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( ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldlca'.
Xl pocumento de Representacion Legal. Protocolizado bejo el nimero 16.670.

E Documento de cesion del Inventor al solicitante 0 a su causants.
[[] Declaraciones

D Copia de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:l De ser el caso, documento que acredlie la licencla o autorizacién de uso de conoclmientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

Xl Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero por ‘
mismo tituler o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
Basqueda Intemacional con su traduccién, Anexos Reporte de Basqueda Internacional,
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO para TODOS
LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se
encuentra protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 19.670.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de
cada uno de dichos Representantes Legales para actuar
dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la

solicitud en €l contenida.

JOSE DA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Aticulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia . ageate PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisidn del Reporis de Bilsqueds Internacional
SOSG:';OICA del slicimnte o ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asf como, donde aplique, el ftem S & continuscién.

Soltcitud intemacional No. Fecha da regintro internacional (dis/mes/afo) Fechs de Priorided (Primen) (dla/mes/aiio)
PCT/FR 01/02556 06/08/2001 0B/08/2000

Solicitante
SANOFI-SYNTHELABO

Este Reporte de Bisqueds lnternacional ha sido prepamdo por ests Autoridad de Bisqueds Internacional y e3 transmitido al solicitante
Segiim el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Internacional.

1Y
Este de Bisqueda Intemacional consta de un total de __3_ hojas.
También etk acompanado de una copia de cada docurnento técnico anterior citado en esta reporte.

“Forma PCT/ISA72 10 (qimers. hoje) (Julio 1999)

1. Bases de reporte

8. Respecto sl lenguaje, Is iisqueds internacions] se tevd & cabo segin Is solicitud imbernacional en ¢l lengusje en ¢l cual se presentd,
& menos que se indique de otro modo en este item.

D Ia bisqueda intemacional se lievd a cabo segin Ia traduccidn de la solicitud intemacional proporcionada s csta
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de decido nucledtido y/o amino revelndo en Ia solicitnd internacional, Ia bisqueda imemacional
&2 lievd 2 cabo segiin Ia lista de In secuencin:

[ coneenido en Ia soficitud intemacional en forma escrite.

[ prescntads junto con la solicind intemacionsl en forma legible por computador.
[J proporcionada subsiguientemants a esta Autorided en forma escrit.
proporcionada subsiguientements ¢ cain Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado Is affrmacién de que ¢ listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemnente no va miis alld de la
revelacion en bn solicitnd internacions] segin se presentd.

se ha proporcionado la afirmacidn de que la informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secuencia escrita

Clertas relvindieacianes no pudieron losalizarse (Ver Casilla I).

Ll

Falta unldad de inveneldn (ver Casilla II).

al titulo,

El taxto es sprobado segin lo presenta el solicitants.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se les ast:

tn

0] ox{ oo o oo

al resnmen,

El texto s aprobado segim lo presenta el solicitante.

Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Norma 38.2(b), segin sparece en ¢l Recusdro I El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de lmber entvisdo por cormeo este reparie de bisqueda internacional, presentar comentarios & ests Autoridad.

6. La figum de los dibajos que se publicard con €l resurnen es 1a Figum No.
[ comoio mugirié el solicitantz. [ Ninguns de tas figarus.
porgque cl solicitante no sugirié una figura.
porque esta figura caracteriza mejor & Ia invencidn.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud interacional n®
PCT/FR Oy 02556

Cuadro III TEXTO DEL RESUMEN (continuacién del punto 5 de la primera hoja)

La invencién se relaciona con los derivados de benzimiiazol de férmula general

N R3
R YN X<
N \'(c”z)m M

en la cual

X representa un étomo de nitrégeno o un dtomo de carbono;

y en el caso en el que X represente un tomo de nitrdgeno:

R3 representa un étomo de hidrégeno o un grupo (C1-C4)alquilo, o no existe para dar
compuestos de férmula (I) que contienen una amina secundaria o terciaria;

R4 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo (C1-C6)alquilo, (C3-C7)cicloalquilo,
(C3-CTheterocicloalquilo eventualmente sustituido, -(CH,),-heteroarilo,
heteroarilcarbonilo, fenilcarbonilo, (C1-Cé)alquilcarbonilo, (CH;),COOR,
fenilsulfonilo eventualmente sustituido 0 (CHj),-fenilo eventualmente sustituido;

y en el caso en el que X represente un dtomo de carbdn:

R3 representa un §tomo de hidrdgeno o ungrupo -NRSRG, -N(RS),, -
NHCOR?7, -CONHRS, -COR?7, - NHCONH;, -OH o -CH,;0H,

R4 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo —(CHp)-fenilo eventualmente
sustituido, (CHy),-heteroarilo o «(CHa),NR7RS.

Aplicacién en terapéutica para la preparacién de un medicamento con el fin de prevenir o
tratar los desordenes en los cuales estd implicada la enzima poli(ADP-ribosa) polimerasa.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacianal No.
PCT/FR 01/02556

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

CIB7 COTDA7IN06  AGIK31/4375 AGIK31/S5 COTD4STA6  AGIPS/0
I{COTDATI/06, 235:00, 221:00), (CO7D478/06, 235:00, 223:00)

Segiin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin 1a clasificasién naclonal y Is CP1

CIB 7 CO07D A6IK ASIP

Documentacidn minirm busceds (sistems de clasificacién seguido de simbalos de clasificacion)

Documaniacién buscads fuera de documertacidn minima hests donde dichos documentos se Incluysn en los campos buscadoy

CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPl Data

Base de drios electrdnica consuliads durants Ia bilsquoda internacional (nombre de 1n base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usmdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagorla *

Citacidn de documento, con indicacidn, donds ses apropiado, da las textos relevantes

Relevante & In reivindicacidn No.

X EP 0 646 583 A (SYNTHELABQ)
Abril 5, 1995 (1995-04-05)

citado en la solicitud

pigina 15, linea 36 - linea 45;
reivindicaciones 1,3; ejemplos 16, 17

WO 00 32579 A (BASF AQG)
Junio 8, 2000 (2000-06-08)
reivindicaciones 1,5

EP 0732 334 A (SYNTHELABO)
Septiembre 18, 1996 (1996-09-18)
pégina 12, linea 37 - linea 45;
reivindicacién 1

1,9

1,8

1,9

|D En ¢l recuadro C se enumeran mits documentos.

DX En el anexs so enumenan mizmbeos de In familia de patentes.

* Catcgorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de Ia téenica el cual no se
congidera de relevancia particulsr

'E' documento entevior pevo publicado en o despuds de 1a fecha de
presentugidn imernacional

' documento que pucde arrojar dudes scbre reivindicaciones de
peioridad o que se cits pars egtablecer ks fecha de publicaciin de otra
¢itacidn u otr ranin especisl (pegin se especifica)

' documnento que e reflere & una revelacidn orl, uso, exhibicién u
otros medios

‘P doammento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional
de Ia fecha de idad reivindicads

T documento posterior publicado despuds de La facha de presentacitn
internacional o fecha de prioridad ¥ que no estl en conflicto con Ia
solicitnd pero citsdo pars entender €] principio o teoris que sustenta
In invencién

X' documento de relevancia particular; ia invencidn relvindicada no
pusde considerarse nuava o no puede considerarae que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documentn se toma solo

Y documento ds relevancia particular; ks invencida reivindicads no
pusds considersree que comprende un paso inventivo cmndo el
documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacién obvia para uma persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de ks misma familis do patentes

Fecha de Ia terminacién real de Is bisqueds internacional
Noviembre 28, 2001

Fecha de envio por cormeo del reporte de bilsqueda internacional
11/12/2001

Nomibre y direccién de correo de ISA/US
Europesn Patenit Office, P.B. 5818 Patentlean 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado
Alfaro Faus, I

“Forom PFCT 18A 210 (segumds bojs) (et 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/FR 01/02566
Documento de
patente citado en el Focha de publicacién mn‘::(" :: I:”ﬁnﬂh m
reporte de bhaqueda paten m
EP 0646583 A 05-04-1995 FR 2710915 Al 14-04-1995
AU 7432994 A 13-04-1995
CA 2133491 Al 05-04-1995
CN 1109471 A 04-10-1995
CZ 9402419 A3 12-04-1995
EP 0646583 Al 05-04-1995
FI 944600 A 05-04-1995
HU 71120 A2 28-11-1995
JP 7179466 A 18-07-1995
NO 943682 A 05-04-1995
NZ 264596 A 27-11-1995
PL 305288 Al 18-04-1995
SK 119494 A3 10-05-1995
uUs 5589476 A 31-12-1996
ZA 9407710 A 10-08-1995
WO 0032579 A 08-06-2000 DE 19916460 Al 19-10-2000
AU 3034300 A 19-06-2000
BR 9915701 A 14-08-2001
WO 0032579 Al 08-06-2000
EP 1133477 Al 19-09-2001
NO 20012570 A 13-07-2001
EP 0732334 A 18-09-1996 FR 2731708 Al 20-09-1996
AU 4800896 A 26-09-1996
CA 2171579 Al 14-09-1996
CN 1140174 A 15-01-1997
CcZ 9600754 A3 16-10-1996
EP 0732334 Al 18-09-1996
HU 9600624 A2 28-01-1997
JP 8269058 A 15-10-1996
NO 961000 A 16-09-1996
NZ 286164 A 26-11-1996
PL 313204 Al 16-09-1996
SK 34196 A3 01-10-1996
ZA 9601994 A 03-09-1996




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT P

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(article 18 et régles 43 et 44 du PCT)

Rédérence du dosslar cu sant ou voir la notification de transmission du mpport do rcharchs inlemationade
relu mandatlne e POUR SUITE (formulaire PCTASA/220) et, le cas échéant, le point 6 cl-apnks
S056+70/CA A DONNER
Demande intemationaie n° Date du dépdt Intamational jourmais/annde) | (Date de prioris (1 plus ancienne)
) (our/mois/anndea)
PCT/FR 01/ 02556 06/08/2001 08/08/2000
Déposant

SANOF I-SYNTHELABO

La présent rapport da rechercha intemationale, établl par Fadminisiration charpée de la recherche inemationals, est tranamies au
déposant conformémen & Farticle 18. Une cople en ast ransmise au Bureau intemational.

Ce rapport de recherche iInlemationalecomprend _____ 3 feullies.
m 1 est aussl accompagné d'une cople de chaque document relail? h Pdiat do la technique qul y est cith.

1. Bass du rapport
a. En ce qui conceme la langue, la rechercha intemationals a éié effectude sur la base de la demande inemationale dans la
langue dans lacuelle alie a dté déposde, saut Indication contralre donnda sous le méme point.

|:| la recherche Intemationale a ét effectude sur ia base dune traduction de la demands intemationale remise & Fadministraton.

b. Enmqlmluuqummdanu.dioﬂd-ooud'nuulmnhmmumnmhmm (e cas échéant),
ta recherche intemationale a &bl effectude mur la base du fistage das adquances :

conienu dans la damande inemationale, sous forme doriie.
déposds avec la damande intemationale, sous forme déchifirable par ordinateur.
remis ultdrieurement & I'‘administration, sous torme écritie.

remis ulidrieurement & Fadministration, sous jorma déchiffrable par ordinateur.

La déciaralion, sslon laguele | Estage des séquencas présentd par écrit ot fouml ulkrleurement ne vae pas au-deth de la
divulgation faite dans la demands telle que dépoade, a été founle.

La déciaration, seion laquelie lea informations enregistrdes sous forme déchiffrable par ordinateur sont identiques & celles
du Isiage des sdquences présant par écrit, a &b loumle.

i a dtd satimé que certninsa evendications ne pouvalant paa faire I'objet d’'une recherchs (voir le cadre ).
il y a sbhesnce d’unité de Finvention (voir ia cadre ii).

OO0 0O 00000

4, En ce qul concome le iitre,
[X]  tetexw ast approuvé te qu'l a été remis par le déposant.
[[] Letexia été étabil par Fadminisration et a la tneur sulvante:

5. Ence quil concena abriged,
‘o taxta est approuved tel qu's a éé remis par le ddposant

le texta {reprodult dana le cadre I1l) a 4t dtabl par 'administration conformément & la regie 38.2b). Le déposant peut
III précenter das obsarvations a Fadministration dans un délal d'un mols & compter de la date d'expédition du présent rapport

de recherche internationale.
8. Lafigure des dessine & publier avec Fabndgd est la Figure n* -
[] suwoéree par e déposant [] Aucune desngures

D parce que le déposant n'a pas suggiré de figure. rast & publier.

[] parce que cette figurs caraceirise mieux Mnvention.

Formulaire PCTASA210 (premibre feulla) (jullst 1998)
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Demanda intsmationale n*
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 01/ 02556

Cadre Il  TEXTE DE L'ABREGE (sults du point 5 de 1a premiare feullle)
Linvantion concerne des dérivés de benzimidazole de formule générale.

dans laquelle

X représents un atomo d'azote ou un abme de carbone ;

'atdanslamoﬁ)(repréunlaunabmd'mb a

R3 raprésanb un atome dhydrogéne ou un gmupe (c1-c4)alkylo ou -,
neﬁsmpupwdonnerdasmésdafwme(l)mpmMmaﬁm
secondalre ou tertialre ; . -

R4 mprésenb un ahoma d'hydrogéno ou un groupe (c1-08)alkyle.
(C3-CT)cycloalkyle, (C3-C7)hétérocycicalkyle éventuellement substitus, ~«CH,),~
hétéroaryle, . hétéroaryicarbonyle, phénylcarbonyle,  (C1-CB)alkyicarbonyle,
-(CH,),COOR, phényisulfonyle éventuallement substitué -ou «{CH,),-phényle
éventuellament substitué,

atdanslomoﬁ)(rapﬁsmhmabnwdecarbom

R3 représents un afome dhydrogéne ou un groupe -NRSRS, -N(R@,
-NHCOR?, -CONHRS, -COR7, -NHCONH;, -CH ou -CH,OH,

R4 représents un atome dhydrogdne ou un groupe -(CH,),-phényle .
éventusliement substitud, -(CH,),-hétéroaryle ou {CHLNR7RS. -

Application en thérapeutique pour la préparatlon d'un médicament
destind  la prévention ou au traitement des désordres dans lesquels.

I'enzyme poly(ADP-ribose) polymérase est impliquae.

Formulalre PCTASA210 (suite de la premiére feullle (2)) (Jullet 1998)



+ " RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE —
PCT/FR 01/02556
CIE'T CO70471706 —REIK31/4375 A61K31/55  COTDAB7/06  AG1P9/00

//(C07D471/06,235:00,221:00),(C0O7D487/06,235:00,223:00)

Selon i cansificalion intemationaly des brovels (C18) ou & i fols salon la clesalfication nationals o la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documeniation minimale consullée (sysiems do classificalion suivi das symboles de classsmen(}
CIB 7 CO7D A61K A61P

Documeantstion consulide auire que i documeniatlion minimale dens i Mesure oli ces documenis rtlhvent dos domaings dur lsecuels a porkd i mcharche

Basa da dohndan alacironique consultes au coura de ia recharche intamationals (nom de la base de tonnédas, ol o realisably, tenmes de recharche utiisds)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data

Categoria *| ideniificalion des cocasments citds, avec. & cas échéant, Findicalion des pessages patingnts no. des revencicaions visdes

X EP O 646 583 A (SYNTHELABO)

5 avril 1995 (1995-04-05)

cité dans la demande

page 15, 1igne 36 - 1igne 45;
revendications 1,3; exemples 16,17
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R A A

The fnvention relates to compounds of gencral formuls (1a) or (1b) wherein R! and R4 aro hydrogen or defimed substituents, A is
lmmmmumﬁmm.mmlym

enantiomer wd disstereomer forms, their prodrugs, as well as possibla physiclogically acceptable salts. The invention also relstes 1 the
use of said compounds for treating discases related to @ pathologically increased activity of PARP.
(57 Zomrmenfansung

Vebindungen der aligemeinen Formel (1a) oder (1b) warin R! und R* WasserstofY, oder bestimmie substituenten, A einen geshitigten
oder cinfach ungeslittigten hetroryklischen, 4- bis 8-glledrigen Ring, der cin oder zwel Sticksiff-Atome enthillt, wobel zuslitzlich
noch oin Ssuerstoff- oder Schewefel-Atom singebmut acin kann, der weitethin substitulert sein kann, sowic fwe tatomeren Formen,
mbglichen enantiomeren und diasterecmeren Formen, dereh Prodtugs, sowic mdgliche physiologlech vertrigliche Salze. Verwendung
dieser Verbindmmgen zur Behandiung von Krenkheiten, bel denen pathologisch erhdhto Aktivithten von PARP suftreten.
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SUBSTITUIERTE BENZIMIDAZOLE UND IHRE VERWENDUNG ALS PARP INHIBITOREN

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzimidazole,
ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des Enzyms
Poly (ADP-ribose}polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstel-
lung von Arzneimitteln.

10
Poly (ADP-ribose)polymerase (PARP)} bzw. wie es auch genannt
wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) stellt ein regulatorisches
Enzym dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al.,

J. Histochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an,

15 daf PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Briichen spielt
(M.S. Satoh et al., Nature 1992, 356, 356-358). Schidigungen oder
Brilche der DNA-Striinge aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es
aktiviert ist, die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert
(S. Shaw, Adv.Radiat.Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird Nikotin-

20 amid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter verbrauch des
Energietrigers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umgewandelt.
Eine {iberaktivierung von PARP hiitte dementsprechend einen un-
physiologisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies filhrt
im Extremfall zu Zellschidigungen und Zelltod.

as
Es ist bekannt, daft Radikale wie Superoxid-anion, NO und Wasser-
stof fperoxid in Zellen zu DNA-Schddigungen filhren kinnen und
damit PARP aktivieren. Die Bildung von grofien Mengen an Radikale:n
wird bei eine Reihe von pathophysioclogischen Zustéinden beobachtet

30 und man geht davon aus, daf® diese Anh&ufung von Radikalen zu den
beobachteten Zell- bzw. Organschiiden fllhren oder belitragen. Dazu
z&hlt von zum Beispiel ischimische Zust#énde von Organen wie im
Schlaganfall, Herzinfarkt { C. Thiemermann et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischimie der Nieren,

35 aber auch Reperfusionsschiden wie sie zum Beispiel nach der Lyse
von Herzinfarkt auftreten (5. oben: C. Thiemermann et al.). Die
Hemmung von dem Enzym PARP kdnnte demzufolge ein Mittel sein.
un diese Schiiden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzu-
mildern. PARP-Inhibitoren kdnnten somit ein neues Therapieprinzip

40 zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen.

Das Enzym PARP beeinflufit die Reparatur von DNA-Schiden und
knnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen

4% Stoffen ein hdheres Wirkpotential gegenilber Tumorgewebe be-
obachtet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemeo. Pharmacol. 1988, 22,
303).

BNBDOCID: «WO__OG325TRA1_|_» 46
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Nicht limitierende Beispiele f{lr Tumoren sind Leuk#mie, Glio-
blastome, Lymphome, Melanome, Mama- und Cervicalkarzinome.

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

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

et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al.,
Proc. Natl, Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea
et al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76).

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

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

Auferdem ist PARP beil Diabetes mellitus involviert (V. Burkhart
et al., Nature Medicine, 1999, 5314-19).

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden.

Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden, die am Amid-Rest
noch eine substituierte Alkyl-Kette tragen, und die cytotoxische
Wirkung haben sollen, sind in J. Med. Chem. 1990, 33, B814-819
aufgefilhrt. In WO 97/04771 sind Benzimidazol-4-amide aufgefdhrt,
die das PARS hemmen. Insbesondere sind Derivate dort als wirksam
beschrieben , die einen Phenyl-Ring in 2-Stellung tragen, wobei
der Phenyl-Ring noch mit einfachen Substituenten wie Nitro,
Methoxy und CF3, substituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen
zum Teil gute Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die dor:t
beschrieben Derivate den Nachtell, daf sie nur gering oder keine
L3slichkeit in wifrigen L8sungen zeigen und somit nicht als
wiflirige L8sung appliziert werden kénnen.

Benzimidazole, die in 2-Stellung ein Plperidin-Ring tragen,
sind ebenfalls bereits beschrieben worden. So sind in J. Het.
Chem. 1987, 24, 31 Derivate als Antihistaminika hergestellt
worden. In J. Het. Chem. 1995, 32, 707 und J. Het. Chem. 1989,
26, 541 sind analoge Verbindungen mit der gleichen Verwendung

SNSDOCID: «WO__00S2679A1_| >
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3
beschrieben worden. In EP B18454 sind 2-Piperidinylbenzimidazole
als Antihistaminika und in WO 9736554 als Mittel gegen Hepatitis
erwihnt. Fbenfalls in CA 80, 146143, Fr. 2103639 und in Khim.
Geterotsikl. Soedin 1974, 1, 104, sind Derivate aufgefiihrt.

Allerdings ist die Bedeutung von Substituenten am Phenylaromaten
im Benzimidazolfragment nicht untersucht worden. Des weiteren
sind solche Benzimidazole, die einen 4- bis 8-gliedrigen Hetero-
zyklus, insbesondere einen Piperidin-Ring in 2-Stellung tragen,
bisher nicht als PARP-Inhibitoren beschrieben worden.

In der vorliegenden Anmeldung wird nun der {iberraschende Befund
beschrieben, daf, wenn man ein Carbonsdureamid-Rest am Benzimida-
zo0l-Aromaten einfihrt, Benzimidazole erh#ilt, die neuartige und
gut wirksame PARP-Inhibitoren darstellen, sofern sie in 2-Stel-
lung mit einem gesdttigten Heterozyklus substituiert singd.

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk-
stoffe intravends als Infusionsldsung appliziert. Dazu ist es
notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfliigung zu
haben, die ausreichende Wasserl&slichkeit bei physiologischen
pH-Werten oder angendherten pH-Werten (z.B: pH-Werten von 5-8)
aufweisen, so daf eine Infusionsldsung hergescellt werden kann.
Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser
wirksamen PARP-~-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daf sie
nur geringe oder keine Wasserlislichkeit bei diesen pH-Werten
zeigen und somit nicht fiir eine intravendse Applikation in Frage
kommen. Derartige Wirkstoffe k¥nnen nur mit Hilfsstoffen, die die
Wasserllislichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl.

WO 97/04771 ). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol
und Dimethylsulfoxid, verursachen hliufig Nebeneffekte oder sind
sogar unvertriiglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit ausrei-
chender wWasserldslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden.

Es wurde {iberraschenderweise gefunden, daf® Benzimidazole, die am
Imidazol-Ring einen Piperidin-Ring tragen, gut wirksame )
Inhibitoren darstellen und die durch den Einbau des aliphatischen
Anmin-Restes eine Salzbildung mit S¥uren ermdglichen, das dadurch
eine deutlich verbesserte Wasserlislichkeit zeigen und somit die
Herstellung einer Infusionslésung ermfglicht.

In der vorliegenden Erfindung werden neue Benzimidazole-Derivate
der allgemeinen Formel I beschrieben, die gegenfiber den bereits
beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente PARP-Inhi-
bitoren darstellen und zugleich auch ausreichende Wasserldslich-
keit zeigen. Wird von Verbindungen der Formel I gesprochen, wer-
den darunter die vVerbindungen der Formel Ia und Ib verstanden.

ENSDOCID: <WO__OUEai?oa1 ) > 1$
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benz-
imidazole der allgemeinen Formel I:

5 R4 R¢ Q
NH, NH,
N Ia N—R! b
N Y/ —
2 <
10 R A A
worin

15 R Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cs—Alkyl, wobel
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR5 (wobei RS Wasserstoff
oder C;~C4—Alkyl bedeutet), oder ein C-~Atom in der Kette auch
eine =0-~Gruppe oder eine Gruppe NRBR? tragen kann, wobei RS
und R? unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl

20 bedeuten und NRIR? zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis
8 Ringatomen sein kann, wobei die C-Ketten in R? bzw. R? oder
der durch NRBRY gebildete Ring noch einen Rest Ré tragen kann,
der unabhlingig von R? dieselben Bedeutung wie R? annehmen kann
und

a5

R4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-Alkyl. Chlor,
Brom, Fluor, Nitro. Cyano, NRSR?, NH-CO-R10, OR?, wobei R?
und R unabhingig vaneinander Wasserstoff oder Ci-C¢-Alkyl
bedeuten und NR8R? zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis

k1) 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring noch einen Rest
(verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-Alkyl, C3-C7-Cycloalk-
C3~C¢-Alkyl, CO-R4l. COOR41 und Phenyl) tragen kann, und R10
wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder Phenyl bedeuten kann und Rl
dieselben Bedeutungen wie R2! annehmen kann,

35

A einen gesfittigten oder einfach ungesittigten hetero-
zyklischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder zwel
Stickstoff-Atome enth#lt, wobei zus#tzlich noch ein Sauer-
stoff- pder Schwefel-Atom eingebaut sein kann, der durch

40 die Substituenten R?2 und R} substituiert ist, wobei

R? wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;—Cg~-Alkyl, das
noch mit R2? substituiert sein kann und ein C-Atam der Kette
eine =0-Gruppe tragen kanmn, C3;~Cy;=-Cycloalk=-C1-Cs-Alkyl,

45 ~CO-(NH)g,1-R21. COOR?! und Phenyl bedeuten kann, wobei R2I
Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-Alkyl.
C3—-C7—Cycloalk-Ci-Cq-Alkyl, Phen-C;-Cq-Alkyl, C3-Cy~CycCloalkyl

BNSDOCID: «WO___ COSISTOAT)_»
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5
und Phenyl bedeuten kann und jeder Rest noch (CHj)g-2-RZ3
tragen kann, und der jeweilige Phenylring seinerseits noch
mit 1, 2 oder 3 der folgenden Resten substitulert sein kann:
Chlor. Fluor., Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes
C;-C¢-Alkyl, Nitro, CFj, Cyano, - {CH2)p-z-NR24R25, NH-CO-R10,
OR10, COOR1?, S0,-C3-Cy~Alkyl, SO2Ph, SO;NH, NHS03-Cl-Cg-Alkyl,
NHSO;Ph und CF3, wobei R24 und R?5 unabhdngig voneinander
Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl bedeuten und NR24R25 zusammen ein
zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der
Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes C;~Cg-Alkyl,
C;-C1—Cycloalk-C1-C4-A1ky1. CO-R2%1. COORI? (mit R2Z gleich
wasserstoff., verzweigtes oder unverzweigtes Cji-Cg-Alkyl,
C3-C7-Cycloalk-C;-C¢-Alkyl, Phen-C;-Cy4-Alkyl, C3-Cy-Cycloalkyl
und Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R0 Wasserstoff,
C;~Cs-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und

NR6R2?7 bedeutet, wobei R26 und R?7 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl,
Cp-C4-Alkyl-Phenyl, wobei der Phenylring noch mit bis zu
3 Resten Cl. F, Br, J, Ci-Cy-Alkyl, CFy, CN, 503=C3~-Cq=Alkyl,

S502~Phenyl, NOz, NHj, NHCO-C;-C4-Alkyl, NHCO-Phenyl, OH,

o-cl-g:r-hlkyl. 0-C;-C4-Alkyl-Phenyl substituiert sein kann,
und NR26R?7 auch ein cyclisches Amin mit 3 bis 8 Gliedern
darstellen kann, wobei zus#tzlich noch ein weiteres Hetero-
atom wie O, N und S enthalten sein kann und der Ring noch mit
einem Rest R28 substituiert sein kann, wobei R28% C3-Cg-Alkyl
und C;-C4-Alkyl-FPhenyl sein kann,

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci;—-Cg—-Alkyl,
gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl substituiertes C3-C;-Cyclo-
alk-C;-Cq~Alkyl, gegebenenfalls durch C;-Cs~Alkyl substituler-
tes C3-C9-Cycloalkyl, wobei ein C-Atom des Restes noch einen
Phenyl-Ring tragen kann, der seinerseits noch mit 1, 2 oder
3 der folgenden Resten substituiert sein kann: Chlor, Fluor,
Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes C;-Cq-Alkyl, Nitro,
CF3, Cyano, (CHz)g-2-NR32R¥3, NH-CO-R10, OR1®, COOR3®,
§0;-C1-Cs4~Alkyl, S$OzPh, CHj;, SO;NH, NHS0;-C;-C¢-Alkyl, NHSO;Ph
und CFy, wobei R32 und R3}3 unabhléingig voneinander Wasserstoff
oder C;-C4-Alkyl bedeuten und NR32R3} zusammen ein zyklisches
Amin mit 4 bis ® Ringatomen sein kann, wobei der Ring

noch ein Rest verzweigres und unverzweigtes C;—Cg~Alkyl,
C3-C7-Cycloalk~Cy;—Cy4-Alkyl, CO-R31, COOR3! und Phenyl tragen
kann, und R10 wasserstoff, Ci-C4~Alkyl oder Phenyl bedeuten,
und R31 die selbe Bedeutung wie R2! annehmen kann,

2
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sowie ihre tautomeren Formen, miglichen enantiomeren und
diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie migliche physio-
logisch vertrigliche Salze.

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R! wasserstoff bedeutet.

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R? Wasserstoff bedeutet.

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R¢ wasserstoff bedeutet.

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R} an den Stickstoff von A gebunden ist.

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R3 wasserstoff, Ci;-Cg-Alkyl, Benzyl und Phenethyl bedeutet.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin Rl, R2 und R4 Wasserstoff und A Piperidin,

das mit der 4-Stellung am Benzimidazol gebunden ist, sind und
R3 wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Benzyl und Phenethyl bedeutet und
in 1-Stellung am Piperidin-Ring gebunden ist.

Die jeweiligen Bedeutungen von RS bis R1? gind in den Resten Rl
bis R4 unabhlingig voneinander.

Die bevorzugte Bedeutung von NRJR3, NR24R25 und NRIZR3II als
zyklisches Amin sind Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin und Homo-
piperazin. Bevurzugt:erweis'e' kann bei Piperazin und Hamopiperazin
der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes C;-Cg-Alkyl,
C3~-C7-Cycloalk-C3~Cq-Alkyl, CO-R? und Phenyl tragen.

Die bevorzugte Bedeutung von A ist Piperidin, Pyrrolidin,
Piperazin, Morpholin oder Homopiperazin.

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, worin A Piperazin oder Piperidin bedeutet.

Die Verbindungen der Formel I kdmnen als Racemate, als enantio-
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden.
Werden enantiomerenreine Verbindungen gewilnscht, kann man diese
beispielsweise dadurch erhalten, daff man mit einer geeigneten
optisch aktiven Base oder S#ure eine klassische Racematspaltung

Z.
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mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten
durchfihrt.

Die gesdttigten oder einfach ungesidttigten Zyklen A kdnnen als
cis-Isomere, trans-Isomere oder deren Gemische vorliegen.

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

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver-
triglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von
Verbindungen I mit einer geeigneten S¥ure oder Base erhalten
lassen. Geeignete S#uren und Basen sind zum Beispiel in Fort-
schricte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkh#user Verlag.
BA.10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zkhlen zum Beispiel Salz-
slure, Citronens#ure, Weinsldure, MilchsBure, Phosphors#ure,
Methansulfonsfure, Essigs#ure, Ameisensdure, Maleins#ure, Fumar-
s%ure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kalliumhydroxid
und Tris.

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo
in Verbindungen der allgemeinen Formel I metabolisiert werden.
Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminos#uren,
Ester und andere.

Die Hersteliung der erfindungsgemifien Benzimidazole I kann auf
verschiedenen Wegen erfolgen, die im Syntheseschema 1 skizziert
wurde.

ENEDOCID. «<WQ_0m2S570A1_I_>
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Syntheseschema 1
T [
S A + co-A
s/ ™~ m
R "‘l' ml
v vi
10 l RaNH, \n-w
conm, Re

15 u-%z_ —_— e — B_m
L e A

-

Durch Kondensation des Aldehyds V mit Phenylendiaminen VI erhiilt
35 man das Benzimidazol I bzw. VII, wobel man bevorzugt in polaren

LYsungsmitteln wie Ethanol oder Dimethylformamid und Zusatz von

S#uren wie Essigsdure bei erhlhter Temperatur arbeitet, in der

Regel B0 bis 120°C. Glinstig fiir die Reaktion ist der Zusatz von

schwachen Oxidationsmittel wie Kupfer-II-Salzen, die als wlfirige
40 L¥sung zugesetzt werdei.

