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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
| O SOLICITUD DE :
X Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
| | Capitulo . X Capitulo Il

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH IDENTIFICACION
Direccién: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. O NT [
Nacionalidad o Domicilio: Frank furt, Alemania
Lugar de Constitucion: Alemania CE I gub; U

Teléfono: Fax:

E-mai: Nimero

(&) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO  |Direccién Cra. 11* No. 84-76 - Of. 308 cc [ NT [
CE. [ oo [X]

Cual

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976 _
E-mail: . Namero 2.878.023 TP 5903

@® Nombre: LANG, Hans-Jochen

NVENTOR
! (?z)‘Es) Direccidon  Rudesheimer Strasse 7,

Nacionalldad o Domicilio: 65719 Hofhein, Alemania

'PCT (86)
Solicitud Intemacional No,  PCT/EP03/05465 Fecha Mayo 26 de 2003

Publicacién Infemacional No. WO 03/101984 Al Fecha Diciembre 11 de 2003

® Titulo (54) TIOFENOS SUSTITUIDOS, METODO PARA SU PRODUCCION, SU USQ COMO UN
MEDICAMENTO O REACTIVO DE DIAGNOSTICO Y UN MEDICAMENTO QUE LOS COMPRENDE,

DEREs:
(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Alemania punic 4, 2002 | 102 24 892.3

@ Comprobante de pago No. 04 = 91,210 Focha Noviembre 24,2004

Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS

Comprobante de pago de [a tasa de presentacién de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacion legel cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderss, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copla de la solicitud itemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la soliciiud imtemacional al castellano. (Resumen, deacipcidn, reivindicaclones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar {IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerlificado de deposito del material bloldgico

Ata fnal 12x12. N T TR T

De ser el caso, informacidn sobre otras Solicifudés de patente o tiulos oblenidos en el extranjero por el mismo titular
0 8u causante, relaclonadas parcial o totalments con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a ka solicitud internacional.

Otos Reporte de Blisqueda 'Internacional.

KO OO0 CO0OC bedbedl 1T0db<d

(12) Solicito la concesién de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

HEINELT Uwe Mosbacher Strasse 54, 65187 Wiesbaden,
Alemania

HOFMEISTER Armin Pfaugasse 16, 55276 Oppenheim,
Alemania

WIRTH Klaus Robert-Schumann-Ring 104, 65830 Kriftel, Alemania

GEKLE Michael Schiesshausstrasse 11, 97072 Wiirzburg,
Alemania

BLEICH Markus Eufinger Strasse 73, 65597 Hilnfelden-

Daubomn, Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentaciéon de la solicitud
internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacion relativa al envio o

transmisién del documento de prioridad.
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Laave biank

ABQGADOS LTDA.

% ' . . H LLMANN RESTREPO

’ PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersignad

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

aoting on bahalf of and repressnting

Avantis Pharma
Deutschland GmbH

domicilisd In
D-65926 fFrankfurt am Main
Germany

hereby Appotnt/s
6. Hollmann %estrepo

domiellisd In Bogotd, Rapublis of Colambla.

a8 our trus and lagal sttornsys with tha necesmry powers; 1)
to apply to ths administrative, fudicisl and police autharitisd
af the Rspublis of Colombla, in any {nstanre or appeal.
for obtalning letter patents, industrial dmigns and modsis,
tradamark registrations, registration of eommareial names as
wull as their assignments, sxtensions. renswils and changes
of nams; 1) to prepare, apply for, obtain, szacuts and regiatsr
ocniragts, lcsnsgs, authorimations and registraitons of
any kind: 3) intarvans s plaintiffs or defendants, in
any lnsanecs or appeal, before any judgs, court, tribunal,
carperatian, publis offices er sutharity in any judicial,
administrativea or polise action, sush as: sctions dmling
with ocomsroial mamms; oppositions against tradsmark
registrations; cadusity snd nullity actions; recovery actions,
aotions arising from obtalnment and aaploitations of
licemsss; asctions dealing with unfair comsstition: eriminal
notiomy: astions claiming indemnity for dampgss: claims or
runarks an patsnt appllestions, industrial designs and
madsls; the parformanss of précaullonary messursl, And
in any othar almilar sotiom, measurss or appeals related
o

50 pay taxmss, quotas and lisna as provided by law; to
walve or abandom granted rights or rights in process of
being grantad, i recsive all kind sf Hosumsnts and
mpouritias; to lmus the respactiva meleases and, In geneml,
to laka, bafore aaid sutbhoritiss, pertinent steps to the
sbovs muntionsd purposss and taks all meagures be (thay)
may dsem ssnwvenisut 1o protect my (our) intsresta, with
all' other' necsssnry ‘legal’ facuultiss, ‘and I (ww} harsby
declare a3 pood end walid whatever the attarneys abould
do to my (our)} benafit,

This power camprises the suthority to mtiy or eomfirm
on my {(our) bahalf any astions, as well A the facully of
recaiving, dasisting, transscting, compremizing, sybetituting
and revoking substitutions, taking notifisations snd appaint-
Ing judisial ar extrajudiaial attarmeys

signsd in Frankfurt..am Main

Yo nosotros)
Dr. Marius Jacobl y
Dr. Hens~Jlrgen Fischer

obrands a nombre y repreasntacidn ds

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GubH

con domioilis sn

Frankfurt am Main, Alemania

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEPO

domiciliado(s} en Bogotd, Repibhiies de Celambis, an

la CPB.. 11A I’b- %76 - m‘o u-
apoderados verdaderod y legales eon poder especial amplin
¥ suficlante: 1) Pura Ivoabar da ias aofisinas y sutoridades
oplombisnas, sdministratives, judiclales y des policia, o
cualquisr instaneis © recurso, Ia ohtsnoidn de patentes de
invencidn, ds dibujos y modslos mdusiriales, registro ds
marces, depdsitc ds bombres comarcisles y enssfias, axd
oomo aus traspasos, prdrrogas, novacionss y , cambios de
nombre; 2) slaborer, frwmitar, solisitar, obtenar, realisar,
ajssutar y mgistrar contratos, Mosnpias, autorizssionss ¥y
registros ds sualmaquisrs slasas; 3) IAtsvenir somo deman-
dants o come dempndadn en cuslquisr instancis ¥ recirss
y ante cuniquiar juss, mntidad, oorporwmolén, funcionaria
pdbliss ¢ sutoridsd so scsltiss judigisles, administrativas
¥ do poligia, tales como saclonss devivadas d¢l nomise oo~
marcial, gposiaiim al registro de mireas; scclomss ds eadu-
cidad y nulided; aceiones redvindicatoriss; acolomes dstivadaa
de 1a obtemcidn o saplotaciin de lsneiss; acsicnes ds oom-
patencia duglenl; demandas panslss y clvllws; acolong ds
ndsmnisaciin ds parjuiclos, reclamos u cbsgrveciones & soli-
titudas de pstentss, modaios ¥ didujos industrisles; ea ol
sjercicio de medidas enutelarss y s otres sociones, madidas
o resureos similares relicicnados oot ls propledad indusirial,

A esta qfecto, lo(s) faculto(amos) pare elevar solloituudes,
formaular descripoionss, shmigtsias, proteatas, declarncionss,
oposialonhes, cancelasionss, apalagionss y reclamos; pagar lm-
pusstos, cusios ¥ gravimaties presoritos por la lay; renunaar
o dsgistlr & darschos comeadidos & e cureo da conessldn;
recibir toda alase de documsntos y valorss dando o daseargo
respectivn, y, an gensrul, pars dar gnts dishas sutoridades
todoa low paacs naceammrics al sfeoto Indicado y temar fodas
las madkiss que arvyurin sondussntey ul resguardo de mis
{(ouestrog) (nteresss, oon todas las demds facultades nece-
sariss, y por stte documsnio demis ahors declaro{umos)
vilido ¥ busno todo suanto los spadarados hislsren en mi
{numtro benafleio.

s mi{ouestre) nambre lo

oo thie 11th way or February 200 »
(- 4 ————
'i[t'. ) Jaoohd) sumaturete)
- Rraardst - Pirma(s)
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CONSULAR CERTIFICATION CERTIFICACION CQONBULAR
The wndersignel Comsul certifios: that the preceding B mfrawrito Consul certifics: qus la(w) fimas(s) que
signature(e) reading antseede(n) y dics(n)

Dr. Markus Jecobi
Dr. Hans-Jiirgen Fischer

dus is (are) suthemtis; that ths signer(s) at presmmt filla si(son) auténties(a); qus al(lon) signatario(s) dessmpe-
(fiiT) the position af fia{n) sstuslswnts eli{les) cargols) de
Prokurist
Authorized Signatory
Company's o Aventis Pharme Deutschland GmbH| *
that he (thay) is (we) smpowered to grant this power: qus tiens{n) fasuliad pars Clotgar osle poder: ¥ qua dishs
mnd that mid company existy and i organimed in compafifs sxiste ¥ osth organizads en

D-65926 Frankfurt am Main
E.".‘.'.‘.uﬂ.?.".in%ﬁ IP: weny conforms a las layes da
Fed. Rep. of Germeny

Al the foreguing facts are known to the Cmmsul dus to Todoa los hechos anteriores ls constan, por haber oami-
his bhaving esxmined ths respective documents to which nado loa decumsutos respeciivos y de todo sllo da fa.
bha, ths Consul, atterts.

Signad In Mmado oo
Frankfurt eam Main

On this day of n da de 18
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It 18 officially certified Die umstehenden heuta vor
haereby that . mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Prankfurt am Main
2. Dr. Hans-JUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- parsonally known to me -

have signed this document. - parsbnlich bekannt -

. werden hiermit beglaubigt.

WAt the same time it is

Wwonfirmed, that the person Gleichzeitig wird bestltigt,
pntionad sub l..according daB die zu 1. genannte

togthe Commercial Register Person laut Eintragung im

A has been inspected Handelsregister, das vom

by f*- Notary Public today Notar heute eingesehen
as ProRurist is entitled ° wurde, als Prokurist mit
to join\y with an other einem anderen Zeichnungsbe-

bk person sign for rechtigten zeilchnungs- und
feat in legally vertratungsberechtigt ist
fur die

123
5
=%
=
&
8
v

— -

and the person menta und der zu 2. Genannte

sub 2. 1s authorized "agcor- aufgrund der vorliegenden
ding to the Authorizatibyg Handlungsvollmacht vom

of June 2, 1997 to act as 2, Jri handlungsbevollméch-
proxy and to represent tigt und zugleich mit einem
sald company in lagally aderen Zeichnungsherechtig-
binding manner together wgler Firma. . zur Ver-

i with an other authorized tretudigdieser Fi
I person of this company. tigt is

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

1
! otary Public

! Notar

Kostenberachnung
Geschdftswert: DM 10.000, --

; Geblhr 5§ 141,32, 45 Kost0 DM 20,--

Gebihr § 150 I KostO DM 20,--
! 16% Mehrwertsteuer DM 6,4v
; DM 46,%o

HER NS




Dre Echiheit vorsichendar Unte des
Notam

und die Echihel! dog be'ne? I'ckion Dienst-
stempels wind hiz e csdint

Zugleich wint borthe « 2B der Vor-
Fonanate zur Yuittahiae 2, Aighandlung
vefugt war.

Frankfurt am Main, den 3 4. L

DR PRASIDENT DES LANDGERICHTS

In Variretung

o e -
-




CONSULADO GENERAIL DE COLOMBIA

FiOratarberger Str. 223, Frankfurt am Main, R.FA.
TaMfona: 48-88-5063050 * Fex 49-80-6882080

3139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regionai en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede n
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Reptblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jurgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fu ron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
QQQ\OWO

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

impusesto de Timbre: uUss 7.00
/,Fondo Rolatorio: USS$ 100.00
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Traduccldédn oficlal del alemdn de la autenticaclién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domlclliada en Frankfurt am Main, Repliblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Reglstro Notarial No. 10 para el aiflo 2000

"'Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-

mente, reconocidas en presencia mia como propias por:
1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,
2. Dr. Hans-Jdiirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

'}5 quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comerclal revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona seflalada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domlici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main, .

Yy que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en 2. Estéa
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrerc del 2000




2
Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--
Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20, -~
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,~-
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Bell en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha fimma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial)}

bajo el No. 137357 el dia 21 de Maryxo ¥ 2000 en

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

Xy

ADOLF WATZKE
Teaductor Oflelal
Rea. 3433 Minjustioia

laclones Exteriores.



-lr"

e 0N SINANNH SV

AI0ININYS i4v3s30 OLNAHEI08
e T ThAL L

AR
aD3L T OVATNBYSRAdSd™ i
S EL 13
5

YRR [ W T TS



dp‘ .%

(12) NACH DEM VERTRAG URER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganksation flir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
11. Dezember 2003 (11.12.2003)

PCT

(10) Internationale Verffentlichungsnummer

WO 03/101984 Al

(51) laternationale Pateatklassifikation™:
AGIK 31/4168, AGIP 11500

CO07D 409/12,

{21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP03/05465

(22) Internationales Anmeldedatum:
26. Mai 2003 (26.05.2003)

(25) Elnreichungsaprache: Deutsch

(26) VerOeutlichungssprache: Deutsch

{30) Angaben zur Prioritht:

102243923 4, Juni 2002 (04.06.2002) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]: Briningsirasse 50, 65929 Prankfun
(DE).

(72) Erfinder: LANG, Hans-Jochen; Ridesheimer Strasse
7. 65719 Hofheim (DE). HEINELT, Uwe; Mosbacher
Strasse 54, 65187 Wieshaden (DE). HOFMEISTER,
Armin; Pluugasee 16, 55276 Oppenheim (DE). WIRTH,
Klaus; Robert-Schumann-Ring 104, 65830 Kriftel
(DB). GEKLE, Michael; Schiesshausstrasse 11, 97072

Wiirzburg (DE). BLEICH, Markus; Eufinger Stracse 73,
65597 Hunfelden-Daobom (DE).

(81) Bestimmungsstasten (national): AE. AG, AL. AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KQ, KP, KR.
KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO,
RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstasten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE. LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europliisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SH, SL, SK, TR), OAFI-Patent (BF, B], CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerOffentlicht:
—  mil inlernationalem Recherchenbericht

Zur Erkidrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
kirzungen wird ayf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguidren Ausgabe der
PCT-Gazelte verwiesen

101984 Al

003

(54) Title: SUBSTITUTED THIOPHENES, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF, THEIR USE AS A MEDICAMENT
OR DIAGNOSTIC REAGENT, AND A MEDICAMENT CONTAINING THE SAME

{54) Bexelchnung: SUBSTITUIERTE THIOPHENE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, IHRE VERWENDUNG ALS
MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM SOWIE SIE BNTHALTENDES MEDIKAMENT

(57) Abstract: The invention rclates to substituted thiophene derivatives of formula

(D, wherein: R1 to R8 have the meanings as cited in the claims. Medicaments
containing compounds of this type are uselul in preventing or treating various dis-

eases. Thuos, these compounds can be nsed, among other things, for treating breath-

R7
R3 Rz RS
o S
J\N Re
R1 R4

ing disturbances and snoring, for improving the breathing drive, for treating acule
and chronic discases, discases triggered by ischemic and/or reperfusion events as
well as by proliferative or fibrotic events, for the treatment or prophylaxis of dis-
eascs of the central nervous system, lipid metabolism and diabetes, blood clotting
and pamasitic infection.

v (57) Zusammenfassang: Dic Erfindung betriflt substituierte Thiophen-Derivate der Formel (I) worin R1 bis RE die in den Anspril-

"--. chen wiedergegebencn Bedeutungen haben. Medilamenie, die Verbindungen dieses Typs enthalten, sind nlitzlich bei der Priivention
oder Behandlung diverser Erkrankungen. So lazsen sich die Verbindungen unter anderem verwenden zar Behandlong von Atemstd-
rungen und des Schnarchens sowic zor Verbesserung des Atemantriches, zur Behandlung von akaten und chronischen Erkrankungen,
durch ischiimische und/oder Reperfusionsercignisse sowie durch proliferative oder durch fibrotische Erelgnissc ausgeldsicn Erkoran-
kungen. zur Behandlung oder Prophylaxe von Erkrankungen des zentralen Nervensystems. des Fetistoffwechsels ond des Diabetes.

der Blutgerinoung und des Befulls durch Pamsiten.

10
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WO 03/101984 PCT/EP03/05465

SUBSTITUIERTE THIOPHENE, VERFAHREN ZU IXRER HERSTELLUNG, IHRE VERWENDUNG ALS
MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM BOWIE SIE ENTHALTENDES MEDIXKAMENT

Substiuierte Thiophene, Verfahren zu ihrer Herstellung, thre Verwendung als
Medikament oder Diagnostikum sowle sle enthaltendes Medikament

Die Erfindung betrifft Verbindungen vom Typ der substituierten Thiophen-Derivate der
Formel |. Medlkamente, die Verbindungen dieses Typs enthalten, sind niitzlich bel der
Privention oder Behandlung diverser Erkrankungen. So lassen sich die Verbindungen
unter anderem verwenden zur Behandlung von Atemstdrungen und des Schnarchens
sowle zur Verbesserung des Atemantriebes, zur Behandlung von akuten und
chronischen Erkrankungen, durch isch@mische und/oder Reperfusionserelgnisse
sowie durch proliferative oder durch fibrotische Ereignisse ausgelbsten Erkrankungen,
zur Behandlung oder Prophylaxe von Erkrankungen des zentralen Nervensystems,
des Fetistoffwechsels und des Diabetes, der Blutgerinnung und des Befalls durch
Parasiten.

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |,

R3 ro RS 7
—_— i
S R8
/
|}| l?l R6

R1 R4 H

worin bedeuten:

R1 und R2
unabhéangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, -X)n—CqHaqZ, Cycloalkyl
mit 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkenylalkyl mit

3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl oder Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-Atomen;
n Null oder 1;
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X Sauerstoff, NH, N-CH3, S(O)k:
k Null, 1 oder 2;
Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6;
y 4 Wasserstoff oder CmFam+1:
m Null, 1, 2, 3 oder 4;
R3 Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br, |, CN, S(O)-CH3, -NO2, -O-CHa;
K Null, 1 oder 2;
R4 Wassarstoff, Cycioalkyl mit 3, 4, 5, oder 8 C-Atomen, Alkenyi mit 2, 3 oder 4 C-
Atomen, Alkenylalkyl mit 3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl oder Alkylalkinyl mit 3
oder 4 C-Atomen, -CHo - Y;
r Null, 1, 2, 3 oder 4,
Y Wasserstoff oder Trifluormethyt;
RS und R8 Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung;
R7 und R8
unabhéingig voneinander (C3-Cs)-Alkyl-, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Csg)-Alkinyl,
(C3-Cg)-Cycloalkyl oder (C4-Cg)-Cycloalkenyl

L0

oder
R7 und R8
gemeinsam eine Alkylenkette bestshend aus 3 bis 8 C-Atomen;
wobel deren Wasserstoffatome nicht, teilwelse oder vollstindig durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen;
oder
R7 und R8
gemeinsam einen Rest
R1 11
/ R10

wobel R5 und R6 gemeinsam seine Bindung bliden;
R10 und R11
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unabhéinglg voneinander Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Methyl, CN,
OH, -O-CH3, NO2, NH2 oder -CFg;
RY und R12
Wasserstoff oder F;
oder
einer der Substituenten R9 und R12
Wasserstoff;
und der andere F, Cl, Br, 1, CN, NO3, COOH, CO-NR13R14, SO»-
NR13R14, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkenylakyl mit 3 oder 4
C-Atomen, Ethinyl, Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-Atomen oder -(X) —
CqH2q-&
R13 und R14
gleich oder verschieden Wasserstoff oder Alkyi mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen;
oder
R13 und R14 bilden zusammen mit dem Stickstoff, an den sie
gebunden sind einen gesattigten 5-, 8- oder 7-gliedrigen Ring;
n Null oder 1;
X Sauerstoff, NH, N-CHg, S(O);
K Null, 1 oder 2;
q Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 8;
und
z Wasserstoff oder CmF2m«+1:
m Null, 1, 2, 3 oder 4;
sowie dersn pharmazeutisch veririigliche Salze, sowie deren Triflucressigsauresalze.

Eine AusfOhrungsform betrifft Verbindungen der Formel |, worin bedeuten
R1und R2

unabhénglg voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NO2, {X)p, - CqH2q - Z
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen,
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Alkenylalkyl mit 3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl o:iar Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-

Atomen;
h Nuli oder 1;

X  Sauerstoff, NH, N-CHa, S(O)k

k Null, 1 oder 2;

-]

Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6;
Z Waseserstoff oder CmFom+1:

m Null, 1, 2, 3 oder 4;
R3 Wasserstoff, Methyl, F, C|, Br, |, CN, S(O);CH3, -NO2, -O- CH3;

R4 Wasserstoff, Cycloalky! mit 3, 4, 5, oder 8 C-Atomen, Alkkenyl mit 2, 3 oder 4 C-

Atomen, Alkenylalkyl mit 3 oder 4 C-Afomen, Ethinyl oder Alkylalkinyl mit 3

oder 4 C-Atomen, -CqHzq —Z;
q Null, 1, 2, 3 oder 4;

z Wasserstoff oder Trifluormethyl;

R5 und R6

Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung;

R7 und R8

unabhéngig voneinander (C3-Cs)-Alkyl-, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cg)-Cycloalkyl oder (C4-Cg)-Cycloalkenyl

oder
R7 und R8

gemeinsam eine Alkylenkette bestehend aus 3 bis 8 C-Atomen,
wobel deren Wasserstoffatome nicht, teilwelse oder volistindlg durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen; :

oder
R7 und R8
gemeinsam elnen Rest

R1

11

R10
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wobel R5 und R6 gemeinsam sine Bindung bilden;
R8, R10 und R11

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, CN,
OH, -0-CH3, NO2, NHg oder -CF3;

RO und R12
Wasserstoff;

oder

einer der Substituenten RS und R12
Wasserstoff:
und der andere F, Cl, Br, }, CN, NO3, COOH, CO-NR13R14,

S0O2-NR13R14, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkenylalkyl

mit 3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl, Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-
Atomen oder ~(X)p — CqH2g-Z;
R13 und R14

gleich oder verschleden Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder

4 C-Afomen;

n Null oder 1;

X Sauerstoff, NH, N-CH3, S(O)k;
k Null, 1 oder 2;

q Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 8;

und

Z Wasserstoff oder CmFam+1:

m Null, 1, 2, 3 oder 4;

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, sowie deren Trifluoressigsauresalze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
R1 und R2

R3
R4

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, CH3, CF3, SO2CH3, SO2NH2,

wobei jedoch hdchstens einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff ist;
Wassarstoff, F oder Cl;

Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, oder Cyclopropy;
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R5 und R6

Wasserstoff oder geameinsam eine Bindung;
R7 und R8

gemeinsam eine Alkylenkette bestehend aus 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen;
oder
R7 und R8

gemeinsam einen Rest

R1 1
/ R10
RS

wobsi R5 und R6 gemeinsam eine Bindung bilden;
R10 und R11

unabhéinglg voneinander Wasserstoff, OH, Fluor oder Chlor;
RO und R12

Wasserstoff;
oder
einer der Substituenten R9 und R12
Wasserstoff,;
und der andere F, Cl, Br, CN, COOH, CO-NR13R14, SO2-NR13R14

oder -0)n — chZQ'Z;

R13 und R14
gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyl;
n Null oder 1;

X Sauerstoff, NH, N-CH3 oder S{O);

k Null, 1 oder 2;
q Nuil, 1, 2, 3 oder 4;
2 Wasserstoff oder CFa;

sowle deren pharmazeutisch vertragliche Salze, sowie deren Trifluoressigsauresalze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
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R1und R2

unabhénglg voneinander F, Cl, Br, CH3 oder CF3;
R3 Wasserstoff:
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl;

5 R5undR6
Wassaerstoff oder gemeinsam eine Bindung;
R7 und R8
gemeinsam eine Alkylenkette bestehend aus 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen;
oder
Q R7 und R8
gemeinsam einen Rest
R1 11
/ R10
RS
wobei RS und R6 gemeinsam eine Bindung bilden;
R10 und R11
15 unabhé&ngig voneinander Wasserstoff, OH oder Fluor;
R8 und R12
. Wasserstoff;
- oder
einer der Substituenten R9 und R12
20 Wasserstoff;

und der andere F, Cl, Br oder (X)n — CqH2q-Z:
n Null oder 1;
X Sauerstoff, NH, N-CHg oder S(O);

k Null, 1 oder 2;
25 q Null oder 1,
¥4 Wasserstoff oder CF3;

sowie deren pharmazeutisch vertrégliche Salze, sowie deren Trifluoressigsduresalze.
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Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der Formel |, ausgewihlt aus
der Gruppe:

trane-R,R-2-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-
thienylamin, .
trans-R,R-2-Brom-3N-(3a,4,5,8,7,7e-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-
thienylamin,

2-Chlor-3N-(2-benzimidazolyl)}-4-methyl-3-thienylamin,
2-Brom-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin,
2-Chlor-3N-{(4-methyl-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin,
2-Chlor-3N-(5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyi-3-thienylamin,
2-Chlor-3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthiophen,
2-Brom-3N-{4-chior-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen,
2-Brom-3N-{4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen,
2-Chlor-3N~(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen,
2-Chlor-3N-(4-hydroxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithlophen,
(1H-Benzimidazol-2-yl){2-chlor-4-methyl-thiophen-3-yl)}-methyl-amin,
(2-Brom-4-methyl-thiophen-3-yl)}<(5-fluor-1H-benzimidazol-2-yl)-amin,
2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methytthiophen

2 4-Dichlor-3N-{2-benzimidazolylamino)thlophen,

2-Brom-4-chlor-3N-(2-benzimidazotylamino)thiophen,

2,4-Dichlor-3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl-amino)thlophen,
trans-R,R-2,4-Dichlor-3N-(3a,4,5.6,7, 7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin,

oder
2,4-Dichlor-3N-{4-chler-2-benzimidazolyl-amino)thiophen,

sowle deren pharmazeutisch vertrégliche Salze, zum Belspiel das Hydrochlorid oder
das Hydrobromid oder das Methansulfonat jeder der Verbindungen.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen in Form Ihrer Salze vorllegen. Als
Séaureadditionssalze kommen dabei Salze aller pharmakologisch vertrglichen Séuren
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in Frage, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Hydrobromide,
Lactate, Suffate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate,
Benzolsulfonate, p-Toluolsuifonate, Adipinate, Fumarate, Gluconate, Glutamate,
Glycerolphosphate, Maleinate, Benzoate, Oxalate und Pamoate. Diese Gruppe
entspricht auch den physiologlsch akzeptablen Anionen; aber auch Trifuoracetate.
Enthalten dle Verbindungen eine Séuregruppe kdnnen sie Salze mit Basen bliden,
beispielsweise ala Alkalimetallsalze, vorzugsweise Natrium- oder Kallumsalze, oder als
Ammoniumsalze, zum Belspiel als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen
oder Aminoséuren. Sie kdnnen auch als Zitterion vorliegen.

Enthatten die Verbindungen der Formel | ein oder mehrere Asymmetriezentren, 8o
kénnen diese unabhéngig voneinander sowohl S ais auch R konfiguriert sein. Die

Verbindungen kdnnen als optlsche Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als
Gemilache derselben vorliegen.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen weiterhin als Tautomere oder als Gemisch
tautomerer Strukturen vorliegen. Dabel ist zum Beispiel an foigende Tautomere

gedacht:
R3 Rz RS )g: R3 ra R5 K7 R3 RzHZs 7
— — H —
S i R8 's JN\)SF'RB S R8
o — o
N” N Re ?LN >N Re N/LI}I R6
Rl R4 H R1 14 R1 H

(wenn R4 = H)

Alkylreste kénnen geradkettig oder verzweigt sein, Dies gilt auch, wenn sie
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste auftreten, beispieisweilse in
Fluoralkyiresten oder Alkoxyresten. Beispiele fr Alkyireste sind Methyl, Ethyl, n-
Propyl, Isopropyl (= 1-Methylethyl), n-Butyi, Isobutyl (= 2-Methyipropyl), sec-Butyl (= 1-
Methylpropyl), tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl), n-Pentyl, Isopentyl, tert-Pentyl,
Neopentyl oder Hexyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyi, [sopropyi, n-
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl. In Alkyiresten kdnnen ein oder metirere, zum

W
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Belspiel 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 8, Wasserstoffatome durch Fluoratome substitulert
sein. Belspiels flir solche Fluoralkylirests sind Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl,
Pentafiuorethyl, Heptafluorisopropyi. Substitulerte Alkyireste k3nnen in beliabigen
Poslitionen substitulert sein.

Alkenyireste kdnnen geradkettlg oder verzweigt sein. Dies giit auch, wenn sie als
Substituenten vorkommen, beispielsweise in Alkenylalkylen. Die Alkenylreste kdnnen
in unterschiedlichen Positionen ungeséttigt sein. Beisplele fur Alkenylreste sind
Ethenyt, Propenyl oder Butenyl.

Alkinyireste kdnnen geradkettig oder verzwelgt sein. Dies giit auch, wenn sie als
Substituenten vorkommen, belapieisweise in Alkinylalkylen. Die Alkinylreste kdnnen in
unterschiedlichen Positionen ungeséttigt sein. Beispiele flr Alkinylreste sind Ethinyl,
Propinyl oder Butinyi.

Beispiele fir Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl oder
Cyclohexyl. Substituierte Cycloalkyirests kdnnen in beliebigen Positionen substituiert
sein. Die Cycloalkylreste kdnnen auch verzelgt als Alkyl-cycloalkyl oder Cycloatkyl-
alkyl vorilegen.

Beschrieben werden auch Methoden zur Herstellung erfindungsgemater
Verbindungen. So lassen sich die durch Formel | beschriebenen Substanzen in dem
Fachmann bekannter Welse aus den zugrundeliegenden Isothiocyanaten Ii und den
entsprechenden Diaminen Il herstellen.

R2

)
&

N=C=8 R8
R HN Rs
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Das hierbel intermediéir gebildete Thioharnstoff-Derivat wird mittels Methyliodid
(Synthesls, 1874, 41 — 42) oder Carbodiimid (Synthesis, 1977, 884 - 885) oder mit p-
Toluoisulfons&urechlorid zur entsprechenden Verbindung der Formel | cyclisiert. Die
hierbel verwendeten [sothiocyanats [i kdnnen, falls nicht kauflich erhaitiich, in
Iteraturbekannter Weise aus den entsprechenden Aminothiophen-Derivaten durch
dem Fachmann bekannte Methoden, z. B. durch Behandeln mit Thlophosgen (J. Med.
Chem., 1975, 18, 90-89) oder Thiocarbonyidiimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem.,
1862, 857, 104) hergestelit werden.

Neben den oben beschriebenen Isothiocyanaten Il lassen sich auch die Isocyanate IV
R

erfoigreich mit Aminen vom Typ der Formel Il zu Verbindungen der Forme |
umsetzen. Dabel wird das intermediér gebildete Hamstoffderivat mit
Phosphoroxychlorid zu den entsprechenden Verbindungen der Formel | cyclislert.

Bei der vorliegenden Erfindung konnte Gbemaschend gezeigt werden, dass die
beschriebenen Verbindungen potente Inhibitoren des Natrium-/ Protonen-
Austauschers (NHE), insbesondere des Natrium-/ Protonen-Austauschers vom Subtyp
3 (NHE3), darstellen.

Die bisher bekannten NHE3-Inhibitoren ieiten sich von Verbindungen des
Acylguanidin-Typs (EP825178), Norbomylamin-Typs (DE188 60 204), 2-Guanidino-
chinazolin-Typs (WO 0179186) oder Benzamidin-Typs (W00121582, WO0172742) ab.
Das ebenfalls als NHE3-Inhibitor beschriebene Squalamin (M. Donowitz et al. Am. J.
Physiol. 278 (Cell Physiol. 45): C138 — C144) wirkt nach derzsitigern Wissensstand
nicht unmittelbar wie die Verbindungen nach Formel i, sondem (ber einen indirekten
Mechanismus und ermeicht so seine maximale Wirkstarke erst nach einer Stunde.

/6
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Soiche mechanistisch andersartig wirkende NHE3-Inhibitoren elgnen sich deshalb als
Kombinationspartner der vorillegenden erfindungsgemaéaten Verbindungen.

Dae den hier beschriebenen Verbindungen ahnliche Clonidin ist als schwacher NHE-
Inhibitor bekannt. Allerdings ist seine Wirkung auf den NHE3 der Ratte mit einer
halbmeximalen Hemmkonzentration (IC50) von 620 yM auBlerst moderat. Stattdessen

weist es eine gowisse Selektivitat fir den NHE2 auf (J. Oriowski et al J. Blol. Chem.
268, 25538). Es Ist daher sher als NHE2-Inhibitor zu bezelchnen. Neben der

- schwachen NHE-Wirkung besitzt das Clonidin eine hohe Affinit&t zum adrenergen

alpha2-Rezeptor und Imidazolin 11-Rezeptor, wodurch eine starke blutdrucksenkende
Wirkung verursacht wird (Emaberger et al Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987).

Dem Clonidin a8hnliche Verbindungen mit einem Thiophen- stait dem Phenyiring sind
aus der DE1841761 bekannt. Diese bekannten Verbindungen unterscheiden sich von
den hier beschriebenen Strukturen der Formel 1 durch erheblich kieinere Rests R7 und
R8 und insbesondere dadurch, dass R7 und R8 keinen gemeinsamen Ring bilden
kdnnen.

Durch diese Unterschiede in den Substituenten R7 und R8 kannen die oben
beschriebenen Clonidin-artigen, unerwlinschtan durch alpha-Adrenoceptorwirkung
vermittelten Herz-Kreislaufaffekie dieser Thiophenderivate eliminiert werden.
Gleichzeltig werden Infolge dieser Substitutionsunterechiede die NHE-inhlbierenden
Eigenschaften der hier beschriebenen Verbindungen bis in den mikromolaren und
submikromolaren Berelch verstarkt, wihrend die aus DE1641761 bekannten
Verbindungen keine oder nur sehr schwach ausgepriigte NHE-inhiblerende Effekte
zeigen. So besitzt der Hauptvertreter aus DE1841761, der als Entwickiungspriparat
ausgewidhlte Biutdrucksenker Thiamenidin, bei jewsils 300 uM keine inhibierenden
Effekte auf die untersuchten NHE-Subtypen NHE1, NHE2, NHE3 und NHES.

Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch Inhibltion des zelluliren Natrium-
Protonen-Austauschers und insbesondere durch NHE3-inhibitorische Wirkung aus.
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Der NHE3 wird im Kbrper verschiedener Spezies bevorzugt in der Galle, dem Darm
und in der Nlere gefunden (Larry Fliegel et al, Biochem. Cell. Biol. 76: 735 - 741,
1998), liel sich aber auch im Gehim nachweisen (E. Ma et al. Neuroscience 79: 591 -
603).

Aufgrund der NHE-Inhibitorischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der
Formel [ zur Prtvention und Behandiung von Krankheiten, die durch eine Aktivierung
des NHE bzw. durch einen aktivierten NHE verursacht werden, sowie von Krankheiten,
die sekundar aus NHE-bedingten Schadigungen resultieren.

Da NHE Inhibitoren in Gberwiegender Weise Ober die Beeinflussung der zelluldren pH-
Regulation wirken, kdnnen diese in glnstiger Weise mit anderen, den intrazelluldren
pH-Wert ebenfalls regulierenden Verbindungen kombiniert werden, wobel Inhibitoren
der Enzymgruppe der Carboanhydratasen, Inhibitoren der Bicarbonationen
transportierenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-Cotransporters (NBC) oder
des Natrium abhéngigen Chlorid-Blicarbonat-Austauaschers (NCBE), sowie NHE-
Inhibitoren mit inhibitorischer Wirkung auf andere NHE-Subtypen, als
Kombinatlonspartner infrage kommen, weil durch sle die pharmakologisch relevanten
pH-regulierenden Effekte der hier beschriebenen NHE-inhibitoren verstrkt oder
moduliert werden kdnnen.

Die Verwendung der erfindungsgeméBen Verbindungen betrifft die Prévention und die
Behandlung akuter und chronischer Krankheliten in der Veterinér- und in der
Humanmedizin.

Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen der Formel | ist dadurch
gekennzeichnet, dass sie zu elner Verbesserung des Atemantriebes fahren. Sie
kdénnen_deshalb zur Behandiung von gestérten Atmungszustinden herangezogen
werden, wie sie beispielswsise bel folgenden klinischen Zustinden und Krankheiten
auftreten knnen: Gestdrter zentraler Atemantrieb (z. B. zentrale Schlafapnoen,
plbtziicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskuiér-bedingte Atemstdrungen,
Atemstdrungen nach Langzeitbeatmung, Atemstérungen bei Adaptation im

/7
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Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schiafapnoen, akute und
chronische Lungenkrankhelten mit Hypoxie und Hyperkapnie.

Zusitzlich erh8hen die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so
dass das Schnarchen unterdriickt wird. Die genannten Verbindungen finden deshalb
vortellhaft Varwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Pr@vention und
Behandlung von Schiafapnosn und muskular bedingter Atemstrungen, zur
Herstellung eines Medikaments zur Prévention und Behandiung des Schnarchens.

Elne Kombination eines NHE-Inhibitors der Formel | mit einem Carboanhydrase-

Hemmer (z. B. Acetazolamid) kann sich als vorteithaft erweisen, wobei letzterer eine
metabollsche Azidose herbeifihrt und dadurch bereits die Atmungstatigkeit steigert,s0 ~ ( °
da@ eine verstarkte Wirkung und verminderter Wirkstoffeinsatz erzieit werden kdnnen.

Die erfindungsgemaBen V&blndungen schonen Infolge ihrer NHE3-inhibitorischen
Wirkung die zeflularen Energiereserven, die sich unter toxischen und pathogenen
Ereignissen rasch erschipfen und so zur Zslischidigung oder zum Zelluntergang
fGhren. Dabel wird die energleaufwendige ATP-verbrauchende Natriumresorption im
proximalen Tubulus unter dem Einflu@ der Verbindungen der Formel | voribergehend
atill gelegt und die Zelle kann so eine akute pathogene, ischimische oder toxische
Situation Gberieben. Die Verbindungen eignen sich deshalb beisplelsweise als
Arzneimittel zur Behandlung ischa&mischer Noxan, zum Beisplel des aktuten
Nierenversagens. (.
Watlterhin eignen sich die Verbindungen auch zur Behandlung aller chronischen
Nierenerkrankungen und Nephritisformen, die infolge vermehrter Proteinausscheldung
zum chronischen Nierenversagen fithren. Dementsprechend eignen sich die
Verbindungen der Formel | zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
diabetischer Spatschéden, der diabetischen Nephropathie und chronischer
Nierenarkrankungen, insbesondere von allen Nlerenentziindungen (Nephritiden), die
mit einer vermehrien Protein-/ Albuminausscheldung verbunden sind;
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Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgeméaRn verwendeten Verbindungen elne milde
abfihrende Wirkung besitzen und demzufolge auch vorteilhatft als Abfihrmittel oder
bel drohender Darmverstopfung verwendet werden kbnnen.

Waeiterhin ktnnen die erfindungsgeméaBen Verbindungen vorteilhaft zur Prvention und
Therapie von akuten und chronischen Erkrankungen des Darmtrakts verwendet
werden, die beispielwsise durch ischémische Zusténde im Intestinalbereich und / oder
durch nachfoigende Reperfusion oder durch entzindliche Zustfinde und Eréignissa
ausgeldst werden. Solche Komplikationen kbnnen beispielweise durch mangeinde
Darmperistaltik, wie sle z.B. hiiufig nach chirurgischen Eingriffen, bei Darmverstopfung
oder stark verminderter Darmtitigkeit zu beobachten sind.

Mit den erfindungsgemé#Ben Verbindungen besteht die Moglichkeit, der Gallenstein-
Bildung vorzubeugen.

Die erfindungsgemalen NHE—lnhibitor_an eignen sich generell zur Behandlung von
Krankheiten, die durch ischémie und durch Reperfusion hervorgerufen werden.

Die erfindungsgeméBan Verbindungen sind infoige ihrer phanmakologischen
Eigenschafien als antiarrhythmische Arzneimittel geeignet.

Durch ihre cardioprotektive Komponente eignen sich die NHE-Inhibitoren der Formel |
hervorragend zur infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung
der angina pectoris, wobel sie auch prventiv dle pathophysiologischen Vorgange
beim Entstehen ischmisch induzierter Schaden, insbesondere bei der Ausidsung
ischémisch Induzierter Herzarrhythmien, inhibieren oder stark vermindermn. Wegen ihrer
achiOtzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischamische
Situationen kdnnen die erfindungsgeman verwendeten Verbindungen der Formel |

infolge Inhibition des zelluiaren Na*/H*-Austauschmechanismus als Arzneimitte! zur

Behandlung aller akuten oder chronischen durch lschémie ausgeldsten Schiden oder
dadurch primér oder sekundér induzierten Krankhelten verwendet werden.
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Dies betrifft ihre Verwendung als Arzneimittel fir chirurgische Eingriffe. So kénnen die
erfindungsgeméafen Verbindungen bei Organ-Transplantationen verwendet werden,
wobel die Verbindungen sowohl fir den Schutz der Organe Im Spender vor und
withrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe belspleiswelse bel
Behandlung mit oder deren Lagerung in physlologischen Badfilssigkeiten, wie auch
bei der Oberfihrung In den mit Verbindungen der Formel | vorbehandelten
Empfangerorganismus verwendet werden kdnnen.

Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimitte! bel der
Durchflihrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch
an peripheren Organen und Gefifien.

Da NHE-Inhibitoren menschliches Gewebe und Organe nicht nur effektiv gegen
Schéiden schltzen, die durch Ischamie und Reperfusion verursacht werden, sondem
auch gegen die cytotoxische Wirkung von Arzneimittein, wie sie inebesondere in der
Krebstherapie und der Therapie von Autoimmunerkrankungen, Anwendung finden, Ist
die kombinierte Verabreichung mit Verbindungen der Formel | geeignet, die
cytotoxischen Effekte siner Therapie zu vermindern oder zu unterdriicken. Durch die
Verminderung der cytotoxischen Effekte, insbesondere der Cardlotoxizitat, infoige Ko-
Medikation mit NHE-Inhibltoren kann auBerdem die Dosis der cytotoxiachen
Therapeutika erhéht und / oder die Medikation mit solchen Arzneimitteln verisingert
werden. Der therapeutische Nutzen einer soichen cytotoxischen Theraple kann durch
die Kombination mit NHE-Inhibitoren erheblich gesteigert werden.

Die Verbindungen der Formel | elgnen sich Insbesondere zur Verbesserung der
Therapie mit Arznelmitteln, die eine unerwlinschte cardiotoxische Komponente
besitzen.

