg/Dosis, bel intravendser oder intramuskul&rer Anwendung zwischen 0,001 und 50,
vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. FOr die Inhalation sind
erfindungsgemaRl Losungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 %
Wirkstoff enthalten. Fir die inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern
bevorzugt. Gleichfalls ist es moglich, die erfindungsgemaBen Verbindungen als
Infusionsldsung, vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzidsung oder
NahrsalzZidsung einzusetzen.

Die erfindungsgeméafen Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemaBien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit
weiteren phamakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, ZApfchen, LOsungen,
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Séfte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen
beispielsweise durch Mischen des oder-der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstiirke oder Alginsaure, Bindemittein, wie
Stérke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzelung des Depoteffektes, wie Carboxymethyicellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten k&nnen
auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergesteliten Kemen mit dblicherweise in Drageelberziigen verwendeten Mitteln,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilititen kann der Kem auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehille zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden knnen.

Séfte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zusétzlich noch ein SOBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyicellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-
Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionslésungen warden in Gblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Konservierungsmittein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen
oder Ampullen abgefiilit.

Die sine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapsein k8nnen beispielsweise hergestslit werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Tragem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafGr
vorgesehenen Triigermitteln, wie Neutralfetten oder Polyéithylenglykol
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

I3
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Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betrgt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt
10 - 300 mg pro Erwachsener.

Die nachfolgenden Beispiele lllustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in
ihrem Umfang zu beschréinken:

Phamnazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5 mq

500 mg

Der feingemahiene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Lbsung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtst, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstirke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
Grofle verprelit

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 80 mg
Maisstarke 190 mg
Milchzucker 55 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethyistirke 23 mg
Magnesiumstearat 2 mg

400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstiirke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
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welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-
carboxymethyistirke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprefit das
Gemisch zu Tabletten gesigneter GroRe.

C) Dragées pro Dragée
Wirkstoff 5 mg
Maisstirke 41,5 mg
Milchzucker 30 mg
Polyvinylpymolidon _ 3 mg
Magnesiumstearat 05 mg

80 mg

Der Wirkstoff, Maisstérke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse drilckt man durch ein Sieb
mit 1 mm-Maschenwsite, trocknet bei ca. 45°C und schiagt das Granuiat
anschiiefend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat
werden auf einer Tablettiermaschine gewblbte Dragéekeme mit einem
Durchmesser von 6 mm geprefit. Die so hergesteliten Dragéekeme werden auf
bekannte Weise mit einer Schicht Gberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und
Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.

D) Kapseln pro Kapsel
Wirkstoff 50 mg
Maisstarke 2685 mg
Magnesiumstearat 15 mg

320 mg

Substanz und Maisstirke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt
und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in
Hartgelatinekapseln GroRe 1 abgefillt.
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E) Ampulienidsung

Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro Inj. 5 ml

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene L8sung wird
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefilit, die anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoft.

F) Suppositorien
Wirkstoff 5 mg
Adeps solidus 1650 mg

1700 mg

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekiihit und in schwach vorgekihite
Suppositorienformen ausgegossen.
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Patentanspriliche

Benzimidazolderivate der allgemelnen Formel (1)

N
o L8
R” N N
R4

worin
ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C4-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl und C>-Cg-
Alkinyl, welcher gegebenenfalls ein-, zwel- oder dreifach durch einen oder
mehrere der Reste Hydroxy, C4-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH, Halogen,
-CO(C1-C4-alkoxy), -CONH2, -CO-NH(C1-C4-alkyl),
-CO-N(C1-C4-alkyl)2, -NH9, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C4-C4-alkyl)o oder
C1-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder

ein gegebenentalls Ober eine C4-C4-Alkylenbricke verknOpftes
C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C4-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyl-C1-C4-alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C41-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder @iber eine C4-C4-Alkylen-Briicke verkn(pfter 5- oder 6-
gliedriger, geséttigter oder ungeséttigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyi oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH2 oder -CH2-NH32;

ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Furan,
Benzofuran, Thiophen und Benzothiophen der jeweils ein-, zwei- oder dreifach
durch einen oder mehrere der Reste ausgewahit aus der Gruppe C1-C4-Alkyl,
C1-C4-Alkoxy, Halogen, -C1-C4-alkyl-Halogen, -NH2, -NH(C4-C4-alkyl), -
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N(C1-C4-alkyl)p, NO2, Hydroxy, -CF3, -NHCO-C1-C4-alkyl, -COOH, -
COO(C1-C4-alkyl), -CONH2, -CONH(C1-C4-alkyt), -CON(C1-Cq4-alkyl),
-CONH(C1-C4-alkyl}-COO(C1-C4-alkyl) und Phenyl-C4-Cg-alkyl substituiert
ist, wobei der Substiuent Phenyl-C1-Cg-alkyl seinerseits substituiert sein kann
durech einen Rest ausgewihit aus der Gruppe C4-Cg-Alkoxy, Hydroxy,
Halogen, CF3 und C4-Cg-Alkyl;

Wasserstoff, ein C1-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NH2, -NH{C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)o, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder Gber eine C1-C4-Alkylen-Briicke oder Gber eine
C1-C4-Alkylen-CO-Briicke verkniipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, geséttigter oder
ungeséttigter Heterocyclus, der gegebenenfalls ein, zwei oder drei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenentfalls durch C1-C4-Alkyl, Benzyl oder Pyridyl
substituiert sein kann;

C3-Cg-Cycloalkyl, das ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
-NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH> substituiert sein kann, oder

Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenyiring jewslls ein- oder zweifach
durch einen oder zwei der Reste -NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)o,
-C1-C4-Alkyl-NH3, -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sein
kdnnen,

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gem&aR Anspruch 1, worin

C4-Cg-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen
oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH,
Halogen, -CO{C1-C4-alkoxy), -CONH2, -CO-NH(C1-C4-alkyl),
-CO-N(C1-C4-alkyl)p, -NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C4-C4-alkyl)? oder
C1-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder
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ein gegebenenfalis (iber eine C4-C4-Alkylenbricke verknlpftes
C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyl-C1-C4-alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder Gber eine C1-C4-Alkylen-Briicke varknipfter 5- oder 6-
gliedriger, geséttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH2 oder —CHo-NH2;

ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Thiophen und
Benzothiophen der jeweils ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere
der Reste ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen,
-C4-C4-alkyl-Halogen, -NH9, -NH({C4-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2, NO2,
Hydroxy, -CF3, -NHCO-C4-C4-alkyl, -COOH, -COO(C1-C4-alkyl), -CONH2,
-CONH(C1-C4-alkyl), -CON(C1-C4-alkyl)2,
-CONH(C1-C4-alkyl}-COO(C4-C4-alkyl) und Phenyl-C1-C4-alkyl substituiert
ist, wobei der Substiuent Phenyl-C1-C4-alkyl seinerseits substituiert sein kann
durech einen Rest ausgewahit aus der Gruppe C1-Cg4-Alkoxy, Hydroxy,
Halogen, CF3 und C1-C4-Alkyl;

Wasserstoff, ein C4-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NH», -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl), -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder aber eine C1-C4-Alkylen-Briicke oder Gber eine
C4-C4-Alkylen-CO-Brucke verknipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, gesattigter oder
ungesittigter Heterocyclus, der gegebenenfalls ein, zwei oder drei
Heteroatome ausgewihit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C1-C4-Alkyl, Benzyl oder Pyridyl
substituiert sein kann;
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C3-Cg-Cycloalkyl, das ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
-NH3, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)p, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder

Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenyiring jewells ein- oder zweifach
durch einen oder zwei der Reste -NH2, -NH(C1-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2,
-C1-C4-Alkyl-NH2, -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH> substituiert sein
kdnnen,

bedeuten k3nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenentalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1 oder 2, worin

C1-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen
oder mehrere der Reste Hydroxy, C4-C4-Alkoxy, CF3, Phenoxy, COOH,
-CO(C4-C4-alkoxy), -CONH2, -CO-NH(C1-C4-alkyl), -CO-N(C1-C4-alkyl)o
oder C1-C4-Alkoxy-phenoxy substituiert sein kann, oder

ein gegebenenfalls Ober eine C41-C4-Alkylenbricke verknipftes
C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy, Halogen,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

Phenyl-C4-C4-alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch
einen oder mehrere der Reste Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Carboxy,
C1-C4-Alkoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kann, oder

ein direkt oder Ober eine C4-C4-Alkylen-Briicke verknQpfter 5- oder 6-
gliedriger, geséattigter oder ungeséttigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kann und der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH2 oder —CH2-NH2; -
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ein Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, der jeweils
ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste ausgewahit aus
der Gruppe C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen,
-C4-C4-alkyl-Halogen, -NH2, -NH(C4-C4-alkyl), -N(C1-C4-alkyl)2, NO2,
Hydroxy, -CF3, -NHCO-C1-C4-alkyl, -COOH, -COO({C1-C4-alkyl),
-CONHj2, -CONH(C1-C4-alkyl), -CON(C1-C4-alkyl)? und
-CONH(C4-C4-alkyl}-COO(C1-C4-alkyl) substituiert ist,

ein C1-Cg-Alkyl-Rest, der ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste
-NHg2, -NHMethyl, -N(Methyl)p, -NHEthyl, -N(Ethyl)2, -NH(n-Propyl),
-N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyt), -N(iso-Propyl)o, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder

ein direkt oder Ober eine C4-C4-Alkylen-Bricke oder Ober eine
C1-C4-Alkylen-CO-Briicke verknipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, gesattigter oder
ungeséttigter Stickstoff-Heterocyclus, der gegebenenfalls ein oder zwei
weitere Heteroatome ausgewahlit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch C{-C4-Alkyl, Benzyl
oder Pyridyl substituiert sein kann;

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jeweils ein- oder zweifach durch
einen oder zwei der Reste -NHa, -NHMethyl, -N(Methyl)2, -NHEthyl,
-N(Ethyl)y, -NH(n-Propyi), -N(n-Propyl),, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2,
-C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenylring jeweils ein- oder zweifach
durch einen oder zwei der Reste -NH2, -NHMethyl, -N(Methyl)p, -NHEthyl,
-N(Ethyl)2, -NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2,
-C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind,

bedeuten kbnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemats,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gomé&R einem der Anspriiche 1, 2
oder 3, worin

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, die jeweils durch einen der Reste
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, CF3, Phenoxy, COOH, CONH3,
CONHMe oder Methoxy-phenoxy substituiert sein kdnnen, oder

Benzyl, Phenylethyl oder Phenylpropyl, die am Phenylring jeweils ein- oder
zweifach durch einen oder zwei der Reste Hydroxy, Methoxy, Ethoxy,
Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder CF3 substituiert sein kdnnen,
oder

ein direkt oder Ober eine C1-C4-Alkylen-Briicke verknilpfter 5- oder 6-
gliedriger, geséttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei
Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten
kann und der gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl
substituiert sein kann;

-C(=NH)NH> oder —-CH2-NH3>;

Phenyl, Benzyl oder Naphthyl, die jeweils ein- oder zweifach durch einen oder
zwei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyi, Ethyl, Propyl, Butyl, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Fluor, Chior, Brom, lod, -NH»,

-NHMethyl, -NHEthyl, -NMethylp, -NEthylo, NO9,

-NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyl, -COOEthyl, -CONH2,
-CONHMethyl, -CONHEthyl, -CONMethylp, -CONEthylo,

~CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl, -CONH-CH2-COOEthyi,
~-CONH-CH2CH2-COOH, -CONH-CH2CH2>-COOMethyl und
-CONH-CH2CH2>-COOEthyl substituiert sind;

ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl,
der jeweils ein- oder zweifach durch einen oder zwei der Reste -NH2,
-NHMethyl, -N(Methyl)p, -NHEthyl, -N(Ethyl)2, -NH(n-Propyl).
-N{n-Propyl), -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2, -C(=NH)NH2 oder
-NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

ein direkt oder Uber eine C4-C4-Alkylen-Briicke verkniipfter 5-, 6- oder 7-
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Stickstoff-Heterocyclus, der
gegebenenfalls ein oder zwei weitere Heteroatome ausgewéhit aus der
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Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthaiten kann und der gegebenenfalls
durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kann, oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jeweils ein- oder zweifach durch einen oder
zwei der Reste -NHp, -NHMethyl, -N(Methyl)z, -NHEthyl, -N(Ethyl)2,
-NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyl), -N(iso-Propyl)2, -C(=NH)NH2
oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sind, oder

Benzyl oder Phenylethyl, die am Phenylring jeweils ein- oder zweifach durch
einen oder zwei der Reste -NH3, -NHMethyl, -N{Methyl)o, -NHEthyl,
-N(Ethyt)o, -NH(n-Propyl), -N(n-Propyl)2, -NH(iso-Propyt), -N(iso-Propyi)2,
-C(=NH)NH2> oder -NH-C(=NH)NH> substituiert sind,

bedeuten k8nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gem#R einem der Anspriiche 1, 2, 3
oder 4, worin

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, bevorzugt Methyi;
-C(=NH)NH2 oder —CH2-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2;

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder zwei Reste ausgewahit
aus der Gruppe Maethyi, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Brom, -NH>,
-NHMaethyl, -NHEthyl, -NMethyls, -NEthyla, NO2, -NHCO-Methyl,
-NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMethyl, -COOEthyl, -CONH>,

-CONHMethyl, -CONHEthyt, -CONMethylp, -CONEthylo,
-CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH2-COOEthyi,
substituiert sind;

Ethyl oder Propyl, die jeweils durch einen der Reste -NH»,
-N(Methyl)2, -N(Ethyi)2, -N(n-Propyl); oder -C(=NH)NH2 substituiert sind,
oder

ein direkt oder Ober eine Methylen- oder Ethylen-Briicke verkn(pfter 5-, 6-
oder 7-gliedriger, geséttigter oder ungeséttigter Stickstoff-Heterocyclus, der
ein Sauerstoff als weiteres Heteroatom enthalten kann und der gegebenenfalls
durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kann, oder
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Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die jeweils durch einen der Reste -NH»,
-N(Methyl)g. -N(Ethyi)2. -N{n-Propyl)7 oder -C(=NH)NH2 substituiert sind,
oder

Benzyl, das am Phenyiring durch einen der Reste -NH3, -N(Methwl)2,
-N(Ethyl)p, -N(n-Propyl)> oder -C(=NH)NH2 substituiert ist,

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der aligemeinen Formel (1) gem#B einem der Anspriiche 1 bis
5, worin