Y
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Syntheseschema 2 ?
COOH Rt
5 L + Co-R
n-/ \n- Hy H,
X Vi
1p l
Re

) o \8‘“ I
Hi)ag — I A
N\, <\

b vii

Wenn in dem Bemzimidazol VII R = NH; ist, entstehen bei der
Kondensation direkt erfindungsgemfiffe Verbindungen 1. Ansonsten

25 kann man, falls R = O-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bei
gegebenenfalls erhdhter Temperatur und erhShtem Druck, zum Amid I
umsetzten. Altermativ kann man den Ester VII mit Hydrazin in
polaren L&sungsmitteln wie die Alkohole Butanol und Ethanol oder
auch Dimethylformamid, bei erhfhten Temperaturen, vorzugswelse

30 80 bis 130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid VII (R = NHNH;)
anfillt, das danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie mit
Raney-Nickel in Alkoholen unter Rilckfluff, zum Amid I reduziert
werden kann.

35 Eine Einfiihrung des Restes Rl am Benzimidazol-Rest in I (Rl = K)
gelingt unter Oblichen Alkylierungsbedingungen. Dabei werden
Benzimidazole I mit R! - L, wobei L eine Abgangsgruppe darstellt,
unter Benutzung einer Base bei 25 bis 150°9C, vornehmlich aber bel
erhdhter Temperatur wie 60 bis 130°C, alkyliert, wobei das neue

40 Produkt I mit Rl  Wasserstoff entsteht. Dabei wird in Lésungs-
mitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Alkohole. z.B. Ethanol, Ketonen, z.B. Methylethylketon, Aceton,
aliphatischen Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und Kohlenwasser-
stoffen, z.B. Toluol, gearbeitet, wobei man auch Gemische ein-

45 setzen kanr. Als Base kinnen zum Beispiel Alkoholate, z.B.
Natriumethanolat und Kalium~tert.-butanolat, Karbonate, z.B:
Kaliumkarbonat, Hydride, z.B. Natriumhydrid, und Hydroxide, 2.B.

BNSDOCID: <WO__GOIas7ual. i >
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Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, eingesetzt werden. Zudem
kann man auch verschiedene Kronenether wie 18-crown-6 in kaca-
lytischen Mengen zugeben. Weiterhin kann man unter Phasen-
transferbedingungen arbeiten{ Methoden siehe R.C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, 1989, S. 445f.). Als
Abgangsgruppe L kann man Halogenide, z.B. Brom, Chlor und Jod,
oder auch zum Beispiel Tosylate oder Mesylate einsetzen.

T‘ r
/N Hﬁ{:”

Syntheseschema 3

[
n v
o
CO-R

——— '

A

R N
wi

Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Aldehyden V kann man auch
Benzoesliuren wie IX (siehe Schema 2) oder Benzonitrile wie XIII
(siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die Her-
stellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der
substituierten Benzaldehyde V. Ausgehend von IX erfolgt die
Kondensation zu VII in zwei Stufen . Zuerst wird die Benzoes#ura
XI mit d@em Anilin VI in einer peptidartigen Xupplung zum Amid XII
umgesetzt. Dabei arbeltet man nach {iblichen Bedingungen, die

zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
4.mfl., ES5, Kap. V bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 972f. aufgelistet
sind. Der Ringschluff zum Benzimidazol erfolgt danach bei erhfhter
Temperatur, zum Beispiel 60 bis 180°C, mit oder ohne L8sungs-
mitteln wie Dimethylformamid, unter Zusatz von S¥uren wie Basig-~
sfure oder direkt in Essigsdure selbst.

Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIII
erfolgt ebenfalls unter {iblichen Bedingungen. Dabei kann man in
L8sungsmitteln wie Dimethylformamid unter Zusatz von S#uren bei

BNSDOCID: «WO__OMXIETOA1_|_>
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erh8hter Temperatur wie 60 bis 200°C arbeiten. Allerdings kann
man auch die {iblichen Methoden zur Herstellung von Amidinen aus
Benzonitrilen anwenden, wie sie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 427
und J. Org .Chem. 1987, 1017, beschrieben sind.

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substituierten
Benzimidazole I stellen Inhibitoren des Enzyms Poly (ADP-ri-
bose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) dar.

Die inhibitorische Wirkung der substituierten Benzimidazole I
wurde mit einem in der Literatur bereits bekannten Enzymtest
ermittelt, wobei als WirkmaBstab ein Ki;~Wert ermittelt wurde. Die
Benzimidazole I wurden in dieser Weise auf Hemmwirkung des Enzyms
Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen.

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formeln I
stellen Inhibitoren der Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw.
wie es auch genannt wird Poly{ADP-ribose)synthase {PARS} dar und
kénnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die
mit einer erhdhten Enzymaktivitldt dieser Enzyme verbunden sind,
dienen.

Die Verbindungen der Formeln I kinnen zur Herstellung von Arznei-
mitteln zur Behandlung von Schddigungen nach Ischémien und zur
Prophylaxe bel erwarteten Isch¥mien verschiedener Organe einge-
setzt werden.

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemelinen Formel I kfnnen
danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenerativen
Krankheiten, die nach Isch¥mie, Trauma (Schidel-Hirntrauma),
Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auftreten,
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt-
Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und von
Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen
Anffllen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische
Anfélle und partiell epileptischen Anflllen, wie Temporal Lope,
und komplex-partiellen Anféllen, und weiterhin zur Behandlung und
Prophylaxe von Schiidigungen des Herzens nach cardialen Ischimien
und Schiédigungen der Nieren nach renalen Ischimien, zum Beispiel
der akuten Niereninsuffizienz, des akuten Nierenversagens, Schi-
digungen, die durch medikament8se Therapie verursacht werden, wie
z.B. wihrend der Cyclosporin-Therapie oder von Schidigungen, die
wihrend und nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen.
weiterhin k&Snnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur
Behandlung des akuten Myocardinfarkts und Schédigungen, die wdh-
rend und nach dessen medikamentdser Lyse auftreten (zum Beispiel
mit TPA. Reteplase, Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser

BNSDOCID: <WO_00XISTRAT | >
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oder Rotablator) und von Mikroinfarkten wie z.B. wihrend und nach
Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionen und Herztransplantatio-
nen dienen. Ebenfalls k&nnen die vorliegenden Benzimidazole I zur
Baehandlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronarate-
rien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kri~
tisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien,
dienen. Zudem kdnnen die Benzimidazole 1 bei der Chemotherapie
von Tumoren und deren Metastasierung nlitzlich sein und zur Be-
handlung von Entzilndungen und rheumatischen Erkrankungen, wie
z.B. rheumatischer Arthritis dienen. Aufferdem kinnen die
Verbindungen der Formel I zur Behandlung von Diabetes mellitus
dienen oder zur Behandlung von Sepsis und Multiorganversagen, wie
z.B. wiihrend des spetischen Schocks und "adulte respiratory dis-
tress-syndrom* (ARDS, Schocklunge).

Die erfindungsgem@fen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben
den tiblichen Arzneimittelhlilfsstoffen eine therapeutisch wirksame
Menge der Verbindungen I.

Filr die lokale 8uRfere Anwendung, zum Belspiel in Puder, Salben
oder Sprays, kénnen die Wirkstoffe in den iiblichen Konzen-
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis

0,1 Gew.~% enthalten.

Bei der inneren Anwendung werden die Priperationen in Einzeldosen
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Kérpergewicht 0,1
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung k8nnen tlglich in einer oder
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen
verabreicht werden.

Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die
erfindungsgemiffen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff
die tiblichen Trégerstoffe und Verdinnungsmittel. Fiir die lokale
duRere Anwendung kénnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe,
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinus8l, oxethyliertes
Hydriertes Ricinusil, Polyacrylslure, Polyethylenglykol, Poly-
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffindl,
vaseline und wWollfett, verwendet werden. Flr die innere Anwendung
eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykel, Ethanol,
Stirke, Talk und Polyvinylpyrrolidon.

Ferner k¥nnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol, geschmacksver-
bessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit-
mittel enthalten sein.

GNSDOCID: «WO___00X25TeA1 | >
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Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe
sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem
jeweiligen Wirkstoff vertrléiglich. Die Herstellung der Arznei-

5 mittelzubereitungen erfolgt in {iblicher Weise, zum Beispiel durch
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Vermischung des Wirkstoffes mit anderen {iblichen Trligerstoffen
und Verdiinnungsmitteln.

Die Arzneimittelzubereitungen kdnnen in verschiedenen Appli-
kationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral,
parenteral wie intravends durch Infusion, subkutan, intra-
peritoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Tabletten,
Emulsionen, Infusions- und Injektionsldsungen, Pasten, Salben,
Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays méglich.

Aufler den in den Beispielen genannten Substanzen sind folgende
Verbindungen besonders bevorzugt und kinnen gemiif den genannten
Herstellungsvorschriften synthetisiert werden:

1. 2-(N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbhonsliureamid

2. 2-(N-Methyi-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsliureamid

3. 2-(N-iso-Propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol~4-carbonséure-
amid

4. 2-(N-Cyclohexyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4{—-carbonséure-
amid

5. 2-(N-(trans-4~Propyl-cyclohex-1l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimi-
dazol-4-carbons8iureamid

6. 2-(N-Benzyl-piperidin-d-yl)-benzimidazol-4-carbons¥ureamid

7. 2-(N-({2-Phenyl)eth-l1-yl)-piperidin—-4-~yl)-benzimidazol-4-carbo
nsiureamid

8. 2-(N-(2(4~-Fluorphenyl)eth-l1l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsdureamid

9. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth-1-yl)=-piperidin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsfureamid _

10. 2-{N-(2{4-Bromphenyl}eth-l-yl}-piperidin-4-yl)-benzimidazol~
4-carbonséureamid

11. 2-(N-(2(4-Iodphenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-

carbonséureamid

12. 2-{N-(2(A-Nitrophenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbons8ureamid

13. 2-(N-(2(4-Cyanphenyl)eth-1-yl)-piperidin~4-yl)-benzimidazol-
4-carbonséureamid

14. 2-({N-({2(4-(Trifluormethyl)phenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-
henzimidazol-4-carbonséiureamid

15. 2-(N-(2(4-Methylphenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-benzimida-
zol—-4-carbonsSureamnid

BNBDOCID. <WO__OTI678A1_j_> 22‘;
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2-{N-{2 (4-Hydroxyphenyl)eth-1~yl)-piperidin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsiureamid
2-(N- (2 (4-Methoxyphenyl )eth-1~yl)-piperidin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonséureamid
2-(N-{2(4-(N*,N'-Dimethylamino)phenyl}eth-l-yl)-piperidin-4-
yl)-benzimidazol-4~-caxrbonsureamid
2-{N-(2 (4- (N'-Acetylamino)phenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-
benzimidazol-4~carbonsdureamid
2-(N-{2 (4- (N'-Phenylsulfonylamino)phenyl)eth~1-yl)-piperidin-~
4-yl)-benzimidazol-4-carbons8ureamid
2=-{N~-(2 (4- (Phenylsulfonyl)phenyl)eth-1l-yl)-piperidin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbons#ureamid
2=-{N- (2 (4- (Methoxycarbonyl)phenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbonséureamid
2-{N-Acetyl-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonslureaniad
2-({N-Propyl-piperidin-~3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
2-{N-iso-Propyl-piperidin-3-yl)~benzimidazol-4-carbonsiure-
amid
2- (N-Cyclohexyl-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4~-carbonsfiure-
amid
2-{N-(trans-4-Propyl-cyclohex~l-yl)-piperidin-3-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonsliureamid
2-(N-(2-Phenyl)eth-1-yl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid
2-(N=-(2 (4-Chlorphenyl)eth-l-yl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol-
4-carbonsdureamid
2-Pyrrolidin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
2- (N-Acetyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4~carbonséiureamid
2-(N{O~tert.-Butyloxycarbonyl)}-pyrrolidin-3~-yl)-benzimidazol~
{-carbonsliureamid
2-(N-Propyl-pyrrol idin-3-yl)-benzimidazol~4-carbonsBureamid
2-({N=-iso-Propyl-pyrrolidin~3-yl)-banzimidazol-4-carbonslure-
amid
2-(N-Cyclohexyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfure-
amid .
2-({N- (trans-4-Propyl-cyclohex-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonsliureamid
2- (N-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol~-4-carbonsdureamid
2-(N-(2-Phenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-car-
bonsfureamid
2-(N- (2 (4-Chlorphenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsfureamid
2-(N- (2 (4-Nitrophenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3~yl)-benzimida-
zol-4-carbonséureamid
2-(N- (2 (4-Cyanphenyl)}eth-1-yl)=-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-
4-carbonslureamid
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42. 2~(N-(2 (A-{Trifluormethyl)phenyl)eth~1l-~yl)-pyrrolidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonsfureamid
43. 2~(N-(2(4-Mechylphenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)~benzimida-
zol-4-carbonséureamid
5 44. 2~(N-(2(4~-Hydroxyphenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3i-yl)-benzimida-
zol-4~-carbonsfureamid
45. 2-(N-(2(4-Methoxyphenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl}-benzimida-
zol-4~-carbonsliureamid
46. 2~(N—-(2(4-(N',N'-Dimethylamino)phenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-
10 vl)-benzimidazol-4-carbonséureamid
47. 2~(N-(2(4-(N'-Acetylamino)phenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonsfureamid
48. 2-(N-(2(4-(N*'~Phenylsulfonylamino)phenyl)eth-1-yl)-pyrroli-
din-3-yl)-benzimidazol-4-carbonséiureamid
15 49. 2~ (N-(2(4-(Phenylsulfonyl)phenyl)eth-1l-yl)-pyrrolidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonséureamid
50. 2~(N-(2(4-(Methoxycarbonyl)phenyl)eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbons#dureamid
51. 2-Pyrrolidin-2-yl-benzimidazol-d4-carbonslureamid
20 52. 2-(N-Acetyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
53. 2-{N{O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonséureamid
54. 2-{(N-Methyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonssureamid
55. 2-(N-Propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
25 56. 2-({N-iso-Propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiure-
amid
57. 2-{N-Cyclohexyl-piperazin~4-yl)-benzimidazol-4-carbons#ure-
amid
58. 2-(N-(trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimi-
30 dazol-4-carbons8ureamid
59. 2-(N-Benzyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
60. 2-(N-(2-Phenyl)eth-1l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-car-
bhonsHureamid
61. 2-(N-(2(4-Fluorphenyl)eth~l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
as 4-~carbonsfiureamid )
62. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsfureamid
63. 2-(N-(2(4~-Bromphenyl)eth-l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsliureamid
40 64. 2-(N-(2(4-Iodphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfiureamid
65. 2-(N-(2(4-Nitrophenyl)eth-l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsureamid
66. 2-(N-(2{4-Cyanphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-
45 4-carbonséureamid
67. 2=~(N-(2(4-(Trifluormethyl)phenyl}eth-l-yl)-piperazin-4-yl)-
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2-(N- (2 (A-Methylphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonslureamid
2-(N-{2 {4-Hydroxyphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbons$ureamid
2-(N- (2 (4-Methoxyphenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsdureamid
2-(N- (2 (4-(N',N'~-Dimethylamino)phenyl )eth-1-yl)-piperazin-4-
yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid
2~ (N- {2 {4~ (N'-Acetylamino)phenyl)eth-1l-yl)-piperazin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbonséiureamid
2~ (N-(2 (4= (N'-Phenylsul fonylamino)phenyl)eth-1-yl)-piperazin-
4-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
2-(N- (2 (4-(Phenylsulfonyl)phenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbons#ureamid
2-{N=(2 (4- (Methoxycarbonyl )phenyl)eth-1-yl)-piperazin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbonsfureamid
2-Hamopiperazin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsfureamid
2- (N-Acetyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfure-
amid
2-(N{O-tert.-Butyloxycarbonyl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbons#iureamid
2~ (N-Methyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiure-
amid
2-(N-Propyl-homopiperazin—4-yl)-benzimidazol-4-carbonslure-
amid
2-{N-iso-Propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol~4-carbon-
s8ureamid
2-(N-Cyclohexyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
2-(N- {trans—-4-Propyl-cyclohex-1-yl)~hamopiperazin—-4-yl)-benz~
imidazol-4-carbonsliureamid
2- (N-Benzyl-homopiperazin—-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfure-
amid
2~ (N-(2-Phenyl)eth-1-yl)~-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbons#ureamid .
2-(N- (2 (4-Fluorphenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonsfureamid
2-(N- (2 (4-Chlorphenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-yi)-benzimi-
dazol-4-carbonséureamid
2~ (N-(2 (4~Bromphenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4~carbonsliureamid
2-(N~-(2 (d-Icdphenyl)eth-1~yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbons&ureamid
2-(N-(2 (4-Nitrophenyl)eth-l-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimi-
dazol-~4-carbonsfureamid
2-(N-(2 (4-Cyanphenyl)eth-1~yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4~carbonslureamid
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92. 2-(N-(2 {4-(Trifluormethyl )phenyl)eth-1l-yl)-homopiperazin-4-
yl)-benzimidazol-4—-carbonsdureamid

93. 2-(N-(2(4~-Methylphenyl)eth-1-yl}-homopiperazin-4-yl)-benzimi-
dazol-4-carhonsdureamid

94. 2-(N-(2(4-Hydroxyphenyl)eth~l-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzi-~
nidazol-4-carbonséureamid

95. 2-(N-(2 {4-Methoxyphenyl)eth~l-yl)-homopiperazin~4-yl)-benzi-~
midazol-4-carbonsdureamid

96. 2-({N-(2(4-(N',N'-Dimethylamino)phenyl)eth-1-yl)-homopipera-
zin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonssureamid

97, 2-(N-(2 {4~ (N*-Acetylamino)phenyl)eth-1-yl)-homo-piperazin-
4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid

98. 2-(N-(2 (4-(N‘*-Phenylsulfonylamino)phenyl)eth-1-yl}-homopipe~
razin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid

99, 2-(N-{2 (4-(Phenylsulfonyl)phenyl}eth-l-yl)-homopiperazin-4-
yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid

100.2~-(N- ({2 (4- (Methoxycarbonyl)phenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-~
yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid

101.1-¥ethyl-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol~4~-carbonsiureamid

102.2-({N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl}-l-methyl-ben-~
zimidazol-4-carbonsfiureamid

103.1-Methyl-2-(N-methyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sureamid

104.1-Methyl-2- (N~iso-Propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbons#ureamid

105.2-(N-Benzyl-piperidin-4-yl)-l-methyl-benzimidazol~4-carbon-
sureamid

106. 1-Methyl-2- (N-{2~phenyl)eth-1-yl)-piperidin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbons¥ureamid

107.2-({N-(2 (4~Chlorphenyl)eth~l-yl)-piperidin-4-yl)-l-methyl-
benzimidazol-4-carbonsliureamid

108. 2~ (N-Acetyl-piperidin-3-yl)-l-methyl-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

109.1-Methyl-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbons8ureamid

110.2~(N-Acetyl-pyrrolidin-3-yl)-l1-methyl-benzimidazol-4-carbon-
slureamid '

111.2-(N{O-tert.-Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl)-l-methyl-
benzimjdazol-4-carbonséiureamid

112.1-Methyl-2- (N-methyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

113.1-Methyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sureamid

114.1-Methyl-2-(N-iso-propyl=-pyrrolidin-3-yl)~benzimidazoli-4-
carbonséureamid

115. 2~ (N-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-l-methyl-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid

BNSDOCID: <WO___0DI2578A1_I_>
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116. 1-Methyl-2- (N~ (2-phenyl)eth~1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-benzimida-
zol~4-carbonséureamid

117.2=-(N- (2 (4—Chlorphenyl )eth-1-yl)-pyrrolidin-3-yl)-1-methyl-
benzimidazol-4-carbonséureamid

118.1-Methyl-2- (pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid

119.2-{N-Acetyl-pyrrolidin-2-yl}-l1-methyl-bhenzimidazol-4-carbon~
siureamid

120. 1-Methyl-2-piperazin-4-yl-benzimidazol~4-carbonsliureamid

121.2-{N-Acetyl-piperazin-4-yl)}-l-methyl-benzimidazol-4-carbon-
séureamid

122.2-(N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperazin-4-yl)-1-methyl~ben~
zimidazol-4~-carbonsfureamid

123.1-Methyl-2- (N-methyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
slureamid

124.1-Methyl-2- (N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
s8ureamid

125. 1-Methyl=-2-~ (N-iso-propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbons$ureamid

126. 2~ (N-Benzyl-piperazin-4-yl)-l-methyl-benzimidazol-4~carbon-
séureamid

127.1-Methyl-2~ (N-{2-phenyl)eth-1-yl)-piperazin=-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsiureamid

128.2-(N- (2 (4-Chlorphenyl)eth-1~yl)-piperazin-4-yl)-1l-methyl-
benzimidazol-4~carbonsdureamid

129. 2~ (Homopiperazin-4-yl)-1l-methyl-benzimidazol-4-carbonsfiure-
amid

130. 2- {N~Acetyl-homopiperazin-4-yl)-1-methyl~benzimidazol-4-
carhonsfureamid

131.2-({N(O-tert.~Butyloxycarbonyl)-homopiperazin-4-yl)-l-methyl-
benzimidazol~4-carbonsBureamid

132.1-Methyl-2- (N-methyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

133. 1-Methyl-2- (N-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

134.1-Methyl-2- (N-iso-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsSureamid )

135. 2- (N-Benzyl-homopiperazin~4-yl)-1l-methyl-benzimidazol-4-
carbonsfiureamid

136.1-Methyl-2- (N~ (2-phenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzi-
midazol-4-carbons#éureamid

137.2~{N- {2 (4-Chlorphenyl)eth-1-yl)-homopiperazin-4-yl)-l-methyl-
benzimidazol-4-carbons$iureamid

138.1-Ethyl-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid

139.2-(Piperidin-~4-yl)-1-iso-propyl-benzimidazol-4-carbonsiure-
amid

140.1-(2-(Hydroxy)eth~1-yl} -2~ (piperidin-4-yl}-benzimidazol-4-
carbonsliureamid

%l& WO__ X TRAL_| >
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141.1-(2- (Methoxy)eth-1-yl)-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid
142.1-(2- {Amino)eth~1-yl)-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid

5 143.1-({2~(N,N-Dimethylamino})eth-1-yl)-2-(piperidin-4-yl}-benzimi-
dazol-4-carbonsliureamid
144.1-(2- (Piperidin-l1-yl)eth-1~yl)-2-(piperidin-4-yl}-benzimida-
zol-4-carbonséureamid
145.2-{Piperidin-4-yl)-1-{2-(pyrrolidin-l-yl)eth-1-yl)-benzimida-
10 zol-4~carbons#iureamid
146.1-(2-(2-Ethyl-piperidin-1-yl)eth-1l-yl)-2-(piperidin-4-yl}-
benzimidazol-4-carbonséureanid
147.1-Ethyl-2-(piperidin-3-yl)~benzimidazol-4-carbonsdureamid
148.2-(Piperidin-3-yl)-l1-iso-propyl-benzimidazol-4-carbonsdure~
1s amid
149.1-(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-{piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-
carbons8ureamid
150.1-(2- (Methoxy)eth-1-yl}-2-({piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid
20 151.1-(2-(Amino)eth-1-yl)-2-(piperidin-3~-yl)-benzimidazol-4-car-
bansdureamid
152.1-(2- (N,N=Dimethylamino)eth-1-yl)=-2=(piperidin-3-yl}-benzimi-
dazol-4-carbonséureamid
153.1-(2- (Piperidin-l-yl)eth-1-yl)-2-(piperidin-3-yl)-benzimida-
a5 zol-4~carbonsdureamid
154.2-(Piperidin-3-yl}-1-(2-{pyrrolidin-l1-yl)eth-1-yl)-benzimida-
zol-4~carbonséureamid
155.1-(2- (2-Ethyl-piperidin-1-yl)eth-1-yl)-2-(piperidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbonsfiureamid
30 156.1-Ethyl-2-{pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
157. 1-iso-Propyl-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol~-4~carbonsure-
amid
158.1-(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(pyrrolidin~3-yl)-benzimidazol-4~-
carbonséureamid
35 159.1-(2-(Methoxy)eth-1-yl)-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4~
carbons#ureamid )
160.1-(2- (Amino)eth-~1-yl)-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-
carbons8ureamid
161.1-{2-(N,N-Dimethylamino)eth-1l-yl}-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzi-
40 midazol-4-carbonséureamid
162.1-(2-~(Piperidin~1-yl)eth-1~-yl)=-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimida-
zol-4-carbonséiureamid
163.2~({Pyrrolidin-3~yl)=-1~-(2-{pyrrolidin-1-yl)eth-1~-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonsfureamid
45 164.1-(2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-1-yl)~-2-{pyrrolidin-3-yl)-
benzimidazol-4-carbons8ureamid
165. 1-Ethyl-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonslureamid
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166.1-iso-Propyl-2- (pyrrolidin~-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsdure-
amid

167.1-(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-
carbonsiureamid

168.1-({2- (Methoxy)eth-1-yl)-2-{pyrrolidin~2-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

169.1-(2- (Amino)eth~1-yl)=-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

170.1~-(2~ (N, N-Dimethylamino)eth-1-yl)-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzi-
midazol-4-carbonsiureamid

171.1-(2-{Piperidin-l-yl)eth-1-yl}-2-{pyrrolidin-2-yl)}-benzimida-
zol-4-carbonsfureamid

172.2-(Pyrrolidin-2-yl)-l-(2-(pyrrolidin-1-yl)eth-l-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonséureamid

173.1-({2-{2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-1-yl)-2-(pyrrolidin-2-yl)-
benzimidazol-4-carbonsiureamid

174.1-Ethyl-2-(piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid

175.1-iso-Propyl-2- (piperazin-4-yl)~benzimidazol-4-carbonsfure-
amid

176.1-({2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

177.1-{2- (Methoxy)eth-1-yl)-2-(piperazin-4-yl)-banzimidazol-4-
carbonsdureamid

178. 1-{2-{(Amino)eth-~1-yl)-2-{piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid

179. 1~ {2-(N,N-Dimethylamino)eth-1-yl)-2=-(piperazin-4-yl)=-benzimi-
dazol-4-carbonsdureamid

180.2-(Piperazin-4-yl)-1-(2-(piperidin-1-yl)eth~1l-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsfureamid

181.2-{Piperazin-4-yl)~1-{(2-(pyrrolidin-l~-yl)eth-1-yl)-benzimida-
zol-4-carbons8ureamid

182.1-(2- (2-Ethyl-piperidin-i-yl)eth-1-yl)-2-(piperazin-4-yl)-
benzimidazol~4—-carbonsiureamid

183. 1-Ethyl-2-(homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbons8ureamid

184. 1-iso-Propyl~2- (homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
s8ureamid

185.1- (2~ (Hydroxy)eth-1-yl}-2- (homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-
d-carbonslureamid

186. 1-(2- (Methoxy)eth-1-yl)-2-(homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-
4-carbonsdureamid

187.1-(2-(Amino)eth-1-yl)-2- (homopiperazin-4-yl}-benzimidazol-4-
carbons#ureanid

188.1- (2~ (N,N-Dimethylamino)eth-1-yl)-2~(homopiperazin-4-yl)-
benzimidazol-4-carbonséivreamid

189.2-(Homopiperazin-4-yl)-1-(2~-(piperidin-i-yl)eth-l-yl)-benzi-
midazol-4-carbonsdureamid
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190.2-(Homopiperazin-4-yl)-1-(2-(pyrrolidin-l1~yl)eth-1-yl)-benzi-
midazol-4-carbonsfureamid

191.1-(2-({2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-1-yl)-2-(homopiperazin-4-
yl)-benzimidazol-4-carbons#ureamid

192.1-Ethyl-2-(N-propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sfureamid

193. 1-iso-Propyl-2- (N-propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfiureamid

194.1-(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperidin-4-yl)~benzimi-
dazol-4-carbonsdureamid

195. 1= ({2~ (Methoxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperidin-4~yl)~benzimi -
dazol-4-carbonsfiureamid

196.1-(2=(Amino)eth~1-yl)-2-(N~-propyl-piperidin~4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonsdureamid

197.1-{2-(N,N-Dimethylamino)eth-1-yl)~2-(N-propyl-piperidin-4-
yl)-benzimidazol-4-carbonsureamid

198.1~(2-({Piperidin~1-yl)eth-1~yl)-2- (N-propyl-piperidin-4-yl)-
benzimidazol-4~carbonsiureamid

199, 2-(N-Propyl-piperidin-4-yl)-1-(2-(pyrrolidin-l-yl}eth-1-yl)-
benzimidazol-4-carbonsdureamid

200.1-(2-(2-Ethyl-piperidin-1-yl)eth-1-yl)-2- (N-propyl-piperidin-
4-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

201.1-Ethyl-2-(N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sliureamid

202.1-iso-Propyl-2- (N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-~
carbonsfureamid

203.1~(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonséureamid

204.1-(2- (Methoxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimi-~
dazol-4-carbonsfureamid

205.1-(2- (Amino)eth-1-yl)-2- (N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimida-
zol-4-carbons8ureamid

206.1-(2-(N,N-Dimethylamino)eth~1l-yl)-2- (N-propyl-piperidin-3-
yl)-benzimidazol-4-carbonséiureamid

207.1-({2-(Piperidin~-l1-yl)eth-1-yl)~2=- (N-propyl-piperidin-3-yl)-~
benzimidazol-4-carbonséureamid )

208. 2- (N-Propyl-piperidin-3-yl)-1=-(2=-(pyrrolidin-~l-yl)eth-1-yl)-
benzimidazol-4-carbonsfureamid

209.1-(2-{2-Echyl-piperidin-1-yl)eth-1-yl)-2- (N-propyl-pipezridin-
3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid

210. 1-Ethyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol~4~-carbon-
séiureamid

211.1-iso~Propyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)~benzimidazol-4-
carbonsfureamid

212.1-(2- (Hydroxy)eth-1l-yl)-2=~{N-propyl-pyrrolidin-3~yl)-benzimi-
dazol-4-carbonsdureamid

ENSDOCID: «WOD_OOX2ETBAY |_>
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213.1-(2-(Methoxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimi-
dazol-4~-carbonséureamid

214.1-(2-(Amino)eth-1-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimida-
zol-4-carbonslureamid

215.1-(2-(N,N-Dimethylamino)eth-1-y1)-2~(N-propyl-pyrrolidin-3-
yl)-benzimidazol-4-carbonsureamiad

216.1~(2-(Piperidin-1-yl)eth~l-yl)~2-(N-propyl-pyrrolidin-3~yl)-
benzimidazol-4-carbonsfureamid

217. 2~ (N~-Propyl-pyrrolidin-3-yl)-1~(2-(pyrrolidin-1-yljeth-1-yl)~-
benzimidazol-4-carbonséureamid

21B. 1-(2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl}eth-1-yl)-2~ (N-propyl-pyrroli-
din-3-yl)-benzimidazol-4~carbonsdureamid

219. 1-Ethyl-2-(N-propyl-pyrrolidin~2-yl)-benzimidazol-4-carbon-
s8ureamid

220. 1-iso-Propyl-2- {(N-propyl-pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-
carbons8ureamid

221.1- (2~ (Hydroxy)eth-~1-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-2-yl)-benzimi-
dazol-4-carbons#iureamid

222.1-(2-({Methoxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-2-yl)-benzimi-
dazol-~4-carbonséiureamid

223.1-{2-({Amino)eth-1-yl)-2- (N-propyl-pyrrolidin-2-yl)-benzimida-
zol-4~carbonsf8ureamid

224.1~-(2-{N,N-Dimethylamino)eth-1-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-2-
vl)-benzimidazol-4~-carbons#iureamid

225, 1-(2-{Piperidin-1-yl)eth-1-yl)~2-(N-propyl-pyrrolidin-2-yl}-
benzimidazol-4-carbons8ureamid

226.2-({Pyrrolidin-2-yl)-1-(2- (N-propyl-pyrrolidin-l-yl)eth-1-yl)-
benzimidazol-4-carbonsiureamid

227.1-(2-(2-Ethyl-piperidin-1l-yl)eth=1-yl}-2- (N-propyl-pyrroli-
din-2~yl)-benzimidazol-4-carbons¥ureamid

228. 1-Ethyl-2-(N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon-
s8ureamid

229.1-iso-Propyl-2- (N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid

230, 1-(2-(Hydroxy)eth-1-yl)-2~(N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonséureamid '

231.1-(2-(Methoxy)eth~1-yl)-2-(N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimi-
dazol-4-carbonséiureamid

232.1-(2-{Amino)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimida-
zol-4-carbonslureamid

233, 1-(2-(N,N-Dimethylamino)eth-l1-yl)-2-(N-propyl-piperazin-4-
yl)-benzimidazol~4-carbons$ureamid

234.1-(2-({Piperidin-1~yl)eth=-1~yl)-2-{N-propyl-piperazin—-4-yl)-
benzimidazol-4-carbonsiureamid

235. 2~ (N-Propyl~piperazin-4-yl)-1-(2-(pyrrolidin-l1-yl)eth-l1l-yl)-
benzimidazol-4-carbonséureamid



WO 00/32579 PCT/EP99/09004

10

15

23
236.1~(2-(2-Ethyl-piperidin-1-yl)eth-1-yl)-2-(N-propyl-piperazin-
4~yl)-henzimidazol-4-carbonsdureamid
237.1~Ethyl-2-{N-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-car~
bansdureamid
238.1~iso-Propyl-2- (N-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4~
carbonsliureamid
239.1~(2- (Hydroxy)eth-1-yl)-2-(N-propyl-homopiperazin-4-yl)-ben-
zimidazol~4-carbonsfureamid’
240.1~(2- (Methoxy)eth~1-yl)-2-{N-propyl-homopiperazin-4-yl)-ben-
zimidazol~-4~carbonsdureamid
241.1~(2-(Amino)eth-1-yl}-2-(N-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzi-
midazol-4~-carbonsliureamid
242.1~(2-(N,N-Dimethylamino)eth-1-yl)-2-(N-propyl-homopiperazin-
4~-yl)-benzimidazol-4-carbonstiureamid
243.1-{2-(Piperidin-l1-yl}eth-1-yl}-2~{N-propyl-homopiperazin-4-
yl)-benzimidazol-~4-carbons#ureamid
244.2- (N~propyl-Homopiperazin-4-yl)-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)eth-1-
yl}-benzimidazol-~dé-carbonsfiureamid
245.1-(2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-1-yl)-2- (N-propyl-homopipe-
razin-4-yl)-benzimidazol-4~carbonsiureamid
246.6-Chlor-2- (piperidin-4-yl)~-benzimidazol-4-carbonsfureamid
247.6-Chlor-2-{piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
248.6-Chlor-2~{pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4~carbonsfiureamid
249. 6-Chlor-2-(piperazin-4-yl)~benzimidazol-4-carbons#iureamid
250.6-Chlor-2- {(homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonssureamid
251. 6-Ethyl-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid
252.6-Ethyl-2-(piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonséureamid
253.6-Ethyl-2-(pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4~-carbonsfureamid
254. 6-Ethyl-2-{piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbons&ureamid
255. 6-Ethyl-2- (homopiperazin—-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
256. 6-Amino-2-(piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
257. 6-Amino-2- (piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid
258. 6-aAmino-2-{pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid
259. 6-Amino-2- (piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonssiureamid
260. 6-Amino-2- (homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsf#ureamid
261.2- (Piperidin—-4-yl)-6-{pyrrolidin-1-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid
262.2-{Piperidin-3-yl)=-6-(pyrrolidin-1-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sureamid
263.2-(Pyrrolidin-3-yl)-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzimidazol-4-
carbonsfureamid
264.2-(Piperazin-4-yl)-6-(pyrrolidin-1-yl)-benzimidazol-4-carbon-
séureamid
265.2-(Homopiperazin—-4-yl)-6- (pyrrolidin-1-yl)-benzimidazol-4-
carbonsdureamid
266.2~(3-Methyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbons#ureamid

BNSOOCID: «WO__C2STOAT_I»



WO 00/32579 PCT/EP99/05004

10

a5

35

BMSCOCTD <WO___OBX25I0A1 ), >

a4

267.2~(3-Cyclohexyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiiure-
amid

268.2-(2-Cyclohexyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiure-
amid

269.2-(3-Phenyl-piperidin~4-yl)~benzimidazol-4-carbonséiureamid

270.2-(4-Phenyl-piperidin~4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid

271.2-(2-(Hydroxycarbonyl)-piperidin-4-yl)~-benzimidazol-4-carbon-
slureamid

272.2-(2-(Ethoxycarbonyl)~piperidin-4-yl) -he.num:.dnzol—i-carbon-
s8ureamid

273.2-(2- (Cyclohexyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol~4-
carbonsdureamid

274.2-(2-({Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl) -benzimidazol-d-
carbonsfureamid .

