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POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned E] suserito
acting on behalf of and representing obrando en nombre y representacion de
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled at con domicilio en
KONSTANZ, ALEMANIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogots, Colombis

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal sttorneys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial
and police authorities of the Republic of
Colombia, in any instance or appeal, for obtaining
registration of patents, utility models, industrisl
designs, commercial ensigns and names,
trademarks, domain names, copyrights eand
neighbouring rights, piant varicties, health
licenses as well as their assignments, extensions,
renewasls, changes of name and domicile; 2. 1o
prepare, apply for, obtain, execute and register
contructs, licenses, authorizations  and
registrations of eny kind; 3. to interveno aus
plaintiffs or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or muthority in mnmy judicial,
administrative or police action; such as: actiong
dealing with commercial ensigns and names;
oppositions asgainst tademark registrations;
caducity and nullity actions; recavery actions,
actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appeal related
to industrial property maetters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varieties rights, To this ecffect, we hereby
authorize them to file aspplications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or sbandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issuc the respective
releases and, in gencral to take, before said
suthorities, pertinent steps to the above-mentioned
purposes and take all messures they may deem
advisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attomeys should
do to our benefit.

This power ¢omprises the authority to ratify or
confirm on pur behalf any action, as wel] as the
faculty of] receiving, desisting, transacting,
compromising, conciliating, substituting and

revoking shbstitutiqns, taking notifications and
appointing judicial 1 extra-judicial momeys

Smmﬂlt O 2002
Konstanz

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotk, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

spaderudos verdaderos y legales con poder capecial,
emplio y suficients: 1. para recabar de las oficines y
sutoridades colombianas administrativas, judiciales y
de policia en cualquier instancis o recurso, Ia obtencidn
de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios
industrinles, registro de marcas, nombres de dominio,
registro de derechos de wutor y derechos conexoa,
registro de variedades vegctales, depdsito de nombres
comerciales y ensefias, registros sanitarios, asl como
fus traspasoa, prdmrogas, renovaciones, camnblos de
nombre y de domicilio; 2. etabomr, tramitar, solicitar,
obtener, realizar, ejecutar y recgistrar contratos,
Kceneins, sutorimciones y reglstros de cualesquiens
clase; 3. intervenir como demandante o como
demandado cualquier Instancia y recurso, y ante
cuslquier juez, entided, corporscidn, funclonario
piblico o eutorided en nacciones judiciales,
adminisimtivas y do policla, tales como acciones
derfvidas dél nombre o ensefla comarciales;
observaciones u oposicién al registro de marcas;
scciones de¢ caducidad y nulided; acciones
relvindicatoriay; acciones derivadas de la obtencisn o
explotacion de liconcles; acciones de competencis
deslenl; demandas penales y civiles; acciones de
Indemnizacién de perjuicios, reclamos u observacioncs
a cualquier esunto sobre propledad industrinl; el
¢jercicio de medidas cautelares y cualesquiera otras
acciones, medidss o recursos  similares
relecionados con la propiedad industrial, los
derechos de mutor y derechos conexos y los
derochos de obtentor de variedades vegetnles. A
este efecto, log facultamnos pars elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protostas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravimenes prescritos por ln ley; renuncisr o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase do documentos y
valores dando el descargo respectivo, y, en
general, para dar ante dichas autoridades todos las
pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyerem conducentes al
resguardo de nuestros intereses, con todas las
demds facultades necesarias y por este documento
desde ahora declaramos vidlido y bueno todo
cuanto los epoderados hicieren en nuestro
beneficio. bt
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Notariat | Konstanz
1UR 722 /2002

This is to certify that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Gemany, duly admitted and swom in, there appeared this day

1. Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Méchler, officer with statutory authority,

personaily known to me, tha Notary,

address: Byk-Gulden-Str, 2, D-78467 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officer with statutory authority
raspectively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represant said company jointly with full lagal effect, identified in their
said capacities by my examination of the commaercial register files of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1925 -, and acknowladged their foregoing signatures as

their free act and deed.

Witness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

D-78482 Konstanz, 21 oktober 2002

3 AGUSTIN MORALES FRVEIRA
NOTARIO CUARENTA Y U
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Notariat Konstanz
1UR 4222 /2002

Unterschriftsbeglaubiqung

Vorstehende Untarschriften flr die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute eigenh#éndig vor mir volizogen von den persdnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Ulrich Sorger, Vorstandsmitgiled,
2. Alexander Michler, Prokurist

. beide geschéftsansassig Byk-Gulden-Strasse 2, 78487 Konstanz, und werden als echt f-
§ fentliich baglaubigt.

B Aufgrund heutiger Einsicht in das Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz HR B 1825
fibescheinige Ich als Notar, dass die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
Handelsregister beim Amisgericht Konstanz unter HR B 1825 eingetragen ist und dass

- ‘ .'1. .|—-. )
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Apostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land; Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde

, Ist unterschrieben von
Notariatsdirektor Tamm

. In selner Elgenschaft als

Notar

. sle iat versehen mit dem Dienstsiegel
des Notarlata Konstanz

Bestiitigt
. In Konstanz €. am 24.10.2002

. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

. unter Nr. E 910 a (AR 483/02)
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Traduccidén Oficial del Aleman de la Autenticacién de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compaflia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacidén de Flrmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Seficres:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2, Alexander Michler, Apoderado,

quienes son conocldos personalmente por el suscrite Notarlio y
guienes tienen ambos su domicilio comercial en Byk-Gulden-

Strasse 2, 78467 Konstanz.

Al mismo tiempo, luego la revisién llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de

Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafila

ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz est& registrada ante A
L]

/

el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el niGmero HRB 1925, vy ,
que el Seflor Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de<;/
la Junta Directiva y el Seflor Alexander Machler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compaiiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

Notariado I de Konstanz

: s e
alp - g !‘ -
) TIN MORALES FiV >
1 A oraRi0 CUARENTA Y UNO




10.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Palis: Reptblica Federal de Alemanila

Este documento publico

Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm
Actuando en calidad de: Notarie Pablico

Y lleva el sello cficial: Del Notariado de Konstanz
Confirmado

En: Konstanz

El dia: 24.10.2002

Por: El Juez Presidente en el Tribunal Reglional
de Basilea en el Tribunal Regional de Konstanz -
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) .-
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ

Firma: (firma ilegible)
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ANEX

INVENTORES

1.) CHIESA, Vittoria
( Alpenstr. 5, 78464 Konstanz, Alemania );

2.) PALMER, Andreas
( Pirminweg la, 78467 Konstanz, Alemania );

3) BREHM, Christof
( Richentalstr. 8, 78462 Konstanz, Alemania ),

4.) GRUNDLER, Gerhard
( Meersburger Str. 4, 78464 Konstanz, Alemania);

S.) SENN-BILFINGER, Jirg
( Sintisstrasse 7, 78464 Konstanz, Alemania );

6.) SIMON, Wolfgang-Alexander
( Schubertstrasse 17, 78464 Konstanz, Alemania );

7.) POSTIUS, Stefan
( Austrasse 4b, 78467 Konstanz, Alemania );

8.) KROMER, Wolfgang
- ( Hinterhauserstr. 5, 78464 Konstanz, Alemania),

9.) BUHR, Wilm K
( Zum Kirchenwald 7, 78465 Konstanz, Alemania );

10.) ZIMMERMANN, Peter, Jan ¢/
{ Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de ALTANA
PHARMA AG., sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada

"BENZIMIDAZOLES 4-SUSTITUIDOS Y SU
USO COMO INHIBIDORES DE SECRECION

GASTRICA™”.
Clase: CO07D 235/06

JIQIM%UR]BE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

" &arrz.' m‘cjama% 4- Q.B'TI"UldC&
4y au U200 QOO nhiladdre <
El (los) suscrito (s}, en su calidad de inventor (es) de: . . U
aamaaugi evQo
declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechosé que les correspon en y sobre el
invento atrds mencionado a ALTANA Pharma AG, una compaiila constituida y existente bajo las
leyes de Alemania, domiciliada en 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemania, correspondiente
al axpadiante NO. ...........c....ceevvvnrersieesrrmresnenn ., €n cuanto se refiere a la Republica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of. ,4-SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLES AND THEIR USE AS
INHIBITORS OF GASTRIC SECRETION” hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to
the aforementioned invention to ALTANA Pharma AG, a company incorporated and existing in
conformity with the laws of Germany, domiciled at 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Germany,
corresponding to file No. ........................................, 88 far as the Republic of Colombla is
concemed.