Methyl, Ethyl, Propyi, Butyl oder Pantyl, bevorzugt Methyi;
-C(=NH)NH2 oder ~CHo-NHo, bevorzugt -C(=NH)NHy;

Phenyl das durch einen Rest ausgewihlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl,
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chior, Brom, -NHg, -NHMethyl, -NHEthyl, -NMethyls,
-NEthylp, NO2, -NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyt, -COOH, -COOMethyl,
-COOEthyl, -CONH9, -CONHMethyl, -CONHEthyl, -CONMethylz, -CONEthylp,
-CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH>-COOEthyi,
substituiert ist, oder

Naphthyl, das durch -NMethyly substituiert ist;

Dimethylaminoethyl, Diethylaminoethyl, Dimethylaminopropyl oder
Diethylaminopropyl bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und
ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.
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Verbindungen der aligemeinen Formel (1) gemaR einem der Anspriche 1 bis
6, worin

Methyl, Ethyl oder Propyl, bevorzugt Methyl;
-C(=NH)NH2 oder —CHao-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2;

Phenyl das durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl,
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chior, Brom, -NH2, -NHMethyl, -NHEthyl, -NMethylp,
-NEthyla, NO32, -NHCO-Methyl, -NHCO-Ethyl, -COOH, -COOMaethyl,
-COOEthyl, -CONH2, -CONHMethyl, -CONHEthyl, -CONMethyl2, -~CONEthyl,
-CONH-CH2-COOH, -CONH-CH2-COOMethyl und -CONH-CH2-COOEthyl,
substituiert ist, oder

Naphthyl, das durch -NMethylo substituiert ist;

Dimethylaminoethyl oder Diethylaminoethyl bedeuten kinnen, gegebenenfalls
in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemag einem der Anspriiche 1 bis
7, worin

Methyl;
—C(=NH)NH3 oder —CHo-NH3, bevorzugt -C(=NH)NHg;

Phenyl das durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy,
Chlor, Brom, -NH2, NO2, -NHCO-Methyl, -COOH, -COOEthyl,
-CONH-CH2-COOH und -CONH-CH>-COOEthyl, substituiert ist, oder
Naphthyl, das durch -NMethyl2 substituiert ist;

Diethylaminoethyl,

bedeuten k&nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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Prodrugs der allgemeinen Formel (Il)

Ri
/

Oy 4 /@: ) NR®

s’s\ N N
R, NH
R ()Y

worin
R1 und R4 die gemaR den Ansprichen 1-8 genannten Bedeutungen aufweisen
kdnnen und

die in den Anspriichen 1-8 genannten Bedeutungen aufweisen kann oder
C4-C4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe
-C(=NOH)NH2, -C(=NCOO-C1-C12-alkyl)NH2 oder
-C(=NCOO0-C4-Cg-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist;

Hydroxy, -COO-C1-C12-Alkyl, <CO-Phenyl, -CO-Pyridyl oder
-CO0-C1-Cg-Alkyl-Phenyl, wobei in der vorstehend genannten Gruppe der
Phenylring jewells durch C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, OH, Halogen oder CF3
substitulert sein kann, bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkdichen
Saureadditionssaize.

Prodrugs der aligemeinen Formel (ll) gema Anspruch 9, worin

die in den Anspriichen 1-8 genannten Badeutungen aufweisen kann oder
C1-C4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe
-C(=NOH)NH>, -C(=NCOO-C1-Cg-alkyl)NH2 oder
-C{=NCOO-C1-Cg-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist;

Hydroxy, -COO-C1-Cg-Alkyl, -CO-Phenyl, -CO-Pyridyl oder
-CO0-C4-Cg-Alkyl-Phenyl, wobei in der vorstehend genannten Gruppe der
Phenylring jeweils durch C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, OH, Halogen oder CF3
substituiert sein kann, bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, threr Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.
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11) Prodrugs der aligemeinen Formel (lI) gemaB Anspruch 9 oder 10, worin

RS Hydroxy, Methoxycarbonyi, Ethaxycarbonyl, Propyloxycarbonyl,
Butyloxycarbonyl, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl oder Nicotinoyl bedeuten kann,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere,
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
phamakologisch unbedenklichen S#ureadditionssalze.

12) Verbindungen der aligemeinen Formel (II!)
R1
!

N
op 1L
RV N N CN
]

4
R D)
worin die Reste R1, R3 und R4 die in den Anspriichen 1-8 genannten
Bedeutungen haben kdnnen.

13) Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1) gemaB einem der
Anspriche 1-8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder
Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-Inhibitoren einen
therapeutischen Nutzen entfalten knnen.

14) Verwendung von Prodrugs der aligemeinen Formel (ll) gemaB einem der
Anspriiche 9 bis 11 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung
und/oder Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-Inhibitoren einen
therapeutischen Nutzen entfalten knnen.

15) Phamazeutische Zusammensetzung gekennzeichnet durch einen Gehalt einer
oder mehrer Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1-11.

16) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1)

R* .
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worin die Reste R1, R2, R3 und R4 die in den Anspriichen 1-8 genannten
Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzseichnet, daf eine Verbindung
der aligemeinen Formel (llI}

F1
0\\ /P /(:E /
RVS‘“:;; :}_\—an
R’ ()

in der die Reste R1, R3 und R4 die in den Anspriichen 1-8 genannten
Bedeutungen haben kdnnen, direkt in die Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) Gberfihrt wird.

17) Verfahren zur Herstellung von Verbmdungen der aligemeinen Formel (1)

I
N
Oy /
R” N>—\_©7
(1),

worin die Reste R1, R2. R3 und R4 die in den Ansprilchen 1-8 genannten
Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung
der allgemeinen Formel (ll)

()}
worin die Reste R1, R3 und R4 die in den Anspriichen 1-8 genannten
Bedeutungen aufweisen kdnnen und der Rest RS die in den Ansprachen 9-11
genannten Bedeutungen aufweisen kann, in die Verbindungen der aligemeinen
Formel (1) Gberflhrt wird.
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18) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (l1)
1
R
Oy 4 /@[ ) NR®
R,IS\N N
' NH
R’ 2 (),

worin die Reste R1, R3 und R4 die in den Anspriichen 1-8 genannten
Bedeutungen aufweisen kannen und der Rest R die in den Anspriichen 9-11
genannten Bedeutungen aufweisen kann, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Verbindung der aligemeinen Fon'nel1(lll)

A

W/ y/
R N N CN

|
R’ qm

in der die Reste R1, R3 und R4 die in den Ansprlichen 1-8 genannten
Bedeutungen haben knnen, in eine Verbindung der aligemeinen Formel (Il)
Gberfiihrt wird.
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft substituierte Benzimidazolderivate der aligemeinen Formel (1)

R .
worin die Reste R1, R2, R3 und R4 die in den Ansprichen und in der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben kdnnen, Verfahren zu deren Herstellung sowie die
Verwendung von substitulerten Benzimidazolderivaten als Arzneimittel, insbesondere
als Arzneimittel mit Tryptase-inhibierender Wirkung.
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Derivados de bencimidazol sustituidos, procedimiento para su
preparacidn y su emplec como medicamantos

La invencién sme refiere a derivados de bencimidazol
sustituidos de la f6rmula general (I)

w2 L1
RN R
R

(I)I

N

en donde los radicales R*, R} R® y R' pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones y en la
memoria descriptiva, a un procedimiento para su preparacién,
asi como al empleo de derivados de bencimidazol sustituidos
con arilsulfonamida como medicamentos, en particular como
medicamentos con efecto inhibidor de triptasa.

Antecedentes de la invencidn
Derivados de bencimidazol son conocidos a partir del

estado de la técnica como principios activos con valicosas
propiedades farmacéuticas. Asi, la solicitud de patente
internacional WO 98/37075 da a conocer, junto a otros
heterociclos biciclicos, también bencimidazoles gque, en
virtud de un efecto inhibidor de la trombina, se pueden
emplear eficazmente para la prevencidén y el tratamiento de
enfermedades trombdSticas vencsas y arteriales.

A diferencia de la utilizacién de derivados de bencimi-
dazol precedentemente descrita y ya conocida en el estado de
la técnica, la presente invencién se propone poner a disposi-
cidén nuevos inhibidores de triptasa que, en virtud de sus
propiedades inhibidoras de triptasa, se puedan emplear para
la prevencién y el tratamiento de enfermedades inflamatorias

%



y/o alérgicas.

Descripcidén detallada de la invencién
Sorprendentemente, se ha encontrado que derivados de
5 bencimidazol sustituidos con arilsulfonamida de la férmula
general (I)

!
wd

10 0. .0
R N a
(.

15
en donde los radicales R', R?}, R! y R' pueden llevar los
significados indicados a continuacién, presentan un efecto
inhibidor de triptasa y, de acuerdo con la invencién, pueden
encontrar utilizacién para la prevencién y el tratamiento de
20 enfermedades en las que los inhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.
La presente invencién se refiere, por consiguiente, a
nuevos bencimidazoles de la férmula general (I)

25
;f
N
0&_40 P
N R
30 k : 0.
en donde
R} puede significar un radical elegido del grupo algquilo
35 C,-Cq, alquenilo C,-C; y alquinilo C,-C; que, eventualmen-

te, puede estar sustituido, una, dos o tres veces, con

[53-
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uno o varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF;,
fenoxi, COOH, halégeno, -CO(alcoxi C,-C,j, -CONH,,
-CO-NH(alquilo C,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH{alquilo C,-C,), -N{alquile ¢,-C,}, o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi ¢,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF;, o

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, halégeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de
alquilenoc C,-C,, que puede contener uno o dos heteroéto-
mos elegidos del grupo oxfgeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C({=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, furano, benzofurano, tiofeno Yy
benzotiofeno que estd sustituido, en cada case una, dos
O tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, -alquil
C,-C.,-halégeno, -NH,, -NH{alquilo C,-C;), -N(alquilo
C,-C,}a, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,, -COOH,
-Co0(alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(alquilo C,-C,), -CON-
{alquilo C,-C,},, -CONH({alquil C,-C,)-C00(alquilo C,-C,)
y fenil-alquilo C,-C,, pudiendo estar sustituido el
sustituyente fenil-alquilo C,~C,, por su parte, con un
radical elegido del grupo alcoxi C,-C,, hidroxi, halége-
no, CF, y alquilo C,-Cq;

puede significar hidrégeno, un radical alquilo C,-Cg que
puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos

— i v ——— -  ————————,
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de los radicales -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -Nl(alguilo C,-
-C.) 3, -C({(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o

un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente uno, dos o tres
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C;-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH{alquilo
C,-C,) . -N(alquilo C,-C,),;, -C{=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletiloc que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N(alquilo C,;-C,},, -alquil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
o -NH-C{=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisSmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

Se prefieren compuestos de la férmula general (I), en

donde

Rl.

puede significar alquilo C,-C, que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos o tres veces, con unoc o
varios de loe radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, haldgeno, -CO(alcoxi C,-C,}), -CONH,,
-CO~-NH(alquileo C,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH(alquilo C,-C,}, -N{alquilo C,-C,}, o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o
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fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tuaJ‘.mente una, dos o tres veces, con uno ¢ varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, halégeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos heterodtomos
elegidos del grupo oxigeno, nitr6geno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, tiofeno y benzotiofeno que estéa
sustituido, en cada caso una, dos o tres veces, con uno
o varios de los radicales elegidos del grupo alquilo
C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, -alquil C,-C,-halégeno,
-NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(alguile C,-C,),, NO,, hidro-
xi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,, -COOH, -CO00(alquilo C,-C,),
~CONH,, -CONH(alquilo C,-C,}, -CON(alquilo C,-C,),, -CONH-
(alquil C,-C,)-C00(alquilo C,-C,}) y fenil-alquilo C,-C,,
pudiendo estar sustituido el sustituyente fenil-alquilo
C,-C,, por su parte, con un radical elegido del grupo
alcoxi C,-C,, hidroxi, halégeno, CF, y alguilo C,-C,;
puede significar hidrédgeno, un radical alquilo C,-C; que
puede estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH(algquilo C,-C,), -N{alquilo C,-
-C,)a, -C{aNH)NH. o -NH-C(=NH)NH,, o

un heterociclo de 5, 6 6§ 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente uno, dos o tres
heteroétomos elegidos del grupo oxigeno, nitrxdégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,;-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquile C,-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(algquilo
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C,-C), -N(alquilo C;-C,};, -C(=NH)NH, o -NH-C (=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-¢,), -N(alquile C,-C,),, -alquil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
o -NH-C(=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diasterecisSmercs y sua mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de &cidos
farmacol6gicamente inocuas.

Conforme a la invencién, se prefieren compuestos de la

f6rmula general (I), en donde

RI.

RJ

puede significar alquilo C,-C; que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos ‘o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,," -CO-NH(alquilo
c,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,}, o alcoxi C,-C,-fenoxi, o
un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos © tres veces, con unc O
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, ©

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, alcoxi C,-C,-
-carbonilo o CF,, ©

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos heterodtomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede eatar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo y naftilo, que estd sustituido, en cada caso

4}
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una, doa o tres vecea, con uno o varios de los radicales
elegidos del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno,
-alquil C,-C,-halégeno, -NH,, -NH{alquileo C,-C,), -N(al-
quilo C,-C,),, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,,
-COOH, -COO(alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(alquilo C,-C,),
-CON(alquilo C,-C,}, ¥ -CONH({alquil C,-C,)-C0O{alguilc
C,-C,) ;

puede significar un radical alquiloc C,-C; que puede
estar sustituido, una o dos vecea, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N(e-
tilo),, -NH(n-propilo}, -N{(n-propilo),, -NH{iso-propi-
lo), -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C{=NH)NH,, o
un heterociclo de 5, 6 & 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente otros uno o dos
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquile C,-C,, bencileo o piridilo;

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo que, en cada
caso, estdn sustituidos con uno o dos de los radicales
-NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N{etilo),,

-NH (n-propilo), -N{n-propilo},, -NH({iso-propilo),
-N(isoc-propilo},, -C(=NH)NH, o -NH-C({=NH)NH,, o

fenilo, bencilo o feniletilo que estén sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada caso una o dos veces, COmn uno
0 dos de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),,
-NHetilo, -N(etilo},, -NH(n-propilo), -N{(n-propilo),,
-NH(iso-propilo), -N{iso-propilo},, -C{»NH)NH, o -NH-
C (=NH) NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisdOmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacolégicamente inocuas.