275. 2-(2-(Phenyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonslureamid

Beispiel 1
2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsfiureamid x 2 HCl

CFQ—O 2

a) N(2-Amino-3-ethoxycarbonyl)-1-{tert.-butyloxycarbonyl)-
piperidin-4-carbonsfiureanilid

5.5 g (24 mMol) 1-(terte-Butyloxycarbonyl)piperidin-4-carbon-
séure und 4,3 g (24 mMol) 2,3-Diaminobenzoeslureethylester
wurden mit 6,0 g (60 mMol) Triethylamin und 3,2 g (24 mMol)
1-Hydroxybenzotriazol in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
geldsc. Bei 0°C wurden anschliefend 4,6 g (24 mMol)

N’ ={3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid zugegeben und
alles fiir 1h geriihrt. Danach wurde noch fQr 24 h bei Raum-
temperatur gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum ein-
geengt und der erhaltene Rlckstand zwischen Essigester und
wiifriger Natriumhydrogenkarbonat-LBsung verteilt. Die Essig-
ester-Phase wurde noch mit S Siger wifiriger Zitronens#ure-
Ldsung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man
erhielt 8,4 g des Produktes.
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b) 2{l-(tert.-Butyloxycarbonyl)piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-
carbonsiureethylester

8,1 g der Zwischenverbindung la wurden in 100 ml konzentrier-
5 ter Essigsliure fiir 30 Minuten unter Rickfluf gekocht. An-
schliefend wurde alles im Vakuum eingeengt und der Riickstand
zwischen Essigester und Wasser vertelilt. Die Essigester-Phase
wurde noch mit wiifiriger Natriumhydrogenkarhonat-L8sung und
Wasser gewaschen und anschlieffend im Vakuum eingeengt. Man
10 erhielr 4,6 g des Produktes,

¢} 2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbons¥ureethylester x 2 HC1

3,7 g (9,9 mMol) der Zwischenverbindung 1lb wurden in 50 ml

15 4M L¥sung von Chlorwasserstoff in Dioxan gegeben und fiir 1 h
bei Raumtemperatur ger{ihrt. Anschliefiend wurde der Ansatz
mit viel Ether verdiinnt und der entstandene Niederschlag
abgesaugt. Man erhielt 3,2 g des Produktes.

20 4d) 2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdurehydrazid

2,7 ¢g (7.8 mMol) der 2Zwischenverbindung 1lc und 2,7 ¢

(54 mMol) Hydrazin wurden in 30 ml n-Butanol fiir 15 h unter

Ruckfluf gekocht. Anschlieffend wurde alles im Vakuum ein-
a5 geengt und der erhaltene ROckstand zwischen Essigester

und wifriger Natriumhydrogenkarbonat-L8sung verteilt. Die

organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet und im vakuur

eingeengt. Man erhielt 0,9 g des Produktes.

30 e) 2-Piperidin-d-yl-benzimidazol-4-carbonsBiureamid x 2 HC1

Zu 0,8 g (3,1 mMol) der Zwischenverbindung 14 in 20 ml
Dimethylformamid wurden ca. 2,4 g Raney-Nickel in 20 ml
Wasser gegeben und alles fir 8 Stunden auf 100°C erwdrmt.

3s Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch filtriert. Der Riick-
stand wurde in Ethanol aufgenommen und ein Rohprodukt durch
Zugabe von Ether gef#llt. Der Niederschlag wurde in Iso-
propancl geldst und mit elner L8sung von Chlorwasserstoff
in Isopropanol versetzt. Der antstandene Niederschlag wurde

40 abgesaugt. Man erhielt 0,52 g des Produktes.

1H-NMR (Dg-DMSO). & = 1,8-2,3 (4H), 2,8-3,5 (5H), 7.2 (1H),
7,7 (1H), 7,8 (1H), 8,5 (breit) und 5,2 (breit) ppm.

45

40

BNBDOCIE: «WO___OTRISTBA1_) >
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Beispiel 2
2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid

Das Beispiel wurde analog dem Beispiel 1 hergestellt.

1H-NMR (Dg-DMSO). & = 1.7(1H), 1.9-2.2(4H}, 2.75(1H), 3.8(1H),
7.2(1H), 7.6{1H), 7.8(1H) und 9.3 (breit)ppm.

Beispiel 3 .
10 2-(N-Acetyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsdureamid

a)

15

b)

40

45

BNSDOCID: <WO__0032578A1._ 1>

2- (N-Acetyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4~carbonséuremethyl-
ester

3.3 g (19,9 mMol) 2,3-Diaminobenzoesfuremethylester wurden in
100 ml Methanol gel8st und bei Raumtemperatur wurde eine
LSsung aus 4,0 g (25.8 mMol) N-Acetylpiperidin-4-aldehyd in
100 ml Methanol zugetropft. Alles wurde fir ca. 10 Minuten
bei Raumtemperatur gerithrt. Danach wurden 5,2 g (25,8 mMol)
Kupfer-II-Azetat, das in 100 ml Wasser gellst wurde, zuge-
tropft und alles fiir 30 Minuten unter Riickfluff gekocht. Nach
dem Abk{ihlen gab man vorsichtig 25 ml konzentrierte Salzsfure
zu und erwiirmte erneut alles auf ROckfluff. Jetzt wurden

7,15 g (29,8 mMol) Natriumsulfid Nonahydrat, gel®st in 100 ml
wasser, hinzugetropft und alles fllr weitere 10 Minuten ge-
kocht. Nach dem Abkithlen wurde die Reaktionsl8sung im Vakuum
eingeengt. Der erhaltene Rickstand wurde in Wasser disper-
giert und filtriert. Das Filtrat wurde mit wiSriger Natrium-
hydrogenkarbonat-L8sung alkalisch gestellt und mehrmals mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden noch mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt 4,5 g des Produktes.

2- (N-Acetyl-piperidin-4~yl) -benzimidazol~4-carbonsfure-
hydrazid

4,3 g (14,9 mMol) des Zwischenproduktes 3a wurden mit 3,7 g
(74,3 mMol) Hydrazin Hydrat in 100 ml Ethanol f£{ir 2,5 Stunden
unter Rickfluff gekocht. Anschlieflend wurde alles im vakuum
eingeengt, wobei man ein Rohrprodukt erhielt, das direkt im
folgenden Reaktionsschritt eingesetzt wurde.
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c) 2-{(N-Acetyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsliureamid

Zu einem Gemisch aus 100 ml Dimethylformamid und 50 ml Wasser
wurden 5 g Raney-Nickel gegeben. Bei Raumtemperatur wurden
anschliefend der Riickstand aus dem Reaktionsschritt 3b,
geldst mit Wasser, vorsichtig zugetropfr, so daf® die beobach-
tete Gasentwicklung kontrolliert werden kann. Danach wurde
alles filr 2 Stunden auf 100°9C erwdrmt. Nach dem Abkilhlen
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde in wenig Methylenchlorid auf-
genommen und durch vorsihctige Zugabe von Ether wurde das
Produkt ausgefillt. Man erhielt 3,2 g des Produktes.

1H-NMR (Dg-DMSO). b = 1.8-2.3(4H), 2.8-3.5(5H), 7.2(1H),
7.7(1H), 7.8(1H), 8.5{(breit) und 9.2{(Breit)ppm.

Beispiel 4
2- (N-Propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbons#iureamid

0,25 g (1 mMol) des Produktes aus Beispiel 2, 59 mg {1 mMol)
n-Propanal und 125 uL (2 mMol) Essigséure wurden in 25 ml Ethanol
geldst. Danach wurden bei Raumtemperatur 64 mg (1 mMol) Natrium-
cyanoborhydrid zugef{igt und alles flir 16 Stunden gerfihrt. Die
Reaktionslésung wurde im Vakuum eingeengt und der R{lckstand
zwischen Methylenchlorid und wlriger Natriumhydrogenkarbonat-
L8sung verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen,
abgetrennt, getrocknet und i Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Rilckstand wurde chromatographisch mit dem Fliefmittel Essigester/
Methanol = 4/1 gereinigt, wobei man 0,07 g des Produktes erhielt.

1H-NM:R (Ds-m{SO). 6 = 0-9(31‘!)1 1-5‘2}!,: 1-9(2!‘1)' 2-3(2H)l 2-9‘2}!)!
3.3(1H), 7.25(1H), 7.6{1H)}, 7.8(1E), 9,3(1H) und 12.8(1B)ppm.

Beispiel 5
2-Piperidin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsdureamid x 2 HCl

1,3 g (3.8 mMol) des Produktes aus Beispiel 6 wurden in 20 ml
Isopropancl geldst und mit 50 ml isopropanolische Hydrochlorid-
Lésung versetzt. Alles wurde flir 1 Stunde bei Raumtemperatur
gerlihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, wobei
man 1,1 g des Produktes erhielt.

1H-NMR (Dg-DMSO). 8 = 1.95-2.3(3H), 2.45(1H), 3.2(1H), 3.5(1H),
3.9(1H), 7.6(1H) und 7.95(2H)ppm.

BNSDOCID «WO__O03257BA1__»
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Beispiel 6
2- (N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin~-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsfureamid

5 a)

10

15

b)

c)

45

BNSDOCID- WO __OOR25TRA1 | »

2-Amino-3(N{0O-tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)amido-
benzoesliureethylester

4 g (17,4 mMol) N(O-tert.-Butlyoxycarbo-

nyl) ~piperidin-3-carbons#ure und 4,8 ml (34,9 mMol) Triethyl-
amin wurden in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst.
Bel -10°C wurden anschlieflend 1,7 ml (17,4 mMol) Chlor-
ameisensdureethylester, geldst in 10 ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran, zugetropft. Alles wurde noch flir 1 h bel 0°C
geriihrt. Danach wurden wieder bei -10°C 2,9 g (17,4 mMol)
2,3-Diaminobenzoestiuremethylester zugefiigt und alles flir 12 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslisung wurde im
Vakuum eingeengt und der erhaltene Riickstand zwischen Essig-
ester und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde noch
mit wifriger Natriumhydrogenkarbonat-Lbisung und wWasser
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt
5,5 g des Produktes.

2- (N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)-benz-
imidazol-4-carbonsiureethylester

5.4 g (14,3 mMol) des Produktes aus 62 wurden in 100 ml
Essigs¥ure flir 75 Minuten unter Rickfluff gekocht. Nach dem
Abkiljhlen wurde alles im Vakuum eingeengt und der anfallende
Rlickstand chromatographisch mit dem Fliefmittel Essigester/
Heptan = 1/1 gereinigt. Man erhielt 2,7 g des Produktes.

2= (N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)~benz~
imidazol-4-carbonsdurehydrazid

2,3 g (6,4 mMol) des Produktes aus 6b wurden mit 1,6 g

(32 mMol) Hydrazin Hydrat in 20 ml Ethanol ffir 2,5 Stunden
unter Riickfluff gekocht. Nach dem Abk{ihlen wurde alles im
vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser behandelt,
wobei ein Niederschlag anfillt, der abgesaugt und getrocknet
wurde. Man erhielt 1,6 g des Produktes.
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d) 2-(N(O-tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)-benz-
imidazol-4~-carbons8ureamid

1,6 g des Produktes aus 6c wurden analog der Vorschrift aus
5 3c umgesetzt. Man erhielt 1,3 g des Produktes.

14-NMR (Dg-DMSO). § = 1.4(1KH), 1.5(1H), 2.9(1H), 3.1(1H),

3.9(1¥), 4.2(1H), 7.3(1H), 7.7(1H), 7.B(1H), 9.1(breit) und

ca. l3(breit)ppm.

10 Analog den Beispielen 1 bis 6§ wurden die in den folgenden
Beispielen genannten Substanzen hergestellt:

Beispiel 7
2 (N-Benzylpiperidin-3-yl}-benzimidazol-4-carbons8ureamid
15 JE-NMR (Dg-DMSO): & = 1,6-1,8(3KH), 2,1(2H), 2,3(1H), 2,8(1H),
3,1(3H), 3,2(1H), 3,5(2H), 7.,2-7,4(6H), 7,6(2H), 7,8(2H)
und 9,2(breit) ppm.

Beispiel 8

20 2 {N-Methylpiperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsfureamid x 2 HC1
I4-NMR (D20): & = 2,1(2H), 2,3(1H), 2,5(1H), 3,1(3H), 3,2(1H),
3,5(1u), 3,7(1H), 4,0(2H), 7,7(1H}) und 8,0(2H)ppm.

Beispiel 9

25 2-Piperazin-4-yl-benzimidazol—-4-carbonsdureamid
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2,5(4H), 3,3(4H), 7,2(1H), 7,6-7,7(2H),
7,8(1H) und 9,3 (1H) ppm.

Beispiel 10

30 2(N-Propylpiperidin-3-vyl)-benzimidazol-4-carbons8ureamid x 2 HCl
1H4-NMR (Dg-DMSO}: & = 0,9(3H), 1,5(2H), 1,9(2H), 2,0(4H), 2,3(2H),
2,9(3H), 7,2(1H), 7,6(2H), 7.8(1H) und 9,3 (breit) ppm.

Beispiel 11

35 2 (N(3-Phenylprop-l-yl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid x 2HC]1
1H-NMR (Dg~-DMSO): & = 2,0-2,5(6H), 2,8(2H), 3,1(1H), 3,2-3,4(3H),
3,7(1H), 3.8-4,0(2R), 7,3-7,5(5H), 7.7(1RH) und 8,0(2H) ppm.

7y

BNSDOGID <WO__ DOIR3T9A 1) >
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Beispiel 12
2 (N~Benzoylpiperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
1H-NMR (CF,COOD): & = 1,9(1H), 2,6(1H), 3,8(1H), 3,9-4,2(4H),
4,3(1H), 4,8(1H) und 7,5-8,2(6H) ppm.

Beispiel 13

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsfiureamid x 2 HCl
iH-NMR (D20): 8§ = 2,3(2H), 2,6(2H), 3,3(2H), 3,B8(3H), 4,5(2H) und
7,5~-8,0(8H) ppm.

Beispiel 14
2{1(1-Methylpiperidin-4-yl)piperidin-4-yl}-benzimidazol-4-carbon-
sdureamid x 3 HCl

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1,4(2H), 1,6-2,0(6H), 2,0-2,4(7H),
2,7-3,0(6H), 7,2(1H}), 7.7(2H), 7,8(1H) und 9,4(breit) ppm.

Beispiel 15

2 (N-n-Pentylpiperidin~4-yl)-benzimidazol-4~carbonsfiureamid
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 0,9(3H), 1,2-1,5(6H), 1,7-2,1(6H), 2,3{2H),
2,8-3,0(4H), 7,3(1H), 7,6-7,8(3H), 9,4(1H) und 12, 8(breit) ppm.

Beispiel 16

2 (N-Isobut-l-yl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsiureamid
1H-NMR (Dg-DMSO)}: 6 = 0,9(6H), 1,8-2,1(10H), 2,9(2H), 7.2(1H),
7,6{(2H), 7.8(1H), 9,2(1H) und 12,5(breit) ppm.

Beispiel 17

2 (N-n-Butylpiperidin-4-yl)~benzimidazol-4-carbonsdureamid x HCl
IH-NMR (Ds-DMSO): & = 0,9(3H), 1,3(2H), 1,7(2H), 2,2-2,4{4H),
3,0-3,2(4H), 3,4-3,6(3H), .7,5(1H), 7,8-8,0(2H), 8,0(1KH),

8, 7(breit) und 10,9(breit) ppm.

Beispiel 18

2 (N-(3-Methyl-but-1-yl)piperidin-4-yl)-benzimidazol~4-carbon-
sdureamid x HCl . .
iH-NMR (Dg~DMSO): & = 0,9(6H}, 1,7(3H), 2,2-2,4(4H). 3,1({4H),
3,3(1H), 3,7(2H), 7.5(1H), 7.8-8,0(3E), 8,7(breit) und

10,5 (breit) ppm.

BNBDOCID: <WO___0C29ToA1_ | >
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Beispiel 19
2(1,4-Dimethylpiperazin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsureamid
x 2 HCl
1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2,5 (3H), 2,9 (3H), 3,3-3.8 (SH), 3,9 (1H),
5,0 (1H), 7,4 (1H), 7,7 (1H), 7,8 {1H), 7,9 (1H) und 8,6 (breit)
ppm.

Beispiel 20

2-Piperazin-2-yl-benzimidazol-4-carbons¥ureamid x 2 HCl

1,83 g (3,67 mmol) des Produktes aus Beisplel 23 wurden in 250 ml
Methanol mit 1 g 10 % Palladium auf Kohle vorgelegt und mit ca.
165 ml Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und
das Filtrat wurde eingeengt. Der Rlckstand wurde in 20 ml Isopro-
panol gelsst und mit S0 ml isopropanolischer Eydrochlorid-Ldsung
versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, wobei man
1,1 g des Produktes erhielt.

1H-NMR (Dg-DMSO): & =3,2-3,7(5H), 4,0(1H), S,2(1H), 7.4(1H),
7.8{(1H), 7,9(1H) und 10,2 (breit) ppm.

Beispiel 21

2 (N-Isopropylpiperidin-4-yl}-benzimidazol-4-carbonsfiureamid
x HC1l

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 1,25(6H), 2,3(4H), 3,1(1K), 3,4-3,6(4H),
3,7(1H), 7,5(1H), 7,7-8,0(3H), 8,7(1H) und 10,7 (breit) ppm.

Beispiel 22
2 (4- (2-Ethyl-prop-1~yl)piperidin-4-yl)}-benzimidazol-4-carbon-
s8ureamid

Belspiel 23

2 (1, 4-Dibenzylpiperazin-2-yl)-benzimidazol-4~-carbonséureamid

X 2 HC1

1H-NMR (Dg-DMSO): & = 2,95-3,7 (7H), 3,8-4,9 (4H), ?7,1-7,55 (8H),
7,65 (2H), 7,85 (2H), 7,94 (1K), 8,7 (breit) und 12,2 (breilt)
ppm. -

Beispiel 24

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl)-1-(1-benzylpiperidin-4-ylcarbonyl)-
benzimidazol-4-carbonsdureamid

l4-NMR (Dg-DMSO): & = 1,7(2H), 1,8-2,0(6H), 2,1(4H), 2,5-2,7(2H),
2,8-3,0(4H), 3.,5(4H), 7.2-7,5(11K), 7,7(1H}, 8,6{(1H), 9,5{1H) und
12,3 (breit) ppm.
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Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase odexr
PARP (EC 2.4.2.30)

Eine 96 well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen

(Type II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden

dazu in Carbonat-Puffer (0,05 M NaHCOi:; pH 9,4) zu einer
Konzentration von 50 pug/ml geldst. Die einzelnen Wells der Mikro-
ticterplatte werden {iber Nacht mit je 100 ul dieser Histon Lisung
inkubiert. Anschlieflend wird die Histon L8sung entfernt und die
einzelnen Wells mit 200 pl einer 1 kigen BSA (Bovine Serum Albu-
mine) L8sung in Carbonat-Puffer f{ir 2 Stunden bel Raumtemperatur
inkubiert. Anschliefend wird dreimal mit waschpuffer

(0,05 % TweenlO in PBS) gewaschen. Flir die Enzymreaktion werden
je well 50 pul der Enzymreaktionsldsung (5 1l Reaktions-Puffer
(1% Tris-HC1l pH 8,0, 100 mM MgCl;, 10 mM DTT,) 0,5 pl PARP

{c = 0,22 pg/ul), 4 pl aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml

in wasser), 40,5 pl Hz0) mit 10 pl einer Inhibitorllsung fQr

10 Minuten vorinkubiert. Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von
40 pi einer Substratl8sung {4 pl Reaktion-Puffer (s.o.)., 8 ul
NAD-L8sung (100 pM in H30), 28 ul H;0) gestartet. Reaktionszeit
ist 20 Minuten bei Raumremperatur. Die Reaktion wird durch drei-
maliges Waschen mit Waschpuffer (5.0.) gestoppt. Anschliefiend
folgt eine einstiindige Inkubation bei Raumtemperatur mit einem
spezifischen Anti-Poly-ADP-Ribose Antikérper durchgefiihrt. Als
antikSrper wurden ein monoklonaler anti-Poly-(ADP-ribose) Anti-
k8rpern "10H* (Biomol SA-276) verwendet.

Die Antikérper wurden in einer 1:5000 Verdimnung in Antikdrper-
Puffer (1%BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei-
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstiindige Inkubation
bei Raumtemperatur mit dem sekundérem Antikdrper. Hier wurden fiir
den monoklonalen Antik3rper ein anti-Maus-JIgG gekoppelt mit Per-
oxidase (Boehringer Mannheim) und fiir den Kaninchen Antik8rper
ein anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je-
weils in einer 1:10000 Verdinnung in AntikSrperpuffer verwendet.
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion
unter Verwendung von 100 pul/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig-
mix, T8540) f{ir ca. 15 min. bel Raumtemperatur. Die Farbreaktion
wird durch Zugabe von 100 U1 2M H;S0,; gestoppt. Danach wird sofort
gemessen (450 gegen €20 nm; ELISA Platten Lesegerdt “Easy Reader”
EAR3I4L0AT, SLT-Labinstruments, Osterreich. Aus den Inhibitions-
kurven bei verschiedenen Substratkonzentrationen kann man auf
bliche Weise den Kji bestimmen.
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Beispiel B: Bestimmung des Wasserldslichkeit

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten
Volumen Wasser gellst und die entstandene L8sung mit einer
Natriumacetat-L8sung auf pH 5 bis 6 eingestellt, so daR die 2u
priiffende Xonzentration des Wirkstoffs erreicht wird. Falls die
Mefsubstanz nicht als wasserlésliches Salz vorliegt, wurde diese
in méglichst wenig Dimethylsulfoxid gelést und anschlieflend mit
wasser verdiinnt (Endkonzentration an Dimethylsulfokid € 1 %),
wonach auch hier der pH-Wert noch eingestellt wurde. Das
erfindungsgemife Beispiel 1 2eigte hier eine Ldslichkeit > 0,5 &
aufweist.
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Patentanspriiche

1. vVerbindungen der allgemeinen Formel Ia oder Ib

0 Ré o)

NH, NH,

R4

10 N a N— R Ib

is worin

Rl wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C;~Cg-Alkyl,
wobei ein C-Atom des Alkyl-Restes noch ORS (wocbei RS
wasserstoff oder C;-Cq-Alkyl bedeutet), oder ein C-Atom
in der Kette auch eine =0-Gruppe oder eine Gruppe NRSRI
tragen kann, wobei R? und R? unabhiingig voneinander
Wasserstoff oder C;-C4-Alkyl bedeuten und NRSR? zusammen
ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann,
wobei die C-Ketten in R® bzw. RY oder der durch NROR?

as gebildete Ring noch einen Rest Rf tragen kann, der

unabhiingig von R? dieselben Bedeutung wie RZ2 annehmen
kann und

20

RY wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci~Cg-Alkyl,
30 Chlor, Brom, Fluor, Nitro, Cvano, NRER?, NH-CO-R10, OR®,
wobei R® und R? unabhiingig voneinander wWasserstoff oder
C;-C4~Alkyl bedeuten und NRPR? zusammen ein zyklisches
Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der
Ring noch einen Rest (verzweigtes und unverzweigtes
35 C;-Cg-Alkyl, Ci-Cy-Cycloalk-Cy-Ce-Alkyl,- CO-R41. COORS und
Phenyl) tragen kann, und R1? Wasserstoff, Ci-Cq~Alkyl oder
Phenyl bedeuten kann und R4l dieselben Bedeutungen wie R31l
annehmen kann,

40 A einen geslAttigten oder einfach ungesdttigten hetero-
zyklischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder zwel
Stickstoff-Atome enthélt, wobei zusitzlich noch ein
Sauerstoff- oder Schwefel-Atom eingebaut sein kann, der

durch die Substituenten R? und R? substituiert ist, wobei
45
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R? wWasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci1-Cg-Alkyl,
das noch mit R23 gubstituiert sein kann und ein C-Atom
der Kette eine =0-Gruppe tragen kann, C3~C;-Cycloalk-
C3-Cq4~Alkyl, -CO-(NH)go,1-R21: COOR3l und Phenyl bedeuten
5 kann, wobei R2l wasserstoff, verzweigtes und unver-

zweigtes C1-Cg-Alkyl, C3~Co~Cycloalk-C;-Cyq-Alkyl, Phen-
C;-C4-Alkyl, C3~-Cs-Cycloalkyl und Phenyl bedeuten kann
und jeder Rest noch (CHi}g-2~R2? tragen kann, und der
jeweilige Phenylring seinerseits noch mitc ‘1, 2 oder

10 3 der folgenden Resten substituiert sein kann: Chlor,
Fluor, Brom, Jod, verzwelgtes und unverzweigtes
C3~C4-Alkyl, Nitro, CF3, Cyano, -(CHz)g-z-NR34R35,
NH-CO-R10, OR10, COOR19, S0;-C1-C¢-Alkyl, SO;Ph, SO;NH,
NHS0;-C1-Cy-Alkyl, NHSOzPh und CFj, wobei R2¢ und R25 unab-

15 hiéngig voneinander Wasserstoff oder C;-Cs~Alkyl bedeuten
und NR24R25 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ring-
atomen sein kann, wobei der Ring noch ein Rest verzweig-
tes und unverzweigtes C3-Cg-Alkyl, C3-Cy-Cycloalk-C;-Cig-
Alkyl, CO-R22. COOR?2 (mit R22 gleich Wasserstoff, ver-

a0 zweigtes oder unverzweigtes C;-Cg-Alkyl, C3-C;~Cycloalk-
Ci1~Ca-Alkyl, Phen-~C;-Cgq-Alkyl, C3-Cy-Cycloalkyl und
Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R1? Wasserstoff,
C;-Cs4~-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und

25 R23 NR26R27 bedeutet, wobel R26 und R27 Wasserstoff,
C1-Cg-Alkyl, Cp-Cq-Alkyl-Phenyl, wobel der Phenylring
noch mit bis 2zu 3 Resten Cl, F, Br, J, Ci-Cq~Alkyl,
CF3, CN, 802-C1-C4~Alkyl, SOz-Phenyl, NO2, NHz,
NHCO-C3-Cq-Alkyl, NHCO-Phenyl, OH, O-C;-C4-Alkyl,

30 0-C;~Cs-Alkyl-Phenyl substituiert sein kann, und
NR26R27 auch ein cyclisches Amin mit 3 bis 8 Gliederm
darstellen kann, wobei zus#tzlich noch ein weiteres
Heteroatom wie O, N und S enthalten sein kann und der
Ring noch mit einem Rest R28 substitulert sein kann,

35 wobei R2® C;-Cq-Alkyl und C;-C4~Alkyl-Phenyl sein kann,

R3 wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C1-Cg-Alkyl,
gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl substitulertes
C3~-C+~Cycloalk~Cy;~C4-Alkyl, gegebenenfalls durch

40 C1-Cs~Alkyl substituiertes C3-Cs-Cycloalkyl, wobei ein
C-Atom des Restes noch einen Phenyl-Ring tragen kann,
der seinerseits noch mit 1, 2 oder 3 der folgenden
Resten substitulert sein kann: Chlor, Fluor, Brom, Jod,
verzweigtes und unverzweigtes C;-~Cy~Alkyl, Nitro, CF;,

45 Cyano, (CHa)p-2-NR32R33, NH-CO-R10, OR10, COOR10,
§09-C1-C4—Alkyl, SO2Ph, CH3, SO;NH, NHSO;-C;-Cq-Alkyl,
NHSO;Ph und CF3, wobei R32 und R33 unabhlingig voneinander

S0
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wasserstoff oder Ci1-Cq-Alkyl bedeuten und NR3I2RI3 zusammen
ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wo-
bei der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes
C1-Cs-Alkyl, C3~C7-Cycloalk-C;-Cs-~Alkyl, CO-RI1, COORI! und
Phenyl tragen kann, und R10 Wasserstoff, C;-Cq-Alkyl oder
Phenyl bedeuten, und Rl die selbe Bedeutung wie Ril an-
nehmen kann,

sowie ihre tautomeren Formen, m8glichen enantiomeren und
diastereameren Formen, deren Prodrugs, sowie mBgliche physio-
logisch vertriigliche Salze.

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R}, R? und R? Wagserstoff
darstellen und A Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin, Morpholin
oder Homopiperazin ist und R} an den Stickstoff von A
gebunden ist.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei A
Piperdin, das mit der 4-Stellung am Benzimidazol gebunden ist
und RI wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Benzyl und Phenylethyl sein
kann und in 1-Stellung am Piperidin-Ring steht, bedeuten.

Arzneimittel enthaltend neben den {iblichen Tridger und Hilfs-
stoffen eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3.

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Krankheiten, bei denen pathologisch erhdhte
Aktivitiiten von PARP auftreten.

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von neurcdegenerativen Krankheiten und neuronalen
Schidigungen.

Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung von solchen neuro-
degeneraciven Krankheiten und neurcnalen Schidigungen, die
durch Ischémie, Trauma oder Massenblutungen ausgeldst warden.

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

Verwendung nach Anspruch § zur Behandlung der Alzheimerschen
Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und der Huntington-
Krankheit.
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10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung oder Prophylaxe von Schidigungen durch Ischi#mien.