PE. G

Dr. Peter Jan Zimmermann
domiclied at Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell, Germany

domiciled at Zum Kirchenwald 7, 78465 Konstanz, Germany

Howe Viliows (@
Dr. Vittoria Chilesa
domiciled at Alpenstr. 5, 78464 Konstanz, Germany

A (2

Dr. Andreas Palmer
domiciled at Pirminweg 1a, 78467 Konstanz, Germany

Continuation on Page 2



Page 2

Dr. Christof

domiciled chenjualstr. 8, 78462 Konstanz, Germany

rha Grundler
Meorshurger Str. 4, Konstanz, Germany
~—-§ Y 1/
Org Senn-Bilfinger

dom iled at SSntisatraBe 7, 70484 nstan:. ermany

(A Coaan

Dr. Wolfgang-Alexander Simon
domiciled at Schuberistrae 17, 78484 Konatanz, Germany

n Postius
at AustraBe 4b, 78467.Konstanz, Germany

Prof. Dr. Wolfgang Kromer
domiciled at Hinterhauserstr. 5, 78464 Konstanz, Germany

1159COPCTO4



o Notariat | Konstanz
IUR A048 /200§

Certification of Signature

This is to certify that before me, Stephan Randt, Notary Public in and for Konstanz, Germany, duly
admitted and swom in, there appeared this day
- identified by german passport -

1. Dr. Peter Jan ZIimmermann, bom 29.10.19869,
address: Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell,

2. Dr. Wilm Buhr, bom 21.03.19686,
address: Zum Kirchenwald 7, 78465 Konstanz,

3. Dr. Maria Vittoria Chlesa, born 08.08.1971,
address: Alpenstr. 5, 78464 Konstanz,

4. Dr. Andreas Palmer, born 07.05.1972,
address: Pirminweg 1 a, 78467 Konstanz,

5. Dr. Christof Brehm, born 14.08.1871,
address: Richentalstr. 8, 78482 Konstanz,

6. Dr. Gerhard Grundier, born 26.01.1955,
address: Meersburger Str. 4, 78464 Konstanz,

7. Dr. Johann Senn-Bilfinger, bomn 12.12.1947,
address: Séntisstr. 7, 78464 Konstanz,



8. Dr. Wolfgang Simon, born 05.02.1945,
address: Schubertstr. 17, 78464 Konstanz,

9. Dr. Stefan Postlue, bom 27.07.1944,
address: Austr. 4 b, 78487 Konstanz,

10. Dr. Wolfgang Kromer, born 05.05.1843,
address: Hinterhauserstr. 5, 784684 Konstanz,

acknowledged the foregoing signatures as their free act and deed.

,

!
/ ndt, Notary Public

otariat | Konstanz

D-78462 Konstanz, 08™ June 2005

It



Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese dffentliche Urkunde

. lat unterschriaben von

Oberjustizrat Randt

. in sainer Elgenschaft als

Notar

. &le ist varsehen mit dem Dienstaiegel
des Notariats Konstanz

Bestiitigt
. In Konstanz 8. am 10.08.2005

. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

. urter Nr. E 910 a (AR 437/05)

. Siegel/Stempel




APOSTILLA

(Convention de la Haye du 5 octobre 1861)

1. Pals: Republica Federal de Alemania

El presente documento publico
2. ha sido firmado por el Consejero Judicial Randt
3. actuando en calidad de: Notario piblico
4. lleva el sello/estampilla de: la notarla de Constanza

Certificado
5. en: Constanza 6. el: 10 de junio de 2005
10.por: el Presidents del Tribunal Regional de Basilea ante el Tribunal Regional de
Constanza

8. bajo el No.: E 810 a (AR 437/05)
9. Sello / Estampilla 10. Firma,

(Sello del Presidents del Tribunal ilegible

Regional de Constanza)
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-163-
RESUMEN

La invencién se refiere a benzimidazoles 6-sustituidos de

la férmula 1, en los cuales X es O (oxigeno) o NH e Y tiene ya sea e!
significado =CH2-Ar en donde Ar es un residuo aromatico mono- o bi-
¢iclico, o Y denota el grupo gp, férmula (gp) en donde Z tiene el
significado -CHR8- o -CHR8-CHRS-. Los compuestos tienen
inhibicidn de la secrecidon gastrica y excelentes propiedades de accidn

protectora intestinal y gastrica.
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BENZIMIDAZ LES 4-SUSTITUIDOS Y SU USO COMO INHIBIDORES
DE SECRECION GASTRICA

Campo Técnico

La invencion se refiere a compuestos novedosos, que se
utilizan en la industria farmacéutica como compuestos activos para la

produccién de medicamentos.

Técnica Anterior

En la Solicitud de Patente Europea 266328 (la cual
corresponde a la Patente de E.U. 5,106,862), se exponen derivados
de benzimidazol que tienen una variedad de sustitutos, los cuales se
dice son activos como agentes anti-uicera. La solicitud de patente
internacional WO 87/47603 (la cual corresponde a la Patente de EU
6,465 ,505) expone derivados de benzimidazol sustituidos por un
elemento de 2,6-dialquilfenilo, los cuales son eficaces como

inhibidores de la H*,K*-ATPasa.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de |la férmula 1

Rz
R3
Q:N/f“‘ ()
Y,X i

b
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en la cual

R1

R2

R3

es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

cicloalquilo-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-4C-

alquinilo, fluoro-1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, mono-

o di-1-4C-alquilamino o 1-4C-alquilcarboniloxi-1-4C-

alquilo

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

cicloalquilo-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, mono- o

di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo, hidroxi-1-4C-

alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

hidroxi o 1-4C-alcoxi

es hidrégeno, haldgeno, fluoro-1-4C-alquilo, carbéxilo, -

CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-

alcoxi-1-4C-alquilo, ciano, el grupo —-CO-NR31R32, el

grupo SO3-NR31R32 o el grupo Het,

donde

R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4-alquilo o 3-7C-cicloalquiloe,
amino vy

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo.

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el 4tomo de nitrégeno
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al cual se unen ambos, son un grupo pirrolidino,

piperidino, piperazino, N-1-4C-alquilpiperazino, morfolino,

aziridino o azetidino y

Het es un residuo heterociclico, sustituido por R33, R34 y

R35, seleccionado a partir del grupo que consiste en

oxadiazol, dihidrooxazol, dihidroimidazol, oxazoli,

imidazol, isoxazol, dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol

donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifiuorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R34 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,

R35 es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,

es O (oxigeno) o NH e

tiene ya sea el significado —CHz-Ar

en donde

Ar es un residuo aromatico mono- o bi-clclico, sustituido

By
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por R4, R5, R6 y R7, el cual se selecciona a partir del
grupo que consiste en fenilo, naftilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, indolilo, benzimidazolilo,
furilo, benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo,

o0 Y denota el grupo gp
R4
R5 (op)

en donde

Z tiene el significado -CHR8- 0 —-CHR8-CHR9-

en donde en Ar y/o en el grupo gp

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-

alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

=X
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as hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y

es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-alquilamino-
1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-
4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- 0 di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonitoxi,

1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-

SR
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alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
con la condiciébn de que R3 no tiene el significado de hidrégeno o
halégeno cuando Y denota -CH,-Ar y R2 denota hidrégeno, 1-4C-
alquilo o 3-7C-cicloalquilo-1-4C-alquilo,
y las sales de estos compuestos.

1-4C-alquilo representa grupos alquilo de cadena recta o
ramificada, que tienen 1 a 4 dtomos de carbono. Los ejemplos que
pueden mencionarse son el grupo butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, propilo, isopropilo, etilo y metilo.

3-7C-Cicloalquilo representa ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, de los cuales se prefieren
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

3-7C-Cicloalquil-1-4C-alquilo representa uno de Ilos
grupos 1-4C-alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por uno
de los grupos 3-7C-cicloalquilo antes mencionados. Los ejemplos que
pueden mencionarse con el grupo ciclopropilmetilo, el ciclohexilmetilo
y el ciclohexiletilo.

1-4C-Alcoxi representa grupos que, ademas del atomo de
oxigeno, contienen un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que

tiene 1 a 4 a&tomos de carbono. Los ejemplos que pueden

S
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mencionarse son el grupo butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi,
propoxi, isopropoxi y preferentemente el grupo etoxi y metoxi.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de los grupos 1-
4C-alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por uno de los
grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados. Los ejemplos que pueden
mencionarse con el grupo metoxi-metilo, ei metoxietilo y el grupo
butoxietilo.

1-4C-Alcoxicarbonilo (-CO-1-4C-alcoxi) representa un
grupo carbonilo, | cual se une uno de los grupos 1-4C-alcoxi antes
mencionados. Los ejemplos que pueden mencionarse son el grupo
metoxicarbonil(CH;O-C(0)-) y el etoxicarbonilo (CH3CH,0-C({O)-).

2-4C-Alquenilo representa grupos alqueniio de cadena
recta o ramificada que tienen 2 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos
que pueden mencionarse son el grupo 2-butenilo, 3-butenilo, 1-
propenilo y el 2-propenilo {(grupo alilo).

2-4C-Alquinilo representa grupos alquinilo de cadena
recta o ramificada que tienen 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos
que pueden mencionarse son el grupo 2-butinilo, 3-butinilo, y
preferentemente el 2-propinilo (grupo de propargilo).