Se prefieren derivados de bencimidazol suastituidos de la

féxrmula general (I), en donde

A e mes s v w———— -rE— - - L -
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puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo que en cada caso pueden estar sustituidos con
uno de los radicales hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
CF,, fenoxi, COOH, CONH,, CONHMe o metoxi-fenoxi, o
bencilo, feniletilo o fenilpropilo que pueden estar sus-
tituidos en el anillo de fenilo, en cada caso una ¢ dos
veces, con uno o dos de los radicales hidroxi, metoxi,
etoxi, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o CF,,
o .

un heterociclo de S 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,;-C,, que puede contener uno o dos hetexoltomos
elegidos del grupo oxigeno o nitrégeno y que puede estar
eventualmente sustituide con metile, etilo, propile o
bencilo; '

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar fenilo, bencilo o naftilo, que en cada
caso pueden estar sustituidos, una o dos veces, con uno
o dos de los radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
propilo, butilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, flGor,
cloro, bromo, yodo, -CF,, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,
-Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOCH,
-CONH-CH,-COOmetilo, -CONH-CH,-COOetilo, -CONH-CH,CH,-
-COOH, -CONH-CH,CH,-COOmetilo y -CONH-CH,CH,-COQOetilo;
puede significar un radical elegido del grupo etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, que puede estar
sustituido, en cada casoc una © dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo,
-N{etilo),, -NH{n-propilo), -N(n-propile),, -NH(iso-pro-
pilo), -N{iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©
un heterociclo de 5, 6 & 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C,, que puede contener eventualmente otros
uno o dos heteroitomos elegidos del grupo oxigeno o
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nitrégeno y que puede estar eventualmente sustituido con
mecilo, etilo, propilo o bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que puede estar sustituido,
en cada caso una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo,
-N{etilo},, -NH(n-propilo)}, -N{n-propilo),, -NH(iso-pro-
pila), -N(iso-propilo),, ~C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©
bencilo o feniletilo que pueden estar sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada caso una o dos veces, con uno
0 dos de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N{metilo),,
-NHetilo, -N(etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),,
-NH{iso-propilo), -N{iso-propilo)},, -C(=NH}NH, o -NH-
C(=NH)NH,, eventualmente en forma de sus tautbémeros, sus
racematos, sus enantibémeros, sus diastereoistmercos y sus
mezclas, asi como, eventualménte, sus sales por adicién
de &cidos farmacolbgicamente inocuas.

Se prefieren particularmente derivados de bencimidazol

sustituidos de la f6rmula general (I), en donde

Rl

Rﬂ

RI

R‘l

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C(=NH) NH,;

puede significar fenilo o naftilo, que en cada caso
pueden estar sustituidos con uno o dos radicales
elegidos del grupo metilo, etilo, metoxi, etoxi, flior,
cloro, bromo, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo, -Nmetilo,,
-Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo, -COOH, -COO-
metilo, -COCetilo, -CONH,, -CONHmetilo, ~-CONHetilo,
-CONmetilo,, --CONetilo,, -CONH-CH,-COOH, -CONH-CH,-
COOmetilo y -CONH-CH,-COO-etilo;

puede significar etilo o propilo, que estin sustituidos
en cada caso con uno de los radicales -NH,, -N{(metilol,,
-N(etilo),, -N(n-propilo), o -C(=NH)NH,, ©

un heterociclo nitrogenado de 5, 6 6 7 miembros,
saturado o insaturado, enlazado directamente o a través
de un puente de metileno o etileno, que puede contener
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un oxigeno como otro heterodtomo y que puede esntar
eventualmente sustituido con metilo, etilo, propilo o
bencilo, o . '
ciclopentilo o ciclohexilo que estén sustituidos en cada
caso con unco de los radicales -NH,, -N(metilo),, N{eti-
lo),, -N(n-propileo), o -C(=NH}NH,, ©

bencilo que estd sustituido en el anillo de fenilo con
unco de los radicales -NH,, -N(metilo),, -N(etilo),, -N(n-
-propilo); o -C(=NH)NH,, eventualmente en forma de sus
tautémeros, sus racematog, sus enantidmerocs, sus
diastereoisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmen-
te, sus sales por adici6n de acidos farmacoldgicamente
inocuas.

Se prefieren particularmente, ademds, derivados de

bencimidazol sustituidos de la férmula general (I), en donde

RI.

Rl

R!

R‘I

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o penti-
lo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (aNH) NH, ;

puede signifjcar fenilo, que estd sustituido con unoc o
dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo, metoxi,
etoxi, fldor, cloro, bromo, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,
-Nmetilo,, -Netilo,, NOQ,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
~-COOH, -~COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-CO0- metilo y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o
naftilo, que estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo,
dimetilaminopropilo o dietilaminopropilo, eventualmente
en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantid-
meros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, sus sales por adicién de &cidos farmaco-
l6gicamente inocuas.

Son de particular importancia, conforme a la invencién,

derivados de bencimidazol sustituidos de la f6rmula general
{(I), en donde
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puede gignificar metilo, etilo o propilo, preferiblemen-
te metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
metoxi, etoxi, fldor, cloro, bromo, -NH,, -NHmetilo,
-NHetilo, -Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-
etilo, -COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmeti-
lo, -CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o
naftilo, que estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminocetilo o 'dietilaminoetilo,
eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidoa
farmacol6gicamente inocuas.

Son de particular importancia, conforme a la invencién,

ademis derivados de bencimidazol sustituidos de la fé6rmula
general (I}, en donde

Rl
RZ

RJ

RI

puede significar metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con

uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, metoxi,

cloro, bromo, -NH,, NO,, -NHCO-metilo, -COOH, -COOetilo,
-CONH-CH,~-COOH y -CONH-CH,CH,-C0O-etilo, o

naftilo, que est& sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dietilaminoetilo,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantiémeros, sus diasterecisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacol6gicamente inocuas.

Conforme a la invencién, son de particvular interés los

siguientes compueptos:

hidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
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-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil - (4-etoxicarbonil-
-bencenosul fonamida)

- dihidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil)-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida)

- hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminocetil- (3-bromo-benceno-
sul fonamida)

- hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil)-etil]) -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-nitro-benceno-
sulfonamida)

- hidrocloruro de N-{2-{2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil - (3 -metoxi-benceno-
sulfonamida)

- hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-metil-benceno-

sulfonamida)

- hidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-cloro-benceno-
sulfonamida)

- tetrahidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-
-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-amino-
-bencenosul fonamida)

- N-{2-(2-{4-amidinofenil)-etil] -1-metil-bencimidazol-5-
-il}-N-dietilaminoetil- (4-acetilamino-bencenosulfonami -
da)

- N-{2-[2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-
-il}-N-dietilaminoetil- (4-cloro-bencenosul fonamida)
Junto a los compuestos precedentemente mencionados de la

férmula general (I), la presente invencidn se dirige, ademais,

a compueatos que, en virtud de una funcionalidad disociable

in vivo, se transforman, s6lo después de su ingestidn por

parte de los pacientes por el organismo en los compuestos
terapéuticamente activos de la f6rmula general (I). Compues-
tos de este tipo se designan profarmacos. Otro aspecto de la

presente invencién se dirige, de manera correspondiente, a

profdrmacos de la f£6rmula general (II)



.
'y

b o J-
. -|._'..

10

15

20

25

30

35

NR?

|
R N,

en donde
R! y R* pueden presentar los significados precedentemente

R!

RI

donde

mencionados y

puede presentar los significados precedentemente
mencionados o significa alguilo C,-C, que est& sustitui-
do con un radical elegido del grupo -C(=NOH)NH,, '
-C{=NCOO-alquil C,-C,;)NH, o -C(=NCOO-algquil C,-C,-fe-
nil)NH,; ’

puede significar hidroxi, -COO-alquilo C,-C,,, -CO-
-fenilo, -CO-piridilo o -C00-alquil C,-C,-fenilo, pu-
diendo estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, halégeno o CF;, eventualmente en
forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiéme-
ros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicién de &cidos farmacoléd-
gicamente inocuas.

Se prefieren proféarmacoa de la f6rmula general (II), en

R' y R* pueden presentar los significados precedentemente

Rl

mencionados y

puede presentar los significados precedentemente
mencionados o significa alquilo C,-C, que estd sustitui-
do con un radical elegido del grupo -C{=NOH)NH,,
-C(=NCOO-alquil C,-C,)NH; o -C(=NC0O-alquil C,-Ci-fe-
nil)NH,;

puede significar hidroxi, -CO0-alquilo C,-C,, -CO-fe-
nilo, -CO-piridilo o -COO-alquil C,-C¢-fenilo, pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo pre-

- - — v m—— - . . - —— o m
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cedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-C,,
alcoxi C,-C,, OKE, halégeno o CF,, eventualmente en forma
de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus
diastereoisbmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales por adicién de &cidos farmacolégicamente
inocuas.

Se prefieren particularmente profarmacos de la férmula
general (II), en donde
R!, R? y R*' pueden presentar los significados precedentemente

mencionados y
RS puede significar hidroxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-

lo, propiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo, benzoilo,
benciloxicarbonilo o nicotinoilo, eventualmente en forma
de sus tautdémercas, sus racematos, sus enantidmeros, sus
diastereoisSmeroas y sus mezcias, asaj como eventualmente
sus sales por adicién de dcidos farmacolégicamente
inocuas.

Como grupos alquilo (también en la medida en que sean
componente de otros radicales) se conaideran, si no se
definen de otro modo, grupos alquilo ramificados y no
ramificados con 1 a 12 Atomos de carbono, preferiblemente 1
a 8 Atomos de carbono, de manera particularmente preferida
con 1 a 6 &tomos de carbono. A titulo de ejemplo, se mencio-
nan: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc. Si
no se menciona de otro modo, por las denominaciones propilo,
butilo, pentilo o hexilo precedentemente mencionadas quedan
abarcadas todas las posibles formas isémeras. Por ejemplo, la
denominacién propilo abarca los dos radicales isémeros n-pro-
pilo e iso-propilo; la denominacién butilo abarca n-butilo,
iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo, la denominacién pentilo
abarca iso-pentilo, neo-pentilo, etc. Eventualmente, para la
denominacidn de los radicales alquilo precedentemente mencio-
nados se utilizan también abreviaturas habituales tales como
Me para metilo, Et para etilo, etc.

Como grupos alquenj:lo (también en la medida en que sean
componente de otros radicales) se mencionan grupos alquenilo

149
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ramificados y no ramificados con 2 a 6 Atomos de carbono,
preferiblemente 2 a 4 4tomos de carbono, en la medida en que
éstos presenten al menos un doble enlace, por ejemplo se
designan también los grupos alquilo antes mencionados en la
medida en que presenten al mencs un doble enlace tal como,
por ejemplo, vinilo (en la medida en que no se formen ena-
minas o enoléteres inestables), propenilo, iso-propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo.

Como grupos alquinilo (también en la medida en que sean
componente de otros radicales) se designan grupos alquinilo
con 2 a 6 &tomos de carbono, en la medida en que presenten al
menos un triple enlace, por ejemplo etinilo, propargileo, bu-
tinilo, pentenilo, hexinilo.

Como haldgeno se designa, en general, flGor, cloro,
bromo o yodo. '

Come grupos cicloalquilo C,-C, se entienden, conforme a
la invencifn, radicales elegidos del grupo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, c¢icloheptileo ¥
ciclooctilo.

Comeo heterociclos de 5, 6 6 7 miembros, saturados o
insaturados, que, como heteroitomos, pueden contener nitrdge-
no, oxigeno o azufre, se mencionan, en la medida en que no se
describan de otra manera en las definicionea, por ejemplo
furano, tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butirolacto-
na, ¢-pirano, y-pirano, dioxolano, tetrahidropirano, dioxano,
tiofeno, dihidrotiofeno, tiolano, ditiolano, pirrol, pirroli-
na, pirrolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, imidazol,
imidazolina, imidazolidina, triazol, tetrazol, piridina,
piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina,
triazina, tetrazina, morfolina, tiomorfolina, diazepan,
oxazol, isoxazol, oxazina, tiazol, isotiazol, tiadiazol,
oxadiazol, pirazolidina, pudiendo estar sustituido el
heterociclo tal como se indica en las definiciones.

Si no se menciona de otro modo, en los sustituyentes
dialquilamino -N(alquile C,-C,),, los dos grupos alquilo
pueden ser iguales o diferentes.
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"=0" gignifica un dtomo de oxigeno enlazado a través de
un doble enlace.

Como se menciona al principio, los compuestos de la
f6xmmula general {(I) de acuerdo con la invencién presentan una
actividad como inhibidores de triptasa. Por conaiguiente,
otro aspecto de la presente invencién se dirige a la utiliza-
cién de los compuestos de la f6rmula general (I) precedente-
mente definidos para la preparacidén de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades en las que
inhibidores de triptasa pueden desplegar una utilidad
terapéutica.

Se prefiere conforme a la invencién la utilizacién
precedentemente mencionada de compuestos de la fé6rmula
general (I) para la preparacién de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias
y/o alérgicas. Se prefiere particularmente la utilizacién
mencionada al comienzo de los compuestos de la férmula
general (I) para la preparacién de un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de asma bronquial, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica,
urticaria, otitis alérgica, enfermedades gastrointestinales
alérgicas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, choque
anafilictico, choque séptico, pulmdn conmocionade (ARDS) y
artritis. Ademids, es de interés la utilizacidn mencionada al
comienzo de los compuestos de la f6rmula general (I) para la
preparacién de un medic¢amento para la prevencién y/o el
tratamiento de fibrosis tales como fibrosis pulmonar,
alveolitis fibrosante y cicatrizacién, de colagenosis tales
como lupus eritematoso y esclerodermia, asi como de arte-
rioesclerosis, psoriasis y neoplasias.

La sintesis de los derivados de bencimidazcl sustituides
de la férmula (I), asf como la de los profirmacos de la
f6rmula general (II) se puede efectuar a través de diferentes
vias de sintesis. En lo que sigue se representan a titulo de
ejemplo posibles vias basindose en y utilizando métodos de
sintesis quimica convencionales. A partir del Esqguema 1 se
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representa un posible modeo de proceder para constituir el

cuerpo bdsico de bencimidazol de los compuestos conformes a
la invencién.

En una primera etapa (esquema, etapa i) se efectda la

reaccién de 3-nitro-4-halégeno-anilinas (1) para dar las
sulfonamidas (2).