5 11. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von generalisierten
epileptischen Anfidllen, wie zum Beispiel Petit mal und
tonisch-clonische Anfille und partiell apileptischen

10 Anfillen, wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anfdllen.

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Schidigungen der Nieren nach renalen

15 Isch¥mien, Schidigungen, die durch medikamentdse Therapie
verursacht werden, und zur Behandlung wéhrend und nach Nie-
rentransplantationen.

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der

20 Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Sch3digungen des Herzens nach cardialen
Ischémien und Schédigungen, die durch Reperfusion von

verengten bzw. verschlossenen Gef#éBen verursacht werden.

25 14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Mikroinfarkten.

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
30 Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung bei einer Revascularisation kritischer verengter
Koronararterien.

16. Verwendung von Verhindungen der Formel I nach einem der
3s Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schidigungen
wihrend und nach dessen medikamentlser oder mechanischer
Lyse.

40 17. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Ansprilche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung.

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der

45 Ansprilche 1 bis 3 zur Berstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Sepsis und des Multiorganversagens.

BNSDOCID <WO_0OX2578A1_I_»
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19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen
und rheumatische Erkrankungen.

5

20. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes mellitus.

10
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{72) Inventeurs; et
(75) luveoteurs/Déposants (pour US seulement) : BARTH, Publlée:

Frascls [FR/FR]; 5. alléc des Terres Rouges. F-34680 —  ovec rapport dee recherche inlernationale
Saint-Georges d"Orgques (FR). BICHON, Danlel [FR/FR]; — avant 'expiration du délai prévi pour la modification des
9. rue de Nazareth. F-34000 Montpellier (FR). BOLKE- revendications. sera republiée si des modifications som
NIUS, Frank [DE/DE]; Bierkellersimsse 15B, 7640 Kehl recues .

[Suite sur la page suivanie]

(54) Title: BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES, PREPARATION AND THERAPEUTIC USE THEREOF
{54) Titre : DERIVES DE BENZIMIDAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

{57) Abstract: The invention concerns benzimidazole derivatives of general formula (I} wherein: X represents a nitrogen atom
or a curbon atom. and when X represents a nitrogen atlom: R3 ropresents a hydrogen atom or a C;-C, alkyl group. or does not
eXist 10 produce compounds of formula ([) comprising a secondary or tertiary amine: Rd represents a hydrogen atom or a C,-Cg
=== alkyl. C5-C; cycloalkyl. C;-C; heterocycloalkyl group optionally substituted. -¢Cl:),-heteroaryl. hetercarylcarbonyl. phenylcar-
=" bonyl. C,-C; alkylcarbanyl. -{CH;3COOR, phenylsulphonyl group optionally substituted; and when X represents a carbon atom:
R3 represents a hydrogen alom or a -NRSR6. -N(R5),*, -NHCOR?7. -CONIIRS. -COR7, -NHCONII;. -OH or CH,OH group. R4
represents a hydrogen atom or  -{(CH;)-phenyl group optionally substituted, {CE;),-heteroary] or-{CH, \NR7RE group. The inven-
tion is useful in therapeutics for preparing a medicine for preventing or treating disorders wherein the poly(ADP-ribose) polymemase
is involved.  *

&\ (57) Abrégé : L'invention concemne des dérivés de benzimiduzole de formule générale (1) dans laquelle X représente un atome
d’uzote ou un atome: de carbone: ct dans le cas od X représente un atome dazote: R3 représente un alome d”hydrogéne ou um groupe
{Cl-Cdmlkyle. ou n'exisle pas pour donner des compusés de formule (1) comportant une umine seconduine ou tertiaime: R4 repnd-
scnte un atome d"hydrogane ou un groupe (C1-Chalkyle. (C3-CTxyckalkyle. (C3-CThdtérocycloalkyle éventuellement substind,
= -{CHa)-hétéroaryle. hétéroarylcarbonyle. phénylcarbonyle. (C1-Cénlkylearbonyke. -(CH2),COOR. phénylsulfonyle éventuellement
substitué ou 4 CH;)p-phiényle éventmllement substitué. et dans le cus od X représente un utome de carbone: R3 neprésente un atome
d"hydrogéne ou un groupe -NRSR6, -N(RS)*. -NIICOR?, -CONIIRS. COR7, -NHCONI;, -OLl ou -CH;OH, R4 représente un
awme d’hydrogine vu un groupe -(CHal,-phényic éventucllement substitué, {Cllzp-héuéroaryle ou -(CH: sNR7RE. Application en
B thérapeutique pour la prépamation d'un médicament desting & la prévention ou wu trtitement dex désordres dans kesquels 1 enzyme
polyt ADP-rihuse) polynuirase est impliquée.

0 02/1223
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tions. se réfircr aux "Notes explicatives relaiives aux codes et
abrévigtions” figurant au dédbuwt de chaque mumiro ordingire de
la Gaceite du PCT.
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PCT 38

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
.solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
S056+70/CA Internacional (Formato PCTIFEAMIE)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Fecha de prioridad
internacional {dia/mes/aiic) (dia/mes/aio)
PCT/FRO1/02556 06/08/2001 08/08/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

CO7D471/06

Solicitante
SANOFI-SYNTHELABO

1.

2.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el

Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 6 paginas, incluyendo la carétula.

[ Este reporte también esti acompafiado de ANEXOS, es decir, pédginas de
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base
de este informe y/o pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones

relacionadas con los giguientes itema:

I B Bases del Reporte
I [0 Proridad
II' B No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Induetrial.
Iv [ Falta de unidad de invencién
V X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que sustentan dicha afirmacién.
VI [ Ciertos documentos citados
vl [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
18/02/2002 30.07.2002
Nombre y direccién de I autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar:
European Patent Office Ouasset, J-B
D-80298 Munich
Tel. 49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmm d Teléfono No. +49 892399 8271
Fax: +49 89 2399- 4465

Forma PCT/IPEA/409 (Canitula) (Enero 1954)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. ﬁ
PCT/FRO01/02556

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han aido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén
referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripeidn, Piginas:

1-43 como se presentaron originalmente

Ralvindicaciones, No.:

1-10 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este {tem.

Estoa clementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D ¢l idioma de una traduccién suministrada para una bdsqueda internacional (segin la

Regla 23.1 (b)).
] el idioma de una publicacién de 1a solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

Delidiomadclatraduecién suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglaa 55.2 y/o0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dclda revelado en la solicitud internacional, se
Ilevd a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehapmporciomdohafmcibnmapectoahcunlelﬁmdodesecumdamito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud
internacional segin se present6.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4.[] Lae modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[[] 1a descripcién, paginas
] 1as reivindicaciones, Nos.
D loa dibujos, piginas

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas V1L, Pigina 1) (Julio 1998)
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PCT/FRO1/02556

5. [] Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van més alld de la revelacidn segiin se present5, como se

mdmo en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, i son necesarias:

IIl. No establecimisnto de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabflidad
industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencidén reivindicada parezca ser novedosa, para
comprender un nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se
han examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
BJ 1as reivindicacién Nos. 8.
porque:

|:| dicha solicitud internacional, o dichas reifvindicacién No. (método de tratamiento)
se relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar
Internacional (especificar):

&ladempmbn reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién)
o dichas reivindicaciones Nos.8 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién

significativa (especifique):

ver hoja anexa
EllasrewmdmauonelodmhnnmvmdlcmonenNos estin sustentadas tan

inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.
[[] 0o sc ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a 1a falla del
nucledtido y/o listado de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:
Delformulaﬁoesaitnnohaaidopmpomimdoonocumpleeoneleutﬁndnr.
Dlaformalegibleporcomputndornohaaidopmporcionadoonocumpleconeleaﬂndnr.

V. Afirmacién rasonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; oitaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Forma PCT/IPEA /409 (Caxillas I-VIII, Pigina 2) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud internacional

4|

No.PCT/FR0O1/02556
Novedad (N) 8i: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-7,9,10
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-7,9,10
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-7,9, 10
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Caillas 1-VII, Pégina 3) (Julio 1998)
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REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/FR01/02556
HOJA SEPARADA
SECCION III

1) Lareivindicacién 8 no es clara porque, aunque la inhibicién de enzimas es un efecto
farmacéutico, en principio no tienen ningiin uso terapéutico.

SECCION V
1.  Lossiguientes son los documentos més relevantes de la técnica anterior:

D1: EP-A-0 646 583 (SYNTHELABO) 5 de Abril de 1995 (1995-04-05) citado en la
solicitud.

D2: WO 00 32579 A (BASF AG) 8 de Junio de 2000 (2000-06-08)

D3: EP-A-0 732 334 (SYNTHELABO) 18 de Septiembre de 1996 (1996-09-18)

2.  No solo los ejemplos de D1 no caen tinicamente dentro del alcance reivindicado, sino que el
campo genérico  definido en D1 también cubre parcialmente el alcance reivindicado en la
presente solicitud, el cual es considerado carente de novedad.

Los dos compuestos excluidos asi como también todos los compuestos incluidos en el érea
de superposicién entre D1 y la presente solicitud no se consideran novedosos.

La novedad sobre D3 se reconoce sobre la base de la presencia del grupo carbonilo, y Ia
novedad sobre D2 se reconoce porque D2 mno describe ninglin compuesto que tenga un
anillo imidazo[5,4,1-ij]quinolino.

La solicitud no es novedosa.

3. D3 es el estado de la técnica més cercado porque describe compuestos que tienen una
actividad cardiovascular.

El problema a ser resuelto por la presente solicitud parece ser el de proporcionar

compuestos  alternativos que tienen las mismas propiedades cualitativas como los
compuestos de 1a técnica anterior.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (hoja 1) (OEB-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL- Solicitud internacional No.PCT/FRO1/02556
HOJA SEPARADA

El protocolo experimental proporcionado en la descripcién muestra que el problema ha

sido resuelto.

La solucién propuesta por el solicitante se considera inventiva porque D3 no proporciona
indicacién que pudiera guiar a una persona versada en la materia a deducir que los
compuestos triciclicos de la solicitud podrian tener una actividad cardiovascular.

Por lo tanto, el nivel inventivo es reconocido.

4, No se presenta ninguna con respecto a la aplicacién industrial.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (hoja 2) (OEB-Abril 1997)



" TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS & "“f

- c- Sansy 0S6

L’EXAMEN PRELIMINAIRE INTEANATIONAL

« Expéditeur: L'’ADMINISTRATION CHARGEE DE I .

i PCT

Thouret-Lemaitre, E.

) 0
bl st ! 40y 200 NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
75013 PARIS RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
FRANCE huint-ToL INTERNATIONAL

(régle 71.1 du PCT)

Dale d’'expédition
Jourmols/annds) 30.07.2002

Référenca du dessler du déposant ou du mandatalre

S056+70/CA NOTHHCATION MPORTANTE
Demands intamationale No. Dute du dépot intemational jourmols/annde) Date de priortd (Jourmols/annde)
PCT/FRO1/02558 06/08/2001 08/08/2000

Déposant

SANOFI-SYNTHELABO

1. 1l est notifié au déposant que I'administration chargée de I'axamen préliminalre intemational a établi le rapport
d’'examen préliminaire Intemational pour la demande intemationale et le lui tranamet cl4oint, accompagné, le ,
cas échéant, de ces annexes.

2. Une copie du présent rapport et, le cas échéant, de ses annexes est transmise au Bureau intemational pour
communication & tous les offices élus.

3. Sitel ou tel office élu I'exige, le Bureau intemational établira une traduction en langue anglalse du rapport (&
I'exclusion des annexes de celui-ci) ot la tranemettra aux offices intéressés.

4. RAPPEL

Pour aborder la phase nationale aupras de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes (dépdt
de traduction et palement des taxes nationales) dans le délai de 30 mois & compter de la date de priorité (ou
plus tard pour ce qui concemne certaing offices) (article 38.1) (voir aussl le rappel envoyé par ie Bureau
intarnational dans le formulaire PCT/1B/301).

Losrqu‘une traduction de ia demande intemationale doit &tre ramise & un office dlu, elle dolt comporter la
traduction de toute annexe du rapport d’axamen préliminaire Intemational. || appartient au déposant d'établir la
traduction en question et de la remetire directement & chaque office dlu intéresséd.

Pour plus de précisions an ce qui conceme les délais applicables et les exigences des offices élus, voir le
Volume il du Guide du déposant du PCT.

Afin de décider sl I'invention est brevetable ou non, l'office élu peut appliquer des critdres additionnels ou
différents de ceux sur lesquels se fond le rapport d'examen préliminaire International {voir articles 27.5, 33.5).
Ces critdras additionnels peuvent inclure par exemple des excaptions & la brevetabilité, et les sxigences
concemant l'exposé suffisant de l'invention, la clarté des revendications, et leur fondement sur la description.

postale da I'acdminstration chargée do Fexamen Fonctionnaire autorisd

Nom et adresse
préiminalre international
- —— Offica auropéen des brevets MORANCHO, N
D-80208 Munich
Tdl. +490 89 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax +49 89 2390 - 4485 T@l.muzaso-ma

Formulalre PCTAPEA/ 16 (Julllet 1982)
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PCT

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et régle 70 du PCT)

[ Réfarance cu dosster du déposant ou du voir la notification de transmission du repport d'xamen
sossf-rra/cA POUR SUITE A DONNER  préiimingire intemational (frmulaire PCTAPEA/418)
Demande intsmasionale n® Date du dépot intemational (ousinolssnde) | Daie de priorts Jousmalsiennds)
PCT/FR01/02556 08/08/2001 08/08/2000
Classification internationale des bravets (CIB) ou & la fols ciassification nationale et CIB
C07D471/06
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO

1. Ls présent rapport d'axamen préliminaire intemational, établl par 'administaration chargde da 'axamen préliminaire
intematonal, est tranamis au déposant conformément A Farticle 38.

2. Ce RAPPORT comprend 8 feullles, y compris la présonts feullle de couverture.

O 1 est accompagné d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilies de la description, des revendications ou des dessins qui ont
ét6 modifiées et qul sarvent de base au présent rapport ou de faullies contenant daes rectifications falias auprés de
l'adminkstration chargée de I'axamen préliminaire Intornaticnal (voir la rkgle 70.18 et Mnatruction 807 des Instructiona
aedministratives du PCT).

Ces annaxas comprennent fsulllea.

3. Le prdsent rapport contient des indications relatives aux points sulvants:

I Base du rapport
n O prorié
m B Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, Pactivité inventive et la possibilité
d'appication Industrielle
iv 0O Absence d'unité de l'Invention
v B Déclaration motivée selon larticle 35(2) quant & la nouveauts, I'activitd inventive et la possiblilits
d'application industrielle; cltations et explications & Fappui de cette déclaration
vt [0 Certains documents cités
vit O imégularités dans la demande Inlemationals
vit O Obsarvations relatives & la demands intemationale
Dats de présentation de fa damandes d'examen préiiminaire Date cfachévemant du présent rapport
Intemationale
18/02/2002 30.07.2002
Nom si sdresse posiala de 'adminisiration chargde de Fonctionnalra autorisd
I'sxamen préiiminaire intsmational:
------- Ofice suropden des brevels
D-30288 Munich Ousset, J-B
Tdl. +49 80 2399 - 0 Tx: 523850 epmu d
Fax: +49 89 2309 - 4485 N* de idiéphone +48 889 2399 B271

Formulaire PCTAPEA/408 (feullle de couverture) (Janvier 1994)
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‘RAPPORT D'EXAMEN
' PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR01/02556

1.

Base du rapport

En ce qul concemne ies éléments de la demande intamationale (/es feuillas de remplacement qui ont été remises
a l'office récapteur en réponse & une invitation falte conformément & l'articie 14 sont considérdes dans le présent
rapport comme “initislement ddposdes" et ne sont pas joinies en annexe au rapport pulsqu'elies ne contlennent
pas de modifications (régies 70.16 et 70.17)).

Description, pages:

143 version initiale

Revendications, N*:

1-10 varsion initlale

. En ce qui conceme la langue, tous les éléments indiqués ci-dessus étalent A la disposition de {'administration ou

lui ont été remis dans la langue dans laquslie la demande intemationale a été déposée, sauf indication contraire
donnée sous ce point.

Ces édléments étaient & la disposition de l'administration ou lul ont été remis dans la langue suivante: , qui est :

O lalangue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemnationale (sslon la ragle 23.1(b)).
[0 ialangue de publication de la demande internationale {selon la ragle 48.3(b)).

O lalanguse de la traduction remise aux fins de l'examen préliminaira intemationale (selon la rdgie 55.2 ou
55.3).

En ce qui conceme Ies séquences de nucléotides ou d'acide aminés divulguées dans la demande
Internationale {le cas échéant), 'examen préliminaire internationale a été effectué sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposd avec la demande Intemationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement & Fadministration, sous forme écrite,

remis ultérieurement & l'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laqueile le listage des séquences par écrit et fourni ultdrieurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que dépoeée, a étd foumle,

La déclaration, selon laguelle les informations enreglstrées sous déchliffrable par ordinateur sont identiques 4
celles du listages des séquences Présenté par écrit, a été fournie.

O Ooo0ooOoaoaaQ

Les modifications ont entrainé I'annulation :

?
0O deladescription, pages:

O des revendications, n*:
O des dessins, feuilles :

Fomulaire PCTAPEA/409 (cadres 1-VIII, feulie 1) (ulliet 1998) ' q‘
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n* PCT/FR01/02556

5. O Le prdsent rapport a été formulé abatraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de I'exposé de l'invention tel qu'll a 6té déposé, comme il est indiqué cl-aprés (régle
70.2(c)) :

(Toute faullie de remplacement comportant des modifications de cette nature doit 8ire indiquée au point 1 et
annexde au présent rapport)

6. Obsarvationa complémentairas, le cas échéant :

lil. Absence de formulation d'opinion quant & la nouvesuté, l‘activité Inventive et Ia possibliiité d'application
Industrisile

1. La question de sawvoir si I'objet de Finvention revendiquée semble &tre nouveau, impliquer une activité inventive
(ne pas &tre évident) ou 8tre susceptible d'application industrislle n'a pas été examinée pour ce qui conceme :

O rl'ensemble da la demande intermnationale.

. R les revendications n® 8.

parce que :

{J |ademande intemnationale, ou les revendications n* en question, se rapportent & I'objet suivant, & l'égard
duqual l'administration chargée de I'examen préliminaire intemnational n'est pas tenue effectuer un examen
préliminaire intemational {(préciser) :

& la deacription, las revendications ou les dessins (en Indiquer les diéments ci-dessous), ou les revendications
n*™ 8 en quastion na sont pas clairs, de sorte qu'it n'est pas possiie de formuler une opinion valabla
(oréciser) .
voir feullle séparée

O les revendications, ou les revendications n™ an question, ne se fondent pas de fagcon adéquate sur la
description, de sorte qu'll n'est pas possible de formuler une opinion valable.

. O iln'a pas é1é établl de rapport de recherche intemationale pour les revendications n*® en question.
2. Lae listage des séquences de nucléotides ou d'acides aminds n'ast pas conforme & la norme prévue dans

Fannexe C des Instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effactuer un examen préliminaire
international significatif:

O e listage prdsenté par écrit n'a pas étd foumi ou n'est pas conforme & la norme.
0 le listage sous forme déchiffrable par ordinateur n'a pas été fourni ou n'ast pas conforme & la norme.

V. Déclaration motiviée selon I'articie 35(2) quant & |a nouvaauts, 'activité inventive et la possibliité
d'application industrislle; citations st explications & I'appul de cetts déclaration

1. Déclaration

Formulaire PCTAPEA/400 (cadres I-ViIl, feulBe 2) (julbet 1898) - 70
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Demande Intemationale n°* PCT/FR01/02556

Nouveauté Oul:
Non:
Activité inventive Oul:
Non:
Possibilité d"'application industrielle Oul :
Non :

2. Citatlions et axplications
voir feullle séparée

Fomulalre PCTAPEA/409 (cadres I-VIII, feullle 3) (Julllet 1998)

Ravendications
Revendications

Revendications
Revendications

Revendications
Revendications

1-7,9,10
1-7,9,10

1-7,8,10



&L

RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationaie n° PCT/FR01/02556
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

SECTION il

1). La revendication 8 n'est pas claire car I'inhibition d'une enzyme est certes un effet
phamaceutique mais ne présente a priori aucune application thérapeutique.

SECTION V
1). Les documents suivants représentent l'art antérieur le plus pertinent:

D1: EP-A-0 646 583 (SYNTHELABOQ) 5 avril 1995 (1985-04-05) cité dans la
demande

D2: WO 00 32579 A (BASF AG) 8 juin 2000 (2000-06-08)

D3: EP-A-0732 334 (SYNTHELABO) 18 septembre 1996 (1996-09-18)

2). Non seulement les exemples de D1 tombent dans le domaine revendiqué mais
également le domaine générique défini dans D1 qui recouvre partiellement le domaine
revendiqué par la présente demande est considéré comme manquant de nouveauts.

Non seulement les deux composés exclus mais tous les composés inclus dans le
recouvrement des domaines décrits dans D1 et dans la présente demande sont
considérés comme non nouveausx. \'--—3‘ WO °. T?/g 4

La nouveauté par rapport & D3 est reconnue sur la base de la présence du groupement
carbonyle et par rapport & D2 car ce document ne décrit aucun composé ayant un
noyau imidazo[5,4,1-ij] quinoléinique.

/’

. La demande n'est pas nouvelle.

3). D3 représente F'art antérieur le plus proche car if décrit des composés ayant une
activité cardiovasculaire.

Le probléme qui est & la base de la présente demande apparait comme étant le mise &

disposition de composés alternatifs ayant les mémes propriétés qualitatives que les
composds de l'art antérieur.

Fomulaire PCT/Faulle séparde/409 (feullle 1) (OEB-avil 1987) - er
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Le protocole expérimental donnée dans la description montre que le probléme est
résolu.

La solution proposée par le demandeur est considérée comme inventive car rien dans
D3 ne permettait & 'homme du métier déduire que les composés tricycliques de la
demande auraient une activité cardiovasculaire.

L'activité inventive est donc reconnue.

4). |ln'y a aucune objection en ce qui conceme l'application industrielle.

Formulalre PCT/Feullle séparse/400 {feullls 2) (OEB-avrl 1967) ' 73
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SANOFI-SYNTHELABO
174 avenue de France (PCT Regla 66)
75013 PARIS
FRANCIA
Fecha de envio
{dla/mes/afio) 05/07/2002

Registro de referencia del solicitante o agente RESPUESTA VENCE
Dentro de 3 mes(es) contados a partir de In
S056+70/CA fecha snterfor de eavio
Salicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(din/mes/adio) {din/mes/afo)
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC y

CO07D471/06
Solicitante

SANOFI-SYNTHELABO

1. Esta opinidn escrita la redacta primero la Autoridad Examinadora Preliminar Intermacional.
2. Esta opinidn cantiene indicaciones relacionadas con loa siguientes ftema:

Bases de opinidn

Prioridad

No estahlecimiento de opinifm respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invencién

declaraciin rasonada de segin la regla 66.2(a)(ii} respecto a novedsad, nivel inventivo o
aplicahilidad induatrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

3. El solicitante por el presente sstd invitado a contestar a esta opinién,

&Cuindo? Ver el limite de tiempo indicado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expiracién del
Hmite de tiempo, salicitar a esta Autorided que otorgue una extensién, ver Regla 66.2(d).

4Como? Presentando una reapueata escrita, acompafiada de, cusndo sea apropiado, de enmiendas, segin
Regla 66.3.

Para el formulario y el idioma de laa enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

También: Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Pura la obligacién del examinador de considerar lan enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacidn informal con el examinador, ver Regla 66.6.

&{ no se registra una respussts, ¢l informe del exgmen preliminar internacional se estahlecerd segiin esta
ini5

4. La fecha final por medio de 1a cual se debe establecer el informe del examen preliminar internacional segin la
Regla 69.2 es: 08/12/2002

<zg= -
OO0 BROB0O®

§8s

Nombre y direccidn de comeo de [IPEA/ Funcisnario sutorizade /Examinador

Oficina do Patentes Europes Ousset, J-B

D-80298 Munich

Tel, (+49-89) 2399 - 0, Tx: 523656 cpmu d . . oién de Mmites de ti

S ae PuncnroprsFomaldaes . Bt de Knende S
Tel (+4Q.801 2290 2718

Forma PCT/IPEA /408 {candtuls) (Enero 1994)



Solicitud internacional No. PCT/FR01/02556

PINION ESCRITA
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1. Bases de Ia Opinidn
Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido
suministradas a 1a oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn

1.

referenciados en esta opinién como "presentados originalmente”):
Descripcién, Piginas:

143 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-10 como se presentaron originalmente

Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cueal ea:

D ¢l idioma de una traduccién suministrada para una blisqueda internacional (segin la Regla
23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suminietrada para el preliminar internacional (segin las
Reglas 55.2 y/o 55.3).

. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino decida revelado en la solicitud internacional, se

Ilev6 a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma eacrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehapmporcionadolaaﬁrmadénrespectoahcualellistadodeaecumdaeam'ito
proporcionado subsiguientemente no va mis allA de la revelacién en la solicitud
internacional segin se presentob.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.

[C] 108 dibujos, paginas

Forma PCT/IPEA/408 (Casillas I-VIII, Pigina 1) (Julio 1998)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha conaiderado que van més alli de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c}):

(Cualquier h;:ja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bgjo el item 1 y anexada a
este reporte. .

6. Observaciones adicionales, si 8on necesarias:

III. No-establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabflidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (parae no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[ toda 1a solicitud internacional.
D4 reivindicacionea Nos. 8,
Porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos. se relaciona con el siguiente asunto/
materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacifn) o dichas
reivindicaciones Nos. 8 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa {(especifique):
Ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Noe. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcion que no pudo formarse una opinidn significativa.

[] no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un opinién escrita no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de secuencia
amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el eatdndar.

Dlnformnlegibleporcomputadornohasidopmporuionadoonocumpleconeleatﬁndar.

Forme PCT/IPEA/408 (casillas 1-VII, hoja 2 ) (Julio 1998)
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V. Afirmacifn rasonada bajo ol Artioulo 35(2) reapecto a novedad, nivel inventivo ¢ aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmaciém

Novedad (N} Reivindicaciones 1-7,9,10
Nivel inventivo (1S) Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial {(IA) Reivindicaciones

Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Farma PCT/IPEA/A0S (casillas I-VIIL, hoja 3 ) (Julio 1998)
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OPINION ESCRITA Solicitud Intemecional n° PCT/FR01/02556 S5
HOJA SEPARADA

SECCION lIl
1). La reivindicacién 8 no es clara porque, aunque la inhibicién de una enzima es un

efecto farmacéutico, en principio no tiene ninguna aplicacion terapéutica.

SECCION V

1). Los siguientes son los documentos méas relevantes de la técnica anterior:

D1: EP-A-0 646 583 (SYNTHELABO) 5 de abril de 1995 (1995-04-05) mencionado
en la solicitud

D2: WO 00 32579 A (BASF AG) 8 de junio de! 2000 (2000-06-08)

D3: EP-A-0 732 334 (SYNTHELABO) 18 de septiembre de 1996 (1996-09-18)

2). No solo los ejemplos de D1 caen en el campo reivindicado, también se considera
que el campo genérico definido en D1, el cual cubre parciaimente el campo reivindicado

por la presente solicitud, carece de novedad.

Se reconoce la novedad con respecto a D3 con base en la presencia de la agrupacion
carbonilo y con respecto a D2 ya que este documento no describe ninglin compuesto con
un nicleo imidazol[5,4,1-i]] quinoleinico.

La solicitud no es nueva.
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PINION ESCRITA Solicitud Intemacional n° PCT/FR01/02556
HOJA SEPARADA

3). D3 representa el arte anterior més cercano ya que describe compuestos con una

actividad cardiovascular.

El problema a ser resuelto por la presente solicitud parece ser el de proporcionar
compuestos  altemativos que tienen las mismas propiedades cualitativas como los

compuestos de la técnica anterior.

El protocolo experimental dado en la descripcion muestra que el problema esta resuelto.

]

Se considera inventiva la solucién propuesta por el solicitante ya que nada en D3 permitia
a la persona versada en la materia deducir que los compuestos triciclicos de la solicitud
tuvieran una actividad cardiovascular.

Por consiguiente, se reconoce la actividad inventiva.

4). No existe ninguna objecién en cuanto a la aplicacién industrial.
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vi [ Certains documents citds
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Le déposant est invitd A répondre i |a présente opinion.

La date imite d'établiasamant du mpport d'eamen

1. La présents opinlon écrite est la premldre opinion da cette nature rédigde par 'administration chargé de Fexamen

La présents opinion contient des Indications et les pages cormespondantes relatives aux points sulvants:

Absencs de formulation d'oplnion quant & ia nouveauts, 'activitd inveniive et ia possibiiié

Déclaration motivée salon la régle 66.2(a)(ll) quant & ia nouveautd, 'activité Inventive ot la poasibliité
d'application industrielle; citations et explications A 'appul de cette déclaration
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Enoutre: Pour une possibiitd addiornnelie de prieanter des mocifications, voir la nigle 68.4.

Pour I'obiigation falte A Pexaminatsur de prendra en conaldération dea maodifications ou des arguments, voir la régla 68.4 bls.
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Formulalre PCTAPEA/408 (feuilie de titre) (janvier 1994)
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" OPINION ECRITE ' Demande intemationale n* PCT/FRO1/02556

. Base del'opinion

1. En ce qul conceme les éléments de la demande internationale (/es feuilles de remplacement qui ont étd remises
& l'office rdcepteur en rdponse & une invitation faite conformément & l'articie 14 sont considénées, dans la
prdsente opinion, comme “initialement ddposédes”) :

Description, pages:

143 varsion initiale
Revendications, N°:
1-10 version initlale

2. En ce qui concems la langue, tous les dléments Indiqués cl-dessus étaient & la disposition de I'administration ou
{ui ont été remis dans la langue dans laguelle la demande Intemationale a été déposde, sauf indication contraire
donnés sous ce point.

Ces éléments étalent & la disposlition de I'administration ou lul ont &été remis dans la langue suivante: , qui est :

O Ialangue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la régle 23.1(b)).

O3 !alangue de publication de la demande internationale {selon la rbgle 48.3(b)).

O lalangue de la traduction remise aux fins de 'examen préliminalre Intemationale (selon la régle 55.2 ou
55.3).

3. En ce qul conceme les séquences de nucléotides ou d'scide aminés divuiguées dans la demande
intemationale (le cas échéant), 'axamen préliminaire intemationale a été effectué sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande Intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande intemationale, sous forme dédchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement & 'administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & l'administration, sous forme déchlifrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle e listage des ségquences par écrit et fourni ultérieurement ne va pas au-dela
de la divuigation falte dans la demande telle que déposéa, a été foumie.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchlffrable par ordinateur sont identiques &
celles du listages des séquences Présentd par écrit, a été fournie,

O OoOoooao

4. Les modiiications ont entrainé l'annulation :

O deladescription, pages:
O des revendications, n*:
O des dessins, feullles :

Fommulaire PCTAPEA/408 (cadres |-V, feullle 1) (uillet 1998)
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5. 0 Le présent rapport a été formuld abstraction faite (de ceriainas) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de I'exposé de l'invention tel qu'll a été déposé, comme il est indiqué ci-aprés (régle
70.2(c)) :

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de celie naiure doit dire indiquée au point 1 et
annexde au présant rapport)

8. Observations compldmentalres, le cas échéant :

iil. Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauts, l'activité inventive et la possibllité d'application
Industrielle

1. La question de savoir sl 'objet de I'invention revendiquée semble &8tre nouveau, impliquer une activitd Invantive
(ne pas éire évident) ou &tre susceptible d’application industrielle n'a pas été et ne sera pas examinée pour ce
qul conceme :

O rensemble de la demande Internationale,

B Ies revendication ™ 8,

parce que :

[l (a demande intemationale, ou les revendications "™ en question, se rapportent & l'objet suivant, & I'égard
duquel I'administration chargée de 'examen préliminaire international n‘est pas tenue d'effectuer un axamen
préliminaire intemational (prdciser) :

& la description, les revendications ou les dessins (en Indiquer les dléments ci-dessous), ou les revendications
n™ 8 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable

{préciser):
volir feullle séparde

O les revendications, ou les revendications n*™ en question, ne se fondent pas de fagon adéquate sur la
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable.

O iin'a pas étéd établi de rapport de recherche intemationale pour les revendications n® en question.

2. Ls listage des séquences de nucléotides ou d'acides aminés n'est pas conforme & la norme prévus dans
l'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'll n'est pas possible de formuler une opinion écrite:

B e listage présentd par écrit n'a pas 4té foumni ou n'est pas conforme A la norme.
O e listage sous forme déchiffrable par ordinateur n'a pas &té foumi ou n'est pas conforme & la norme.