Entsprechend [hrer protektiven Wirkung gegen Isch&misch Induzierte Schaden sind die
erfindungsgem&Ben Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von
Ischamien des Nervensystems, insbesondere des Zentralnervensystems, geelignet,
wobal sie z B. zur Behandiung des Schiaganfalle oder des Himotdems gesignet sind.
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Die Verbindungen der Formel | eignen sich auch zur Therapie und Prophylaxe von
Erkrankungen und St8rungen, die durch Ubererregbarkeit des Zentralnervensystems
ausgel&st werden; insbesondere zur Behandiung von Erkrankungen des eplleptischen
Formenkreises, zentral ausgeldster klonischer und tonischer Spasmen, psychische
Depressionszustande, Angsterkrankungen und Psychosen. Dabei kdnnen die
erfindungsgemafen NHE-Inhibltoren allein angewandt werden oder in Kombination mit
anderen antiepileptisch wirkenden Substanzen oder antipsychotischen Wirkstoffen,
oder Carboanhydratasehemmem, beispleliweise mit Acetazolamid, sowie mit weiteren

Inhibitoren des NHE oder des natrium-abhéingigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers
(NCBE).

DarOber hinaus eignen sich die erfindungsgem#Ben Verbindungen der Formel |
ebenfalls zur Bahandlung von Formen des Schocks, wie beispieiweise des
allergischen, cardiogenen, hypovoldmischen und des bakterisllen Schocks.

Die Verbindungen der Fommel | kbnnen ebenfalls zur Préavention und zur Behandlung
thrombotischer Erkrankungen verwendet werden, da sie als NHE-Inhibltoren sowohi
die Piatichenaggregation selbst inhibieren kdnnen. Darliberhinaus kdnnen sie die nach
lscha@mie und Reperfusion stattfindende OberschieBende Freisetzung von
Entzlindungs- und Gerinnungsmediatoren, insbesondere des von Willebrand Feaktors
und thrombogener Selectin-Proteine hemmen bzw. verhindem. Damit kann die
pathogene Wirkung thrombogener und entziindungsrelevanter Faktoren vermindert
und ausgeschaltet werden. Deshalb sind die NHE-{nhibitoren der vorliegenden
Erfindung kombinlerbar mit weiteren antikoagulativen und/oder thrombolytischen
Wirkstoffen wie beispielsweise recombinantem oder natiifichen tissue plasminogen
activator, Streptokinase, Urokinqse. Acetyisalizylsure, Thrombinantagonisten, Faktor
Xa-Antagonisten, fibrinolytisch wirkenden Arzneistoffen, Thromboxan-Rezeptor-
Antagonisten, Phosphodiesterase-inhibitoren, Factor-Vila-Antagonisten, Clopidogrel,
Ticlopidin usw. Elne kombinierte Anwendung der vorliegenden NHE-Inhibitoren mit
NCBE-Inhibitoren und/oder mit Inhibitoren der Carboanhydratase, wie beispielswelse
mit Acetazolamide, ist besonders glnstig.
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Darlber hinaus zelchnen sich die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel |
durch starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zsllen, beisplelsweise
der Fibroblasten-Zeliproliferation und der Proliferation der glatten GefdBmuskelzslien,
aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel | als wertvolle Therapeutika fr
Krankheiten in Frage, bel denen die Zellproiiferation eine primére oder sekundére
Ursache darsteilt, und kdnnen deshaib als Antiatherosklerotika, Miitel gegen dae
chronische Nierenversagen, Krebserkrankungen, verwendet werden. Sie kbnnen somit
zur Behandlung von Organhypertrophien und -hyperplasien, belspielsweise des
Herzens und der Prostata verwendet werden. Verbindungen der Formel 1 sind deshalb
zur Prévention und zur Behandlung der Herzinsuffizienz {(congestive heart failure =
CHF) wie auch bei der Behandiung und Pravention der Prostatahyperplasie bzw.
Prostatahypertrophie geeignet.

Dle Verbindungen der Formel | zeichnen sich weiterhin durch eine Verzdgerung oder
Verhinderung von fibrotischen Erkrankungen aus. Sie eignen sich somit als
ausgezeichnete Mittel zur Behandiung von Fibrosen des Herzens, sowie der
Lungenfibrose, Leberfibrose, der Nierenfibrose und anderer flbrotischer Erkrankungen.

DPa der NHE bel essentiellen Hypertonikemn signifikant erhtsht ist, eignen sich die
Verbindungen der Formel | zur Pravention und zur Behandlung des Bluthochdrucks
und von Herz-Kreisiauferkrankungen.

Dabel kdnnen sie allein oder mit einem geeigneten Kombinations- und
Formulierungspartner zur Bluthochdruckbshandiung und von Herz-
Kreislauferkrankungen zur Anwendung kommen. So knnen beisplelswelse ein oder
mehrere thiazid-artig wirkende Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothiazid, iIndapamid, Polythiazid,
Furosemid, Plretanid, Torasemid, Bumetanid, Amlloride, Trlamteran, Splronolacton
oder Epleron, mit Verbindungen der Formel | kombiniert werden. Welterhin kannen dle
NHE-Inhibltoren der vorliegenden Erfindung in Kombination mit Calcium-Antagonisten,
wie Verapamll, Diltlazem, Amiodipin, oder Nifedipin, sowie mit ACE-Hemmermn, wie
belspielsweise Ramipril, Enaiapril, Lisinopril, Fosinopril oder Captopril verwendet
werden. Weltere ginstige Kombinationspartner sind auch B-Blocker wie Metoprolol,
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Albuterol usw., Antagonisten des Anglotensin-Rezeptors und seiner Rezeptor-
Subtypen wie Losartan, Irbesartan, Valsartan, Omapatrilat, Gemopatrilat, Endothelin-
Antagonisten, Renin-Inhibitoren, Adenosin- Rezeptoragonisten, Inhibitoren und
Aktivatoren von Kaliumkanélen wie des Glibanclamide, Glimeplrid, Diazoxide,
Cromokalim, Minoxidil und deren Derivate, Aktivatoren des mitochondrialen ATP-
sansitiven Kaliumkanals (mitoK(ATP) Kanal), Inhibitoren weitere Kaliumkanéie, wie
des Kv1.5 usw.

Infolge ihrer antiphlogistischen Wirkung haben kfnnen NHE-Inhibltoren ale
Antiinflammatorika verwendet werden. Mechanistisch félit dabei die Inhibition der
Freisetzung von Entziindungsmediatoren auf. Die Verbindungen kénnen somit allein
oder in Kombination mit einem Antiphlogistikum bei der Privention oder Behandiung
chronischer und akuter inflammatorischer Erkrankungen verwendet werden. Als
Kombinationspartner werden vortsilhaft steroidale und nicht-steroidale
Antiinflammatorika verwendet.

Es wurde auBerdem gefunden, dass Verbindungen der Formel | eine ginstige
Beeinflussung der Serumlipoproteine zelgen. Sle kénnen daher zur Prophylaxe und
zur Regression von atherosklerctischen Verinderungen herangezogen werden, indem
sie einen kausalen Risikofaktor ausschalten. Hierzu zéihlen nicht nur die priméiren
Hyperlipidamlen, eondemn auch gewisse sekundéire Hyperlipiddmien, wie sie z.B. beim
Diabetes vorkommen. Darilber hinaus fihren die Verbindungen der Formel | zu einer
deutlichen Reduktion der durch Stoffwechselanomalien induzierten Infarkte und
insbesondere zu einer signifikanten Verminderung der induzierten InfarktgrdBe und
dessen Schweregrades.

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstetlung
elnes Medikaments zur Behandiung von Hypercholestsrindmie; zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention der Atherogenese; zur Herstellung eines Medikaments
zur Prvention und Behandlung der Atherosklerose, zur Herstellung eines
Medikaments zur Prévention und Behandlung von Krankheiten, die durch erhdhte
Cholesterinspiegel ausgelst werden, zur Herstellung eines Medikaments zur
Pravention und Behandlung von Krankhelten; die durch endotheliale Dysfunktion

20
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ausgeldst werden, zur Herstellung eines Medlkaments zur Pravention und Behandlung

- von atherosklerose-induzierter Hypertonle, zur Herstsliung elnes Medikaments zur

Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierter Thrombosen, zur
Hersteliung eines Medikaments zur Pravention und Behandiung von
Hypercholestserindmie- und endothellaler Dysfunktion induzierter Ischéimischer
Schéden und postischamischer Reperfusionsschéden, zur Herstellung eines
Medikaments zur Préivention und zur Behandlung kardialer Hypertrophien und
Cardlomyopathien und der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesterindmile- und
endothelialer Dysfunktion induzlerter koronarer GeféiRspasmen und myocardialer
Infarkte, zur Hersteliung eines Medlkaments zur Behandiung der genannten Leiden in
Kombinationen mit blutdruckssnkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting
Enzyme (ACE)-Hemmem und Anglotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination
eines NHE-Inhibitors der Formel | mit einem blutfetispiegelsenkenden Wirkstoff,
bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (zB. Lovastatin oder Pravaststin),
wobel letzierer eine hypolipld@mische Wirkung herbeifthrt und dadurch die
hypolipid@mischen Eigenschaften des NHE-Inhibitors der Formel | steigert, erwelst
sich als ghnstige Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem
Wirkstoffeinsatz.

So fihren Verbindungen der Formel | zu einen wirksamen Schutz gegen
Endothelschadigungen unterschiedlicher Genese. Mit diesem Schutz der GefiiBe
gegen das Syndrom der endothelialen Dysfunktion sind Verbindungen der Formel |
wertvolle Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung koronarer GefaBspasmen,
peripherer GefiRkrankheiten, inabesondere von claudicatio intermittens, der
Atherogenese und der Atheroskierose, der linksventrikularen Hypertrophle und der
dilatierten Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen.

AuBerdem eignen sich NHE-inhibitoren der Formel | zur Behandlung des nicht-
insulinabhéingigen Diabetes (NIDDM) sind, wobei beisplelweise die Insulinresistenz
zuriickgedrangt wird. Dabel kann es zur Verstarkung von antidiabetischer Wirksamkeit
und Wirkqualitat der erfindungsgemafen Verbindungen ginstlg sein, diese mit inem
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Biguanid wie Metformin, mit einem antidiabetischen Sulfonytharnstoff, wie Glyburide,

_Glimepiride, Tolbutamid usw., einem Glucosidase Inhibitor, einem PPAR Agonisten,

wie Roslglitazone, Pioglitazone etc, mit einem Insulinpriparat unterschiedlicher
Verabreichungsform, mit elnem DB4 Inhibitor, mit einem Insulinsensitizer oder mit
Meglitinide zu kombinieren.

Neben den akuten antidiabetischen Effekten wirken die Verbindungen der Formel | der

Entstehung diabetischer Spétkomplikation entgegen und kénnen deshalb als
Arzneimittel zur Pravention und Behandiung diabetischer Spatschiéden, wie der
diabetischen Nephropathle, der diabetischen Neuropathie, der diabetischen
Retinopathie, der diabetischen Cardiomyopathie und anderen, als Foige des Diabetes
auftretenden Erkrankungen verwendet werden. Dabei kdnnen sie mit den oben unter
NIDDM-Behandlung beschriebenen antidiabetischen Arzneimittein vorteilhaft
kombinlert werden. Der Kombination mit einer gtinstigen Darreichungsform von Insulin
kann dabel eine besondere Bedeutung zukommen.

Die erfindungsgematen NHE-Inhibitoren der Formel [ zeigen neben den protektiven
Effekten gegen akute ischémische Ereignisse und die nachfolgenden ebenso akut
belastenden Reperfusionsereignisse, auch noch direkte therapeutisch verwertbare
Wirkungen gegen Erl(rankungen und Stérungen des gesamten Saugetierorganismus,
die mit den Erscheinungen des chronisch ablaufenden Afterungsprozesses
zusammenhéngen und die auch unabhéngig von akuten Mangeidurchblutungs-
zustinden sind und auch bei normalen, nicht-ischémischen Bedingungen auftreten
konnen. Bel diesen pathologischen, Gber die lange Zelt des Altemns ausgeldsten
altersbedingten Erscheinungen wie Krankheit, Siechtum und Tod, die neuerdings mit
NHE-Inhibitoren einer Behandlung zuganglich gemacht werden kdnnen, handelt es
sich um Erkrankungen und Stdrungen, die mafigeblich durch altersbedingte
Veranderungen von lebensnotwendigen Organen und deren Funktion verursacht
werden und im altemnden Organismus zunehmend an Bedeutung gewinnen,
Erkrankungen, die mit einer altersbedingten Funktionsstdrung, mit altersbedingten
Verschleierscheinungen von Organen zusammenh#ngen, sind belspielsweise die
ungen(gende Ansprechbarkeit und Reagibilit4t der BiutgefilRe gegenlber
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Kontraktions und Relaxationsreaktionen. Diese altersbedingte Abnahme der
GefaRreagibilitdt auf konstriktorische und relaxierende Reize, die ein essentieller
Prozess des Herz-Krelslaufsystams und somit des Lebens und der Gesundhelt sind,
kann signlifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben bzw. verringert werden. Eine
wichtige Funktion und ein MaB fir dle Aufrechterhaltung der GefaRreaglbilitat ist die
Blockade bzw. Retardlerung der altersbedingt fortschreitenden endothellalen
Dysfunktion, die hochsignifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben werden kann. Die
Verbindungen der Formel | eignen sich somit hervorragend zur Behandiung und
Privention der altersbedingt fortschreitenden endothellalen Dysfunktion, inshesondere
von claudicatio Intermittens. Auerdem eignen sich die Verbindungen der Formel |
somit hervorragend zur Behandlung und Pravention der Herzinsuffizienz, des C
congestive heart failure (CHF) sowle zur Behandiung und insbesondere zur Pravention
von altersbedingten Formen von Krebs. '

AuBerdem kann an eine Kombination mit biutdrucksenkenden Medikamenten, wie mit
ACE-Hemmem, Angictensinrezeptorantagonisten, Diuretike, Ca*?-Antagonisten etc.
oder mit stoffwechselnormalisierenden Medikamenten, wie Cholesteringenkem,
gedacht werden. Die Verbindungen der Formel | eignen sich somit zur Privention
altersbedingter Gewebsvernderungen und zur Lebensveridngerung unter Erhalt einer
hohen Lebansqualitit.

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zelluléren i
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bel zahlreichen Erkrankungen ' \.. '
(Essentielle Hyperionie, Atheroskiercse, Diabetes usw.) auch in soichen Zeflen erhoht

Ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie belspielswelse in Erythrocyten,

Thrombocyten oder Leukozyten. Dle erfindungsgem#éB verwendeten Verbindungen

eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werizeuge,
beisplelswelse in ihrer Verwendung als Dlagnostika zur Bestimmung und

Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,

des Diabetes und diabetischer Spatkomplikationen, proliferativer Erkrankungen usw.

Welterhin sind NHE3 Inhibitoren zur Behandlung von durch Bakterlen, sowie durch
Protozoen ausgeldste Erkrankungen (human und veterinar) geelgnet. Bei den durch
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Protozoen ausgeldsten Erkrankungen sind insbesondere Malariaerkrankungen des
Menschen und HOhnercoccidiose zu nennen.

AuBRerdem eignen sich die Verbindungen ais Mittel zur Bek&mpfung von saugenden
Parasiten in der Human- und Veterinérmedizin sowie im Pflanzenschutz. Dabel Ist die
Verwendung als Mittel gegen blutsaugends Parasiten in der Human- und '
Veterindrmedizin bevorzugt.

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich neben ihren potanten NHE-
Hemmwerten, ihren pharmakologischen Eigenschaften und der Abwesenheit
unerwinschter biologischer Wirkungen auch durch giinstige pharmakokinetische
Eigenschaften aus, die thre Verwendung als Arzneimittel in besonderer Weise glinstig
erscheinen lassen.

Die Erfindung betrifft somit Heilmittel fir die humane, veterindre oder phytoprotektive
Anwendung enthaltend eine wirksame Menge elner Verbindung der Forme! | und/oder
ihrer pharmazeutisch vertriiglichen Salze allein oder in Kombination mit anderen
pharmakologischen Wirkstoffen oder Arneimitteln.

Arzneimittel, die eine Verbindung | enthaiten, kdnnen zum Beisplel oral, parenteral,
intramuskuldr, intraven®s, rektal, nasal, durch Inhalation, subkutan oder durch eine
geeignete transkutane Damreichungsform appliziert werden, wobsi die bevorzugte
Applikation von dem jewslligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhéngig ist. Die
Verbindungen | k8nnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur
Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterin&r- als auch in der
Humanmedizin und im Pflanzenschutz.

Welche Hilfsstoffe fOr die gewlinschte Arzneimittelformullerung geeignet sind, ist-dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnem,
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen Wirkstofftrdgem k&nnen
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entsch&umer,
Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lésungsvermittler oder Farbstoffe
verwendet werden.
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For eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafar
geeigneten Zusatzstoffen, wie Trigerstoffen, Stabliisatoren oder Inerten
VerdGnnungsmittel vermischt und durch die fiblichen Methoden In dle geeigneten
Dameichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wéssrige,
alkoholische oder 8lige L8sungen. Als inerte Triiger kdnnen z. B. Gumml arablcum,
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Mlichzucker, Glucose oder Stirke,
insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabel kann die Zubereltung sowohl als
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als 8lige Triigerstoffe oder als
Ldsemittel kommen belsplelswelse pflanziiche oder tierische Ole in Betracht, wie
Sonnenblumendl oder Lebertran.

Zur subkutanen, perkutanen oder intraventisen Applikation werden dle verwendeten
aktiven Varbindungen, gewlinschtenfalls mit den daflr Oblichen Substanzen wie
Losungsvermittier, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder
Emulsion gebracht. Als L&sungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physlologische
Kochsaizidsung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch
Zuckeridsungen wie Glucose- oder Mannitidsungen, oder auch eine Mischung aus den
verschiedenen genannten L&sungsmittein.

Als pharmazeutische Formulierung for die Verabreichung in Form vdn Aerosolen oder
Sprays sind geeignet z. B. L4sungen, Suspensionen oder Emuisionen des Wirkstoffes
der Formel | In einem pharmazeutisch unbedenklichen Lésungsmittels, wie
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel.

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Trelbgas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthalt den Wirkstoff Gblicherweiss In einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, insbesondere von stwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Doslerung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Forme!l | und dle Haufigkelt der
Verabrelchung héngen von der Wirkstirke und Wirkdauer der verwendeten
Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Stéirke dsr zu behandeinden Krankhelt
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sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu
behandelnden Saugers.

Im Durchschnitt betriigt die tigliche Dosis einer Verbindung der Formel | bei elnem
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,1 mg/kg, bis
héchstens 30 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Kompergewicht. In akuten Situationen,
etwa unmittelbar nach Ereiden apnostischer Zusténde im Hochgebirge, kdnnen auch
noch hthere Dosen notwendig werden. Insbssondere bel L.v. Anwendung, etwa be! '
einem Infarktpatienten auf der Intensivstation kénnen bis zu 200 mg/kg pro Tag
notwendig werden. Die Tagesdosis kann auf eine oder mehrere, zum Beispiel bis zu 4,
Elnzeldosen verteilt werden.

Versuchsbeschrelbungen und Beispiele:

Handelt es sich um anantiomerenreine Varbindungen, 8o ist die Konfiguration
und/oder das Vorzeichen der optischen Drehung angegeben. Fehlen diese Angaben,
so handelt es sich um Racemate oder optisch nicht aktive Verbindungen.

Die im Folgenden angegebenen Retentlonszeiten (Rt) beziehen sich auf LCMS-
Messungen mit den folgenden Parametem:

Analytische Methoden:
A
stationsire Phase: Merck Purospher 3y 2 x 55 mm
- mobile Phase: 85% H20 (0,1% HCOOH) — 85% Acetonitrll (0,1%
HCOOH); 5 min ~» 95% Acetonltril (0,1% HCOOH); 2 min
— 95% Ho0 (0,1% HCOOH); 1 min; 0,45 mi/min.
B

stationre Phase: YMC J'sphere H80 ~4p1 2,1 x 33 mm
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E
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mobile Phase:

F
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85% Ho0 (0,1% HCOOH) —» 85% Acetonitril (0,08%

HCOOR); 2,5 min = 85% Acetonitril (0,08% HCOOH); 0,5
min = 85% H20 (0,1% HCOOH); 0,5 min; 1,3 mi/min.

YMC J'sphere HB0, 4y, 2,1 x 20 mm

80% Ho0 (0,05% TFA) — 85% Acetonitril; 1,8 min; -» 85%
Acstonitril 0,5 min; 1 mU/min.

Merck Purospher 3p 2 x 55 mm
85% H20 (0,1% HCOOH)—> 95% Acetonitril (0,1%

HCOQOH); 3,4 min — 85% Acetonitril (0,1% HCOOH); 1 min
- 85% H20 (0,1% HCOOH); 0,2 min; 0,75 mi/min.

Merck Purospher 3y 2 x 55 mm
85% H20 (0,05% CF3COOH)-» 85% Acetonltrl (0,05%

CF3COOH); 3,4 min — 85% Acstonitril (0,05% CF3COOH);
1 min; 0,75 mi/min.

YMC J'sphere HB0, 4, 2,1 x 20 mm
86% H20 (0,05% CF3COOH) — 95% Acetonitril; 2 min; —»

85% Acetonitril 0,4 min; 1 mi/min.

Die priparative HPLC wurde unter folgenden Bedingungen durchgefihrt:

stationre Phase:

mobile Phase:

Merck Purospher RP18 (10uM) 250 x 25 mm
80% Hz0 (0,05% TFA)—» 80% Acstonitril; 40 min;

25 mb/min

Beisplel 1: 3N-(5-Fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyi-3-thlenylamin Hydrochlorid
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xHCI
F
jSe
8
8

a) 4-Methyl-3-thienyl-isothiocyanat
wird durch Ul:nseizung‘von aquimolaren Mengen von 3-Amino-4-methylthiophen und
N.N'-Thiocarbonyldiimldazol in wasserfrelem Tetrahydrofuran (THF) durch Rahren des
Reaktionsgemisches iber 5 Stunden bei Raumtemperatur und weiterem
Stehenlassens Ober Nacht bei Raumtemperatur erhalten. Die Isolierung von 4-Methyl-
3-thienyt-isothiocyanat erfolgt durch Abdestlllieren des L8sungsmittels unter
vermindertem Druck am Rotavapor, L8sen des Rickstandes in Ethylacetat und
mehrfachem Waschen der organischen Phase mit Wasser. Nach dem Trocknen der
organlschen Phase Ober Natriumsulfat wird das organische L8sungsmitte! am
Rotavapor unter vermindertem Druck abdestilliert und 4-Methyl-3-thienyi-isothiocyanat

als brauner tliger RGckstand erhaiten. Die Weiterverwendung von 4-Methyl-3-thienyl-
isothiocyanat kann ohne weitere ReinigungsmaBnahmen erfolgen.

b) N-(2-Amino-5-fluorphenyi)-N‘{4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff

Zu einer Losung von 0,02 Mol 4-Methyl-3-thienyl-isothiocyanat in 80 ml wasserfreiem
THF gibt man 0,02 Mol 4-Fluor-1,2-diaminobenzol. Nach Rithren des
Reakilonsgemisches (iber 2 Stunden bei Raumtemperatur und Stehenlassen Ober
Nacht wird das Lésungsmittel am Rotavapor unter vermindertem Druck abdestilllert
und der dlige Rockstand an einer Kieselgels#ule mit einem Gemisch aus gleichen
Anteilen von Toluol und Essigester gereinigt.

Braun geférbter kﬁstallinef Feststoff. Schmp. 180°C.

¢) 3N<(5-Fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

1,5 g (0,0053 Mol) N<(2-Amino-5-fluorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff
werden in 50 ml wasserfreiem Ethanol mit der mehrfach molaren Menge (etwa 1,5 bis
4 Mol) Methyljodid versetzt und 5 Stunden am Ruckflusskdhler gekocht. Nach dem
Steheniassen Ober Nacht bei Raumtemperatur wird das Ethanol am Rotavapor unter
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vermindertem Druck abdestilliert, der ROckstand mit Wasser versetzt und mit
gesittigter wissariger Natriumhydrogencarbonat-L8sung auf pH 8 bis 9 gestellt. Man
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wscht die organische Phase mit Wasser, trocknet
Ober Natriumsulfat, destilllert das Ldsungamittel unter vermindertem Druck am
Rotavapor ab und reinigt den Rackstand durch Saulenchromatografie an Kleselgel mit
einem LOsungsmitislgemisch aus gleichen Volumentsllen Essigester und Toluol
(nachfolgend als ,Gemisch 2" bezeichnet) als Elutionsmittel. Das nach dem
Abdestlllieren des organischen Losungsmiitels erhaltene dlige Produkt wird In
Ethylacstat geldst und mit einer geséattigten Lsung von Chlorwasserstoff in frockenem
Diethylether stark sauer gestellt und der kristailisierande Nlederschiag nach langerem
Stehenlassen abfiltriert. Kristalliner Feststoff, Schmp. 182 +/- 2°C.

Beisplel 2: 2-Chlor-3N-(5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid
und 2,5-Dichlor-3N<{5-fluor-2-benzimkiazolyl)-4-imethyt-3-thlenylamin Hydrochiorid
x HOl

Ty T,

Zu elner LBsung aus 0,5g (0,0018 Mol) 3N-(5-Fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-
thienylamin Hydrochlorid in 25 mi Eisessig tropft man eine Losung aus 0,24g (0,0018
Mol) N-Chiorsuccinimid in 15 m! Eisessig, nihrt das Reaktionsgemisch etwa 2 bis 3
Stunden bel Raumtemperatur und destllliert das Lésungsmiitel unter vermindertem
Druck am Rotavapor ab. Nach Versetzen des Riickstandes mit Wasser wird mit 2N
NaOH alkalisch gestellt, mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser
gewaschen, Obsr Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittsl am Rotavapor unter
vermindertem Druck ebdestilliert. Der so erhaltens dlige Rlckstand wird auf der Saule
durch Mitteldruck-Chromatographie und mit einem Losungsmittelgemisch aus 20
Teilen Ethylacetat, 10 Teilen n-Heptan und 3 Tellen Eisesslg (nachfolgend als
Gemisch 17" bezeichnet) als Elutionsmittel getrennt, und nach Behandlung mit einer
LBsung von Chiorwasserstoffgas in Ether erhalt man:
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2-Chlor-3N-(5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid aus
Fraktion 1 und 2: Farbloses bis leicht gelb geftrbtes kristallines Produkt, Schmp. 200 ~
202 °C,

2,5-Dichlor-3N~{5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid aus

Fraktion 3: Farbloses bis lelcht gelb gefarbtes kristaliines Produkt, Schmp. 288 — 288
*C.

Beisplel 3: 3N-(5,8-dichlor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

x HCI
cl
o
A
8
a) N<(2-Amino-4,5-dichlorphenyi}-N'-{4-methy}-3-thienyl)-thichamsatoff

erhiilt man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-

isothlocyanat und 4,5-Dichlor-1,2-diaminobenzol. Kristalliner Feststoff, Schmp. 310-
320°C.

b) 3N-(5,8-dichlor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin Hydrochlorid

erhéit man analog der in Beispiel 1, ¢) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-4,5-
dichlorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff und Methyljodid.

Kristalliner Feststoff, Schmp. 200 - 284 °C

Beispiel 4: 3N-(2-Benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

thg

a) N-(2-Aminophenyl)-N'~(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff

2y
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erhéit man analog der in Belspiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-
isothiocyanat und 1,2-Diaminobenzol. Kristalliner Feststoff mit 1. Schmp. 177-182°C,
anschileffend emeute Kristallisation und 2. Schmp.: 285-290 °C.

b) 3N-(2-Benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin Hydrochlorid

erh@t man analog der in Belspiel 1, ¢) angegebenen Vorschrift aus N-(2-
Aminophenyf)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff und Methyfjodid.

Kristalliner Feststoff nach Umbkristallisieren aus Essigester / Ethanol, Schmp. 184-200
°c

Beispiel 5: 3N-(4-Fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyi-3-thlenylamin Hydrochlorid

(0 ﬂd

a) 3-Fluor-1,2-diaminobenzol

- erhilt man als 8lig amorphes Produkt durch Hydrierung von 3-Fluor-2-

nitrophenythydrazin (dargestsliit durch Reaktion von 2,8-Difiluomitrobenzoi mit Hydrazin
Hydrat) mit Wasserstoff und 10%igen Palladiumkatalysator auf Kohle In Methanol bei
Raumtemperatur und Normaldruck.

b) N~(2-Amino-3-fluorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff

erhéit man anaiog der in Belspiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyi-3-thienyi-
Isothiocyanat und 3-Fluor-1,2-dlaminobenzol. Kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt >
240°C,

¢) 3N-(4-Fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

erhéiit man analog der in Belspisl 1, c) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-3-
fluorphenyl)-N'-{4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff und Methyljodid. Amorpher
Nisderschlag, der unter Aceton kristallisiert. Kristalliner Feststoff, Schmp. 220-230 °C



10

15

20

25

26

WO 03/101984 PCT/EPO3/0S465

31

Beispiel 6: 3N-(4,8-Difluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

F x HCI
Ly
8
a) N-(2-Amino-3,5-difluorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff
erhéit man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyi-

isothiocyanat und 3,5-Difluor-1,2-dlaminobenzol. Kristalliner Feststoff, 1.
Schmelzpunkt: 178-182°C, emeute Kristallisation mit 2. Schmp.: 298-301°C

b) 3N-(4,6-Difluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

erhdlt man analog der In Beispiel 1, ¢) angegehenen Vorschrift aus N-{(2-Amino-3,5-
difluorphenyl)-N‘-(4-methyi-3-thienyl)-thichamstoff und Methyljodid. Amorpher
Niederschlag, der unter Ethylacetat kristalllsiert. Kristalliner Feststoff, Schmp. 232-234
°‘C

Balspiel 7. 3N-(4,5,8,7-Tetrafiuor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin

Hydrochlorid
F x HCI
F.
}u
S

a) N-(Z-Amino-3,4,5.B-tetraﬂuorphenyl)-N'-(4_-meﬂ1yl-3-thienyl)—thiohamstoﬁ
erhélit man analog der in Belspiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thlenyl-

isothiocyanat und 3,4,5,8-Tetrafluor -1,2-diaminobenzol. Kristalliner Feststoff, Schmp.:
286-290°C

b) 3N+(3,4,5,8,-Tetrafluor -2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid
erhalt man analog der in Beispiel 1, c) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-
3,4,5,6-tetrafluorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyf)-thiohamstoff und Methyljodid.
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Amorpher Niederschlag, der unter Ethylacetat kristallisiert. Kristalliner Feststoff,
Schmp. 225-228°C

Belspiel 8: 3N-(4-Methyl-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

x HCI
o
!
5
a) N-(2-Amino-3-methylphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff
erhdlt man analog der In Belspiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-

isothlocyanat und 3-Methyi-1,2-diaminobenzol. Kristalliner Feststoff, Schmp. 184~
188°C,

b) 3N-(4-Methyl-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

erhalt man analog der in Belsplel 1, ¢) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-3-
methylphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyf)-thiohamstoff und Methyljodid. Amorpher
Nlederschlag, der unter Aceton kristallisiert. Kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt:
320 °C

Belsplel 9: trans-3N-{3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazotyl)-4-methyl-3-
thienylamin Hydrochlorid (Racemat)

x HC
Crp-
8¢
8
a) trans-N-(2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-methyl-3-thlenyl)-thichamstoff (Racemat)

erhilt man analog der in Beisplel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-

isothiocyanat und racemischem trans-1,2-Diaminocyclohexan. Kristalliner Feststoff,
Schmp. 205-210°C,
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b) trans-3N-(3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochiorid (Racemat)

0,8g racemischer trans-N-{2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff
werden in 60 mi Toluo) suspendiert und durch Erwrmen auf 80°C geldst Man ldsst
auf 70°C abkahlen, tropft eine LOsung von 0,378g Dicyclohexylcarbodiimid in 5 mi
wasserfreiem Toluol zu, riihrt insgesamt ca. 10 Stunden bei 70 °C und 2-3 Tage bei
Raumtemperatur. Man filtriert den kristallinen Feststoff ab, entfemnt das L8sungsmittel
am Rotavapor unter vermindertem Druck und 18st den so erhaltenen dligen Rickstand
in wenig Ethylacetat. Nach Zugabe von wasserfreier Chlorwasserstoff-L8sung in
Disethylether entsteht ein viskoser Niederschlag, der nach Zugabe von wenig Ethanol
kristallisiert. Kristalliner Feststoff, Schmp.: 281-284 °C.

Beispiel 10: trans- R,R-3N-(3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-1 H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-

thlenylamin Hydrochlorid
x HCt
O
S

a) trans-R,R-N-(2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff

arhdit man anaiog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Mathyi-3-thienyi-
isothiocyanat und trans-R,R-1,2-Diaminocyclohexan durch sdulenchromatografische
Trennung an Kieselgel durch Elulerung mit einem L&sungsmitielgemisch bestehend
aus 10 Tellen Ethylacetat, 5 Tellen n-Heptan, 5 Teilen Methylenchlorid, 5 Teilen
Methanol und 1 Teil 26 %iges wisseriges Ammoniak (nachfolgend als ,Gemisch 4°
bezeichnet) als amorphes 8liges Produkt neben einem héhermolekularen kristailinen
Produkt vom Schmp. 94-100°C.

Das amorphe Produkt wird ohne weitere Aufreinigung welterverarbeitet.

trans-R,R-N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochlorid

27
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erhdlt man analog der in Belsplel 1, c) angegebenen Vorschrift durch Umsetzung von
R,R-N-(2-Amino-cyciohexyi)-N'-(4-methyi-3-thlenyl)-thiohamstoff und Methyljodid in
wasserfrelem Ethanol als L8sungs- und Reaktionsmedium. Amorpher Niederschiag
der an Kieselge! mit Gemisch 4 als Elutionsmittel chromatografiert wird und unter
Aceton kristallisiert. Kristalliner Feststoff, Schmp. 235 — 238 °C.

Beisplel 11: frans-S,5-3N«(3a 4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-

thienylamin Hydrochlorid
x HCI
s
8!
S

a) trans-S, S-3N-{2-Amino-cyclohexyl)}-N'-(4-methyl-3-thlenyl)-thiohamstoff

erhalt man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-
isothiocyanat und trans-S,5-1,2-Diaminocyciohexan durch sadulenchromatografische
Trennung an Kieselgel mit Gemisch 4 als Elutionsmittel als amorphes dliges Produkt
neben elnem h&hemmolekularen Produkt vom Schmp. 984-102°C.

Das amorphe Produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiterverarbeitet.

b) trans-S,S-N-(3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl}-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochiorid

erhalt man analog der In Beispiel 1, ¢) angegebenen Vorschrift durch Umsetzung von
S,5-N-(2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff und Methyljodid in
wasserfrelem Ethanol als L3sungs- und Reaktionsmedium. Amorpher Niederschiag
der an Kieselgel mit Gemiach 4 ale Elutionsmittel chromatografiert wird und unter
Aceton kristallisiert. Kristailiner Feststoff, Schmp. 225 — 230 *C.

Belsplel 12; 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolyl)}-4-methyi-3-thienylamin Hydrochlorid und
2,5-Dichlor-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin Hy_drochlorld
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Q- Q-
e pa &
c” 8 o~ s _

erhilt man analog der in Beispiel 2 angegebanen Vorschriit aus
3N-(2-Benzimidazolyl}-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid und N-Chlorsuccinimid in
Elsessig. Die Saulenchromatografie an Kiesslgel mit Gemisch 17 als Elutionsmittel
fahrt zur Trennung des 2,5-Dichlor-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochlorid ( farblose kristalline Verbindung, Schmp.: 291°C) vom 2-Chlor-3N-(2-

benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid (farblose kristalline Verbindung,
Schmp. 257 — 268°C).

Beisplel 13: 2-Chlor-3N-{(4-methyl-2-benzimidazolyl)}-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochlorid
xHCl

YN
ba
Cl 8

erhélt man analog der in Beispiel 2 angegebenen Vorschrift aus 3N-(4-Methyl-2-
benzimidazolyl}-4-methyl-3-thlenylamin Hydrochlorid und N-Chlorsucclnimid in
Eisessig. Nach Saulenchromatografie an Kleselgel mit Gemisch 17 als Elutionsmittel
erhélt man 2-Chlor-3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin

Hydrochiorid als farbloses bis schwach geiblich gefarbtes kristailines Produkt. Schmp.
255-259°C. '

Beisplel 14: 2-Chlor-3N-(4,5,6,7-tetrafluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochlornd
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boslV

erhélt man analog der in Beispiel 2 angegebenen Vorachrift: aus 3N-(4,5,8,7-
Tetrafluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid und N-
Chiorsuccinimid in Eiseasig. Kristallines Produkt. Schmp. 233-235°C.

Beisplel 15: trans-2-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-
methyi-3-thienylamin Hydrochlorid (Racemat)

C I>_n
B
erhiilit man analog der in Belsplet 2 angegebenen Vorschrift: aus 3N-(3a,4,5,6,7,7a-

Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid (Racemat) und
N-Chiorsuccinimid In Eisessig. Kristallines Produkt. Schmp. 258-260°C.

Beisplel 16: trans-R,R-2-Chior-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-
methyl-3-thienylamin Hydrochlorid und trans-R,R-2,5-Dichlor-3N-(3a,4,5,6,7,78-
Hexahydro-1H-2-benzimidazotyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid
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: x HCl x HCI
", e, {

erhalt man analog der in Belspiel 2 angegebenen Vorschrift: aus trans- R,R-3N-
(3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin Hydrochlorid
und N-Chlorsuccinimid in Eisessig nach chromatografischer Abtrennung die beiden
kristallinen Produkte in nachfolgender Reihenfolge:

a) trans-R,R-2,5-Dichlor-3N-(3a,4,5,6,7, 7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyi-
3-thienylamin Hydrochlorid, Zersetzung unter Aufschdumen ab 80°C,

b) trans-R,R-2-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl}-4-methyl-3-
thienylamin Hydrochlorid, kristallinas Produkt. Schmp. 280-262°C.

Baisplel 17: trans-S,S-2-Chlor-3N-(3a.4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-
methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

x HCI
oS
ha
c~ 8
erhalt man analog der in Beispiel 2 angegebenen Vorschrift: aus frans- S,S-3N-
(3a.4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyi)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

und N-Chlorsuccinimid in Eisessig nach chromatografischer Abtrennung. Farbloses
kristallines Produkt, Schmp. 258 - 260 °C

Beispiel 18: 2-Brom-3N-(2-benzimidazolyl}-4-methyi-3-thienylamin Hydrochlorid und
2,5-Dibrom-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid
. x HCI x HC1
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erhdit man aenalog der in Belsplel 2 angegebenen Vorschrift: aus 3N-(2-
Benzimkiazolyl}-4-methyl-3-thlenylamin Hydrochiorid und N-Bromsuccinimid (anstelle
von N-Chlorsuccinimid) In Elsessig. Nach Saulenchromatografie an Kieselgel mit
ginem Gemisch aus 5 Tellen Dichlormathan, 3 Teilen n-Heptan, 1 Teil Elsessig und 1
Teil Ethanol (nachfolgend als ,Gemisch 1* bezelchnet) als Elutionsmittel, und
Behandiung mit einer L.Gsung von Chlorwasserstoffgas In Ether erhdit man durch
fraktionlerter Kristallisation in Ethylacetat 2-Brom-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-
thienylamin Hydrochlorid, kristallines Produkt vom Schmp. 228-231°C, und 2,5-
Dibrom-3N-{2-banzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid, kristallines
Produkt vom Schmp. 208-210°C.

Beispiel 19: trans-R,R-2-Brom-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-
methyl-3-thienylamin Hydrochlorid und trans-R,R-2,5-Dibrom-3N-{3a,4,5,8,7,7a-
Hexahydro-1H-2-benzimidazolyf)}-4-methyi-3-thienylamin Hydrochlorid

i G

erh@lt man analog der in Beisplel 19 angegebenen Vorschrift: aus trans- R,R-3N-
(3a,4,5,8,7, 7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochiorid
und N-Bromsuccinimid Iin Elsessig. Nach Saulenchromatografie an Kieselgel mit
Gemisch 1 als Elutionsmittel, und Behandlung mit einer L8sung von
Chlorwasserstoffgas In Ether erhalt man nach fraktionierter Kristallisation in
Ethylacetat

trans-R,R-2-Brom~3N-(3a,4,5,8,7, 7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyt-3-
thienylamin Hydrochlorid, kristallines Produkt, Schmp. 215-218°C, und trans-R,R-2,5-
Dibrom-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)}-4-methyi-3-thienylamin
Hydrochlorid, kristaliines Produkt, Schmp. 218-220°C.

Beispiel 20: 3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-aminc)-4-methyithiophen Hydrochlorid
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é;}rng

a) N-(2-Amino-3-chlorphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff

erhéilt man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Methyl-3-thienyl-
Isothiocyanat und 3-Chlor-1,2-diamincbenzol (dargestellt durch katalytische
Hydrierung von 3-Chlor-2-nitranilin mit Pt auf Aktivkohle unter Normaidruck bei
Raumtemperatur). Kristalliner Feststoff, Schmp. 288-305°C,

b) 3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid

erhait man analog der in Beispiel 1, c) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-3-
chlorphenyl)-N'{(4-methyl-3-thienyl)-thichamstoff und Methyljodid. Amorpher
Niederschlag, der unter Ethylacetat kristallisiert. Kristalliner Feststoff,
Zersetzungspunkt. 240 - 245 °C '

Beispiel 21. 2-Chlor-3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid
| x HCI

H\ CluIl'sg

erhiélt man analog der in Beisplel 2 angegebsnen Vorschrift: aus 3IN~{4-Chlor-2-
benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid und N-Chlorsuccinimid in
Eisesslg. Nach Saulenchromatografie an I(iéselgel mit einem Gemisch aus 10 Tellen
Methylenchlorid und 1 Teil Methanol als Elutionsmittel erhait man 2-Chlor-3N-(4-chlor-
2-benzimidazolyl-amino)}4-methykthiophen Hydrochlorid als farblosen bis schwach
gelblich geférbten Feststoff nach Kristallisation unter Ethylacetat. Schmp. 270-272°C.

Belspiel 22: 2-Brom-3N-{4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithlophen
Hydrochlorid

30
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erhélt man analog der in Belspiel 2 angegebenen Vorschrift: aus 3N-(4-Chlor-2-
benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid und N-Bromsuccinimid (anstelie
von N-Chilorsuccinimid) in Eisessig. Nach Saulenchromatografie an Kieselgel mit
sinem Gemisch aus 20 Teilen Ethylacetat, 10 Tellen n-Heptan und 3 Teilen Elsessig
als Elutionsmittel, und Behandlung mit einer L8sung von Chlorwasserstoffgas in Ether
erhéft man durch fraktionierter Kristallisation in Ethylacetat in Gegenwart von
Chlorwasserstoffgestttigtem Ether 2-Brom-3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-
methyithlophen Hydrochlorid. Kristallines Produkt vom Schmp. 278-280°C

Belgpiel 23: (2-Brom-4-methyl-thiophen-3-yl)-(5-fluor-1H-benzolmidazol-2-yl)-amin-
Hydrochlorid
F x HCI
T
NB /s \

(5-Fluor-1H-benzoimidazol-2-yl}-{4-methyl-thiophen-3-yi}-amin (300mg) (Beisple! 1)
wurde in Elsessig (50 ml) geldst. Bel Raumtemperatur wurde unter kriftigem Rahren N
- Bromsuccinimid (207 mg) geldst in Elsessig (10 ml) langsam zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 10 min nachgerthrt, dann der Eisessig Im Vakuum
abdestilliert, der Rickstand in Essigester geldst und mit gesattigter Kallumcarbonat-
LOsung gewaschen. Nach Trocknen Gber Magnesiumeulfat, wurde fiitriert und
elngeengt. Der Rlickstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die

‘Produkt-enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitrll befreit, basisch gestellt und

drei Mal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
getrocknet (MgS0Oy4) und filtriert. Nach Abziehen des Ldsungsmitiels wurde der
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Rackstand mit Wasser und 2 N Salzsdure versetzt und gefriergetrocknet. Es wurden
245 mg des gewlnschten Produkts erhalten.