2 S X o
— - O, ,'(:@ il
HN NO, R ‘H NO, ,
(1) XF.C,Br @
NHR' NHR'
R N NH, R "N NO,
(4) (3)
Ri
N
0, .0 /@: )
s
RN NH—@-""
H
(8)

Esquema 1:

Para ello, los compuestos (1) se recogen en un disolven-
te anhidro orgédnico adecuado y, eventualmente, en presencia
de una base orgdnica y bajo enfriamiento se mezclan con el
cloruro de &cido arilsulfénico deseado. Como disolventes
orginicos entran en consideracién hidrocarburos halogenados
tales como diclorometanoc o cloroformo, asi como disolventes
elegidoa del grupo dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformami-
da, acetonitrilo, piridina. Conforme a la invencién, se pre-
fiere la utilizacidén de piridina o piridina en mezcla con
diclorometano o cloroformo como disolvente. Si se efectiia la
adicién de una base orginica, pasan a emplearse en primer
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término aminas tales como trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfelina, o también piridina. La adicién del cloruro
de dcido arilsulfénico se efectlia preferiblemente a tempera-
turas por debajo de la temperatura ambiente, de manera parti-
cularmente preferida entre -40°C y 20°C, de manera particu-
larmente preferida a -20°C hasta 10°C. Después de finalizada
la reaccién (aproximadamente 0,5-2 h), se elabora seglin pro-
cedimientos habituales. Una purificacién de los compuestos
(2) se puede efectuar eventualmente a través de cristaliza-
cién en disolventes orgéinicos no polares tales como, por
ejemplo, dietiléter, éter de petrSleo, eventualmente en
mezcla con acetato de etilo.

En una segunda etapa (Esquema 1, etapa ii) se efectia la
reaccién de las sulfonamidas (2) para dar los compuestos (3).
La aminolisis de los compuestos (2) con las aminas primarias
R'-NH, se efectda en disolventes orgdnicos adecuados tales
como, por ejemplo, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N-
-metilpirrolidona, acetona o, eventualmente, también en agua
© alcoholes, a la temperatura ambiente o en un intervalo de
temperaturas de 30-80°C, preferiblemente 40-50°C.

La reduccidn del grupo nitro en los compuestos (4, Ea-
quema 1, etapa iii) se consigue, por ejemplo, por hidrogena-
ciones cataliticas en disolventes orgédnicos tales comb, por
ejemplo, metanol, etanol, isopropancl, tetrahidrofurano,
eventualmente también en mezcla con dimetilformamida, acetato
de etilo, dioxano o &cido acético, a una presién de hidrégeno
elevada o a presifn normal, a temperaturas entre 0-50°C,
preferiblemente a 20-40°C. En calidad de catalizadores entran
en consideracién catalizadores de hidrogenacién habituales.
Se prefieren paladio y niquel Raney. De acuerdo con la inven-
cidén, entra particularmente en consideracién el paladio.
Particularmente preferido como catalizador es paladio sobre
carbono (al 5%). Un modo de proceder alternativo para la
reduccién de los compuestos nitro (3) prevé la utilizacidén de
agentes reductores tales como Na,S,0, o SnCl,. Esta reaccidén
se efectia en disolventes préticos, orgénicos y miscibles con
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agua tales como alcoholes de cadena corta (metanol, etanol,
isopropancl) o en una mezcla de los disolventes precedente-
mente mencionados con agua, eventualmente con acido acético,
dimetilformamida o acetato de etilo. La reaccién se realiza
habitualmente a temperatura elevada, preferiblemente bajo
reflujo del disolvente o mezcla de disclventes respectivo.
bespués de la conversién completa de los compuestos de
partida (3) se elabora de modo habitual. Una purificacién de
los compuestos (4) se puede efectuar, por ejemplo, por cris-
talizacién en disclventes orgédnicos no polares tales como
dietiléter, éter de petrSleo, eventualmente en mezcla con
acetato de etilo.

En una cuarta etapa (Esgquema 1, etapa iv), el cierre del
anillo para dar los bencimidazoles (5) se consigue por
reaccién de los derivados de sulfonamida (4) con &cido p-cia-
nofenilpropiénico en presencia de reactivos deshidratantes.
La reaccidn se lleva a cabo eventualmente en un disolvente o
mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, dime-
tilformamida, benceno, tolueno, clorobenceno, tetrahidrofura-
no, benceno/tetrahidrofurano o dioxano. Como agentes deshi-
dratantes entran por ejemplo en consideracién éster isobuti-
lico de 4cido cloroférmico, &ster tetraetilico de acido or-
tocarbbnico, éster trimetilico de &cido ortoacético, 2,2-di-
metoxipropano, tetrametoxisilano, oxicloruro de fésforo,
cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloruro de
f6sforo, pentbSxido de f&sforo, éster etilico de &cide 1,2-
-dihidro-2-etoxi-quinolin-l-carboxilico (EEDQ), éster i-pro-
pilicodeéacidol,2-dihidro-2-i-propiloxi-quinolin-1-carboxi-
lico (IIDQ), N,N’'-diciclohexilcarbodiimida, N,N’'-diciclohe-
xilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/l-hidroxi-benzotriazol, tetrafluoroboratode 2- (1H-
-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, tetrafluorobo-
rato de 2- (1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio/1-
-hidroxi-benzotriazol, N,N’-carbonildiimidazol ctrifenilfos-
fina/tetracloruro de carbono. Eventualmente, se puede mani-
festar conveniente la adicién de una base tal como piridina,
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4-dimetilaminopiridina, N-metil-morfolina o trietilamina. La
reaccién se efectlia habitualmente a temperaturas entre 0 y
150°C, preferiblemente a temperaturas entre 20 y 120°C.
Una via alternativa para dar los compuesatos (5) se
5 representa a titulo de ejemplo en el Esquema 2.

Bods ,,@”

(a) X.FCIBr

\

R
<§
R
$ 7

1
R
o, .0,©: p
g
RN N CN
H
(5)
Esquema 2:
Partiendo de 2-halégeno-5-nitro-anilinas (6) se puede
) . 10 efectuar primeramente una aminolisis para dar los diaminoni-

trobencenos (7) de acuerdo con el Esquema 2 (etapa v). La
reaccién de los compuestos (7) con &cido p-cianofenilpropi6-
nico conduce a los nitrobencimidazoles {8, etapa vi) que se
pueden transformar de forma reductiva en los amino-bencimida-
15 zoles (9) (etapa vii, Esquema 2). Los compuestos (5) se
pueden obtener a partir de los amino-bencimidazolea (9) por
reaccién con los correspondientes cloruros de &cido arilsul-
f6nico (Esquema 2, etapa viii). La realizacién experimental
de la sintesis esbozada conforme al Esquema 2 se consigue en
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analogia al modo de proceder descrito para las etapas i-iv
(Esquema 1). La etapa v se lleva a cabo en analogia al modo
de proceder seglin la etapa ii, la etapa vi en analogfa al
modo de proceder conforme a la etapa iv,
analogia al modo de proceder descrito para la etapa ii y, por

Gltimo, la etapa viii de manera correspondiente a la realiza-

la etapa vii en

cién experimental segilin la etapa i.

Partiendo de 1los bencimidazoles (5) obtenibles de

acuerdo con los Esquemas 1 y 2, se efectfia la formacién de
los compuestos intermedios de la f8rmula (III, véase el
Esquema 3) por reaccién con los compuestos R'-Nu, represen-
tando Nu un grupo l18bil nucle6fugo tal como, por ejemplo,
cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, triflato de metilo, p-

-toluencsulfonato, etc.

R X
e 1]
's
25 oy
(5) F‘
xﬁ 0, 0 "
25T o
R
Y )
R|
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Alternativamente a ello, los compuestos intermedios
{I1I}) se pueden obtener partiendo de los compuestos (S),
también en el sentido de upna aminacién reductiva,  por
reaccidédn con cetonas o aldehfdos correspondientemente
sustituidos en condiciones reductoras.

Para la reaccién de los compuestos (5) con R'-Nu
conforme a la etapa x se procede comeo sigue. Un compuesto (5)
se disuelve en un disolvente polar tal como dimetilformamida,
dimetilacetamida, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
preferiblemente dimetilformamida y, de manera particularmente
preferida, dimetilformamida anhidra, eventualmente absoluta.
La solucién, asi obtenida, se mezcla con una base y con el
correspondiente agente alquilante R'-Nu. Como bases entran en
consideracién los carbonatos de metal alcalinos o de metales
alcalinotérreos del litio, sodio, potasio, calcio tales como
carbonato de s-t:dio, carbonato de litio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio y, preferiblemente, carbonato de potasio.
Ademis, se pueden emplear los hidr&xidos de metales alcalinos
o alcalinotérreos del litio, sodio, potasio, magnesio, cal-
cio, pero preferiblemente hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidr6xido de litio e hidréxido de calcio en alcoho-
les o agua. La mezcla de reaccidén se agita durante 0,5-8 h,
preferiblemente 1-4 h a temperatura elevada, preferiblemente
a 50-120°C, de manera particular bajo reflujo del disolvente
utilizado. Después de la conversién completa, se elabora por
via habitual, y el producto bruto obtenido se purifica por
cristalizacidén o cromatografia en gel de silice.

Si los compuestos intermedios (III) se obtienen a partir
de los compuestos .(5) por aminacidén reductiva, se procede
como sigue. En un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
diclorometano, dicloroetano, metanol, etanol, tetrahidrofura-
no o tolueno se disuelve el compuesto (5) y se mezcla entre
0-60°C, preferiblemente a 20-40°C, con el correspondiente
compuesto de carbonilo en presencia de un &cido, preferible-
mente un &cido carboxilico, de manera particularmente prefe-
rida un Acido carbox{lico de cadena corta, lo méis preferido
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con icido acético. A continuacién, se efectida la adicién de
un agente reductor adecuado. Como agentes reductores entran
en consideracifén, conforme a la invencién, Na[HB(OAc),],
Na {BH,CN], NaBH,, Pd/C-H,, siéndo preferido Na[HB{OAc),].
Después de una elaboracién habitual, se efectia la purifica-
cidén del producto por cristalizacién o cromatografia en gel
de silice.

De acuerdo con la etapa xi, a partir de los compuestos
intermedios (III) sBe puede acceder a los compuestos de la
férmula general (I) conformes a la invencién. Para la pre-
paracidén de los compuestos de la férmula general (I) confor-
mes a la invencién, en los que R? puede significar -C(=NH)NH,,
se puede proceder de modo diferente. _

Un compuesto de la férmula general (I) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuesto de la fSrmula gene-
ral (III) con un correspondiente alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol o alcchol bencilico, even-
tualmente en mezcla con otro disolvente organico tal como,
por ejemplo, cloroformo, nitrobenceno o tolueno, en presencia
de un &cido tal como &cido clorhidrico, o por reaccién de una
correspondiente amida con una sal de trialquiloxonio tal como
tetrafluoroborato de trietiloxonio, en un disolvente tal como
clorurc de metileno, tetrahidrofurano o dioxano, a temperatu-
ras entre -10 y 50°C, pero preferiblemente a 0-20°C y subsi-
guiente aminolisis, por ejemplo con una solucién amoniacal
alcohSlica. Alternativamente a ello, los compuestos de la
E6rmula general (I) se pueden obtener por reaccidén de un
compuesto de la fé6rmula general (III) con nucleSfilos de
azufre tales como, por ejemplo, sulfuro de hidrégeno, sulfuro
de amonio o sodio, hidrogenosulfuro de sodio, disulfuro de
caxbono, tioacetamida o bistrimetilsililtioéter, eventualmen-
te en presencia de bases tales como trietilamina, amoniaco,
hidruro de sodioc o alcoholato de sodio, en disolventes tales
como metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, piridina, dime-
tilformamida & 1,3-dimetil-imidazoldin-2-ona a 20-100°C y
subsiguiente tratamiento con un agente de metilacién adecuado
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tal como, por ejemplo, yoduro de metilo o dimetilsulfato, en
un disolvente tal como acetonitrilo o acetona, a temperaturas
entre -10 vy 50°C, pero preferiblemente a 0-20°C y subsiguien-
te tratamiento con amoniaco, carbonato de amonio o cloruro de
amonio en un alcohol adecuado tal como, por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, etc., a temperaturas entre -10 y 50°C,
pero preferiblemente a 0-20°*C.

Ademis, se puede acceder a los compuestos de la f&rmula
general (I) conformes a la invencidén mediante tratamiento de
un compueato de la f6rmula general (III) con hexametildisila-
zida de litio en un disolvente organico adecuade tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, a temperaturas entre -20 y
50°C, pero preferiblemente a 0-20°C, y subsiguiente hidré6li-
sis con dcido clorhidrico diluido a 0-5°*C. Otra via alterna-
tiva para dar los compuestos de la férmula general (I) se
consigue mediante tratamiento de un compuesto de la f6rmula
general (III) con cloruro de amonio y trimetilaluminio en un
disolvente orgéinico adecuado tal como, por ejemplo, tolueno,
a temperaturas entre 20 y 150°C, pero preferiblemente a
110°C.

Compuestos de la fé6rmula general (I), en los que R? sig-
nifica -CH,-NH,, se pueden obtener a partir de los compuestos
intermedios (III), por ejemplo por hidrogenacién catalitica
en niquel Raney. Estas reacciones se llevan a cabo preferi-
blemente en disolventes orgdnicos préticos tales como alcoho-
les de cadena corta (metanol, etanol ¢ isopropancl)}, a tempe-
raturas entre 10-40°C, preferiblemente 20-30°C a presidn
normal.

Un compuesto de la f6rmula general (II) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuesto de la f6rmula gene-
ral (III, Esquema 3, etapa xii) con hidroxilamina en presen-
cia de carbonatos o alcoholatos de los metales alcalinos o
alcalinotérreos en disolventes tales como metanol, etanol, n-
-propanol o isopropanol, eventualmente en mezcla con dioxano
0 tetrahidrofurano. Los alcoholatoa se pueden preparar a
partir de los respectivos metales alcalinos o hidruros de
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metales y del correspondiente alcohol. La reaccién se lleva
a cabo preieriblemente a 20-100°C, de manera particularmente
preferida a la temperatura de ebullicién del disclvente uti-
lizado. Altermativamente, se puede acceder a compuestos de la
fSrmula general (II) por tratamiento de un compuesto de la
férmula general (III) con un correspondiente alcohol tal como
metanol, etanol, n-propancl, isopropanol o alcohol bencilico
en presencia de un &cido tal como &cido clorhidrico, o por
reaccién de una correspondiente amida con una sal de trial-
quiloxonio tal como tetrafluoroborato de trietiloxonio en un
disolvente tal como cloruroc de metileno, tetrahidrofurano o
dioxano, a temperaturas entre -10 y 50°C, pero preferiblemen-
te a 0-20°C y subsiquiente tratamiento con hidroxilamina en
presencia de bases en un alcohol adecuado tal como metanol,
etanol, isopropanol, etc., a temperaturas entre -10 y 50°C,
pero preferiblemente a 0-20°C.