Formulatre PCTAPEA/408 (cadras I-Vil, feulle 2 (jullet 1568) 3
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V. Déclaration motivée selon la régle 88.2(a)(ii) quant A la nouveauts, l'activité Inventive et la posalbliité
d'spplication industrielle; citations et explications A I'appul de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveautd (N) Revendications 1-7,8,10
Activité inventive (IS) Revendications

Possibilité d'application industrielle (A} Revendications

2. Chations et explications
volr feullle séparée

Formulelre PCTAPEA/4OB {cadres |-VIlI, teulle 3) Gultet 1996) l*
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FEUILLE SEPAREE

- SECTION Il

1). La revendication 8 n'est pas claire car l'inhibition d'une enzyme est certes un effet
pharmaceutique mais ne présente a priori aucune application thérapeutique.

SECTION V
1). Les documents suivants représentent l'art antérieur le plus pertinent:

D1: EP-A-0 646 583 (SYNTHELABOQ) 5 avril 1885 (1995-04-05) cité dans la
demande

D2: WO 00 32579 A (BASF AG) 8 juin 2000 (2000-06-08)

D3: EP-A-0 732 334 (SYNTHELABO) 18 septembre 1996 (1996-09-18)

2). Non seulement les exemples de D1 tombent dans le domaine revendiqué mais
également le domaine générique défini dans D1 qui recouvre partiellement le domaine
revendiqué par la présente demande est considéré comme manqguant de nouveauté.
la nouveauté par rapport & D3 est reconnue sur la base de la présence du groupement
carbonyle et par rapport & D2 car ce document ne décrit aucun composé ayant un
noyau imidazo[5,4, 1-ij] quinoléinique.

La demande n'est pas nouvelle.

3). D3 représente |'art antérieur le plus proche car il déctit des composés ayant une
activité cardiovasculaire.

Le probléme qui est a la base de la présente demande apparaft comme étant le mise &
disposition de composés alternatifs ayant les mémes propriétés qualitatives que les

composés de I'art antérieur.

Le protocole expérimental donnée dans la description montre que le probldme est
résolu.

La solution proposée par le demandeur est considérée comme inventive car rien dans

Formulaire PCT/Feullle séparda/408 (leulile 1) (OEB-avil 1997) 5'



67 &

OPINION ECRITE Demande intemationale n® PCT/FR01/02556
FEUILLE SEPAREE

D3 ne permettait & I'homme du métier déduire que les composés tricycliques de la
demande auraient une activité cardiovasculaire.

L'activité inventive est donc reconnue.

4). |l n'y a aucune objection en ce qui concemne I'application industrielle.

Formulaire PCT/Feullle séparde/408 (feullle 2) (OEB-avl 1907) G
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DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA

¢ SANOFI-SYNTHELABO
] ! ipti

La in%encién se refiere a derivados de benzimidazol de

férmula general:

(I)

en la cual

X representa un Atomo de nitrégeno o un atomo de
carbono;

Yy en el caso en que X representa un Aatomo de’
nitrégeno :

R3 representa un Atomo de hidrdgeno © un grupo
alquilo(Cl-C4), o no existe, para dar los compuestos de
férmula {I) que presentan una amina secundaria o terciaria;

R4 representa un A&tomo de hidrdégeno o© un grupo
alquilo{Cl-C6), cicloalquilo{C3-C7), heterocicloalquilo{C3-

C7) eventualmente substituido, heteroarilo-(CH;) -,




.
&l

heteroarilcarbonilo, fenilcarbonilo, alquilcarbonilo{Cl-Cé),
- (CH;) ,COOR, fenilsulfonilo eventualmente substituido o -
(CH;) ,-fenilo eventualmente substituido,

y eh el caso en que X representa un atomo de carbono:

R3 representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo =-NRSR6,
-N(R5),", ~-NHCOR7, =~CONHR5, -COR7, -NHCONH,, -OH o -CH,0H,

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -({CHp).-
fenilo eventualmente substituido, heteroarilo-(CH;),- o -
{(CH;) NR7R8.

Procedimiento de ©preparacién y aplicacién en

terapéutica.

::'. -E:_ -
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DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién tiene como objeto derivados de

benzimidazol, su preparacién y su aplicacién en terapéutica.
La presente invencién tiene por objeto los compuestos
que responden a la férmula (I):

N P
CH m
J;H’) n (1)
R2 2

en 1a cual :

Rl representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(Cl-C4), un atomo de halédégeno, un grupo nitro © un
grupo alcoxi (Cl1-C4}),

R2 vy R2’ representan independientemente entre si, un
adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cl-C4),

X representa un A&tomo de nitrdgeno o un d&tomo de
carbono,

n es igual al o 2,

mes igual a 1 o 2,

Yy en ael caso en que X representa un dtomo de
nitrégeno :

R3 representa un atomo de hidrégeno o© un grupo
alquilo(Cl-C4) para dar los compuestos de férmula (I) que

presentan un amonio cuaternario © que incluso no existe,




para dar los compuestos de fébrmula (I) que presentan una

amina secundaria o terciaria,

R4 representa

un atomo de hidrégeno,

un grupe alguilo(Cl-Ce6),

un grupo cicloalquilo{C3-C7),

un grupo heterocicloalquilo (C3-C7) eventualmente
substituido por un grupe alquilo(Cl-C4) o un grupo =-COCR,
donde R representa un grupo alquilo(Ci-Cé),

un grupo hetercarilo-(CH;),~, donde p puede variar de 0
a 4 y donde el grupo heteroarilc se elige entre los grupos
piridilo, aminopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinileo, imidazolilo y tienilo, y eventualmente dicho
grupo heteroarilo esta substituido por un grupo alquilo(Cl-
C4},

un grupo hetercarilcarbonilo, el grupo heterocarilo se

elige entre 1los grupos furilo, piridilo, pirimidilo,

pirazinilo, piridazinilo y imidazolilo,

un grupo fenilcarbonilo, el grupo fenilo estd
eventualmente substituide por un atomo de halégeno,

un grupo alguilcarbonilo{Cl1-Cé6),

un grupo -{CH.),COOR donde p puede varlar de 0 a 4 y
donde R representa un grupo alquilo(Cl-Cé6),

un grupo fenlilsulfonilo eventualmente substituido en el

nacleo fenilo por un 4&tomo de halégeno, un grupo




trifluorometilo, un grupo alquile(Cl-C4), un grupo nitro o
un grupo alcoxi{Cl-C4}, o bien

un grupo -{CH;),~fenilo, donde p puede varlar de 0 a 4 y
donde el grupo feniloc esté eventualmente substituido, en
posicién orto y /0 meta y /o para, por uno a tres grupos
elegidos independientemente entre s8i entre: un grupo
alquilo(C1-C4), un grupo nitro, un grupe amino, un grupo

hidroxi, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un

grupo alcoxi(Cl-C4), un grupo alcoxi-fenilo{Cl-C4), uh grupo"

alguilamino(Cl1-C4), un grupo dialquilamino(Cl-C4), un grupo
-~NHCHO © un grupo =-NHCOR’ ,. donde R’ representa un grupo
alcoxi(Cl-C4) o un grupo alquilo(Cl-C4), ese grupo
alquilo(Cl-C4) puede ser substituido por un gqrupo

dimetilamino,

Yy en @1 caso en que X rxrepresenta un Atomo de carbono:

R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo -NRSR6,
un grupo -N{R5),", un grupo =-NHCOR7, un grupo =-CONHRS, un
grupo -COR7, un grupo =-NHCONH,, un grupo =-OH o un grupo
-CH,O0H,

R4 representa

un atomo de hidrégeno,

un grupc fenilo-(CH,),-, donde p puede variar de 0 a 4 y
donde el grupc fenilo estad eventualmente substituido por uno

a tres grupos elegidos independientemente entre si entre: un




grupc alquilo(Cl-C4), un grupo nitro, un grupo amino, un.
atomo de haldgeno, un grupo trifluorometilo o un grupo
alcoxi(Cl-C4),

un grupo heteroarilo-(CH;),-, donde puede varlar de 0 a
4 y donde el grupo hetercarilo se elige entre un grupo
imidazolilo, eventualmente substituido por un grupo
algquilo(C1-C4}, un grupo piridilo, un grupo aminopiridilo,
un grupo pirimidinilo, wun grupo pirazinilo o un grupo
piridazinilo, o bien

un grupo - (CH,).NR7R8, donde t es igual a 0 o 1,

gsiempre que cuando R4 representa un grupo -NR7R8, R3
sea diferente a los grupos -NRSR6, -NHCOR7, -NHCONH., y -
OH, ' '

R5 y R6é representan independientemente entre si un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cl-C4),

R7 y R8 representan independientemente entre si un
grupo alquilo(Cl-C4) o alcoxi(Cl-C4), o forman juntos un
ciclo saturado, que presenta de 5 a 7 eslabones vy que
comprende eventualmente un adtomo de nitrdgeno suplementario,
para formar por eijemplo un grupo piperidin-l-ilo, un grupo
pirrolidin-l1-ilo © un grupo piperazin-l-ile, y ese ciclo
puede ser substituldo, en un atomo de carbono © bien en un
atomo de nitrégeno, incluido el Aatomo de nitrdégeno en el
cual estan enlazados los grupos R7 vy R8 para formar un .

amonlo cuaternario, por un grupo alquilo(Cl-C4) o un grupo -



COOR’ ', donde R/’ representa un grupo fenilo o
alquilfenilo(Cl-C4),

a excepcidén de los dos compuestos para los cualeg Rl = _
R2 =R2! =R3I=H, X=C, n=m=1y R4 representa o bien
un grupo imidazol-4-ilo, o bien un grupo 5-metil-imidazol-4-
ilo.

Esos dos compuestos han sido divulgados en la solicitud
de patente EP 646 583, como compuestos n'l1l6 y 17 del

cuadro, com¢o ligandos de los receptores serotoninérgicos de

tipos 5-HT, y 5-HT,.

Los compuestos de fédrmula (I) pueden comprender uno o
varios &tomos de carbono asimétricos. Pueden por lo tanto
existir en forma de enantiémeros o de diastereoisdémeros.
Esos enantiémeros, diastereois6tmeros, asi como también sus -
mezclas, incluidas las mezclas racémicas, forman parte de 1la
invencién.

Los compuestos de la invencién pueden existir en estado
de bases o de sales de adicién con acldos farmacéuticamente
aceptables. Dichas sales de adicién también forman parte de

la invencién.

Dentro del marco de la presente invencién:
- se entiende por un grupo alquilo(Cg-Cr), un grupo

alifatico saturado lineal o ramificado que presenta de q a r




Atomos de carbono, y en la cual g y r son nimeros enteros:
también se pueden citar especialmente los grupos metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-propilo, butilo, isobutilo,
terbutilo, n-butilo, pentilo, etc.;

- se entiende por un atomc de halégeno, un f£fldor, un
cloro, un bromc o un yodo; '

- se entiende por un grupo cicloalquilo{(C3-C7), un
grupo alquilo ciclico que presenta de 3 a 7 atomos de
carbono; se pueden citar especialmente los grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo ‘o
cicloheptilo;

- se entiende por un grupo heterocicloalquilo{C3-C7},
un grupo alquilo ciclico que presenta de 3 a 7 &atomos de
carbono asi c¢omo también uno o varios heteroadtomos, por
ejemplo un &tomo de nitrégeno; también se pueden citar
especialmente los grupos plperidilos;

- se entiende por un grupo alcoxifenilo(Cl-C4), un
grupo de férmula fenilo-O-{CH;),-, donde x puede varia} de 1

ad.

Eptre Jlos compuestos de formula (I) objero de la

te invencié I i ) l Forid
para 103 cuales:

Rl representa un atomo de hidrdgeno, un grupo

alquilo(Cl-C4) o un grupo alcoxi(Cl-C4),




R2 representa un &tomo de hidrégeno o© un grupo
alquilo(Cl-C4),

R2’ representa un atomo de hidrégeno,

X representa un atomo de nitrégeno,

nes igual a l o 2,

m es igual a 1 o 2,

R3 representa un &tomo de hidrégeno para dar los
compuestos de férmula (I) que presentan un amonio
cuaternario o incluso no existe, para dar los compuestos de
férmula (I) que presentan une amina secundaria o terciaria,

R4 representa

un a4tomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(Cl-Cé6),

un grupo cicloalquilo{C3-C7),

un grupo piridilo, pirimidinilo 0 pirazinilo,
eventualmente substituide por un'grupo alquilo(Ci-C4),

un grupo hetercarilocarbonilo, eligiéndose el grupo
hetercarilo entre un grupo furilo o un grupo piridilo,

un grupo fenilcarbonilo, y el grupo fenilo puede
eventualmente ser substituido por un Atomo de haldgeno

un grupo alquilcarbonilo{Cl-Cé), )

un grupo =-(CH.),COOR donde p puede variar de 0 a 4 vy
donde R representa un grupo alquilo{C1-Cé),

un grupo fenilsulfonilo,

un grupo fenilo substituido por uno a tres grupos

é?:':. (L
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elegidos independientemente entre si entre: un grupo
alquilo(Cl1-C4), un grupco nitro, un grupo amino, un grupo
hidroxi, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un-
grupo alcoxi{Cl-C4), un grupo alcoxifenilo(Ci-C4), un grupec
dialquilamino(Cl-C4), un grupo ~NHECHO o un grupo -NHCOR’,
donde R’ representa un grupo alcoxi(Cl-C4} o un grupo
alguilo(Cl-C4), y ese grupo alquilo(Cl-C4) puede ser
substituido por un grupo dimetilamino,

un grupo fenilo-(CH;),-, donde p puede variar de 0 a 4,

un grupo piridilo-{CH,),-, donde p puede variar de 0 a
4,

un grupo tienilo-(CH;),~, donde p puede variar de 0 a 4,

un grupo heterocicloalquilo{C3~-C7) eventualmente
substituido por un grupo alquilo(Cl-C4) o un grupo =-COOR,

donde R representa un grupo alquileo(Cl-Cé},

incl también 1 I ferid ]
cuales:

Rl representa un Atomo de hidrégeno,

R2 y R2’' representan independientemente entre si un
atomo de hidrégeno © un grupo alquilo(Cl-C4),

X representa un atomo de carbono,

n es igual al o 2,

m e’ igual a 1,

R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo -NR5R6,



-
AR

un grupo -N{(R5),", un grupo =-NHCOR7, un grupo =-CONHRS, un
grupo -NHCONH-, un grupo -OH o un grupo —-CH:OH,

R4 representa

un atomo de hidrégeno,

un grupo bencilo (es decir un grupo fenilo-(CH:).- en el
cual p es igual a 1),

un grupo fenilo eventualmente substituido por .uno a .
tres grupos elegidos independientemente entre si entre: un
grupce alquilo{Cl-C4), un grupo nitro, un grupo amino, un
atomo de halégeno, un grupo trifluorometile o un grupo
alcoxi (Cl-C4),

un grupo heteroarilo elegido entre un grupo
imidazolilo, eventualmente substituide por un grupo
alquilo(Ci-C4), o un grupo piridilo,

un grupo -NR7R8,

a condiciétn de qgue cuando R4 representa un grupo -
NR7RB, R3 sea diferente a 1los grupos =-NR5R6, ~NHCOR7,
-NHCONH,, vy =-OH, -

RS y R6é representan independientemente entre si un
atomo de hidrégenc © un grupo alquilo(Cl-C4),

R7 y R8 representan independientemente entre si un
grupo alquilo(Cl1-C4) o alcoxi(Cl-C4), o forman juntos, un
cicle saturado, que presenta de 5 a 7 eslabones y comprende
eventualmente un atomo de nitrégeno suplementario; ese ciclo

puede ser substituido, en un Atomo de carbono © bien un



atomo de nitrégeno, incluido el atomo de nitrdgeno sobre el
cual estan enlazados los grupos R7 vy R8 para formar un
amonio cuaternario, por un grupo alquilo{Cl~C4) o un grupo -
COOR’’, donde R’ representa un grupo fenilo o)
alquilfenilo{Cl-C4),

a excepcién de los dos compuestos para los cuales Rl =
R2 =R2' =R3=H, X=C, n=m=1y R4 representa o bien
un grupo imidazol-4-ilo, © bien un grupo 5-metil-imidazol-4-
ile.

guales:

Rl representa un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo o
un grupo metoxi,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R2’ representa un &tomo de hidrégeno,

X representa un atocmo de nitrégeno,

nes igual a1l o 2,

mes igual a l o 2,

R3 representa un Atomo de hidrdégeno para dar los

compuestos de férmula (I) gue presentan un amonio

%

cuaternario © que no existe, para dar los compuestos de -

férmula (I) que presentan une amina secundaria o terciaria,

R4 representa
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un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(Cl-C4),

un grupo cicloalquilo(Cé6-C7),

un grupc piridilo, pirimidinile o pirazinilo,
eventualmente substituido por un grupo alquilo{Cl-Cd),

un grupo heteroarilcarbonilo, el grupo hetercarilo se
elige entre un grupo furilo o un grupo piridile,

un grupo fenilcarbonilc, y el grupo fenilo puede
eventualmente ser substituido por un 4tomo de halégeno

un grupo alquilcarbonilo{C3-C5),

un grupo ~(CH;),COOR donde p es igual a 0 © 1 y donde R
representa un grupo alquilo(Cl-C4),

un grupo fenilsulfonilo,

un grupo fenilo substituido por uno a tres grupos
elegidos independientemente entre si, entre: un grupo
metilo, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo hidroxi, un-
atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
metoxi, un grupo alcoxi-fenilo{C1l-C4), un grupo
dimetilamino, un grupo -NHCHO o un grupo ~-NHCOR’, donde R’
representa un grupo alcoxi({Cl-C4) o un grupo alquilo({Cl-C4);
ese grupo alquilo(Cl-C4) puede ser substituido por un grupo
dimetilamino,

un grupc fenilo-~(CH;)_~, donde p es igual a 1, 2, 3 o 4,

un grupo ~(CH:),-piridilo, donde p puede variar de 1 a
3,

. :::?ig,fi: "



un grupo tienilo-(CH,),-, donde p es igual a 2,
un grupo heterocicloalquilo (C6~C7} eventualmente
substituido por un grupo metilo ¢ un grupo -COOR, donde R

representa un grup¢o alquilo(Cl-C4),

compuestos de formula (I} para los cuales:

Rl representa un 4tomo de hidrégeno,

R2 y R2' representan independientemente entre si, un
atomo de hidrédgeno o un grupo metilo,

X representa un atomo de carbono,

n es igual a l o 2,

m es igual a 1,

R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo -NRSR6,
un grupo -N{CH,)s', un grupo ~NHCOR7, un grup¢o -CONHRS5, un
grupo -NHCONH,, un grupo -OH o un grupo -CH,OH,

R4 representa

un dtomo de hidrégeno,

un grupo bencilo,

un grupo fenilo eventualmente substituldo por uno a
tres grupos elegidos independientemente entre si, entre un
atomo de halégeno o un grupo trifluorometilo,

un grupo heteroarilo elegido entre un grupo
imidazolilo, eventualmente substituido por un grupo metilo,

© un grupo piridilo,

PRy
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un grupo -NR7R8,

a condicién de gque cuando R4 representa un grupo -
NR7R8, R3 sea diferente a los grupos -NR5R6, ~NHCOR7,
~NHCONH,, y -OH,

RS y R6 representan independientemente entre si, un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cl-C4},

R7 y RB representan independientemente entre si, un
grupo alquilo{Cl-C4) o forman juntos un ciclo saturado, que
presenta de 5 a 7 eslabones y que comprenden eventualmente
un atomo de nitrégeno suplementario; ese ciclo puede ser
substituido, en un &tomo de carbono o bien un &tomo de
nitrégeno, inclusive en el Atomo de nitrégeno sobre el cual
estan enlazados los grupos R7 y R8 para formar un amonio
cuaternario, por un grupo metilo o un grupo -COOR'‘’, donde
R’’ representa un grupo alquilfenilo(Cl-C4),

a excepciédn de los dos compuestos para los cuales Rl =
R2 =R2! =R3=eH, X=C, n=m=1y R4 representa o bien
un grupo imidazol-4-ilo, o bien un grupo 5-metil-imidazol-4-

ilo.

En adelante, se entiende por « grupo de partida » un
grupo que puede ser facilmente clivado de una molécula por
ruptura de un enlace heterolitico, con pérdida de un par
electrénico. Ese grupo puede también ser reemélazado

facilmente por un otro grupo durante por ejemplo, una

e
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reaccion de substitucién. Dichos grupos de partida son, por
ejemplo, los haldgenos, o un grupo hidroxl activado tal como
un mesilo, tosilo, triflato, acetilo, etc.. Los ejemplos de
grupos de partida asi como 1las referencizs para su
preparacién se dan en « Advances in Organic Chemistry »,

J. March, 3™ Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Para preparar los compuestos de férmula (I) conformes a
la 1invencién, se procede de acuerde con el esgquema de
sintesis 1 que sigue a continuacién. De acuerdo con ese
procedimiento, se hace reaccionar un derivado de férmula
(II), en la cual Rl, R2, R2’ y n son tal como se los ha
definido precedentemente vy A representa un grupo de
partida, preferentemente un haldgeno, en presencia de una
amina de férmula (III), en la cual X, R3, R4 y m son tal
como se los ha definido precedentemente, en un solvente que’
puede ser un alcohol, tal como alcohol isoamilico, un éter
tal como tetrahidrofurano o] TGME {trietilenglicol
monometiléter) o bien un hidrocarburo tal como tolueno, a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
la temperatura de ebullicién del solvente, para obtener el
compuesto de férmula (I). La reaccién puede efectuarse en
presencia de una base tal como 2,6-dimetil lutidina o
terbutilato de sodio, en presencia de halogenuros de metal

alcalino tal como fluoruro de potasio © en presencia de
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catalizadores a base de paladio o de niquel, tal como se
describe por ejemplo en la solicitud de patente EP 646 583 o
en J. Med. Chem. (1986) 29 1178-1183, Tetrahedron Letters
(1997) 32 5607-5610, Tetrahedron Letters (1999) 55 12829-
12842 y Tetrahedron Letters (1999) 40 6875-6879.

Cuando el compuesto de férmula (1) presenta una funcién
amine primaria o secundaria libre, también puede obtenerse
por reaccién de un derivado de férmula (IXI) con una amina de’
férmula (IXI) en la cual dicha funcién amina estd protegida
por un grupo clidsico de proteccién de amina tal como un
terbutilcarbamato (BOC). El1 compuesto de £férmula (I) de
funcién amina protegida obtenido de esa forma, se trata
luego de acuerdo con uno de los métodos conocldos para
obtener el compuesto (I) de funcién amina libre deseado. Se
citan ejemplos de grupos protectores de amina y métodos de
desproteccibén, principalmente en T.W. Greene, P.G.M. Wuts,
« Protective Groups in Organic Synthesis », J. Wiley, Ed.,
1991,
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Esquena 1 :
R1 N + H (fs _— R N>—
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Los compuestos de férmula (II) pueden prepararse de
acuerdo con el Esquema 2 siguiente, de acuerdo con las
condiclones operatorias conocidas por el hombre de oficlo,
en particular por reacciédn de un compuesto de fé4rmula (IV},
en la cual Rl, R2, ny R2’ son tal como se los ha definido

precedentemente, con un agente de halogenaclén tal como

cloruro de fosforilo,




Esquema 2
H N
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Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse de
acuerdo con un procedimiento descripto en el Esquema de
sintesis 2 presentado anteriormente. De acuerdo con una
variante de ese procedimiento, una diamina de férmula (V),
en la cual Rl, R2, R2’ y n son tal como se los ha definido
precedentemente, se condensa con un derivado defosgeno tal

como carbonilo diimidazol (CDI). De acuerdo con otra

variante, un derivado de fé6rmula (VI), en la cual Rl es tal _

como se ha definido precedentemente, se algquila por un
agente de alquilacién de férmula (VIII, R= alquilo(Cl-C4))

en la cual R2 es tal como se ha definido precedentemente
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para obtener los productos de £6rmula (VII) donde n=1 vy
R2’'=H, o0 por un agente de férmula (IX, R= alquilo(Cl-C4)) e
Y es un grupo de partida), en la cual R2 y R2' son tal como
se los ha definido precedentemente, para obtener 1los
productos de férmula (VII) donde n=2. Los compuestos (VII)
asi obtenidos se transforman luego en &cidos carboxilicos
{VII, R=H} o en derivados de dcidos tales como cloruros de
acido (VII, R=Cl} 1luego se ciclizan de  acuerdo con
condiciones operatorias conocidas por el hombre de oficio
para obtener directamente los intermediarios de férmula
(I1). Se describe un enfogque similar a esta segunda
variante, en 1la solicitud de patente JP 55111406 o en
Tetrahedron Letters (1995) 36 1387-1390.

Como alternativa, los compuestos de férmula (II) en los

cuales R2 y R2’ no representan atomos de hidrégeno pueden

B

prepararse a partir de los compuestos (II) correspondientes .

en los cuales R2’ representa un &atomo de hidrégeno por
alquilacién con un reactivo de tipo R2'Z en el cual 2
representa un grupo de partida, preferentemente yodo. Esta
reaccién puede efectuarse en un solvente de tipo
dimetilformamida, éter o tetrahidrofurano en presencia de

una base, de acuerdo con los métodos conocidos por el hombre

de oficio.
Los compuestos de férmulas (III), (V), (VI}, (VIII} y

(IX) estan disponibles en el comercio © pueden prepararse de
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acuerdo con las condiciones operatorias conocidas por el

hombre de oficio.

La presente invencién también tiene por objeto los

intermediarios de sintesis de férmula (II) que son nuevos.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién.
Los nimeros de los compuestos ejemplificados remiten a los
del cuadro que se presenta mas adelante, que ilustra las
estructuras quimicas de algunos compuestos conformes a la

invencién.

Ejemplo 1 : Preparacién de intermediarios de férmula
(I1).

1.1 Preparacién de 2-cloro~4,5-dihidro-imidazo[4,5,1-
il]lquinoclein-6-ona (A = Cl, Rl = H, R2 = R2’" = H, n = 1)

Ese compuesto se obtiene a partir del compuesto 4H-
imidazo{4,5,-1j]-quinolein-2, 6-(1H,5A)diona (IV), descripto
en la patente Japcnesa: JP 55111406. En un tricol de 250 ml,
equipado con un sistema de reflujo, se hace reaccionar a
reflujo 10 g de compuesto (IV) con 38,6 ml de oxicloruro de .
fésforo vy 6,3 g de cloruro de amonio, durante 1,5 hora.
Luego se enfria la mezcla reaccionante, y 9e vierte sobre
hielo al cual se agrega una solucién de amoniaco al 20%,

bajo fuerte agitacién, hasta la obtencidén de un pH=9. Se

SR
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extrae la mezcla 2 veces con 250 ml de acetato de etilo, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y evapora. Se
obtienen 9,81 g de un 88lido blanco que se utiliza tal cual
en la etapa siguiente. RMN 3H (200 MHz, d ppm) DMSO D6 : 7,8
(d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,3 (t, 1H), 4,5 (t, 2H), 3,0 ( t,’
2H) .

1.2 Preparacién de 1l-cloro-8,9-dihidro-7H-2,9a-diaxa-
benzo[cdlazulen-6-ona (A =Cl, Rl = H, R2 = R2! = H, n = 2)

1.2.1 : Ester etilico del &cido 3-(2-cloro-benzimidazol-1-
il) butirico

En un tricol de 1L con agitacién magnética, ampolla de
adicién vy refrigerante, se introduce bajo atmésfera de
nitrégeno hidruro de sodio al 60% en dispersién en aceite
(2,88 g, 72 mmoles), se lo lava 2 veces con pentano, se
agrega un poco de dimetilformamida, luego una solucién de 4-
bromobutirato de etilo (14,78 g, 72 mmoles) en
dimetilformamida anhidra (200 ml). Después de agitar durante
1 hora a temperatura ambiente, se agrega a la mezcla 2-
cloro-1H-benzimidazol (10,0 g, 65,5 mmoles) en solucidn en
dimetilformamida anhidra (200 ml). Se calienta la mezcla
reaccionante a 65 C durante 8 horas, luego se la conserva a
temperatura ambiente durante 1la noche. Después de la

evaporacién de la dimetilformamida, se retoma el residuo con
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acetato de etilo, se lava la fase orgénica con cleoruro de
sodio saturado, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y
concentra. Una cromatografia flash sobre gel de silice (750
g) del bruto (22 g) con un gradiente de elucién de 10 a 30 %
de acetato de etilo en éter de petrdleo, permite obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (16,58
g, 95%). RMN lH (300 MHz, d ppm) CDCly: 1,25 (t, 3H), 2,15
{guint., 2H), 2,40 (t, 2H), 4,15 (cuvad., 2H), 4,25, (t, 2H),
7,20- 7,40 {(m, 2H), 7,70 (dd, 1H).

1.2.2 : Acido 3-(2-cloro-benzimidazol-l-il)butirico, sal de
litio.

En un balén de un so0lo cuello de 1L con agitacién
magnética, se introduce éster etilico (16,58 g, 62,2 mmoles)
en solucién en tetrahidrofurano (180 ml) luego sSe agrega una
solucidén acuosa de hidréxido de litio (1,49 g, 24 mmoles,
100 ml de agua destilada). Se deja reaccionar durante 1la
noche a temperatura ambiente, se evapora el tetrahidrofurano
y el agua, luego se retoma el residuo en éter etilico (2L) y
se agita durante 2 horas. Se filtra el precipitadec blanco
obtenido, se lo lava con éter etilico luego se lo seca muy
cuidadosamente al vacio en una bomba de paletas sobre
pentdoxido de fésforo para obtener el compuesto esperado en’
forma de cristales blancos (14 g, 92%). El1 compuesto se

utiliza tal cual en la etapa siguiente. RMN 1H (300 MHz, d
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ppm} DMSO D6 + e D.O: 1,85 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 4,20 (t,
2H), 7,25 (m, 2H), 7,55 {(d, 1lH), 7,60 {d, 1H). LC-MS: MH' =
239 (acido).

1.2.3 : l-cloro-8,9-dihidro-7H-2,9a~-diaza-benzofcd]lazulen-6-
ona.

En un tricol de 2L bajo atmésfera de argdn, con
agitacién mecanica, refrigerante y ampolla de adicibébn, se

introduce sal de 1litio (11,95 g, 49,7 mmoles) luego se

agrega 1,2-dicloroetano recién destilado sobre pentédxido de

fésforo (1L). Se agrega rdpidamente bajo agitacién cloruro
de oxalilo (8,55 ml, 102 mmoles) y se callenta la mezcla
reacciante durante 15 min, cerca de 40°C. Se agrega cloruro
de &acido intermediario asi obtenido, cloruro de aluminio
(19,54 g, 154,5 mmcles) y se calienta la mezcla a reflujo
durante 3 horas. Se deja enfriar, luego se vierte sobre una
mezcla hielo/sal y se extrae con 1,2-dicloroetano, se lava
la fase organica con una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, luego
se evapora el solvente. Una cromatografia flash del bruto

(10,6 g} sobre gel de silice (800 g) con eluciébn por medio

de 20% de acetato de etilo en diclorometano, permite ‘obtener-

el producto esperado en forma de cristales blances (7,06 g,

65 %). RMN 1K (300 MHz, d ppm) CDCl,;: 2,40 (quint., 2H),
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3,15 (t, 2H), 4,40, (t, 2H), 7,35 {t, 1H), 7,95 (d, 1H),
B,05 (d, 1H). LC-MS: MH™ = 221.

1.3 Preparacién de 2-cloro-5~metil-4,5-dihidro-
imidazo[4,5,1-ij] quinolein-6-ona (A = Cl, Rl = H, R2 = CH,,
R2" = H, n = 1)

1.3.1 : Ester metilico del 4&cido 1-metil-3-(2-cloro-

benzimidazol-1-il) propiénico.

En un tricol de 1L bajo atmésfera de nitrdgeno con
agitacién magnética, ampolla de adicidén y refrigerante, se
introduce 2-cloro-lH-benzimidazol (15,25 g, 100 mmoles) en
solucién en cloroformo (100 ml}. Se agrega luego Triton B
{47 mi, 110 mmoles) y metacrilato de metilo (107 ml, 1
mol). Se mantiene la reacciédn a reflujo durante 2 horas, se
deja enfriar luego se evapora el cloroformo. Se retoma le
residuo por medio de acetato de etlilo, se lava la fase
orgénica 3 veces con agua y 1 vez con una solucidn saturada

de cloruro de sodio. Una cromatografia flash del bruto (16,0

g) sobre gel de silice {1 kg) con un gradiente de elucién 30 -

a 70 % de acetato de etilo en éter de petréleo permite
obtener el producto esperado en forma de cristales blancos
(10,1 g, 40%). RMN 14 (300 MHz, d ppm) DMSO D6: 1,15, (d,
34), 3,05 {m, 1H),, 3,50 (s, 3H), 4,25 (dd, 1H), 4,50 (dd,
14), 7,25 (m, 2H), 7,60 (m, 2H).
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1.3.2 : Acido l1-metil-3-(2-cloro-benzimidazol~1-il)
propibnico, sal de litio.