Fluoro-1-4C-alquilo representa uno de los grupos 1-4C-
alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por uno o méas atomos
de fllor. Un ejemplo que puede mencionarse es el grupo
trifluorometito.

Hidroxi-1-4C-alquilo representa los grupos 1-4C-alquilo

antes mencionados, los cuales se sustituyen por un grupo hidroxi.

=N
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Los ejemplos que pueden mencionarse son el grupo hidroximetilo, el
2-hidroxietilo y el 3-hidroxipropilo.

1-4C-Alquilcarbonilo representa un grupo, el cual ademas
del grupo carbonilo, contiene uno de los grupos 1-4C-aiquilo antes
mencionados. Un ejemploc que puede mencionarse es el grupo
acetilo.

Mono- y di-1-4C-alquilamino representa un grupo amino,
el cual se sustituye por uno o por dos grupos idénticos o diferentes de
los grupos 1-4C-alquilo antes mencionados. Los ejemplos que
pueden mencionarse son el grupo dimetilamino, el dietilamino y el
diisopropilamino.

Mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo
representa un grupo 1-4C-alquilcarbonilo, el cual se sustituye por
grupos mono- o di-1-4C-alquilamino., Los ejemplos que pueden
mencionarse son el grupo dimetil-amino-metilcarbonilo y el
dimetilamino-etilcarbonilo.

Fluoro-2-4C-alquilo representa grupos 2-4C-alquilo, el
cual se sustituye por uno o mas datomos de flGor. Un ejemplo que
puede mencionarse es el grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

Aril-1-4C-alcoxi denota un radical 1-4C-alcoxi arilo-
sustituido. Un ejemplo que puede mencionarse es el radical de
benziloxi.

Aril-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo denota uno de los grupos 1-
4C-alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por uno de los

radicales aril-1-4C-alcoxi antes mencionados. Un ejemplo que puede
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mencionarse es el radical benziloximetilo.

Halégeno dentro del significado de la invencién es bromo,
cloro y fluor.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxi representa uno de los grupos 1-
4C-alcoxi antes mencionados, el cual se sustituye por un grupo
adicional 1-4C-alcoxi. Los ejemplos que pueden mencionarse son los
grupos 2-(metoxi)etoxi (CHs-O-CH,-CH;-0O-) y 2-(etoxi)etoxi (CH3-CH,-
O-CH3z-CH32-0-).

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de
los grupos 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo antes mencionados, el cual se
sustituye por uno de los grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados. UN
ejemplo que puede mencionarse es el grupo 2-(metoxi)etoximetilo
(CH3-0O-CH2-CH2-O-CHy).

Fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de los
grupos 1-4C-alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por un
grupo fluoro-1-4C-alcoxi. Fluoro-1-4C-alcoxi, en este caso,
rapresenta uno de los grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados, el cual
se sustituye por completo o principalmente por flior. Los ejemplos de
grupos 1-4C-alcoxi completa o principalmente fluoro-sustituidos que
pueden mencionarse son el 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, el 2-
trifluorometil-2-propoxi, el 1,1,1-trifluoro-2-propoxi, el perfluoro-tert-

butoxi, el 2,2,3,3,4,4 4-heptafluoro-1-butoxi, el 4,4,4-trifluoro-1-butoxi,

el 2,233, 3-penta-fluoropropoxi, el perfluoroetoxi, el 1,22-

trifluoroetoxi, en particular, el 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, el 2,2,2-

trifluoroetoxi, el trifluorometoxi y preferentemente el grupo

N
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difluorometoxi.

1-7C-Alquilo representa grupos alquilo de cadena recta o
ramificada que tienen 1 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos que
pueden mencionarse son el grupo heptilo, isoheptil(5-metilhexilo),
hexilo, isohexil(4-metilpentilo), neo-hexil(3,3-dimetilbutilo), pentilo,
isopentil(3-metilbutilo), neopentil(2,2-dimetilpropilo), butilo, isobutilo,
sac-butilo, tert-butilo, propilo, isopropilo, etilo y el metilo.

2-4C-Alquenoxi representa grupos, que ademas del atomo
de oxigeno contienen uno de los grupos 2-4C-alquenilo antes
mencionados. Los ejemplos que pueden mencionarse son el 2-
buteniloxi, 3-buteniloxi, 1-propeniloxi y el 2-propeniloxi.

Carboxi-1-4C-alquilo representa los grupos 1-4C-alquilo
que se sustituyen por un grupo carbéxilo. Los ejemplos que pueden
mencionarse son el grupo carboximetilo y et 2-carboxietilo.

1-4C-Alcoxicarbonil-1-4C-alquilo representa grupos 1-4C-
alquilo, los cuales se sustituyen por uno de los grupos 1-4C-
alcoxicarbonilo antes mencionados. Los ejemplos que pueden
mencionarse son el grupo Metoxi-carbonilmetilo y el
etoxicarbonilmetilo.

Aril-1-4C-alquilo denota un radical 1-4C-alquilo arilo-
sustituido. Un ejemplo que puede mencionarse es el radical de
benzilo.

1-4C-Alquilcarbonilamino representa un grupc amino al
cual se une un grupo 1-4C-alquilcarbonilo. Los ejemplos que pueden

mencionarse son el propionilamino (C3H,C(O)NH-) y el grupo
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acetilamino (grupo acetamido) (CH;C(O)NH-).

1-4C-Alcoxicarbonilamino representa un grupo amino, el
cual se sustituye por uno de los grupos 1-4C—alcoxicarbonilo antes
mencionados. Los ejemplos que pueden mencionarse son el grupo
etoxicarbonilamino y el metoxicarbonilamino.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilo representa un grupo
carbonilo, al cual se une uno de los grupos 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi
antes mencionados. Los ejemplos que pueden mencionarse son el
grupo 2-(metoxi)-etoxicarbonilo (CH3-O-CH,CH,-O-CO) y el 2-
(etoxi)etoxicarbonilo (CH3;CH2-O-CH,CH,-0-CO-).

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino representa un grupo
amino, el cual se sustituye por uno de los grupos 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilo antes mencionados. Los ejemplos que pueden
mencionarse son el grupo 2-(metoxi)etoxicarbonilamino y el 2-
(etoxi)etoxicarbonilamino.

2-7C-Alquenilo representa grupos alquenilo de cadena
racta o ramificada que tienen 2 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos
que pueden mencionarse son el grupo 2-butenilo, 3-butenilo, 1-
propenilo, 2-propenii(alilo y el vinilo. Se prefieren los grupos 2-4C-
alquenilo antes mencionados.

2-7C-Alquenilo representa grupos alquenilo de cadena
recta o ramificada que tienen 2 a 7 4tomos de carbono. Los ejemplos
que pueden mencionarse son el grupo 2-butenilo, 3-butenilo, 1-
propenilo, el 2-propenil{alilo) y el vinilo. Se prefieren los grupos 2-

4C-alquenilo antes mencionados.

RAN
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1-4C-Alcoxi oxo-sustituido representa un grupo 1-4C-
alcoxi, el cual en lugar de un grupo de metileno contiene un grupo de
carbonilo. Un ejemplo que puede mencionarse es el grupo 2-
OXOpropoxi.

3-7C-Cicloalcoxi representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohaxiloxi y cicloheptiloxi, de los cuales se prefieren
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

3-7C-Cicloalquil-1-4C-alcoxi representa uno de los grupos
1-4C-alcoxi antes mencionados, el cual se sustituye por uno de los
grupos 3-7C-cicloalquilo antes mencionados. Los ejemplos que
pueden mencionarse son el grupo ciclopropilmetoxi, el ciclobutilmetoxi
y el ciclohexiletoxi.

Hidroxi-1-4C-alcoxi representa los grupos 1-4C-alcoxi
antes mencionados, los cuales se sustituyen por un grupo hidroxi. Un
ejemplo preferido que puede mencionarse es el grupo 2-hidroxietoxi.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi representa uno de los
grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados, el cual se sustituye por uno
de los grupos 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi antes mencionados. Un
ejemplo preferido que puede mencionarse es el grupo
metoxietoxietoxi.