Un compuesto de la f6rmula general (I) se obtiene, por
ejemplo, por tratamiento de un compuesto de la férmula
general (II, Eaquema 3, etapa xiii) con hidrégeno en presen-
cia de catalizadores de hidrogenacidén tal como niquel Raney
o rodio/6xido de aluminio en agua o metanol, eventualmente
con adicidén de &dcidos tal como acido clorhidrico o &cido
metanosulfénico, o mediante tratamiento con hidrdégeno en
presencia de paladio/carbono en &cido acético/anhidrido de
&cido acético a 20-50°C y a una presién de hidrfgeno de 1-5
bar, preferiblemente a la temperatura ambiente y a la presién
normal.

Los profdrmacos de acile o alcoxicarbonilo (II) del
compuesto de la f6rmula general (I) se obtienen por reaccidn
de los compuestos de la f6rmula general (I) con los corres-
pondientes cloruros de &cido en presencia de bases tales
como, por ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, dietiliso-
propilamina ¢ DBU en un disolvente adecuado tal como cloxure
de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil formamida o dimetilsulfdxido.

De manera correspondiente a su importancia central para

LT
[]
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la sintesis de los compuestos de la f&rmula general (I)
conformes a la invencién, asi como para la sintesis de los
profdrmacos de férmula general (II), otro aspecto de la
preaente invencién se dirige a los compuestos intermedios de
la £f6rmula general (III)

1
R
0
Y/ /4
RVS\N,QZ}—\_@CN
]
R4

en la que los radicales R!', R* y R' pueden presentar el

(1

significado precedentemente mencionado. Los compuestos de la

férmula general (III) representan valiosos productos interme- '

dios para la preparacibn de los derivados de bencimidazol de
la f6rmula general (I) conformes a la invencién, asi como
para la de los profarmacos de la f£6xrmula general (II)
conformes a la invencidn.

En lo que sigue, se describen de forma mis detallada
modos de proceder ejemplares para la preparacién de los
compuestos conformes a la invencién. Los siguientes ejemplos
de sintesis sirven exclusivamente para la explicacién
detallada, sin limitar a los mismos el objeto de la inven-
cién.

Ejexmplo 1: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-l-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-etoxicarbo-
nil-hencenosulfonamida)
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a) N'-metil-1,2-diamino-4-nitrobenceno
2~-fluoro-5-nitre-anilina (15,0 g, 160 mmol) se recoge en

480 ml de solucidén acuosa de metilamina al 40%, y se agita

durante 2,5 dias a la temperatura ambiente y durante 2 h a

40-50°C. Se diluye con agua, el sé'lid_o se separa por filtra-
cidén, se lava con agua y se seca.
Rendimiento: 26 g (97%); p.f.: 171-173°C;

b) 2-[2-(4-cianofenil)-etil]-l-metil-5-nitro-bencimidazol
N'-metil-1,2-diamino-4-nitrobenceno (8,3 g, 49,6 mmol)
y &cido p-cianofenilpropiénico (9,6 g, 55 mmol} se recogen en
S0 ml de POCl, y se calientan a reflujo durante 1,5 h. Dea-
pués de enfriar, el POCl, en exceso se mezcla con hielo/agua.
Se alcaliniza con bajo agitacién/enfriamiento con NH; y se
agita durante 1 h a la temperatura ambiente. El sb6lido se
separa por filtracidén, se lava con agua y se recristaliza en
DMF.
Rendimiento: 11,7 g (76%}; p.f.: 202-204°C;

1] -1-metil-5-nitro-bencimi -

2-[2-(4-cianofenil) -etil] -1-metil-5-nitro-bencimidazol
(5,5 g, 18 mmol) en 150 ml de THF/75 ml de metancl se
hidrogena a la temperatura ambiente y a presién normal con
1,0 g de Pd al 5%/C. El catalizador se separa por filtracién,
el filtrado se concentra no totalmente hasta sequedad, se

™
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diluye con 100 ml de acetonitrilo y se concentra hasta un
volumen residual de 30 ml. La masa de cristales se enfria y
se filtra. Los cristales se lavan con acetonitrile frio y
éter. )

Rendimiento: 4,7 g {(94%); p.£.: 187-192°C;

d) N-{2-[{2-(4-cianofenil)-etil]-l-metil-bencimidazol-5-11}-
- (4-carboxi-bencenosul fonamida) )

10 mmel de 5-amino-2-[2-(4-cianofenil) -etil] -1-metil-5-
nitro-bencimidazol se recogen en 10 ml de piridina y se
enfrian hasta 10°C. El cloruro de &cido bencenosulfénico
(aproximadamente 11 mmol) se afiade gota a gota, bajo agita-
cifén, en el espacio de aproximadamente 20 min a 10-20°C. Se
agita durante 30 min a TA y se vierte sobre hielo/agua.
Después de acidificar con HCl concentrado, se extrae con 50
ml de acetato de etilo, se lava con agua, se seca y Be
concentra. El residuo remanente se purifica por cromatografia
en gel de silice.

Rendimiento: 48%;_p.f.: 158-160°C;

- (4-etoxicarbonil-bencencsulfonamida)

N-{2-[2- (4-cianofenil) -etil} -1-metil-bencimidazol-5-il}-
- (4-carboxi-bencenosul fonamida) (2,0 g, 4,3 mmol) se calienta
a reflujo durante 1,5 h en 10 ml de cloruro de tionilo. Se
diluye con 50 ml de acetato de etilo, el hidrocloruro del
cloruro de &dcido cristalino se separa por filtraciém y se
lava con acetato de etilo/dietiléter. El s6lido se suspende
en 40 ml de etanol- y se calienta lentamente a reflujo. El
etanol se separa por destilacién hasta la mitad, después del
enfriamiento se mezcla con hielo/agua y se alcaliniza bajo
agitacién con solucidén acuosa de carbonato de potasio. Se
diluye con agua, el sélido se separa por filtracién y se lava
con agua.
Rendimiento: 1,8 g (85%); p.£.: 160-163°C;
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-N-dietilamincetil- (4-etoxicarbonil-bencenosul fonamida)

6,1 mmol de N-{2-[2-(4-cianofenil)-etil]-1l-metil-ben-
cimidazol-5-il}- (4-etoxicarbonil-bencenosul fonamida), cloruro
de dietilaminoetilo (1,2 g, 7,0 mmol), 4,0 g de carbonato de
potasio, asi como cantidades catalfticas de yoduro de potasio
se calentaron durante aproximadamente 1,5 h a reflujo en 50
ml de dimetilformamida. Después del enfriamiento, se vierte
sobre hielo/agua, se extrae con 100 ml de acetato de etilo,
se seca y concentra. El residuo se filtra con diclorometano/
metanol a travéas de una columna de gel de silice. Después de
la concentracién, se cristaliza en acetona/dietiléter.
Rendimiento: 80%; p.f£.: 110-112°C;

g) Hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-1-metil-
-bencimidazol-5-i1}-N-dietilaminoetii- (4-etoxicarbonil-ben-
cenosul fonamida)

5,7 mmol de N-{2-[2-(4-cianofenil)-etil] -1-metil-benci-
midazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (4-etoxicarbonil -bencenosul -
fonamida) se recogen en aproximadamente 120 ml de una
solucidn etandlica saturada, enfriada a 0°C. Se agita hasta
la disolucidén completa del educto y, a continuacién, se
mantiene durante una noche a 0-5°C. El etanol se separa por
destilacifn a como méximo 40°C y el residuo se recocge en 100
ml de una solucién amoniacal etandlica saturada a 0°C. Se
agita durante 2 h a la temperatura ambiente, durante 3 h a
50-60°C, se mezcla con otros 30 ml de solucién amoniacal
saturada y se hierve durante 2 h a reflujo. Se mezcla con 50
ml de agua y 60 ml de acetato de etilo y Be agita durante 30
min a la temperatura ambiente. Después de separar por
destilacién el disolvente en vacio, el residuo remanente se
purifica por cromatografia en gel de silice.

Rendimiento: 76% (s6lido amorfo);

masa: calc.: [604], enc.: [M+H]® 605;

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d§): & = 9,25; 9,02 (4H, 28, H*;
-C(=NH,")NH,) ; 8,13-6,80 {(11H, m, arilo-H); 4,35 (2H, qu, J =
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7,0 Hz, OCH,CH,}; 3,71 (3H, 3, N-CH,); 3,36 (4H, 8, -CH,CH,-);
2,48 (4H, m, N-(CHCH,),); 1,34 (3H, t, J = 7,0 Hz, OCH,CH,);
0;94 (SH' m, N- (CH:CH:)I)-

Eiemplo 2: dihidroclorurc de N-{2-{2-(4-amidinofenil)-etil]-
-l-metil-bencimidazol~5-11}-N-dietilaminocetil- (dansilamida)

,Ae

0, .0
N y) NH
C s\N/©:N
Ve Q k( NH,

NEL,

N-{2-[2-(4~-clanofenil) -etil]-1-metil- cimidagol-5-il}-

-{dansilamida
La reaccidn se efectia partiendo de 8 mmol de 5-amino-2-

- [2- (4-cianofenil) -etil] ~1-metil-bencimidazol (obtenible
conforme al Ejemplo 1, etapa ¢) en analogia al modo de
proceder descrito en el Ejemplo 1, etapa d. El producto se
obtiene por cristalizacién en acetato de etilo.
Rendimiento: 83%; p.f£.: 216-218°C;

b) N-{2-{2-(4-cianofenil)-etil]-1-metil-bencimidazol-5-4il}-
-N-dietilaminoetil- (dansilamida)

La reaccién se efectidia partiendo de 3,9 mmol de N-{2-{2-
- (4-cianofenil) ~etil}-1-metil-bencimidazol-5-il}- (dansilami-
da) en analogfa al modo de proceder descrito en el Ejemplo 1,
etapa £ en dimetilformamida como disolvente. El producto se
obtiene por cristalizacién en acetato de etilo/dietiléter.
Rendimiento: 80%; p.f.: 143-145°C;
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c ihidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-
-bencimidazol-5-1l1}-N-dietilamincetil- (dangilamida

La reaccién se efect(ia partiendo de 3,0 mmol de N-{2-[2-
- (¢~cianofenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilami-
noetil- (dansilamida) en analogia al modo de proceder descrito
en el Ejemplo 1, etapa g. El producto se obtiene por cromato-
grafia en gel de ailice.

Rendimiento: 70% (aélido amorfo);

masa: calc.: [625], enc.: [M+H]* 626;

H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,43; 9,25 (4H, 24,
-C(=NH,")NH,) ; 8,60-6,91 (13H, m, arilo-H); 4,00; 2,78 (4H,
2m, N-CH,CH,N); 3,73 (3H, s, N-CH,); 3,22 (4H, 8, -CH,CH,-);
2,84 (6H, s, N-(CH,),); 2,76 (4H, m, N- (CH,CH,),); 0,94 (6H, m,
N- {CH,CH,),) .

Si no se describe de otra forma, en analogia a los
procedimientos descritos precedentemente o segin procedimien-
tos convencionales generalmente conocidos se obtuvieron,
entre otros, los compuestos descritos a continuacién.

Ejemplo 3: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
-l-metil-bencimidazol-5-1il1}-N-dietilaminoetil- (3-broamo-ben-
cenosul fonamida)

BI\@O\\ ,,c;q@:h{ S ::,

NEL,

Masa: calc.: [611], enc.: [M+H]® 611/613;

Ejemplo 4: hidrocloruro de N-{2-{2-(4-amidinofenil)-etil]-
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-l-metil-bencimidazol-5-i1}-N-dietileminoetil- (4-nitro-ben-
cenosulfonamida)

’le
o\\ ,,0/@ / NH
N N
SRS .
62N NEL,

Rendimiento: 83% (s8lido amorfo);

masa: cale.: [577], enc.: [M+H]* 578;

“H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,65; %,47 (4H, 2s,
-C(=NH,")NH,); 8,64-7,04 (11H, m, arilo-H); 4,00; 2,80 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,84 (3H, s, N-CH,); 3,52 (4H, s, -CH,CH,-);
3,24 (4H, m, N-(CH,CH,;),); 1,02 (6H, m, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 5: hidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-aetil]-
-1l-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilamincetil- (3-metoxi-ben-
cenosul fonamida)

0y ° y) NH
S\N N
Meo\© H NH,
NEL,
Masa: calc.: [562], enc.: [M+H]* 563; [M+2H]?* 282.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 10,80; 9,45; 5,28 (S5H, 3s, H';
-C(=NH,*)NH,); 7,49-6,93 (11H, m, arilo-H); 4,10; 3,14 ({(4H,
2m, N-CH,CH,-N)}; 3,78 (3H, s, N-CH,); 3,74 (4H, s, OCH,); 3,27
(4H, s, -CH,CH,~); 3,12 (4H, m, N-(CH,CH,),); 1,14 (6H, t, J =

(63
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7'0 Hz, N" (CH3CHJ)3) .

Ejemplo 6: hidrocloruro de N-{2-(2-(4-amidinofenil)-etil]-
S5 -l-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminocetil- (3-metil-ben-
cenosul fonamida)

15

Masa: calc.: ([546], enc.: [M+H]® 547; [M+2H]?* 274.

H-RMN (250 MHz, DMSO-dé): 6 = 7,75-6,92 (11H, m, arilo-H);

4,03; 3,28 (4H, 2m, N-CH,CH,-N); 3,72 (3H, s, N-CH,); 3,25

(4H, s, -CH,CH,-); 3,21 (4H, m, N-(CH,CH,),); 2,35 (3H, s,
20 O-CH,); 1,27 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejerplo 7: hidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-etil] -
~l-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminocetil- (3-cloxro-ben-
25 cenosulfonamida) ’

Me

v M

30

N -

0, .0 NH
oA h©_<

CI\Q H NH,

NEL,

Masa: calc.: [567], enc.: (M+H]®* 567, 569
35 ‘H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 10,76; 95,42; 9,24 (5H, 33, H";
~-C(=NH,")NH;); 7,90-6,90 (11H, m, arilo-H); 4,13; 3,14 (4H,
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2m, N-CHICEI:_N) H 3'76 (3H' B, N-CH,) H 3'25 (4H, S, -CHICHI-) H
3 ) 14 (4H' m' N- (CHQCH])Q) " 1' 76 (GH, m' N" (CH,CHI)z) .