LCMS-Rt (B): 0,85 min

MS (ES*+, M+H*): 328,00

Beispiel 24: 2-Brom-3N-(4-fluor-2-benzimidazotyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid and 2,5-Dibrom-3N-(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid

3 x HCI x HCI
GO . OO
5 Bla 'l s ™
B S B S

Zu elner LSsung aus 0,214 g 3N-(4-Fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methytthiophen
Hydrochlorid in 6 mi Eisessig wird eine Ldsung von 0,181 g N-Bromsuccinimid in 6 ml
Eisessig gegeben und die Mischung bei Raumtemperatur far 30 Minuten gertihrt, Nach
dem Abdestillieren des L8sungsmitiels wird der Rtickstand mit Wasser versetzt, mit
zweinormaler NaOH alkaliach gesteilt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird gefrocknet, das Lésungsmittel abdestilliert und der Rlckstand durch
Saulenchromatografie an Silicagel mit einem Gemisch aus 20 teilen Ethylacetat, 10
Teilen n-Heptan und 3 Teilen Eisessig aufgetrennt. Die Hydrochloride der beiden
Verbindungen erhélt man durch Abdestlllieren der fraktionierten Lésungen, Aufidsen in
Ethyiacetat und Fallung durch Zugabe von Chiorwasserstoff-geséttigtem Diethylether.
Dabel wurde die Kristallisation durch leichtes Erwirmen gefSrdert.

Beispiel 24a: 2-Brom-3N-(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid: Farblose Kristalle; Schmp. 212 °C (Zersetzung).

Beispiel 24b: 2,5-Dibrom-3N-(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methytthiophen
Hydrochiorid: Farbloae Kristalle; Schmp. 242 - 244 °C (Zersetzung).

Beispiel 25: 3N-(5-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthlophen

-¥4
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H,C-0
C i mn
N ‘(sﬁ

a) N-(2-Amino-4-methoxyphenyi)-N'<{4-methyi-3-thlenyl)-thioharnstoff

Eine Mischung aus 5,88g 4-Methyithiophen-3-isothlocyanat und 5g 4-Mathoxy-1,2-
diaminobenzol in 80ml wasserfrelem THF wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt
und das Losungsmitte! abdestilliert. Man versetzt den Rickstand mit Wasser,
extrahiert mit Ethylacetat, behandelt die dunkle L&sung mit Aktivkohle und verdampft
emeut das organische Ldsungsmittal. Der Rlickstand wird mehrfach unter leichtem
Erwarmen mit Diisopropylether behandelt und der Feststoff filtriert. Braun gefirbter
kristalliner Feststoff, Schmp. 143 — 148°C.

b) Eine Mischung aus 2,83g N-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-
thichamstoff, 8,5 g Methyljodid und 100ml wasserfreies Ethanol wird 5 Stunden unter
Ruckfluss gekocht, sodann das Ldsungsmittel abdestiiliert und der Rackstand mit
Wasser versetzt. Man stelit mit 2N Natronlage alkalisch, extrahiert mit Ethylacetat,
behandelt die organische Phase mit Wasser und anschlieBend mit Aktivikohle und
reinigt durch Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmitteigemisch aus
20 Tellen Essigester, 10 Teilen n-Heptan und 3-Tellen Elsessig. Man erhait IN(5-
Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen als amorphes Produkt.

Belsplel 268: 3N-(5-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid
xHCI
H’C-O\Q:N\)_u
G
S

arhalt man durch Féllung einer Ldsung von 0,2g 3N-(5-Methoxy-2-benzimidazolyl-
amino)-4-methyithiophen (Belsplel 25) in 10 ml Ethylacetat mit einer geséitigten
Lasung von Chlorwasserstofigas In Diethylether als kristallinen Nlederschlag. Schmp.:
222 - 225°C
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Beispiel 27: 2-Chlor-3N-{5-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid
x HCi

s

Eine Mischung aus 0,518 g 3N-(5-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthiophen
Hydrochlorid, 0,046g N-Chlorsuccinimid und 10-15 ml Elsessig werden fir ca 2 bis 2 %4
Stunden auf 45°C erwirmt. Sodann wird der Eisessig abdestilliert, zum Rackstand
Wasser gegeben und mit 2N NaOH auf pH 8 — 10 gestelit. Man extrahiert mit
Ethylacetat, verdampft das Lésungsmittel und chromatografiert den Rickstand an
Kieselgel auf einer Mitteldruckséule mit einer Mischung aus 20 Teilen Essigester, 10
Teilen n-Heptan und 3-Tellen Eisessig. Die nach Abdestlllieren des Losungsmittels
erhaltene Base wird in Ethylacetat mit gesattigter etherischer Chlorwasserstoffitsung
in das Hydrochlorid umgewandelt und unter Ethylacetat zur Kristallisation gebracht.
Kristalliner Feststoff, Schmp.: 182 - 188 °C.

Belspiel 28: 2,5-Dichlor-3N-(5-methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrachlorid
x HCI

H,C-OmhI’s& c|

H

Bel analoger Aufarbeitung eines Reaktlonsgemisches aus 3N-(5-Methoxy-2-
benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid, N-Chiorsuccinimid und Eisessig
Ober ca 2 bis 2 % Stunden bei 55°C, wurde 2,5-Dichlor-3N-(5-Methoxy-2-
benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen erhalten. Kristalliner Feststoff, Schmp.: 278 —
282 °C,

Beispiel 28: 3N-(4-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid

3%
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H:C. x HCI
o
G
S

a) 3-Methoxy-1,2-diaminobenzol
wurde als braunes Ol durch Hydrierung von 2-Methoxy-8-nitroanilin mit
Wasserstofigas und Raney-Nickel als Katalysator bel Raumtemperatur und 3 bar
Druck erhalten. Das Produkt wurde ohne weiters Reinigung zum Thiochamstoff
umgesetzt,
b) N-(2-Amino-3-methoxyphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff
erhﬂ'lt man analog der in Beispiel 25 a) beschriebenen Vorschrift aus 3-Methoxy-1,2-
diaminobenzol, 4-Methyl-3-thienyllsothiocyanat in wasserfrelem THF und
anschileRender Mitteldruck-Chromatographle an Kieselgel mit einem Gemisch aus 1

Tell Toluol und 1 Teil Essigester. Kristalliner Feststoff, Schmp.:148-153°C. Erstarrung
der Schmelze und nachster Schmp. bel 260°C.

haN

c) 3N-(4-Msthoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithlophen Hydrochlorid

erhalt man analog der unter Beispiel 25 und 26 .beschﬂebenan Vorschrifien aus N-(2-
Amino-3-methoxyphenyl}-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff durch Erwfirmen mit
Methyljodid in THF, analoger Aufarbeitung und Behandlung des Benzimidazols mit HCI

in Ether. .
Kristalliner Feststoff, Schmp.: 230 - 235 °C.

Beispiel 30: 2-Chlor-3N-{4-methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid
HiCsg
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Eine Mischung aus 0,1 g 3N-(4—Methoxy-2-banzimldazolyl-amlno)-4—meﬂ1yrtﬁiophen
Hydrochlorid, 0,048g N-Chlorsuccinimid und 10-15 ml Eisessig wird fir ca 2 bis 2 ¥4
Stunden auf 40°C erwiirmt. Sodann wird der Eisessig abdestilliert, zum Rackstand
Wasser gegeben und mit 2N NaOH auf pH 8 - 10 gestelit. Man extrahiert mit
Ethylacetat, verdampft das Lsungsmittel und chromatografiert den Riickstand an
Kieselgel auf einer Mitteldruckséule mit einer Mischung aus 20 Tellen Essigester, 10
Tellen n-Heptan und 3-Teilen Eisessig. Die 8o erhaltene Base wird In Ethylacetat mit
gesitiigter etherischer Chlorwasserstoffidsung in das Hydrochlorid umgewandelt.
Farbloser bis hellgelber kristalliner Feststoff, Schmp: 248 — 250 °C.

Beispiel 31: 3N-(4-Chior-8-trifluormethyl-2-benzimidazolyl-amino)}-4-methyithiophen

Hydrochlorid
fost
F,C N rs\g

a) N-(2-Amino-3-chlor-5-trifluommethyiphenyl)-N'<{4-methyl-3-thienyl)-
thiochamstoff

erhalt man analog der in Beispiel 25 a) beschriebenen Vorschrift durch Reaktion von
3-Chior-5-trifluormethyi-1,2-diaminobenzol und 4-Methyi-3-thienylisothiocyanat in
wasserfrelem THF Ober 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Abdestillieren des
Ldsungsmittels und Zugabe von Wasser zum Rackstand extrahiert man mit
Ethylacetat, destilllert emeut das L8sungsmittel ab und bringt den amorphen
Rackstand unter Diisopropylether zur Kristallisation. Schmp.: > 310°C.

b) 3N-(4-Chlor-8-trifiuormethy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid

erhéiit man analog der unter Beispiel 25 und 268 beschriebenen Vorschrifien aus N~(2-
Amino-3-chlor-5-trifluormethyiphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff durch
Kochen unter ROckfluBbedingungen Gber 5 Stunden mit Methyijodid in THF, analoger
Aufarbeitung und Reinigung durch Mitteldruck-Saulenchromatographie an Kieseigel
mit einem Gemisch aus gle?chen Volumenteilen Essigester und Toiluol. Nach dem
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Verdampfen des Lisungsmittels 165t man den Rilckstand in Ethylacetat und erhalt das

3N-(4-Chlor-8-trifluormethyl-2-benzimidazolyl-amino)-4-maethyithiophen Hydrochlorid
als kristallinen Nlederschlag durch Zugabe einer geséttigten L8sung von
Chlorwasserstoff in Diethylether. Feststoff, Fp.: 210 - 213 °C.

Beispiel 32: 2-Chior-3N-(4-Chior-6-trifluormethyl-2-benzimidazolyl-amino)-4-

methyithlophen Hydrochlorid
YN
aa s
c 8

Eine Mischung aus 0,34 g 3N-(4-Methoxy-2-benzimidazolyl-amino}-4-methyithiophen
Hydrochlorid, 0,151g N-Chlorsuccinimid und 20 ml Eisessig wird for % Stunde bel
Raumtemperatur und eine Stunde auf 80°C erwlirmt. Sodann wird der Eisessig
abdestilliert, zum Rackstand Wasser gegeben und mit 2N NaOH auf pH 8 - 10
gestellt. Man extrahiert mit Ethylacetat, verdampft das L8sungsmittel und
chromatografiert den Rackstand an Kieselgel auf einer Mitteldrucksaule mit einer
Mischung aus gleichen Tellen Toluol und Ethylacetat. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wird die so erhaltene Base wird In Ethylacetat mit geséattigter
etherischer Chlorwasserstoffidsung in das Hydrochlorid umgewandeit. Farbloser bis
heligelber kristalliner Feststoff, Schmp.: 247 — 250 °C.

Beisplel 33: 3N-(4-Carboxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-msethyithiophen Hydrochlorid
x HCI

OOH

f) N-(2-Amino-3-carboxyphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff
erhéiit man analog der in Beisplel 25 a) beschriebenen Vorschiiit aus 3-Carboxy-1,2-
diaminobenzol, 4-Methyl-3-thienyllsothiocyanat In wasserfrelem THF und

!
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anschllefender Mitteidruck-Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 12
Tellen Methylenchiorid und 1 Teil Methanol. Amorphes Produkt.

b) 3N-(4-Carboxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methytthiophen Hydrochlorid
erhiéilt man durch refluxierendes Kochen einer Lésung aus 1,12 g N-(2-Amfno-3-
carboxyphenyl)-N'-(4-methyl-3-thienyl)-thicharnstoff und 3,1 g Methyljodid in 80 mi
Ethanol. Man verdampft das Ldsungsmittel, versetzt den Ruckstand mit Wasser, stellt
mit 2N wassriger HCI auf pH 5 und filtrlert den Niederachlag. Kristalliner Feststoff,
Zersetzungspunkt: 265 — 285°C.,

" Beispiel 34: 2-ChIor-3N—(4—Carboxy-z-benzimidazolyl-amlno)-dl—methylthiophen

Hydrochlorid
OOH x HCI

erhélt man analog zu der in Belspiel 32 beschriebenen Vorschrift aus 0,2g IN-(4-
Carboxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthiophen Hydrochlorid und 0,103g N-
Chiorsuccinimid in 20-25ml Eisessig und Fillung des entsprechenden Hydrochlorids
mit HCl-geséttigtem Diethylether in Ethylacetat und anschtieBender Kristallisation unter
Diisopropylether und Essigester. Zersetzungspunkt 170°C.

Beispiel 35: 3N-[4-(1-Piperidinocarbonyl)-2-benzimidazolyl-amino}-4-methyithiophen

Hydrochlorid
OEEO[ | x HCI
>N
'S

Zu einem Gemisch aus 0,330g 3N-(4-Carboxy-2-benzimidazolyl-amino)}-4-
methyithiophen Hydrochlorid, 30ml wasserfrelem THF und 5ml wasserfreiem
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Dimethylacetamid gibt man 0,215g N,N’-Carbonyidimidazol. Man rihrt ca 4 Stunden
bei Raumtemperatur, wobel die Kohlendioxidentwicklung beendet ist, und versetzt
sodann mit 0,411g Plperidin. Die Lésung wird 2 Stunden bel Raumtemperatur gerGhrt
und das Losungsmittel nach welterem Stehenlassen Ober Nacht unter vermindertem
Druck abdestllllert. Man verrGhrt den Rickstand mit Wasser, filtriert den Feststoff ab,
|6t diesen In Ethylacetat, entfemt den unidslichen Teil durch Filtration und destilltert
das L8aungsmittel unter vermindertern Druck ab. Schaumiges amorphes Produkt.

Belspiel 36: 2-Chior-4-methyl-3N-[4-(1-piperidinocarbonyl)-2-benzimidazolyl-amino]

thiophen Hydrochlorid
0‘5: xHCI
N4

Eine Mischung aus 0,2g 3N-{4-(1-Plperidinocarbonyl)-2-benzimidazolyl-amino}4-
methytthiophen Hydrochlorid und 0,0868g N-Chlorsuccinimid in ca 20mi Eisessig wird
Ober 1 % Stunden bel Raumtemperatur und ca 30min bel 35°C gerQhrt, das
Lasungsmittel abdestilliert und der Rickstand nach Zugabe von Wasser mit 2N NaOH
alkalisch gestelit. Nach Extraktion mit Ethylacetat verdampft man das Lbsunﬁsmiltal
und reinigt durch Mitteldruck-Chromatographie auf der Saule an Kiesslgel mit einem
Gemisch aus 20 Teilen Ethylacetat, 10 Teilen n-Heptan und 3 Teilen Eisessig. Man
destilliert das L8sungsmiitel ab, idst in Ethylacetat und stellt mit Chlorwasserstoff-
gesattigter Etherlbsung sauer. Der amorphe Rickstand wird unter einem Gemisch von
Essigester mit wenig Aceton und wenig Ethanol zur Kristallilsation gebracht. Amorpher
Feststoff, Zersetzungspunkt eb 100°C.,

.',_--l'

Beispisl 37: 2-Chlor-3N-(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen
Hydrochlorid
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0,234g 3N-{4-Fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthiophen Hydrochlorid werden in
etwa 20ml Eisessig mit 0,132 g N-Chiorsuccinimid versetzt, 30 Minuten bel
Raumtemperatur und weitere 1 % Stunden bei 50 — 80°C gerlihrt. Nach Abdestillleren
der Esaigséiure untsr vermindertemn Druck versetzt man den Rickstand mit Wasser
und stellt mit 2N NaOH ungeféhr auf pH 10 — 11, extrahiert mit Ethylacetat, das
anechllefend abdestilliert wird. Der Rlckstand wird an Kleselgel auf einer Sdule unter
Mitteldruck-Bedingungen mit sinem Gemisch aus 20 Tellen Ethylacetat, 10 Tellen n-
Heptan und 3 Teilen Elsesslg chromatographiert. Nach dem Einengen wird der
Riockstand in wenig Ethylacetat geldst und das Hydrochlorid durch Zugabe von
Chiorwasserstoff-geséttigtem Diethylether ausgefaiit

Farbloser bis hellgelber kristalliner Feststoff. Schmp: 268 — 270 “C.

Beispiel 38: 2-Chlor-3N-(4-hydroxy-2-benzimidazolyl-amino)<4-methytthiophen
Hydrochlorid

pH x HCI

Oy

Zu einer Suspenslon von 0,28g aktivem wasserfreien Aluminiumchlorid in 10 mi
wasserfreiem Methylenchiorid glbt man eine Suspension von 0,13g 2-Chior-3N~(4-
methoxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen Hydrochlorid in etwa 20mi
wasserfreiem Methylenchlorid und rihrt das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 55°C.
Nach dem Abkahlen gieit man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, extrahiert mit
Ethylacetat, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat und destilliert das
Lasungsmittel ab. Der Rickstand wird auf der S4ule an Kieselgel unter
Mitteldruckbadingungen mit einem Gemisch aus 20 Tellen Essigester, 10 Teilen n-
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Heptan und 3 Teilen Eisessig chromatographlert und das Eluat unter vermindertem

Druck singedampft. Man 188t den Rickstand mit Ethylacetat und fallt das Hydrochlorid

durch Zugabe von Chlorwasserstoff-geséttigtemn Diethylether. Kristalliner Feststoff.
Schmp, 246-248°C.

Belspiel 38: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen

Cg

3
c” 8

erhélt man durch Zugabe von 2N NaOH zu elner Lasung von 3g 2-Chlor-3N-(2-

benzimidazolylamino)-4-methyithiophen Hydrochlorid In 200mi Wasser, bis eln pH 10

eingesteilt ist. Man filtriert die Kristalle ab und wéscht mehrfach mit Wasser nach.

Ausbeute: 2,52g. Farbloses Kristallpulver. Schmp. 182-185°C.

Beisplel 40: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen Hydrobromid
’ x HBr

@Qj

0,259 2-Chlor-3N-{2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen werden in 10mi Ethanol
gelost, sodann mit 0,1 ml 48%iger HBr versetzt und kurze Zeit bei Raurmtemperatur
geriihrt. Man destilliert das Ldsungsmittel ab und bringt den Rckstand unter
Ethylacetat zur Kristallisation. Ausbeute: 0,28g. Farblose Kristalle, Zersetzungspunkt:
252-254 °C.

Belspiel 41: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithlophen Adipinsauresalz

Q:;\B—hg x Hoog” "\~ COH
ot

erhélt man analog der in Belspiel 40 beschriebenen Vorschrift aus 2-Chlor-3N-(2-
benzimidazolylamino)-4-msthyithiophen mit einem Equivalent Adipinsure. Farblose
Kristalle. Schmp. 155 — 157°C.

-
=Y
(>
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Beisplel 42: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methytthiophen Oxals8uresalz

@[;y% ) H@,m

erhéitt man analog der in Beispiel 40 beschriebenen Vorschrift durch Umsetzung von 2-
Chior-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen mit einem Equlvalent Oxalsaure
in Ethylacetat. Farblose Kristalle. Schmp: 220 - 222°C.

Beispiel 43: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen Phosphors&uresalz
O
| Ig x HyPO,
Cl S

erhiiit man analog der In Beispiel 40 beschriebenen Vorschrift aus 2-Chlor-3N-(2-
benzimidazolylamino)-4-methyithiophen mit einem Equivalent Phosphorsaure.
Farblose Kristalle. Zersetzungsbereich: 113 - 175°C.

Beispiel 44: (1H-Benzimidazol-2-yl)-(2-chior-4-methyl-thiophen-3-yl)-methyi-

OO

g
amin c

Zu einer L8sung aus 2-Chlor-aN<{2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thlenylamin (125 mg,
aus Belspiel 39) und trockenem Methanol (20 ml) wurde felngepulvertes, frockenes
Kallumcarbonat (66 mg) gegeben. AnschlieRend wurde unter Feuchtigkeitsausschluss
und starkem Rahren Methyllodid (74 mg) zugetropft und das Gemisch drei Tagen
unter Riickfluss gehalten. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde der Rlckstand
zwischen Esslgester und Wasser verteilt, die Essigesterphase mit Magnesiumsulfat
getrocknet, das Magnesiumsulfat abfiltriert und das Filtrat zur Trbekne gebracht.
Anschlieend wurde mittels priiparativer HPLC aufgersinigt. Die Produkt-enthaltenden
Fraktionen wurden vereinigt und nach Abziehen des Acetonitrils gefriergefrocknet. Zur
weiteren Aufreinigung wurde abschlielend mit Essigester/Heptan (1/4) Gber Kieselgel

2 ¢
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chromatographiert. Nach Vereinigen der Produkt-enthaltenden Fraktionen wurde zur
Trockne gebracht, mit HCI aufgenommen-und gefriergetrocknet. Es wurden 5 mg
Feststoff erhalten.

LCMS-Rt (A): 2,04 min

MS (ES*, M+H1): 278,05

Beisplel 45: (5,8-Difluor-1H-benzimidazol-2-yl)-(4-methyl-thiophen-3-yl)-amin-

Trifluoressigsiuresalz _
F
:@p{)_ x CFy-COOH
j N
s

Zu einer LBsung aus 1,2-Diamino-4,5-Difluorbenzol (1 g } in absolutem
Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 3-lsothlocyanato-4-methyithiophen (1,08 g) geldst in
absolutem Tetrahydrofuran (30 ml) getropft. AnschlleBend wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt und (ber Nacht stehen gelassen. Nach Zugabe von
Methyliodid (0,44 ml) wurde 8 Stunden gerlihrt und Gber Nacht stehen gelassen.
Danach wurde das Tetrahydrofuran abgezogen, der Riickstand zwischen Essigester
und Wasser verteilt, die Phasen getrennt und dle Essigesterphase Ober
Magnesiumsulfat getrocknet. Der Riickstand wurde auf Kieseigel aufgezogen und Gber
Kleselge! mit dem Laufmlitel n-Heptan : Essigester = 1:1 chromatographiert. Es
wurden 228 mg der gewlinachten Verbindung als frele Base erhalten,

Eine verunreinigte Fraktion aus obiger Chromatographle wurde mittels priiparativer
HPLC gerelnigt. Dabel wurden nach Gefriertrocknung 42,2 mg der gewlinschten
Verbindung als Trifluoressigsauresalz isoliert.

LCMS-Rt (A): 1,68 min

MS (ES+, M+H*): 266,13

Belspiel 48: (2-Chlor-4-methyl-thiophen-3-yi)~(5,6-dlfluor-1H-benzoimidazol-2-yf)-amin-
Hydrochlorid
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s

Zu elner Lsung von (5,8-Difluor-1H-benzoimidazol-2-yi)-(4-methyl-thiophen-3-yl)}-amin
(225 mg) in Eisessig (5 ml) wurde bel Raumtemperatur eine LOsung aus N-
Chlorsuccinimid (124,8 mg) in Eisessig (5 ml) getropft. Dann wurde 3,5 Stunden bei
Raumtemperatur gerGhrt. AnschlieRend wurde der Elsessig entfemt, der Rickstand in
Wasser aufgenommen und mit 2 M Natronlauge auf pH 10 gebracht. Die wéssrige
Phase wurde drei Mal mit Ethylacetat exirahiert, die vereinigten organischen Phasen
Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel entfernt. Der Rckstand
wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die Produkt-enthaltenden
Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestellt und drei Mal mit
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet (MgSQOyg),
filttriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen, mit 10 % iger
Salzséure anges#uert und gefriergetrocknet. Es wurden 81 mg des gewlinschten
Produkts als Feststoff erhalten.

LCMS-Rt (A): 2,15 min

MS (ES*, M+H): 300,11

Beispiel 47: (2-Brom-4-methyl-thiophen-3-yf)-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin

F N
;@:%

Bei Raumtemperatur wurde in einem ReactiVial zu einer L3sung aus (5,8-Difluor-1H-
benzoimidazoi-2-yl)-{(4-methyi-thiophen-3-yl)}-amin-Trifluoreasigstiuresalz (15 mg,
Beispiel 45) in Eisessig (0,5 mi) eine Ldsung aus N-Bromsuccinimid (8 mg) in Elsessig
(0,5 m! ) getropft und 0,5 h bel Raumtemperatur gerlihrt. Anschliefend wurde die
Essigs8ure abgezogen und der Rickstand mit geséttigter Kallumearbonat-L.6sung und
Essigester versetzt. Nach Abtrennen der organischen Phase wurde zwei Mal mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
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Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das Trockenmiitel abfiltriert. Der nach
Abziehen des Lésungsmittels verbliebene Rickstand wurde mittels praparativer
Chromatographle gereinigt. Die Produkt-enthaltenden Fraktionen wurden verelnigt,
vom Acetonitri] befreit, mit geaéttigter Natriumbicarbonat-L8sung versetzt und drei Mal
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet
(MgSO04) und filtriert. Nach Abziehen des Essigesters wurde der ROckstand mit Toluol
abgezogen und dann Im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 8,1 mg der gewlnschten
Verbindung erhalten.

LCMS-Rt (D): 1,45 min

MS (ES™, M+H*): 343,96

Beisplel 48: [(2-Chlor-4-methyl-thiophen-3-yi)-(4,5,8,7-tstrahydro-1H-benzolmidazol-2-
yll-amin-Hydrochlorid

a) 1,4-Dioxa-spiroj4.5]dec-8-ylamin

ge

Das als Vorstufe bandtigte Amin wurde entsprechend GB1131191 dargestelit. Dabei
wurde 2-Chlorcyclohexanon mit Phthalimid zu 2(2-Oxo-cyclohexyl)-isoindol-1,3-dion
umgesetzt, weiches mit Ethylenglykol in Gegenwart von para-Toluolsulfonsaure zu 2-
{1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-lsoindol-1,3-dion ketallslert wurde. Nach Bshandlung mit
Hydrazin-Hydrat zur Abspattung des Phthalimidrestes wurde das gewlinschte 1,4-
Dioxa-gpiro[4.5]dec-8-ylamin erhalten.

b) 1-(1,4-Dioxa-spiro[4.5dec-8-yl)-3-{4-methyl-thiophen-3-yi)-thiohamstoff

L0
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Zu einer Lésung aus 1,4-Dioxa-spiro{4.5)dec-8-ylamin (300 mg) in absolutem
Tetrahydrofuran (10 ml) wurde eine Lésung aus 3-lsothiocyanato-4-methyl-thiophen
(296,2 mg, siehe Baispiel 1a) in absolutem Tetrahydrofuran (10 mi) gefropft, 2 Stunden
bel Raumtemperatur gerihrt und anschiieflend das L8sungsmittel abgezogen. Der
Rackstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die Produkt-
enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestsilt und drel Mal
mit Essigestar extrahiert. Die organischen Phasen wurden verelnigt, getrocknet
(MgS04) und fiitert. Es wurden 428 mg des gewlinschten Produkts erhalten.
LCMS-Rt (A): 3,57 min

MS (ES*, M+H*): 313,19

c) 1-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-2-methyl-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-isothiohamstoff
O
LA
=N
N HO

1-(1,4-Dioxa-spiroj4.5]dec-8-yl}-3-(4-methyi-thiophen-3-yi)-thichamstoff (383 mg)
wurde in absolutem Tetrahydrofuran (8,5 ml) geltst und mit einer Ldsung aus
Methyllodid (179 mg) in absolutem Tetrahydrofuran (0,5 ml) versetzt. Anschlieend
wurde 2 Tage im Sandbad bel 70 * C gerihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit
Essigester versetzt und zwei Mal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde Ober Magnesiumsulfat getrocknet und nach Fiitieren das Ldsungsmittet
entfemnt. Der Riickstand wurde mittels praparativer Chromatographie gerelnigt, die
Produki-enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitt] befreit, basisch gestelit und
drel Mal mit Essigester extrahiart. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
getrocknet (MgSOg4) und filtriert. Es wurden 58 mg des gewlnschten Produkts
arhalten, das direkt In der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LCMS-Rt (C): 1,05 min

MS (ES*, M+H*): 327 4

d) N~{(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-N'-(4-methyl-thlophen-3-yl)-guanidin

v
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In elnem ReactiVial wurde 1-(1,4-Dioxa-apiro[4.5klec-8-yl)-2-methyl-3(4-methyl-
thiophen-3-yi)-lsothiohamstoff (58,8 mg) mit 7 M ammoniakalischer Methanél—LOsung
(2 mi) versetzt und 18 Stunden bel etwa 100 ° C Im Sandbad erwémmt. Nach entfernen
des Losungsmittels blleben 51 mg eines dligen Produkts zurlick, welches direkt welter
umgesetzt wurde.
LCMS-Rt (C): 1,00 min
MS (ES*, M+H*): 2064

8) N-(2-Chlor-4-methyl-thiophen-3-yl)-N'-(1,4-dioxa-spiro[4.5}dec-6-yl)}-guanidin

e

N-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-N'{4-methyl-thiophen-3-yl)}-guanidin (49 mg) wurde in
Eisessig (3 ml) geldst und langsam mit einer L&sung aus N-Chlorsuccinimid (20,3 mg)
in Eiseasig (5 ml) versetzt. Nach mehreren Stunden Rihren und Stehen Obers
Wochenende bel Raumtemperatur wurde der Eisessig abgezogen, der Rlckstand mit
Wasser aufgenommen und mit 2 N Natriumhydroxid-Losung auf pH 10 gestellt. Dle
baslsche Phase wurde drei Mal mit Essigester extrahiert, die vereinigien organischen
Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtrlert und eingeengt. Der Rickstand
wurde mittels priparativer Chromatographie gereinigt, die Produkt-enthaltenden
Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestellt und drel Mal mit
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet (MgSOg4)

und filtriert. Nach Abziehen des L8sungsmittels wurden 24 mg des gewlnschten
Produkts erhalten, das direkt In der néichsten Stufe singesetzt wurde.
LCMS-Rt (C): 1,09 min

MS (ES*, M+H*): 330,4
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f) ((2-Chlor-4-methyl-thiophen-3-yl)-(4,5,8,7-tetrahydro-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin-

=aee

Hydrochlorid © |
N-(2-Chior-4-methyi-thiophen-3-yl)-N'-(1,4-dioxa-spiroj4.5]dec-8-yl)-guanidin (24 mg)

.wurde in 2 N Salzsure (1 mi) geltst und 30 min. bel Raumtemperatur gerDhrt.

AnschlieBend wurde konzentrlerte Salzsure (1 ml) zugegeben und weitere zwei
Stunden gerthrt. Dann wurde mit wenig Wasser verdannt und gefriergetrocknet. Der
Rlckstand wurde mit Toluo! versetzt, das im Vakuum abdestilliert wurde. Nachdem
dieser Vorgang zwel Mal wiederhoit worden war, blieben 22 mg des gewlnschien
Produkte als Feststoffs zurlick.

LCMS-Rt (B): 0,85 min

MS (ES*, M+H™): 268,07

Beispiel 49: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen Benzolsulfonat
o, P

S
0
c g

2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methylthiophen (250 mg) wurde in THF (5 ml)
geldst und mit Benzolsulfonséiure (150 mg), geldst in THF (5 ml), unter Rdhren
versetzt. Nach 3 h wird das Reaktionsgemisch (iber Nacht in den KGhlschrank gestelit.
Nach Absaugen des Niederschlags und Trockenen bei 75°C im Hochvakuum wurde
das gewlinschte Produkt erhalten. Farblose Kristalle. Fp: 235 °C
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Belsplel 50: 2-Chlor-3N-{2-benzimidazolylamino)-4-methyithlophen Methaneaulfonat
o\\ 4,0

erhielt man analog der in Beisplel 49 beschriebenen Vorschrift aue 2-Chlor-3N~(2-
benzimidazolylamino)-4-methyithiophen mit einem Equivalent Methansulfonsaure.
Farblose Kristalle. Fp: 227°C

Belspiel 51: 2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methyithiophen Benzoat O

erhlelt man analog der in Beispiel 49 beschriebenen Vorschrift aus 2-Chlor-3N-(2-
benzimidazolylamino)-4-methyithiophen mit elnem Equivalent Benzoesaure. Zur
Fallung wurde das Reaktionsgemisch auf dle Halfte eingeengt und anschliefend mit
Ether (30 ml) versetzt. Farblose Kristalle, Fp: 188°C

Belsple! 52: 2,4-Dichior-3N-(2-benzimidazotylamino)thiophen Hydrochlorid s
x HCI

a) 3-Acstylaminothlophen-2-carbons#éiuremethylester

Zu einer Mischung aus 942 g 3-Amincthiophen-2-carbonsauremethylester und 1000 ml
Toluol tropft man unter gleichzeltigem Authelizen im Olbad 587 mi Acetanhydrid, Kocht
sodann Uber 1 ¥ Stunden unter RickfiluRbedingungen und kihit sodann im Eisbad auf
etwa 0°C ab. Die Kristalle werden abfiltriert , 2 mal mit wenig kaltem Isopropanol und 2
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mal mit Dlisopropylether gewaschen. Aus dem Flitrat kann durch weiteres
Konzentrieren und Kristallisieren 3-Acetylaminothiophen-2-carbonsauremethylester
erhalten werden. Schmp. 83-85 °C.

b) 3-Acetylamino-4,5-dichlorthiophen-2-carbhons&uremethylester

Zu einer Ldsung von 19,8 g 3-Acetylaminothiophen-2-carbons&uremethylester in
100ml Chiloroform tropft man unter magnetischer Ruhrung bel elner
Reaktionatemperatur von 20-30 °C 17,9g Sulfuryichorld SOzCl. Sodann rithrt man
weltere 2 Stunden bei 40 °C und kocht weitere 15 Minuten unter
RockfluBbedingungen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck versetzt man den Ruckstand mit Essigester und filtriert die
Krastalle nach dem Stehewnlassen ab. Schmp. 136-138 °C.

¢) 3-Acetylamino-4 chlorthiophen-2-carbonsduremethylester

Eine Mischung aus 25g 3-Acetylamino-4,5-dichlorthiophen-2-carbons@uremethylester,
ca 10g Trathylamin, 300ml Methano! und 1g Paladium auf Kohle werden bel
Raumtemperatur unter Normaldruck bis zum Stilistand der Wasserstoffaufnahme
hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators konzetriert man durch Abdestillieren
unter vermindertem Druck bis zur beginnenden Kristalllsation , versetzt sodann mit
Wasser und filtriert den Feststoff ab, Farblose Kristalle aus Isopropanol. Schmp. 142-
147°C.

d) 3-Amino-4-chlorthlophen-2-carbonsauremethylester

7 g 3-Acetylamino-4-chlorthiophen-2-carbonsauremethylester werden in einer
Mischung aus 50ml Methanol und 50ml konzentrierter Salzs&ure 4 Stunden bei 60°C,
5 Stunden unter rickfliefendem Sieden und weitere 3 Tage bei Raumtemperatur
gerlhrt. Man filtriert eventusll entstandenen Nlederschiag ab und entfemt etwa 1/3 des
Lasungsmittelvolumens durch Destillation unter vermindertem Druck. Nach Zugabe
von etwa 100ml Wasser rithit man weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur, filtriert die
farblosen Kristalle ab und trocknet sie im Luftstrom. Schmp.: 62 — 84 °C.

e) 3-Amino-4-chlorthlophen

Yo
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18,02 g 3-Amino-4-chlorthiophen-2-carbonsiuremethylester werden zu einer Losung
aus 11,1 g KOH und 160ml Wasser gegeben, sodann 3 Stunden am aufgesetzten
Ruckflukohler gekocht und nach dem Abkbhlen zu elner 60°C warmen Lésung aus
15ml konzentrierter Salzs@ure 30ml Wasser tropfenweise zugegeben. Dabel kommt es
zur deutlichen CO2 ~Entwickiung. Nach welterem Rihren bel 80°C Gber ca 40 Minuten
IaRt man abkthilen, Gberschichtet sodann mit 50 — 100mi Methyi-tert.butylether und
stelit mit konzentrierter Natronlauge alkallsch und extrahiert die wlrige Phase im
Scheidetrichter. Die wABrige Phase wird 2 weltere Male mit Methyl-tert.butylether
extrahlert und die vereinigten organischen Extraktionsphasen ein Mal im
Scheidetrichter mit Wasser gewaschen. Man trocknet die organische Phase, destilliert
das Ldsungsmitiel ab und chromatografiert den dlig-amorphen Riickstand auf einer
Kieselgels@ule mit einem Gemisch aus 1 Teil Ethylacetat und 1 Tell Toluol.

f) 4-Chlor-3-thlenyliscothlocyanat

Zu einer Ldsung aus 1,1g 3-Amino-4-chlorthiophen in 20ml wasserfreiem THF gibt
man 1,46g Thlocarbonyldiimidazol und rihrt eine Stunde bel Raumtemperatur. Das
LAsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilllert, der ROckstand In
Ethylacetat geltst, dis organische Phase zwel mal mit Wasser im Scheldetrichter
behandelt, getrocknet und das Losungsmittel emeut im Vakuum abdestilliert. Man
erhilt das 4-Chlor-3-thienylisothiocyanat als dunkles Ol, das anschlieBend ohne
weltere Reinigungsoperationen weiter umgesetzt wird.

g) N-(2-Aminophenyf)-N'-(4-chlor-3-thienyl}thiohamstoff

Zu einer Losung aus 1,4g 4-Chior-3-thlenyiisothiocyanat in 40ml wasserfreiem THF
glbt man 0,88g 1,2-Dlaminobenzol (o-Phenylendiamin), rihrt ca 20 Stunden bei
Raumtemperatur und destilliert das Ldsungsmittel unter vermindertern Druck ab. Der
Rickstand wird mit Wasser behandelt, mit Ethylacetat extrahiert, das Losungsmittel
emeut abdestllliert und der Rickstand unter Anwendung einer Mitteldruck-
Saulenchromatografie an Kieselgel mit einer 1 : 1 Mischung aus Ethylacetat und Toluol
gerelnigt. Braungelber Feststoff.

h) 4-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen
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Zu einer Ldsung von 0,5g N-(2-Aminophenyl)-N'~(4-chlor-3-thienyl)thioharnstoff in 25mi
wasserfreiem THF gibt man eine L6sung von 0,189g Natriumhydroxid in 5mi Wasser
und sodann eine L&sung von 0,383 p-Toluolsulfonsdurechlorid In 10mi THF. Man rohrt
3 Stunden bei Raumtemperatur, destilliert sodann das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck ab, behandelt den Rackstand mit Wasser und extrahlert mit
Ethylacetat. Nach dem Abdestillieren des Lasungsmittels reinigt man das Produkt
durch Mitteldruck-Chromatografie an Kieseigel mit einem Gemisch aus 20 Teilen
Ethylacetat, 10 Tellen n-Heptan und 3 Tellen Elsessig als Elutionsmittel.

Ein kieiner Teil des 4-Chlor-3N-(2-benzimidazolyiamino)thiophens wurde zur
Charakterigierung in Ethylacetat mit etherischer Chliorwasserstoff-Losung in das 4-
Chior-3N~(2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochlorid Gbergeflhrt und
charakterisiert. Farblose Kristalle. Fp.: 258 — 260°C.

1) 2,4-Dichlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochlorid

Eine L8sung von 0,3g 4-Chior-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen In 10ml Eisessig
versetzt man mit einer L&sung von 0,16g N-Chiorsuccinimid in 5ml Eisessig. Man rOhrt
das Reaktionsgemisch 15 Minuten bei 40°C und etwa 4 Stunden bei Raumtemperatur,
destilliert sodann die Essigséure unter vermindertem Druck ab und behandelt den
Rockstand mit Wasser. Nachdem mit Natronlauge alkalisch gestelit wurde, extrahiert
man mit Ethylacetat, wscht mit Wasser, frocknet die organische Phase und destilliert
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der Riickstand wird unter
Mitteldruckbedingung durch Saulenchromatografie mit einem Gemisch aus 20 Tellen
Ethylacetat, 10 Tellen n-Heptan und 3 Teilen Eisesslig als Elutionsmitte! gereinigt und
anschlieBend aus Ethylacetat durch Zugabe einer Chlorwasserstoffidsung in
Diethylether ausgefaiit. Farbloses kristallines Produkt. Schmp. 264 — 268°C.

Beisple] 53:
2-Brom-4-chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochlorid

q(
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Zu einer L4sung aus 0,5g 4-Chlor-3N-(2-benzimiiazolylamino)thlophen In 15ml
Elsessig gibt man fropfenwelee eine Ldsung aus 0,3568g N-Bromsuccinimid in 8ml
Elsessig und rOhrt weitere 15 Minuten bel Raumtemperatur. Man destilliert das
Losungsmittel ab, behandelt den Rackstand mit Wasser und stelit mit Natronlauge
alkalisch. Nach dem Extrahieren mit Ethylacetat wird dle organische Phase mit Wasser
gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck abdestilliert. Man e
chromatograflert den Rlckstand unter Mitteldruckbedingungen an Kleselgel mit einem =
Gemisch aus 20 Teilen Ethylacetat, 10 Tellen n-Heptan und 3 Tellen Eisessig als
Elutionsmittel. Nach Abdestillieren des L3sungsmitiels nimmt man den Rlckstand in
Ethylacetat auf und fllt 2-Brom-4-chlor-3N-{2-benzimidazolylamino)thiophen

Hydrochlorid durch Zugabe einer L8sung von Chiorwasserstoffgas In Diethylether.
Farbloses kristalliines Produkt. Schmp.: 264 — 266°C.

Beisplel 54: (2,4-Dichlor-thiophen-3-yl)-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin-
Hydrochlorid
a) 1-(Z-Arnlno-4—f|uor-phenyl)-3-(4—chlor-tl'llophan-a-yl)-thlohamstaﬁ

/@,ﬂ Hfg

4-Fluor-1,2-phenylendiamin (800 mg) wurde in THF (25 ml) gelbet und 4-Chlor-3-
thienyllsothiocyanat (Belspiel 52c), geldst in THF (15 ml), wurde unter Rhren
zugetropft. Die Ldsung wurde ca. 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und stand
Ober Nacht. Danach wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der Rockstand
mittels priparativer HPLC gereinigt. Die Produkt-enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestslit und drei Mal mit Essligester extrahlert.
Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet (MgSO4) und filtrlert. Nach
Abziehen des L8sungsmittels wurde 625 mg des gewiinschten Produkis erhalten.