3-7C-Cicloalcoxi-1-4C-alcoxi representa uno de los grupos
1-4C-alcoxi antes mencionados, el cual se sustituye por uno de los
grupos 3-7C-cicloalcoxi antes mencionados. Los ejemplos que
pueden mencionarse son el grupo ciclopropoximetoxi, el

ciclobutoximetoxi y el ciclohexiloxietoxi.
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3-7C-Cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi representa uno
de los grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados, el cual se sustituye por
uno de los grupos 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi antes mencionados.
Los ejemplos que pueden mencionarse son el grupo
ciclopropilmetoxietoxi, el ciclobutiimetoxietoxi y el ciclohexiletoxietoxi.
1-4C-Alquilcarboniloxi representa un grupo 1-4C-
alquilcarbonilo, el cual se une a un atomo de oxigeno. Un ejemplo
que puede mencionarse es el grupo acetoxi (CH,CO-0-).
1-4C-Alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo representa uno de los
grupos 1-4C-alquilo antes mencionados, el cual se sustituye por uno
de los grupos 1-4C-alquilcarboniloxi antes mencionados. Un ejemplo
que puede mencionarse es el grupo acetoximetilo (CH3;CO-0-CH,).
Halo-1-4C-alcoxi representa grupos 1-4C-alcoxi, los
cuales se sustituyen por completo o principalmente por halégeno.
*Principalmente”, en esta conexidn, significa que mas de la mitad de
los 4tomos de hidrégeno en los grupos 1-4C-alcoxi se reemplazan por
étomo.s de halégeno. Los grupos halo-1-4C-alcoxi son bdsicamente
grupos 1-4C-alcoxi cloro- y/o en particular fluoro-sustituidos. Los
ejemplos de grupos 1-4C-alcoxi halégeno-sustituidos que pueden
mencionarse son el 2,2 2-tricloroetoxi, el hexacloroisopropoxi, el
pentacloroisopropoxi, el 1,1,1-tricloro-3,3,3-trifluoro-2-propoxi, el
1.1,1-tricloro-zl-metil-z-propoxi. el 1,1,1-tricloro-2-propoxi, el 3-bromo-
1,1,1-trifluoro-2-propoxi, el 3-bromo-1,1,1-trifluoro-2-butoxi, el 4-
bromo-3,3,4,4-tetrafluoro-1-butoxi, el clorodifluorometoxi, el

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, el 2-trifluorometil-2-propoxi, el 1,1,1-
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trifluoro-2-propoxi, el perfluoro-tert-butoxi, el 2,2,3,3,4,44-
heptafluoro-1-butoxi, el 44 4-trifluoro-1-butoxi, el 2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi, el perfluoroetoxi, el 1,2 2.trifluoroetoxi, en
particular, el 1,1,2 2-tetrafluoroetoxi, el 2,2 2-trifluoroetoxi, el
trifluorometoxi y preferentemente el grupo difluorometoxi.

Mono- 0 di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi
representa un grupo 1-4C-alquilcarboniloxi, el cual se sustituye por
uno de los grupos mono- o di-1-4C-alquilamino antes mencionados.
Los ejemplos que pueden mencionarse son el grupo dimetilamino-
metilcarboniloxi y el dimetilamino-etilcarboniloxi.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi representa uno de los
radicales 1-4C-alquilcarboniloxi antes mencionados, el cual se
sustituye por uno de los grupos 1-4C-alcoxi antes mencionados. Un
ejemplo que puede mencionarse es el grupo metoximetilcarboniloxi.

Las posibles sales de compuestos de la féormula 1 0 2 -
dependiendo de la sustitucién — son especialmente todos sales de
adicién 4&cida. Puede hacerse mencién particular de las sales
farmacoldégicamente tolerables de los acidos inorganicos y organicos
normalmente utilizados en farmacia. Aquellas sales de adicidn acida
solubles en agua e insolubles en agua con &cidos tales como, por
ejemplo, acido hidrocldrico, acido hidrobrémico, acido fosférico, acido
nitrico, écido sulflarico, acido acético, acido cltrico, 4cido D-glucénico,
acido benzoico, acido 2-{4-hidroxibenzoil)benzoico, acido butirico,
acido sulfosalicilico, acido maleico, acido laurico, dcido malico, acido

fumérico, dcido succlnico, dcido oxdalico, é&cido tartarico, 4cido
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embénico, 4cido estearico, 4cido toluenosulfénico, 4acido
metanosulfénico o acido 3-hidroxi-2-naftoico, donde los éacidos se
utilizan en la preparacién de sal - pendiendo de si se refiere a un
acido mono- ¢ poli-basico y de cudl sal se desea — en una proporciéon
cuantitativa equimolar o una diferente de la misma.

Las sales farmacolégicamente intolerables, que pueden
obtenerse inicialmente, por ejemplo, como productos de proceso en la
produccién de los compuestos de acuerdo con ia invencién a escala
industrial, se convierten en las sales farmacolégicamente tolerables
mediante procesos conocidos por la persona experta en la materia.

Es conocido por las personas expertas en la materia que
los compuestos de acuerdo con la invencién y sus sales, s8i, por
ejemplo, se aislan en forma cristalina, pueden contener diversas
cantidades de solventes. Por consiguiente, la invencién también
comprende todos los solvatos y. En particular, todos los hidratos de
los compuestos de la férmula | y también todos los solvatos y, en
particular, todos los hidratos de las sales de los compuestos de la
férmula I.

Una modalidad (modalidad a) comprende compuestos de
la formula 1, en la cual

R1 es mono- o di-1-4C-alquilamino

R2, R3, X e Y tienen los significados dados arriba en la
breve descripcién de la invencién, con la condicién de que R3 no
tenga el mismo significado de hidrégeno o halégeno cuando Y denote

-CHay-Ar y

AN
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R2 denota hidrégeno, 1-4C-alquilo o 3-7C-cicloalquil-1-
4C-alquilo,
y las sales de estos compuestos.
Una modalidad (modalidad b) comprende compuestos de
la férmula 1, en la cual
R1 es 1-4C-alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo y
R2, R3, X e Y tienen los significados dados arriba en la
breve descripcion de la invencién,
y las sales de estos compuestos.
Otra modalidad (modalidad ¢) comprende compuestos de
la formula 1, en la cual
R2 es hidroxi o 1-4C-alcoxi y
R1, R3, X e Y tienen los significados dados arriba en la
breve descripcion de la invencion,
y las sales de estos compuestos.
Otra modalidad (modalidad d) comprende compuestos de
la formula 1, en la cual
R3 es ciano, el grupo SO2-NR31R32 o el grupo Het y
donde
R31 es hidrégeno, hidroxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo (+] 3-7C-
cicloalquilo, amino y
R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

&Y
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R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de nitrégeno
al cual se unen ambos, son un grupo pirrolidino,
piperidino, piperazino, N-1-4C-alquilpiperazino, morfolino,
aziridino o azetidino y
Het es un residuo heterocliclico, sustituido por R33, R34 y
R35, seleccionado a partir del grupo que consiste en
oxadiazol, dihidrooxazol, dihidroimidazol, oxazol,
imidazol, isoxazol, dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol
donde
R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifiuorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o suifonilo,
R34 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,
R35 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,
donde

R1, R2, X e Y tiene los significados arriba dados en la

breve descripcién de la invencién
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y las sales de estos compuestos.

Otra modalidad (modalidad e) comprende compuestos de

la fébrmula 1, en la cual

R1

R2

R3

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-

4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-

4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo o hidroxi-1-4C-

alquilo,

es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,

3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,

mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,

hidroxi-1-4C-alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-

alcoxi-1-4C-alquilo,

es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,

carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-

4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-

4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el

grupo —=CO-NR31R32,

donde

R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-
7C-cicloalquilo y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde



-19-
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrbgeno al cual se unen ambos, son un grupo
pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-
alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino,

X es O (oxigeno) o NH e

Y tiene ya sea el significado —CHa-Ar
en donde
Ar es un residuo aroméatico mono- o biclclico,
sustituido por R4, R5 R6 y R7, el cual se
selecciona a partir del grupo que consiste an fenilo,
naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2, 3-
triazolilo, indolilo, benzimidazolilo, furilo,
benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo,

0 Y denota el grupo gp

R4
RS (op)

en donde

Z tiene el significado ~-CHR8- 0 ~-CHR8-CHR9-

en donde en Ar y/o en el grupo gp

R4 es hidrogeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,

carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,

=g
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1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,
es hidrégeno, 1-4C-aiquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;
es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y
es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,
es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hid'roxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-

4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,

3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquiicarboniloxi, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-

alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-alquilamino-
1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi

as hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-

7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
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hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-

4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,

1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- ] di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,

mono- o di-1-4C-aiquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-

alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,

con la condicion de que R3 no tiene el significado de

hidrégeno o halégeno cuando Y denota —CH,-Ar

y las sales de estos compuestos.

Otra modalidad (modalidad f) comprende compuestos de

la férmula 1, en la cual

R1

R2

es8 hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo o© hidroxi-1-4C-
alquilo,

es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,

AR
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3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, o fluoro-2-4C-alquilo,
es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-aiquilo,
carbdxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo —CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, 0o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo
R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
o donde
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo
pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, o morfolino,

X es O (oxigeno)oNH e

Y tiene ya sea el significado —CH,-Ar

en donde

Ar es un residuo aromatico mono- o biclclico,
sustituido por R4, R5, R8 y R7, el cual se
selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo,

naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2, 3-
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triazolilo, indolilo, benzimidazolilo, furilo,
benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,

isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e

isoquinolinilo,

o Y denota el grupo gp

R4
RS (op)

en donde

Z tiene el significado -CHRB- 0 -CHRB-CHRBS-

en donde en Ar y/o en el grupo gp

R4

RS

R6
R7

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
triftuorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halogeno y

es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,
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es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-
4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi,

o 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,
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1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,

con |la condicidon de que R3 no tiene el significado de
hidrégeno o halégeno cuando Y denota —CHj-Ar

y las sales de estos compuestos.