Eiemplo B: tetrahidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil)-
-atil] -1-mt11-benc:ln:l.dasol-5-il}-N-d:l.stilmi.nnetil- {(4-amino-
-bencenosulfonamida)

’de

0,..0
N y) NH
2 1L
ORS
H,N |

‘NEt,

3,9 mmol de N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil] -1-metil-ben-
cimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil - (4-nitro-bencencsul fonami -
da) (Ejemplo 4) se hidrogenan en MeOH puro a la presidn
normal y a la temperatura ambiente en Pd/C (5%) . El compuesto
del enunciado se criastaliza en metanol/isopropanol con acido
clorhidrico concentrado.

Rendimiento: 74%; p.f.: 190-205°C;

masa: calc.: [547], enc.: [M+H]* 548

IH-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,49; 9,32 (4H, 28,
-C(=NH,")NH,) ; 7,25-6,57 (11H, m, arilo-H); 6,19 (2H, s, NH,);
3,76 (3H, s, N-CH;); 3,27 (4H, s, -CH,CH,-); 2,77 (4H, m,

N- (CH,CH;),;); 0,99 (6H, m, N-(CH,~CH,),).

Ejemplo 9: N-{2-(2- (4-amidinofenil) -etil] -1-metil-bencimida-
z0l-5-11}-N-dietilaminoetil- (4-acetilamino-bencencsulfonami -
da)
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AcHN NEL,

1,4 g (2,4 mmol) de tetrahidrocloruro de N-{2-{2-(4-ami-
dinofenil)-etil) -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoe-
til- (4-amino-bencenosulfonamida) (Ejemplo 8) en 5 ml de
acetato de etilo y 0,5 ml de acetanhidrido se wmantienen
durante 1 h a la temperatura ambiente, se calientan brevemen-
te hasta 30-40°C y se dejan durante otras 16 h a la tempera-
tura ambiente. Se mezcla con 10 ml de agua y se concentra. El
residuo se recoge en agua y se alcaliniza con solucién acuosa
de carbonato de potasio. Después de la adicién de 5 ml de
acetato de etilo, se agita bien a fondo y, al cabo de 1 h, el
s6lido precipitado se separa por filtracién, se lava con
agua, acetato de etilo y dietiléter. Rendimiento: 88%;
masa: calc.: [589], enc.: [M+H]* 590
'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): 8 = 7,97-6,93 (1lH, m, arilo-H);
3,75 (3H, s, N-CH,); 3,21 (4H, 8, -CH,CH,-); 2,43 (4H, qu,

J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),}: 2,13 (3H, s, CH,-C=0); 0,85 (6H, t,
J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Eiemplo 10: N-{2-(2-(4-amidinofenil)-etil]-1l-metil-bencimi-
dazol-5-~il}-N-dietilaminoetil- (4-cloro-bencenosulfonamida)

T



T
—-“'

-

SN N-

10 Rendimiento: 79%; p.f.: 88-90°C;
masa: calc.: [567], enc.: [M+H]* 567/569 (1 Cl)
H-RMN (250 MHz, CD,OD): & = 7,67-6,96 (11H, m, arilo-H};
3,76; 2,59 (4H, 2m, N-CH,-CH,-N); 3,63 (3H, s, N-CH,); 3,21
(4H, m, -CH,-CH,-); 2,51 (4H, qu, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH),);
15 0,95 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,},).

Ejemplo 11: hidrocloruro de N-{2-([2-(4-amidinofenil)-etil] -
-1l-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- [4-etoxicarbo-
20 nilmetilaminocarbonil-bencenosulfonamida]

25 Et00C— H ' NH,

9 N NE,

o)

30 Rendimiento: 42%;
masa: calc.: [661], enc.: [M+H]" 662
'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,30; 9,11 (4H, 21,
-C{=NH,")NH,); 9,27 (1H, t, J = 5,8 Hz, NH-CH,); 8,09-6,79
(11H, m, arilo-H); 4,12 (2H, qu, J = 7,0 Hz; O-CH,CH,); 4,02
35 (2H, 4, J = 5,8 Hz, NH-CH,-); 3,72 (3H, s, N-CH,); 2,88 (4H,
2m, N-CH,CH,-N); 3,22 (4H, s, -CH,CH,-); 1,23 (3H, t, J = 7,0

\H
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Hz, OCH,CH,); 1,02 (6H, m, N-(CH,-CH,),); 2,88 (4H, m, N- (CH,-
CH,),) .

Ejemplo 12: bhidrocloruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-
~-l-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (4-metoxi-ben-

cenosulfonamida)
% o°/©: / NH
N N
H NH,
MeQ NEt,

1,0g (1,7 mmol) de N-{2-[2- (4- (amino-hidroximinometil) -
-fenil) -etil]-1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil-
- (4-metoxi-bencenosulfonamida) {(obtenible en analogfa al modo
de proceder descrito en el Ejemplo 16} se recogen en 30 ml de
dcido acético y 0,5 ml de acetanhidrido y se hidrogenan a la
presién normal en presencia de Pd al 5%/C (0,3 g). El cata-
lizador se separa por filtracidén, el filtrado se concentra
después de la adicién de 5 mli de agua y el residuo se
cromatograffa sobre gel de silice. El trihidrocloruro
precipita en etanol/acetona con &cido clorhidrico concentrado
Yy se lava con etanol/acetona.
Rendimiento: 0,6 g (52%); p.£.: 190-200°C;
masa: calc.: [562], enc.: ([M+H]" 563
*H-RMN (250 MHz, CD,OD): & = 7,17 (11H, m, arilo-H); 4,1$;
3,36 {4H, 2m, N-CH,-CH,-N); 4,05 {(3H, s, OCH,); 3,95 (3H, s,
N-CH,) ; 3,38 (4H, m, N-(CH,CH,),); 3,68; 3,36 (4H, 2m,
-CH,CH.-); 1,34 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Ejemplo 13: hidrocloxruro de N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil]-

et ™
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-l-metil-bencimidazol-5-il}-N-metil- (dansilamida)

Ma
-0
\ NH
Me,N Me 2

Rendimiento: 73%; p.f.: 222-225°C;
masa: calc.: [540], enc.: [M+H]" 541.

Efemplo 14: fumarato de N-{2-[2-(4-amidinofenil):-etil]-1-
-metil-bencimidazol-5-1l1}-N-dietilaminoetil- [4-carboxi-bea-
cenosulfonamida] ’

Oy A° p NH
N N
> "
HOOC NEL,

P.£f.: 200-204°C;

masa: calc.: [576], enc.: [M+H]*® 577;

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 11,32; 9,36 (6H, 28, H*;
-C(=NH,")NH,); 8,36-7,09 (11H, m, arilo-H); 6,77 (2H, &, &cido
fumirico); 3,92; 2,74 (4H, 2m, N-CH,CH,-N); 3,89 (3H, 8,
N-CH,); 3,44 (4H, s, -CH,-CH,-}; 2,76 (4H, 2m, N-(CH,CH,),);
1,07 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-{CH,CH,),).

Ejemplo 1S: N-{2-[2-(4-amidinofenil)-etil] -1l-metil-bencimi-
dazol-5-il}-N-dietilaminoetil - {4-carboximatilaminocarbonil-
-bencencosul fonamida] )
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S‘N N
NH
EtOOC~\ Kl 2
N NEL,
(o
P.f.: 205-210"C;
masa: calc.: [663], enc.: [M+H]® 634

'H-RMN (250 MHz, CD,0D): & = 8,04-6,94 (11H, m, arilo-H); 2H,
s, N-CH,; 3,88; 2,62 (4H, 28, N-CH,CH,-N); 3,70 (3H, s,
N-CH,); 3,30 (4H, s, -CH,CH,-); 2,53 (4H, qu, J = 7,0 Hz,

N- (CH,CH,),); 0,95 (6H, t, J = 7,0 Hz, N-(CH,CH,),).

Efemplo 16: N-{2-[2- (4- (amino-hidroximincmetil) fenil) -etil] -
-l-natil-bancimida:ol-5-11}-N-dietilaminnet11-(dansilamida)

°JCIN

4

2,3 rmol de N-{2-[2-{4-cianofenil)-etil]-1l-metil-ben-
cimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida), que se puede
obtener en analogia al Ejemplo 1 {etapas a-f), NH,OH*HCl (1,0
g) Yy Na,CO; (1,7 g) en 40 ml de metanol/tetrahidrofurano se
calientan a reflujo durante 2 h. El disolvente se separa por
destilacién, el residuo se recoge en agua y se extrae con
acetato de etilo. La purificacién se efectiia por cromatogra-

fia en gel de silice.
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Rendimiento: 47%;

masa: calc.: [641], enc.: [M+H]* 642, [M+2H]?* 322

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d6): & = 9,66 (1H, s, OH); 8,62-6,96
(13H, m, arilo-H); 5,83 (2H, a; NH,); 3,77; 2,40 (4H, 2m,
N-CH,CH,-N); 3,69 (3H, s, N-CH,); 3,15 (4H, s, -CH,CH,-); 2,87
(6H, s, N-(CH,;),); 2,36 (4H, m, N-{CH,CH,),); 0,78 (6H, m,

N- (CH,-CH,),) -

Ejemplo 17: N-{2-[2-(4-amino-hidroximinometil)fenil-etil]-
-l-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilamincetil- (3-bromo-ben-
cenosul fonamida)

o\\ t,o : NOH
&N/@N’
BI\( S H NH,

La preparacidén del compuesto del enunciado se consigue
partiendo de N- {2- (2- (4-cianofenil) -etil] -1-metil-bencimida-

2z0l-5-il}-N-dietilaminoetil- (3-bromo-bencenosulfonamida),en
analogia al modo de proceder descrito en el Ejemplo 16.
P.f.: 156°C;

maga: calc.: [627], enc.: [M+H]® 627/629, [M+2H]™ 31S.

Ejemplo 18: N-{2-[2-(4-(amino-benzoilimino-metil)-fenil)-
-etil] -1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil- (dangila-
mida)

[P —— LT e——— )

\4s
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Dihidrocloruro de N-{2- [2-(4-amidinofenil)-etil]-1-me-
til-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida)
(Ejempleo 2, 3,0 mmol) y TEA (48 mmol) en 100 ml de CH,Cl, se
mezclan a la temperatura ambiente, con agitacién, con cloruro
de benzoflo (3,3 mmol). Se agita a la temperatura ambiente

hasta la conversién completa, se diluye con 50 ml de CH,Cl,,
se lava con agua, se seca y concentra. El producto se
purifica mediante cristalizacién en t-butil-metil-éter.
Masa: calc.: [729], enc.: [M+H]* 730, [M+2H]?* 365.

Ejemplo 19: N-{2-[2- (4- (amino-nicotinoiliminc-metil) - fenil) -
-etil] -1-metil-bencimidazol-5-i1}-N-dietilaminocetil- (dansila-

. mﬁx@{%

Partiendo de dihidrocloruro de N-{2- [2- (4-amidinofenil) -
-etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminocetil- (dansila-
mida) (Ejemplo 2) se consigue la sintesis del compuesto diana

en analogia al modo de proceder descrito para el Ejemplo 18,
con empleo de cloruro de &cido piridin-3-carboxilico.

. o e ——— - ———— - ——

-
.
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Masa: calc.: [730], enc.: [M+H]* 731, ([M+2H]?* 366.

Efemplo 20: N-{2-[2-(4-(amino-metiloxicarbonilimino-metil)- .
-fenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil-
- {dansilamida)

Partiendo.de dihidrocloruro de N-{2-[2- (4-amidinofenil) -
-etil]-1-metil-bencimidazol-5-i1}-N-dietilaminoetil- (dansila-
mida) (Ejemplo 2) se consigue la sintesis del compuesto diana
en analogia al modo de proceder descril:o. para el Ejemplo 18,
con empleo de éster metilico del &cido cloroférmico.

Masa: calc.: [683], enc.: [M+H]* 684, [M+2H]? 342.

Eiemplo 21: N-{2-[2-(4-(amino-etiloxicarbonilimino-metil)-
-fenil) -etil} -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil-
-{dansilamida)

S5Ehott

1,9 mmol de N-{2-[2-(4-amidinofenil) -etil] -1-metil-ben-
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cimidazol-5-il}-N-dietilaminoetil- (dansilamida) (Ejemplo 2)
en 20 ml de dimetilformamida se mezclan, a la temperatura
ambientey con agitacién, con éster etilico del &cido cloro-
f6rmico (0,9 mmol). Se agita durante 1 h a la temperatura
ambiente, se diluye con 75 ml de acetato de etilo, se lava
con solucién diluida de NaOH y con agua, se seca y concentra.
El producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice
Yy, eventualmente, se cristaliza en acetato de etilo/dietilé-
ter.

Rendimiento: 0,6 g (93%); p.f.: 136-139°C;

masa: calc.: [697], enc.: [M+H]* 698, [M+2H]?* 349.

Eiemplo 22: N-{2-(2-(4-amino-propiloxicarbonilimino-metil)-
-fenil) -etil] -1-metil-bencimidazol-5-11}-N-dietilaminoetil-
- (dansilamida)

~°‘ 2 ,Q:N)—x@_{m SN

Masa: calc.: [711], enc.: [M+H]® 712, [M+2H]?* 357.

Ejemplo 23: N-{2-[2-(4-amino-iso-butiloxicarbonilimino-me-
til)-fenil)-etil] -1-metil-bencimidazol-5-il}-N-dietilaminoce-
til- (dansilamida)
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NMe,

Masa: calc.: (725], enc.: [M+H]*® 726, [M+2H]?** 364.

Los compuestos conformes a la invencién se distinguen
por su actividad inhibidora de triptasa. La citada capacidad
de inhibir triptasa se investigé mediante la siguiente
deacripcién del ensayo.