I’. F
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LCMS-Rt (F): 1,28 min
MS (ES*, M+HY): 302,0

b) (4-Chlor-thiophen-3-yl)-{5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin

Apas
N7

S

1-(2-Amino-4-fluor-phenyl)-3-(4-chlor-thiophen-3-yl)-thiohamstoff (625 mg) wurde in
THF geltst und mit einer Losung aus NaOH (0,207 g) in Wasser (9 ml ) versetzt.
Innerhalb von 5 min. wurde eine LOsung aus p-Toluois@urechlorid (0,395 g) in THF (10
mi) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde beli Raumtemperatur
gerahrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser und Essigester
verseizt und im Scheldetrichter die Phasen getrennt. Die Wasserphase wurde drel Mal
mit Essigester extrahiert, die vereinigten Essigester-Phasen mit Magnesiumsulfat
getrocknet, mit Kohle gekiart, filtriert und eingeengt. Es wurden 135 mg des
gewlinschten Produkts erhalten.

LCMS-Rt (F): 0,90 min

MS (ES*, M+H*): 268,0

¢) (2,4-Dichlor-thiophen-3-yl)-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin-Hydrochlorid
F
U,}}j
/ \
H
Ci Cl S

(4-Chlor-thiophen-3-y1)-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yi)-amin (85 mg) wurde in Elsessig
(4 mi) gelst und bei Raumtemperatur unter kriftigem Rihren langsam mit N-
Chlorsuccinimid (42 mg), gelést in Eisessig (4 ml), versetzt. Nach beendeter Zugabe
wurde 45 min. bei Raumtemperatur gerQihrt, gefolgt von 5 h bei 50°C. Nach Zugabe

Yz
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welteren N-Chlorsuccinimids (4 mg) wurde noch eine Stunde bel 50°C gerlhrt. Danach
wurde das Reaktionsgemisch mit Toluol (20 ml) versetzt und der Eisessig abdestilliert.
Der ROckstand wurde in Essigester gelst und mit geséttigter Kaliumcarbonat-L8sung
elulert. Die Essligesterphase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrlert und
singesngt. Der Rickstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt, dle Produkt-
enthaitenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestellt und drel Mal
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet
(MgSO4) und filtrlert. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Rickstand mit
Wasser und 2 N Salzsdure versetzt und gefriergetrocknet. Es wurden 17 mg des
gewinschien Produkts erhalten.

LCMS-Rt (E): 2,65 min

MS (ES*, M+H*): 301,03

Beispiel 55: (2-Brom-4-chlor-thiophen-3-yl)-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)}-amin-
Hydrochlorid

(4-Chlor-thiophen-3-yl)-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin (50 mg, Beispiel 54b)
wurde In Eisesslg (4 ml) geldst und bel Raumtemperatur unter kréftigem Rbhren
langsam mit N-Bromsuccinimid (33 mg), geldst in Eisesslg (4 ml), versetzt. Nach
beendeter Zugabe wurde 45 min. bel Raumtemperatur gerlihrt und dann das
Reaktionsgemisch mit Toluol (20 ml) vereetzt und der Eisessig abdestilliert. Der
Rickstand wurde in Essigester geltst und mit geséttigter Kallumcarbonat-L.0sung
gewaschen. Die Essigesterphase wurde Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Rackstand wurde mittels praparativer Chromatographie gerelnigt, die
Produkt-enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestelit und
drel Mal mit Essigester extrahlert. Die organischen Phasen wurden verelnigt,

getracknet (MgSO4) und filtrlert. Nach Abzlehen des L3sungsmittels wurde der
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Rickstand mit Wasser und 2 N Salzs#ure versetzt und gefriergetrocknet. Es wurden
27 mg des gewlnschten Produkts erhalten.
LCMS-Rt (E): 2,29 min

MS (ES*, M+HY): 347,87

Beispiel 56: (2,4-Dichlor-thlophen-3-yl)-(5,8-difluor-1H-benzoimidazol-2-yl}-amin-
Hydrochlorid '

a) 1-(2-Amino-4,5-difluor-phenyl)-3-(4-chlor-thiophen-3-yi)-thichamstoff
F NH,
e
F NH =S
A
S N

H

1,2-Diamino-4,5-diflucrbenzol (1,02 g) wurde in THF abs. (15 ml) vorlegt und 4-Chlor-
3-thienylisothiocyanat (1,25 g, Beispiel 52¢), in THF abs. (15 ml ) gel0st, zugetropft.
Das weitera Vorgehen analog Beispiel 54a) lieferte 773 mg der gewlnschten
Verbindung.

LCMS-Rt (F): 1,32 min

MS (ES*, M+H*): 320,0

b) (4-Chior-thiophen-3-yi)}<(5,68-difluor-1H-benzoimidazol-2-yl)}-amin
F
OO
S

1-(2-Amino-4,5-dffluor-phenyf)-3-(d-chior-thiophen-3-yl)-thiohamatoff (773 mg) wurde
in THF (20 ml) voriegt und mit einer L8sung aug NaOH (240 mg) In Wasser (8 m! )
versetzt und dann eine Lsung aus Tosylchlorid (528 mg) in THF (10 ml) zugegeben,
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Das weltere Vorgehen analog Beispiel 54b) lleferte 275 mg der gewlnschten
Verbindung.
LCMS-Rt (F): 0,85 min

MS (ES*, M+H*): 288

c) (2,4-Dichlor-thiophen-3-yl)-(5,6-dlfluor-1 H-benzoimidazol-2-yl)-amin-Hydrochlorid

(4-Chlor-thiophen-3-yi)-(5,6-difluor-1H-benzolmidazol-2-yl}-amin (125 mg) wurde in
Essigséure (8 mi ) vorgelegt und eine L&sung aus Ci-Succinimid (58 mg) in Essigsaure
(2 ml) zugetropft. Das weitere Vorgehen analog Beispliel 54¢) lleferte 58 mg des
gewlnschten Produkts.

LCMS-Rt (E): 2,87 min

MS (ES*, M+H*): 319, 88

Beisplel 57: (2-Brom-4-chlor-thiophen-3-yi){5,6-dlfluor-1H-benzoimidazol-2-yl}-amin- -
Hydrochlorid

(4-Chior-thiophen-3-y)-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-amin (125 mg, Belspiel
55b) wurde in Eisessig (8 ml) gelést und bei Raumtemperatur unter kraftigem ROhren
langsam mit N-Bromsucclinimid (78 mg), geldst in Elsessig (2 ml), versetzt.

Dae weitere Vorgehen analog Beisplel 55) lieferte 77 mg des gewiinschten Produkts.
LCMS-Rt (E): 2,39 min

MS (ES*, M+H*): 385,86
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Beispiel 58: 4-Chlor-3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl-amino)thiophen Hydrochlorid
xHCi
COyi

a) N~(2-Amino-3-methylphenyl)-N'-(4-chior-3-thienyl)thioharnstoff

erhalt man analog der in Beispiel 52g) angegebenen Vorschrift aus 4-Chlor-3-
thienytisothiocyanat und 1,2-Diamino-3-methyi-benzol und Anwendung einer
Mitteldruck-Sé&ulenchromatografie an Kieselgel mit einer Mischung aus 20 Teilen

[Essigester, 10 Teilon n-Heptan und 1 Tell Essigester. Braungelber Feststoff, Schmp.:

193-188°C.

b) e) 4-Chior-3N-{(4-methyl-2-benzimidazolylamino)thiophen

erhélt man analog der in Beispiel 52h) angegebenen Vorschrift aus N-(2-Amino-3-
methylphenyl)-N'<(4-chlor-3-thienyl)thiohamstoff und Anwendung elner Mitteldruck-
Saulenchromatografie an Kieselgel mit einer Mischung aus 10 Teilen Dichlormethan
und 1 Teil Methano! als amorphes, schaumiges Produkt. Herstellung des 4-Chlor-3N-
(4-methyt-2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochiorids in Ethylacetat mit
Chiorwassserstofigas-geséittigtem Diethylether. Kristallines Produkt, Schmp. 325-
327°C.

Beispiel 59: 2,4-Dichlor-3N-(4-methyi-2-benzimidazolyl-amino)thiophen Hydrochlorid
x HCI
oy g
ha
S
erhélt man analog der in Beispiel 52i) angegebenen Vorschrift aus 4-Chlor-3N~(4-
methyl-2-benzimidazolylamino)thiophen und N-Chlorsuccinimid in Eisessig bel

analoger Aufarbeltung. Kristallines Produkt, Schmp. 286 — 288 °C,

Beispiel 80: trans-(3aS,7aS)4-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2
benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorid
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a) trans-S,S-3N-(2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-chlor-3-thienyl)-thioharnstoff

erhalt man analog der In Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Chlor-3-thienyl-
isothiocyanat und trams-S,5~1,2-Dlaminocyclohexan durch saulenchromatografische
Trennung an Kieselge! mit einem Gemisch aus 10 Teilen Ethylacetat, 5 Tellen
Dichlormethan, 5-Teilen n-Heptan, 5 Teilen Methano! und 1 Teil Ammoniak (35-37%)
als amorphes dunkles Produkt, das ohne weitere Aufreinigung welterverarbeitet wird,

b) trans-~(3aS, 7aS)-4-Chlor-3N-(3a,4,5,6,7, 7Ta-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin
erhéilt man analog der in Beispiel 52h) angegebenen Vorschrift aus trans-S,5-3N~(2-

Amino-cyclohexyl)-N‘-(4-chior-3-thienyf)-thiohamstoff, p-Toluolsulfonsa@urechlorid und

anschlieBender Anwendung elner Mitteldruck-Saulenchromatografie an Kieselgel mit
einer Mischung aus 10 Tellen Dichlormethan und 1 Tell Methanol als amorphes,
schaumiges Produki. Herstellung des trans-S,S5-4-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7, 7a-hexahydro-
1H-2-benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorids in Ethylacetat und wenig Ethanol mit
Chlorwasserstoffgas-geséttigtemn Diethylether. Kristallines Produkt, Schmp. 168-
200°C.

Beisplel 61: trans-(3aR,7aR)-4-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7e-haxahydro-1H-2
benzimidazolyf)-3-thienylamin Hydrochlorid
x HO!

a) trans-(1R,2R)-3N-{2-Amino-cyclohexyl)}-N'-(4-chlor-3-thienyl)-thichamstoff

erhéit man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Chlor-3-thienyl-
isothlocyanat und trans-{1R,2R)-(~)-1,2-Diaminocycichexan durch nachfolgende
séulenchromatografische Trennung an Kleseigel mit einem Gemisch aus 10 Tellen
Ethylacetat, 5-Teilen n-Heptan, 5 Teilen Dichlormethan, § Teilen Methanol und 1 Teil



16

i
t:-e.:- IS

20

25

WO 03/101984 PCT/EP03/05465

Ammoniak (35-37%) als amorphes dunkles Produkt, das ohne weltere Aufreinigung
weiterverarbeitet wird.

b) trans-(3aR, 7aR)-4-Chlor-3N-{3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyi)-3-
thienylamin

erhait man analog der in Beispiel 52h) angegebenen Vorschrift aus trans-R,R-3N-(2-
Amino-cyclohexyl)-N'-{4-chlor-3-thienyl)-thiohamstoff, p-Toluolsulfons&urechlorid und
anschliefender Anwendung einer Mitteldruck-Saulenchromatografie an Kieselgel mit
einer Mischung aus 10 Teilen Ethylacetat, 5-Teilen n-Heptan, 5 Teilen Dichlormethan,
5 Teilen Msthanol und 1 Tell Ammoniak (35-37%) als amorphes, 8liges Produkt.
Herstellung des trans-R,R-4-Chlor-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-
3-thienylamin Hydrochlorids In Ethylacetat und wenig Ethanol mit Chiorwasserstoffgas-
gesattigtem Diethylether. Kristallines Produkt, Schmp. 240-244°C.

Beispiel 62: cis-4-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazoiyl)-3-
thienylamin Hydrochlorid

I;I xHCI|
Co
: r\§
S

a) cls-3N-{2-Amino-cyclohexyl)-N'-(4-chlor-3-thienyl)-thiohamstoff

erhalt man analog der in Beispiel 1, b) angegebenen Reaktion aus 4-Chlor-3-thienyl-
Isothiocyanat und cls-1,2-Diaminocycichexan durch nachfolgende
sfulenchromatografiache Trennung an Kieselgel mit einem Gemisch aus 10 Teilen
Ethylacetat, 5-Teilen n-Heptan, 5 Teilen Dichlormethan, 5 Teilen Methanol und 1 Teil

Ammoniak (35-37%) als amorphes dunkies Produkt, das ohne weitere Aufreinigung
weiterverarbeitet wird.

b) cis-4-Chlor-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-thienylamin
erhéilt man analog der in Beisplel 52h) angegebenen Vorschrift aus 3N-(cis- 2-Amino-
wt;lohexyi)-N'-(4-chlor-3-thienyl)—ﬂ1loharnstoﬂ'. p-Toluolsulfonséurechlorid und
anschlieBender Anwendung einer Mitteldruck-Saulenchromatografie an Kieselgel mit
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einer Mischung aus 10 Tellen Ethylacetat, 5-Tellen n-Heptan, 5 Tellen Dichlormsthan,
5 Tellen Methanol und 1 Tell Ammoniak (35-37%) als braunes, dligas Produld.
Herstsliung des 4-Chlor-3N-{cis-3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin Hydrochloride in Ethylacetat und wenlg Ethanol mit Chlorwasserstofigas-
geséattigtern Disthylether. Kristallines Produkt, Schmp. 228-231°C.

Beispiel 83: trans-R,R-2,4-Dichlor-3N-(3a,4,5,8,7, 7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)
3-thienylamin Hydrochlorid

erhait man analog der in Beispiel 52i) angegebenen Vorschrift durch Umsetzung von
frans-R,R-4-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7 a-haxahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-thlenylamin
mit N-Chlorsuccinimid und analoger Aufarbeitung. Kristallines Produkt. Aufschaumen
nter Sublimation ab 185°C.

Belspiel 64: cis-2,4-Dichlor-3N-(3a,4,5,6,7,7ae-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin Hydrochlorid

erhéilt man analog der in Belspiel 52i) angegebenen Vorschrift durch Umsetzung von
cis-4-Chlor-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-thienylamin mit N-
Chlorsuccinimid und analoger Aufarbeitung. Kristallines Produkt. Schmp. 270-274°C.

Beisplel 85: 4-Chlor-3N-(4-chlor-2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochlorid

g
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a) 1-N-(2-Amino-3-chlorpheny)-3-N-(4-chlor-3-thienyl)thiohamstoft

erhalt man aus 3-Chlor-1,2-dlaminobenzol und 4-Chlor-3-thlenylisothiocyanat analog
der in Beispiel 1b) beschriebenen Vorschrift und Kristaliisieren unter Dilsopropylether
als Feststoff mit zwei Schmelzpunkten: Schmp.1: 152-155°C unter Rekristallisation;
Schmp.2: >310°C

b) 4-Chlor-aN-(4-chlor-2-benzimidazolylamino)thiophen

erhalt man analog der in Beispiel 52h) beschriebenen Vorschrift durch Umsetzung.von
1-N-(2-Amino-3-chlorpheny)-3-N-{4-chlor-3-thienylthioharnstoff mit p-
Toluolsufons#urechiorid und Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Gemisch
aus 3 Tellen Toluol und einem Teil Essigester als Elutionsmitisl und anschlleRendem
Abdestillieren des L#sungsmittels untervermindertem Druck als schaumiges amorphes
Produkt, das weiter in das Hydrochiorid umgewandelt wird.

¢) 4-Chior-3N-(4-chlor-2-benzimidazolylamino)thiophen Hydrochlorid

erhilt man durch Behandeln einer Ldsung von 4-Chlor-3N-{(4-chlor-2-
benzimidazolylamino)thiophen in Ethylacetat mit einer mit Chlorwasserstofigas
gesattigten Losung in Diethylether als kristallinen Niederschlag. Schmp. 276 ~ 280 °C.

Beispiel 86: 2,4-Dichlor-3N-{4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)thiophen Hydrochlorid
| x HCI
saul,
0
Ci 8
erhélt man analog der in Beispiel 52i) angegebenen Vorschrift aus 4-Chlor-3N-(4-

methyl-2-benzimidazolylamino)thiophen und N-Chlorsuccinimid in Eisesasig bel
analoger Aufarbeitung. Kristallines Produkt, Schmp. 284 — 287 °C.

Analog der in den Ausfihrungsbaeispielen aufgefiihrten Verbindungen kdnnen die
folgenden Thiophenderivate hergestellt werden:

6
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2-Brom-4-chlor-3N-(4-methyi-2-benzimidazolyl-amino)thiophen Hydrochlorid, Schmp
284-286°C,

2-Brom-4-chlor-3N-(4-chior-2-benzimidazolyl-amino)thiophen Hydrochlorid, Schmp
304-306°C,

5 trans-R,R-2-Brom-4-chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin Hydrochlorid, Zersetzungspunkt: 215°C
rans-(3aS,7aS)-2-Brom-4-chlor-3N-{3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyf)-3-
thienylamin Hydrochlorid 243-254°C
2,4-Dibrom-3N-(2-benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorid,

10 2,4 Dimethyl ~-3N-(2-benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorid, .
2,4- Dimethyl -3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorid, f
2,4~ Dimethyl -3N-(5-fluor-2-benzimidazolyf)-3-thienylamin Hydrochlorid,

2- Chior -3N-(4-butoxy-2-benzimlidazolyl)-4-methyi-3-thienylamin Hydrochlorid,
2-Chlor-3N-(4-trifluormethyl-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid,

15 2-Chlor-3N-(4-methylisulfonyl-2-benzimidazotyl)}-4-methyi-3-thienylamin Hydrochlorid.
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Pharmakologische Daten:

Testbeschrelbung:
in dlesem Test wurde die Erholung des intrazeliuléren pHs (pH)) nach einer

Anséuerung ermittelt, dle bei funktionsfahigem NHE auch unter bicarbonatfreien
Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven
Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM)
bestimmt. Die Zellen wurden zunachst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer” (Photon Technology International,
South Brunswick, N.J., USA) bel Anregungswelleni&ngen von 505 und 440 nm und
einer Emisslonswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels Kalibrierungskurven in
den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden berelts bel der BC'ECF-BeIadung in NH4CH-

Puffer (pH 7,4) inkublert (NH4Cl-Puffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH4Cl, 5 mM KCI, 1
mM CaClo, 1 mM MgS04, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 1 mg/mi BSA; mit 1 M

NaOH wird ein pH von 7,4 eingestellt). Die intrazellulare Ansauerung wurde durch
Zugabe von 975 pl eines NH4Cl -freien Puffers (s. u.) zu 25 yl Aliquote der in NH4C! -
Puffer Inkubierten Zellen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung
wurde bei NHE1 zwei Minuten, bei NHE2 funf Minuten und bel NHE3 drei Minuten
registriert. FOr die Berachnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen
wurden die Zellen zun&chst in Puffern unterasucht, bei denen eine vollstindige bzw.
tberhaupt kelne pH-Erholung staftfand. Zur volistindigen pH-Erholung (100%) wurden
die Zellen in Na*-haltigem Puffer inkublert (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCI, 1,25 mM
CaCl2, 1,256 mM MgCla, 0,97 mM NazHPOy4, 0,23 mM NaHaPO4, 5 mM Hepes, 6§ mM

Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 singestellt). Fir die Bestimmung des 0%-

Weries wurden die Zellen in einem Na*-freien Puffer Inkubiert (133,8 mM
Cholinchlorid, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaCla, 1,25 mM MgClg, 0,87 mM KoHPO4, 0,23

mM KH2POg4, 5§ mM Hepes, 6 mM Glucose, mit 1 M KOH wird ein pH von 7,0
eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na*-haltigem Puffer

angesetzt. Die Erholung des intrazelluléren pH's bel jeder getesteten Konzentration
elner Substanz wurde in Prozent der maximalen Erholung ausgedrlickt. Aus den
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Prozentwerten der pH-Erholung wurde mittels des Programme Sigma-Plot der IC5¢-

PCT/EP03/05463

Wert der Jewelligen Substanz fur die einzelnen NHE-Sublypen berechnet.

Ergebnisse:

Belspiel

ICs50 [UM]

16
trans-R,R-2-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2-
benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin Hydrochlorid

0,27 (rNHE3)

12
2-Chlor-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin
Hydrochlorid

0,12 (rfNHE3)

54:
2-Brom-4-chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen
Hydrochlorid

0,22 (hNHE3)

53:
2,4-Dichlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen
Hydrochiorid

0,14 (hNHES3)

56:
2,4-Dichior-3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl-
amino)thiophen Hydrochlorid

0,22 (hNHE3)

60:
trans-R,R-2,4-Dichlor-3N-(3a,4,5,8,7, 7a-hexahydro-1H-2-
benzimidazolyl)-3-thienylamin Hydrochlorid

0,18 (hNHE3)

83:
2,4-Dichlor-3N-(4-chior-2-benzimidazolyl-amino)thiophen
Hydrochlorid

0,54 (hNHE3)
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2-Chlor-3N-(4-hydroxy-2-benzimidazolyl-amino)-4- 0,84 (hNHE3)
methyithiophen Hydrochlorid

18:
2-Brom-3N<{2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin 0,12 (I:INHE3)
Hydrochlorid

18:
trans-R,R-2-Brom-3N-(3a,4,5,8,7,7a-Hexahydro-1H-2- 0,568 (hNHE3)
benzimidazolyl)}-4-methyl-3-thienytamin Hydrochlorid

2
2-Chlor-3N-(5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3- 0.62 (hNHE3)
thienylamin Hydrochlorid

44:
(1H-Benzimidazol-2-yl)~(2-chlor-4-methyi-thiophen-3-yl)- 1,58 (hNHE3J)
methyl-amin
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Patentanspriche
1. Verbindungen der Forme |,
R3 Rz RS 7
—= /N”\
S R8
==
* |}| R8
R1 R4 H

worin bedeutsn:

R1und R2
unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, {X)n~CqH2q-Z, Cycloalkyl
mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkenylalkyl mit
3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl oder Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-Atomen; '

n Null oder 1;
X Sauerstoff, NH, N-CH3, S(O);
Kk Null, 1 oder 2;
Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 8;
y 4 Wasserstoff oder CmFam+1:
m Null, 1, 2, 3 oder 4;

R3 Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br, 1, CN, S(O)-CH3, -NO2, -O-CH3;
k Null, 1 oder 2;

R4  Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, oder 8 C-Atomen, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-
Atomen, Alkenylalkyl mit 3 oder 4 C-Atomen, Ethinyl oder Alkylalkinyl mit 3
oder 4 C-Atomen, -C/Har~Y;

r Null, 1, 2, 3 oder 4;
Y Wasserstoff oder Trifluormethyl;
RS und R8 Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung;

L
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R7 und R8
unabhéngig voneinander (C3-Cs)-Alkyl-, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyi,
(C3-Cg)-Cycloalkyl oder (C4-Cg)-Cycloalkenyl

oder
R7 und R8

gemeinsam eine Alkylenketie bestehend aus 3 bis 8 C-Atomen;
wobei deren Wasserstoffatome nicht, eilweise oder vollstéindig durch

Fluoratome ersetzt sein kbnnen;
oder
R7 und R8
gemeinsam einen Rest
R1 11
/ R10
R8

wobei RS und R6 gemeinsam eine Bindung bliden;

R10 und R11
unabhéangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, CN,
OH, -0-CH3, NO32, NH2 oder -CF3;

R8 und R12
Wasserstoff oder F;

oder

einer der Substituenten R9 und R12
WasserstofT;
und der andere F, Cl, Br, |, CN, NO2, COOH, CO-NR13R14, SO2-
NR13R14, Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkenylalkyl mit 3 oder 4
C-Atomen, Ethinyl, Alkylalkinyl mit 3 oder 4 C-Atomen oder -(X), -
CqH2qZ: '

44
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R13 und R14
gleich oder verschieden Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen;
oder

R13 und R14 bilden zusammen mit dem Stickstoff, an den sie
gebunden sind sinen geséattigten 5-, 8- oder 7-gliedrigen Ring;
n Null oder 1;
X Sauerstoff, NH, N-CH3, S(O)i;

k Null, 1 oder 2;
q Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6; }
und (
Zz Wasserstoff oder CmFam+1:

m Null, 1, 2, 3 oder 4;

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, sowie deren Trifluoressigsduresaize.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, in denen bedeuten:
R1 und R2
unabhangig vonelnander H, F, Cl, Br, CH3, CF3 ,SO2CH3, SO2NH3;
wobel jedoch hdchstens einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff ist;
R3 Wasserstoff, F oder Ci;
R4 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, oder Cyclopropvi;
R5 und R6

Wasserstoff oder gameinsam eine Bindung;
R7 und R8
gemeinsam eine Alkylenkette bestehend aus 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen;

-

oder
R7 und R8
gemeinsam einen Rest
R1 11

/ R10
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wobei R5 und R6 gemeinsam eine Bindung bilden;
R10 und R11
unabhanglg voneinander Wasserstoff, OH, Fluor oder Chlor;
RS9 und R12
WasserstofT,
oder
einer der Substituenten R8 und R12
Wasserstoff;

und der andere F, Cl, Br, CN, COOH, CO-NR13R14, S02-NR13R14
oder -(X)n = CqH2q-Z;
R13 und R14
gleich oder verschleden Wasserstoff oder Methyl;
n Null oder 1;
X Sauerstoff, NH, N-CH3 oder S(O);
k Null, 1 oder 2;
q Nuil, 1, 2, 3 oder 4;
y 4 Wasserstoff oder CF3;

sowle deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, sowie deren Trifluoressigsfiuresalze.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder 2, in denen bedeutsn:
R1und R2
unabhéangig voneinander F, Cl, Br, CH3 oder CFa;
R3 Wasserstoff;
R4 Waasserstoff, Methyl, Ethyl;
R5 und R6
Waaserstoff oder gemeinsam eine Bindung;
R7 und R8
gemeinsam eine Alkylenkette bestehend aus 3, 4, §, 6, 7 oder 8 C-Atomen;
oder
R7 und R8
gemeinsam einen Rest
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R1 14
R10
/

wobei R5 und R6 gemeinsam eine Bindung bilden;
R10 und R11

unabhéngig voneinander Wasseretoff, OH oder Fluor;
R9 und R12

Wasserstoff;
oder
einer der Substituenten R8 und R12

Wasserstoff;

und der andere F, C!, Br oder -(X)n — CqH2qZ:

n Null oder 1;

X Sauerstoff, NH, N-CH3 oder S(O)y;

k Null, 1 oder 2;
q Null oder 1,
Z Wasserstoff oder CF3;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, sowie deran Trifluoressigsiuresalze.

4. Verbindungen der Forme! | nach einem oder mehreren Anspriichen 1,2 und 3,
ausgewithit aus der Gruppe:

trans-R,R-2-Chlor-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)}-4-methyi-3-
thienylamin,
frans-R,R-2-Brom-3N-(3a,4,5,8,7.7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-4-methyi-3-
thlenylamin,

2-Chlor-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin,
2-Brom-3N-(2-benzimidazolyl)-4-methyi-3-thienylamin,
2-Chlor-3N-(4-methyl-2-benzimidazolyl)}-4-methyl-3-thienylamin,
2-Chlor-3N-(5-fluor-2-benzimidazolyl)-4-methyl-3-thienylamin,
2-Chlor-3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methylthiophen,
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2-Brom-3N-{4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen,
2-Brom-3N-(4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)-4-methyithiophen,
2-Chlor-3N-{4-fluor-2-benzimidazolyl-amino)4-methytthiophen,
2-Chlor-3N-(4-hydroxy-2-benzimidazolyl-amino)-4-methytthiophen,
(1H-Benzimidazol-2-yl){2-chlor-4-methyl-thiophen-3-yl)-methyl-amin,
(2-Brom-4-methyl-thiophen-3-yi)-(5-fluor-1H-benzimidazol-2-yi)-amin,
2-Chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)-4-methylthiophen,

2,4-Dichlor-3N-(2-benzimidazotylamino)thiophen,
2-Brom-4-chlor-3N-(2-benzimidazolylamino)thiophen,

2.4—Dich|or-3N'-(4-meihyl-2-benz|mldazolyl—amino)thiophen,
trans-R,R-2,4-Dichlor-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-2-benzimidazolyl)-3-
thienylamin,

und
2,4-Dichlor-3N-(4-chlor-2-benzimidazolyl-amino)thlophen,
sowie deren phamazeutisch vertrgliche Salze.

5. Verbindungen der Formel | und/oder deren phamazeutisch vertrigliche Salze

nach einem oder mehreren der Anspriiche der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung als
Medlkament.

8. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertrigliche Salze nach einem ader mehreren der Anspriiche der Ansprche 1 bis 4
zur Herstellung eines Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stirungen
des Atemantriebs, insbesondere von schlafbedingten Atemstrungen wie
Schilafapnoen, oder des Schnarchens, zur Behandiung oder zur Prophylaxe von
akuten und chronischen Nlerenerkrankungen, besonders des akuten Nierenversagens
oder des chronischen Nierenversagens, oder von Stérungen der Darmfunktion, zur
Behandlung oder Prophylaxe des Bluthochdrucks, insbesondere der essentiellen
Hypertonie, von Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von
Erkrankungen, die durch ZNS-Ubererregbarkeit resultieren, wie Epllepsie oder zentral
ausgeldsts Krampfe, und von Erkrankungen des Zentrainervensystems, Insbesondere

Ly
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von Angstzustinden, Depressionen und Psychosen, zur Behandiung oder Prophylaxe
von akuten und chronischen Schéden, Erkrankungen und indirekie Folgeerkrankungen
von Organen oder Geweben, die durch lschamie- oder durch Reperfusionsereignisse
verursacht werden, von Arrhythmien, von Atherosklerose, von Hypercholesterinédmie,
von Krankheiten, bei denen die Zallproliferation elne priméire oder ssekundére Ursache
darstelit, von Krebs, von Prostata-Hypertrophie bzw. Prosiata-Hyperplasle, von
fibrotischen Erkrankungen innerer Organe, von Herzinsuffizienz oder von Congestive
Heart Failure, von Thrombosen, von Stdrungen der Gallenfunktion, des Befalls durch
Ektoparasiten, von Erkrankungen Infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio
intermittens, von Protozoen-Erkrankungen, insbesondere der Malaria, zur Behandiung
von Schocizustiinden, der Zuckerkrankhett und dlabetischer Spatschaden, akuter (N
oder chronischer inflammatorischer Erkrankungen oder zur Herstellung elnes

Medlkaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fir chirurgische
MaBnahmen, zur Herstsllung eines Medlkaments fir den Einsatz bei chirurgischen
Operationen und Organtransplantationen, zur Herstellung elnes Medikaments zur
Verhinderung altersbedingter Gewsbsverfinderung, zur Gesunderhaltung und
Lebensveridngerung, zur Verminderung cytotoxischer Effekie oder zur Verwendung

als Diagnostika.

7. Verwendung siner Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertriigliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriche der Anepriche 1 bis 4 in
Kombination mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des Atemantriebs,
insbesondere von schiafbedingten Atemstdrungen wie Schlafapnoen, oder des
Schnarchens, zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen
Nierenerkrankungen, besonders des akuten Nlierenversagens oder des chronischen
Nierenversagens, oder von Strungen der Darmfunktion, zur Behandlung oder
Prophylaxe des Bluthochdrucks, Insbesondere der essentiellen Hypertonie, von >
Erkrankungen des Zentralnervensystemns, Insbesondere von Erkrankungen, die durch
ZNS-Oberemegbarkeit resultleren, wie Epliepsie oder zentral ausgeldste Kréimpfe, und

von Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von Angstzusténden,
Depressionen und Psychosen, zur Behandiung oder Prophylaxe von akuten und

£
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chronischen Schiden, Erkrankungen und indirekte Folgeerkrankungen von Organen
oder Gewsben, die durch Ischmie- oder durch Reperfusionsereignisse verursacht
werden, von Arrhythmien, von Atheroskierose, von Hypercholestarindmie, von
Krankhelten; bei denen die Zsliproliferation eine primére oder sekundare Ursache
darstelit, von Krebs, von Prostata-Hypertrophie bzw. Prostata-Hyperplasle, von
fibrotischen Erkrankungen innerer Organe, von Herzinsuffizienz oder von Congestive
Heart Fallure, von Thrombosen, von Stérungen der Galienfunktion, des Befalls durch
Ektoparasiten, von Erkrankungen infolge endothellaler Dysfunktion, von claudicatio
intermittens, von Protozoen-Erkrankungen, insbesondere der Malaria, zur Behandiung
von Schockzustanden, der Zuckerkrankheit und diabetischer Spatschéden, akuter
oder chronischer inflammatorischer Erkrankungen oder zur Herstellung eines
Medlkaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten far chirurgische
MaBnahmen, zur Herstellung eines Medlkaments fir den Einsatz bei chirurgischen
Operationen und Organtransplantationen, zur Herstellung eines Medikaments zur
Verhinderung altersbedingter Gewebsverinderung, zur Gesunderhaltung und
Lebensveriangerung oder zur Verminderung cytotoxischer Effekte.

8. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertrdgliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriche der Anspriche 1 bis 4

allein oder in Kombination mit anderen Arznelmitteln oder Wirkstoffen zur Hersteliung -

eines Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des
Atemantriebs, insbesondere von Schiaf-bedingten Atemstérungen wie Schlafapnoen.

8. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren phammazeutisch
vertrgliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche der Anspriche 1 bis 4
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung
eines Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren phar_mazeutisch
vertrigliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche der Anspriiche 1 bis 4
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandiung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen
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Nierenerkrankungen, besonders des akuten Nierenversagens oder des chronischen
Nlerenversagens.

11. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertrdgliche Salze nach einem oder mehreren der Ansprtche der Anepruche 1 bis 4
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung
eines Maedikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen der Darmfunktion.

12, Héllm!ttel fur dle humane, veterinire oder phytoprotektive Anwendung enthaitend
eine wirksame Menge elner Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertrigliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche der Anspriche 1 bis 4,
zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen.

13. Heilmittel fir die humane, veterinre oder phytoprotektive Anwendung enthaltend
eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche der Anspriiche 1 bis 4,
zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen, In
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimittein.
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(57) Extracto: La invencién se relaciona con derivados de tiofeno sustituidos de
férmula (I), en la que R1 a R8 tienen los significados como los seflalados en la
reivindicactones. Medicamentos que comprenden compuestos de este tipo son Gtiles
para prevenir o tratar diversas enfermedades. De este modo, estos compuestos se
pueden usar, entre otros, para el tratamiento de trastornos respiratorios y ronquidos,
para mejorar las vias respiratorias, para el tratamiento de enfermedades graves y
cronicas, enfermedades inducidas por sucesos isquémicos y/o de reperfusién y por
sucesos proliferativos o fibréticos, para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades
del sistema nervioso central y del metabolismo de los lipidos, y diabetes, coagulacién
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TIOFENOS SUSTITUIDOS, METODO PARA SU PRODUCCION, SU USO COMO UN
MEDICAMENTO O REACTIVO DE DIAGNOSTICO Y UN MEDICAMENTO QUE LOS
COMPRENDE

Tiofenos sustituidos, método para su preparacién, su produccién, su uso como
un medicamento o reactivo de dlagnéstico y un medicamento que los contiene.

La invencién se refiere a compuestos del tipo de los derivados de tiofeno susti-
tuidos de formula |. Medicamentos que comprenden compuestos de este tipo se usan
para prevenir o tratar diversos trastonos. De este modo, los compuestos se pueden
usar, entre otros, para el fratamiento de trastomos reepiratorios y ronquidos, y para
mejorar las vias respiratorias, para el tratamiento de trastomnos graves y crénicos, de

_trastornos desencadenados por sucesos isquémicos y/o de Infusion y por sucesos

proliferativos o fibroticos, para el tratamienio o la profllaxs de trasiomos del siatema
nervioso central y del metaboliamo de los lipidos, y de la diabetes, coagulacion-san-
guinea e infeccién por paréasitos.

La invencién se refiere a compuestas de férmula |

mns
ol
R1 R4 H

en la que:

R1yR2 son, independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, I, CN, NO3, ~(X),-CqHay -
Z, cicloalqulio que tiene 3, 4, 5, 6 8 4&tomos de carbono, alqueriilo que tlene
2, 3 6 4 &omos de carbono, alquenllaiqullo que lene 3 6 4 tomos de-car-
bono, etinlio o alquilaiquiniio que tiene 3 6 4 4tomos de carbono; '

n esceroo 1;

X es oxigeno, NH, N-CH,, S(O):
Kk es coro, 16 2;

q escoro, 1,2,3,4,506;

y 4 es hidrodgeno 0 CFams;
m escero, 1,2,364;

)
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R5yR6
R7yR38

R7yRS

R7yR8

2

es hidrégeno, metilo, F, Cl, Br, I, CN, S(O)-CHs, -NO;, -O-CH,;

k escero, 162;

&s hidrégeno, cicloalqulio que iene 3, 4, 5 ¢ 8 4tomos de carbono, alquenl-
lo que tiene 2, 3 6 4 4tomos de carbono, alquenfiaiquilo que tiene 3 6 4
&tomos de carbono, etinlio o alquilaiguiniio que tiene 3 6 4 dtomos de car-
bono, -C/Ha-Y;

r escero, 1,2,364;

Y es hidrégeno o frifluorometiio;

son hidrégeno o, juntos, un enlace;

son, Independisntementa uno de ofro, alquilo (Cy-Cs), alquenilo (CrCs),
alguinllo (CCs), cicioalquilo (Cy-Cs) 0 cicioalquentio (C-Cs)

son, Juntos, una cadena de alquileno que comprende de 3 a 8 Atomos de
carbono;

en la que ninguno, alguno o todos sus &tomos de hidrégenc pueden estar
reemplazados por étomos de filior;

son, juntos, un radical
R1 1

/ RA10

on-el que R5 y R8 forman, juntos, un enlace;
R10yR11 son, independientementa uno de otro, hidrégeno, fiGor,
cloro, bromo, metlio, CN, OH, -O-CH,, NO;, NH;, 0 -CFs;

ROyR12 . son hidrégeno o F;

o

uno de los sustituyentes RS y R12
es hidrégeno;

y ol ofro es F, Ci, Br, I, CN, NO,, OOOH, CO-NR13R14,
SO,-NR13R14, aiquenilo que tiene 2, 3 6 4 &tomos de
carbono, alqueniiaiquilo que tiene 3 6 4 &omos de-carbo-
no, etiniio, alquilaiquiniio que tlene 3 ¢ 4 &omos de car-

bono 0 (X), — CiHarZ;
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R13yR14 son, idénticos o diferentss, hkinSgeno o al-
qullo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de car-
bono;

]

R13yR14 forman, junto con el nitrgenc al que estin
unidos, un anilio saturado de 5, 8 6 7

miembros;

n esceof;

X es oxigeno, NH, N-CH,, S$(O);
k escero, 162;

q es cer, 1,2,3,4,566;

y

y 4 es hidrégeno 0 CyFam1;

m escero, 1,2,304;

ywsnlshmduﬂmmmbm.ysmuludddddomﬂwm.
Una reallzacién se refiere a compuestos de férmula | en la que:

RiyR2

R5yR8
R7yR8

son, independientements uno de otro, H, F, C|, Br, [, CN, NO2, {X),-CoHay -
Z, cicioalquiio que tiene 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono, aiqueniio que tiene
2, 3 6 4 étomos de carbono, alqueniiaiquilo que tiene 3 6 4 &tomos de car-
bono, etinfio o alquilaiquiniio que tiene 3 & 4 dtomos de carbono;
n esceroo 1;
X es oxigeno, NH, N-CH,, S(O):

k  escern, 102
q escem, 1,2,3,4,56 6;
Z es hidrogeno 0 CnFam:1;

m escem, 1,2,304;
es hkirdgeno, metilo, F, Cl, Br, |, CN, S(O)<CHj, -NO3, -O-CHj;
es hidrégeno, cicloaiquilo que tiene 3, 4, 5 6 6 &tomos de carbono, alqueni-
lo que tiens 2, 3 6 4 &tomos de carbono, alquenitaiquilo que tiene 3 6 4
atomos de carbono, etinllo o alquilakyuinilo que tiene 3 & 4 &tomos de car-
bono, -CeHarZ,
q escoro, 1,2,304;
r 4 es hidrigeno o trifiuorometiio;
son hidrégeno o, juntos, un enlace;
son, independientements uno de otro, aiqullo (C»-Cs), alqueniio {Cx-Cs),
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R7 yR8-

R7yR8

14

4

alquinilo (C-Cs), cicloaiquiio (C5-Ce) 0 cicloalqueniio (Ce-Ca)

son, Junitos, una cadena de alquileno que comprende de 3 a 8 &lomos de
carbono; '
en la que ninguno, aiguno o todos sus étomos de hidrdgeno pueden estar
resmplazados por &tomos de fiGior;

son, juntos, un radical

A1 1

A10

en el que R5 y R forman, juntos, un entace;
RS, R10y R11 son, independientemente uno de otro, hidrégeno, filor,
cloro, bromo, metlio, CN, OH, -O-CHj,, NO3, NHz, 0 -CFy;

RO yR12 son hidrdgeno;

o

uno de los sustituyentes R9 y R12
es hidrégeno;

y ol otro es F, C|, Br, |, CN, NO,;, COOH, CO-NR13R14,

SO-NR13R14, alqueniio que tlene 2, 3 6 4 dtomos de

carbono, alquenilaiqullo que tiene 3 6 4 4lomos de carbo-

no, etinllo, aiquilaiquinilo que tiene 3 & 4 4tomos de car-

bono 0 (X)n — CoHarZ;

R13yR14 son, ldénticos o diferentss, hidrégeno o al-
qullo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de car-

bono;

n escerno 1;

X es oxigeno, NH, N-CH,, S{O):
k eacero, 162;

q escero, 1,2,3,4,5086;

y

2 @8 hidrégeno 0 CnFams;

m escero, 1,2, 364;
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y sus sales farmacéuticaments aceptables, y sus sales del &cido trifiuoroacético.
Se da preferencia a los compuestos de férmula | en la que:

R1yR2 son, Independientements uno de otro, H, F, Cl, Br, CHs, CF3, SO.CH,,
SO.NH;; pero en la que, como méxdmo, uno de los sustituyentes R1 y R2
es hidrdgeno;

R3 es hidrgeno, F o Cl;

R4 es hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono, o ciclopropl-
lo;

R5yR8 son hidrdgeno o, juntos, un enlace;

R7yR8 son, juntos, una ¢cadena de alkyuileno que comprende de 3, 4, 5,6, 7u 8
&tomos de carbono;

-]

R7yR8 son, juntos, un radical

Rio

en el que RS y R6 forman, juntos, un enlace;

R10y R11 son, independientements uno de ofro, hidrdgeno, OH,
fidor o cloro;

R9yR12 son hidrégeno;

o

uno de lce sustituyentes R9 y R12
es hidrogenc;
y 6l otro es F, Cl, Br, CN, COOH, CO-NR13R14, SOy
NR13R14 0 -(X), — CgHaZ;
R13yR14 son, idénticos o diferentes, hidrdgeno o

metiio;

n esceroo;

X s oxigeno, NH, N-CH; 0 S(O);
k escero, 102;

q escero, 1,2,364;

y 4 es hidrégeno o CF»;

y sus sales farmacéuticaments aceptables, y sus-sales del acido trifluoroacético.
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Se da especlal preferencia a los compuestos de formula | en la que:

R1yR2
R3
R4
R5y R6
R7yR8

R7y RS

son, independientements uno de otro, F, Cl, Br, CHs 0 CF3;

es hidrégeno;

as hidrégeno, metilo, etlio;

son hidrégeno o, juntos, un enlace;

son, juntos, una cadena de alquileno que comprende de 3, 4, 5,6, 7u 8
étomos de carbono;

son, Juntos, un radical

R1 1

/ Rt0

en el que R5 y RB forman, Juntos, un enlace;
R10y R11 son, independientements uno de otro, hidrégeno, OH o

fiGor;
RO yR12 son hidrégeno;
o
uno de los sustituyentes RS y R12
es hidrégeno;
y el otro es F, Cl, Br o -(X), — CoHa-Z;
n es ceroo 1;
X 63 oxigeno, NH, N-CHs 0 S(O);
k escero, 102;
q escerno 1;
Z es hidrogeno o CF,,

y sus sales farmacéuticaments aceptables, y sus sales del écido trifluoroacético.