En un aspecto, la invencién se refiere a los compuestos

de la férmula 1a

FZ

R3
p}—m

N
(" (1a)
Ar

en la cual

R1 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, mono- o di-1-4C-alquilamino o 1-4C-
alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo

R2 es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-aiquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-

alcoxi-1-4C-alquilo, hidroxi o 1-4C-alcoxi
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es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,

carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-

4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-

4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, el grupo

—CO-NR31R32, el grupo SO:NR31R32 o el grupo

Het,

donde

R31 es hidréogeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo 0 3-
7C-cicloalquilo, amino y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitréogeno al cual se unen ambos, son un grupo

pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino y

Het es un residuo heterociclico, sustituido por R33,

R34 y R35, seleccionado a partir del grupo que

consiste en oxadiazol, dihidrooxazol,

dihidroimidazol, oxazol, imidazol, isoxazol,

dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol

donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-
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alquilcarbonilo, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo,
carboxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonil-1-
4C-alquilo, halégeno, hidroxi, arilo, aril-1-4C-
alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,
R34 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-
4C-alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo
o hidroxi,
R35 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-

alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o

hidroxi,

X es O (oxigeno) o NH

Ar

donde

R4

es un residuo aromatico mono- o biciclico,
sustituido por R4, R5, R8 y R7, el cual se
selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo,
naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, indolilo, benzimidazolilo, furilo,
benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e

isoquinolinilo,

es hidréogeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
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4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-aicoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, arii-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,
R5 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;
R6 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y
R7 es hidréogeno, 1-4C-alquilo o halégeno,
y en donde
arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,
trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
con la condicién de que R3 no tiene el significado de hidrégeno o
halégeno cuando Y denota —CH,-Ar y R2 denota hidrégeno, 1-4C-
alquilo o 3-7C-cicloalquilo-1-4C-alquilo,
y las sales de estos compuestos.
En otro aspecto, la invencidén se refiere a compuestos de
la férmula 1a
en la cual

R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
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cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo o hidroxi-1-4C-
alquilo,
es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, o fluoro-2-4C-alquilo,
es fluoro-1-4C-alquilo, carboéxilo, -CO-1-4C-alcoxi,
hidroxi-1-4C-aiquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo o el grupo —CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo
R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
o donde
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo
pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, o morfolino,

X es O (oxigeno) o NH y

es un residuo aromatico mono- o biciclico,

sustituido por R4, R5, R8 y R7, el cual se

TN



10

15

20

25

-30-
selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo,
naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, indolilo, benzimidazolilo, furilo,
benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo,

donde

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

R6 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y

R7 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o haldgeno,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluoromaetilo, nitro, trifiuorometoxi, hidroxi y ciano,
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y las sales de estos compuestos.

En otro aspecto, la invencién se refiere a compuestos de

la férmula 1b

FZ

R3
P

R4 N
R5 X (1b)
z
en la cual
R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

R2

R3

cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, mono- o di-1-4C-alquilamino o 1-4C-
alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo

es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo, hidroxi o 1-4C-alcoxi

es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,
carboéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, el grupo
-CO-NR31R32, el grupo SO,NR31R32 o el grupo
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Het,

donde

R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-
7C-cicloalquilo, amino y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo

pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino y

Het es un residuo heterociclico, sustituido por R33,

R34 y R35, seleccionado a partir del grupo que

consiste en oxadiazol, dihidrooxazol,

dihidroimidazol, oxazol, imidazol, isoxazol,

dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol

donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-
alquilcarbonilo, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo,
carboxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonil-1-
4C-alquilo, halégeno, hidroxi, arilo, aril-1-4C-
alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,

trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
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R5

X
z
donde

R8
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alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R34 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-
4C-alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo
o hidroxi,

R35 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-°
4C-alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo
o hidroxi,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-

alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

es O (oxigeno) o NH y

tiene el significado -CHR8- o —-CHR8-CHRS-

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,

hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
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7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4c-alco:.xi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o

di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-

4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilcarboniloxi,

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-
4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi,
o 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-

alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

y en donde
arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

7
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1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,

y las sales de estos compuestos.

En un aspecto, la invencidn se refiere a compuestos de la

en la cual

R1

R2

R3

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, o hidroxi-1-4C-
alquilo,
es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloaiquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo,
es hidréogeno, haldgeno, fluoro-1-4C-alquilo,
carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-aicoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, o el
grupo —~CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-aicoxi-1-4C-alquilo o 3-

7C-cicloalquilo, y
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R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo

pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino

es hidréogeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-

4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,

carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,

arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,

trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-

alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-

alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-

alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-

alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

es O (oxigeno) o NH y

tiene el significado —-CHR8- o ~-CHR8-CHR9-

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-

1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
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4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o

di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-

4C-alcoxicarbonilamino, mono- (0] di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-

ailquilcarboniloxi,

R9 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-
4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alquilcarbontloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- [¢] di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,
mono- ¢ di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi,
o 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-'4(:-
alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
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y las sales de estos compuestos.

En otro aspecto, la invencidon se refiere a compuestos de

la férmula 1b

en la cual

R1

R2

R3

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

;icloalquil-1-4C-alqui|o, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-

4C-aiquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-

4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, o hidroxi-1-4C-

alquilo,

es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,

3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,

mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,

hidroxi-1-4C-alquilo, o fluoro-2-4C-alquilo,

es8 hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,

carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-

4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-

4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, o el

grupo —CO-NR31R32,

donde

R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o0 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo y

R32 es hidrogeno, 1-7C-aiquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-aicoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
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nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo
pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-
alquilpiperazino, o morfolino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfenilo,

R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

X es O (ox/geno) o NH y

Z tiene el significado -CHRB8- 0 ~=CHR8-CHRS8-

donde

R8 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o

di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-

AN
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4C-alcoxicarbonilamino, mono- 0 di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-

4C-alcoxicarbonifamino

R9 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, o 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, haldégeno,
trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,

y las sales de estos compuestos.

Los compuestos de la formula 1b tienen hasta tres centros
quirales en la estructura principal. La invencién se refiere, por lo
tanto, a todes Ilos estereoisdmeros concebibles en cualquier
proporcién de mezcla deseada respecto a otro, incluyendo los

enantiomeros puros, los cuales son un sujeto preferido de Ila

E\N
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invencién.
Entre los compuestos de la formula 1a, los compuestos

preferidos son aquellos de la férmula 1a-1

X (1a-1)

en la cual
R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo,
hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi, 1-4C-alcoxi ©
aril-1-4C-alquilo
R3 es carbdxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, ciano, el grupo -CO-
NR31R32, el grupo §O;-NR31R32 o el grupo Het,
donde
R31 es hidrogeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 3-7C-
cicloalquilo o amino y
R32 es hidrogeno o 1-7C-alquilo,
o donde
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un

grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-

DX
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4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino y Het ea un residuo heterocliclico,
sustituido por R33, R34 y R35, seleccionado
a partir del grupo que consiste en oxadiazol,
dihidrooxazol y dihidroimidazol,
donde
R33 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,
R34 es hidrdgeno o 1-4C-alquilo,
R35 es hidrégeno o 1-4C-alquilo
R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-a|coxi.. 1-4C—alcoxicarbonilo, trifluorometilo,
amino, mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino,
R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi y
X es O (oxlgeno) o NH,
y las sales de estos compuestos.
Entre los compuestos de la féormula 1a, los compuestos
particularmente preferidos son aquellos de la férmula 1a-1
donde
R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, o hidroxi-1-4C-alquilo
R2 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,
R3 es carbdxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, o sl grupo —CO-NR31R32,

donde

5



10

15

20

25

-43-

R31 es hidrégena, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
cicloalquilo y

R32 es hidréogeno o 1-7C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el dtomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 1-4C—alcoxicarbonilo, trifluorometilo,
amino, mono- o© di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino,

R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo 0 1-4C-alcoxi y

X es O (oxigeno) o NH,

y las sales de estos compuestos.