Se obtiene ese compuesto de acuerde con el método
descripto en la preparacién en el punto 1.2 tratando el
éster metilico del &cido 1-metil-3-({2-cloro-benzimidazol-1-
il) propiénico por medio de hidréxido de litio. RMN lH (300
MHz, d ppm) DMSO D6 + e D,O: 1,35 (d, 3H), 2,60 (m, 1H),
4,10 {(dd, 1iH), 4,40 (dd, iH), 7,25 (m, 2H), 7,55 (d, 1H),
7,60 {d, 1H). LC-MS: MH" = 239 (&cido).

1.3.3 H 2-cloro-5-metil-4,5-dihidro-imidazo(4,5,1-
ijlquinolein-6-ona. )

Se obtiene ese compuesto a partir de sal de litio de
acuerdo el método descripto en el punto 1.2, traténdola
sucesivamente por medio de cloruro de oxalilo que permite
preparar el cloruro de acido intermediario, y por medio de
cloruro de aluminio. RMN lH (300 MHz, d ppm) DMSO D6: 1,40
(d, 34), 3,20 (m, 1H), 4,10 (dd, 1H), 4,65 (dd, 1iH), 7,45
{t, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,85 (d, 1H). LC-MS: MH' = 221,

1.4, Preparacién de 2-cloxo-4,5-dihidro-9-metil-
imidazo{4,5,1-ij)quinolein-6-ona (A = Cl, Rl = 9-CH,, R2 =

R2’ = H, n = 1)

1.4.1. 2-hidroxi-4-metil-benzimidazol.
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En un bicol de 250 ml bajo atmbésfera de argdn con
agitacién magnética, se introduce sucesivamente 2,3-
diaminotolueno (5 g, 41 mmoles), 1,l-carbonil-diimidazol-
(7,3 g, 45 mmoles) y 50 mL de DMF anhidra. Después de
calentar la mezcla a 90-95'C durante 4h, el solvente se
destila al vacio y el residuo obtenido se retoma por medio
de agua (250 ml) y se extrae con acetato de etilo (3x250
ml). El insoluble formado durante la extracclén se recupera
(4,8 g) v las fases organicas juntas se vuelven a lavar con
una solucidén saturada de NaCl, se seca sobre MgSQO,, se
filtran y se concentran, y permiten asi recuperar 1,2 g de
producto deseado suplementario (6 g, cuantitativo). RMN 1H
(300 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,27 (s, 3H), 6,72 (m, 2H), 6,82
(m, 1H).

1.4.2. 2-cloro-4-metil-benzimidazol.

En un bicol de 250 ml bajo atmésfera de argén con
agltacién magnética, se introduce 2-hidroxi-4-metil-
benzimidazol (5,92 g, 40 mmoles) y 40 ml de cloruro de
fosforilo., La mez2cla se calienta a reflujo durante 20 horas
y 8se evapora el cloruro de fosforilo al vacio. Se retoma el
sblido obtenido con agua (250 ml), se neutraliza hasta pH=8
con de amoniaco a 28% vy se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo (3x250 ml). Después del tratamiento

habitual, se obtiene el producto del titulo con un
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rendimiento de 93% (6,23 g). RMN 1lH (300 MHz, d ppm) DMSO
D6: 2,47 (s, 3H), 7,01 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,32 (d, 1H).

1.4.3. Ester metilico del &cido l-metil-3-(2-cloro-4-metil-
benzimidazol~- 1i-il)propiénico.

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
modo operatorio descripto en el ejemplo 1.3.1. (5,85 g,-
94%). RMN lH (300 MHz, d ppm) DMSO Dé6: 2,48 (s, 3H), 2,86
(t, 2H), 3,56 (s, 3H), 4,49 (t, 2H), 7,06 (d, 1H), 7,19 (t,
1H), 7,44 (d, 1H).

1.4.4. Acido l-metil-3-(2-cloro~4-metil-benzimidazol-1-
11)propidnico, sal de litio.

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
modo operatorio descripto en el ejemplo 1.3.2. (6,94 q,
94%). RMN 1H (300 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,3 (dd, 2H), 2,48
(s, 3H), 4,32 (dd, 2H), 7,01 {d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,41 (d,
1H) (acido).

1.4.5. 2-cloro-4,5-dihidro~-9-metil-imidazof{4,5,1~-
ijlquinolein-6-ona.

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
modo operatorio. descripto en el ejemplo 1.3.3. (4,72 g,
76%). RMN 1H (300 MHz, d ppm) DMSO Dé6é: 2,58 (s, 3H), 3,05
(t, 2H), 4,53 (t, 2H), 7,19, d, 1H), 7,52 {d, 1H).
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Ejemplo 2 : 1-(6-oxo-35,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-
ijlquinolein-2-il)-4-piperidinpiperidina (Rl = R2 = R2’ = R3

H, R4= piperidin-1-il, X = ¢, n = m = 1) (compuesto n°
45)

Se hace reaccionar 400 mg de derivado clorado de
f6rmula (II) descripto en el puﬁto 1.1, 5 ml de
dimetilformamida, 70 mg de fluoruro de potasio, 0,2 ml de
2,6 lutidina y 500 mg de 4-piperidinpiperidina, durante 2
horas a 140°C. Después de la evaporacién del solvente, se
cromatografia el residuo sobre gel de silice ({elucién:
diclorometano + 8% metanol). Se obtienen 375 mg de producto
en forma de un sélido blanquecino. RMN lH (200 MHz, d ppm)
pMso D6: 1,2-2,2 (m, 12H) 3,0 (m, 3H), 3,2-3,4 (m, 4H), 4,2
(d, 2H), 4,65 (t, 2H), 7,4 (t, 1H), 7.6, (d, 1H), 7,8 (d,
1H) .

Ejemplo 3 : Cloruro de l-metil-l1-[l1-(6-oxo-5,6-dihidro-
4H~inidaxo[4,5,1-1j]quinolein-2~il)-4-piperidinil]-
piperidinio (Rl = R2 = R2’ = R3 = H, R4 = N-metil-piperidin-

1-il, X =C, n =1, m = 1} (compuesto n° 48)

3.1 : 4{-(N-piperidino) Boc piperidina
En un balén tricol bajo nitrégeno, se mezcla 3,98 g de
4-oxo-N Boc piperidina, 1,7 g de piperidina, 7,1 g de Ti

(IV) isopropéxido y se deja bajo agitaciébn durante une hora

LT
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a temperatura ambiente. Se agrega luego 20 ml de etanol
absoluto y 850 mg de NaBH.CN. Se deja reaccionar 17 horas a
temperatura ambiente, se agregan 5 ml de agua, se deja
agitar 5 minutos vy se filtra sobre papel Whatman. Se
evapora la solucidn rosa, se retcma con 100 ml de acetato
de etilo, se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora.
El residuo obtenido se cromatografia sobre 100 g de silice y
se eluciona por medio de acetona. Se obtienen 2,2 g de
aceite, que cristaliza, cuyo espectro RMN corresponde a la

estructura esperada y se utiliza posteriormente, tal cual.

3.2 : Cloruro de N-Boc-4-{N-metil-piperidinioc) piperidina

El compuesto obtenlido anteriormente (2,2 g) se pone
bajo agitacidn con 5 ml de CH,I durante 17 horas protegido
de la luz, luego se evapora. Se obtienen 3,10 g de cristales

blancos, utilizados tal cual en la etapa siguiente.

3.3 : Cloruro de 4-(N-metil-piperidinio)piperidina

Los cristales obtenidos anteriormente se ponen en
suspensién en 20 ml de diclorometano al que se agregan 5 ml
de una golucién saturada de &cido clorhidrico en éter. Se
vuelve a disolver el precipitade gomoso obtenido en 20 ml de
metancl, se evapora a seco y se vuelve a tomar con 5 ml de
metanol. Se enfria a 0'C y se agrega 1,35 ml de metanolato

de sodio (al 30 % en metanol), se deja agitar 15 minutos, se




A
" P

filtra y se evapora con bomba al vacio. La amina obtenida se

utiliza tal cual para el acoplamiento siguiente.

3.4 : Cloruro de  l-metil-1-[1-(6-ox0-5,6-dihidro-4H-
imidazo[4,5,1-ijlquinolein~-2-11)-4-piperidinil)~piperidinio
En un tricol, bajo argén, se agrega 400 mg de 2-cloro-
4, 5-dihidro-6H-imidazo[4,5,1-ijlquinolein-6-ona en 5 ml de
dimetilformamida, 70 mg de fluoruro de potasio, 0,2 ml de
2,6 lutidina, 1,6 g de cloruro de 4-{N-metil-piperidinio)
piperidina, y se deja bajo agitacién 5 horas a 140°C., Se
evapora con bomba al vacio y se cromatografia el residuo
obtenido con 70 g de silice H (Merck) (se procede. a 1la
elucién con diclorometano con 10% de metanol y 0,5% de
trietilamina)., Se obtienen 50 mg de producto purc cuyo

espectro RMN corresponde a la estructura buscada.

Ejemplo 4 : 2-[4~ (4-dimetilaminofenil)piperazin-1-
11)4,5-dihidro-imidazo~-[4,5,1-1j]lquinolein~-6-ona (Rl = R2 =
R2’" = H, R3 = -, R4 = para-dimetilaminofenilo, X =N, n =m

1) (compuesto n° 58)

4.1 : l-{terbutoxicarbonil)-4-(4-dimetilaminofenil)
piperazina
Se introduce sucesivamente en un balén bajo atmbsfera

de nitrégeno, ﬁ.povisto de un refrigerante con agitacién

£
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magnética, l-bromo-4-N,N-dimetilanilina (0,85 g,
4,25 mmoles), acetatc de paladio (0,039 g, 0,17 mmol}
2,2’ -pis(difenil-fosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP) (0,17 g,

H

0,25 mmol) y KOtBu (0,67 g, 5,95 mmoles). Se purga el balédn -

3 veces con nitrégeno, se introduce tolueno (25 ml) y N-
terbutoxicarbonilpiperazina (0,95 g, 5,1 mmoles) vy se
calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 20 horas.
Después de volver a temperatura ambiente, se agrega acetato
de etilo y se lava la fase orgénica 2 veces con agua.
Después de secar la fase orgdnica sobre sulfato de sodio,
filtrar y concentrar, se obtiene un residuo (1,38 g) que se
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
diclorometano/acetato de etilo: 9/1 a 1/1). El compuesto del

titulo se obtiene con un rendimiento del 50% (0,67 g). RMN

14 (300 MHz, d ppm) CDC13: 1,47 (s, 9H), 2 ,99 (m, 4H), 3,57

(m, 4H), 6,72 (8, 2H), 6,89 (d, 2H).

4.2 : N-l-(4-dimetilaminofenil)piperazina

El producto descripto en el ejemplo 1.1 (0,67 g,
2,2 mmoles) se disuelve en &cide trifluorocacético (a&cido
triflvorcacético, 20 ml) y se gqguarda bajo agitacidn
magnética durante 2,5 horas a temperatura ambiente. Después
de evaporar e%&?c1do trifluorocacético, se retoma el residuo
por medio de Uha solucién saturada de carbonatc de sodio y

se extrae la fasae acuosa 2 veces con acetato de etilo. Las
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fases organicas juntas se lavan hasta neutralizar por medio
de una solucidén saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodic y se concentran. Después de cromatografiar
el residuo sobre gel de silice {(diclorometano/
metanocl/NH40H : 95/5/0,1), se obtiene el producto del titulo
con un rendimiente del 69% (0,31 g, RE : 0,1).

4.3 : 2-[4-(4-dimetilaminofenil)-piperazin-1-il]4,5-dihidro-
imidazo-[4,5,1-il]lquinolein-6-0na.

Se intreduce sucesivamente en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, el Iintermediario
¢lorado descripto en el punte 1.1 (0,2 g, 0,969 mmol), 1 ml
de trietilenglicol monometiléter (TGME), lutidina (0,125 ml,
1,07 mmol), fluoruro de cesio (0,148 g, 0,969 mmol} y una
solucién del derivado del ejemplo 1.2 (0,219 g, 1,07 mmol)
en TGME (1 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 140°C
durante 1,5 horas, se deja enfriar, se agrega agua y se
extrae 2 veces con acetato de etile. Se lavan las fases
organicas 2 veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y concentra. Se cromatografia el residuo (0,38 g)
sobre gel de silice (acetato de etilo) y se retoma el
acelte obtenido (0,246 g} en un poco de diclorometano vy
cristaliza por adicién de éter. Se filtra el sélido blanco
que corresponde al compuesto esperado (0,208 g, 57%). LC-MS:
MH+ = 376. RMN lH (360 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,79 (s, 6H},
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3,0 (t, 2#), 3,14 (m, 4H), 3,55 (m, 4H), 4,47 (t, 2H), 6,71
{d, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,35 (d, iH), 7,60 (d,
1H).

Ejemplo 5 : 2-[4~- (4-terbutoxicarbonilaminofaenil)
piperazin-1-il]-4,5~-dihidro-imidaxo[4,5,1-ij]lquinolein-6-ona
fRl = RZ = R2! = H, R3 = =, X = N, R4§ = (4~

terbutiloxicarbonilaminofenilo, n = m = 1) (compuesto n° 57)

5.1 : 1-[2~(trimetilsilil)etilcarbonil]~4-(4-nitrofenil)
piperazina

Se mantiene bajo agitacién magnética bajo reflujo
durante 3 horas, luego a temperatura ambiente durante 20
horas, une solucién de 1l1-({4-nitrofenil)piperazina (10 gq,
48,31 mmoles) Y de 2-(trimetilsilil)etil-p-~
nitrofenilcarbonato (14,4 g, 50,73 mmoles) en
tetrahidrofurano (220 ml). Se concentra la mezcla
reaccionante, se vuelve a tomar con diclorometano y se lava
4 veces la fase organica con soda 1IN y 2 veces con agua.
Luego, se seca la fase organica con sulfato de sodio, se
filtra y concentra; el residuo aceiltoso obtenido se uvtiliza
tal cual en la etapa siquiente (12 g, rendimiento 71%). RMN
1H (300 MHz, d ppm) CDC13: 0,04 (s, 9H), 1,02 (m, 2H), 3,43
(m, 4H), 3,65 (m, 4H), 4,22 (m, 2H), 6,82 (d, 2H), 8,13 (d,
2H).
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5.2 : 1-|2-({trimetilsilil)etilcarbonil]-4-(4-
aminofenil)piperazina.

Se mantiene bajo atmésfera de hidrégeno, & presioén
ambiente, durante 18 horas vy bajo fuerte agitacién
magnética una mezcla del derivado nitrado descripto
precedentemente (12 g, 34,2 mmoles) v de 4 a 5 espatulas de ‘
Niquel de Raney en 300 ml de etanol. Después de 1la
filtracién y concentracién, el residuo obtenido se utiliza
tal cual en la etapa siguiente: el producto esperado,
presente aproximadamente en un 50% segin RMN y la LC-MS, es
dificil de purificar. RMN 1H (300 MHz, d ppm) CDC13: 0,04
(s, 9H), 1,03 {(m, 2H), 2,96 {(m, 4H), 3,59 (m, 4H), 4,18 (m,
2H), protones aromdticos no atribuibles, debido a 1la

presencia de impurezas.

5.3: l1-[2-(trimetilsilil}etilcarbonil)-4-(4-
terbutoxicarbonil-aminofenil) piperazina

En un balén proviste de un refrigerante, se agrega -
sucesivamente el bruto reaccionante de la etapa precedente
(evaluado en 31 mmoles) y <diterbutil dicarbonato (7,5 g,
34,1 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) y se calienta bajo
reflujo durante 44 horas. Se evapora el tetrahidrofurano, se
retoma el residuo en una mezcla agqgua/acetato de etilo, se
lava 2 veces la fase orgénica con agua. La fase organica se

concentra, Sse seca sobre sulfato de sodio, se concentra y
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el residuo se cromatografia sobre gel de silice
{diclorometano/acetato de etilo: 1/1). El1l producto impuro
obtenido, se utiliza tal cual para la etapa siguiente. LC-
MS : MH+ = 422,

5.4 : 1~ (4-terbutoxicarbonilaminofenil)piperazina _

Se introduce sucesivamente en un baldn provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, el intermediario
descripto en el punto precedente (3 g, considerado en
7,12 mmoles) vy fluoruro de tetrabutilamonio (3,37 g,
10,68 mmoles) en tetrahidrofurano (60 ml). Se calienta bajo
reflujo durante 2 horas, se concentra la mezcla reaccionante
y se retoma con agua y acetato de etilo. Se lava la fase
organica 2 veces con agua, luego con una solucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra. Se obtiene el compuesto del titulo (0,99 g, 50%
en 3 etapas) después de proceder a la cromatografia sobre
gel de silice (diclorometano / metanol / NH,OH : 90/10/0,1).
RMN 1H (300 MHz, d ppm) CDC13: 1,50 (s, 9H), 3,04 (m, BH),
6,60 (s, 1H), 6,87 (d, 2H), 7,23 (d, 2H).

de7

Ay

5.5 : 2-[4-(4-terbutoxicarbonilaminofenil)piperazin-1-11]- '

4,5-dihidro~imidazo[4,5,1-13)] quinolein-6-ona
Se introduce sucesivamente en un baldn provisto de un

refrigerante con agitacién magnética, el intermediario

&7

" =
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clorado descriptc en el punto 1.1. (0,7 g, 3,39 mmoles),

TGME (7 ml), lutidina (0,43 ml, 3,73 mmoles), fluoruro de

cesio {0,514 g, 3,39 mmoles) Y 1-(4-

terbutoxicarbonilaminofenil) piperazina (1,03 g,
3,73 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 140°C
durante 2 horas, se deja enfriar, se agrega agua Yy se
extrae 2 veces con acetatc de etilo. Se lavan las fases
organicas 2 veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y concentra. Une cromatografia del residuo sobre
gel de silice (gradiente de diclorometano/acetato de etilo:
75/25 a 1/1) brinda el compuesto esperado, gque luego se
cristaliza en una mezcla diclorometano/éter para dar un
sé6lido blanco (1,1 g, 73%). LC-MS: MH+ = 448, RMN lH (500
MHz, d ppm) DMSO D6 1,45 (s, 9H), 3,00 (t, 2H), 3,22 (m,
4H), 3,55 (m, dH), 4,47 (t, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,15 (dd,
l4), 7,33 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,61 {(d, 1H}.

Ejemplo § ¢ 2-[4~{4-aminofenil)piperazin-1-ill4,5-
dihidro-imidaxzo[4,5,1-1j] quinolein-6-ona, diclorhidrato (Rl
= R2 = R2' = H, R3 = -, R4 = para-aminofenilo, X =N, n=m
= 1) (compuesto n' 50)

Se agrega una solucidn de &4cido clorhidrico gaseoso en
etancl al compuesto del ejemplo 5 (0,22 g, 0,497 mmoles) y
se guarda la mezcla reaccionante bajo agitacién a

temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentra y el
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compuesto esperado se obtiene después de triturar en éter en
forma de sélido blanco (0,155 g, 80%). RMN lH (500 MHz, d
ppm) DMSO D6: 3,06 (t, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,84 (m, 4H), 4,65
(t, 24), 7,10 (d, 2R), 7,26 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,71 (d, 1H), 10,06 (pico ancho, 2H).

Ejemplo 7 : 2-~[4-({4-acetamidofenil)piperazin-1-il}4,b5-
dihidro-imidazo [4,5,1~ij]quinolein-6-ona (Rl = R2 = R2' =
H, R3 = -, R4 = para-acetamidofenilo, X = N, n = m = 1)
(compuesto n” 60)

Se agrega el compuesto del ejemplo 6 (0,20 g,
0,48 mmol) y trietilamina (80 uL, 0,572 mmol) a la solucién
de acido acético (27 uL, 0,468 mmol) y <carbonildiimidazol
(0,152 g, 0,936 mmol) en DMF (4 ml). Se guarda la mezcla

reacclonante bajo agitacién magnética a 70°C durante 20

275

Y22

horas. Después de la evaporacién de la DMF al vacio, se

retoma el residuo con agua, se tritura y filtra el sélido
obtenido. El 1lavado del sélido con un minimo de
diclorometanc, luego con éter, brinda el compuesto esperado
(0,12 g, 64%) RMN 1K (500 MHz, d ppm) DMSO D6: 1,99 (s, 3H),
3,00 (t, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,55 (m, 4H), 4,48 (t, 2H), 6,94
(d, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,61 (d,
iH), 9,70 (s, 1lH).

Ejeoplo 8 : 2~-(4-n-propil-piperaxzin-l-il)-4,5-dihidro-




k] ]

imidazo[4,5,1-ij] quinclein-6-ona, diclorhidrato (Rl = R2 =
R2' = R4 = H, X = N, R3 = n-propilo, n = m = 1) (compuesto
n° 26)

Se introduce sucesivamente en un baldén provisto de un
refrigerante con agitacidén magnética, el intermediario de
férmula (II) del punto 1.1 (0,2 g, 0,969 mmol), 1 mlL de
trietilenglicol monometiléter (TGME), 1lutidina (0,37 mL,
3,30 mmoles), fluoruro de cesio (0,148 g, 0,969 mmol) y una
solucidén de N-propilpiperazina, 2HBr {0,296 g, 1,18 mmol) en
TGME (IlmL). Se calienta la mezcla reacclonante a 140°C
durante 2 horas y 15 minutos, se deja enfriar, se agrega
una solucidén saturada de carbonato de sodio y clorurc de

sodio sélido y se extrae 2 veces con acetato de etilo. Se

lavan las fases organicas 2 veces con una solucién saturada

de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y concentra. Se cromatografia el residuo obtenido
sobre gel de silice (diclorometanoc/metanol/NH,OH: 95/5/0.5)
y se sintetiza la sal de diclorhidrato del aceite obtenide
(0,203 g) disolviéndolo en un poco de diclorometano y
agregando una solucién saturada de acido clorhidrico gaseoso
en éter anhidro. Se filtra el sélido blanco que corresponde
al compuesto esperado (0,23 g). LC-MS: MH+ = 299, RMN 1H
(360 MHz, d ppm) DMSO D6: 0,94 (t, 3H), 1,78 (m, 2H), 3,08
(m, 4H), 3,28 (m, 2H), 3,62 (3, 2H), 3,88 (m, 2H), 4,25 (m,
2H}, 4,65 (t, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,76 (d, 1lH),
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11,66 (s, 1H).

Ejenmplo 9 : 2-(4-terbutiloxicarbonil-piperazin-l-il)-
4,5~dihidro~imidazo[4,5,1-1jlquinolein-6~ona (Rl = R2 = R2’
= H, R3 = -, X = N, R4 = terbutiloxicarbonilo, n = m = 1)
(compuesto n* 12)

Se introduce sucesivamente en un balén provisto de un

Lﬁfzz

refrigerante con agitacién magnética, el interquiario _

descripto en el punto 1.1 (0,25 g, 1l.2mmol), TGME (1,5 mL},
lutidina (0,155 mL, 1,33 mmoles), fluoruro de cesio (0,184
g, 1,21 mmol) vy una solucién de terbutil-l-piperazina
carboxilato (0,237 g, 1,28 mmol) en TGME (1,5 mL). Se
calienta la mezcla reaccionante a 120°C durante 3 horas, se
deja enfriar, se agrega agua y se extrae 2 veces con acetato
de etilo. Se lavan las fases organicas 2 veces con agua, se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. Se
cromatografia el residuo obtenido sobre gel de silice
{(diclorometano/acetato de etilo: 1/1) para obtener el
compuesto esperado en forma de sdélido blanco (0,315g, 73%).
LC-MS: MH+ = 357, RMN lH (500 MHz, d ppm) DMSO D6: 1,51 (s,
9H), 3,07 (t, 2H), 3,46 (m, 4H), 3,58 (m, 4H), 4,52 (t, 2H)},
7,23 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,68 (d, 1H).

Elegplo  10: 2-(piperazin-1-il)-4,5~
dihidroimidazo{4,5,1-1jlquinolain~-6~ona, diclorhidrato (Rl =

et

..
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R2=R2’ =RI= R4 =H, X=N, n=m=1) (compuesto n" 13)

Se agrega una solucidn saturada de Aacido clorhidrico
gaseoso en éter anhidro al compuesto del ejemplo 9 10,1 g,'
0,28 mmol) previamente disuelto en un minimo de metanocl y
se guarda bajo agitacidén magnética a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentra y cristaliza el residuo en
una mezcla metanol/diclorometano. El compuesto esperado se
obtiene en forma de sbélido blanco (0,07g). LC-MS: MH+ = 257.
RMN 1H (500 MHz, d ppm) DMSO D6: 3,12 (t, 2H), 3,95 (m, 4H),
3,94 (m, 4H), 4,66 (t, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,80
(d, lR), 9,63 (3, 2H).

Ejemplo  1l: 2~ (4-acetil-piperaxin-l-il)-4,5-dihidro-
imidaro([4,5,1-13] quinolein-€6-ona, diclorhidrato (Rl,= R2 =,
R2' = H, R3 = -, R4 = COCHy, X =N, n=m = 1) (compuesto n°
15)

’ Se agrega el compuesto del ejemplo 10 (0,085 g, 0,26
mmol) y trietilamina (75 uL, 0,52 mmol) a la solucibn de
acido acético (20 wuL, 0,349 mmol), hidroxibenzotriazol
(0,055 g, 0,349 mmol) y diisopropil azoedicarboxilato (55 uL,
0,349 mmol) en diclorometano (5 mlL). Se gquarda la mezcla
reacclionante bajo agitaclén magnética a temperatura ambiente
durante la noche y se la diluye con acetato de atilo y wuna
solucibén de Aacido clorhidrico 1N. La obtencién del producto

bruto se hace por extraccién acido-basico y 1lavados acuosos
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habituales seguidos de secado de las fases organicas con
sulfato de sodio y evaporacién. Una cromatografia sobre gel
de silice (diclorometano/etanol: 95/5) brinda el compuesto
esperado (0,04 g). LC-MS: MH+ = 299. RMN }H (500 MHz, d ppm)
DMSO Dé: 2,13 (s, 3H), 3,08 (t, 2H), 3,46 {(m, 2H), 3,52 (m,
2H), 3,70 (m, 4H), 4,54 (t, 2H), 7,23 (t, 1H) 7,43 (d, 1H),
7,68 (d, 1lH).

Ejemplo 12 : 2-[4~ (4-piridil) -piperaxin-1-il)-4,5~
dihidro-imidaxzo[4,5,1-1jlquinolein-6-ona, diclorhidrato (Rl
= R2 = R2' = H, R3 = -, R4 = 4d-piridilo,

X=N, n=m=1) (compuesto n' 23)

Se introduce sucesivamente en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, el intermediario
descripto en el punto 1.1 (0,2 g, 0,969 mmol), TGME (lmL),
lutidina (125 pL, 0,969 mmoles), Ffluoruroc de cesio (0,148 g,
0,969 mmol) vy una soluciédn de 1-(4-piridil)piperazina
(0,238 g, 1,02 mmol) en TGME (1lmL). Se calienta la mezcla
reaccionante a 140°C durante 1 hora Yy 50 minutos, se deja
enfriar, se agrega una solucién saturada de carborllato de.
sodio y cloruro de scdio sélido y se extrae 2 veces con
acetato de etilo., Se lavan las fases organicas 2 veces con
una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca con
sulfato de sodio, se filtra y concentra. Se cromatografla

el residuo obtenido sobre gel de silice



(diclorometano/metancl/NH,OH: 95/5/0.5) para obtener el

compuesto esperado en forma de sélido blanco (0,071 g). LC--
MS: MH+ = 334. RMN 1H (360 MHz, d ppm) DMSO D6: 3,01 (t,

2H4), 3,58 (m, 8H), 4,51 (t, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,18 (t, 2H),

7,37 (4, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,20 (d, 2H}.

Ejemplo 13 : 2~(4-bencil-piperidin-l1-il)-4,5-dihidx
imidaxo[4,5,1-ij] quinolein~6-ona, diclorhidrato (Rl = R2

R2' = R3 = H, R4 = bencilo, X =C, n=m = 1) (compuesto n’
1).

Se introduce sucesivamente en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética y bajo atmdésfera de
nitrégeno, el intermediario descripto en el punto 1.1 (0,206
g, 1 mmol) en solucién en tolueno anhidro (b mL),'
terbutilato de potasio (0,157 mg, 1,4 mmol), 2,2'-
bis{difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,04 g, 0,06 mmol),
acetato de paladio(II) (0,009 g, 0,04 mmol) y una solucién
de N-bencilpiperazina (0,21 g, 1,2 mmol} en telueno (2 mL).
Se calienta la mezcla reaccionante a 85°C durante la noche,
se deja enfriar, se diluye con acetato de etilo y se lava
sucesivamente con aqua (3 veces) y con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio,
se filtra y concentra. Se cromatografia el residuo (0,24 g,
diclorometano/acetato de etilo: 8/2) para obtener el

producto esperado (0,075 g). LC-MS: MH+ = 346. RMN 1H (360.
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MHz, d ppm) DMSO D6: 1,37 {(m, 1H), 1,67 (d large, 1lH), 1,80
(m, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,84-3,00 (t, 2H y m, 1lH), 3,81 (d
large, 1H}, 4,40 (t, 2H), 7,12 {t, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,26-
7,37 (m, 1Hy d, 1H), 7,5 (d,1H).

Elemplo 14 : 1-(6-oxo-5,6-dihidro-4H-imidaxzo[4,5,1-
ijlquinolein-2-il)-4-fenil-4-piperidincarboxamida (Rl = R2 =
R2' = H, R3 = CONH,, R4 = fenilo, X = C, n = m = 1)'
(compuesto n° 43).

14.1 : Compuesto de férmula (III): 4-fenilpiperidin-4-
carboxamida.

_ El compuesto se obtiene de acuerdo con la sintesis
descripta en la 1literatura: Bioorg. Med. Chem. Lett.
7(19),1997, 2531-2536.

14.2: l1-(6~0x0~-5,6-dihidro-4H~-imidazo{4,5,1~
1jlquinoclein-2-il)-4-fenil-4-piperidincarboxamida.

En un tricol de 50 ml, ngo nitrbégeno, se introduce 300
mg de compuesto (II), descripto en el punto 1.1, 5 ml de
dimetilformamida, 70 mg de fluoruro de potasio, 0,2 ml de-
2,6 lutidina, vy 510 mg de compuesto (IV), descripto
anteriormente. La mezcla se agita 4 horas a 140°C, y 1luego
se evapora al vacio extremo. El residuc obtenido se
cromatografia sobre gel de silice (70-200 micrones) con una
mezcla de 2% de metanol en diclorometano. E1 producto

obtenido se cristaliza luego en un minimo de acetona en
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caliente. Se obtienen 270 mg de cristales blancos. Sefiales

del espectro RMN correspondiente al producto esperado: RMN1H
(200 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,0 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 3,0 (t,
2R}, 3,2-3,8 {m, 4H), 4,45 (t, 2H), 7,0-7,5 (m, 10H).

Ejemplo 15 : 1~({6-ox0-~5,6-dihidro~4H-imidazo[4,5,1-
ijlgquinolein-2-il)-4-fenil-4-aninopiperidine, diclorhidrat
(Rl = R2 =R2’" = H, R3 = NHy, R4 = fenilo, X =C, n=m = 1)
{compuesto n° 46).

Se agrega 4 ml de solucién acucsa de acido clorhidrico
concentrado al compuesto 42 del cuadro (0,53 g, 1,21 mmol),

fabricado de acuerdo con los métodos descriptos

anteriormente, previamente disuelto en 5 ml de metanol y se’

lo guarda bajo agitacién magnética a temperatura ambiente
durante 30 minuntos. Se concentra al vacio y se retoma el
residuo con etanol absoluto, luego se vuelve a evaporar a
seco. El compuesto esperado se obtiene en forma de sélido
blanco (0,45 g). RMN 1H (200 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,4-2,8
(m, 4H), 3,1 (t, 2H€), 3,7 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,8 (t, 2H)},
7,4-7,8 (m, BH), 9,0 (s, 2H).

Ejemplo 16 : 2-[4~-({4-hidroxifenil)-piperazin-1-il]-4,5-
dihidro-imidazo [4,5,1-ijlquinolein-6-ona (Rl = R2 = R2' =

H, R3 = - , X = N, R4 = d4-hidroxifenilo, n = m = 1)

(compuesto n' 71).
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16.1. 2-cloro-4,5-dihidro-imidazo[4,5,1-ij]quinclein~-
6~ona, etileno cetal.