Se da muy especial preferencia a los sigulentes compuestos de formula |, se-
leccionados entre al grupo que consta de:
trans-R,R-2-cloro-3N-{3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolll}-4-meti-3-

tienllamina,

trans-R,R-2-bromo-3N-(3a.4,5,6,7, 7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolill)-4-metil-3-

tianilamina,

2-cloro-3N-{2-bencimiiazolll)}-4-metil-3-tienllamina,

FT
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7

2-bromo-3N-(2-bencimidazolil)-4-metil-3-tienllamina,
2-cloro-3N-(4-metil-2-bencimidazoliil)-4-metil-3-tenllamina,
2-cdoro-3N-(5-flucro-2-bencimidazolil)-4-metil-3-tienitamina,
2-cloro-3N-{4-cloro-2-bencimidazolilamino)-4-metiitiofeno,
2-bromo-3N-{4-cloro-2-bencimidazolil-amino)-4-metiitiofenc,
2-bromo-3N-{4-fluoro-2-bencimidazoliiamino)-4-metiitiofeno,
2-cloro-3N-{4-flucro-2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno,
2-cloro-3N-{4-hidroxd-2-bencimidezolilamino)-4-metittiofeno,
(1H-bencimidazol-2-1)-(2-cloro-4-metiltiofen-3-i)metilamina,
(2-bromo-4-metiiticfen-3-1)-(5-lucro-1H-bencimidazol-2-iljJamina,
2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metilticfeno,
2,4-dicloro-3N-(2-bencimidazolilamino)tiofeno,
2-bromo-4-cloro-3IN-{2-bencimidazolilamino)tiofeno,
2,4-dicloro-3N-(4-metil-2-bencimidazolilamino)tiofeno,
trans-R,R-2,4-dicloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bancimidarolil)-3-tienllamina,
o

2,4-dicloro-3N-{4-cloro-2-bencimidazolilamino)ticfenc,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejempio el hidrocioruro o el hidrobro-
muro o ef metanosulfonato de cada uno de los compuestos.

Los compuesios de férmula | pueden estar presentes en forma de sus sales.
Sales de adicién de dcidos adecuados son sales de todos los Acidos aceptables far-
macolégicamente, por ejemplo, haluros, en particular, hidrocioruros, hidrobromuros,
lactatos, sulfatos, citratos, tariratos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos, bencenosulfo-
natos, p-ioluensulfonatos, adlpinatos, fumaratos, gluconatos, glutamatos, glicercfoafa-
tos, maleatos, benzoaios, cxalatos y pamoatos. Este grupo tamblén equivale a los
aniones fisioldgicaments aceptables; ademés de los trifluoroacetatos. Sl los compues-
tos contienen un grupo acido, son capaces de formar sales con bases, por ejemplo,
como sales de metales alcalinos, preferentements sales de sodio o potasio, 0 como
sales de amonio, por ejemplo como sales con amonlaco o aminas organicas o ami-
noicidos. También pueden estar presentas como un zwitterion.

Sl los compuestos de férmuila | contienen uno o més centros de asimetria, ios
compuestos pusden tener, por separado, tanto configuracién S como R. Los compues-
tos pueden estar presentas como Isémeros 6pticos, como diasteredmercs, como ra-
cematos 0 como mazcias de los mismos.

Los compuesios de formula | pueden, adicionaimente, estar presentes como
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tautdmeros o como una mezcla de estructuras tautdmeras. Esto se refiere, por sjem-
plo, a los sigulentes tautbmeroe:

ik Yo O

R
(sl R4 = H)

Los radicales aiquilc pueden ser de cadena lineal o ramificados. Esto también
se aplica cuando porian sustituyentes o estan presentes como sustituyentes de otros
radicales, por ejemplo, en radicales fluoroaiquilo o radicales alcoxi. Ejemplos de radl-
cales aiquilo son metilo, stilo, n-propllo, isoproplio (= 1-metiletiio), n-butiio, isobutlio (=
2-metilproplio), sec-butiio (= 1-metiiproplio), terc-butlio (= 1,1-dimetiletiio), n-pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, neopentilo o hexilo. Radicales alquilo preferidos son metilo,
etliio, n-propilo, Isoproplio, n-butilo, terc-butiio, n-pentilo, n-hexdio. En ios radicales
alqullo, uno o més atomos de hidrégeno, por sjemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 6, pueden
estar sustituidos por #tomos de fiGor. Ejemplos de tales radicales fiuorcaiqullo son tri-
fluorometilo, 2,2,2-triflucroetiio, pentafluoroetiio, heptafiuorolsoproplio. Los radicales
aiquiio sustitulkdos pueden estar sustituidos en cuaiquier posicién.

Los radicales alquenlio pueden ser de cadena lineal o ramificados. £sto tam-
bién se aplica cuando estan presentas como sustituyentes, por ejemplo, en alquenilal-
quileno. Los radicales alqueniio pueden estar Insaturados en diferentss posiciones.
Ejemplos de radicales alqueniio son etenlio, propenilo o butenilo.

Los radicales alquinilo pueden ser de cadena lineal 0 ramificados. Esto también
se aplica cuando estin presentes como sustituyentas, por ejempio, en alquinilaiqulle-
no. Los radicales alquiniio pueden estar insaturados en diferentes posiciones. £jem-
pios de radicales alquiniio son etinflo, propinilo o butiniio.

Ejemplos de radicales cicloalqullo son ciciopropilio, cicobutilo, ciclopenttio o d-
ciohexlo. Los radicales cicioalquilo sustiuidos pueden estar sustituidos en cualquler
posicién. Los radicales cicloalquilo pueden estar presentss, tamblén, ramificados, co-
mo alquilcicloalquilo o cicloalquilaiquilo.

Tamblén se describen métodos para preparar compuestos conforme a la in-
vencién. De este modo, las suatancias deecritas por la férmula | pueden prepararse de

44
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forma conocida por los especialistas en la técnica a partir de los compuestos precurso-
res Isotiocianato |l y las diaminas H! apropladas.

T—
Sz H,N

N=C=S R8
At '

El derivado de tiourea que se forma como intermedio se cicla usando yoduro de
metilo (Synthesis, 1874, 41-42) o carbodiimida (Synthesls, 1877, 864-865) o usando
cloruro de p-tolusnsulfonilo para dar el compuesto de férmula | comespondients. Si los
Isotioclanatos || empleados aqul no estin disponibles de forma comerdlal, pueden pre-
pararse de forma conocida en la bibliografia a partir de los derivados de aminoticfeno
correspondientes, usando métodos conocidos por los especialistas en la técnica, por
ejemplo, por tratamiento con tiofosgeno (J. Med. Chem., 1875, 18, 80-88) o tiocar-
bonlidiimidazol {Justus Liebigs Ann. Chem., 1962, 667, 104).

Ademas de los Isotiocianatos 1l deacritos anteriormente, también es posible ha-
cer reaccionar con &xdto ios isoclanatos [V

%
g
-
N=C=0
R v

con aminas del tipo de la férmula Ill para dar los compuestos de formula |. Aqul, el
derivado de urea que se forma como Intermedio, se cicla usando oxicloruro de fésforo
para dar los compuastos de férmula | correspondientes.
En la presents Invencién fue posible demostrar, sorprendentements, que los compues-
tos descritos son Inhibidores potentss de intercamblador sodio/proton (NHE), en parti-
cular, del Intercambiador sodlo/protén del subtipo 3 (NHE3).

Los Inhibidoras dal NHES3 conocidos hasta la fecha son derivados de-compues-
tos del tipo de acliguanidina (documento EP825178), del tipo de norbomilamina {do-
cumento DE189 60 204), del tipo 2-guankiinoquinazolina (documento WO0178188) o
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del tipo benzamidina (documentos WOQ0121582, WO0172742). La escualamina, que
tamblén se ha descrito como Iinhibidora del NHE3 (M. Donowitz et al., Am. J. Physiol.
276 (Cell Physiol. 45): C138-C144), no es, segin interpretaciones actuales, a diferen-
cla de los compuestos de frmula |, efectiva de forma inmediata, sino més blen me-
diante un mecanismo Indirecto y, de este modo, alcanza su potencia mibdma sélo
después de una hora. Tales Inhibidores del NHE3 que actan por un mecanismo dife-
rente son, por lo tanto, adecuados para su uso coma socios de combinacidn para los
presentes compuestos segin la invencion.

La clonidina, que es simiiar a los compuestos descritos aqul, se conoce como
un inhibldor débil del NHE. Sin embargo, su accidn en el NHE3 de la rata ¢s, con a la
mitad de la concentracion Inhibitoria méndma (ICy) de 620 M, extremadamente mode-
rada. En confraste, muesira una cierta selectividad por el NHE2 (J. Oriowskl et al., J.
Blol. Chem. 288, 25538). Por lo tanto, serla més exacto referirse a la clonidina como
un Inhibidor de NHE2. Ademés de la accién débil sobre el NHE, la clonidina tiene una
afinidad alta por el receptor alfa2 adrenérgico y por el receptor imidaolina 11, que me-
dian una fuerts accién hipotensora (Emsberger st al., Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987).

Los compuestos similares a la clonidina que tisnen un anillo de tiofeno en lugar
del anllio de fenliio se conocsn a partir del documento DE1841781. Estos compuestos
conocldos difieren de las estructuras de formuia | descritas en la presente memoria, en
que tlanen radicales R7 y R8 considerablemente mencnes y, en particular, por el hecho
de que R7 y R8 no son capaces de formar a anllio de unién. Por estas diferencias en
los sustituyentes R7 y RS, e posible eliminar los efectos cardiovasculares Indeseables
similares a los de Ia clonidina descritos antsriorments, que son mediados por la accién
del adrenoraceptor alfa. Al mismo tiempo, debido a estas diferenclas en los sustituyen-
tes, las propledades Inhibliorias del NHE de los compuestos descritos en la presente
memoria son potenciados en el Intervalo micromolar y submicromolar, mientras que
los compuestos conocidos a partir del documento DE1841761 muestran sblo efecios
inhibidores de NHE extremadaments déblimente pronunciados, sl 88 dan. Asl, el com-
puesto representativo principal del documento DE 1641761, el agente hipotensor tia-
menidina, seleccionado como producto de desarrolio, no lene, en cada caso a 300
pM, efectos inhibidores sobre los subtipos de NHE NHE1, NHE2, NHE3 y NHES que
86 sometieron a ensayo.

Los compuestos de formula | se caracterizan porque inhiben el intercamblador
sodio/proton celular y, en particular, por su accion inhibidora ds! NHE3.

El NHE3 se encuentra en el-cuerpo de diversas especies, preferentements en
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la vesicula blllar, el intestino y el rifién (Larry Fllegel et al., Biochem. Cell. Blol. 76: 735-
741, 1988), pero también puede detectarse en el cerebro (E. Ma. et al., Neurosclence
79: 591-803). '

Debido a las propledades Inhibidoras del NHE3, los compuestos de formula |
son adecuados para ia prevencidn y el tratamiento de enfermedades causadas por
una activacion del NHE o por un NHE activado, y de enfermedades que son conse-
cuencia de dafios causados por el NHE.

Ya que los inhibidores del NHE actGan, predominantemente, influyendo en la
regulacién de pH celular, pueden combinarse de una forma favorable con otros com-
puestos que también reguian el pH Intracelular, soclos de combinacién adecuados que
son inhibidores del grupo de enzimas de las carbonato deshidratasas, inhibidores de
los sistemas que transportan I6n bicarbonato, como el cotransportador de bicarbonato
de sodlo (NBC) o el intercambiador cloruro/bicarbonato dependients de sodio (NCBE)
y también loe Inhibidores del NHE que tlenen accitn inhibidora sobre otros subtipos de
NHE, ya que pueden modular o potenciar los efectos reguladores de pH farmacologl-
caments relevantes de los inhibidores del NHE descritos en la presente memoria.

El uso de los compuestos segin la invencién se refiere a la prevencion y trata-
miento de enfermedades graves y cronicas en medicina y veterinaria.

La accién farmacolégica de los compuestos de la formula | se caracteriza por-
que inducen una mejora en ias viae respiratorias. Por tanto, pueden usarse en el tra-
tamianto de afecciones respiratorias alteradas que pueden aparecer, por ejempio, en
los sigulentes cuadros clinicos y enfermedades: vias respiratorias centrales aiteradas
(por elemplo, apnea central del suefto, muerte sibita Infantll, hipoxia postoperatoria),
trastomnos respiratorios musculares, trastomos respiratorios después de ventiiacion
prolongada, trastomnos respiratorios durante la adaptacion en una zona de alta monta-
fia, formas obstructivas y mezcladas de apnea del suefio, enfermedades graves y cro-
nicas del puimén con hipoxa e hipercapnia. _

Los compuestos incrementan, adicionalmente, el tono muscular de las vias
respiratorias altas, con lo que se eliminan los ronquidos. Como resuitado, los com-
puestos mencionados se usan ventajosaments para preparar un medicamento para la
prevencion y el tratamiento de la apnea del suefio y del ios trastornos respiratorios
musculares y para preparar un medicamento pera la prevencion y el tratamiento de los
ronquidos. )

Puede demostrar ser ventajosa una combinacién de un inhibidor del NHE de
férmula | con un inhibidor de la carboanhidrasa (por ejemplo, acetazolamida), produ-
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ciendo el Giimo acldosis metabdlica e Incrementando ya as! la actividad respiratoria,
como un resultado de lo cual se puede conseguir una accién aumentada y un uso dis-
minuido del compuesto activo.

Debldo a su accién Inhibidora de! NHE3, los compuastos segin la invencion
ahorran recursos de energia celular que, durante sucesos tixicos y patbgencs, se re-
ducen répidamente, resultando, de este modo, en dafio celular o muerte celular. En
este punto, 1a reabsorcidn de sodio en los tlbulos proximales, que consume ATP de
alta energla, es temporalmente desactivada, bajo la Influencia de los compuesios de
formula |, y la célula puede, de ests modo, sobrevivir a una shuacién patogénica, is-
quémica o tdxica graves. Los compuestos son adecuados, por tanto, a modo de ejem-
plo, para uso como medicamentos para tratar agentes nocivos [squémicos, por ejem-
plo, insuficiencia renal aguda.

Ademés, los compuestos son también adecuados para tratar todos los trastor-
nos renales cronicos y formas de nefritis que resultan, como consecuencia de una ell-
minacién de proteinas incrementada, en una insuficiencla renal cronica. Por consl-
gulente, los compuestos de férmula | son adecuados para preparar un medicamento
para el tratamiento de dafios dlabéticos tardios, nefropatia diabética y trastormos rena-
les cronicos, en particular todas las Inflamaciones del ifén (nefritis) asocladas con una
eliminacién incrementada de protsinas/albGmina.

Se ha demostrado que los compuestos usados segin la invencién tienen una
accién laxante suave y, por consigulents, pueden usarse ventajosaments como laxan-
tes o para la profilaxis de la obstruccion Intestinal.

Ademis, los compuestos segin la invencion pueden usarse, ventajosaments,
para la prevencién y terapia de tmstomnos graves y cronicos del tracto intestinal desen-
cadenados, por ejemplo, por estados Isquémicos en la region intestinal y/o Infusion
posterior o por estados y sucesos de inflamacién. Tales complicaciones pueden ocu-
rrir, por ejemplo, por falia de peristaisis Intestinal, como se observa con frecuencia, por
ejemplo, después de intervenciones quirargicas, en el caso de obstruccién del Imestino
0 en cascs de motilidad intestinal fuertemente reducida.

Usando los compuestos segln la invencién, es posible prevenir la formacion de
célculos biliares.

Los Inhibidores del NHE seg(in Ia Invencién son, en general, adecuados para
tratar enfermedades causadas por isquemia y por Infusion.

Como resultado de sus propledades farmacolégicas, los compuestos segin la
invencién son adecuados para uso como antiarritmicos.
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Debido a su components cardioprotector, los inhibkiores del NHE de fdrmula {
son sumamente adecuados para profilaxis del Infarto y para tratamiento de! infarto y
para el tratamiento de !a angina de pecho, y también inhiben, o reducen fueriemente,
de forma preventiva, los procesos patofisiolégicos que contribuyen a dafios inducides
de forma isquémica, en particular, aquélios que desencadenan aritmias cardiacas
inducidas de forma isquémica. Debido a su accién protectora contra situaciones
hipéxicas patoldgicas e isquémicas, los compuestos de formula | usados segin la In-
vencién pueden, como inhibidores del mecanismo de Intercamblo Na*/H* celular, usar-
se como medicamentos para tratar todos los dafios graves o cronicos causados por
Isquemia, o enfermedades inducidas, de forma primaria o secundaria, por este dafio.

Esto se reflere a su uso como medicamentos para Intervenciones quirirgicas.
De este modo, ios compuestos seg(in la invencién pueden usarse para trasplantes de
érganos, en los que los compuestos pueden usarse tanto para proteger ios érganos an
el donants antes y durante la extraccién, como para proteger los 6rganos que han sido
extraidos, por ejempio, durants el iratamiento con, o el aimacenamiento en, baflos de
liquidos fislolégicos, y tamblén durants la trasferencla al organismo receptor tratado
previamente con compuestos de formula |.

Los compuestos son, también, medicamentos Gtiles con accidén protectora du-
rante Intervenciones quirirgicas angioplésticas, por ejemplo en el corazin, pero tam-
bién en 4rganos y vasoe periféricos.

Ya que los Inhibidores del NHE protegen eficazments los tejidos humanos y ér-
ganos no sblo contra el dafio causado por la lsquemia y la Infusion sino tambilén contra
la accién citotdxica de medicamentos usados, en particular, en terapla contra ol céncer
y en la terapla de enfermedades autoinmunitarias, la administracién combinada con
compuestos de férmula | es adecuada para eliminar o redudir los efectos citotdxicos de
una terapla. Reduciendo los efectos citotdxicos, en particular la cardiotoxicidad, por
medicacién conjunta con inhibikdores del NHE es, adicionalments, posible aumentar la
dosls de los tratamientos citotdxicos y/o prolongar la medicacion con tales medicamen-
tos. Los beneficlos terapéuticos de tal terapia citottxica pueden ser sumentados con-
sidamablaments por combinacion con Inhibidores det NHE.

Los compuestos de formula | son adecuados, en particular, para mejorar la te-
rapla con medicamentos que tienen un componente cardiotdxico indeseable.

Debkio a su accién protectora contra dafio Inducido de forma lsquémica, los
compuestos seg(n la iInvencién son también adecuados para uso-como medicamentos
para fratar isquemlas del sistema nervioso, en particular del sistama nervioso -central,
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on el que se pueden usar, por ejemplo, para tratar apoplejia o edema cerebral.

Los compuestos de férmula | son tamblén adecuados para la terapla y profilaxis
de enfermedades y trastornos inducidos por sobrexcitabllidad del sistema nervioso
central, en particular para el tratamiento de trastornos epliépticos, espasmos cionicos y
tonicos inducidos de origen central, estados de dapresion psicolégica, trastomos de
ansledad y psicosls. En este punto, ios inhibidores del NHE seg(n la invencién pueden
uUsSares a solas o en combinacién con otras sustancias que tienen accién antiepliéptica
© con compuestos aclivos antipsicoticos, o con inhibidores de la carbonato deshidrata-
8a, por ejemplo, acetazolamida, y tamblén con otros inhibkiores del NHE o del inter-
camblador cloruro/bicarbonato dependiente de sodlo (NCBE).

Ademis, los compuestos de férmula | segn la invencién son también adecua-
dos para tratar tipos de choque, como, por ejemplo, choques alérgicos, cardiégenos,
hipovolémicos y bacteriancs.

Los compuestos de f&mula | pueden usarse, también, para la prevencion y el
tratamiento de trastomos trombdticos, ya que, como Inhibidores del NHE, son también
capaces de Inhibir por sl mismos la agregacién plaquetaria. Ademés, pueden prevenir
o Inhibir la excesiva liberacién de mediadores de inflamacién y coagulacién, en particu-
lar del facior de Von Willebrand y de proteinas trombogénicas selectoras que tienen
lugar a continuacién de la isquemia e Infusion. Es posible, de esta manera, reducir y
eliminar los efectos patégenos de importantes factores trombogénicos. Por consigulen-
te, ios Inhibidores del NHE de la presente invencion pueden combinarse con otros
compuestos que tienen accién anticoagulante y/o trombolitica, como, por ejemplo, ac-
tivador de plasmindgeno de tejidos naturales o recombinadcs, estreptoquinasa, uro-
quinasa, acido acetilsalicliico, antagonistas de la trombina, antagonistas del factor Xa,
medicamentos con accién fibrinolftica, antagonistas del receptor de tromboxano, in-
hibidores de la fosfodiesterasa, antagonistas del factor Vila, clopidogrel, ticlopidina,
etc. El uso combinado de los inhibidores del NHE actuales con inhibidores del NCBE
y/o con Inhibldores de la carbonato deshidratasa, como, por ejempio, con acetazolami-
da, es especiaimente beneficioso.

Ademds, los compuestos de férmula | segin la invencién tlenen fuerte accidn
inhibidora de la proliferacién celular, por ejemplo, en la prollferacion de células del fi-
broblasto y en la proliferacién de células musculares vasculares lisas. Los compuestos
de formula | son, por lo tanto, tratamientos Gtlles para enfermedades en las que la pro-
Iiferacién celular es una causa primaria o secundaria y puede, por tanto, usarse como
antlaterosclerdticos, como agentes contra la Insuficiencia renal cronica y contra enfer-
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medades neopiésicas. De este modo, pueden usarse para tratar hipertrofia e hiperpia-
sla de 6rganos, por ejemplo del corazdn y de la préstata. Los compuastos de formula |
son, por tanto, adecuados para la prevencién y el tratamients de la Insuficlencia car-
diaca (insuficlencla cardiaca congestiva= CHF) y para el tratamiento y prevencién de
la hiperplasia de prostata y la hipertrofia de pristata.

Los compuestos de formula |, adicionaiments, retrasan o previenen trastomos
fibrticos. De este modo, son excelentas agentes para tratar fibrosls del corazdn, y
también fibrosis pulmonar, fibrosis hepiética, flbrosis renal y ofros trastomos flbréticos.

Ya que se da una elevacién significativa del NHE en hipertensores esenclales,
los compueetos de férmula | son adecuados para la prevencidn y el tratamiento de la
presion sanguinea alta y de frastomnos cardiovasculares.

En ests punto, pueden usarse para el tratamiento de la presién sanguinea alta
y de trastomnos cardiovasculares a solas o con una combinacién adecuada y cocom-
panents de formulacién. De ests modo, es posibie, por ejempio, combinar uno 0 més
dluréticos que tienen accién similar a la tiazida, diuréticos con acciéon sobre el asa de
Henle, antagonistas de la aldosterona y la pseudoaldosterona, como hidroclorotiazida,
indapamida, politiazida, furosemida, piretanida, torasemida, bumetanida, amiiorida,
triamtereno, espironolactona o eplerona, con compuesios de formula |. Ademés, los
inhibidores del NHE de la presents invencién pueden usarse en combinacién con an-
tagonistas del calclo como verapamll, diliazem, amiodipino o nifedipina, y también con
inhlbidores del ACE, como, por ejemplo, ramipril, enalapril, lisinopril, fosinopril o capto-
pril. Soclos de combinacién favorables adicionales incluyen betabloqueantes como
metoprolol, albuterol, etc., antagonistas del receptor de la anglotansina y sus subtipos
de receptor, como losartan, Irbesartin, valgartan, omapatrilat, gemopratilat, antagonis-
ias de la endotelina, inhibidores del renina, agonistas del receptor de la adenosina,
Inhibidores y activadores de los canales del calcio, como glibenclamida, glimepirida,
diazdxkio, cromakalim, minoxidil y sus derivados, activadores del canal del potasio
sensible al ATP mitocondrial (canal mitoK(ATP)), inhibidores de otros canales del po-
taslo, como los Inhibidores del Kv1,5, etc.

Debido a su accion antifiogistica, los inhibidores del NHE pusden usarse como
agentes antiinflamatorics. La Inhibicion de la liberacién de mediadores de la inflama-
clén es Interesante mecanisticamente. De este modo, los compuestos pueden usarse
a solas 0 en combinacién con un agents antifiogistico para la prevencién o tratamiento
de trastornos Inflamatorios cronicos y graves. Los socios de combinacién usados son,
ventajosaments, agentes antiinflamatorios estercidecs y no esteroidecs.
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Ademas, se ha encontrado que compuestos de fdrmula | ejercen una Influsncla
beneficiosa en las lipoproteinas del suero. Pueden, por tanto, usarse para la profilaxs
y regresién de cambios aterosclertticos excluyendo un factor de rlesgo causal. Esto
Incluye no sélo las hiperiipemias primarias, sino también clertas hiperiipemias secun-
darlas como se dan, por ejempio, en la diabetes. AlGn méas, los compuestos de férmula
| reducen considerablemente los infartos Inducidos por anomalias metabdlicas y, en
particular, conducen a una reduccién significativa en el tamafio y gravedad del infarto
inducido.

Por consigulente, los compuestos menclonados se usan ventajosamente para
preparar un medicamento para el tratamiento de la hipercolesterolemia, para praparar
un medicamento para la prevencion de la aterogénesis, para preparar un medicamento
para la prevencién y ol tratamiento de la aterosclerosis, para preparar un medicamento
para la prevencién y el tratamiento de enferredades inducidas por elevados niveles
de colesterol, para preparar un medicamento para la prevencién y el tratamiento de
enfermedades Inducidas por disfuncién endotelial, para preparar un medicamento para
la prevencion y el tratamiento de la hipertension induckia por aterosclerosis, para pre-
parar un medicamento para la prevencién y el tratamiento de trombosie inducidas por
aterosclerosis, para preparar un medicamento para la prevencién y el tratamiento de
dafios isquémicos y dafios de Infusion postisquémicos inducidos por hipercolesterole-
mia y disfuncién endotslial, para preparar un medicamento para la prevencion y el tra-
tamiento de hipertrofias cardlacas y miocardiopatias e insuficiencla cardiaca congestl-
va (CHF), para preparar un medicamento para la prevencién y el tratamiento de va-
soespasmos coronarios o Infartos de miocardio inducidos por hipercolesterolemia y
disfuncién endotslial, para preparar un medicamento para al tratamiento de las dolen-
cias mencionadas en combinacidén con sustancias hipotensoras, preferentements con
inhibidores de la enzima conversora de la anglotensina (ACE) y antagonistas dei re-
captor de la angiotensina. Se ha encontrado que una combinaclén de un Inhibidor del
NHE de férmula | con un compuesto activo que rebaja la concentracién de lipidos en la
sangre, preferentements un Inhibidor de la HMG-CoA reductasa (por ajemplo, lovasta-
tina o pravastatina), tenlendo el Gitimo acdén hipolipémica, aumentando asl las pro-
pledades hipolipémica del Inhibidor del NHE de férmula 1, es una combinacién favora-
ble con una accitn aumentada y un uso reducido del compuesto activo.

De este modo, los compuestos de férmula | provocan una proteccién efectiva
contra dafic endotellal de diversos origenes. Debido a esta proteccién de los vasos
contra el sindrome de disfuncién endotellal, los compuestos de formuia | son medica-
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mentos (tiles para ia prevencidn y el tratamiento de vasoespasmos coronarios, enfer-
medades vasculares periféricas, en particular de la claudicacién intarmitente, de atero-
génesis y aterosclerosis, de hipertrofia ventricular izqulerda y de miocandiopatia dilata-
da, y de trastomos trombéticos.

Es mds, los inhibidores del NHE de férmula | son adecuedos para tratar diabe-
tes no dependientes de insulina (NIDDM) en las que, por ejemplo, se elimina la resis-
tencia de la insulina. Aqui, para aumentar la eficacla antidiabética y la calidad de la
accién de los compuestos seg(n la Invencién, puede ser favorable combinar estos
compuestos con un biguankia como metformina, con una sulfoniiurea antidiabética
como glibenclamida, glimepirida, tolbutamida, etc., un Inhibidor de la glucosidasa, un
agonista del PPAR, como rosiglitazona, ploglitazona, etc., con un producto insulinico
en una forma de administracién diferente, con un inhibidor del DB4, con un sensiblliza-
dor insulinico o con meglitinida.

Ademés de los efectos antidiabéticos graves, los compuestos de férmuila | con-
tramestan el desarolio de complicaciones tardias de la dlabetes, y pueden, por tanto,
usarse como medicamentos para la prevencién y tratamiento de dafios diabéticos tar-
dios, como nefropatia dlabética, neuropatia diabética, retinopatia dlabética, miocardio-
patia diabdtica y otros trastomos que se dan como resultado de la diabetes. A este
respecio, pueden combinarse ventajosamente con los medicamentos antidiabéticos
descritos anteriorments en un tratamiento NIDDM. Una combinacién con una forma
favorable de administracién de insulina puede ser de particular importancia.

Ademés de los efectos proleciores contra los sucesos isquémicos graves y
posteriores, iguaiments graves, suceeos de infusién, los Inhibldores del NHE de férmu-
la | segln la Invencidn tienen, también, accién directa terapéuticaments Gtil contra tras-
tomos y deterioros de todo el organismo de los mamiferos que esté asoclado con ma-
nifestaciones de la progresion de forma cronica del proceso de envejecimiento y son
independlentss de los estados graves de hipoinfusién, y que puaden también producir-
se en condiciones normales, no Isquémicas. Estas manifestaciones patolégicas rela-
cionadas con la edad, como enfermedad, malestar y muerte, inducidos durante el largo
periodo del envejecimiento, que son shora accesibles al tratamilento con inhibidores
del NHE, son trastomos y alteraciones causadas, hasta un punto considerable, por los
camblos en los Grgancs vitales y en sus funclones relacionados con la edad, que se
convierten en cada vez mas importantes en los organismos anclanocs.

Los trastomos asociados con las disfunciones relacionadas con la-edad y con
los sintomas del desgaste de los drgancs relacionados con la edad son, por ejemplo,
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un Inadecuado grado de respuesta y reactividad de los vasos sanguineos a las reac-
ciones de contraccidn y relajacién. Estas disminuciones en ia reactividad vascular a los
estimulos de contraccion y relajacién, relacionados con la edad, -que son un proceso
esenclal del sistema cardiovascular y, de este modo, de la vida y muerts, pueden ser
reducidos considerablemente o suprimidos por Inhibidores del NHE. Una funcidn im-
portants y una medida del mantenimiento de la reactividad vascular es el bloqueo o
enlentacimiento de la progresion de la disfuncién endotelial relacionada con la edad,
que puede ser suprimida de forma sumamente significativa por inhibidores del NHE.
Los compuestos de férmula | son, por eso, extraordinariaments adecuados para el
tratamiento y prevencitn de la progresion de la disfuncién endotellal relacionada con la
edad, especiaiments de la claudicacién intermitents. Es maés, los compuestos de for-
muia | son, por eso, extraordinariamente adecuados para el tratamiento y prevencidn
de la insuficlencia cardiaca, de la insuficlencia cardiaca congestiva (CHF), y para el
tratamiento y, en particular, para la prevencién de tipos de cancer relacionados con la
edad.

Se puede dar consideracidn, asimismo, a la combinacién con medicamentos
hipotensores, como con los inhibidores del ACE, antagonistas del receptor de la angio-
tensina, diuréticos, antagonistas del Ca®, etc., 0 con medicamentos que normaltzan el
metabolismo, como agentss que rebajan el colesterol. L.os compuestos de férmula |
son, por eso, adecuados para la prevencion de camblos an los tejidos relacionados
con la edad y para prolongar la vida mientras se mantiene una alta calidad de vida.

Los compuestos ds la Invencién son Inhibidores eficaces del antitransportador
sodlo/protén celular (Intarcamblador Na/H) que, en numerosos trastormnos (hipertension
esenclal, sterosclerosls, dlabetes, etc.), es también elevado en células que son facll-
ments susceptibles de ser medidas, como, por elemplo, en eritrocitos, plaquetas o
leucocitos. Los compuestos usados segin la invencién son, por lo tanto, adecuados
como hemamientas clentificas excelentss y senclllas, por ejemplo en su uso como
ayudas en el diagnostico para la determinacion y diferenclacién de tipos de hiperten-
sién especiales, pero también de aterosclerosis, de diabetes y de complicaciones tar-
dias de la diabetes, de trastornos proliferativos, etc.

Los Inhibidores del NHE3 son, adicionalments, adecuados para tratar trastor-
nos (en seres humanos y en animales) causados por bactsrias y protozoos. En el-caso
de trastomos causados por protozoos, se debe hacer mencién especial de la malaria
on el hombre y de {a coccidiosis en |as aves.

Es més, los compuestos son adecuados como agentes para controlar parésitos
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succlonadores en medicina y vetarinaria y en proteccién de cultivos. £n este punto, se
prefiere el uso como un agente contra parésitos succionadores de sangre en medicina
y veterinaria.

Ademés de su valor como potentes Inhibidores del NHE, de sus propledades
farmacoléglcas y de la ausencia de acclones blolégicas Indeseadas, los compuestos
de la férmula | también se distinguen por favorables propledades farmacocinéticas que
hacen que su uso como medicamentos parezca particularments ventajoso.

La Invencién se refiere asi, a medicamentos para uso humano, veterinario o fi-
toprotector que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | y/o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo a solas o en combinacién con otros com-
puestos 0 medicamentos farmacologicaments activos,

Medicamentos que comprenden un compuestn | pueden ser administrados, por
ejemplo, por via oral, parenteral, Intramuscular, intravenosa, rectal, nasal, por inhala-
clén, por via subcuténea o mediante una forma de administracién transcuténea ade-
cuada, slendo la administracion preferida dependiente de la especial aparicién del tras-
tomo. En este punto, los compuestos | se pueden usar a solas o conjuntaments con
exciplentes farmacéuticos, tanto en veterinarila como en medicina y en proteccion de
cultivos.

Exciplentes adecuados para la formulacién farmacéutica deseada son familla-
res para los trabajadores cualificados en base a su experto conocimiento. Ademés de
disolventes, formadores de gel, bases de supositorio, exciplentes de comprimidos y
otros portadores del principio activo, es posible usar, por ejemplo, antioxddantes, dis-
persantes, emuisificantes, antiespumantes, sabores enmascarantes, conservantes,
solubllizadores o colorantes.

Para una forma pera uso por via oral, los compuestos aclivos s6 mezclan con
los aditivos adecuados para este propésito, como portadores, estabillzantss o diluyen-
tes Inertes, y se convierten, por métodos convencionales, en formas de dosificacion
adecuadas como comprimidos, comprimidos recublerios, chpsules de dos piezas, so-
luciones acuosas, alcohdlicas u olecsas. Ejemplos de portadores inertes que ss pue-
den usar son goma ardbiga, magnesla, carbonato de magnesio, fosfato de potasio,
lactosa, glucosa o almkién, especiaimente aimidon de malz. La preparacidn puede,
ademés, tener lugar tanto en granulos seccs como hiimedos. Ejemplos de portadores
olecsos o disolventes adecuados son acelies vegetales o animales como acelte de
girasol o acsite de higado de pescado.

Para administracién por via subcutinea, percutinea o Intravenosa, se convier-

0
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ten los compuestos activos usados en una solucién, suspensién o emulsion, sl se des-
ea con las sustancias habltuales para este propdsito, como solublitzantes, emulsifican-
tes u otros exclpientes. Ejemplos de disolventes adecuados son: agua, solucién fislo-
iégica o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol, glicerol, y también soluciones de
axziicar, como soluciones de glucosa o manitol, o blen una mezcia de los diversos di-
solventes mencionados.

Adecuados como formulacion farmacéutica para la administracion en forma de
aerosoles o rocladores son, por ejempio, soluciones, suspensiones o0 smulsiones del
compusesto activo de férmula | en un disolvents farmacéuticaments aceptable, como,
en particular, etanol 0 agua, o una mezcia de tales disolventes.

La formulacién puede comprender tamblén, sl se requiere, oiros exciplentss
farmacéuticos como tensioactivos, emuisificantss y establizantes, y un gas propelents.
Tal preparacién contiens, normaiments, el compuesto activo en una concentracion de,
aproximadamente, 0,1 a 10, en particular de, aproximadamente, 0,3 a 3% en peso.

La doslificacién del compuesto activo de férmula | a ser administrado y la fre-
cuencia de administracién dependen de la potencia y duracién de la accién del com-

puesto usado; también de la naturaleza y gravedad de la enfermedad a ser tratada, y

de el sexo, edad, peso y respuesta individual del mamifero a ser tratado.

En promedio, la dosis diaria del compuesto de fdrmula | para un paciente que
pese, aprodmadamente, 75 kg es, al menos, 0,001 mg/kg, preferentsments 0,1 mg/kg,
hasta un méxdmo de 30 mg/kg, preferentemente 1 mg/kg, de peso corporal. En situa-
clones agudas, por ejemplo, inmediatamente después de sufrir trastomos de respira-
cién por la altura, resuttard incluso necesario que las dosis sean més altes. Especial-
mente en uso Intravenoso, por ejemplo para un padents infartado en una unidad de
culdados intensivos, pueden ser necesarios hasta 200 mg/kg por dia. La dosis dlaria
puede ser dividida en una 0 més, por ejempio hasta 4, dosls individuales.

Descripcién de los experimentos y ejempios:

S! los compuestos son enantiomericaments puros, se dan la configuracidn ylo
ol signo de la rotacién éptica. Sl faltan estos datos, los compuestos son racematos o
no son éplicaments activos.

Los lempos de retencién (Rt) dados a continuacién se refleren a medidas de
LCMS con los siguientee parametros:
Métodos analfticos:

>4



fase estacionaria:

fase movil:

fase estaclonaria:

fase movil:

fase estacionaria:

fase mivil:

fase estacionaria:

fase movil:

fase estacionaria:

fase movil:

fase estacionaria:

fase movil:

21

Merck Purospher 3u 2 x 56 mm

95% HO (0,1% HCOOH) 85% acetonitrio (0,1%

HCOOH); Smin 95% acetonltrilo (0.1% HCOOH); 2 min
95% Hz0 (0,1% HCOOH); 1 min; 0,45 mi/min.

YMC J'sphere H80 ~4u 2,1 x 33 mm

85% H:0 (0,1% HCOOH) 95% acetonltrilo (0,08%
HCOOH); 25 min 85% acstoniiriio (0,08% HCOOH),
0,5min  985% H,O (0,1% HCOOH); 0,5 min; 1,3 mi/min.

YMC J’sphere ODS HB0 2 x 33 mm
90% H:O (0,05% TFA) 95% acetonitrilo; 1.8 min;
95% acstonliriio 0,5 min; 1 mUmin.

Merck Purospher 3u 2 x 55 mm

95% HO (0,1% HCOOH) 95% acstonitriio (0,1%
HCOOH); 34 min  985% acetonitrilo (0,1% HCOOH); 1
min  95% H;0 (0,1% HCOOH); 0,2 min; 0,75 mi/min.

Merck Purospher 3u 2 x 55 mm
85% H;0 (0,05% CF,COOH) 95% acstonliriio {(0,05%
CFy,COOH); 34 min 95% acefonitriio (0,05%
CF;COOH); 1 min; 0,75 mi/min.

YMC J’sphere H80, 4u 2,1 x 20 mm
98% H.O (0,05% CF,COOH) 85% acetonitrilo; 2 min;
$5% acetonitrilo 0,4 min; 1 mi/min.

E! HPLC preparativo se realizb en las sigulentes condiciones:

fase estacionaria:

fase movil:

Merck Purospher RP18 (10 pM) 250 x 256 mm
80% H:O (0,05% TFA) 90% acetonlfrilo; 40 min; 25



10

15

mi/min.

Ejemplo 1: hidrodioruro de 3N-(5-fluoro-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tlenilamina
. xHG
u
= !

a) isotioclanato de 4-metil-3-lenlio

Se obtuvo haciendo reaccionar cantidades equimolares de 3-amino-4-
metiltiofeno y N,N"-tiocarbonildiimidazol en tetrahidrofurano (THF) anhkiro agitando la
mezcia de reaccion a temperatura amblente durante 5 horas y permitiendo después a
la mezcia permanecer a temperatura ambiente durants toda la noche. El Isotioclanato
de 4-metil-3-tienlio se alsié eliminando el disolvente por destilacion a presién reducida
usando un evaporador rotatorio, disoiviendo el residuo en acetato de etllo y lavando
repetidaments la fase orgénica con agua. La fase orgénica se secd sobre sulfato de
sodio y el disclvente orgénico se destlié después a presion reducida usando un evapo-
rador rotatorio, para dar Isotiocianato de 4-metll-3-tienllo como un residuo oleoso ma-
mon. El isotiodlanato de 4-metil-3-tienlio puede usarse sin purificacién adicional.
b) N-{2-amino-5-fluorofenil)}-N"-(4-metil-3-tienil)tiourea

Se afiadieron 0,02 moles de 4-fluoro-1,2-dlaminobenceno a una solucién de
0,02 moles de isotiocianato de 4-metil-3-tieniio en 60 ml de THF anhidro. La mezcia de
reaccién se agitd a temperatura amblente durante 2 horas y después se de)O estar
toda Ia noche, y después se destilé el disolvents a presién reducida usando un evapo-
rador rotatorio y el residuo olecso se purificd en una columna de gel de sifice usando
una mezcla de proporciones ldénticas de tolueno y acstato de etilo.
Sélido cristalino mamdn. P.f. 180°C.
c) Hidrocloruro de 3N-(5-fiuoro-2-bencimidazoiil)}-4-metil-3-tienllamina
se afladld un exceso molar (aproximadamente, de 1,5 a 4 moles) de yoduro de metilo
a 1,5 g (0,0053 moles) de N-(2-amino-5-fluorofenil)-N’-(4-metil-3-enil)tiourea en 50 mi
de etanol anhidro, y la mezcla se hirvié a reflujo durante 5 horas. La mezcla se dejd
estar toda la noche a temperatura ambients y después se destllé el etanol a presion
reducikia usando un evaporador rotatorio, se afiadi6 agua al reskiuo y se ajustd el pH a
8-9 usando una solucién acucsa saturada de bicarbonato de sodio. La mexcla se ex-

95
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trajo repetidas veces con acetato de etlio, la fase orgénica se lavd con agua y se secd
scbre sulfato de sodio, el disolvente se destilb a presién reducida usando un evapora-
dor rotatorio y el residuo se purific por cromatografia en columna de gel de sflice
usando una mezcla de disolventes con Idénticas proporciones de acetato de etlio y
tolueno (mencionada a continuacién en la presente memoria como “mezcia 27) como
fase mévil. El producto oleoso obtenido después de la eliminacién por destilacion del
disolvente orgénico se disolvié en acetato de etlio y se hizo sumaments acido usando
una solucion de cloruro de hidrogeno en éter dietllico seco, y el precipitado que crista-
lizb se filtrd, después de una permanencia relativamente alta. Sélido cristalino, p.f. 182
1 2°C.