Los compuestos particularmente preferidos de la férmula

1a-1 son aquellos, en los cuales

R1 es 1-4C-alquilo,

R2 es 1-4C-alquilo,

R3 es carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo o el grupo —CO-NR31R32,

donde

AN
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R31 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-cicloalquilo y

R32 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,
R4 es 1-4C-alquilo o 1-4C-alquilcarbonilamino,
R5 es 1-4C-alquilo,
X es O (oxigeno) o NH,

y sus sales.
Entre los compuestos de |la férmula 1b, se prefieren los

compuestos de la férmula 1b-1,

R3
P

R4 N

RS X (1b-1)

R8

Los compuestos ejemplares preferidos de la férmula 1b-1

son aquelios, en los cuales

R1 es 1-4C-alquilo o 3-7C-cicloalquilo,

R2 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R3 es carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo —CO-NR31R32,

donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
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cicloalquilo y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,

R5 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R8 es  hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-
sustituido, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-
cicloalcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-
4C-alcoxi, a;nino. mono- ¢ di-1-4C-alquilamino-1-
4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi,

X es O (oxigeno) o NH,

y sus sales.
Los compuestos ejemplares particularmente preferidos de

la formula 1b-1 son aquellos en los cuales
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R1 es 1-4C-alquilo,
R2 es hidréogeno o 1-4C-alquilo,
Ré es carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo —CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
cicloalquilo y

R32 es hidrogeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrbgeno al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,

R5 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R8 es  hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-

sustituido, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-
cicloalcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-

alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-

XN
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4C-alcoxi, amino, mono- o di-1-4C-alquilamino-1-
4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-alquilamino-
1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino 0 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi,

X es O (oxigeno) o NH,

y sus sales.

Los compuestos ejemplares alun  particularmente

preferidos de la férmula 1b-1 son aquellos, en o8 cuales
R1 o8 1-4C-alquilo,
R2 es hidrogeno o 1-4C-alquilo,
R3 es carbdxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo -=CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
cicloalquilo y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un

grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-

N
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4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o haldégeno,

R5 es hidrégeno,

R8 es hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-
sustituido, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-
cicloalcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-
4C-alcoxi, amino, mono- o di-1-4C-alquilamino-1-
4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

X es O (oxigeno) o NH,

y sus sales.

Los compuestos preferidos son aquellos de la férmula 1a-

Se prefieren particularmente los compuestos dados como
productos finales de la férmula 1 en los ejemplos, y las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
sintetizarse a partir de los compuestos de inicio correspondiente, por
ejemplo, de acuerdo con los esquemas de reaccién dados a

continuacidon. La sintesis se lleva a cabo en una manera conocida por

3



10

15

20

25

-49 -
el experto, por ejemplo, segun se describe con mayor detalle en los
siguientes ejemplos.

Los compuestos de inicio se conocen, por ejemplo, a
partir de M. W. Lovell, §.G. Schulman, Anal. Chem. 1983, 55, 963-965
(por ejemplo, 4-bromo-6-nitro-1,2-fenilenodiamina). Los
benzimidazoles 6-halo,4-nitro sustituidos se conocen en la literatura,
por ejemplo, 6-cloro-2-metil-4-nitro-1(3)Hbenzimidazol (Gillespie et
al., J. Org. Chem. 1960, 25, 942) o pueden prepararse mediante el
uso de etapas de proceso analogos. 1,2-Epoxiindan se describe, por
ejemplo, en W. F. Whitmore; A.l. Gebhart, J. Am. Chem. Soc., 1942,
64, 912. En general, los alquil-, alcoxi- o haldégeno-epoxiindanos
sustituidos pueden prepararse a partir de los indenos sustltuidos
correspondientes mediante métodos conocidos a partir de la literatura
(por ejemplo, epoxidacién). Los compuestos de |la férmula general 1a
pueden obtenerse mediante reaccién de benzimidazoles sustituidos de

la férmula | con compuestos de la formula Il, como se ilustra en el

esquema 1.

Esquema 1
e rs N

R3 Hal
N,)—m [ — Nf)‘“‘
N Ar N
XH X
I, X=0,NH )| Ar

1a, X = O, NH

De manera andloga, los compuestos de |la fé6rmula general
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1b se obtienen mediante reaccidn de benzimidazoles sustituidos de la

formula | con epoxiindanos Ill, transportando cualquier sustituto

deseado R4 y R5 (cf. Esquema 2 para un compuestos 1b-1).

Esquema 2:
R2
pe=SN»ey Naa
/Rl =+ _— N
XH " RS rac. RS X
I,X=0,NH m OH
1b-1, X =0, NH

Las etapas de reaccién arriba perfiladas se llevan a cabo
en una manera conocida per se, por ejemplo, como se describe con
mayor detalle en los ejemplos. La derivacién, si es que existe, de los
compuestos obtenidos de acuerdo con el Esquema anterior 1 y 2 (por
ajemplo, conversién de un grupo R3 hacia otro grupo R3, o de R2=H
hacia otro grupo R2, o conversién del grupo hidréxilo hacia un grupo
alcoxi o éster) se lleva a cabo de igual modo en una manera conocida
per se. Si se desean los compuestos donde R3 = -CO-1-4C-alcoxi o
R3 = -CO-NR31R32, puede llevarse a cabo una derivacién adecuada
en una manera conocida per se (por ejemplo, carbonilacidén catalizada
por metal del compuesto de bromo correspondiente o conversidén de
un éster en una amida) en ia etapa de los benzimidazoles de la
féormula 1 (esquema 1 y 2) o més convenientemente en un punto de
tiempo posterior.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion
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en mayor detalle sin restringirla. De igual modo, los compuestos
adicionales de la férmula 1, cuya preparacidén no se describe
explicitamente, puede prepararse en una manera analoga o en una
manera familiar per se a la persona experta en la materia, mediante
uso de técnicas de proceso acostumbradas. La abreviatura min se

refiere a minuto(s), h para hora{s) y m.p. para punto de fusién,

Elemplos
l. Materiales de Inicio
A. 2-Benzlioxi-4-bromo-6-nitro-aniiina

A una suspensién de 50 g (325 mmol) de 2-amino-3-
nitrofenol, 45 g (325 mmol) de carbonato de potasioy 2 g (13 mmol)
de yoduro de sodio en 400 m| de etanol, se agregaron 47 ml (408
mmol) de cloruro de benzilo y la mezcla se calentd hasta 80°C.
Después de 2 h, la mezcla de reaccién se entibié y el solvente se
evapord. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se extrajo con
agua. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evaporé. La coevaporacion con diclorometano condujo a un
residuo aceitoso café oscuro, el cual se disolvié en 400 ml de
acetonitrilo. Después de la adicién de 83.4.g (356 mmol) de N-
bromosuccinimida, la mezcla de reaccién experimentd reflujo durante
1 h. Después de entibiarse, se agregaron 400 g de gel de silice y Ia
mezcla se evapord hasta la sequla. EIl sdlido resultante se purificd
por cromatografia de columna en gel de slilice mediante uso de

acetato de etilo:éter de petréleo ligero (4:1). La evaporacién del
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eluyente dejé un sélido que se recristalizé a partir de acetato de

etilo/n-heptano para dar 62 g (59%) del compuesto principal como un

sélido rojo (m.p. 90°C).

B. N-Acetll-N-(2-benzllox|-4-bromo-6-nitro-fenil)-
acetamida

Una suspension de 20 g{62 mmol) de 2-benziloxi-4-bromo-
6-nitro-anilina en 120 ml| de anhidrido acético y 2 ml de dcido
metanosulfénico se calenté hasta 120°C. Después de completar la
reacciéon (15 min), se evapord el exceso de anhidrido acético. EI
residuo se disolvié en diclorometano/agua y se neutralizé con 6N de
hidréxido de sodio acuoso. La capa orgdnica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La cristalizacién del
residuo a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo 23.2 g (82%) del

compuesto principal como un sélido beige (m.p. 148°C).

C. N-{2-Amino-6-benziloxi-4-bromo-fenll)-acetamida

Una suspensiéon de 23 g (56 mmol) de N-acetil-N-(2-
benziloxi-4-bromo-8-nitro-fenil)-acetamida, 5.5 g (34 mmol) de cloruro
de hierro (Ill) y 13.8 g de carbdén vegetal activado en 600 ml de
metanol, se calentd a reflujo. A la mezcla de reaccién se agregaron
28 ml de hidrato de hidracina (85%) para mantener reflujo suave.
Después de completar la reaccidon (2 h), la mezcia se eontibié y se
filtr6 a través de celita. La torta de filtro de enjuagd

concienzudamente con diclorometano/metanol y el filtrado se evaporé
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hasta la sequia. El residuo se dividié entre diclorometano/metanol y
agua. La capa orgédnica se enjuagd con solucién salina, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapordé. EIl residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-heptano en ebullicidn para dar
12.3 g (65%) del compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p.

185°C).

D. N-(2-Benziloxi-4-bromo-6-dimetilamino-fenil}-
acetamida

Una suspensiéon de 5.0 g (15 mmol) de N-(2-amino-6-
benziloxi-4-bromo-fenilo)-acetamida en 80 mi de metanol y 34 ml de
formaldehldo (37%) se acidificd con cloruro de hidrégeno metandlico
saturado para dar una solucién amarillo claro. A la solucidén se
agregaron 1.5 g (24 mmol) de cianoborohidruro de socdic en porciones
pequefias. Después de completar la reaccion (15 min), la mezcia se
neutralizé con carbonato de hidrégeno de sodio acuosc y se extrajo
con diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La cristalizacién del residuo a partir
de acetato de etilo/n-heptano produjo 4.3 g (79%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 177°C).