La determinacién se lleva a cabo en tampdén Tris HCl (100
mM), que contiene adicionalmente calcio (5 mM) y heparina

(100 mg/ml), a pH 7,4. Como patrén se emplea rh beta triptasa

que, por ejemplo, se puede adquirir en el comercio de Pro-
mega. Como sustrato sirve N-p-tosil-Gly-Pro-Lys-para-nitroa-
nilina en una concentracién de 0,6 mM. El sustrato se digiere
mediante triptasa, resultando p-nitroanilina que puede ser
medida a 405 nm. Habitualmente, se elige un tiempo de incuba-
cién de 5 minutos y una temperatura de incubacién de 37°C.
Como actividad enzimitica se emplean 0,91 U/ml. La determina-
cién se efectlia en un autoanalizador (Cobas Bio) de la firma
Hoimann LaRoche. Las sustancias inhibidoras potenciales se
emplean en el rastreo en concentraciones de 10 uM, indicando-
se la inhibicifn de la triptasa en porcentaje. En el caso de
una inhibicién de mdés del 70%, se determina la CI,, {(concen-
tracién a la que se inhibe en un 50% la actividad enzimiti-
ca). Después de una incubacién previa durante 5 minutos de
las sustancias inhibidoras potenciales, se aiiade el sustrato
para el inicio de la reaccién, tomindose la formacién de p-
-nitroanilina después de 5 minutos, después de someter a
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ensayo la linearidad, como medida de la actividad enzimsitica.
Los datos (valores CI.,), obtenidos después de realizar

el ensayo precedentemente descrito se pueden deducir de la
Tabla 3:

Los inhibidores de triptasa conformes a la invencidn se
pueden administrar por via oral, transdermal, por inhalacién
0 parenteral. En este caso, los compuestos conformes a la
invencién se presentan como componentes activos en formas de
administracién habituales, por ejemplo en composiciones que
en esencia se componen de un soporte farmacéutico inerte y
una dosis eficaz del principio activo tales como, por
ejemplo, comprimidos, grageas, c&psulas, sellos, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios,
sistemas transdermales, etc. En el caso de una administracién
oral, una dosis eficaz de los compuestos conformes a la
invencién se encuentra entre 1 y 100, preferiblemente entre
1 y 50, de manera particularmente preferida entre 5-30
mg/dosis y, en el caso de administracién intravenosa o
intramuscular, entre 0,001 y 50, preferiblemente entre 0,1 y
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10 mg/dosis. Para la inhalacién son adecuadas soluciones
conformes a la invencién que contienen 0,01 a 1,0, preferi-
blemente 0,1 a 0,5% de principio activo. Para la aplicacién
por inhalacién se prefiere el empleo de polvos. Asimismo, es
posible emplear los compuestos conformes a la invencién en
forma de solucién para infusién, preferiblemente en una
solucién de cloruro de sodio fisiolégica o una solucién de
sal nutricia.

Los compuestos conformes a la invencién pueden acceder
a su aplicacidn solos o en combinacifén con otros principies
activos conformes a la invencién, eventualmente también en
combinacién con otrxos principics farmacolbégicamente activos.
Formas de aplicacién adecuadas son, por ejemplo, comprimidos,
clpsulas, sgupositorios, soluciones, zumos, emulsiones o
polvos dispersables. Los correspondientes comprimidos pueden
obtenerse, por ejemplo, por mezcladura del o de los princi-
pioa activos con coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyen-
tes inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio
o lactosa, agentes disgregantes tales como almidén de maiz o
dcido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o
agentes para conseguir un efecto de depbésito tales como
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli (ace-
tato de vinilo). Los comprimidos pueden componerse también de
varias capas.

De manera correspondiente, las grageas se pueden prepa-
rar por revestimiento de niicleos preparados andlogamente a
los comprimidos con agentes utilizados habitualmente en
revestimientos para grageas, por ejemplo colidén o goma laca,
goma arabiga, talco, diéxido de titanio o azlcar. Para
cbnseguir un efecto de depsito o para evitar incompatibili-
dades, el nilcleo puede consistir también en varias capas. De
la misma forma, la envuelta de la gragea puede conaistir
también en varias capas para consequir un efecto de depésito,
pudiendo utilizarse los coadyuvantes antes mencionados en el
caso de los comprimidos.
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Zumos de los principios activos o bien combinaciones de
principios activos conformes a la invencién pueden contener
adicionalmente todavia un agente edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerol o azficar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromiticas .tales
como vainillina o extracto de naranja. Ademds, pueden conte-
ner coadyuvantes de suspensién o agentes espesantes tales
como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes, por
ejemplo productos de condensacifn de alcoholes grasos con
éxido de etileno, o sustancias protectoras tales como p-hi-
droxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccién se preparan de manera
habitual, por ejemplo bajo adicién de agentes conservantes
tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizadores tales como
sales de metales alcalinos del &cido etilendiaminotetraacéti-
co, Y se envasan en frascos para inyeccién o ampollas.

Las cdpsulas que contienen unc o varios principios
activos o bien combinaciones de principios activos se pueden
preparar, por ejemplo, mezclando los principios activos con
goportes inertes tales como lactosa o sorbita, y encapsuléin-
dolos en cipsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo,
por mezcladura con agentes de soportes previstos para ello
tales como grasas neutras o polietilenglicol o bien sus
derivados.

Una dosis diaria terapéuticamente eficaz oscila entre 1
y 800 mg, preferiblemente 10-300 mg por adulto.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién,
pero ain limitar su alcance:

E los de formulacidn fa cfuticos
A) Comprimidos Ox C T do
Principio activo 100 mg

Lactosa 140 wmg
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Almidén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

500 mg

El principio activo finamente molido, la lactosa y una
parte del almidén de mafiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, tras lo cual se la humedece con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en hdmedo
y se seca. El granulado, el resto del almidén de maiz y el
egtearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si. La
mezcla se prensa para formar comprimidos de forma y tamafio
adecuados.

B) Comprimidos . Qr ¢ rimido
Principio activo 80 mg
Almidén de maiz 190 mg
Lactosa 55 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2 mg

400 mg

El principie activo finamente molido, una parte del

almidén de maiz, lactosa, celulosa microcristalina y polivi- °

nilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y con
el resto del almiddn de maiz y agua se elabora para dar un
granulado que se seca y tamiza. A ello se afiade el carboxime-
til-almidén de sodio y el estearato de magnesio, se mezcla y
la mezcla se prensa para dar comprimidos de tamafio adecuado.

C) Grageas PO gragea

Principio activo 5 mg
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Almidén de maiz 41,5 mg
Lactosa 30 mg
Polivinilpirrolidona Iimng
Estearato de magnesio ' 0,5 ma

80 mg

El principio activo, el almidén de mafz, la lactosa y la
polivinilpirrolidona se mezclan bien y se humedecen con agua.
La masa himeda se prensa a través de un tamiz con una anchura
de malla de 1 mm, se seca a aproximadamente 45°C y el granu-
lado se bate a continuacién a través del mismo tamiz. Después
de aportar por mezcladura estearato de magnesio, se prensan
en una miquina para formar comprimidos nicleos de grageas
abombados con un didmetro de 6 mm. Los nucleos de gragea, asi
preparados, se revisten de manera -conocida con una capa que
consiste esencialmente en azilcar y talco. Las grageas acaba-
das se pulen con cera.

D) Capsulas poxr cépsula
Principio activo 50 mg
Almidén de maiz 268,5 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg
320 mg

La sustancia y el almidén de maiz se mezclan y se
humedecen con agua. La masa hGmeda se tamiza y seca. El
granulado seco se tamiza y se mezcla con estearato de
magnesio. La mezcla final se envasa en cépsulas de gelatina
dura de tamafio 1.

E) Solucién para ampolla
Principio activo 50 mg
Cloruro de sodio 50 mg

Agua para inyececién 5 ml
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El principio activo se disuelve al pH propio o, even-
tualmente a pH 5,5 a 6,5, en agua y se mezcla con cloruro de
sodio como isoténico. La solucién obtenida se filtra hasta
estar exenta de pirSgencs y el filtrado se envasa en ampollas
bajo condiciones asépticas, las cuales se esterilizan y
funden a continuacidén. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y
50 mg de principio activo.

F) Supositorios

Principio activo 50 mg

Grasa s6lida
1700 mg

La grasa dura se funde. A 40°C se dispersa homogéneamen-
te la sustancia activa molida. Se enfria hasta 38°C y se
vierte en moldes para supositorios débilmente pre-enfriados.

- = - e - - - - - - - ———
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RETVINDICACIONES

1.- Derivados de bencimidazol de la férmula general {I)

-l

0, 0

s
RY
&

R
02

en donde

puede significar un radical elegido del grupo alquilo
C,-C¢, alquenilo C,-C ¥ alquinilo C;-C; que, eventualmen-
te, puede estar sustituido, una, dos o tres veces, con
uno o varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, haldégeno, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,,
-CO-NH (alquilo C,-C,), -CO-N(alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,); o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o

un cicloalgquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, comn uno o va-
rios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-~carbonilo o CF,, o

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, haldgeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

un heterociclo de 5 & 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C,-C,, que puede contener uno o dos heteroi&tomos
elegidos del grupo oxfigeno, nitrégenoc o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con alquilo C,-C,
o bencilo;
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puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, naftilo, furano, benzofurano, tiofeno vy
benzotiofeno que estd sustituido, en cada caso una, dos
© tres veces, con uno o varios de los radicales elegidos
del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, -alquil
C,-C,-halSgeno, -NH,, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo
C,-C s, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,, -COOH,
-Co0 (alquilo C,-C,), -CONH,, -CONH(algquilo C,-C,), -CON-
(alquilo C,-C,),, -CONH(alquil C,-C,)-C0O(alquilo C,-C,)
y fenil-alquilo C(,-C;, pudiendo estar sustituido el
sustituyente fenil-alquilo C,-C,, por su parte, con un
radical elegido del grupo alcoxi C,-C,, hidroxi, halége-
no, CF, y alquilo C,-Cq;

puede significar hidr&geno, un radical alquilo C,-C, que
puede estar sustituido, una o dos veces, con unc o dos
de los radicales -NH,, -NH{alquilo C,-C,), -N(algquilo C;-
-C,)a, -C(=NH}NH, o -NH-C(=NH}NH,, o

un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,~C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-C0, que puede contener eventualmente uno, dosg o tres
heteroitomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,~C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C,-C, que puede estar sustituido, una © doas
veces, con unc o dos de los radicales -NH;, -NH(alquilo
C,-C,}, -N(alquilo C,-C,),, -C(=NH)NH, o -NH-C (=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH{alquilo
C,-C,), -N(alquile C,-C,),, -alquil C,-C,-NH,, -C{=NH)NH,
o -NH-C{=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezc-las,
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asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacoldgicamente inocuas.
2.- Compuestos de la f6rmula general (I) segin la

reivindicacidn 1, en donde

Rl

RZ
R!

puede significar alquilo C,-C, que, eventualmente, puede
eatar sustituido, una, dos o tres veces, con uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, CF,,
fenoxi, COOH, haldgeno, -CO(alcoxi C,-C,}, -CONH,,
-CO-NH(alquilo C,-C,), -CO-N{alquilo C,-C,),, -NH,,
-NH(alquile C,-C,), -N(alguilo C,-C,); o alcoxi C,-C,-fe-
noxi, o '

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
do, eventualmente una, dos o tres veces, con une o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, ©

fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi, haldgeno,
alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C;-C,, que puede contener uno o dos heterodtomos
elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sgustituido con alquilo C,~C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH,; o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupo fenilo,
bencilo, - naftilo, tiofeno y benzotiofeno que esta
sustituido, en cada caso una, dos o tres veces, con uno
o varios de los radicales elegidos del grupo alquilo
C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, -alquil C,;-C,-halégeno,
~-NH,, -NH(alquilo C,-C,}, -N(alquilo C,-C,),, NO,, hidro-
xi, -CF,, -NHCO-alquilo C,~-C,, -COOH, -C0O(alquile C,-C,},
-CONH,, -CONH(alquilo C,-C,), -CON{algquilo C,-C,),, -CONH-
(alquil C,-C,)-co0(alquilo C,-C,) y fenil-alquilo C,-C,,

_—- s mmpamm — . . - - R AR Y R mm———— —
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pudiendo estar sustituido el sustituyente fenil-alquilo
C,-C,, por su parte, con un radical elegido del grupo
alcoxi C,-C,, hidroxi, halégeno, CF, y algquilo C,;-C,;
puede significar hidrégeno, un radical alqt..lilo C,~-C¢ que
puede estar pustituido, una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NH{alquilo C,-C,}), -N(alquilo C,-
-C,);, -C{(=NH)NH, o -NH-C(=aNH)NH,, o

un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un-puente de
alq\.i:i.leno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, que puede contener eventualmente uno, dos o tres
heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo;

cicloalquilo C,-C, que puede estar sustituido, una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH(alquilo
C,-C,), -N(alquile C,-C,);, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,,

o

fenilo, bencilo o feniletilo que pueden estar sustitui-
dos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales -NH,, -NH{alquilo
C,-C,), -N{alquile C,-C,),, -alquil C,-C,-NH,, -C(=NH)NH,
o -NH-C({=NH)NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacolbégicamente inocuas.

3.- Compuestos de la f6rmula general (I) segin la

reivindicacién 1, en donde

RI.

puede significar alquilo C,-C; que, eventualmente, puede
estar sustituido, una, dos o tres veces, ¢on uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C;-C,, CF,,
fenoxi, COOH, -CO(alcoxi C,-C,), -CONH,, -CO-NH(alguilo
C,-C,), -CO-N(alquilo C,-C,), o alcoxi C,-C,-fenoxi, o

un cicloalquilo C,-C,, eventualmente enlazado a través
de un puente de alquileno C,-C,, que puede estar sustui-
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do, eventualmente una, dos o tres veces, comn uno o
varios de los radicales hidroxi, alcoxi C,-C,, carboxi,
halégeno, alcoxi C,-C,-carbonilo o CF,, o '
fenil-alquilo C,-C, que puede estar sustituido, even-
tualmente una, dos o tres veces, con uno o varios de los
radicales hidroxi, alcoxi (,-C,, carboxi, alcoxi C,-C,-
-carbonilo o CF,, ©

un heterociclo de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C;-C,, que puede contener unoc o dos heterocitomos
elegidoa del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar eventualmente sustituido con algquilo C,-C,
o bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar un radical elegido del grupc fenilo,
bencilo y naftilo, que estid sustituido, en cada caso
una, dos o tres veces, con uno o varios de los radicales
elegidos del grupo alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, haldgeno,
-alquil C,-C,-halégeno, -NH,, -NH(alquilo C,-C,}, -N{al-
quilo C,-C,),, NO,, hidroxi, -CF,, -NHCO-alquilo C,-C,,
-COOH, -COO(alquileo C,-C,), -CONH,, -CONH({alquilo C,-C,),
-CON(alquilo C,;-C,), y -CONH(alquil C,-C,)-COO{alquilo
C,-C.) ;

puede significar un radical alquile (,-C; que puede
estar sustituido, una o dos veces, con uno o dos de los
radicales -NH,, -NHmetilo, -N{metilo),, -NHetilo, -N(e-
tilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),, -NH{iso-propi-
lo), -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©
un heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado ¢ insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alqguileno C,-C, o a través de un puente de alquilen C,-
-C,-CO, gue puede contener eventualmente otros uno o dos
heteroétomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégenc ©
azufre y que puede estar eventualmente sustituido con
alquilo C,-C,, bencilo o piridilo; .
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo que, en cada
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caso, estdn sustituidos con uno o dos de los radicales
-NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo, -N(etilo),,

-NH (n-propilo), -N{(n-propilo),, -NH(iso-propilo), -
-N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, o

fenilo, bencilo o feniletilo que estén sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada caso una o dos veces, con uno
o dos de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilb);.
-NHetilo, -N(etilo),, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),,
~-NH({iso-propilo), -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-
~C{=NH) NH, ,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos,
sus enantidémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
as{ como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacol6gicamente inocuas.