Ejemplo 2: hidrocloruro de 3N-(5,6-dicloro-2-bencimidazolil)}-4-metil-3-ienllamina e
hidrocloruro de 2,5-dicloro-3N-(5-luoro-2-bencimidazolll}-4-metil-3-tienil-
amina

T T

Se afiadid, gota a gota, una soluclén de 0,24 g (0,0018 moles) de N-
clorosuccinimida en 15 mi de 4cido acético glacial a una solucién de 0,5 g (0,0018 mo-
les) de hidrocloruro de 3N~{5-fluoro-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienlamina en 25 ml de
éicido acético glacial, la mezcia de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante,
aproximadamente, 2 a 3 horas y se destild el disolvente a presién reducida usando un
evaporador rotatorio. Se afiadié agua al reslduo y se alcalinizd entonces la mezcla
usando NaOH 2N y se axtrajo con acetato de etllo, |a fase organica se lavé con agua y
86 secd sobre sulfato de sodio y el disclvents se dastild a presion reducida usando un
evaporador rotatorio. El residuo oleoso resuitants se separd por cromatografla en co-
lumna a media presién, usando una mezcla de disolvenies con 20 partes de acetato
de etlio, 10 partes de n-heptano y 3 partes de écido acético giacial (mencionada a con-
tinuacion en la presente memoria como “mezcia 17*) como fase mowvil, y el tratamiento
con una solucién de cloruro de hkirbgeno gaseosa dio:
hidrocioruro de 2-cloro-3N-{5-fluoro-2-bencimidazolil)}-4-metil-3-tienllamina a partir de
las fracciones 1 y 2: producto cristalino de incoloro a ligeraments amarillento, p.f. 200-

4
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202°C, hidrocioruro de 2,5-dicloro-3N-(5-fluoro-2-bencimidazolil}-4-metii-3-tienilamina a
partir de la fraccidn 3: producto cristalino de incoloro a ligeramente amarillento, p.f.
286-288°C.

Ejempio 3: hidrocioruro de 3N-{5,6-dicloro-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienilamina
x HC
a
Gm (S\
)
a) N-(2-amino-4,5-diclorofenil)-N"-{4-metil-3-tienil)tiourea
se obtuvo de forma andloga a la reaccidn descrita en el ejemplo 1 b) a partir de
isotioclanato de 4-metil-3-tenlio y 4,5-dicloro-1,2-dlaminobenceno. Sélido cristalino,
p.f. 310-320°C.
b) Hidrocloruro de 3N<(5,6-dicloro-2-bencimidazofll}-4-metil-3-tienllamina
se8 obtuvo de forma andloga al procadimiento descrito en el ejemplo 1 ¢) a partir

de N-(2-amino-4,5-diciorofenil)-N"-(4-metil-3-tienii)liourea y yoduro de metilo. Sélido
cristalino, p.f. 280-284°C.

Ejemplo 4: hidrocloruro de 3N-(2-bencimidazolll)}-4-metil-3-tienllamina

a) N-{2-aminofenil)}-N"-{(4-metil-3-tienil}iourea

$8 obtuvo de forma andloga a la reaccién descrita en el ejemplo 1 b) a partir de
isotioclanato de 4-metil-3-tienlio y 1.2-dlaminobenceno. Sélido cristalino que tiens un
primer p.f. de 177-182°C, seguido por otra cristalizacion y un segundo p.f. de 285-
290°C.
b) Hidrocioruro de 3N-{2-bencimidazolll)}-4-metil-3-tienllamina

se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el .ejemplo 1 c) a partir



»/

de N-(2-aminofenil)}-N"-{4-metil-3-tienli)tiourea y yoduro de metilo. Sélido cristalino se-
guido de recristalizacién en acetato de etilo/etanal p.f. 194-200°C.

EJempio 5: hidrocioruro de 3N-{4-fluoro-2-bencimkiazolil)-4-metil-3-tienilamina

Sy

a) 3-fluoro-1,2-diamincbenceno
se obtuvo como un producto oleoso amorfo por hidrogenacién de 3-fluoro-2-
nitrofeniihidrazina (preparada por reaccién de 2,8-diflucronitrobenceno con hidrazina
hidratada) usando hidrégeno y catalizador de Pd al 10% sobre carbn en metanol a
10 temperatura amblente y presién aimosférica.
b) N-(2-amino-3-fluorofenii)-N"(4-metil-3-tenli)tiourea
se obtuvo de forma anédiloga a la reaccion descrita en el ejempio 1 b) a partir de
Isotioclanato de 4-metli-3-tienllo y 3-fluoro-1,2-dlamincbencenc. Sblido cristalino, punto
de descomposicion >240°C.
15 .¢) Hidrocloruro de 3N-{4-fluoro-2-bencimidazolil)}-4-metil-3-ienilamina
se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1 ¢) a partir
de N-(2-amino-3-fluorofenil)-N"-{4-metil-3-tienil}ticurea y yoduro de metilo. Precipitado
que cristallza en acetona. Sdlido cristalino, p.f. 220-230°C.

20 Ejempio 8: hidrocioruro de 3N-(4,6-dlfluoro-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienflamina

x MCt

g

a) N-{2-amino-3,5-dlfluorofenil)-N"<{4-metil-3-tienil}tiourea
se obtuvo de forma andloga a la reaccién descrita en el ejempio 1 b) a partir de
isotioclanato de 4-metil-3-tienlio y 3,5-dlifluoro-1,2-dlaminobenceno. Sélido cristalino,
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1* punto de fusion: 178-182°C, otra cristalizacion con un 2° p.f.: 266-301°C.
b) Hidrocloruro de 3N-(4,6-diflucro-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienilamina

se obtuvo de forma analoga al procedimiento descrito en el sjemplo 1 c) a partir
de N-{2-amino-3,5-difluorofenii}-N"-(4-metil-3-lenil)tiourea y yoduro de metilo. Precipi-
tado amorfo que oristallza en acetato de etllo. Sélido cristalino, p.f. 232-234°C.

Ejemplo 7: Hidroclofuro de 3N-(4,5,8,7-tetrafluoro-2-bencimidazoilil)-4-metil-3-
tienilamina

Sl

a) N-(2-amino-3.4,5,8-tetraflucrofenil)}-N -(4-metil-3-tienil)iourea

se obtuvo de forma anéloga a la reaccién descrita en el ejempio 1 b) a partir de
Isotiocianato de 4-metil-3-tienlio y 3,4,5,8-tstrafluoro-1,2-dlaminobencenc. Séiido cris-
talino, p.f.: 288-200°C.
b) Hidrocloruro 3N-(4,5,6,7-tetrafluoro-2-bencimidazoiil)-4-metil-3-tienilamina

s@ obtuvo de forma anéloga al procedimlento descrito en el ejemplo 1 c) a partir
de N-(2-amino-3,4,5,6-tetrafluorcfeni)}-N"-{4-metil-3-tienil)tiourea y yoduro de metilo.
Preciplitado amorfo que cristallza en acetato de etilo. Séildo cristalino, p.f. 225-228°C.

Ejemplo 8: hidrocloruro de 3N-(4-metil-2-bencimidazolll}-4-metil-3-tienllamina

a) N-{2-amino-3-metiifenil)-N"-{4-metil-3-tienil}iourea

86 obtuvo de forma andloga a la reaccién descrita en el ejemplo 1 b) a partir de
lsotioclanato de 4-metil-3-tienfio y 3-metil-1,2-dlaminobencenc. Sélido cristaiino, p.f.
184-186°C.
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b) Hidrocloruro de 3N-{4-metil-2-bencimidazofil}-4-metil-3-tenliamina

se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1 ¢) a partir
de N-{2-amino-3-metlifenil)-N"<{4-metil-3-tleniitiourea y yoduro de metiio. Precipitado
amorfo que cristaliza en acetona. Sélido cristalino, punto de descomposicién: 320°C.

Ejemplo ©: hidrocioruro de trans-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil)-4-
metii-3-tienllamina (racemato)

x HC3

N
g
Trans-N-(2-aminociciohexil)-N’-(4-meti}-3-tienil)tiourea (racemnato)

88 obtuvo de forma andloga a la reaccién desacrita en el ejempio 1 b) a partir de
Isofiocianato de 4-metil-3-tienlio y trans-1,2-dlaminociciohexano racémico. Sdlido cris-
talino, p.f. 205-210°C.

a) Hidrocloruro de trans-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil}-4-metil-
3-tienllamina (racemato) .

Se suspendieron 0,6 g de trans-N-(2-aminociciohexil)-N’-(4-metil-3-tienil)tiourea
racémico en 80 ml de tolueno y se disolvieron calentando a 80°C. Se dejé enfriar la
mezcia a 70°C, se afiadl6, gota a gota, una solucién de 0,378 g de diciclohexicarbo-
diimida en 5 mi de tolueno anhkiro y }a mezcia se agitd durante un total de, aproxdma-
damente, 10 horas a 70°C y durante 2-3 dias a temperatura amblents. El sblido crista-
lino se filird, se slimind el disocivente a presién reducida usando un evaporador rotato-
ro y el residuo clecso resultants se disolvié en un poco de acetato de etilo. Siguiendo
a la adicién de una solucién anhidra de cloruro de hidrogeno en éter dietflico, se formd

un precipltado viscoso que cristallzb después de la adicién un poco de etanol. Séildo
cristalino, p.f.: 261-264°C.

Ejemplo 10: hidrodloruro de trans-R,R-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimida-
zolll)-4-metil-3-tienflamina

Suaw
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a) Trans-R,R-N-(2-aminociciochexil}-N"<(4-metil-3-tieniltiourea

se obtuvo de forma anéloga a la reaccidon descrita en el ejemplo 1 b) a partir de
isotiocianato de 4-meti-3-tlenilo y trans-R,R-1,2-dlaminocicibhexano por separacion
mediante cromatografia en columna de gel de sllice, eluyendo con una mezcia de di-
solventss consistents en 10 partes de acetato de atlio, § partes de n-heptano, 5 partes
de cloruro de metileno, 5 partes de metanol y 1 parte de solucidn de amoniaco del
26% de concentraclén (mencionada a continuacidn en la presente memoria como
"mezcia 4"), como un producto oleoso amorfo ademds de un producto cristalino que
tiens un paso molecular mayor de p.f. 84-100°C.
El producto amorfo se procesdé mas sin purificacidn adicional.
b) Hidrocloruro de trans-R,R-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil)-4-
metil-3-tienllamina

86 obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1 ¢)
haciendo reacclonar R,R-N-{2-aminocicichexil)}-N"<(4-metil-3-tienfi{tiourea y yoduro de
metilo en etanol anhidro como disolvente y medio de reaccién. Precipitado amorfo que
se cromiatografié en columna de gel ‘de sllice usando la mezcla 4 como fase movil y se
cristalizd en acetona. Sélido cristalino, p.f. 235-238°C.

Ejempio 11: Hidrocloruro de trane-S,S8-3N-(3a.4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimida-
zolll)}-4-metii-3-tienllamina

Gy

a) Trans-S,S-3N-(2-aminociciohexd)-N"-{4-metil-3-tlenii)tiourea

se obtuvo de forma anéloga a la reaccidn descrita en el ejemplo 1 b) a partir de
Isotiocianato de 4-metil-3-tienllo y trans-S,S-1,2-dlaminociciohexano por separacion
mediante cromatografia en columna de gel de sftice usando la mezcie 4 como fase
mévil, como un producto oleoso amorfo ademés de un producto de un peso molecular
mayor de p.f. 84-102°C.
El producio amorfo se procesd més sin purificacion adiclonal.
b) Hidrocioruro trans-S,5-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidaeolfi)-4-
metil-3-tienllamina

. xHQl
[

77
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se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejempio 1 ¢)
haciendo reaccionar S,S-N-(2-aminociciohexil}-N’-{4-metil-3-tienii}tiourea y yoduro de
metilo en etanol anhidro como disolvente y medio de reaccién. Precipitado amorfo que
se cromatografié en columna de gel de sflice usando la mezcia 4 como fase movil y se
cristallzd en acetona. Sélido cristalino, p.f. 225-230°C.

Ejemplo 12: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienllamina e hidro-
cloruro de 2,5-dicloro-3N-{2-bencimidazolll)}-4-metil-3-tienllamina

Cryy Oy

se obtuvo de forma andloga al procadimiento descrito en el ejemplo 2 a partir
del hidrocioruro de 3IN-(2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienilamina y N-clorosuccinimida en
&cido acético glaclal. La cromatografla en columna de gel de sflice usando la mezcia
17 como fase mévil resultd en la separacién dal hikirocloruro de 2,5-dicloro-3N-(2-
bencimidazoill}-4-metil-3-tienllamina {compuesio cristalino Incoloro, p.f.: 281°C) del
hidrocloruro de 2-cloro-3N-(2-bencimidazoiii}-4-metil-3-tienflamina (compuesto cristali-
no Incoloro, p.i.: 267-258%C).

Ejempilo 13: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-(4-metil-2-bencimidazolil)}-4-metil-3-tienllamina

se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el gjemplo 2 a partir
del hidrocioruro de 3N-(4-metii-2-bencimidazolll}-4-metil-3-tienllamina y N-
clorosuccinimida en écido acético gladial. Sigulendo a la cromatografia en columna de
gel de sllice usando la mazcla 17 como fase mdvil, se obtuve e hidrocloruro de 2-
cloro-3N-(4-metil-2-bencimidazolii}-4-metil-3-tienliamina como un producto cristalino de
incoloro a ligeramente amarillento. P.f. 2565-258°C.



Ejempio 14: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-(4,5,6,7-tetrafluoro-2-bencimidazolil)-4-
metil-3-enilamina

se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejempio 2: a partir
del hidrocioruro de 3N-(4,5,6,7-tetrafluoro-2-bencimidazofil)-4-metil-3-tienllamina y N-
clorosuccinimida en acido acético glacial. Producto cristalino. P.f. 233-235°C.

10 Ejemplo 15: Hidrocloruro de trans-2-cloro-3N<(3a.4,5,6,7.7a-hexahidro-1H-2-
bencimidaxolill)-4-metil-3-tienllamina (racemnato)

se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejlemplo 2: a partir

del hidrocloruro de 3N-(3a4,5,8,7,7a-hexahldro-1H-2-bencimiiazolll}-4-metil-3-

15 tenllamina (racemato) y N-clorosuccinimida en acido acético glacial, Producto cristall-
no. P.f. 258-260°C.

Ejemplo 16: Hidrocloruro de trans-R,R-2-cloro-3N-{3a4,5,0,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolll}-4-meti-3-tlenllamina e hidrocloruro de ftrans-R,R-2,5-dicioro-3N-
20 (38a,4,5,6,7,7a-hexahidro~1H-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienllamina

x HCI x HCI

g6
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s@ obtuvieron de forma andloga al procedimiento descrito en ol ejemplo 2: a
partir del hidroclorurc de trans-R,R-3N-(3a 4,5,8,7,7a-hexahldro-1H-2-bancimidazolil)-
4-metil-3-tienilamina y N-clorosuccinimida en écldo acético glacial, sigulendo la sepa-
racién cromatogréfica de ios dos productos cristalinos en el sigulente orden:

a) Hidrocloruro de  trans-R,R-2,5-dicloro-3N-(3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolii}-4-metil-3-tienllamina, la descomposicibn con formacién de espuma
comienza a 80°C,

b) Hidrocloruro de trans-R,R-2-cloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolll)-4-metil-3-tienllamina, producto cristalino. P.f. 280-262°C.

Ejemplo 17: Hidrodoruro de tmns-S.S-2-dom-3N—(3&.4.5.8,7.7:—lmhldm—1 H-2-
bencimidazoiil)}-4-metil-3-tienllamina

.. a}jl:g

s6 obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 2= a partir
del hidrocloruro de trans-8,5-3N-<(3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil)-4-
metll-3-tienllamina y N-clorosuccinimida en &cido acético glaclal siguiendo separacion
cromatogrifica. Producto cristalino incoloro, p.f. 258-260°C.

Ejempio 18: Hidrocioruro de 2-bromo-3N-(2-bencimidazolll}-4-metil-3-lenllamina e
hidrocioruro de 2,5-dibromo-3N-(2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienllamina

Cyy O

se obtuvieron de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 2: a
parr del hidrocloruro de  3N-(2-bencimidazolll}-4-metil-3-tienllamina y N-
bromosuccinimida (en lugar de N-clorosuccinimida) en écido acético glacial. Sigulendo

o7
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cromatografia en columna de gel de sllice usando una mezcia de 5 partes de dicloro-
metano, 3 partes de n-heptano, 1 parte de écido acético glacial y 1 parte de etanol
{mencionada a continuacién en la presente memoria como "mezcia 1*) como fase mé-
vil y tratamiento con una solucién de cloruro de hidrégeno gasecso en éter, se obtuvie-
ron 6l hidrocioruro de 2-bromo-3N-{2-bencimidazolll)-4-metil-3-ienilamina, un producto
cristalino de p.f. 228-231°C, y el hidrocloruro de 2,5-dibromo-3N-(2-bencimidazolil)-4-
metil-3-tlenilamina, un producto cristalino de p.f. 208-210°C, por cristalizacion fraccio-
nada en acetato de etilo.

Ejemplo 19: hidrocloruro de trans-R,R-2-bromo-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolil)}-4-meti-3-tenllamina @ hidrocloruro de trans-R,R-2,5-dibromo-3N-
(3a,4,5.8,7, 7a-hexahidro~1H-2-bencimidazulil}-4-metii<3-tenilamina

x MCI

Sy

se obtuvieron de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejempio 18: a
partir del hidrocloruro de trans-R,R-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidaxolil)-
4-metil-3-tienilamina y N-bromosuccinimida en 4cldo acético glacial. Sigulendo croma-
tografia en columna de gel de sllice usando la mezcla 1 como fase mdvil, y tratamlento
con una solucién de cloruro de hidrégeno gaseoso en éter, se obtuvieron el hidrocloru-
ro de trans-R,R-2-bromo-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolll)-4-metil-3-
tlenilamina, producto cristalino, p.f. 215-218°C, y el hidrocloruro de trans-R,R-2,5-
dibromo-3N-(3a,4,5,8,7,7a-haexahidro-1H-2-bencimidazolil}-4-meti-3-enilamina, pro-
ducto cristalino, p.f. 218-220°C, sigulendo cristalizaclén fraccionada en acetato de ed-
lo.

EJemplo 20: Hidrocloruro de 3N-{(4-cloro-2-bancimidazolilamino)-4-metiitiofeno

@8
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xHCI

a) N-(2-amino-3-clorofenil)}-N"<(4-metil-3-tienil)tiourea

se obtuvo de forma anéloga a la reacclon descrita en el ejempio 1 b) a partir de
isotlocianato de 4-meti-3-tleniio y 3-cloro-1,2-diaminobenceno (preparado por hidroge-
nacién catalltica de 3-cloro-2-nitroanilina usando Pt sobre carbén activo a presidn at-
mosférica a temperatura amblents). Sélido cristalino, p.f.: 208-305°C.
b) Hidrocioruro de 3N-(4-cloro-2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno

86 obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el elemplo 1 c) a partir
de N-{2-amino-3-clorofenil)-N‘<{4-metil-3-tienli)tiourea y yoduro de metilc. Precipitado
amorfo que cristaliza en acstato de etllo. Sélido cristalino, punto de descomposicién:
240-245°C.

Ejemplo 21: hidrocloruro de 2-cloro-3N-{4-cloro-2-bencimidazoiilamino)-4-metittiofeno

.Y

se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejempio 2 a partir
del hidrodoruro de 3N-(4-cloro-2-bencimidazolll)-4-meti-3-tienllamina y N-
clorosuccinimida en &cido acético glaclal. Sigulendo cromatografia en columna de gel
de sflice usando una mezcia de 10 partes de cloruro de metileno y 1 parte de metanol
como fase mévll, se obtuvo, después de cristalizacién en acetato de etilo, el hidrocloru-
ro de 2-cloro-3N-{4-cloro-2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno, como un sélido de
Incoloro a ligeraments amarfilento. P.f. 270-272°C.

Ejemplo 22: Hidrocloruro de 2-bromo-3N-{4-cloro-2-bencimidazofiiamino)-4-metiltiofenc
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86 obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en sl ejemplo 2 a partir
del hidrocioruro de 3N-{4-cloro-2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno y N-
bromosuccinimida (en lugar de N-clorosuccinimiia) en &cido acético glacial. Sigulendo
cromatografia en columna de gel de sllice usando una mezcla de 20 paries acetato de
etilo, 10 partes de n-heptano y 3 paries de éacido acético glacial como fase mévil y tra-
tamiento con una solucidn de cloruro de hidrégeno gaseoso en éter, se obtuvo el
hidrocloruro de 2-bromo-3N-{4-cloro-2-bencimidezolilamino)-4-metiitiofeno, por cristall-
zaci6én fraccionada en acetato de etllo en presencia de éter saturado en cloruro de
hidrégeno. Producto cristalino de p.f. 278-280°C.

Ejemplo 23: hidrocloruro de (2-bromo-4-metiitiofen-3-i)-(5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-

Uw

se disoivié (5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-{4-metiltiofen-3-Jamina (300 mg)
(ejJemplo 1) en Acido acético glacial (50 ml). Se disolvid N-bromosuccinimida (207 mg)
en écido acético glacial (10 mi) a temperatura amblente, se afiadid lentamente gota a
gota, con agitacién vigorosa. Después que la adicién hubo finalizado, se continué con
la agitacién durants otros 10 min y se destiié entonces el dcido acético glacial a pre-
sién reducida, y el residuo se disoivid en acetato de etllo y se lavd con solucién satu-
rada de carbonato de potasio. La fase orgénica se secd sobre sulfato de magneslo, se
fittrd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia preparativa y las fraccio-
nes que contenian el producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo, se alcalinl-
zaron y 88 extrajeron tres veces con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénl-
cas, se secaron (MgSO,) y se filtraron. Sigulendo eliminacién del disclvente a presién
reducida, se al\adieron agua y acido clorhidrico 2N al residuo y la mezcia liofillz. Esto
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dio 245 mg del producto deseado.
LCMS-Rt (B): 0,95 min
MS (ES*, M+H"): 326,00

Elempio 24: hidrocioruro de 2-bromo-3N-(4-fluoro-2-bencimidazoliiamino)-4-
metiltiofeno e hidrocloruro de 2,5-dibromo-3N-(4-fluoro-2-bencimidazolilamino)-4-

se afiadld una solucion de 0,161 g de N-bromosuccinimida en 6 ml de dcido
acético glaclal @ una soluddn de 0,214 g de hidrocioruro de 3N-{4-fluoro-2-
bencimidazolllamino)-4-metittiofenc en 6 ml de 4cido acético glacial, y la mezcla se
agitd a temperatura amblente durante 30 minutos. Después de la eliminacion del disol-
vents por destilacion, se afladié agua al residuo y se alcalinizd la mezcla usando
NaOH 2N y se exirajo con acstato de etilo. Se secd la fase orgénica, se destll el di-
solvents y se separd el residuo por cromatografia en columna de gel de sllice usando
una mezcia de 20 partes de acetato de efilo, 10 pertes de n-heptano y 3 partes de écl-
do acético glacial. Los hidrocloruros de loe dos compuestos se obtuvieron por destila-
cidn de las soluciones fraccionadas, disolviendo el residuo en acetato de etio y
precipitando el producto por adicién de éter dietflico saturado en cloruro de hidrégeno.
Se estimulé la cristallzacion mediante un calentamiento suave.

Ejemplo 24a: Hidrodloruro de 2-bromo-3N-(4-fluoro-2-bencimidazolflamino)-4-
metlitiofenc: cristales incoloros; p.f. 212°C (descomposicion).

Ejempio 24b: Hidrocloruro de 2,5-dibromo-3N-{4-fluoro-2-bencimidazolilamino)-4-
metiltiofeno: cristales incoloros; p.f. 242-244°C (descomposicion).

Ejemplo 25: 3N{5-metoxd-2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofenc
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a) N-{2-amino-4-metoxifenil}-N"<{(4-metil-3-lenil}iourea
se agitd una mezcla de 5,89 g de 3-isotioclanato de 4-metiiicfeno y 5 g de 4-
metoxd-1,2-diminobencenco en 60 mi de THF anhidro, a temperatura amblentas durants
5 2 horas, y se destild el disolvents. Se afladid agua al residuo, se extrajo la mezcia con
acetato de etilo, la solucion oscura se tratd con carbén activo y se volvié a evaporar el
disolvente orgénico. El residuo se tratd repetidamente, con calentamiento suave, con
éter dlisopropfiico y se filtrd el sélido. Sélido cristalino mamén, p.f. 143-148°C.
b) Se hirvié a reflujo una mezcla de 2,83 g de N-{2-amino-4-metoxdfentl)-N°-(4-
10  meti-3-tienii)tiourea, 8,5 g de yoduro de metilo, y 100 mi de etanol anhidro durants §
horas, y se destllé entonces el disolvente y se afiadié agua al residuo. Se alcalinizé la
mezcia usando solucién acuosa de hidrdxddo de sodio 2N, y entonces g8 extrajo con
acetato de etilo, se tratd ia fase organica con agua y después con carbdn activo y se
purificd el producto por cromatografia en columna de gel de sflice usando una fase
15 mévil mezcla de 20 partes de acetato de etiio, 10 partes de n-heptano y 3 partes de
acido acético glacial. Esto dio 3N-(5-metoxi-2-bencimidazolilamina)-4-metiitiofeno co-
mo un producto amorfo.

Ejemplo 26: Hidrocloruro de IN-(5-metaxi-2-bencimidazolilamino)-4-metiiticfeno

88 obtuvo precipitando una solucbn de 0,2 g de 3N-(5-metaxd-2-
bencimidazolllamino)-4-metiiticfeno {ejempio 25) en 10 ml de acetato de etilo usando
una solucién saturada de cloruro de hidrdgeno gasaocso y éter distllico, para dar un

25 precipitado cristalino. P.f.: 222-225°C,
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Elemplo 27: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-(5-metoxi-2-bencimidazoiilamino)4-

metiiiofenc
H,C-O, : g

se calentd a 45°C durante, aproximadaments 2 a 2 horas y media, una mezcia
§ de 0,519 g de hidrocloruro de 3N-(5-metoxi-2-bencimidazolilaming)-4-metitticfeno,
0,048 g de N-clorosuccinimida y 10-15 mi de &cido acético glacial. Se destlié entonces
ol 4cido acético glacial, se afiadlé agua al residuo y se ajustd el pH de la me2cia entre
9 y 10 usando NaOH 2N. Se exirajo {a mezcia con acetato de etilo, se evapord el di-
soivenis y se cromatografié el residuo en gel de silice en una columna a mexiia pre-
10 sién, usando una mezcia de 20 partes de acstato de etllo, 10 partes de n-heptanoy 3
partes de &cido acético glacial. La base obtenida después de la eliminacién del disol-
verts por destilacion se convirtié, en acetato de etilo, en el hidrocloruro usando solu-
cibn de éter saturada de cloruro de hidrégeno, y el producto se cristallzd en acetato de
efilo. Sélido cristalino p.f.:182-186°C.
15
Ejemplo 28: hidrocloruro de 2,5-dicloro-3N-{5-metoxi-2-bencimidazolilamino)-4-
metiitiofeno

Anélogo desarrolio de una mezcla de reaccién de hidrocloruro de 3N-(5-metoxd-

2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno, N-clorosuccinimida y écido acético glacial du-

20 rante 2 a 2 horas y media a 55C dieron 2,5-dicloro-3N-(5-metox-2-
bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno. Sélido cristalino p.f.: 278-282°C.

Ejemplo 29: Hidrocloruro de 3N-(4-metoxl-2-bencimidazolilamino)-4-metiiticfeno



10

15

a) 3-metoxi-1,2-diaminobenceno

8o obtuvo como un aceite mamdn por hidrogenacién de 2-metoxi-8-nitroanliina
usando hidrégeno gas y niquel Raney como catalizador a temperaiura amblente y una
presién de 3 bar. El producto se convirtié en |a tiourea sin purificacién adicional.
b) N-{2-amino-3-metoxifenii)}-N (4. metil-3-tienll}iourea

se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 25 a) a
partir de 3-metouxi-1,2-dlaminobenceno e isctioclanato de 4-metil-3-tienlio en THF an-
hidro, seguido de cromatografia a media presién en gel de sflice usando una mazcia
de 1 parte de tolueno y 1 parte de acetato de etilo. Séiido cristalino, p.f.: 148-153°C.
Solidificacién del fundido y sigulente p.f. a 260°C.
c) Hidrocloruro de 3N-(4-metoxi-2-bencimidazolilamino)-4-metitticfeno

88 obtuvo de forma andloga al los procedimientos descritos en los ejemplos 25
y 28 a partir de N{(2-amino-3-metoxifenil)-N"-{(4-metil-3-tlenil)tiourea por calentamiento
con yoduro de metiio en THF, andlogo desamulio y tratamiento del bencimidazol con
HCI en éter. Sélido cristalino, p.f.: 230-235°C.

Ejemplo 30: hidrocloruro de 2-cloro-3N-(4-metoxi-2-bencimidazolliamino)-4-metiitiofenc

HiC % HO!

B s

se calentd a 40°C una mezcia de 0,1 g de hidrocloruro de 3N-{4-metoxi-2-
bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno, 0,046 g de N-clorosuccinimida y 10-15 mi de acl-
do acético glacial durante 2 a 2 horas y media. Se destlié entonces al 4cido acético
glacial, se afiadié agua al residuo y se ajustd el pH entre 9 y 10 usando NaOH 2N. Se
exirajo la mezcla con acetsto de etlio, se evapord el disolvente y se cromatografid el
residuo en una columna de gel de sflice a media presién, usando una mazcia de 20

79
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partes de acetato de etilo, 10 partes de n-heptano y 3 partes de acido acético glacial.
La base resultante se convirtid, en acetaio de etilo, en el hidrocloruro usando una so-
lucién de éter saturada de cloruro de hidndgeno. Sélido cristalino de Incoloro a amarilio
claro pf.: 248-250°C.

Ejemplo 31: Hidrodoruro de 3N-{4-cloro-6-trifluorometil-2-bencimidazollilamino)-4-
metiliofeno

a) N-(2-amino-3-cloro-5-flucrometitfenil}-N"<(4-metil-3-tienil)iourea

&0 obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 25 a)
haciendo reaccionar 3-cloro-5-flucrometil-1,2-dlaminobenceno e isotiocianato de 4-
metli-3-ttenilo en THF anhidro a temperatura amblente durants 3 dias. Se destlld el
disolvents y se afiadid agua al residuo, y se extrajo entonces la mezcia con acetato de
etilo, se dastiio da nuevo el disolventea y al reslduc amorfo se cristalizd en éter dliso-
propllico. P.f.: >310°C.
b) Hidrocloruro de 3N-{4-cloro-6-trifluorometil-2-bencimidazoillamino)-4-
metittiofeno

88 obtuvo de forma anédloga al los procedimientos descritos en los ejemplos 25
y 26 a partir de N-(2-amino-3-cloro-5-rifluorometilfenil)}-N"-(4-metil-3-tienil)iourea por
calentamiento a ebullicién con yoduro de metlic en THF en condiciones de reflujo du-
ramte 5 horas, andlogo desarrolio y purificacion por cromatografia en columna de gel
de sllice a media presion, usando una mezcia de partes idénticas en volumen de ace-
tato de etilo y tolueno. Se evapord el disoivente y se disolvid entonces el residuo en
acetato de etilo, para dar, por adicién de una solucién saturada de cloruro de hidroge-
no en éter dietlico, el hidrocioruro de 3N-{4-cloro-8-trifluocrometii-2-
bencimidazolllamino)-4-metiiticfeno como un precipitado cristalino. Sélido, p.f.. 210-
213°C.

Elemplo 32: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-{(4-cloro-8-trifluorometi-2-bencimidazolilamino)-
4-matitiofeno
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Se agitd una mezcla de 0,34 g de hidrocioruro de 3N-(4-metaxi-2-
bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno, 0,151 g de N-clorosuccinimida y 20 mi de #écido
acético glacial a temperatura amblente durante ¥ hora y se calentd a 60°C durante
una hora. Se destild entonces el acido acético glacial, se afiadid agua al residuo y se
ajustd el pH entre 8 y 10 usando NaOH 2N. Se extrajo la mezcia con acetato de stllo,
se evapord el disolvente y se cromatografié el residuo en gel de sllice en una columna
a media presién usando una mezcla de partes idénticas de tolueno y acetato de etlio.
Se destllé el disolvents y la base resultante sa convirtib, en acetato de etilo, en el
hidrocloruro usando una solucién de éter saturada de cloruro de hidrogeno. Sdlido
cristalino de incoloro a amarilio claro. P.f.: 247-250°C.

Ejemplo 33: Hidrocloruro de 3N-{4-carboxi-2-bencmidazolilamino)-4-metittiofeno

a) N-{2-amino-3-carboxifenil)}-N"<{4-metil-3-tlenil)iourea

se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 25 a) a
partir de 3-carboxi-1,2-dlaminobenceno e isotiocianato de 4-metil-3-tienlio en THF an-
hidro seguido de cromatografia en gel de sflice a medla presion, usando una mezcia
de 12 partes de cloruro de metilenc y 1 parte de metanol. Producto amorfo.
b) Hidrocloruro de 3N-(4-carbox-2-bencimidazolilamino)-4-metiitiofeno

se obtuvo hirviendo una solucién de 1,12 g de N-(2-amino-3-carboxifenit)}-N"<(4-
metil-3-tienil)tiourea y 3,1 g de yoduro de metilo en 60 mi de etanol a reflujo. Se-evapo-
r6 el disolvente, se afladi6 agua al residuo, se ajustd el pH a 5 usando HCl acuoso 2N
y se filtrd el precipitado. Solido cristalino, punto de descomposicion: 265-285°C.

Elempioc 34: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-{(4-carbaxi-2-bencimidazolilaminc)-4-
metiltiofeno
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xHCI

s obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 32 a partir
de 02 g de hidrocioruro de 3N-(4-carboxi-2-bencimidazolllamino)-<4-metiitiofeno y
0,103 g da N-clorosuccinimida en 20-25 ml de acido acético glacial y precipitacién del
hidrocloruro cormespondiente usando éter dietflico, saturado en HCI, en acetato de etilo
y posterior cristaiizacion en éter dilsopropllico y acetato de etilo. Punto de descompo-
sicién 170°C.

Ejempilo 35: Hidroclorwro de 3N-{4-(1-piperidinocarbonil)-2-bencimidazolilaminocl-4-

G o
S

se afadieron 0,215 g de N,N"-carbonildlimidazol a una mezcia de 0,330 g de
hidrocloruro de 3N-(4-carboxi-2-bencimidazolllamino)4-metiltiofeno, 30 mi de THF
anhidro y 5 ml de dimetilacetamida anhidra. Se agitd la mezcla a temperatura amblen-
te durants, aproximadamente, 4 horas, cuando la evolucién de didxddo de carbono
habla cesado, y se afiadleron entoncas 0,411 g de piperidina. Se agité la solucidn a
temperatura ambiente durants 2 horas y, después de dejaria estar toda la noche, se
destilé el disolvents a presién reducida. Se triturd el residuo con agua, se filtrd el sdlido
y 8o disolvid en acetato de etilo, la fraccidn insoluble se elimind por fiitracion y se destl-
I6 el disolvente a praesion reducida. Producto amorfo de aspecto espumoso.

Ejemplo 38: Hidrodoruro de 2-cloro-4-metil-3N-{4-(1-piperidinocarbonil)-2-
bencimidazolilamino}tiofeno
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Se agitd, a temperatura amblente, una mezcia de 0,2 g de hidrocioruro de 3N-
[4-{1-piperidinocarbonii)}-2-bencimidazolllamino}4-metiitiofeno y 0086 g de N-
clorosuccinimida en, aproximadamente, 20 ml de é&cido acético glaclal durante 1)
horas y a 35°C durante, aproximadamente, 30 min, se destild el disolvents y se alcall-
nizd el residuo, después de la adicion de agua, usando NaOH 2N. Sigulendo exirac-
clon con acetato de tilo, se evapord el disolvents y se purificd el residuo por cromato-
grafia en columna de gel de sflice a media presion, usando una mezcia de 20 partes
de acetato de etllo, 10 partes de n-heptano y 3 partes de écido acético glaclal. Se des-
1ilé el disoivents, se disolvid el residuo en acetato de etilo y se acidulé la mezcla usan-
do una solucién de éter saturada en cloruro de hidrégeno. E! residuo amorfo se crista-
lizd en una mezcla de acstato de etilo con un poco de acetona y un poco de etanol.
Sdlido amorfo, punio de descomposicidn deade 100°C.

Ejemplo 37: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-{4-fiuoro-2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno

xHQl

Se afadieron 0,132 g de N-clorosuccinimida a 0,234 g del hidrocloruro de 3N-
(4-fluoro-2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno en, aproximadamente, 20 m| de acido
acético glacial y se agltd la mezcia a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 50-
60°C durante otras 1% horas. Se destiié el 4cido acético a presion reducida, se afiadié
entonces agua al residuo y se ajustd el pH a, aproximadaments 10 —11 usando NaOH
2N, y se exirajo la mezcla con acetato de etilo, que se destllé después. El residuo se
cromatografid en columna de gel de sllice en condiclones de presion media usando
una mezcla de 20 partes de acetato de etllo, 10 partes de n-heptano y 3 partes de &ci-

2y
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do acético glaclal. Después de concentrar, se disolvid el residuo en un poco de acetato
de etilo y se precipitd el hidrocioruro por adicidn de éter dietilico saturado en cloruro de
hidrégeno. Sélido cristalino de incoloro a amarilio daro. P.f.: 268-270°C.

Ejemploc 38: Hidrocloruro de 2-cloro-3N-{4-hkiroxd-2-bencimidazolilamino)-4-
metiltiofenc

o

Se ahadid una suspensién de 0,13 g de hidrocioruro de 2-cloro-3N-(4-metnoxd-2-
bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno en, aproximadaments, 20 mi de cloruro de metiie-
no anhidro a una suspension de 0,29 g de cloruro de aluminio anhidro activado en 10
ml de cloruro de metlleno anhidro, y se agitd la mezcia de reaccién a 55°C durante 2
horas. Después de enfriarse, la mezcia de reaccion se verti® en agua helada y se ex-
trajo con acetato de etilo, la fase orgénica se sech sobre sulfato de sodio y se destii ol
disolvents. El residuc se cromatografié en columna de gel de ellice en condiciones de
presién media, usando una mezcla de 20 partes de acetato de etilo, 10 partes de n-
heptano y 3 paries de Acido acético glacial y el eluido se concentrd a presién reducida.
Se disoivid el residuo en acetato de etilo y se precipltd el hidrocioruro por adicién de
éter dletllico saturado en cloruro de hidrégeno. Sélido cristalino. P.f. 248-248°C.

EJempio 38: 2-cloro-3N-(2-bencimidazolllamino)-4-metiiticfeno

"

Se obtuvo por adicién de NaOH 2N a una solucién de 3 g de hidrocloruro de 2-
cloro-3N-(2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno en 200 ml de agua hasta que se al-
canzd un pH de 10. Se fiitraron los cristales y se lavaron varias vecss con agua. Ren-
dimlento: 2,52 g. Polvo cristalino Incoloro. P.f. 182-185°C.




10

15

44

Ejemplo 40: Hidrobromuro de 2-cloro-3N-{2-bencimidazolllamino)}-4-metiltiofenc

Se disolvieron 0,25 g de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno en
10 ml de etanol, se afadieron entonces 0,1 ml de HBr del 48% de concentracién y se
agitd la mezdia a temperatura amblente durante un ratito. Se destild el discivents y se
cristalizd el residuo en acetato de etilo. Rendimiento: 0,20 g. Cristalss Incoloros, punto
de descomposicién: 252-254°C.

Ejemplo 41: Sal del 4cldo adipico de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metitticfeno

O

Se obtuvo de forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 40 a partir
de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metilicfeno usando un equivalents de écido
adipico. Cristales incoloros. P.f. 155-157°C.

Ejempio 42: Sal del 4cldo oxdlico de 2-cloro-3N-{2-bencimidazoililamino)-4-metiltiofeno

Se obtuvo de forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo 40 haclen-
do reaccionar 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-<4-metiitiofeno con un equivalenis de
écldo oxdlico en acetato de etilo. Crisiales incoloros. P.f..:-220-222°C.

EJemplo 43: Sal del 4cido fosférico de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4

700
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metiltiofenc

j X HyPO,

Se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 40 a partir
de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolliamino)-4-metiltiofeno usando un equivalente de écido
fosférico. Cristales incoloros. Intervalo de descomposlicién: 113-175°C.

Ejemplo 44: (1H-bencimidazol-2-1){2-cloro-4-metilticfen-3-)metilamina

Gt

Se afiadid carbonato de potasio seco (66 mg), pulverizado muy finaments, a
una solucién de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolil}-4-meti-3-tienilamina (125 mg, del sjem-
plo 39) y metanol seco (20 mi). Se afiadi6 entonces, gota a gota, yoduro de metilo (74
mg), evitando la humedad, y agitacién vigorosa, y se maniuvo a refiujo la mezcia du-
rante tres dias. Se elimind el disolvante a presién reducida y el residuo se repartié en-
fonces entre acetlato de efilo y agua, la fase de acetato de etllo se secd con sulfato de
magneslo, se filtrd el sulfato de magneslo y se evapord el filtrado a sequedad. Se purl-
ficd entonces el producto por HPLC preparativo. Se combinaron las fracciones que
contenian el producto y, después de eliminar el acetoniirilo a presién reducida, se liofl-
lizd. Pama purificacion adicional, el producto se cromatografi6, por Giimo, en gel de
sflice usando acetato de etlio/heptano (1/4). Las fracclones que contenian el producto
86 combinaron y después se evaporaron hasta sequedad, y el residuo se recogib en
HCl y se liofiitzb. Esto dio 5 mg de un sdiido.