Se introduce sucesivamente, en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, una solucién del
intermediario descripto en el punto 1.1 (0,6 g, 2,9 mmoles)
en 1,2-dicloroetano (10 mL), etilenglicol (0,216 g,
3,49 mmoles), &cldo p-tolueno sulfénico (0,01 gq),
trimetilortoformato (0,372 g, 3,49 mmoles) vy ‘se completa
con 13 mL de 1,2-dicloroetano. Se calienta bajo reflujo
durante 24 horas, se agregan l1las mismas cantidades de
reactivos {(etilenglicol, écido p~tolueno sulfénico,
trimetilortoformato) y se callenta durante otras 18 horas.
Después de 1la evaporaciétn del sclvente, se retoma con
acetato de etilo, se lava con una solucién diluida de
carbonato de sodio, luego con agua, se seca la fase orgénica
y se seca. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
(gradiente diclorometano puro a diclorometano / acetato de
etilo : 96 / 4) para obtener el compuesto del titulo (0,54°
g, 74%). MH+ = 251.

16.2. Preparacién de 2-[4-(4-benclloxifenil)-
piperazin-1-il]-4,5~dihidro~imidazo{4,5,1-1jlquinolein-6-
ona, etileno cetal

Se introduce sucesivamente, en un balén provisto de un
refrigerante con agitacidén magnética, el intermediario

descripto en el punto 16.1. (0,54 g, 2,16 mmoles), TGME (3



mbL), la lutidine (277 uL, 2,38 mmoles), fluoruro de cesilo
(0,328 g, 2,16 mmoles) vy de 1l-{4-benclloxifenil)piperazina
{0,725 g, 2,38 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a
100°C durante 3 horas, se agrega lutidina (300 uL, 2,57
mmoles) y se calienta a 120°C durante 8 horas. Se deja
enfriar, se agrega agua y se extrae 2 veces con acetato de
etilo. Se lavan las fases organicas 2 veces con agua, se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se co'ncentra. Se
purifica el residuo obtenido por medio de 2 cromatografias
sobre gel de silice {gradiente de diclorometano / acetato de
etilo: 90 /10 a diclorometano / acetato de etilo: 40 / 60,
luego gradiente de acetato de etilo a acetato de etilo /'
metanol: 95 / 5) para obtener el compuesto esperado
contaminado por aproximadamente el 50% de cetona proveniente
de la hidrélisis de la funciédn cetal (0,365 ¢). LC-MS: MH+ =
483, MH+ = 439,
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16.3. Preparacién de 2~[4-{4-hidroxifenil)-piperazin-1-
il)-4,5-dihidro-imidazo[4,5,1-ij)lquinolein-6-ona, etileno

cetal.

Se introduce en un baldén la mezcla de compuestos del .

ejemplo 16.2. (0,365g), etanol (60 mL), diclorometano
(aproximadamente 0,5 mL) y paladio sobre carbén al 10% (0,04
g) y se guarda bajo agitacién magnética y bajo atmbébsfera de
hidrdgeno durante 17 horas a temperatura ambiente. Después
de 1la filtracién y evaporacién del solvente, se
cromatografia el residuo sobre gel de silice (gradiente de
diclorometano a diclorometano / metanol: 94 / 6) para
obtener el producto del titulo (0,132 g). RMN 1H (300 MHz, d
ppm) DMSO Dé: 2,2 (t, 2H), 3,13 {(m, 4H), 3,46 (m, 3H), 4,08~
4,20 (m, 4H), 4,21 (t, 2H), 6,68 (dd, 2H), 6,86 (dd, 2H),
7,04 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 8,91 (s, 1H).

16.4. Preparacién de 2-{4-(4-hidroxifenil)-piperazin-1-

11]~-4,5-dihidro-imidazo [4,5,1-ij]}quinolein-6-0Ona.

Se disuvelve 2-[4-{4-hidroxifenil)-piperazin-1-ilj-4,5~
dihidro-imidazo[4,5,1-13] quinolein-6-ona, etileno cetal
{0,055 g, 0,14 mmol) en 11 mL de tetrahidrofurano vy se
agrega 3,6 mL de una soluciédn acuosa de acido clorhidrico al
5%. Se deja la mezcla bajo agitacidén magnética durante 16
horas a temperaturz ambiente, luego a 50°C durante 2 horas.
Después de diluir con agua, se alcaliniza con bicarbonato de

sodio, se extrae 2 veces con acetato de etilo y se secan las

AN

10
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fases organicas con sulfato de sodio. Después del
tratamiento  habitual, se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
diclorometano a diclorometano / metanol: 94 / 6) para
obtener el producto del titulo (0.027 g, 55%). RMN 1H (500
MHz, d ppm) DMSO D6: 2,99 (t,2H), 3,13 (m,4H), 3,53 (m,4H),
4,47(t,24), 6,67 (d,2H), 6,85 (d,2H), 7,15 (t,1H), 7,34
(d,1H), 7,60 (d,1H), 8,88 (s,1H). '

Biempleo 17 : 2-[4-(4-fluorofenil)-piperaxin-1-il]-4,5-.

dihidro-9-matil-imidazo[4,5,1-1j]lquinolein-6-ona (Rl= 9-CH,,
R2 = R2! = §, R3 = ~- , X =N, R§ = {~fluorofenilo, n = m =
1) (compuesto n" 84). '

Se introduce sucesivamente, en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, el intermediario
descripto en el punto 1.4 (0,2 g, 0,907 mmol), TGME (2 mL),
lutidina (0,116 mL, 0.998 mmoles), fluoruro de cesio (0,138
g, 0,907 mmol) vy 4-fluorcfenil-piperazina (0,180 g,
0,998 mmol). Se calienta la mezcla reaccicnante a 140°C
durante 3 horas, se deja enfriar, se agrega agua y se extrae

2 veces con acetato de etilo. Se lavan las fases organicas 2

veces con agua, se seca con sulfato de sodlo, se filtra y'

se concentra. Se cromatografia el residuo obtenido sobre gel
de silice (gradiente de diclorometano puro a diclorometano /

metanol: 98 / 2) para obtener el compuesto esperado en forma

|
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de sélido blanco (0,206 g, 62%). RMN lH (500 MHz, d ppm)
DMSO D6: 2,50 (s,3H), 2,97 (t,2H), 3,28 (m,4H), 3,54 (m,4H),
4,45 (t,2H), 7,05 (m,S5H), 7,29 (d,1H).

Ejemplo 18 : 1-[4-(4-fluorofenil)-piperaxin-1-il]-3-
metil-8,9~dihidro-7H-2,9a~-diazabenzo[cd]azsulen-6-ona (R1 =
3-CHy, R2 = R2' = H, R3 = -, X = N, R4 = {-fluorofenilo, n
=2, m=1) (compuesto n’ 85). '

Se introduce sucesivamente, en un balén provisto de un
refrigerante con agitacién magnética, l-cloro-3-metil-8,9-
dihidro-7H-2,9a-diazabenzo{cd] azulen-6-ona (0,2 g, 0,852
mmol), TGME (2 mL), lutidina (0,109 mL, 0,937 mmoles),
fluoruro de cesio (0,130 g, 0,852 mmol) y 4-fluorofenil-
plperazina (0,169 g, 0,937 mmol). Se calienta la mezcla

reaccionante a 140°'C durante 3,5 horas, se deja enfriar, se.

agrega agua y Se extrae 2 veces con acetato de etilo.
Después del tratamiento habitual, se cromatografia el
residuo obtenido sobre gel de silice (gradiente de
diclorometanc puro a diclorometano / acetato de etilo: 60 /
40) para obtener el compuesto del titulo en forma de sélido
blanco (0,137g, 42%). RMN lH (500 MHz, d ppm) DMSO Dé6: 2,20
(m,2H), 2,53 (.':’.,BH), 3,04 (m,2H), 3,30 (m,4H), 3,40 (m,4H),
4,25 {(m,2H), 7,07 {(m,5H), 7,61 (d,1H}.

Elegplo 19 : 2-[4-(4-fluorofenil)-piperaxzin-l-il]l-4,5-
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dihidro-7-matil-imidazo[4,5,1-ij]lquinolein-6~ona (R1l= 7-CH,,
R2 = R2” = H, R3 =-, X =N, R4 = 4-fluorofenilo, n = m =
1) (compuesto n”’ 83).

Se introduce sucesivamente, en un balédn provisto de un
refrigerante con agitacidén magnética, 2-cloro-4,5-dihidro~7~
metilimidazo(4,5,1-1j]lquinolein-6-ona (0,245 g, 1,1 mmol),
TGME (2,5 mL), lutidina (0,161 mL, 1,21 mmoles), fluoruro de
cesio (0,167 g, 1,1 mmol) y 4-fluorofenil—piperézina (0,219

N3

g, 1,1 mmol). Se callenta la mezcla reaccionante a 140°C

durante 2,5 horas, se deja enfriar, se agrega agua y se
extrae 2 veces con acetato de etilo. Después del tratamiento
habitual, se cromatografia el residuc obtenido sobre gel de
silice (gradiente de diclorometanc/ acetato de etilo: 80 /
20 a diclorometano / acetato de etilo: 40 / 60) para obtener
el compuesto del titulo en forma de sélido blanco {0,26 q,
65%). RMN lH (500 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,59 (s,3H), 2,98
(t,2H), 3,26 (m,4H), 3,49 (m,4H), 4,42 (t,2H), 6,94 (d,1H),
7,05 (m,4H), 7,50 (d,1H}.
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Elemplo 20: 2-[4~(4-fluorofenil)-piperazin-1-il}-4,5-
dihidro-8-metilimidazo[4,5,1-1ijlquinolein-6-ona (Rl= 8-CH;,

R2 = R2' = H, R3 = - , X = N, R§ = 4-fluorofenilo, n = m =

1) (compuesto n’ 82).
El compuesto del titulio se obtiene a partir de una

mezcla 1/2 de 2~cloro-4,5-dihidro-8-metilimidazo

{4,5,1-1jiquinolein-6-ona vy de 2-cloro-4,5-dihidro-7-
metilimidazo[4,5,1-ijlquinolein-6-0ona utiliiando las
condicicones descriptas en el ejemplo 19. Después

cromatografia sobre gel de silice, 2 cristalizaciones
sucesivas han permitido obtener el isémero deseado
contaminado sclamente por el 4% del otro isémero (0,053 g,
rendimiento calculado sobre el isémero bueno: 48%). RMN 1H

(500 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,40 (s,3H), 2,98 (t,2H), 3,26

(m,4H), 3,55 (m,4H), 4,45 (t,2H), 7,06 (m,4B), 7,18 '(s,1H),’

7,44 (s,1H).

Biemplo 21: 2-[4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-il}-4,5-
dihidro-7-metoxi-imidazo[4,5,1-ijlquinolein-6-ona (Rl= 7~
OCH,, R2 = R2 = H, R3 =~ , X =N, R4 = {-fluorofenilo, n =
m= 1) (compuesto n’ 81).

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 2-cloro-
piperazin-1-il-4,5-dihidro~-7-metoxiimidazo([4,5,1-1]j]
quinolein~-6-ona utilizando las condiciones descriptas en el

ejemplo 19 (29%). RMN 1H (500 MHz, d ppm) DMSO D6: 2,89
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(t,2H), 3,26 (m,4H), 3,44 (m,4H), 3,81 (s,3H), 4,36 (t,2H),
6,79 (d,1H), 7,06 (m,4H), 7,58 (d,1H).

El cuadro sigulente ilustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos de 1la
invencién que responden a la fé6rmula general (I). Siendo que
n=10 2 en esta férmula, dos compuestos de férmula (I) han
sido representados en adelante para cada uno de ellos, con
la numeracién de los atomos del nicleo benzimidazol. .

En ese cuadro:

- HCl representa un clorhidrato y CF;CO.H representa
una sal dé trifluorcacetato, mientras que « - » representa
un compuesto en forma libre,

- Me, y , n-Pr y tBu representan respectivamente
grupos metilo, etilo, n-propilo y terbutilo,

- Bn y Ph representan respectivamente grupos bencilo y
fenilo,

- 8alvo mencién en contrario, los andlisis RMN
corresponden a RMN del protédn y las mediciones se han

efectuado en DMSO D6, * y ** significan que las mediciones

se efectian, respectivamente, a 360 MHz y a 500 MHE. si no'

se brinda ninguna indicacién de ese tipo, la medicién se

efecttia a 200 MHz.



1,37 (m, 1H), 1,67 (d
lancho, 1H), 1,80 (m,
1H), 2,58 (d, 1H),
2,84-3,00 (t, 2H y m,
1H) , 3,81 (d 1large,
1H), 4,40 (t, 2H), 7,12
(¢, 18, 7,20 (m, 3R,
7,26~7,37 (m, lH y d,

1H), 7,5 (d,1H)}*

16

€S



13~

Sal

Ph

3,0 (t, 2H), 3,35
4H), 3,58 (m, 4H),
(t, 2H), 6,82 (¢,
7,0 (d, 2W), 7,15
1H), 7,25 (t, 2H),

(d, 1H), 7,62 (d, 1H)*

(m,
4,5
1H),
(t,
7,38

3,03 (t, 2H), 3,55
qH), 3,70 (m, 4H),
(t, 2H), 6,69 (t,
6,90 (d, 1H), 7,16
1H), 7,37 (d, 1H),

(m, 2H), 8,15 (d, 1H)*

(m,
4,51
1H),

(t,
7, 60]

3,02 (t, 2H), 3,50
4H), 3,95 (m, 4H),
(t, 2H), 6,69 (t,
7,15 (t, 1H), 7,35
1H), 7,62 (d, 1lH),

(d, 2H)*

(m,
4,50
14),

(d,
8,41




Sal

-]

3,01 (t,
4H), 3,88
gt, 2H),
7,06 (d,
1H), 7,34

(d, 1), 7,89 (s, 1H)*

2H), 3,52 (m,
(m, 4H), 4,49
6,67 (s, 1H),
1H), 17,18 (t,
(d, 1H), 7,63

2,31 (s,
4H), 3,59
(t, 2H),
7,07 (d,
3H), 7,36
(d, 1H)*

3H), 3,03 (m,
(m, 4H), 4,49
6,99 (t, 1H),
), 7,18 (m,
(d, 1m, 7,52

3,01 (&,
4H), 3,58
(t, 2H),
6,98 (d,
1H), 7,16
(t, 1H),

6,81 (d, 1H) ,

7,62 (d, 1H)*

2H), 3,48 (m,
(m, 4H), 4,49

i), 7,03 (s,
(t, 1), 7,24
7,35 (d, 1H),

lly

113



Sal

Ct

2,35 (s, 3H), 3,08 (t,
2H), 3,11 (m, 4H), 3,65
(m, 4H), 4,56 (t, 2H),
7,13 (m, 2H), 7,24 (t,
1H), 7,29 (d, 1H), 7,43
(d, 1H), 7,68 (d, 1H)**

O

3,09 (t, 2H), 3,68 (m,
4H), 3,75 (m, 4H), 4,58
(t, 2H), 7,17 (d, 2H),
7,24 (t, 1lH), 7,44 (d,
1K), 7,69 (d, 1lH), 8,17
(d, 2H)**

10

3,08 (t, 2H), 3,39 (m,
4H), 3,64 (m, 4H), 4,56
(t, 20, 17,10 (d, 2H),
7,24 (t, 1H), 7,34 (d,
2H), 7,43

(d, 1H), 7,69 (d, 1H)**

/g

9s



N R2' R4 sal RMN
11 H Bn - 2,63 (m, 4H), 3,05 (t,
2H), 3,50 (m, 4H), 3,63
(s, 1H), 4,93 (t, 2H),
7,21 (t, 1W), 7,35 (m,
iH), 7,42 (m, S5H), 7,65
{d, 1lH)**
12 H /ﬁ\ :t - ,s1 (s, sm), 3,07 (¢,
07 i Me 2H), 3,46 (m, 4H), 3,58
(m, 4H), 4,52 (t, 2H),
7,23 (t, 1K), 7,43
(d, 18), 7,68
(d, 1R)**
13 H H 2HCL [3,12 (t, 2H), 3,95 (m,
4K), 3,94 (m, 4H), 4,66
) (t, 2H), 7,43 {t, 1H),
7,61 (d, 1H), 7,80 (d,
1H), 9,63
(a8, 2H)**

1zO

Ls

g



Sal

14

3,00 (t, 2H), 3,17 (m,
4H), 3,58 (m, 4H), 4,44
(t, 2H), 7,21 (t, 1H),
7,41 (d, 1H), 17,65 (d,
1H), 7,75 (m, 2H), 7,84
(m, 3H)**

15

-COMe

2,13 (s, 3H), 3,08
(t, 2H), 3,46 (m,
2H), 3,52 (m, 2H),
3,70 (m, 4H), 4,54 (¢,
2H), 7,23 (t, 1H) 7,43
(d, 1H), 7,68 (d, 1H)**

16

~CH,COOEt

1.2 (t, 3R}, 2,7 (m,
2H), 2,97 (t, 2H), 3,32
(s, 2H), 3,41 (m, 2H),
4,43 (t, 2H), 7,12° (t,

., 7,32 @, 10, 1,59]

(d, 1H)*

8



Sal

17

3,1 (t, 2H),

4H), 3,58 (m,

(¢, 2H), 7,05
7,17 (t, 1H),
1H), 7,62

d, 1H)*

3,29 (m,
4H), 4,50
(m, 4H),
7,35 (d,

18

3,05 (t, 2H),
4H), 3,56 (m,
(s, 3H), 4,50
6,85 (d, 2H),
2H), 7,16

(t, 1H), 7,25
7,62 (d, 1H)*

3,22 (m,
4H), 3,90
(t, 2H),
6,98 (d,

(d, 1H),

19

1,13 (m, S5H),
iH), 1,76 (m,
(m, 1H), 2,69
2,98 (t, 2H),
aH), 4,42 (t,
(t, 1), 7,32

7,68 (d, 1H)*

1,56 (m,
4H), 2,31
(m, -4H),
3,40 (m,
2H), 7,15
(d, -1H),

12Z

65



Sal

20

2,21 (s, 1H), 3,01 (t,
2H), 3,28 (m, 4H), 3,55
(m, 4H), 4.49 (t, 2H),
6,92 (d, 2H), 7,07 (d,
2H), 7,16 (t, 1H), 7,3
(4, 18), 7,53 (d, 1H)*

21

3,01 (t, 2H), 3,18 (m,
4H), 3,60 (m, 4H), 4,50
(t, 2H), 7,09 (t, 1H),
7,15 (t, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,35 (m, 2H), 7,495
(d, 1H), 7,62 (d, 1H)*

22

.hp®), 7,38 (d, 1H), 7,62

3,02 (t, 2H), 3,41 (m,
4H), 3,56 (m, 4H), 4,52
(¢, 2H), 7,01 (d, 1H),
7,16 (t, 1H), 7,22 (s,

(d, 1H)*




Sal

23

3,01 (t, 2H), 3,58 (m,
8H), 4,51 (t, 2H), 6,91
(d, 2H), 7,18 (t, 2H),
7,37 (d, 1H), 7,63 (d,
1H), 8,20 (d, 2W)*

24

Me

2HC1

2,84 (s, 3H0), 3,08 (t,
2H), 3,27 (m, @ 2H),
3,55 (m, @ 2H) 3,72 (m,
\e 2H), 4,14 (m, & 2H),
4,59 (t, 2H), 7,35 (¢,
1H), 7,52 (d, 1H), 7,79
(d, 1H), 11,42 (s, 1H)*

25

Et

2HC1

iPresencia de 2
iconférmeros, ~70/30:
1,32 (t, 3H), 2,31 (t,
0,6H), 3,08 (t, 1,4H),
3,19 {t, 2H), 3,60,
3,74, 3,89, 4,12, 4,24
(varios multipletes,
8H), 4,35 (t, O,6H),
4,55 (t, 1,44), 7,3
(m, 1,4H), 7,50 (m,
0,94), 7,73 (d, 0,7H),
11,28 (s, 0,7H), 11,55

(s, 0,3H)*

9
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Sal

26

n-Pr

2HC1

0,94 (t, 3H),
2H), 3,08 (m,
(m, 2H), 3,62
3,88 (m, 2H),
2H), 4,65 (t,
(¢, 1H), 7,60
7,76 (d, 1H),
1H) *

1,78
4H),
3,
4,25
2H),
(d,

11,66 (s,

(m,
3,28
2H),

(m'
7,42
1H),

27

1,30-1,60 (m,
(m, 2H), 1,85
2,20 (m, 2H),
(m, 3H), 2,90
3,05 (m, 2H),
2H), 4,20 (m,
(t, 1lH), 7,65
7,70 (d, 1H)*

6H),

(m,

2,40-

(t,

3,65
2H),

(d,

1,70
2H),
2, 60
2H),

(d,
7,20
1H),
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Sal

28

1,10 (d, 1H),
4H), 1,60 (d,
(d, 4H), 2,20
2,30 (s, 1H),

3,20 (s, 4H),
2H), 7,20 (t,

(d, 1H), 7,70 (d,

1,20
1H),

‘s'

2,70

4H), 3,05 (dd,

4,20
1H),

1H) *

(m,
1,80
2“) [3

(m,
2H),

(sl
7,65

29

Me

1,96 (m, 2H),
3H), 2,56 (m,
(m, 2H), 2,99
3,73 (m, 4H),
2H), 7,08 (¢,

(d, 1H), 7,43 (d,

2,29
2H},

(t,

4,49
1H),

1H) *

(sl
2,74
2H),

(t,
1,22

30

3,01 (t, 2H),
ncho, 4H),

Fncho, 4H),

2H), 6,98 (d,

(t, 1H), 7.35
7,48 (d, 2H),

(s, 1H)*

3,29 (9

3,58
4,49
2H),

(d,

7,61

(8]
(t,
7,16
1K),
(d,

iH), 8,2 (s, 1H), 9198'

€9

X



Sal

31

-COMe

Presencia de 2
conférmeros, ~60/40:
1,86 (m, 0,8H), 1,54
(m, 1,2H), 2,03 (s,
3H), 3,04 {t ancho,
2H), 3,55 (m, 2H), 3,789
{(m, 2H), 3,89 (m, 2H),
7,31 (m, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,6 (m, 1H)*

32

Ph

1,23 (d, 3H), 3,19 (m,
1H), 3,32 (m, 4H), 3,57
(m, 4H), 4,11 (t, 1H),
4,63 (dad, 1H), 6,81 (t,
1H), 7,01 (4, 2H), 7,17
(t, 1H), 7,26 (t, 2H),
7,37 (d, 1H)}, 7,61 (d,

1H) *

123~

o€l



1zg

Sal

33

1,22 (d, 3H), 3,18 (m,
1H), 3,52 (m, 4H), 3,68
(m, 4H), 4,12 (t, 1H),
4,62 (dd, 1H), 6,69
(dd, 1H), 6,9 (d, 1H),
7,17 (t, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,57 (m, 1H), 7,6
(t, 1H) 8,14 (d, 1H)*

34

3,02 (t, 2H), 3,41 (m,
4H), 3,59 (m, 4H), 4,51
(t, 2H), 7,18 (t, 1H),
7,26 (m, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,62
(d, 1H), 8,06 (d, 1H),

|8.39 (s, 1m)*

134



N° R2' R4 Sal RN

35 H Ph - 2,2 (m, 2H), 3,05 (m,
2H), 3,30 (m, 4H), 3,35
(m, 4H), 4,25 (m, 2H),
6,8 (t, 1H), 7,0 (d,
2H), 7,2 (t, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,3 (d, 1H),
7,6 (d, 1H), 7,65
(d, 1H)*

36 H H = 116 (51 SH)I 219 (t,
2H), 3,35 (m, 4H), 4,40
(t, 2H), 7,10 (t, 1H),
7,3 (d, 1H), 7.55 (d,
1H)

37 H Ph - 1,95 (m, 4H), 2,85 (m,

(d, 2H)
7,2-7,4

(d; 1H)

1H), 3,20 (m, 4H), 4,0

r 45 (m, 2H),
(m, 7H), 7,65

)29



N R2' | B3 R4 sal RN

38 H -CONH, H - 1,75 (m, 4H), 2, 3 (m,
1H), 2,95 (m, 4H), 3,80
(d, 2H), 4,4 (t, 2H),
6,80 (s, 1H), 7,10 (t,
18), 7,25
(4, 2m), 7,55 (d,1H)

39 B [ -on Ph - 1,6 (d, 2H), 2,05 (m
oH), 2,90 (t, 2H), 3,2-
3,8 (m, 4H), 4,4 (¢,
2H), 5,05 (s, 1H), 74
7,6 (m, 8H)

40 E | -NHCOMe Ph - |8 @ 2m, 1,85 (s,

3H), 2,4-2,6 (m, 2H), 3
(m, 2H), 3,6 (m,2H),
3,90 (m, 2H) 4,70 (t,
2H), 7-7,6 (m, BH)

120

L9



. R2' R3 R4 Sal RMN

41 H -CH;0H Ph - 2,1 (m, 2H), 2,3 (m,
2H), 3,0 (t, 2H), 3,3-
3,5 (m, 4H), 3,95 (m
2H), 4,60 (v, 2H), 7,2
7,8 (m, 8XH)

42 H - Ph - 1,1 (s, 9H), 2 (m, 2H),

NHCOtBu 2,5 {(m, 2H), 2,90 (t,

2H), 3,2 (m, 2H), 3,70
(m, 2H), 4,4 (t, 2H),
7,1-7,4 (m, 8H), 7,59
(d, 1H)

43 H -CONH, Ph - 2,0 (m, 2H), 2,5 (m,
2H), 3,0 (t, 2H), 3,24
3,8 (m, 4H), 4,45 (t,
2H), 7,0-7,5 (m, 10H)

13

89



L R2' | RS R4 sal RMN
44 H - Ph - 2,0-2,6 (m, 4H), 3,1
NHCONH, (t, 2H0), 3,4 (m, 2H),
3,8 (d, 2H), 4,5 (t,
20), 5,5 (s, 2K), 6,6
(s, 1H), 7,2-7,6 (m,
"), 7,7 (d, 1H)
45 A u _O - [2-2,2 m, 120 3,0
m, 3H), 3,2-3,4 (m,
4H), 4,2 (d, 2H), 4,65
(t, 28), 7,4 (t, 1H),
7.6, (d, 10, 7,8 (q,
1H)
46 H | -NH Ph 2uCL [2,4-2,8 (m, 4H), 3,1
(t, 20, 3,7 (m, 2H),
4,2 (m, 2H), 4,8 (t,
2H), 7,4-7,8 (m, B8H),

19, 0 (s, 2H)

13z

69



Sal

47

1,5-2,0 (m,BH),

4,1 (4, 2mH),
2H), 7.3

4H), 3,2-3,6 (m, 5H),

(t,1H), 7,5
(d, 1H), 7,6 (d,1H)

3,0 (m,

4,6 (t,

48

1,5-2,0
(d, 2H),

4,1 (m, 2H),

(d, 1H), 7,7 (d,

(m, 10H), 2,
2,8-3,0 (m,
4H), 3,1-3,6 (m, 3H),

2H), 7,4 (t, 1H), 7,6

4,6 (t,

1H)

1,19 (s, 6H),
{m, 4H) , 3,55
4,29 (s, 2H),
(t,1H), 7,00
7,18 . (t,1H),
(t,2H), 7,38

7,62 (d,1H)**

3,33
(m, 4H) ,
6,81
{(d,2H),
7,25
(d,1H),

/33

oL



Sal

50

2HC1

3,06 (t, 2H), 3,63 (m,
4H), 3,84 (m, 4H), 4,65
{t, 2H), 7,10 (d, 2H)]
7,26 (d, 2H), 7,36 (dd,
1H), 17,54 (d, 1H), 7,71
(d, 1H), 10,06 (pid
large, 2H)**

51

3,0 (t, 2H), 3,71 (m,
8H), 4,47 (t, 2H), 7,1
(dd, 1H), 7,32 {dd,
28), 7,36 (d, 1H), 7,59
(dd, 2H) 7,62 (d, 1H);
YF: 51,6 (m, 1F)*

52

3,0 (t, 2H), 3,44 (m,
4H), 3,56 (m, 2H), 3,83
(m, 2H), 4,48 (t, 2H),
7,16 (dd, 1H), 7,36 (d,

1H), 7,47 (d, 2H)*

[24

i



N R2 | R2 R4 Sal N

53 H H TWCH’ - lo,88 £, 3m), 1,30 (m,
4H), 1,53 (m, 2H), 2,37
(t, 28), 3,01 (t, 2H),
3,41 (m, 2H), 3,44 (m,
2H), 3,64 (m, 4H), 4,47
(t, 2H), 7,16 (dd, 1H),
7,35 (d, 1H), 7,61 (d,
1H) *

54 Me H - fPresencia “ de 2

iconférmeros . 1,21 (d,
3H), 1,74 (m, 2H), 1,94
(m, 2H), 2,14 (m, 3H),
2,80 (m, 1H), 3,13 (m,
3H), 3,95 (m, 2H), 4,11
(t, 1H), 4,58 (m, 1H),
7,15 (dd, 1H), 7,35 (m,
2H), 7,59 (d, 1H),
11,57 (m, 1H)*

/3S
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Sal

55

Presencia de 2
conférmeros. 1,75 (m,
2H), 1,95 (m, 2H), 2,12
(2s 40/60, 3H), 2,23
(m, 2H), 2,79, {(2m
40/601 1H) ] 31 05 (m,
4H), 3,65 (m, 2H), 4,24
(m, 2H), 7,19 (dd, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,68 (m,
2H), 11,54 (28, 40/60|
, 1H) *

56

2,58 (t, 2H), 2,62 (m,
4H), 2,78 (t, 2H), 2,98
(t, 28), 3,42 (m, 4H),
4,43 (t, 2H), 7,14 (dd,
1K), 7,19 (m, 1H), 7,26
(m, 4H), 7,33 (d, 1H),
7,56 (d, 1H)**

57

1,45 (s, 9H), 3,00 (t,
2H), 3,22 (m, 4H), 3,55
(m, 4H), 4,47 (t, 2H),
6,91 (d, 2H), 7,15 (dd,
1H), 7,33 {(m, 2H), 7,35

(d, 1#), 7,61 (d, 1lH)**
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Sal

58

2,79 (s,

(m, 4H),
6,71 «(q,

7,35 (d,
1H) *+

2H) , 7,15

GH) r

2H), 3,14 (m,

4,47
2H),

1H),

3,0 (t,
4H), 3,55
(t, 2H),
6,91 (d,

{(dd, 1H),

7,60 "(d,

59

1,69 (tt,
(t, 2H),
3,27 (m,
7,35 (4,

(s, 1H)**

1H) r

6H), 2,22 (t,

3,00
4H),

4H), 4,48 (t,
(d,21), 7,15

1H),

2H), 7,61 ({d,

2,13 (s,
2H), 2,22
(t, 2H),
3,55 (m,
2H), 6,94
(dd, 1H),

7,46 (d,
1H) 9,68

60

1,99 (s,

(m, 4H),.
6,94 (d,

(d, 2H),

3H),

2H), 3,25 (m,

4,48
2H),

1H), 7,35 (d,

7,61

9,70 (s, 1H)**

3,00 (¢,
4H), 3,55
(t, 2m,
7,15 (dd,
1H), 7,44
(d, 1H),

vl



N’ R1 R2" R3 R4 Sal RMN
61 | H H | -oH _O_c, - [5-1,7 a2m), 2,0-2,1
(d,2H), 2,9 (t,2H),
3,3-3,5 (t,2H), 2,7-2,§
(d,2H), 4.4 (t,2H), 5.7
(s,1H), 7,0-7,6 (m,7TH)
62 H H -OH - 1,6-1,8 (m,2H), 2,1-2,3
(m, 2H) , 2,9 (t,2H),
CF, 3,3-3,5 (t,2H), 3,6-3,8
{d, 2H), 4,4 (t,2H) 5,4
{s,1H), 7,0-8,0 (m,7H)
63 H H H Ph - 1,6-2,2 (m,6H), 2,6-4
(m, 8H), 4,8 (m, 1H),
7,1-7,3 (m, 5H} , 7,4
(t,1H), 7,6 (m,2H)
64 H H -CONH; —_ 2 1,2-2,4 (m,84), 2,6-
< > crcom|d 7  (m/10H), 4,2

(d,20), 4,7 (t, 210,

1,4 (t,1H), 7,6
(d,1H), 7,8 (d, 1H),
8,2 (d, 2H)
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Bal

65

3,01 (t,2H),
(m,4H), 3,59

4,48 (t,2H), 7,01 (m,
1H), 7,14 (m,4H), 7,3§
(d,1H), 7,62 (d,1RH)