E. 4-Benziloxl-6-bromo-1,2-dimetll-1H-benzimidazol
Una suspension de 26.2 g (72 mmol) de N-(2-benzilo'xi-4-
bromo-8-dimetilamino-fenil)-acetamida en 180 mi de cloruro de

fosforilo se calentd hasta 70°C durante 24 h. Después de que se

o) N
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completdé la reaccidn se evapord cloruro de fosforilo. El residuo se
suspendié en diclorometano y se neutralizé cuidadosamente con 6N
de hidroxido de potasio acuoso y agua. La capa orgénica se separd,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
cristalizaciéon del residuo a partir de acetato de etilo produjo 15.1 g
(63%) del compuesto principal como un sdlido incoloro {(m.p. 177-

179°C).

F. 4-Hidroxi-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de etllo

Una suspension de 12-0 g (37 mmol) de 4-benziloxi-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo en 100 m| de etanoi se
hidrégeno sobre 1 g de Pd/C al 10% (50°C, 5 bar Hz) durante 16 h. El
catalizador se separé por filtracién y el filtrado se evapord. El residuo
se cristalizé a partir de etanol/éter de dietilo para dar 5.91 g (69%)

del compuesto principal como un sdélido incoloro (m.p. 272-273°C).

G. 4-Hldroxi-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol-6-
carboxilato de metilo

Una suspension de 8.5 g (27 mmol) de 4-benziloxi-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de metilo en 100 ml de metano!
se hidrégeno sobre 0.7 g de Pd/C al 10% (30°C, 1 bar H;) durante 2 h.
El catalizador se separd por filtracion, se enjuagd varias veces con
metanol caliente y el filtrado se evaporé. EIl residuo se cristalizé a

partir de metanol/éter de dietilo para dar 6 g (99%) del compuesto
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principal como un sélido incoloro (m.p. 288°C).

H. 4-Hildroxi-6-metoximetil-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

Una solucién de 1.2 g (4.1 mmol) de 4-benziloxi-8-
metoximetil-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 12 mi de metanol se
hidrégeno sobre 0.12 g de Pd/C al 10% (1 bar Hz) durante 16 h. EI
catalizador se separd por filtracion y el filtrado se evapord. El residuo
se cristalizd a partir de acetato de etilo/éter de petrdleo ligero para
dar 0.83 g (99%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 219-220°C).

l. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-hidroxi-1,2-imetil-
1H-benzimidazol

Una solucion de 2.3 g (7.1 mmol) de 4-benziloxi-6-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 80 mi de
metanol se hidrdgeno sobre 0.3 g de Pd/C al 10% (1 bar H;) durante
16 h. E! catalizador se separé por filtraciéon y el filtrado se evaporé.
El residuo se cristalizé a partir de acetona para dar 1.2 g (71%) del

compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p. 248°C).

J. 6-Bromo-2-metli-4-nitro-1(3)H-benzimidazol
A una suspension de 85 g (0.28 mol) de 5-bromo-3-nitro-
1,2-fenilenodiamina en 600 ml de etanol se agregaron 140 ml de 5N

de acido hidroclérico. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo y se
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agregaron 58 ml (0.56 mol) de 2,4-pentanodiona en una porcién.
Después de 1h, la mezcla se entibié, se vacié en 500 ml de agua y se
neutralizé con amoniaco concentrado. EIl precipitado se recolectd, se
enjuagé concienzudamente con agua y se secd sobre pentéxido
fosforoso para dar 70.8 g (89%) del compuesto principal (m.p. 228-
231°C).

K. 6-Bromo-4-nitro1{3)H-benzimidazol

A una suspensién de 14.25 g (61.4 mmol) de 5-bromo-3-
nitro-1,2-fenilenodiamina en 120 ml de 4N de acido hidroclérico se
agregaron 4.65 ml (123 mmol) de é4cido férmico. La mezcla de
reaccién se calentd hasta 120°C. Después de 1.5 h, la mezcla se
entibié y se neutralizdé con amoniaco concentrado. EI| precipitado se
recolectd, se enjuagd con agua y se secd sobre pentéxido fosforoso.
La recristalizacién a partir de etanol y carbén vegetal activado produjo

9.79 g (66%) del compuesto principal (m.p. 249°C).

L. 6-Bromo-2-metoximetilo-4-nitro-1(3)H-
benzimidazol |

Una suspensioén de 1 g (4.3 mmol) de 5-bromo-3-nitro-1,2-
fenilenodiamina en 4 ml de &cido metoxiacético se calenté hasta
110°C durante 18 h. La mezcla se vacid en agua helada, se
neutralizé6 con 6N de hidréxido de sodio acuoso y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se separd, se sect sobre sulfato de

magnesio anhidro y se evapordé. La purificacidn del residuoc mediante
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cristalizacion a partir de acetato de etilo y carbén vegetal activado

produjo 0.9 g (73%) del compuesto principal como un sdélido incoloro

(m.p. 173°C).

M. 6-Bromo-1-metli-4-nitro-1H-benzimidazo!

Una suspension de 5.12 g (21.2 mmol) de 6-bromo-4-
nitro-1(3)H-benzimidazol y 4.6 g (33.3 mmol) de carbonato de potasio
en 200 ml| de acetona se agitdé 30 min y se agregaron después 1.54 ml
(24.7 mmol) de yoduro de metilo. Después de agitar 18 h a
temperatura ambiente, el solvente en exceso se evapord y el residuo
se dividid entre diclorometano y agua. La capa orgdnica se separd,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cristalizacion a partir de acetato de
etilo produjo 2.7 g (50%) del compuesto principal como un sdélido

inceloro (m.p. 198°C).

N. 6-Bromo-2-metoximetli-1-metil-4-nitro-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 13 g (45.4 mmol) de 6-bromo-2-
metoximetil-4-nitro-1(3)H-benzimidazol y 128 g (90.9 mmol) de
carbonato de potasio en 130 ml de acetona se agregaron 838 g (47.7
mmol) de yoduro de metilo y la mezcla se agitd durante 18 h a
temperatura ambiente. La suspensién gruesa se vacié en 200 ml de
agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se secéd sobre

sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del residuo
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mediante cristalizacidn a partir de éter de diisopropilo produjo 13.6 g

(89%) del compuesto principal como un sdlido amarillo (m.p. 145-

147°C).

0. 1-Benziloximetil-6-bromo-2-metil-4-nitro-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 0.28 g (6.4 mmol) de hidruro de
sodio (60% de dispersion en aceite mineral) en 10 m! de N,N-
dimetilformamida se agregd lentamente una solucién de 1.5 g (5.9
mmol) de 6-bromo-2-metil-4-nitro-1(3)H-benzimidazol en § ml de N,N-
dimetilfformamida a 0°C. Después de 1 h a 0°C, se agregaron 2.29 g
(6.8 mmol) de benziloximetilcloruro (60%) durante 20 min. Cuando se
termind la reaccion (1h), se agregaron cuidadosamente 10 ml de agua
y la mezcla se dividié entre diclorometano y agua. La capa orgéanica
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord, La
purificacion del residuo mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice mediante el uso de acetato de etilo:trietilamina (95:5) dio un
aceite que se cristalizé a partir de éter de diisopropilo para producir
1.16 g (53%) del compuesto principal como un sélido amarillo (m.p.

106-109°C).

P. 6-Bromo-1,2-dimetll-4-nitro-1H-benzimidazol
A una suspension de 4.3 g (107 mmol) de hidruro de sodio
(60% de dispersion en aceite mineral) en 25 ml de N,N-

dimetilformamida se agregé lentamente una solucién de 25 g (98

N
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mmol) de 6-bromo-2-metil-4-nitro-1(3)H-benzimidazol en 100 ml de
N,N-dimetilformamida a 0°C. Después de 30 min a 0°C, se agregaron
15.2 g (107 mmol) de yoduro de metilo durante 20 min. Cuando se
terminéd la reaccién (45 min), se agregaron cuidadosamente 200 ml de
agua y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. EI
precipitado se recolectd, se enjuagd concienzudamente con agua y se
secd sobre pentdxido de fésforo. La recristalizacion a partir de
metanol produjo 19.6 g (74%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 193-185°C).