LCMS-Rt (A): 2,04 min
MS (ES*, M+H"): 278,05

Ejemplo 45: Sal del écido trifluoroacético de (5,8-difluoro-1H-bencimidazol-2-1)-(4-
metittiofen-3-lJamina

2/
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Se afiadi6, gota a gota, 3-sotiocianato-4-metiltiofeno (1,08 g), disuelto en te-
trahidrofurano absoluto (30 mi), a una solucién de 1,2-diamino-4,5-dlfluorobenceno (1
g) en tetrahidrofuranc absoluto (20 mi). La mezcla se agitd después a temperatura
ambilente durante 2 horas y se dejé estar toda la noche. Se afladié yoduro de metiio
(0,44 ml) y se agltd entonces durante 8 horas y se dej6 estar toda la noche. Se eliminé
después el tetrahidrofurano a presion reducida, se reparti6 el residuo entre acetato de
etilo y agua, se separaron las fases y la fase de acetato de etlio se secHd sobre sulfato
de magnesio. El residuo se absorblé en gel de sllice y se cromatografld en gel de sflice
usando la fase mévil n-heptano: acetato de etllo = 1:1. esto dic 229 mg del compuesto
deseado como la base libre.

Una fraccidn impura de la cromatografia anterlor se purificd por HPLC prepara-
tivo. Sigulendo liofilizacion, se alslaron 42,2 mg del compuesto deseado como la sal
del &cido trifluoroacsético.

LCMS-Rt (A): 1,68 min
MS (ES', M+H"): 266,13

Elemplo 48: Hidrocloruro de (2-cloro-4-metiitiofen-3-11)(5,6-dfluoro-1H-bencimidazol-2-
illamina

Se afladib, gota a gota, a temperatura ambiente, una solucibn de N-
clorosuccinimida (124,86 mg) en &cido acético glacial (5 mi) a una solucidén ds (5,6-
difluoro-1H-bencimidazol-2-il}-(4-metiltiofen-3-ll)amina (225 mg) en éckio acético gla-
cial (5 ml). Se agitd entonces la mezcla a temperatura ambients durante 3.5 horas. Se
elimind entonces el acido acético glacial y el reslduo se recogié en agua y se ajustd el
pH a 10 usando solucién acucsa de hidréxdo de sodio 2M. La fase acuosa 88 extrajo
tres vaces con acetato de etilo, las fases orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato
da magneslo y se elimind el disolvente. El residuo se purifich por cromatografia prepa-
rativa y las fracclones que contenian el producto se combinaron, liberadas del acetonl-
trilo, se alcalinlzaron y se extrajeron tres veces con acetato de etlio. Se combinaron las
fases orgénicas, se secaron (MgSO,), se flltraron y se concentraron. El residuo se re-
cogié en agua, se acidulé-con &cido clorhidrico del 10% de concentracién y se liofilizd.

/07
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Esto dio 81 mg del producto dessado como un sélido.
LCMS-Rt (A): 2,15 min
MS (ES*, M+H"): 300,11

Ejemplo 47: (2-bromo-4-metiltiofen-3-il)}«(5,8-difluoro-1H-bencimidazol-2-ilJamina

Se afiadié, gota a gota, a temperatura ambients, una solucion de N-
bromosuccinimida (8 mg) en acido acético glacial (0,5 mi) a una solucién de la sal del
écido trifluorcacético de (5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-(4-metilticfen-3-ll)amina (15
mg, ejemplo 45) en acido acético glacial (0,5 mi) en un ReactiVial, y se agitd la mezcia
a temperatura ambients durante 0,5 horas. Se eliminé entonces el dcido acético a pre-
sién reducida y se afladieron al reslduo solucién saturada de carbonato de potasio y
acetato de etllo. Se elimind la fase orgénica y se extrajo la fase acuosa dos veces con
acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas se secaron usando sulfato de magnesio
y se filird el agente desecants. El resikiuo que permanecié después de ia eliminacion
del disoivente a presién reducida se purificd por cromatografia preparativa. Las frac-
ciones que contenlan el producto se combinaron y se liberaron del acetonitriio, se
afladi6 al residuo solucién saturada de bicarbonato de sodip y se extrajo la mezcia fres
vecss con acetato de etlio. Se combinaron las fases orgénicas, se secaron (MgSO,) y
se filtraron. Después da la eliminacién del acetato de etlio a presidn reducida, se co-
evapord el residuo con tolueno y se secd entonces a alto vacio. Esto dio 8,1 mg del
compuestin deseado.

LCMS-Rt (D). 1,45 min
MS (ES*, M+H"): 343,08

Ejemplo 48: Hidrocloruro de [(2-cloro-4-metiltiofen-3-1)(4.5,6,7-tetrahidro-1H-
bencimidazol-2-il)jJamina
a) 1.4-dloxaspiro{4.5]dec-6-lamina
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La amina requerida como precursora se prepand de acuerdo con el documento
GB1131191.

Se hizo reaccionar 2-clorocicichexanona con fialimida pare dar 2-{2-
oxociclohaxil)isoindol-1,3-diona, que se cetallzd con etilenglicol en presencia de acido
para-toluensutfénico, dando 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]dec-6-)lsocindol-1,3-diona. El trata-
miento con hidrato de hidrazina para eliminar ol radical flalimido dio el 1,4-
dioxaspirof4.5]dec-8-llamina deseado.

b) 1-(1,4-dloxaspiro[4.5}dec-6-1)-3-{4-metiitiofen-3-l)tiourea

LS

Se afiadld, gota a gota, una solucién de 3-sotioclanato-4-metilticfeno (296,2
mg, véase ejemplo 1a) en tetrahidrofurano absoluto (10 mi) a una solucién de 1,4-
dioxaspiro[4.5]dec-8-llamina (300 mg) en tetrahidrofurano absoluto (10 mi), la mezcla
s6 agitd a temperatura amblents durante 2 horas y se elimind entonces el disolvents a
presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia preparativa y las fracciones
que contenian el producto se combinaron, se llberaron del acetonitriio, se aicalinizaron
y s exirajeron tres veces con acstato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se
secaron (MgS0,) y se flitraron. Esto dio 428 mg del producto deseado.
LCMS-Rt (A): 3,67 min
MS (ES*, M+H'): 313,19
c) 1-(1,4-dloxaspiro[4.5]dec-6-l1)-2-metil-3-(4-metittiofen-3-l)isotiourea

oY
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Se disoivid 1-(1,4-dloxaspiro[4.5]dec-8-II}-3-(4-metilticfen-3-l)tiourea (383 mg)
en tetrahldrofurano absoluto (8,5 mi), y se afiadié una solucién de yoduro de metilo
(179 mg) en tetrahidrofurano absoluto (0,5 mi). La mezcia se agitd a 70°C en bafio de
arena durante 2 dias. Se afadié entonces acetato de etilo a la mezcia de reaccién, y
se lavb dos veces la mezcia con agua. Se secl la fase orgénica sobre sulfato de mag-
nesio y se eliminé el disoivente después de filtrar. El residuo se purificd por cromato-
grafia preparativa y se combinaron la fracciones que contenian el producto, se libera-
ron del acetonitriio, se aicalinizaron y se extrajeron tres veces con acetato de etlio. Se
combinaron las fases organicas, se secaron (MgSO,) y se filtraron. Esto dio 56 mg del
producto deseado que se usd directamente para la sigulente etapa.
LCMS-Rt (C): 1,05 min
MS (ES*, M+H"): 327 .4
d) N-{1,4<dloxaspiro[4.5]dec-8-il)-N"<(4-metiitiofan-3-i)guanidina

Se afadid, en un ReactiVial, una solucién 7M de amonlaco en metanol (2 ml) a
1-{1,4-dloxaspiro{4.5)dec-6-ii)}-2-metil-3-(4-metilticfen-3-l)isotiourea (58,8 mg), y se
calentd la mezcia en un bafio de arena a, aproximadamente, 100°C durante 16 horas.
La eliminacién del disolvente dio un residuo de 51 g de un producto oleoso que se hizo
reaccionar mas, directamentse.

LCMS-Rt (C): 1,00 min
MS (ES’, M+H"): 208,4
o) N<{2-cloro-4-metiltiofen-3-)}-N"<(1,4-dloxaspiro{4.5]dec-8-ll)guanidina

0S8
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Se disolvid N-{1,4-dioxaspiro[4.5ldec-8-il}-N"-(4-metiliofen-3-l)guanidina (49
mg) en écdo acético glacial (3 mi) y se afadi6, lentaments, una eolucién de N-
dorosuccinimida (20,3 mg) en écido acéfico glacial (5 ml). La mezcie se agitd durante
varias horas y se dejo estar a temperatura amblents durante un fin de semana, des-
pués de lo que se eliminé el écido acético glaclal a presién reducida, se recogié el re-
siduo en agua y se ajustd el pH de la mezcia a 10 usando una solucién de hidréddo de
sodio 2N. Se extrajo tres veces la fase basica con acetato de etllo y las fases organi-
cas combinadas se sacaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
El reslduo se purificd por cromatografia preparativa y se combinaron las fases que
contenian el producto, se liberaron de acetonitriio, se alcalinizaron y se extrajeron tres
veces con acstato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se secaron (MgSQ,) y
se filtraron. La eliminacion del disolvente a presidn reducida dio 24 mg del! producto
dessado gue se ust directaments para la sigulents etapa.,
LCMS-Rt (C): 1.08 min
MS (ES', M+H"): 330,4
f {(2-cloro-4-metiltiofen-3-il)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-bencimidazol-2-if) )lamina

o8 o2

Se disolvié N-(2-cloro-4-metiltiofen-3-il)-N"-(1,4-dloxaspirof4.5]dec-6-
guanidina (24 mg) en écido clorhidrico 2N (1 ml) y se aglté a temperatura amblente
durante 30 min. Se afladid entonces acldo clorhidrico concentrado (1 mi), y se agitd la
mezcia durante otras dos horas. Se dlluyd entonces la mezcia con un poco de agua y
se liofliizd. Se afiadlé tolueno al residuo y después se destild a presién reducida. Este
paso se repitié dos veces, dando 22 mg del producto deseado como un sdlido.
LCMS-Rt (B): 0,85 min
MS (ES*, M+H"): 268,07

/06
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Ejemplo 49: Bencenosulfonato de 2-cloro-3N-{2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno

Se disolvié 2-cloro-3N-(2-bencimidazolllamino)-4-metiitiofeno (250 mg) en THF
(5 ml), y se afiadid, con agitacién, dcido bencenosulfonico (150 mg), disuelto en THF
5 (5 mi). Después de tres horas, se dej6 toda la noche la mezcia de reaccién en la neve-
ra. Se flitrd, con succién, el precipitado y se secd a 75°C a alto vaclo, dando el produc-
to deseado. Cristales incoloros. P.f.: 235°C.,

Ejemplo 50: Metanosulfonato de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolliiamino)-4-metiltiofeno

10
Se obtuvo de forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48 a partir
de 2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno usando un equivalents de &cido
metanoisulfénico. Cristales incoloros. P.f.: 227°C.

15 Ejemplo 51: Benzoato de 2-cloro-3N~(2-bencimidazotilamino)-4-metiliofenc

>0
s

Se obtuvo de forma anédloga al procedimiento descrito en el ejemplo 49 a partir
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de 2-cloro-3N-{2-bencimidazolilamino)-4-metlitiofeno usando un equivalente de écido
benzoico. Para la precipitacién, la me2cia de reaccién se concentrd a la mitad de su
volumen Iniclal, y entonces se afiadlé éter (30 mi). Cristales Incoloros, p.f.: 198°C.

Ejemplo 52: Hidrocloruro de 2,4-didoro-3N-{2-bencimidazolilamino)tiofeno

a) 3-acetiiaminotiofen-2-carboxdiato de metiio

Se afiadleron, gota a gota, con calentamiento simultineo en un bafio de aceits,
567 mi de anhidrido acético a una meacia de 942 g de 3-aminotiofen-2-carboxilato de
metilo y 1000 mi de tolueno, y se hirvid entonces la mezcla a refiujo durante 1% horas
y 96 anfrié posteriormente en un bafic de hielo hasta, aproximadaments, 0°C. Se filtra-
ron los cristales y se lavaron 2 veces con un poco de isopropanol y dos veces con éter
dlisopropliiico. E! 3-acetilaminotiofeno-2-carboxliato de metiio pudo ser obtenido a partir
del filtrado medlante adicional concentracién y cristallzacion. P.f. 83-85°C.
b) 3-acstilamino-4,5-diclorotiofen-2-carboxilato de metilo

Se afladieron, gota a gota, con agitacién magnética, a una temperatura de re-
accién de 20-30°C, 17,8 g de cloruro de sulfurlio SO,Cl; a una solucién de 19,9 g de 3-
acstilaminotiofen-2-carboxliato de metlio en 100 mi de cloroformo. Se agltd entonces la
mezcia a 40°C durants otras dos horas y se hirvié a reflujo durants otros 15 minutos.
Se destilé el disolvents a presién reducida, se afiadib entonces acetato de etilo al resi-
duo y se filtraron los cristales, después de dejarios estar. P.f. 138-138°C.
<) 3-acetilamino-4-ciorotiofen-2-carboxiiato de metiio

Se hidrogend una mezcla de 25 g de 3J-acetilamino-4,5-diclorotiofen-2-
carboxilato de metilo, aproximadamente 10 g de trietilamina, 300 mi de metanoly 1 g
de paladio sobre carbon, a temperatura amblente y a presién atmosférica hasta que se
detuvo el consumo de hidrégenc. Se filtrd el catallzador y se concantrd la mezcla por
destilacién a presién reducida hasta que la cristallzacién comenzb, se afiadib entonces
agua y se fiitrd el sdildo. Cristales Incoloros a partir de isopropanol. P.f. 142-147°C.
d) 3-amino-4-clorotiofen-2-carboxdlato de metilo

Se agitaron 7 g de 3-acetilamino-4-clorotiofen-2-carboxilato de metiio .an una
mezcia de 50 ml de metancl y 50 ml de écido clorhidrico concentrado, a 60°C durante
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4 horas, a reflujo durants 5 horas y a temperatura ambienta durante otros 3 dias.
Cualquier precipitado que se hubo formado se eliminé por flltracién, y se eliming,
aproximadamente, /5 del volumen del disolvents por destilacion a presion reducida.
Sigulendo adicién de, aproximadaments, 100 mi de agua, se agitd la mezcla a tempe-
ratura ambiente durante otros 15 minutos y se flitraron los cristales Incoloros y se se-
caron en comriente de alre. P.f.: 62-64°C,
6) 3-amino-4-clorotiofeno

Se afiadleron 18,02 g de 3-amino-4-clorotiofen-2-carboxlato de metilo a una
solucion de 11,1 g de KOH y 160 ml de agua y se hirvi6 entonces la mezcia a reflujo
durante 3 horas y, después de enfriar, se afladl6, gota a gota a una solucién, que es-
taba a 80°C, de 16 ml de écido clorhidrico concentrado y 30 ml de agua. Esto resultd
en un vigoroso desprendimiento de CO,. Despuée de agitacion adicional a 60°C duran-
te, aproximadamente, 40 minutos, la mezcla se de|6 enfriar, se afladié una capa de 50-
100 mi de metll tec-butll éter, se alcalinizd la mezcla usando solucién acuosa concen-
trada de hidréxido de sodio y la fase acucsa se exirajo en un embudo de decantacion.
La fase acuosa se extrajo dos veces més con metil tec-butll éter, y los extractos orgé-
nicos combinados se lavaron una vez con agua en un embudo de decantacion. La fase
organica se sect, se destild el disolvents y el residuo amorfo-oleoso se cromatografié
en una columna de gel de sllice usando una mezcla de 1 parte de acetato de etilo y 1
parte de tolueno.
f) Isctiocianato de 4-cloro-3-ienlio

Se afadieron 1,48 g de tiocarbonlkliimidazol a una solucién de 1,1 g de 3-
amino-4-clorotiofeno en 20 mi de THF anhidro, y se agit la mexcia a ismperatura am-
blente durante 1 hora. Se destild el sdlido a presién reducida, se disolvid el residuoc en
acetato de etlio, se trat6 dos veces la fase organica con agua .en un embudo de
decantacién y entonces se secd, y se destllé de nuevo el disolvente a presion
reducida. Esto dio el isotiocianato de 4-cloro-3-tienllo como un aceite oscuro que se
hizo reaccionar mas sin etapas adiclonales de purificacion.
g) N-{2-aminofenil)-N"~(4-cloro-3-tienll)tiourea

Ss afladisron 0,88 g de 1,2-dlaminobenceno (o-fenilendiamina) a una solucidn
de 1,4 g de isotioclanato de 4-cloro-3-tlenlio en 40 ml de THF anhidro, se agitd la mez-
cla a temperatura amblente durante, aproximadamente, 20 horas y se destli6 el disol-
vents a presion reducida. El residuo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etllo,
se destild de nuevo el disoivents y se purificd el rasiduo usando cromatografla en
columna de gel de sflice a media presion, usando una mezcia 1:1 de acetato de-etllo y
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tolueno. Séildo mamén-amarilio.
h) 4-cloro-3N-(2-bencimidazolllamino)tiofeno

Se afiadié una solucién de 0,169 g de hidr&xddo de sodio en 5 mi de agua, se-
guido de una solucién de 0,363 g de doruro de p-toluensulfoniio en 10 ml de THF, a
una solucién de 0,5 g de N-(2-aminofenil)-N"~(4-cloro-3-tienil)tiourea en 25 ml de THF
anhidro. Se agitd la mezcia a temperatura amblente durants 3 horas, se destilé enton-
ces el disolvente a presion reducida y se tratd el residuo con agua y 8s extrajo con
acetaio de etllo. Después de la eliminacién del disolvente por destilacién, el producto
se purificd por cromatogrefia en gel de silice a media presién, usando una mezcia de
20 partes de acetato de etilo, 10 partes de n-heptano y 3 partes de écido acéfico gla-
clial como eluyents.

Para |a caracterizacion, se convirtié una pequefia porclén del 4-cloro-3N-(2-
bencimidazolllamino)tiofeno, en acetato de etllo, usando solucién de cloruro de hidro-
geno en éter, en el hidrocloruro de 4-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)tiofeno y se ca-
racterizd. Cristales Iincoloros. P.f.: 258-260°C.

} Hidrocloruro de 2,4-dicloro-3N-(2-bencimidazolllamino)tiofenc

Se afadi6 una solucién de 0,16 g de N-clorosuccinimida en § mi de écido acé-
fico glacial a una solucién de 0,3 g de 4-cloro-3N-{2-bencimidazolllaminc)tiofeno en 10
mi de &cido acético glaclal. La mezcie de reaccién se agité a 40°C durante 15 minutos
y a temperatura amblente durante, aproxdmadaments, 4 horas, se destiié entonces el
écido acético a presion reducida y se tratd el residuo con agua. Se alcalinizd la mezcla
usando una solucién acuosa de hidréxddo de sodio y después se extirajo con acstato
de etilo, el extracto se lavd con agua, la fase orgénica se secd y el disclvents se dest-
16 a presién reducida. El residuo se purifict en condiciones de media presién por cro-
matografia en columna usando una mezcla de 20 partes de acstato de etilo, 10 partes
de n-heptano y 3 paries de écido acético glacial como eluyents y entonces se precipitd
con acetato de etllo por adicién de una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietill-
0. Producto cristalino incoloro. P.f. 264-268°C.

Ejempio 53: Hidrocloruro de 2-bormo-4-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)tiofeno
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Se afiadié, gota a gota, una solucién de 0,356 g de N-bromosuccinimida en 8
mi de éacldo acético glacial a una solucion de 0,5 g de 4-cloro-3N-(2-
bencimidazollilamino)ticfeno en 15 ml de &cido acético glacial, y la mezcia se agitd a
temperatura amblents durante otros 15 minutos. Se destiié el disolvente y se tratd el
residuo con agua y se alcalinlzd usando una solucidn acuosa de hidrixido de sodio.
Siguiendo extraccién con acetato de etilo, la fase orgénica se lavd con agua, se secd y
88 concentrd a presién reducida. El residuo se cromatografid en gel de sllice usando
condiciones de media presién y una mezcia de 20 partes de acetato de etlio, 10 partes
de n-haptano y 3 partes de aciio acético glacial como eluyents. Sigulendo eliminacién
del disolvente por destilacion, el reskiuo se recogié en acetato de etlio y se precipitd el
hidrocloruro de 2-bromo-4-cloro-3N-{2-bencimidazolitamino)tiofeno por adicién de una
solucién de cloruro de hidrégeno gaseoso en éter dietflico. Producto cristalino Incoloro.
P.f.. 264-268°C.

Ejempio 54: Hidrocloruro de (2.4-dicioroticfen-3-il)(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-llamina
a) 1-(2-amino-4-fluorofenil)-3-(4-clorotiofen-3-li)tiourea

SRR,

Se disoivié 4-fluoro-1,2-fenllendlamina (900 mg) en THF (25 mi) y se afiadid,
gota a gota con agitacién, isctioclanato de 4-cloro-3-tienllo (EJemplo 52c) disuelto en
THF (15 ml). La disolucién se agith a temperatura ambilente durante apraximadaments
3 horas y después se dejé reposar durante una noche. Sa concentrd entonces la mez-
cla de reaccién y el residuo se purificd por HPLC preparativa. Se combinaron las frac-
clones que contenlan producio, se liberaron del acetonitrilo, se alcalinizaron y se extra-
jeron tres veces con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se secaron
(MgSQ,) y se filtraron. La eliminacién del disolvents dio 625 mg del producto deseado.

4
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LCMS-Rt (F): 1,28 min
MS (ES’, M+H'): 302,0

b) (4-clorotiofen-3-I1)(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-llJamina
; |
\
S

Se disoivid 1-(2-amino-4-fiuorofenil)-3-(4-clorotiofen-3-il)tiourea (625 mg) en
THF y se afiadid una disolucion de NaOH (0,207 g) en agua (9 mi). Se afiadié gota a
gota una disolucién de cloruro de p-tolullo (0,385 g) en THF (10 ml) durante un periodo
de 5 min. Después que la adicion hubo terminado, se agitd la mezcia a temperatura
ambilente durante una hora. Para elaborar s afiadieron agua y acetato de etilo a la
mezcla de reaccién y se separaron las fases en un embudo de decantacién. La fase
acuosa 56 extrajo tres veces con acetato de etllo y las fases en acetato de etilo combl-
nadas se secaron con sulfato de magnesio, se clarificaron con carbén, ee filtraron y se
concentraron. Esto dio 135 mg del producto deseado.
LCMS-Rt (F): 0,90 min
MS (ES*, M+H"): 268,0

c) Hidrocloruro de (2,4-dicioroticfen-3-il)}(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-lJamina

HCI Cl

Se disoivié (4-clorotiofen-3-lI)(5-flucro-1H-bencimidazol-2-il)amina (85 mg) en
acido acético glacial (4 mi) y se afiadld, lentamente a temperatura ambiente, con agl-
tacién vigorosa, N-clorosuccinimida (42 mg) disuelta en écido acético glacial (4 mi).
Después que ia adicién hubo terminado, ia mezcla se agité a temperatura amblents
durante 45 min y despuéds a 50°C durante 5 h. Después de la adicién de més N-
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clorosuccinimida (4 mg), se continud agitando a 50°C durants una hora. Se afiadld
entonces tolueno (20 ml) a la mezcla de reaccion y se elimind el 4cido acético glaclal
por destllacién. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se eluyd usando una disolu-
clén saturada de carbonato de potasio. La fase en acetato de setiio se secd sobre sulfa-
to de magneslo, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC preparativa y
se combinaron las fracciones que contenlan producto, se liberaron del acetonitriio, se
alcalinizaron y se extrajeron tres veces con acetato de etilc. Se combinaron las fases
orgénicas, se secaron (MgSQ,) y se filiraron. Después de la eliminacion del disolvente
se afladieron agua y acido clorhidrico 2N al residuo, que se secd después por lioflilza-
cién. Esto dio 17 mg del producto deseado.

LCMS-Rt (E): 2,65 min

MS (ES*, M+H"): 301,63

Ejemplo 55: Hidrocloruro de (2-bromo-4-clorotiofen-3-1)(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-
illamina

HCI

Se disolvié (4-clorotiofen-3-I)5-fluoro-1H-bencimidazol-2-l)amina (50 mg,
Ejemplo 54b) en écido acético glacial (4 mi) y se afadit, lentaments a temperatura
amblente con agitacién vigorosa, N-bromosuccinimida (33 mg) disuelta en dcido acét-
co glacial (4 ml). Después que la adicién hubo terminado, la mezcla se agltd a tempe-
ratura amblente durante 45 min, se afiadié entoncas tolueno (20 ml) a la mazcia de
reaccién y se elimind el acido acético glacial por destliacién. El residuo se disalvib en
acetato de etilo y se lavd con una disolucién saturada de carbonato de potasio. La fase
de acetato de etilo se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd. £l resi-
duo se purificd por cromatografia preparativa y se combinaron las fracciones que con-
tenfan producto, se liberaron del acetonitriio, se alcalinizaron y se extrajeron tres veces
con acetato de etio. Se combinaron las fases organicas, se secaron (MgSO,) y se
fitraron. Después de la eliminacién del disolvents se afiadieron agua y acido clorhidri-
co 2N al residuo, que después se liofliizd. Esto dio 27 mg del producio deseado.
LCMS-Rt (E): 2,29 min
MS (ES*, M+H"): 347,87

/3
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EJemplo 58: Hidrocloruro de (2.4-diclorotiofen-3-1)(5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-
iljamina

a) 1-(2-amino-4,5-difluorofenil)-3-(4-clorotiofen-3-ljiourea

F NH,
O
SNH
S

=

Se cargé inicialimente 1,2-diamino-4,5-difluorobenceno (1,02 g) en THF absolu-
to (15 ml) y se afiadld, gota a gota, Isotioclanato de 4-cloro-3-tienilo (1,25 g, Ejemplo
52c) disusiio en THF absoluto (15 mi). Tratamiento adicional de forma andloga al
Ejemplo 548) dio 773 mg del compuasto deseado.

LCMS-Rt (F): 1,32 min
MS (ES*, M+H"): 320,0

b) {(4-clorotiofen-3-I)5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-l)Jamina
F
o
N /3
_ [

Se cargd Iniclaiments 1-(2-amino-4,5-difluorofenil)-3-(4-clorotiofen-3-litiourea
(773 mg) en THF (20 ml) y se afiadieron una disolucion de NaOH (240 mg) en agua (9
mi) seguida de una disolucién de cloruro de toslio (528 mg) en THF {10 mi). Tratamlen-
fo adiclonal de forma analoga al Ejemplo 54b) dio 276 mg del compuesto deseado.
LCMS-Rt (F): 0,85 min
MS (ES*, M+H'): 286

c) Hidrocioruro de (2,4-diclorotiofen-3-i)(5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-Jamina



10

15

Oy
HCl HCI / s \

Se cargd Iniciaimente (4-clorotiofen-3-il)(5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-
illamina (125 mg) en dckio acético (B ml) y se afiadié, gota a gota, una disolucién de
Cl-succinimida (58 mg) en acido acético (2 ml). Tratamiento adicional de forma andlo-
ga al Ejemplo 54c) dio 58 mg del producto deseado.

LCMS-Rt (E): 2,97 min
MS (ES*, M+H"): 319,88

Ejemplo 57; Hidrocloruro de (2-bromo-4-clorotiofen-3-i)(5,6-difiuoro-1H-bencimidazol-

2-)aemine
O
S

Se disoivié (4-clorotiofen-3-il)(5,6-dHfiuoro-1H-bencimidazol-2-llJamina (125 mg,
Ejemplo 55b) en acido acético glacial (8 ml) y se afiadid, ientaments a temperatura
ambients y con agltacién vigorosa, N-bromosuccinimida (78 mg) disuelta en &cido
acético glacial (2 ml). Tratamlento adicional de forma anéloga al Ejemplo 55¢) die 77
mg del producto deseado.

LCMS-Rt (E): 2,39 min
MS (ES*, M+H"): 385,88

Ejemplo 58: Hidrocloruro de 4-cloro-3N-(4-metil-2-bencimidazolilamino)tiofeno

g
1N

Vs~
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a) N-{2-amino-3-metiifenii)-N"<{4-cloro-3-tienil)tiourea

se obtiene de forma anéloga al procedimiento dado en el Ejemplo 52g) a partir de Iso-
tiocianato de 4-cloro-3-tienllo y 1,2-diamino-3-metilbenceno, usando cromatografia en
columna de gel de silice a presién media con una mezcia de 20 partes de acetato de
etilo, 10 partes de n-heptano y 1 parte de acetato de etllo. Sélido amarillo parduzco,
pf. 193-196°C.

b) e) 4-cloro-3N-(4-metil-2-bencimidazolilamino)ticfeno

se obtiene de forma anéloga al procedimiento dado en el Ejemplo 52h) a partir de N-
(2-amino-3-metiifenil)-N"<{4-cloro-3-tienil)tiourea usando cromatografia en columna de
gel de sflice a presion media con una mezcia de 10 partes de diclorometano y 1 parte
de metanol, como un producto amorfo simllar a una espuma. Preparacion del hidrocio-
ruro de 4-cloro-3N-(4-metll-2-bencimidazolilamino)tiofeno en acetato de etilo usando

éter dietfllico saturado en cloruro de hidrégeno gaseoso. Producto cristalino, p.f. 325-
az2rc.

Elemplo 59: Hidrocloruro de 2,4-dicioro-3N-{4-metil-2-bencimidazollilamino)ticfeno

"x HCI
)

C
se obtlene de forma andloga al procedimiento dado en el Ejemplo 521) a partir 4-cloro-
3N-(4-metil-2-bencimidazolllamino)ticfeno y N-clorosuccinimida en &ckio acético gla-
cial, con elaboracién anélogea. Producto cristalino, p.f. 206-288°C.

1\

Ejemplo 60: Hidrodloruro de trans-{3aS,7aS)-4-cloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-
2-bencimidazolil)-3-tenllamina

x HCI

sao¥

V6
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a) trans-S,S-3N-{2-aminociciohexil)-N"-(4-cloro-3-tienil)tiourea

se obtiene de forma andloga a |a reaccién dada en el Ejemplo 1, b) a partir de Isotio-
clanato de 4-cloro-3-tienfio y trans-S,S,-1,2-diaminociciohexano por separacién croma-
tografica en columna de gel de sflice usando una mezcla de 10 partes de acstato de
etilo, 5 partes de diclorometano, 5 partes de n-heptano, 5 pariss de metancl y 1 parte
de amonilaco (35-37%), como un producto amorfo cscuro que se procesd més sin ela-
boracién adicional.

b) trans-(3a8,7aS)4-cloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolli)-3-tleniia-
mina

se obliene de forma anéloga al procedimiento dado en el Elemplo 52h) a partir de
trans-8,S-3N-(2-aminociciohexdi)-N "<(4-cloro-3-tienil)iourea, cloruro de p-toluensuifo-
nlio y la posterior aplicacién de cromatografia en columna de gel de silice a presién
media usando una mezcia de 10 partes de diciorometano y 1 parts de metanal, como
un producto amorfo similar a una espuma. Preparacion del hidrocloruro de trans~(S,S8)-
4-cloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolll}-3-tlenllamina en acetato de
etilo y un poco de etanol usando éter dietflico saturado con cloruro de hidrégeno ga-
86080. Producto cristalino, p.f. 186-200°C.

Ejemplo 61: Hidrocloruro de trans-(3aR,7aR)<4-cloro-3N-(38,4,5.6.7,7a-hexahidro-1H-
2-bencimidezofil)-3-tienllamina

x HCI

a) trans-{1R,2R)-3N-(2-aminociciohexil)-N <{4-cloro-3-tlenil)tiourea

se obtiene de forma anéloga a la reacclén dada en el Ejemplo 1, b) a partir de Isotio-
clanato de 4-cloro-3-tlenilo y trans-{1R,2R)<{-)-1,2-dlaminocicliohexano por la separa-
cién cromatogréafica posterior en columna de gel de sflice usando una mezcla de 10
paries de acetato de etlio, 5 partes de n-heptano, 5 partes de diclorometano, 5 partes
de metanol y 1 parte de amonlaco (35-37%), como un producto amorfo oscuro que se

vy
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62
procesd ulteriormente sin elaboracién adicional.

b) trans-(3aR,7aR)-4-cloro-3N-{3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil}-3-tienila-
mina

se obtlene de forma andloga al procedimiento dado en el Ejemplo 52h) a partir de

44

frans-R,R-3N-(2-aminocicichexd])-N‘<(4-cloro-3-ienll)iourea, cloruro de p-toluen- -

sulfonilo y la posterior aplicacién de cromatografia en columna de gel de sflice a pre-
si5n media usando una mezcia de 10 partes de acetato de etlio, 5 partes de n-
heptano, 5 partes de diclorometano, 5 partes de metanol y 1 parte de amoniaco {35-

37%), como un producto amorfo olecso. Preparacidn del hidrocloruro de trans-R,R4-

cloro-3N-{3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolil)}-3-tienllamina en acetato de
etilo ¥y un poco de etanol usando éter dietflico saturado con cloruro de hidrdgeno ga-
80080. Producto cristalino, p.f. 240-244°C.

Ejemplio 622 Hidrodloruro de cls-4-cloro-3N-(3a,4,5.6,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolll)-3-#enllamina

x HCI

a) cis-3N-{2-aminocicichexl)-N"<{4-cloro-3-tienil)tiourea

se obtiene de forma anéloga a la reaccién dada en el Ejempio 1, b) a partir de Isotio-
clanato de 4-cloro-3-lenilo y cis-1,2-dlaminociciohexano por la separacién cromatogré-
fica posterior en columna de gel de sllice usando una mezcia de 10 partes de acetato
de etilo, 5 partes de n-heptano, 5 partes de diclorometano, 5 partes de metanol y 1
parte de amonidco (35-37%), como un producto amorfo oscuro que se procesd ulte-
riormente sin elaboracién adicional.

b) cis-4-cloro-3N-(3a,4,5,8,7,7e-hexahidro-1H-2-bsncimidazoiil)-3-tienllamina

se obtiene de forma anéloga al procedimiento dado en el Ejemplo 52h) a partir de 3N-
(cis-2-aminodiciohexdl)-N ~{4-cloro-3-tienil)tiourea, cloruro de p-toluensulfonilo y la pos-
terlor aplicacién de cromatografia en columna de gel de sflice a presion media usando
una mezcia de 10 partes de acetato de etilo, 5 partes de n-heptano, 5 paries de dicio-
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rometano, 5 partes de metanol y 1 parte de amonlaco (35-37%), como un producto
pardo oleoso. Preparacion del hidrocloruro de 4-cloro-3N-{(cis-3a.4,5,8,7,7a-hexahldro-
1H-2-bencimidazolil}-3-tienilamina en acetato de etllo ¥ un poco de etanol usando éter

dietllico saturado con cloruro de hidrogeno gaseoso. Producto cristalino, p.f. 228-
231°C.

EJemplo 63: Hidrocloruro de trans-R,R-2,4-dicloro-3N-{3a,4,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazoill)-3-tienilamina

xHCl

se obtiene de forma andloga a la reaccién dada en el Ejemplo 52), haciendo reacclo-
nar trans-R,R-4-cloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazolll)}-3-tienilamina
con N-clorosuccinimida y elaboracién andloga. Producto cristalino. Formacion de es-
puma con sublimacién que comienza a 165°C.

Ejemplo 64: Hidrocioruro de cls-2,4-dicloro-3N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencimidazolil)-3-tienllamina

| |-_={ x HCl
O:?_n e

se obtiene de forma andioga al procadimiento dado en el Ejemplo 52i), haciendo neac-
cionar cis-4-cloro-3N-{3a,4,5,8,7,7a-hexahkiro-1H-2-bencimidazolfl}-3-tlenllamina con
N-clorosuccinimida y elaboracion anéloga. Producto cristalino. P.f. 270-274°C,

Ejemplio 85: Hidrocloruro de 4-cloro-3N-{4-cloro-2-bencimidazolilamino)ticfeno

//?
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x HCl

Mﬁ'

a) 1-N=(2-amino-3-clorofenil)-3-N-(4-cloro-3-tienll)tiourea

se obtiene a partir de 3-cloro-1,2-diaminobenceno e Isotiocianato de 4-cloro-3-tienilo
de forma andloge al procedimiento descrito en el Ejempio 1b) y cristallzacién en éter
dlisopropilico, como un sblido que tiene dos puntos de fusién: p.f. 1: 152-155°C con
recristalizacion; p.f. 2: >310°C.

b) 4-cloro-3N-(4-cloro-2-bencimidazolilamino)tiofeno
'se obtiene de forma andloge al procedimiento descrito en el Ejemplo 52h), haclendo
reaccionar 1-N-{2-amino-3-clorofenii)-3-N-{4-cloro-3-tienli)iourea con cloruwro de p-
toluensutfonlio y cromatografia en columna de gel de sllice usando una mezcla de 3
partes de tolueno y 1 parte de acetato de etiloc como fase mévil y posterior eliminacion
del disolvents por destilacién a presién reducida, como un producto similar a una es-

puma, amorfo que se convirtid ademés en el hidrocioruro.

¢) Hidrocloruro de 4-cloro-3N-(4-cloro-2-bencimidazolliamino)tiofeno

se obtene ftratando una disolucin de 4-cloro-3N-{4-cloro-2-bencimida-
zolllamino)tiofeno en aceatato de etilo con una disolucidn de éter distllico saturado con
cloruro de hidrégeno gaseoeo, como un precipitado cristalino. P.f. 276-280°C

Ejemplo 68: Hidrocloruro de 2,4-dicloro-3N-{4-cloro-2-bencimkiazolilamino)tiofenc

x HCl
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s obtiene de forma andloga a la reacclén dada en el Ejemplo 52i) a partir de 4-cloro-
3IN-(4-metil-2-bencimidazolliamino)tiofeno y N-clorosuccinimida en &cido acético gla-
cial, con elaboracién andloga. Producto cristalino, p.f. 264-207°C.

De forma andloga a los compuestos listados en ios ejemplos de trabajo, es po-
sible preparar los siguientes derivados de tiofeno:
hidrocloruro de 2-bromo-4-cloro-3N-{(4-metil-2-bencimidazollilamino)tiofeno, pf. 284-
286°C,
hidrocloruro de 2-bromo-4-cloro-3N-(4-cloro-2-bencimidazolllamino)tiofeno, p.f. 304-
306°C,
hidrocloruro de trans-R,R-2-bromo-4-cloro-3N-(3a,4,5,8,7,7a-haxahiiro-1H-2-
bencimidazoiil}-3-tlenllamina, punto de descomposicién: 215°C,
hidrocloruro de trans-{3aS,7aS)-2-bromo-4-cloro-3N-{3a 4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-2-
bencdimidazolil)-3-tienllamina, 243-245°C,
hidrocloruro de 2,4-dibromo-3N-(2-bendmkiazolil}-3-enilamina,
hidrocioruro de 2,4-dimeti-3N-(2-bencimidazolil)-3-tienllamina,
hidrocloruro de 2,4-dimeti-3N-{4-metil-2-bencimidazoliil)-3-tienllamina,
hidrocloruro de 2,4-dimetil-3N-(5-fluoro-2-bencimidazolil)-3-ienliamina,
hidrociorura de 2-cloro-3N-{4-butoxi-2-bancimidazolll)-4-metil-3-tienllamina,
hidrocloruro de  2-cloro-3N-(4-irifluorometil-2-bencimidazolil)-4-metil-3-tienllamina,
hidrocloruro de 2-cloro-3N-(4-metlisulfonil-2-bencimidazolil}-4-meti-3-tieniiamina.

Datos farmacoiogicos:
Descripcion de la prueba:

En esta prueba se determind la recuperacion del pH intracelular (pHI) después
de una acidulacién, que comienza cuando el NHE es capaz de funcionar, Incluso en
condiciones llbres de bicarbonato. Con esta Intencién, se determino el pHI usando un
colorante BCECF fluorescente sensible al pH (Calbiochem, se empled el precursor
BCECF-AM). Las células se cargaron iniciaimente con BCECF. La flucrescencia del
BCECF se determind en un "especirémetro de relacién de fluorescencia® (Proton
Technology Intemnational, South Brunswick, N. J., USA) con longitudes de onda de
excitacién de 505 y 440 nm y una longitud de onda de emisién de 535 nm, y se convir-
ti6 en el pHI usando curvas de calibracién. Las células se incubaron en un tampén de
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NH,C! {pH de 7,4) (tampén de NH,Cl: NaCl 115 mM, NH,CI 20 mM, KC1 5 mM, CaCl; 1

mM, MgS0O, 1 mM, Hepes 20 mM, glucosa 5 mM, 1 mg/ml de BSA; se establecié un
pH de 7.4 con NaOH 1M) incluso durante la carga de BCECF. La acidulacién Intracelu-
lar se indujo por adicién de 875 ul de un tampén libre de NH.C! (véase a continuacién)
a alicuotas de 25 pl de las células incubadas en el tampdn de NH,Cl. La posterior ve-
locldad de recuperacion del pH se grabé, en el caso del NHE1 durants dos minutos, en
ol del NHE2 durante cinco minutos y en el caso del NHE3 durants tres minutos.
Para caicular el poder Inhibidor de las sustancias probadas, se investigd Iniciaimente
las células en tampones an ios que tuvo iugar una completa, o abaolutaments ninguna,
recuperacién del pH. Para una recuperacidn completa del pH (100%), se Incubaron las
células en un tampon que contenla Na* (NaCl 133,8 mM, KCi 4,7 mM, CaClz 1,25 mM,

MgCi; 1,25 mM, Na;HPO, 0.87 mM, NaHzPO, 0,23 mM, Hepes 5 mM, glucosa 5 mM,

se establecié un pH de 7,0 con NaOH 1M). Para determinar el valor 0%, se Incubaron
las células en un tampdn libre de Na* (cloruro de chiorine 133,8 mM, KCl 4,7 mM,

CaCl; 1,25 mM, MgCl; 1,25 mM, K:HPO, 0,97 mM, KHzPO, 0,23 mM, Hepes 5 mM,’
glucosa 5 mM, se estableclé un pH de 7,0 con KOH 1 M). Las sustanclas a ser probe-

das se prepararon en el tampén que contenia Na’. La recuperacién del pH Intracelular
a cada concentracién probada de una sustancia se axpread como un porcentaje de la

recuperacidon méxima. Usando el programa Sigma-Plot, el valor |Ce de la sustancia en

cuestidn se calculé para los subtipos individuaies de NHE usando los porcentajes para

la recuperacién del pH.