4.~ Compuestos de la f6rmula general (I) segin una de

las reivindicaciones 1, 2 6 3, en donde

Rl

20

25

30

RI
Rl

35
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puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o
pentilo que en cada caso pueden estar sustituidos con
uno de los radicales hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
CF,, fenoxi, COOH, CONH,, CONHMe o metoxi-fenoxi, o
bencilo, feniletilo o fenilpropilo que pueden eatar gus-
tituidos en el anillo de fenilo, en cada caso una o dos
veces, con uno o dos de los radicales hidroxi, metoxi,
etoxi, carboxi, metoxicarbecnilo, etoxicarbonilo o CF,,
o

un heterociclo de S 6 6 miembros, saturado o insaturado,
enlazado directamente o a través de un puente de alqui-
leno C;-C,, que puede contener uno o dos heteroitomos
elegidos del grupo oxigeno o nitrdgeno y que puede eatar
eventualmente sgsustituido con metilo, etilo, propilo o
bencilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,;

puede significar fenilo, bencilo o naftilo, que en cada
caso pueden estar sustituidos, una o dos veces, con uno
© dos de los radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
propilo, butilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, fldor,

il

A p—
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cloro, bromo, yodo, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo, -Nmeti-
lo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo, -COCH,
-COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo, -CONHetilo,
-CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH, -CONH-CH,-COOme-
tilo, -CONH-CH,-COOetilo, -CONH-CH,CH,-COOH, -CONH-CH,CH,-
~-COOmetilo y -CONH-CH,CH,-COCetilo;

puede significar un radical elegido del grupo etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, que puede estar
sustituido, en cada caso una o dos veces, con uno o dos
de los radicales -NH,, -NHmetilo, -N{metilo),, -NHetilo,
-N(etilo),;, -NH{(n-propilo), -N(n-propile),, -NH(iso-pro-
pile), -N{iso-propilo},, -C{=NH)NH, o -NH-C(=NH}NH,, o
un heterociclo de 5, 6 & 7 miembros, saturado o insatu-
rado, enlazado directamente o a través de un puente de
alquileno C,-C,, que puede contener eventualmente otros
uno © dos heterodtomos elegidos del grupo oxigeno o
nitrdgeno y que puede estar eventualmente sustituido con
metilo, etilo, propilo ¢ bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que puede estar sustituido,
en cada caso una © dos veces, con uno o dos de 1los
radicalea -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),, -NHetilo,
~-N{etilo),;, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),, -NH(iso-pro-
pilo), -N{iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-C(=NH)NH,, ©
bencilo o feniletilo que pueden estar sustituidos en el
anillo de fenilo, en cada caso una o dos veces, COmn uno
© dos de loa radicales -NH,, -NHmetilo, -N(metilo),,
-NHetilo, -N(etilo},, -NH(n-propilo), -N(n-propilo),,
-NH (iso-propilo), -N(iso-propilo),, -C(=NH)NH, o -NH-
-C(=NH) NH,,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereoisfmeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacol6gicamente inocuas.

5.- Compueatos de la f6rmula general (I) segin una de

las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, en donde

Rl

puede sgignificar metilo, etilo, propilo, butilo o

- — . - —— - o m—— - " Emw s temm aw w e s emm—-—
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pentilo, preferiblemente metilo;

puede asignificar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH)NH,;

puede significar fenilo o naftilo, que en cada caso
pueden estar gustituidos con uno o dos radicales
elegidos del grupo metilo, etilo, metoxi, etoxi, flior,
cloro, bromo, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo, -Nmetilo,,
-Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo, -COCH,
-COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo, -CONHetilo,
-CONmetilo,, -CONetilo,, =-CONH-CH,-COOH, -CONH-CH,-COO-
metilo y -CONH-CH,-COOetilo;

puede significar etileo o propilo, que esté&n sustituidos
en cada caso con uno de los radicales -NH,, -N{(metilo),,
-N(etilo),;, -N(n-propilo), o -C(=NH)NH,, ©

un heterociclo nitrogenado ‘de 5, 6 6 7 miembros,
saturado o insaturado, enlazado directamente o a través
de un puente de metileno o etileno, que puede contenex
un oxigeno como otro heteroitomo y que puede estar
eventualmente sustituido con metilo, etilo, propilo o
bencilo, o

ciclopentilo o ciclohexilo que estén sustituidos en cada
caso con uno de los radicales -NH,, -N(metilo),, N(eti-
lo),;, -N(n-propilo), o -C{=NH}NH,, o

bencilo que estd sustituido en el anillo de fenilo con
uno de los radicales -NH,, -N(metilo),, -N(etilo),, -N(n-
-propilo), o -C(=NH)NH,, eventualmente en forma de sus
tautémeros, sus racematos, sue enantidémeros, sus
diastereoisfmeros y sus mezclas, asi como, eventualmen-
te, sus sales por adicién de &acidos farmacoldgicamente
inocuas.

6.- Compuestos de la f6rmula general (I) segln una de

las reivindicaciones 1 a 5, en donde

Rl
R3
5
10
R!
™ 15
20
25
o
Rl.
35 R?

-

puede significar metilo, etilo, propilo, butilo o penti-
lo, preferiblemente metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

v — o — A —— - —



10

15

20

25

30

35

R.‘l

Rl

las
R.l.

R3

RJ

Rll

las
Rl

- K9 -

puede pignificar fenilo, que estd sustituidc con uno o
dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo, metoxi,
etoxi, fldor, cloro, bromo, -NH,, -NHmetilo, -NHetilo,
-Nmetilo,, -Netilo,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-etilo,
-COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmetilo,
-CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo y -CONH-CH,CH,-COOetilo; o

naftilo, que est& sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo,
dimetilaminopropilo o dietilaminopropilo, eventualmente
en forma de sus tautdSmeros, sus racematos, sus enantié-
meros, sus diasterecisSmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, sus sales por adici6n de &cidos farmaco-
l6gicamente inocuas.

7.- Compuestos de la férmula general (I) segln una de
reivindicaciones 1 a 6, en donde

puede significar metilo, etilo o propilo, preferiblemen-
te metilo;

puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C(=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupo metilo, etilo,
metoxi, etoxi, fldor, cloro, bromo, ~-NH,, -NHmetilo,
~-NHetilo, -Nmetilo,, -Netileg,, NO,, -NHCO-metilo, -NHCO-
etilo, -COOH, -COOmetilo, -COOetilo, -CONH,, -CONHmeti-
lo, -CONHetilo, -CONmetilo,, -CONetilo,, -CONH-CH,-COOH,
-CONH-CH,-COOmetilo y -CONH-CH,CH,-COO-etilo, o
naftilo, que esté sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede significar dimetilaminoetilo o dietilaminoetilo,
eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereocisdémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicién de acidos
farmacoldégicamente inocuas.

8.~- Compuestos de la fSrmula general (I) seglGn una de
reivindicaciones 1 a 7, en donde

puede significar metilo;

T
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puede significar -C(=NH)NH, o -CH,-NH,, preferiblemente
-C (=NH) NH, ;

puede significar fenilo, que puede estar sustituido con
uno o dos radicales elegidos del grupc metilo, metoxi,
cloro, bromo, -NH,, NO,, -NHCO-metilo, -COOH, -COOetilo,
-CONH~CH,-COOH y -CONH-CH,CH,-COOetilo, o

naftilo, que estd sustituido con -Nmetilo, o cloro;
puede- significar dietilaminoetilo,

eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos,
sus enantidmeros, sus diastereocisémeros y sus mezclas,
asi como, eventualmente, sus sales por adicidn de &cidos
farmacolégicamente inocuas.

9.~ Profarmacos de la férmula general (II)

F1

Ohgé? / NR®
R” I N
NH
R’ 2 ),

en donde

R! y R'* pueden presentar los significados mencionados
conforme a las reivindicaciones 1-8 y

puede presentar los significados mencionados en las
reivindicaciones 1-8 o significa alquilo C,-C, que esté
sustituido con un radical elegido del grupo -C(=NOH)NH,,
-C(=NCOO-alquil C,-C,;)NH, o -C({=NCOO-alquil C,-C,-fe-
nil)NH,;

puede significar hidroxi, -CO0-alquileo C(,-C,;, -CO-
-fenilo, -CO-piridilo o -COO-alquil C,-C,-fenilo, pu-
diendo egstar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C;-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, halégeno o CF,, eventualmente en
forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiéme-
ros, sus diastereoisdémeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicién de Acidos farmacold-
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gicamente inocuas.
10.- Profirmacos de la férmula general (II) segiin la

reivindicacién 9, en donde

RJ

puede presentar loa significados mencionados en las
reivindicaciones 1-8 o significa alquilo C,-C, que esté
sustituido con un radical elegido del grupo -C(=NDH)NH,,
-C(=NCOO-alquil C,-C¢)NH;, o -C(=NCOO-alquil C,-C.-fe-
nil)NH,;

puede significar hidroxi, -C00-alquilo C,-C,, -CO-fe-
nilo, -CO-piridilo o -CO0-alquil C,-C,-fenilo, pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo en el grupo
precedentemente mencionado en cada caso con alquilo C,-
-C,, alcoxi C,-C,, OH, haldégenoc o CF,, eventualmente en
forma de sus tautSmeros, sus racematos, sus enantidme-
ros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como
eventualmente sus sales por adicién de &cidos farmacoléd-
gicamente inocuas.

11.- Profdrmacos de la férmula general (II) seglin la

reivindicacién 9 6 10, en donde

RS

puede significar hidroxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo, benzoilo,
benciloxicarbonilo o nicotinoflo, eventualmente en forma
de gsus tautémeros, sus racematoas, sus enantidmeros, sus
diastereociefmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales por adicién de &cidos farmacol6gicamente
inocuas.

12.- Compuestos de la f&érmula general (III)

R1
[
O » /
R N CN
|
R‘

(it

en donde loe radicales R', R! y R' pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones 1-8.
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13.- Empleo de compuestos de la férmula general (I)
segin una de las reivindicaciones 1-8 para la preparacién de
un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades en las que inhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.

14.- Empleo de compuestos de la férmula general (II)
segin una de las reivindicaciones 5 a 11 para la preparacién
de un medicamento para la prevencidén y/o el tratamiento de
enfermedades en las que inhibidores de triptasa pueden
desplegar una utilidad terapéutica.

15.- Composicién farmacéutica, caracterizada por un
contenido en uno o varios de los compuestos segi(in una de las
reivindicaciones 1-11.

16. - Procedimiento para la preparacidn de compuestos de
la £6rmula general (I) )

0, 0 ) '
R N ‘—< >—R‘
R4 .

en donde los radicales R', R® y R* pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, caracterizado
porque un compuesto de la férmula general (III)

R‘l
{
O /P /
Ve N CN
et

en donde los radicales R!, R y R' pueden tener los significa-

dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, sge transforma

directamente en los compuestos de la férmula general {I).
17.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de

Z-.._x

)

')

— = mm— - e L —p—— e —— e N
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la férmula general (I)

A
N :
RVS\N N R?

U8

en donde los radicales R, R?, R' y R' pueden tener los
Bignificadoa mencionados en las reivindicaciones 1-8,
caracterizado porque un compuesto de la f£6rmula general (II)

F1

YOO W.
Sy o

R
R’ ™

en donde los radicales R', R y R' pueden presentar los
gignificados mencionados en las reivindicaciones 1-8 y el
radical R' puede presentar los significados mencionados en
las reivindicaciones 9-11, se transforma en los compuestos de
la f6rmula general (I).

18.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la férmula general (II)

o
/

Oy /lo / NR®

e N

]
R ke (),

en donde los radicales R', R' y R' pueden presentar los
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gsignificados mencionados en las reivindicaciones 1-8 y el
radical R* puede presentar los significados mencionados en
las reivindicaciones 9-11, caracterizado porgque un compuesto
de la férmula general (III)

CN
(it

en donde los radicales R!, R' y R' pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1-8, se transforma en
un compuesto de la f6rmula general (II).

.- - - re——— e —— - — —— aw -
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La invenci6n se refiere a derivados de bencimidazoi
5 sustituidos de la f6rmula general (I)

0,0

N7

R

10

N

R
M.

‘. en donde los radicales R}, R?, R?® y R' pueden tener 1los
N 15 significados mencionados en las reivindicaciones y en la
memoria descriptiva, a un procedimiento para su preparacién,
asi como al empleo de derivados de bencimidazol sustituidos

como medicamentos, en particular como medicamentos con efecto
inhibidor de triptasa.
20
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REQUISITOS MININOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD | ]
o Nombre e identificacin del Soficitante []
» Nombre e identificacion del Inventor [}
o Thulo 0 nombre de la Invencibn [1]
o Descripcidn 1]
e Reivindicaciones 1119\
e Resumen 1] 20§
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o Nombre e identificacién del inventor o diseflador []
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Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00072227
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0321
Folios 001

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica qus:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el inventar
al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El interesado debe informar la direccidn del solicitante, debido a que en la solictiud no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 de)-t5)de enero del 2001.

CESPFEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivisidn de,Nuevas Creaciones

" oy mnq-
El anterior requerimiento fue notificado por fjacién en lista de fecha il 3 FEB. cugi

il

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@slc.gov.co
Bogot4, D.C., Colombla