3,20
{m, 4H) ,

3,01 (t,2H),
(m, 4H) , 3,58
4,48 (t,2H),
(m, 1H) , 7,15
7,24 (m, 1H),

(d,1H), 7,62 (d,1lH)

3,15
(m, 4H) ,
7,03
(m, 2H) ,
7,34

67

3,01 (t,2H),
{m,4H), 3,76
4,49 (t,2H),
(t,1H), 7,35
7,61 (d,1H),
(d,1H), 8,12

8,39 (s,1H)

3,54
(m, 4H) ,
7,15
{(d, 1H),
7,8
(d,1H),

29

oL
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n* R1 R2' R4 o |
68 H H 2,56 {m, 4H), 2,9
7 \ (t,2K), 3,43 (m,4H),
— 3,59 (s,2H), 4,41
N (t,20), 7,13  (t,1H),
7,32 (d, 1H), 7,35
(d,2H), 7,58 (d,1H),
8,52 (d,2H)
69 B H - 2,32 {s, 3H), 3,00
}‘ / (t,2K), 3,51 (m,4H),J
oH 3, 66 (m, 4H), 4,4
2 (t,2H), 6,55 (d,1H),
6,67 {d, 18), 7,15
tt,18), 7,35 (d,1H),
7,46 (t,1H), 7,61
(d, 1H)
10 H H 1,43 (m, 2H) , 1,50
(m,6H), 1,61 (m,2H),
1,74 (m, 2H), 2,49
(m, 1H) , 2,62 {m, 4H) ,
2,97 (t,2H), 3,37 (m,
4H), 4,41 (t,2H), 7,12
(t, 1), 17.32 (d,1H),
7,57 (d, 1H)

L
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" R2° R4 sal oo

71 H _@_OH - P99 (t,2m), 3,13
(m,4H), 3,53 (m,4H),
4,47  (t,2H), 6,67
(d,2H), 6,85 (d,2H),
7,15  (t,1H), 7,34
(d, 1H), 7,60 (d, 1H),
8,88 (s,1R)

72 R w - |62 mem, 2,9

S (m,4H), 3,422 (m,4H),

4,43 (t,2H), 6,92
(m,28), 7,14  (t,1H),
7,32 (m,2H), 7,58
(d, 1H)

73 H - k.34 m2m, 3,12

5

(m,4H), 3,67 (m,8H),
4,20 (m,2H), 4,67
(m,28), 7,30 (m, 6H),
7,53 (m,1H), 7,68
{m, 1H), 11,37 (m,1H)

8L



Sal

74

1,47 (m, 2H), 1,60 (m,
28y, 2,36 (t, 2H), 2,50
(m, 4H), 2,60 (t, 2H),
2,98 (t, 2H), 3,39 (m,
4H), 4,42

(t, 2w, 7,14 (¢, 1H),
7,16-7,30 (m, 5H), 7,33
(d, 1H), 7,58 (d, 1H)

15

1,79 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,54 (m, 4H), 2,64
(t, 2H), 2,98 (t, 2H),
3,41 (m, 4H), 4,42 (t,
2R), 7,14

(t, 1H), 7,26 (d, 2H),
7,33 (d, 1H), 7,58 (d,
1H), 8,45 (d, 2H)

76

HC1

1,6-2,2 (m,4H), 3,0
(t,2H), 3,5 (m,3H), 4,1
(d,2H), 4,6 (t,2H), 7.4
(t,1H), 7,6 (d,1H),
7,75 (d,1H), 8,5 (s,2H)
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6L



Rl

Sal

”

1,92 (m, 4H), 2,9
{m,1H), 3,0-3,2 (m,SH),
4,0 (d, 2H), 4,45
(t,2H), 7,2 (t,1H), 7,3
(m,4H), 7,6 (d,1H), 8,5
(d, 2H)

18

1,39 (@, 1H), 1,72 (m,
2H), 1,83 (m, 2H), 2,12
(s, 3H), 2,19 (m, 1H),
2,64 (m, 4H), 2,78 (m,
oH), 2,97 (t, 2H), 3,39
(m, 4H), 4,41 (t, 2H),
7,13 (t, 1H), 7,32 (d,
1H), 7,56 (d, 1H)

79

3,00 (t,2H), 3,20
(m, 4H) , 3,55 (m, 4H) ,
4,47 (t,2H), 5, 03]
(s,2H), 6,94 (m, 4H) ,
7,15 (t,1H), 7,37
(m, 6H), 7,60 (d,1H)

143
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(s, 1H)

N R1 R2" sal RMN

go | = B - 76 ma2m, 2,34
(t,2H), 2,53 (m,4H),
2,61 (t,2H), 2,97
(t,28), 3,39 (m,4H),
4,42 (t,2H), 1,14
(m,2H), 7,21 (m,28H),
7,27  (m,2H), 17,32
{d,1H), 7,57 (d,1H)

81 [7-OMe H - 2,89  (r,2m), 3,2
(m,4H), 3,44 (m,4H),
3,81  (s,3H), 4,3
(t,24), 6,79 (d,1H),
7,06  (m,4H), 7,58
(d, 1H)

82 |B8-Me H - 2,40 (s,3W), 2,98
(t,20), 3,26 (m4H),
3,55  (m,4H), 4,45

) " le,2m), 7,06 (m,4m),

7,18 (s,1H), 7,44

z



n* Rl R2' R4 sal RN

83 | 7-Me B —O_F - 259  (s,3m), 2,9
(t,2H), 3,26  (m,4H),
3,49 (m4H), 4,42
(£,20), 6,94 (d,1H),
7,05  (mam, 7,50
(4, 1)

84 |9-Me H —Q"F - 50 (s,31), 2,97
(t,20), 3,28 (m,4H),
3,54 (m4H), 4,45
(t,28), 7,05 (m,5H),
7,29 (d, 1K)

85 |3-Me B _O_., - [2,20 (m2m), 2,53
(s,3H), 3,08 (m2m),
3,30 (m4H), 3,40
(0,4H), 4,25 (m,2H),
7,07 (m,5H), . 7,61

(d,1H)
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Sal

2,2 (m,2H), 2,4 (m,2H),
3,0 (m, 2H), 3,2
(s,9H), 3,4 (m,2H), 3,5
(m,1H), 4,5 (m, 2H),
4,7 (m,2H), 7,5 (t,1H),
7,75 (d,1H), 7,9 (d,1H)

87

1,10 (m, 2H), 1, 30
(s,9H), 1,65 (m, 2H),
2,4 (m, 1H), 2, 60
(m,6H) 3,0 (t,2H), 3,4
(m, 4H), 3,95 (m,2H),
4,4 (t,2H), 7,1 (t,1H),
7,25 (d,1H), 7,6 (d,1H)

2,0 (m,2H), 2,4 (m,2H)
3,0-3,3 (m, 2H), 3,5
(m, 3H) 4,0 (m,2H), 4,7
(m, 2H) , 7,45 (t,18),
7,60 (d,1H), 7,8 (d,1H)

€8



R’ R1 R2* R3 R4 Sal oo
89 H H ~NHMe H 2 1,8 (m,2H), 2,30
CF,COH (m,2H), 2,75 (s,3H),
3,2 (m,2H), 3,5 (m,1H),
3,45 (m,2H), 4,2 (m,
2H), 4,75 (m,2H), 7,5
(t,1H), 7,65 (d,1H),
7.8 (d,1H)
90 H H |-N(Me), H 2 1,75 (m, 2H), 2,10
CFyCOH [(m,2H), 2,65 (s,6H),
3,4 {(m, 1H), 3,25
(m,2H), 4,15 {m, 2H) ,
4,60 (t,2H), 7.6
"o team, 7,5 @, 7,7
(d, 1H)
91 H H -OH - 1,65 (d,2H), 2,4

(m,2H), 3,10 (t,2H),
3,5 (m,2H), 3,8 (m,2H),
4,5 (t,2H), 5,45
(s,1H), 7,1-7,4 (m,3H),

7,6-7,9 (m, 3H), 8,
(d, 1H)
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Los compuestos de la invencién han sido objeto de
pruebas farmacolégicas que permiten determinar su efecto

inhibidor de la PARP o poli(ADP-ribosa)polimerasa.

Los compuestos de la invencién han sido sometidos a la

siguiente prueba:

Efactos da loa compuestos sohre la actividad enxinmiAtica dae
la PARP.

La PARP-1 humana recombinante (hPARP-1l) se produce por las
células Sf9 utilizando un sistema de expresién baculovirus (Giner
y al., Gene (1992) 114 279-283). La enzima es parcialmente
purificada a partir del extracto celular obtenido después de
precipitar por medio de sulfato de amonio al 70%. La solucién de
hPARP-1 obtenida es capaz de generar 0,5-0,7 nmol de nicotinamida
a partir de NAD+ en las condiciones de prueba esténdar descriptas
miés adelante. Los compuestos a probar se ponen en solucién en un
medio de incubacién que contiene 50 mM de tris-HCl, 10 mM de
MgCl,, 20 nM de acetato de zinc, 1,5 mM de ditiotreitol, 0,2 pg
de histona y 0,1 png de oligonucleétide (GGAATTCC) para 100 ul,
en presencla de hPARP-1 parcialmente purificada tamponada pH 8.
La reaccién enzimlAtica comienza por adicién de NAD+ (0,2 mM) vy
continGa a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccioén

se detiene por adicién de HC1O, (1,2 M) a 4°C. Después de



)49

centrifugar, los sobrenadantes se analizan en HPLC (columna
Shandon Ultrabase ¢8). La elucién 4isocrética se ragliza por
tampén fosfato (0,1 M) de pH 4,5 que contiene 6% de acetonitrilo,
inyectado en 1,25 ml/min durante 6 minutos. La nicotinamida
formada se detecta midiendo la absorbencia UV del elucionado en
265 nm y se cuantifica con respecto al pico formado por un
estidndar externo de nicotinamida (2 nmoles). La actividad hPARP~1
residual medida en presencia de concentraciones ' variables de
compuestos de la invencién se compara con la obtenida en su
ausencia. Todas las mediciones se hacen al menos por duplicado y
las CI, se calculan utilizando la ecuaciétn de la sigmoide del
efecto~dosis.

Los compuestos mis activos en esa prueba se caracterizan por

las CI, comprendidas entre 5 y 500 nM,

Por otra parte, 1los compuestos conformes a la invencién
también aon activos con respecto a la PARP-2; los compuestos mas
activos con respecto a esta enzima se caracterizan también por

CI,, comprendidas entre 5 y 500 nM.

Surge por lo tanto que los compuestos de la invencién
tienen una actividad inhibldora selectiva de 1la PARP,
principalmente de la PARP~1 y de la PARP-2.

Los compuestos de la invencién pueden por 1lo tanto ser

utilizados para la preparacién de medicamentos, en partiéular
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medicamentos inhibidores de la PARP. Esos medicamentos encuentran
su utilizaciétn en terapéutica principalmente en la prevencidén o
el tratamiento del infarto de miocardio, de la isquemla cardiaca,
de la insuficiencia cardiaca, de 1la aterosclerosis, de 1la
restenosis después PTCA o de un by-pass, de la isquemia cerebral
y del infarto cerebral, causados por una isquemia, un traumatismo
o un accidente tromboembdlico, las enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Alzheimer y la corea de Huntington, la insuficiencia renal
aguda, en particular la de origen isquémico © posterior a un
transplante renal, el transplante cardiaco: tratamiento del
rechazo de injerto y de la aterosclerosis acelerada del injerto,
las patologias inflamatorias, los desérdenes immunolégicos, las
enfermedades reumatoides, la diabetes y las pancreatitis, el
choque séptico, el sindrome de deficiencia respiratoria aguda,
los tumores y las metéstasis, las enfermedades autoimmunes, el
SIDA, la hepatitis, la psoriasis, las vasculitis, las colitis

ulcerosas, las esclerosis miltiples y 1la miastenia.

Por lo tanto, los compuestos de fédrmula (I) conformes a 1la
invencién pueden utilizarse para la preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento y a la prevencidén de los desdrdenes en

los cuales esté implicada la enzima PARP.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencién

1o
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tiene por objeto la utilizacién de los compuestoa de férmula (I)
para 10s cuales Rl = R2 « R2’? = R3 = H, X = C, n=m =1y R4
representa o0 bien un grupo imidazol-4-ilo, © bien un grupo
S-metil-imidazol-4~-ilo, para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento o a la prevencidn de los desbdrdenes en
los cuales estd implicada la enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa o

PARP, tales como aquellos mencionados anteriorments.

Por dltimo, la presente invencién se refiere también a
composiciones farmacéuticas que comprenden, <como principio
activo, un compuesto conforme a la invenciédn. Esas composiciones
farmacéuticas contienen una dosis eficaz de un compuesto conforme
a8 la invencién, asl como también, unoc o varios exciplentes
farmaccéuticos convenientes. Dichos excipientes Bse eligen de

acuerdo con la forma farmacéutica y el modo de administracién

deseado.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invenclién
para la administracioén oral, sublingual, subcutéinea,
intramuscular, intravenosa, tépica, intratraqueal, intranasal,
transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (I) antes
mencionado, su sal o hidrato eventual, puede administrarse en
forma unitaria de administracién, mezclando con excipientes
farmacéuticos clésicos, a animales y a4 Seres humanos para la

profolaxis o el tratamlento de 1los trastornca o de las

.-;. . . .. -_"-'



enfermedades antedichas. Las formas unitarias de administracién
apropiadas comprenden las formas por via oral tales como los
comprimidos, las cdpsulas de geltaina, los polvos, los grénulos y
las soluciones © suspensions orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intranasal, las formas de
administracién subcuténea, intramuscular o intravenosa y las
formas de acdministracién rectal. Para 1la aplicaciétn tépica, se
pueden utilizar los compuestos conformes a la iavencién en

cremas, pomadas ¢ lociones.

La dosis de principio activo administrada por dia puede
alcanzar 0,1 a 1000 mg/kg por via oral, parenteral o rectal.
Pueden haber casos particulares donde sean apropladas dosis
mis elevadas o mis leves; dichas dosis también pertenecen a
la invencién. De acuerdo con la practica habitual, la dosis
apropiada para cada paciente se determina por el médico de
acuerdo con el modo de administracién, el pesoc y la
respuesta de dicho paciente.

Cuando se prepara una compesicién s86lida en forma de
comprimidos, se mezcla el ingrediente activo principal con un
exclpiente farmacéutico, tal como la gelatina, el almidén, la
lactosa, el estearato de magneaio, el talco, la gomme arabique o
analogues. Se pueden recubrir los comprimidos con sacarosa, con
un derivado celulésico, © con otras materias. Los camprimidos

pueden realizarse por diferentes técnicas, tales como compresién

[
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directa, granulacién seca, granulacién himeda o fusién en

caliente.

Se obtiene una preparacién en forma de -cdpsulas de gelatina,
mezclando el ingrediente active con un diluyente y vertiendo la

mezcla obtenida en cdpsulas de gelatina blandas o duras.

Para una administracién parenteral, se pueden utilizar
suspensiones acuosas, soluciones salinas isoténicas o asoluciones
estériles e inyectables que <contienen agentes de dispersiém y /o
humectantes farmacolégicamente compatibles, por ejemplo

propilenglicol o butilenglicol.

La presente invencién de acuerdo un otro de sus aspectos, se
refiere también a un método de tratamiento de las patologias
antes mencionadas, que comprende 1la administracién de un
compuesto conforme a la invencién o0 una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

~r
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1. Compuestos que responden a la férmula (I)

Q’“’
“~R4
C

m

éﬂ.an -

en la cual :

Rl representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cl-
C4), un A&atomo de halégeno, un grupo nitro o un grupo
alcoxi (C1-C4),
R2 y R2’ representan independientemente entre gi, un 4tomo de
hidrégeno ¢ un grupo alquilo(Cl-C4),
X represanta un atomo de nitrdgeno o un &tcmo de carbono,
n es igual a 1 o 2,
mes igual a 1 o 2,
Yy en el casd en que X represents un Atomo de nitrégeno:
R3 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cl-C4)
para dar los compuestos de férmula (I) que presentan un amonio
cuaternario o que incluso no exiate, para dar los compuestos de
férmula (I) que presentan una amina secundaria o terclaria,
R4 representa
un adtomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(Cl-C6),
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un grupo cicloalquilo(C3-C7),
un grupo heterocicloalquilo(C3-C7) eventualmente substituido por
un grupo alquilo(Cl-C4} o un grupo -COOR, donde R representa un
grupo alquilo(Cl-C6),
un grupo hetercarilo-(CH,),-, donde p puede variar de 0 a2 4 y
donde el grupo heterocarilo se elige entre los grupos piridilo,
aminopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
imidazolilo vy tienilo, y eventualmente dicho grupo heterocarilo
estd substituido por un grupo alquilo(Cl-Cd),

un grupo heteroarilcarbonilo, el grupo heterocarilo se
elige entre 1los grupos furilo, piridile, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo y 4imidazolilo,
un grupo fenilcarbonlilo, el grupo fenilo estd eventualmente
substituido por un 4tomo de halégeno,
un grupo alquilcarbonilo(Cl-Cé},
un grupo =-(CH;),COOR donde p puede variar de 0 a 4 y donde R
representa un grupo alquilo(Cl-C6},
un grupe fenilsulfonilo eventualmente substituido en el ndcleo
fenilo por un #&tomo de halbgené, un grupo trifluorometilo, un
grupo alquilo{Cl-C4), un grupo nitro o un grupo alcoxi(Cl-C4), o
bien
un grupo -(CH,),-fenilo, donde p puede variar de 0 &8 4 y donde el
grupc fenilo estd eventualmente substituido, en posicidén orto y
/o meta y /o para, por uno a tres grupos alegidos

independientemente entre si entre: un grupo alquilo(Cl-C4), un
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grupo nitro, un grupo amino, un grupo hidroxi, un 4&tomoc de
haldgeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi(Cl-C4), un
grupo alcoxi-fenilo(Cl-C4), un grupo alguilamino(Cl-C4), un grupo
dialquilamino(Cl-C4), un grupo =-NHCHO © un grupo -NHCOR’, donde
R’ representa un grupo alcoxi(Cl-C4) o un grupo alquilo(Cl-CA4},
ese grupo alquilo(Cl-C4) puede ser »substituido por un grupo
dimetilamino,
Y en el qsso an que X represanta un fitomo de oarbono:
R3 representa un &tomo de hidrégeno, un grupc -NRSR6, un grupo
-N{R5),*, un grupo -NHCOR7, un grupo -CONHRS5, un grupo ~COR?7, un
grupo ~NHCONH,, un grupo -OH o un grupo -CH,OH,
R4 representa
un dtomo de hidrégeno,
un grupo fenilo-(CH,),-, donde p puede variar de 0 a 4 y donde el
grupo fenilo estd eventualmente substituido por uno a tres grupos
elegidos independientemente entre si entre: un grupo alquilo(Cl-
C4), un grupo nitro, un grupo amino, un atomo de halégeno, un
grupo trifluorcometilo o un grupo alcoxi (C1-C4),

un grupo heteroarilo-(CH,;),-, donde puede variar de 0 a
4 y donde el grupo hetercarilo se elige entre un grupo
imidazolilo, eventualmente substituido por wun grupo
alquilo(Cl-C4), un grupo piridilo, un grupo aminopiridilo,
un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo o un grupo
piridazinilo, o bien

un grupo -({CH;),NR7RS8, donde t es igual a 0 o 1,



siempre que cuando R4 representa un grupo -NR7RB, R3 sea
diferente a los grupos -NR5R6, -NHCOR7, -NHCONH,, y -OH,

RS y R6 representan independientemente entre si un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(Cl1-C4),

R7T y R8 representan independientemente entre si un grupo
alquilo(Cl-C4) o alcoxi(Cl-C4), o forman Juntos un ciclo
saturado, que presenta de 5 a 7 eslabones y que coanprende
eventualmente un Aatomo de nitrégeno suplementario, para formar
por ejemplo un grupo piperidin-l1-ilo, un grupo pirrolidin-1-ilo o
un grupo piperazin-l-ilo, y ese ciclo puede ser substituido, en
un 4tomo de carbono o bilen en un dtomo de nitrégeno, incluido en
el 4tomo de nitrbgeno en el cual estén enlazados los grupos R7 y
R8 para formar un amonio cuaternario, por un grupo alquilo(Cl-C4)
© un grupo -COOR’’, donda R’’ representa un grupe fenilo o
alquilfenilo(Cl-C4),

a excepcion de los dos compuestos para 108 cuales Rl = R2 = R2' =
R3i = H X = C, n= m= 1y R4 representa o bilen un grupo
imidazol-4-ilo, o bien un grupo S5-metil-imidazol-4-ilo,

en forma de enantiémercs, de dilastereoisémeros o de mezclas
de esas diferentes formas, incluldas las mezclas racémicas,
asi como también en esatdo de bases © de sales de adicién
con acidos farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de férmula (I) de acuerdo la revendication 1,
caracterizados porgue:

Rl representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cl-C4)
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© un grupe alcoxi(Cl-C4),
R2 representa un atomo de hidrégeno © un grupo alquilo(Cl-
C4),
R2' representa un Atomo de hidrégeno,
X representa un dtomo de nitrégeno,
n es igual al o 2,
m es igual a 1l o 2,
R3 representa un atomo de hidrégeno para dar los compuestos
de férmula (I) que presentan un amonio cuaternario o incluso
que no existe, para dar los compuestos de férmula (I) que
presentan une amina secundaria o tercilaria,
R4 representa
un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo(Cl~Cé6),
un grupo cicloalquilo(C3-C7),
un grupo pirldileo, pirimidinilo o pirazinilo, eventualmente
substituido por un grupo alquilo(Cl-C4),

un grupo heterocarilcarbonilo, donde el grupo
hetercarllo se elige entre un grupo furilo o un grupo
piridilo,

un grupo fenilcarbonilo, donde el grupo fenilo puede
eventualmente ser substituido por un &tomo de halégeno
un grupo alquilcarbonilo(Cl-C6),
un grupo -(CH,),COOR donde p puede variar de 0 a 4 y donde R

representa un grupo alquilo(Cl-Cé),



un grupo fenilsulfonilo,
un grupo fenllo substituido por uno a tres grupocs elegidos
independientemente entre si, entre: un grupo alquilo{(Cl-C4),
un grupo nitro, un grupo amino, un grupo hidroxi, un atomo
de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
alcox1(Cl-C4), un grupo alcoxifenilo(Cl-C4), un grupo
dialquilamino(Cl~-C4), un grupo -NHCHO o un grupo =NHCOR’,
donde R’ representa un grupo alcoxi(Ci-C4) o un grupo
alquilo(Ci-C4); ese grupo alquilo(Cl-C4) puede ser
substituido por un grupo dimetilamino,
un grupo =-(CH,).~fenilo, donde p puede variar de 0 a 4,
un grupo =-(CH,),-piridilo, donde p puede variar de 0 a 4,
un grupo -(CH;) ~tienllo, donde p puede variar de 0 a 4,
un grupo heterociclocalquilo(C3-C7) eventualmente substituido
por un grupo alquilo(Cl-C4) o un grupo ~-COOR, donde R
represente un grupo alquilo{Cl-Cé6},

o0 incluso también:
Rl representa un Atomo de hidrégeno,
R2 vy R2’ representan independientemente entre si, un &tomo
de hidrégeno o un grupo algquilo(Cl-C4),
X representa un atomo de carbono,
n es igual a 1 o 2,
m es igual a 1,
R3 representa un Aatomo de hidrégeno, un grupo -NRS5SR6, un

grupe -N{RS5},", un grupc =-NHCOR7, un grupc -CONHR5, un grupo



-NHCONH., un grupe -OH o un grupo -CH,OH,

R4 representa

un atomo de hidrégeno,

un grupo bencilo,

un grupo fenilo eventualmente substituido por uno a tres

grupos elegidos independientemente entre si, entre: un grupo

alquilo(Cl-C4), un grupo nitro, un grupo amino, un atomo de

halégeno, un grupo trifluorometilo 0 un grupo alcoxi(Cl-C4),
un grupo heterocarilo elegido entre un grupo

imidazolilo, eventualmente substituido por un grupo

alquilo(Ci-C4), o un grupo piridilo,

un grupo -~NR7R8, .

siempre que cuando R4 representa un grupo =-NR7R8, R3 es

diferente de los grupos -NR5R6, -NHCOR7, -NHCONH,, y +-OH,

R5 Yy R6 representan independientemente entre si, un &tomo

de hidrdgeno o un grupo alquilo(Cl-C4),

R7 y R8 representan independientemente entre si, un grupo

alqullo(Cl-C4) o alcoxi{Cl-C4), o forman 3Juntos un ciclo

saturado, que presenta de 5 a 7 eslabones y que comprende

eventualmente un &tomo de nitrégeno suplementario; ese ciclo

puede ser substituido, en un &tomo de carbono o bien un

datomo de nitrégeno, incluido el a&tomo de nitrégeno sobre el

cual estan unidos los grupos R7 y R8, para formar un amonio

cuaternarlo, por un grupo alquilo(Cl-C4) o un grupo -COOR’‘’,

donde R'’ representa un grupo fenilo o alquilfenilo(Cl-C4),
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a excepcién de los dos compuestos para los cuales Rl = R2 =
R’ = R3=H, X=C, n=m=1vy R4 representa o bien un
grupo imidazol-4-ilo, o bien un grupo 5-metil-imidazol-4-
ilo,

en forma de enantibmeros, de diastereocisémeros ¢ de mezclas
de esas diferentes formas, incluidas las mezclas racémicas,
asi como también en esatdo de bases c de sales de adicién
con acidos farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de férmula (I) de acuerdo la reivindicaci6n 1
0 la reivindicacién 2, caracterizados porque :

Rl representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un
grupo metoxi,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R2’ representa un &tomo de hidrégeno,

X representa un dtomo de nitrégeno,

n es igual a 1 o 2,

m es igual a 'l o 2,

R3 representa un atomo de hidrégeno para dar los compuestos
de férmula (I) que presentan un amonio cuaternario o incluso
no existe, para dar 1los compuestos de férmula (I) gque
presenta une amina secundaria o terclaria,

R4 represente a

un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(Cl1l-C4),

un grupo cicloalquilo{C6-C7},



un grupo piridilo, pirimidinilo o pirazinilo, eventualmente
substituido por un grupo algquilo(Cl-C4),

un grupoc hetercarilocarbonilo, donde el grupo
hetercarilo se elige entre un grupo furilo © un grupo
piridilo,

un grupo fenilcarbonilo, donde el grupo fenllo puede
eventualmente ser substituido por un atomo de haldgeno,
un grupo alquilcarbonllo(C3~C5),
un grupo -{CH;),COOR donde p es igual a 0 o 1 y donde R
representa un grupo alquilo(Cl-C4),
un grupo fenilsulfonilo,
un grupo fenilo substituido por uno a tres grupos elegidos
independientemente entre si, entre: un grupo metilo, un
grupo nitro, un grupo amino, un grupo hidroxi, un atomo de
halégeno, un grupo trifluorcmetilo, un grupo metoxi, un
grupo alcoxifenlleo(Cl-C4), un grupo dimetilamino, un grupo
-NHCHO o un grupo -NHCOR’, donde R’ representa un grupo
alcoxi (C1l-C4) © un grupo alquilo(Cl-C4); ese grupo
alquilo{Cl-C4) puede ser substituido por un grupo
dimetilamino,
un grupo =-(CH,),-fenilo, donde p es iqual a 1, 2, 3 o 4,
un grupo ~(CH;),-piridilo, donde p puede variar de 1 a 3,
un grupo -(CH;),-tienilo, donde p es igual a 2,
un grupo heterocicleoalquilo{(C6-C7) eventualmente substituido

por un grupo metiloc o un grupo -COOR, donde R representa un
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grupo alquile(Cl-C4),

o incluso también:
Rl representa un atomo de hidrégeno,
R2 vy R2’ representan independientemente entre si, un &tomo
de hidrdgeno ¢ un grupo metilo,
X representa un atomo de carbono,
n es igual a 1 o 2,
m es iqual a 1,
R3 representa un &atomo de hidrdégeno, un grupo -NR5R6, un
grupo ~N{CH,);*, un grupo -NHCOR7, un grupo -~CONHR5, un grupo
-NHCONH;, un grupo -OH o un grupo =-CH;OH,
R4 representa
un atomo de hidrégeno,
un grupo bencilo,

un grupo fenilo eventualmente substituido por uno a
tres grupos elegidos independientemente entre si, entre un
atomo de halégeno o un grupo trifluorometilo,

un grupo heterocarilo elegido entre un grupo
imidazolilo, eventualmente substituido por un grupo metlle o
un grupo piridilo,
un grupo -NR7R8,
a condicién de que cuando R4 representa un grupo -NR7R8, R3
es diferente de los grupos ~NR5R6, -NHCOR7, -NHCONH,, y -
CH,

R5 y R6 representan independientemente entre 39i, un atomo
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de ridrégenoc o un grupo alquilo(Cl-C4),
R7 vy RB representan independientemente entre si, un grupo
alguilo(Cl-C4} o forman juntos, un ciclo saturado, gque
presenta de 5 a 7 eslabones y comprenden eventualmente un
atomo de nitrégeno suplementario; ese ciclc puede ser
substituido, en un atomo de carbono o bien un &tomo de
nitrégeno, incluso sobre el atomo de nitrégeno por el cual
estan unidos los grupos R7 y R8 para formar un amonio
cuaternario, por un grupoc metilo o un grupo -COOR’’, donde
R’’ representa un grupo alquilfenilo(C1-C4},
a excepcién de los compuestos para los cuales Rl = R2 = R2’/
=R}=H, X=C, n=m=1y R4 representa ¢ bien un grupo
imidazol-4-ilo, o bien un grupo S5-metil-imidazol-4-ilo,
en forma de enantiémeros, de diastereoisédmeros o de mezclas
de esas diferentes formas, incluldas las mezclas racémicas,
asi como también en esatdo de bases o de sales de adicién
con acldos farmacéuticamente aceptables.
4. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se hace reacclionar un derivado de
férmula (II) :

(11) N

R1 H—a

Jotk
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en la cual Rl, R2, R2’ vy n sont tal como se los ha definido
en la reivindicacién 1 y A representa un grupo de partida,

en presencia de una amina de férmula (III):

III /\ R3
LY
/ \SR4
CH
m

en la cual X, R3, R4 y m son tal comc se los ha definido en
la reivindicacién 1, en un solvente que puede ser un
alcohol, un éter © bien un hldrocarburo, para obtener un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1,
y la reaccldn puede efectuarse en presencia de una base, en
presencia de halogenuros de metal alcalino o en presencia de
catalizadores a base de paladio o de niguel.

5. Compuestos de férmula (II) tal como se la ha definido en
la reivindicacién 4, Gtiles como intermediarios de sintesis.
6. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto
de férmula (I) de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

7. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende
un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, asi como también uno o varios
excipientes farmacéuticos convenientes.

8. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién

de un medicamento destinado a la prevencidén o al tratamiento

165
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de los desérdenes en los cuales estd implicada la enzima
poli (ADP-ribosa) polimerasa.

9. Utilizacién de un compuesto de foérmula (I) de acuerdo
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién
de un medicamento destinado a la prevencidén o al tratamiento
del infarto de miocardio, de la isquemia cardiaca, de 1la
insuficiencia <cardiaca, de la aterosclercosis, de 1la
restenosis después de PTCA o de un by-pass, de la isquemia
cerebral y del infarto cerebral, causados por una isguemia,
un traumatismo o un accidente tromboembdlico, las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson, 1la enfermedad de Alzheimer vy la corea de
Huntington, la insuficiencia renal aguda, en particular
aquella de origen isquémico o posterior a un transplante
renal, el transplante cardiaco: tratamiento del rechazo de
injerto y de la aterosclerosis acelerada del injerto, 1las
patologias inflamatorias, los desdérdenes inmunolégicos, las
enfermedades reumatoides, la diabetes y las pancreatitis, el
choque séptico, el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, los tumores y las metastasis, las enfermedades
autoinmunes, el SIDA, la hepatitis, 1la psoriasis, las
vasculitis, las colitis ulcerosas, las esclerosis maltiples
y la miastenia.

10. Utilizacién de los compuestos de férmula (I) de acuerdo

con la reivindicacién 1, en 1los cuales Rl = R2 = R2’" = R3 =



H, X =C, n=m-= 1y R4 representa o bien un grupo
imidazol-4-ilo, o bien un grupo 5-metil-imidazol-4-ilo, para
la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento o
2 la prevencién de 1los desérdenes en 1los cuales esté

implicada la enzima poli (ADP-ribosa)polimerasa.
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Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo
establece el articulo 40 de ia misma Declsin.
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