Resultados:

Ejemplo ICo0 [uM]

16
hidrocloruro de trans-R,R-2-cloro-3N-{38,4,5,68,7.7a- 0,27 (NHE3)
hexahidro-1H-2-bencimidazoli}-4-metil-3-tienliamina

12
hidrocloruro de 2-cloro-3N-{2-bencimidazolll)}-4-meti-3- 0,12 (rfNHE3)
tienilamina

—

54
hidrocloruro de 2-bromo-4-cloro-3N-(2- 0,22 (hNHE3)
bencimidazolllamino)tiofeno

83
hidrocioruro de 2,4-dicloro-3N-(2- 0,14 (hNHES3)
bencimidazolllamino)tiofeno




58
hidrocloruro de 2,4-dicioro-3N-(4-metil-2-
bencimidazolilamino)ticfeno

0,22 (hNHE3)

a0
hidrocioruro de trans-R,R-2,4-dicloro-3N-(3a,4,5.6,7,7a-
hexahidro-1H-2-bencimidazolil)-3-tienllamina

0,19 (hNHE3)

63
hidrodloruro de 2,4-dicioro-3N-{(4-cloro-2-
bencimidazolilamino)tiofeno

0.54 (hNHE3)

38
hidrocloruro de 2-cloro-3N-{4-hidrox-2-
bencimidazoillamino)-4-metiltiofeno

0,84 (hNHE3)

18

hidrocloruro de 2-bromo-3N-{2-bencimidazolil}-4-metil-3-
tlenllamina

0,12 (hNHES3)

19
hidrodioruro de trans-R,R-2-bromo-3N-(3a,4,5,6,7,7a-
hexahldro-1H-2-bencimidazolil)-4-meiti-3-tieniiamina

0,56 (hNHE3)

2
hidrodioruro de 2-cloro-3N-(5-fluoro-2-bencimidazolll)-4-
metil-3-tenilamina

0,62 (hNHE3)

44
(1H-bencimidazol-2-){2-cloro-4-metiitiofen-3-1)-
metilamina

1,58 (hNHE3)

/273
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,

en ia que:
R1yR2

RSYRS
R7yR8

R7TyR8

son, Independisntements uno de ofro, H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, <(X),-CqHax -
Z, cicloaiquilo que tene 3, 4, 5, 6 8 &tomos de carbono, alqueniio que tiene
2, 3 6 4 &tomos de carbono, alquenilaiqulio que tiene 3 6 4 &tomos de car-
bono, stinlio o alquilaiquinlio que tiene 3 6 4 Atomos de carbono;

n es cero o 1;

X es oxigeno, NH, N-CH,, S(O);

Kk escero, 16 2;
q escem, 1,2,3,4,568;
z es hidrégeno 0 CxmFam1;
m escer, 1,2,304;

es hidrdgeno, metilo, F, Cl, Br, |, CN, S(O)-CHs, -NOz, -O-CH,;

k es cero, 10 2;

es hidrégeno, cicloaiqulio que tiene 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono, aiquenl-
lo que tlene 2, 3 & 4 dtomos de carbono, alquenilaiquilo que tiene 3 6 4
atomos de carbono, etinlio o alquilaiquiniio que tiene 3 6 4 &tomos de car-
bono, -C/Hz-Y;

r escero, 1,2,364;
Y es hidrdgeno o trifluorometilo;
son hidrégeno o, juntos, un enlace;

son, Independientements uno de aotro, alquilo (Cx-Cs). alquenilo (Cx-Cs),
alquintio (C+-Cs), cicioalquiio (Cs-Ce) 0 cicioalquenilo (C4-Cs)

son, juntos, una cadena de alquileno que comprende de 3 a 8 étomos de
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carbono;

en la que ninguno, alguno o todos sus &tomos de hidrdgeno pueden estar
reemplazados por étomos de filior;

son, juntos, un radical

R1 1

R1D

en al que RS y R6 forman, juntos, un enlace;
R10y R11 son, Independientaments uno de otro, hidrdégeno, fiGor,
cloro, bromo, metlio, CN, OH, -O-CHjy, NO3, NH,, o -CFs;

R9yR12 son hidrégeno o F;

o

uno de los sustituyentes RO y R12
es hidrégeno;

y ol otro es F, Cl, Br, |, CN, NO;, COOH, CO-NR13R 14,

SONR13R14, alquenilo que tiene 2, 3 6 4 atomos de

carbono, aiqueniiaiquiio que tiens 3 4 4 dtomos de carbo-

no, etinllo, alquilaiquinilo que tlene 3 6 4 4tomos de car-
bono 0 -(X)a — CgHaZ;

R13yR14 son, Idénticos o diferentes, hidrogeno o al-
qullo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de car-
bono;

o

R13yR14 forman, junto con el nitrGgeno al que estén
unidos, un anillo saturado de 5, 6 6 7

miembros;

n s cern o 1;

X es axigeno, NH, N-CH,, S(O):
k escero, 16 2;

q escern, 1,2,3,4,566;

z es hidrogeno 0 CrFam;
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m cero, 1,2,364;
y sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus sales del 4cido triflucroacético.

2. Un compuesto segin la relvindicacion 1, en el que:

R1yR2 son, iIndependientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, CHs, CFy, SO.CH,,
S0O2NH2; pero en el que, como méaximo, uno de los sustituyentes R1 y R2
es hidrégeno;

R3 es hidrégeno, F o Cli;

R4 es hidrbgeno, aiquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, o ciclopropi-
lo;

R5y RS son hidrégenc o, juntos, un enlace;

R7yR8 son, junios, una cadena de aiqulleno que comprende de 3, 4, 5,68, 7u 8
atomos de carbono;

R7yR8 son, juntos, un radical

en el que R5 y R6 forman, juntos, un enlace;
R10y R11 son, independienteamente uno de otro, hidrégeno, OH,

fiGor o cloro;
ROYR12 son hidrégeno;
)
uno de los sustituyentes R9 y R12
es hidrégeno;

y ol otro es F, Cl, Br, CN, COOH, CO-NR13R14, SO -

NR13R14 0 «{X), — CoHa-Z:
R13yR14 son, idénticos o diferentes, hidrégeno o

metiio;
n es ceroo 1;
X es oxigeno, NH, N-CH, o S(O);

k es cero, 10 2;
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qQ esceroc, 1,2,364;
r4 es hidrégeno o CF;

y sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus sales del acldo friflucrocacético.

5 3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 y/o 2, en el que:

RiyR2

R3

R4

RS5yRS8
10 R7yRB

R7yR8

son, independientemente uno de otro, F, Cl, Br, CH; o CF5;

hiirbgeno;

es hidrégeno, metilo, etilo;

son hidrégeno o, juntos, un enlace;

son, juntos, una cadena de alqulleno que comprende 3, 4, 5, 8, 7 u B éto-
mos de carbono;

son, jJuntos, un radical
A1 1

A10

15 en el que R5 y R6 forman, Juntos, un enlace;
Ri0yR11 son, independientemente uno de ofro, hidrégeno, OH o
fidor;
RByR12 son hidrégeno;
o
20 uno de los sustituyentas RS y R12
es hiirbgeno;
y ¢l otro es F, Cl, Br 0 (X} — CgHay-Z;
n es ceroo 1;
X es oxigeno, NH, N-CH; o S(O);
25 k escero, 162,
q es cero o 1;
r A es hidrégeno o CF;
y sus sales famacéuticamente aceptables, y sus sales del dcido trifluoroacético.
30 4, Un compuesto de fdérmula | segiin una o més de las reivindicaciones 1, 2y 3,

seleccionado del grupo que consta de:
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trans-R,R-2-cloro-3N-(3a,4.,5,8,7,7a-hexahidro-1H-2-bencimidazoill)-4-metil-3-
tenilamina,
trans-R,R-2-bromo-3N-(3a,4,5,8,7.7a-hexahidro-1H-2-bencimidazoll)-4-metil-3-
tienllamina,

2-cloro-3N-(2-bencimidazolil)}-4-metil-3-tienllamina,
2-bromo-3N-{2-bencimiiazolil}-4-metil-3-tlenilamina,
2-cloro-3N-{4-metil-2-bencimidazolil}-4-metil-3-tienilamina,
2-cloro-3N-{5-fluoro-2-bancimidazoiit)}-4-metii-3-tenllamina,
2-cloro-3N~{4-cloro-2-bencimidazolilamino)-4-metiitiofeno,
2-bromo-3N-{(4-cloro-2-bencimidazolil-amino)-4-metiltiofeno,
2-bromo-3N-{4-fluoro-2-bencimidazolllamino)-4-metiltiofeno,
2-cloro-3N~(4-flucro-2-hencimidazolilamino)-4-metitticfenc,
2-cloro-3N-{4-hidroxd-2-bencimidazolliiamino)-4-metiltiofeno,
(1H-bencimidazol-2-il}-(2-cloro-4-metiltiofen-3-il}-metilamina,
{2-bromo-4-metiitiofen-3-11)-{5-fiuoro-1H-bencimidazol-2-)amina,
2-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metiltiofeno,
2,4-didloro-3N-(2-bencimidazolilamino)tiofeno,
2-bromo-4-cloro-3N-(2-bencimidazolilamino)-4-metilticfenc,
2,4-dicioro-3N-{4-metil-2-bencimidazolilamino)tiofeno,
trans-R,R-2.4-dicloro-3N-(3a,4,5,6,7,78-hexahidro-1H-2-bencimidazolil)}-3-tienllamina y
2,4-dIcloro-3N-(4-cloro-2-bencimidazolilamino)tiofeno

y sus sales farmacéulicamente aceptables.

5. Un compuesto de férmula | y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo seglin una o més de las relvindicaciones 1 a 4, para uso como un medicamen-
to.

6. El uso de un compuesto de formula | y/o una sal farmacéuticaments acepta-
ble del mismo segin una 0 més de las reivindicaciones 1 a 4, para preparar un med}-
camento para el tratamiento o profilaxis de trastomos respiratorios, en particular tras-
tomos respiratorios asociados con el susfio, como la apnea del suefio, o de ronquidos,
para ol fratamlento o profilaxis de enfermedades renales agudas y.cronicas, en particu-
lar la Insuficiencia renal aguda o la insuficlencia renal cronica, 0 de trastomos de la
funcién Intestinal, para el tratamiento ¢ profilaxis de la presién-sanguinea alta, en partl-
cular la hipertension esenclal, de trastomos del sistema nervioso-central,.en particular

Vi2 4
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trastomnos que son el resultado de sobreexcitabllidad del SNC, como epilepsia o es-
pasmos Inducidos de origen central, y de trastomos del sistema nervicso central, en
particular estados de ansledad, depresiones y psicosis, para el tratamiento o profilaxis
de daflos graves y crénicos y trastornos de 6rganos o tejidos causados por sucesos

/2

isquémicos o por sucesos de infusién y secuelas indirectas de los mismos, de arrit- -

mias, de ateroscierosis, de hipercolesterolemla, de enfermedadas en las que la prolife-
racion celular es una causa primaria o secundaria, de cancer, de hipertrofia de présta-

ta o hiperplasia de préstata, de trastomnos fibréticos de 6rgancs internos, de insuficlen- - -

cla cardiaca o de insuficiencla cardiaca congestiva, de frombosis, de trastornos de la
funcién billar, de Infeccién por ectopardsitos, de trastomnos que son ol resultado de
disfuncién endotellal, de claudicacion intermitente, de trastormos debidos a protozoos,
en particular malaria, para el tratamiento de estados de choque, diabetes y dafios dia-
béticos tardios, de trastomos inflamatorios graves o cronicos o para preparar. un medi-
camento para la conservacién y aimacenamiento de transplantes para Intervenciones
quirGrgicas, para preparar un medicamento para uso en operaciones quirirgicas y
transplantes de 6rganos, para preparar un medicamento para prevenir cambios en los
tejidos relaclonados con la edad, para mantener la salud y prolongar la vida, para re-
ducir efectos citotdxdcos o para uso como medios diagnésticos.

7. El uso de un compusesto de fémuia | y/o una sal farmacéuticaments acepta-
ble del mismo seglin una 0 mas de las relvindicaciones 1 a 4, en combinacién con
otros férmacos o compuestos activos para preparar un medicamento para el tratamlen-
fo o profilaxis de trastomos respiratorios, en particular trastomos respiratorios asocla-
dos con el suefio, como la apnea del sueflo, 0 de ronquidos, para el tratamiento o
profilaxis de enfermedades renales agudas y cronicas, en particular la Insuficiencla
renal aguda o la insuficencla renal crénica, o de trastomos de la funcidn intestinal,
para el tratamiento o profilaxis de la presion sanguinea alta, en particular ia hiperten-
slén esencial, de trastomos del sistema nervioso central, en particular trastomos que

son el resuitado de sobreexcitabilldad del SNC, como epllepsia o espasmos Inducidos .

de origen central, y de trastomos del sistema nervioso central, en particular estados de
ansledad, depresiones y psicosis, para el tratamiento o profilaxis de dafios graves y
crbnicos y trastomos de drganos o tejidos causados por sucesos lsquémicos o por
sucesos de Infusion y consecuencias indirectas de los mismos, de armitmias, de ate-
rosclerosis, de hipercolesterolemia, de enfermedades en las que la profiferacin celular
es una causa primaria o secundaria, de céncer, de hipertrofia de prdstata o hiperplasla
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de préstata, de trastomos flbrdticos de drganos intemos, de Insuficlencla cardiaca o de
insuficiencla cardiaca congestiva, de trombosis, de trastomos de la funcién billar, de
Infeccién por ectoparésitos, de trastomos que son el resuftado de disfuncitn endotelial,
de daudicacién Intermitents, de trastomos debidos a protozoos, en particular malaria,
para el tratamiento de estados de choque, diabetes y daflos diabéticos, de trastornos
inflamatorios graves o crénicos o para preparar un medicamento para la conservacion
y aimacenamlento de transplantes para intervenciones quirGrgicas, para preparar un
medicamento para uso en operacionss quinirgicas y transplantes de érganos, para
preparar un medicamento para prevenir camblos en los telidos relacionedos con ia
edad, para mantener la saiud y prolongar la vida o para redudir efectos cltotbxicos.

8. El uso de un compuesto de férmula | y/o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo segin una o0 més de las relvindicaciones 1 a 4, a solas 0 en combina-
cién con otros féirmacos o compuestos aclivos para preparar un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de trastormos respiratorios, en particular trastornos respiratorios
asoclados con el suefio, como la apnea del suefio.

9. El uso de un compueeto de férmula | y/o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del miamo seg(n una o més de las reivindicaciones 1 a 4, a solas 0 en combina-
clén con otros famacos o compuestos activos para preparar un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de loa ronquidos.

10. El uso de un compuesto de formula | y/o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo seg(n una o més de las relvindicaciones 1 a 4, a solas ¢ en combina-
cién con otros firmacos o compuestos activos para preparar un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades renales agudas y crénicas, en particular la
insuficiencia renal aguda o la insuficiencia renal cronica.

11. El uso de un compuesto de férmula 1 y/o una sal farmacéuticaments acep-
table del mismo seg(n una o més de las relvindicaciones 1 a 4, a solas 0 en combina-
¢ién con otros firmacos o compuestos activos para preparar un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de trastomos de la funcién intestinal.

12. Un medicamento para uso humano, veterinario o fitoprotector, que -com-
prende una cantidad eficaz de un compuesto de formuia | y/o una sal farmacéutica-

130
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ments aceptable del mismo seg(n una 0 més de las relvindicaciones 1 a 4, junto con
portadores y aditivos farmacéuticamente aceptables.

13. Un medicamento para uso humano, veterinario o fitoprotector, que com-
prende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | y/o una sal farmacéutica-
ments aceptable del mismo seg(n una o mas de las reivindicaclones 1 a 4, junto con
portadores y aditivos farmacéuticaments aceptables, en combinacién con otros com-
puestos o farmacos farmacolégicaments activos.

173/
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Resumen
Tiofenos sustituldos, método para su produccién, su uso como un medicamento o re-
activo de diagndstico ¥y un medicamento que los comprende

La Invencién se reflere a derivados de tiofeno sustituidos de fdrmula (1), en la
que R1 a R8 tienen los significados como los sefialados an |a relvindicaciones. Medl-
camentos que comprenden compuestos de este ipo son (tiles para prevenir o tratar
diversas enfermedades. De este modo, estos compuestos s6 pueden usar, entre otros,
para el fratamiento de trastomos respiratorios y ronquidos, para mejorer las vies respl-
ratorias, para el tratamiento de enfermedades graves y cronicas, enfermedades indu-
cldas por sucesos isquémicos y/o de reperfusion y por sucesos proliferativos o flbrotl-
cos, para ol tratamiento o la profilaxis de enfermedades del sistema nervioso central y
del metabolismo de los lipidos, y diabetes, coagulacidn sanguinea e infeccién por pa-
rasitos,

/3T
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PCT _. | .
International MIDSLB_
ANTRAG 26 MAY 2003 (2605 %)
Internationales Anmeldedatum
Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende
inmal:?omle Anmeldung nach dem Vemng ber die OPFICE EUROPEEN DES BREVET§
internationale Zusemmensarbeit auf dern Gebiet des DEMANDE INTERNATIONALE PCT
Patentwesens behandelt wird Name des Anmeldeamts und “PCT International Application™

: Anme Anwaits
I (falls gewlnschi) (max 12 Zeichan) DEAV2002/0031
FedNr.1 _ BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

Substituierte Thiophene, Verfahren zu ihrer Herstellung, thre Verwandung als Medlkament oder Diagnostikum
sowie sie enthaltendes Medikament

Feld Nr.I  ANMELDER i ] Dicse Person ist gleichzeitig Brfinder

Name und Anschrift: (Familiennama, Yorname; bel Juristischan Personen volinindige amtliche
Bexeichnung. Bel der Arschrift sind die Postleitxah] und der Name des Sicats anzugeben. Der in diesem | Telefomar.:

Feld in der Anschrifi angegebane Siaat izt der S:0at des Sitzar oder Woknritzres des Anmelders, sofern | (068) 30513881
nachaishand kein Siaol des Sityes oder Wohnsinax anpegeben it ).

Telefioax.: (089) 357175
Aventis Pharma Deutschland GmbH

Briningstralie 50 Ferngolyeler :

65920 Frankfurt

Deutschland — -
Registrirwngarr. Dus Ammeeidars beim Amt-

Sustangcharigkeit (Saty Sitx oder Wolnaitz (Staat).

DE s & DE

Dicso Person ist Anmelder Alls Bestim- @mmumu Nir die Vereisigten Die i Zomixfld

fir folgende Staaten: oEmgEsiaren Vercinigten Stasten von Amerfiy Staaten von Anxrike sogegebenen Stasten

Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrit: (Familisaname, Vorname; bel juristischan Personen vollstindige omiliche | ryusg Person lat:
Bexeichnung Bei dar Anschrift sind die Postleitzahl wad der Nome dax Sicais araugeben. Dar in dissem
Feld in der Anxchrifi angegebens Staat ist der Stoot dex Sicay oder Woknsitrey des Anmelders, sofern D nur Anmelder
nachriehend kein Stant des Sitees oder Woknsitres angegebeon ist,)

[0 Anmeider und Ecfinder

LANG, Hans-Jochen mur Brfinder (Wird diexes Xastchen
ROdesheimer Stralle 7 sngakreusi, xo sind die Rachsinkenden
85718 Hofhelm Angaben nicks ndsig,)
Deuschland . Ragletrirmngmes. des Amrabiees beim Ame:
Staatmngehiicigkeit (Staat): E:id: Wohnaitz (Staat):
Ad Ad
Diese Pemon int Annmider fi D Alle Bestim- D Alle Baythrrmmgastirtos mit Augmbrn D Nour & Verchiighn Din im Zusataeld
folpande Stanten: T ] der Vereinigtan Stasten von Ameris Sagies ven Asneria stgegrhencs Staaten

Bd  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortsetzungsblatt angegeben,

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird riermit bantctivist bestellt worden, um fir den (dic) Ammelder || Anwalt [ gemeinsamer Vertreter
vor den zustindigen intemationalen Behdrden in folgender Eigenachaft zu handeln als:
Name und Anscirilt. (Familieanase, Vornams; bel jnmrgm :nanal volistandige amilicke Telefarmr.:

Bexsichnung. Bei der Anschri ie Postieinnah] und der Name des Stants

prrin £ nrchril sind die ame (089) 305-13891
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefaxmr.: (069) 357175
Patent-.und Lizenzabteilung
Industriepark Hchst, Geb. K 801 Fenschreibr.:
65028 Frankfurt

Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

b Zastellanschrift: Dieses Kisichen ist anzukreurzen, wean kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestelit ist und atatt dessen im _ obigen Feld

i

o/

eine speziclle Zustellanschrift angescben ist

Enrm RCT/RO/101 (Biatt 1) (Marz 2001; Nochdruck Jamuar 2003) Siche Anmerkungen ru diexem dAntragsforpuiar



WIRTH, Klaus D Anmelder und Erfinder
Robert-Schumann-Ring 104 Nur Erfinder (hwird dieses K2sichen

1 65830 Kriftel E angekrenat, so sind die nachstehenden
Deutschiand Angaben nicks notig)

PCT/EP 03 /054§

Blat Nr.. -...2.... /3/

Fortsetzung von Feld Nr. I WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutxl, so sollte dieses Blati dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Name und Angchrift: (Familisnnams, Vornams; bei juristischan Parsonen vollstindige contliche | Diese Person int:
Beseichmung,. Bei der Anxckrifs yind dis Pasdeimahl und der Name des Sioats arugeden. Der in
dierem Feld in der Anschrifi engegebene Stoot ist dar Siaer des Sies oder Wohknrtmes des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsizhand kein Sigat dex Sitres odar Wohnsitzes angegeben irt.}

HEINELT, Uwe D Anmelder und Erfinder
Mosbacher Stralle 54 Nur Erfinder (twird dieses Xdsichen
85187 Wiesbaden X b, 30 sind die nachsichnde
Deutschland ngaben nicht notig)

Registrierungmmr. des Amxelders beim Amt:

_Smn:‘nphnﬁghil (Staat): E:! o::r Wohnsitz (Stat):

Dimtw Persen ist Asecider D Alle Begtim- D Allz Bagtimerempastusten mit Ausralure: D Nur dis Vervisigiea Din im Zesmtufbld
for higmds Sustary UEDgARARien der Voreinigien Sinaien von Aswrils Staxian vom Amawilea angagebesen Stexten

Neme und Anschrift: Familignname, Vornams; bel juristirchan Parsonen vollstindige amiliche | Diese Person ist:
Bezeichrung. Bail der Anschrift sind dis Postisitzahl und der Namse des Staats anxugeban. Dyr in
diesem Feld in der Anschrift angegebens Sige! it der Stoat des Sitzes oder Wolnsitser des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsishend kein Staat des Sitzey oder Wohnsitzes angegeben ist)

HOFMEISTER, Amin [ Anmelder und Erfinder

Pfaugasse 16 Nur Erfinder (fwird dieses Kasichen
55276 Oppenhelm E angekranat, 3o sind die nachstehenden
Deutschiand Angaben nichs ndtig)

Regisiriervngenr. dos Anmelders beim Amt:

— S —— "

s:-n::mmt(su): Illi:l:lp]ﬂﬂlkﬂt(Sth

Dings Porerm ist Ammeiier D Alle Bestien- D Alle Besptimaramgesteaton mit Amsrslene D Nur din Veruizigte Dio im Zumizhild
fiir fhigende Stasten: IEmgEstanten dor Vaninigien Staxten von Ameria Stasten voo Ameriks mngrgehenen Stmaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischon Personen volistindige amtlicks | Diess Parson ist:
Buasichnung. Bel der Anschrift sind die Postleitsah! und der Name des Stacls ansugeben. Der in

dicrom Feid in der Anschrift angegebene Siaat iet der Siaar des Sisex oder Woknsinar du | [_] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehand kain Stoot dés Siizes oder Wohnsitses angegeben ist)

Registricnmgenr. des Anmelders beim Amt:

_Eﬂmﬂ igkeit (Staat): SDI?:M'Mt (Stmat):
G .
Dicye Persem st Anreidier D Alle Besifn- D Alle Bestimmumgastaates, mit Ansnalern D Nir die Vereinigten Die Int Zusatxfehl
fiir ihigende Stasten: Dungasiaaten der Vesclalgien Sizanm von Asmeriks Staates voo Amerka sngegebenes Staaiem

Name und Anschrift: (Familienname, Vornamas; bel juristiichen Personsn vollstandige amulicke | Diese Person ist:
Bexeicknung. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Neme der Staats arxugeben, Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staal ist der Staat des Sites oder Wohnsices des | {_| Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiehend kein Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist)

GEKLE, Michae} [} Anmelder und Erfinder
Schiehausestr. 11 — Nur Erfinder (fwird disses Kastchen
7072 Worzburg angekreuzt, 50 sind die nachstekendan
Deutschland Anguaben nicht ndtig)

Regigtrierangsnr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehdrigkeit (Stant): Sitz oder Wobnsite (Staat):

- pA~
Diese Parson ist Anmelder D Alle Boxiim- D Alle Regthmrmngsstanten mit Arsmivre D Nur die Vereinigten Dis i Zusntvfeld
fir Solgende Salen: DEngestanten dar Versinigien Stasten von Amexiks Stsaten vem Ameril angegebenes Swalm

X Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf cinem zusitzlichen Fortseteungablatt angegeben.

Form PCT/RO/10] (Foctsetnmgshiait) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2003) Siehe Anmerkungen ru diesem Antragaformuler
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PCT/EP 03 /05465
BlattNr.. ....J3.... ;3(

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benuixd, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vornama; bef Jurittisehen Persongn vollsindige amiliche | Diese Person ist:
Bezeichnuny. Bel der Anschrift sind die Postieltzahl und der Name des Stagts anzugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Siaat ist der Stoat der Sitzes odsr Wohnsitves dex D Nur Anmelder
Anmeldars, safern nachsishend hwein Staat dex Sitsex oder Wohnsitses angegeben ist)

BLEICH, Markus [T} Anmelder und Erfinder

Eufinger Stralte 73 Nur Erfinder (Twird dieses K8stchen
65587 Hunfelden-Daubom DR angekrevat, 50 sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

Registrierongsur. des Anmelders beim Amt:

Staatsangchorigkeit (Swat): siuoLwTVdmil: (Sigat):

Eﬂu

Dicss Purnon int Ammelder D Alls Begtim- D ARe Bestimnumgsstasten it Actiabme D Nur dis Vercinigun Dino im Zosstefidd
i falpeadn Sinaies nmamgestasien der Vercinigtan Stasten; von Amerika Stasten von Americ mgagebeten Stantes

Name und Anschrift: (Familiexname, Vorname; bel jurivtischen Personen volistindige amiliche | Diese Person ist:
Bessichwung. Bel der Anschrift rind die Postlcitzahl und der Name des Sioarr anzugeben. Der in
diezem Feald in der Anschrift angugebens Staat ist der Siagt des Sitsas oder Woknsitces dex D Nur Anmelder
Anmsiders, sofern nachstehend kein Stoat dex Sitsex oder Wohknsitzes angugeben it)

[ Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieves XB2stchen
D angekrenst, 5o sind die
nachsiehenden Angaben nicht ndtig)

Stastaangahirigheit (Staat): Sitz oder Wohmsits (Staay):
Dixse Parsnn it Anmeider D Alle Bestim- D Alla Bastimmumgsstanten it Ansrmlnme D Nur dis Vercinigim Die ins Zogiefeld
fir fhlgnxle Sinatrr nEmgwren der Varcizigen Smaten vou Amrikn Staten von Amerika mgegebenm Blsten

Name und Anschrift: (Familisaname, Vornoms; bej jurisiischen Personan volistdndige amtliche | Dicse Person ist:
Bexsichnung. Bei der Anschrift sxind die Postleltsakl und der Names dex Steals omzugeben. Dar in
diesem Feld In der Anschrift ongegebene Stagt ist der Siaat des Sitzas oder Woknaitzas des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Siant des Sitses oder Wohnsitres angegeben ist)

[[] Anmelder und Brfinder

Nur Edfinder (fwird dieses Kastchen
[] angekree, 20 sind die nachsichenden
Angaben nicht nétig)

Staatsengehivigkeit (Stast): Sitz oder Wahnasitz (Staat):
Diess Farsop ist Anmelder D Alls Bastion- D Alle Bestineramgyaingten it Ammaloms D Nox din Vareinigies Diie i Zuamaslbl
fir folgende Stasten: mmgsstaaten der Vereinigten Stanten ven Amerika Staxten vou Amerike eagegehenen Stanten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel Juristischen Personen vollstindige amtliche | Diese Person iat:
Bezeichnung. Bel der Anschrift sind die Postisitzahl und der Name des Staax anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staal st dev Staat des Sitzer ader Woknsitzer des D Nur Anmeider
Anmelders, sofars rachstehond kein Siaat dex Sitxes oder Wohnsitres angegebes ixt)

[] Aamelder und Erfinder

Nur Erfinder (fwird dieses Kasichen
[ angekresat, 20 sind die nackstehenden
Angaben nicht ndtig)

Registricrunganr. des Amnelders beim Amt:

StastzangehOrigheit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Dieye Perscn ist Anmelder Alle Bestion- Alle Bestinmmmgastsates mit Amenaloms D Nur dic Varainigien Din im Zusatefeld
fur folgende Swaten: wamgsstanten der Vereinigten Stanten von Amerilm Stxten von Ameriks angegebenea Staaten

[0  weitere Anmelder undioder (weiterc) Exfinder sind suf sinem rusitelichen Fortsetzumgablatt angegaben.

Form PCT/RD/101 (Fortsetzungsblait) (Miarz 2001 ; Nachdruck Januas 2003) Siehe Anmerkungen zu diesem Anirngzformular



PCT/EP 03 /085465
)3¢

Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bitts Se mrprechenden Kilsichen anbrwom; wanigsiou sin Kistchen suf ongelrot wenden.

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Abaatz a werden hiermit vorgenommen:
Reglonales Patent

@ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, 8D Sudan,
BL Sicrma Leone, 2. Swasiland, TZ Vervinigto Republik Tanssnis, UG Ugsends, ZM Sambia, ZW Simbabweund jeder waitere
Stast, der Vertragsstast des Harare-Protokolls und des PCT int ffally sine andere Schutmrechizart oder sin sonstiges Verfahren
gewiinschi wird, bitte cadfder peprunkteten Linleangeben) ...........ccocmueieiiiineirareiiisiasies s rnssinsiinssne st nans

Kl EA Eurssisches Patsnt: AM Ammenien, AZ Ascrbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Knu:hlun MD Republik
Moldsy, RU Russische FOderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitare Stast, der Vertagastast dea
Eurasischen Patentiibereinkommens und des PCT int

8 EP Ewrvplisches Pateat: AT Ostermich, BE Belgien, BG Bulgarien, CH &LI Schwuiz und Liechtenstein, CY Zypem,
CZ Tschechische Republik, DE Deutschiand, DK Dinemark, EE Estiand, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes Kinigreich, GR Griechenland, IE Iriand, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande,
PT Portugal, SE Schweden, SI Slowenien, SK Slowskei, TR Tlrkei und jeder weitere Staat, der Vertmgastast das
Europlischen Parentiibereinkonumens und des PCT ist

B OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentmlafrikanische Rapublik, CG Kongo, CI Cte d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorialguines, GW Guines-Bisssu, ML Mali, MR Maurctanien, NE Niger, SN Senegsl,
TD Tachad, TG Togo und jeder weitere Stast, der Vertragastaat dar OAPI und des PCT int (fally eine andere Schutcrechoart

oder sin sonstiges Verfahren gewinscht wird, bitte avgf dor gepunkteten Linieangeben) . .............ccovviiiiiiiinsninnnes

Nnﬂonﬂuhuntmmmumwmmvmmmmwhmmw
W AE Versinigtc Arabisthe Bmirate . . . . [l GM Gambia B NZ Neuseeland . . ..............
K AG Antigim und Burbuda B BR Krostien ...........ccc0neeens B oM Oman
B AL Albenien................cc0eee RBEUUngem .......coeveennen & PE Philippinen . ...............
B AM Ammian............ Cerreenas B D Indonesien PL POln......covvnrranas R
B AT Ostenreich........ccocevveeents - [ P B PT Portugal..........euteeens
B AU Aoptralien.........ceeeeenent BIN Indien........ocovvvvnrrnnnns @ RO Ruminien

AZ Asarbaldschan . ............... KI5 Island B RU Russische Fderation . ... .... ...
X BA Bomien-Herxegovina............ 1 T

BB Barbados KE KEni....covvevriienrivenss B8 sC Scychellen
B BG Bulgarien _.................... K XC Kirgisismn . ................. SD Sudsn
¥ BR Brasilien......... J Kl XP Demokratische Vollarepublik W sE Schweden
B BY Belorws.....ooovvvenniinnnnnn. KOMOR .. ooeeereannnnnenas B 5¢ Singgar
WBZBelizs.........oocvneennnnnn. B KR RepublikKores................. W SK Slowakei..........cocvnnunns
0 CA Kanada R KZ Kapuchotan . ................. B SL SiemaLeone.....covveenennns
¥ CH & LI Schweiz und Liechterstzin =~ Bl LC Saint Lucia R T Tadechikims................
OF CNChing....ccoocovviennennnns B LXK Sri Lanka B ™ Twkmenistan. ...............
® CO Kotumbien ® LR Liberia B TN Tuncsion
B CR ComaRica........ccevnennnen. B LS Lesotho...ooooeoveeeennnnn.s BTR Todei......cooeenvennnen..
B CUKmba......ocvvveeinennnnnnn. B LT Litauen B TT Trinidad und Tobago ..........
B CZ Tachechische Republik........... B LU Lixembirg ™ =00 eeerereacsiesesiienan.s
M DE Deuschiand.. ................. 08 LV Letlend Tz lelellwubhkhum
B DK Dinenmk. ....ooveieennee ¥ MAMarakko........covveenenenns B UA Ukmmine ..........ccenenns
B DM Dominica ® MD Republik Moldsu . . .. ....... ¥ UG Uganda ............. Cerraes
BIDZ Algerion......oooicvvririvis vvaeeecicvrareraaraaaaas O Us Vereinigte Stanten von Amerika . .
W EC Ecoador......ocoovevnnnnnnn. D MGMAdAgaOKEr . ... .eiiiiiiiie eeieineeeriacieeanaerananns
RIEE Etland........ceeveaennnnnns @ MK Dic chemalige jugoslawische B UZ Usbekistan .................
BES Spanien ..........ceeeeeennnns Repoblik Mazedomien .......... Il vC st. Vincent und die Grenadinen
BF Fonlaod.......c.ovevnvennens B MN Mongolei B VN Viewam......... Creeenen
K GB Versinigtes Kinigreich MWMalaWi.........covvvvnnnn.. B YU Jugoslawien .................

GD Grensda B MXMexiko............oouennn B ZA Sodafrika..................
RGEGeorgien...........covenevnnns B MZ Mosambik ................... B ZM Sambia
EGCHGhns...........ccoennnnnn lnonm K Zw Simbabwe . .. ..............

Erkiirong bxgl vorsorglicher Bestimmangen: Zushtzlich zu den oben gensnnten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Absatz b such alle anderen nach dem PCT zullssigen Begtimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Mmmdumdluﬂ&ﬂlrmgmmm sind. Der Anmeldar erklirt, daB diese zusitzlichen Bestimmonges unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehan und jede zusiitzliche Bestimmung, die vor Ablauf van 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht
bestiitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurlickgenommen gilt. (Dis Bestatigung (einschlieflich dar Gebilkren)
mufl beim Ammaideamt Innerhalb der Frist von 13 Monaten aingehen.)

Formbla PCT/RC/101 (Blatt 2) (Januar 2003) Siehe Anmerkamgen zu diesem Amtragyformular




PCT/EP B3/05465
BlstNr.. ....5.... )‘3‘)

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiepmit in Anspruch genommen:

der friberen Anmmeldumg
{Tag/Monat/Jakr) nationale Anmeidung: | regicnale Anmeldung:* intemationale Anmeldung:
Stant regionales Amt Anmeldeom

Itam(1)

4 June 2002 10224892.3 DE
(04.06.2002)

tem(2)

ltam(3)

liam{4)

item(5)

{] Weitere Pricrithtessnapriiche sind int Zuastzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersachi, sine beglaubigte Absehrift der obe beztichneten fritharen Anmeldimg{en) 2 crstellan und dem intermationalen Biro m

tbamitteln (axr fallr die frthers Anmeidung(en) bel dem Amu aingeraicht worden ist (sind), das fitr die Zwecks dieser internationalen Anmeldung
Anmeldsami iy1):

O shrtlche O zeiey [ zeie@ [ zele [J zeitew¢y [zeitersy [ Neiters siche

* Falls es sich bel der ﬁ-ﬂmln Anmeldung um sine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindesiens ainen Staat an, der Miugliedstaat
der Pariser Verbandsibereinkunft xsum Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Miiglied der Weithandelsorganisation ist und fir den
oder das die frihere Anmeldung eingereicht wurde:. ——

FeldNr.VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

“Wahl der Interaationsien Rachercbenbehirde (IBA) (folls swel odar mahr ol swel internationais Recherchenbehdreian fiir die Ausfikrung der
internationalan Reckerchaxusiingdly rind, peben Sia die von fnen gewdhite Behdrds an; der Zweibuchuiaben-Code kemn bewutzt werden):

—

Antrag sul Nuimng der Ergebmime slaer friberen Rocherche; Bozugnshme saf diese fribere Recherche Jally eine frilors Recherche bel der intgrmetiousien
Recherchenbohirdabenniragt oder von il diurchpnfiikrs warden by):

Dstum (Tag/Monasl/akr): Aktanzeichen: Stuatfeder regionsles Amy:

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VIl (i) bis (v) enthalten die folgenden Erkiinmgen (Kreurmn Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kiistchen sn und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erklinng deren Anzahl an) : Brkiinmgen
D Feld Nr. VHI (i) Erklinmg hinsichtlich der Identitit des Erfinders
D Feld Nr, VI (ii) Erklainmg hinsichtlich der Berechtigung des AnmeMers, nim Zeitpunkt des
intenationalen Anmeldedatums, ein Paient zu beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VI (jii) Erkitrung hinsichilich der Berechtigung des Anmelday, um Zeitpunit des
intemationalen Anmeldedatumns, die Prioritht ciner friheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Felgt Nr. VII1 (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick suf dic Bestimmung der Vereinigten
Simaten van Amerika)
D Feld Nr. VI {v) Erkliirung hinsiehtlich vnschidlicher Offenbarungen oder Avgnahmen: von der
Neuheitschidlichieeit

Forin PCT/RC/101 (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Jaruar 2003) Siche Anmerkungen tn dicsem Antregsfornminr



PCT/EP 03 /35455

BlattNr.. ....6....

/3Y

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

ltc)

Diese imternationale Anmeldung enthilt:
(a) wuf Papler, dic folgende Anzahl Bibiter:

Antrag (inkhusive
Eridinmgabiiner):
Besclucibung (ohne
Sequenzprotokollanteil): 1 715
Ansproche: 18
Zusammenfaesung: 1
Zeichmungen:
Tellanzahl: N ;|
sequence listings

tables reinted thereto

{fur beids, Anzshl der BIIIII soweit

eingereicit wird; siche unter (c))
Gesamtuxaahi; : 94

{®) 3 scschliedlich in compnterieabarer

Form (Abschnitt 01 (a)(7))
() O Sequamprotokolic
Gi) [J diesbeangliche Tabellen
[ auch in computeriesbarer Form
(Abschnitt 301 (aXD)
M [J Sequenzprotokolle
@) [] dicabexngliche Tabellen
Art und Ammhl der Datentriiger (Diaksette, CD-

Dieser internationalen licgen dic
AnlllllUu .:I*rfbnnn &:;‘}mﬂldkd Kasrchan
n rechisn [ MM

der bel Exswplare an)

1.6J Bl for au Gebbhrenrechnung

2.[] Original einer gescnderten Vollwacht

3.[0 Original ciner aligemeinen Vollmacht

4[] Kopie der sligemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
vorhanden:

5] Begrindung for das Fehlen einer Unterschrift

(47} ?ﬂm% in Feld Nr, V.ld..lll'l'-hm
7.0 Uhlemlhimmmhdie

e[ mmhlmMm

9] Sequenzprotoknlie in computesiesbarer Form
(Art und Arzabl der )

susschlieBlich fiir die Zwecke der i alen
® L] Kopie suschiieflch f die Zuwecks der ntemation

internationalen Anmeldung)
a 4 (hu- lec&-(bfﬂ)c&r{dﬂ) hhﬂnhnxndl

soweit nutreffend, einer Kopie for di der e e
mmmnhknluﬂnmdﬂuplllu
Gii) [J zusaramen mi Erkitrung, dab dic

Mn)mﬂmludulmhl
Scquenzprotokolien identisch ist {sind)
10.[] Tubellen in commuteriesbarer Form im Zossmmenhang mit
Sequeraprotokollen  (Art und Anzshl dex
() [0 Xopie muschlicBlich fr dic Zwecke der intemationalen
Recherche nach Abschaitt

uster) (und nicht sls
h O mrﬂlf'l&r{l}ﬂ;laﬁr Sy in der linke,
ab angebrevat wurds legni e 7

ROM, CD-R oder sonstige) suf’ denen pich befinden mnﬂmd,elmxnpiemr zma-
L] ses - (iii) OJ zusemmen mh uupradmd-mum;udn )
[ diesbextigliche Tabellen: mn) mit dem in der linken Spalts sufgefihrien
(rusrdexliche eingereichis Koplen unisr Punks ${1)) len identisch ist (sind)
snd/oder 1001) in der rechten Spalis angeben) ul:lsmu(-n-h-@mu

Abblidung der Zeichuungen, die mit der Sprache, in der die

Zussmmenfasnung veréffentiicht werden soll (NI) : intemationale Anmeldung

eingereicht wird: dautach

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES.ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Name feder smterseichnandsn Person ist meben der Unterachrift zu wiedsrholam, nduhla.upku:qtrmldndhnb\ubﬁuﬂgmhdm
ergibt, in weicher Eigenschaft dis Person unterzeichner,

Aventis Pha

ppa. Dr. Weln

Deutschland GmbH

fre

¢V, wa’r&

LV. Dr. Kujath

Dutum des taisichlichen Eingangs dieser

Vom Anmeldeamt suszufillen

) . ~ ] [ cinpegangen:
k8 G:Indmﬂ E_mmpdlnnn anfgrund nldmuhdn. jedoch wlNE
ﬁuwﬂtmm Um:llgm oder Zeichnungen ) "
zr Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung: D mr.hlem-.

Duturn des fristgerechien Eingsngn der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11Q2) PCT:

Internationale Recherchenbehtrde  [SA/
(falls zwei oder mehr 2ustindig sind):

Zahlimp, der Recherchengebiihr anfgeschoben

6] Dbermittiung des Recherchenexemplars bis zur

Datum des Eingsngs des Akienexemplan
beim Internationalen Boro:

Vom Anmeldeamt suszufillen

Form PCTARO/10] (letzicw Blait) (Jannar 2003)

-'-- '

Siehe Anmearkungen su diesems Antregafornular
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AR La solichud. () ()
-‘*f";lr—*-_ Representaclon grafica del esquema de trazado ( } ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
11335
Doctor(a) Oficio N°
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
ASUNTO:
Radicacién N° 04-120498
Solicitud intemacional PCT/EP03/05465
Fecha inicio fase nacional 04/01/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

o Sifuere el caso, el solicitante deberd anexar la traduccion de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional correspondiente a ésta solicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidbn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notiflquese el presentey oficio conforme a g dispuesto en el numeral 5.2, literal e},
del capltulo quinto deftitulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE YERGEL
Jefe de la Divisign de Nuevas Creaciones.

El anterioc/requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de fecha,
e 20Ky

Sedo Ceninx: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5.7 y 10
Conmutadie: 3 B20840 Fax: 3 505220
202044 Sode CAN: Tr. 40A No. 38-50 X151265 ol 69
Fux: X 505220, Linca 9500-9190 165
Wolt worwajegov.es ¢-nuil: nip@ede govoo
Bogold D.C. - Colombia

/4
AR