Q. 4-Amino-6-bromo-1-metil-1H-benzimidazol

A una suspension de 10 g (39 mmol) de 6-bromo-1-metil-
4-nitro-1H-benzimidazol en 100 ml de metanol se agregaron 7.6 g
(46.9 mmol) de cloruro de hierro (lll) y 2.5 g de carbén vegetal
activado. La mezcla de reaccidn se calentd hasta 80°C y se
agregaron lentamente 9.5 ml de hidrato de hidracina (85%). Después
de reflujo 2 h, se agregd una cantidad adicional de 2 ml de hidrato de
hidracina (85%). Después de 5 h, la mezcla de reaccién caliente se
filtré a través de celita y la torta de filtro se enjuagd con metanol y
diclorometano. EI! filtrado se evapor6 para dejar un sélido, el cual se
purificéd por cromatografia de columna en gel de silice mediante el uso
de tolueno:dioxano:metanol {6:3.6:0.4). la cristalizacién a partir de
éter de diisopropilo produjo 8.8 g (77%) del compuesto principal como

un solido amarillo claro (m.p. 170°C).
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R. 4-Amino-6-bromo-2-metoximetil-1-metil-1H-
benzimidazol

A una suspensioén de 8.5 g (28.3 mmol) de 6-bromo-2-
metoximetil-1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol en 150 ml de metanol se
agregaron 5.51 g (34 mmol) de clorurc de hierro (lll), 2.5 g de carbén
vegetal activado y 6.9 mi de hidrato de hidracina (95%). Después de
reflujo 2 h, se agregd una cantidad adicional de 4 ml de hidrato de
hidracina (95%). Después de 4 h, la mezcla de reaccién caliente se
filtr6 a través de celita y la torta de filtré6 se enjuagé con metanol y
diclorometano. EIl filtrado se evapord y el residuo se purificd
mediante cromatograffa de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (20:1). La cristalizacién a partir de éter de
diisopropilo produjo 5.5 g (72%) del compuesto principal como un

sdlido incoloro (m.p. 138-140°C).

S. 4-Amino-1-benzlioximetil-6-bromo-2-metil-1H-
benzimidazol

A una suspensibn de 10 g (26.6 mmol) de 1-
benziloximetil-8-bromo-2-metil-4-nitro-1H-benzimidazol y 1 g de
carbdn vegetal activado en 150 ml de metanol se agregaron 5.2 g
(31.8 mmol) de cloruro de hierro {lll) y 6.5 m| de hidrato de hidracina
(95%). Después de reflujo 1 h, se agregé una cantidad adicional de 3
ml| de hidrato de hidracina (85%). Después de 6 h, la mezcla de
reaccion caliente se filtré6 a través de celita y la torta de filtro se

enjuagd con metanol caliente. El filtrado se evapord para dejar un

A%
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s6lido amarillo que se purificO6 mediante cromatografia de columna en
gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol (9:1). La
cristalizacién a partir de éter de diisopropilo produjo 6.68 g (73%) del

compuesto principal como un sélido amarillo claro (m.p. 142°C).

T. 4-Amino-6-bromo-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una solucién de 19 g (70 mmol) de 6-bromo-1,2-dimetil-
4-nitro-1H-benzimidazol en 250 ml de metanol se agregaron 13.7 g
(84 mmol) de cloruro de hierro (lll) y 6 g de carbdn vegetal activado.
La mezcla de reaccién se calenté hasta 80°C y se agregaron
lentamente 17 ml de hidrato de hidracina (85%). Después de reflujo 3
h, la mezcla de reaccidon caliente se filtré a través de celita y Ia torta
de filtro de enjuagd con metanol y diclorometano. El filtrado se
evaporé para dejar una suspension, la cual se tratd con n-heptano. El
precipitado se recolectd, se enjuagd con n-heptano y se secd para dar
13.3 g (79%) del compuesto principal como un sdélido (m.p. 206-
208°C.

u. 6-Bromo-4-(2-etll-6-metil-benzilamino)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol

A una suspension de 12 g (60 mmol) de 4-amino-8-bromo-
1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 8.8 g (52 mmol) de cloruro de 2-etil-6-
metil-benzilo en 220 ml de acetona se agregaron 5.5 g (52 mmol) de
carbonato de sodio y 1.5 g (10 mmol) de yoduro de sodio. Después

de 3 h de agitacién a 45°C, la mezcla de reaccién se vacié en 400 ml
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de agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de diclorometano:metanol (100:3) y cirtslizacidén
con n-heptano produjo 15.6 g (86%) del compuesto principal como un

sdlido incoloro (m.p. 145-147°C).

V. 6-Bromo-4-(2,6-dimetil-benzllamino)-1,2-dimetlil-
1H-benzimidazol

A una suspensién de 0.97 g (4 mmol) de 4-amino-6-
bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 0.68 g (4.2 mmol) cloruro de 2,6-
dimetif-benzilo en 25 ml de acetonitrilo se agregaron 0.56 g (4 mmol)
de carbonato de potasio y 70 mg (0.4 mmol) de yoduro de potasio.
Después de 1 h de agitaciéon a 65°C, se agregaron 2 ml de 1 N de
amoniaco acuoso y |la mezcla de reaccidn se evapord. EIl residuo se
dividié entre diclorometano y agua. La capa organica se separd, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificaciéon
del residuoc mediante cromatografla de columna en gel de sllice
mediante el uso de acetato de etilo:éter de petréleo puro (1:1) y la
cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo 0.93 g

(64%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 185°C).

W. 1-Benziloximetll-6-bromo-4-(2-etll-6-metil-
benzilamino)-2-metll-1H-benzimidazo!

A una suspensién de 8.5 g (18.8 mmol) de 4-amino-1-

=
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benziloximetil-8-bromo-2-metil-1 H-benzimidazol y 3.32 g (19.7 mmol)
de cloruro de 2-etil-6-metil-benzilo en 120 ml de acetonitrilo se
agregaron 3.0 g (28.2 mmol) de carbonato de sodio y 0.56 g
(3.75mmol) de yoduro de sodio. Después de 3 h a reflujo, la mezcla
de reaccidn se vacié en 300 ml de agua y se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se separd, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia de columna y gel de silice mediante el uso de acetato
de etilo:éter de petroleo ligero (2:3) y cristalizacion a partir de éter de
diisopropilo produjo 6.88 g {(77%) del compuesto principal como un

sdlido incoloro (m.p. 117-119°C).

X. 6-Bromo-4-(2-etl1-6-metil-benzliamino)-1-metll-
1H-benzimidazol

A una suspensién de 2.0 g (8.9 mmol) de 4- amino-6-
bromo-1-metil-1H-benzimidazol y 1.8 g (8.5 mmol) de cloruro de 2-etil-
8-metil-benzilo en 40 ml de acetonitrilo se agregaron 1.43 g (13.1
mmol) de carbonato de sodio y 0.3 g (2 mmol) de yoduro de sodio.
Después de 1 h a 70°C, la mezcla se dividid entre diclorometano y
agua. La capa orgdnica se separd, se secod sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice mediante el uso de
diclorometano:metanol (100:1) produjo 2.0 g (63%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 132-134°C).

Noh
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Y. 6-Bromo-4-(2-etll-6-metil-benzllamino)-2-
metoximetll-1-metli-1H-benzimidazol

A una suspension de 6.8 g (25.2 mmol) de 4-amino-8-
bromo-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol y 4.48 g (26.4 mmol) de
2-etil-8-metil-benzilcloruro en 70 ml de acetonitrilo se agregaron 7.0 g
(50.3 mmol) de carbonato de potasio y una cantidad catalltica de
yoduro de potasio. Después de 5 h a 70°C, la mezcla de reaccién se
vacid en 200 ml de agua y se extrajo con diclorometanoc. La capa
orgéanica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de acetato de etilo:éter de
petréleo ligero (1:1) y la cristalizacion a partir de &ter de diisopropilo
produjo 5.46 g (54%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 110-112°C).

Z. 6-Bromo-4-(2,6-dimetll-benzilamino)-2-
metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol

A una suspensién de 2.5 g (9.25 mmol) de 4-amino-8-
bromo-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol y 1.52 g (9.72 mmol) de
cloruro de 2,6-dimetil-benzilo en 50 ml de acetonitrilo se agregaron
2.56 g (18.5 mmol) de carbonato de potasio y una cantidad catalitica
de yoduro de potasio. Después de 3 h a 70°C, la mezcla de reaccion
se vacio en 150 ml de agua y se extrajo con diclorometanoc. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se

evapord. La purificacidn del residuo mediante cromatografia de

2\
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columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metano!l
(100:1) y la cristalizacién a partir de éter de diisopropilo produjo 0.84
g (23%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 143-

145°C).

AA. 4-Amino-6-(N,N-dimetilaminocarbonli)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol

A una suspensién de 3 g (12.5 mmol) de 4-amino-6-
bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 100 ml de dimetilamino (2ZM en
tetrahidrofurano) se agregaron 280 mg (1.25 mmol) de acetato de
paladio (ll) y 2 g (7.5 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se transfirié
a una autoclave y se carbonilé (6 barios de presién de monodxido de
carbono, 120°C) durante 186 h. La mezcla de reaccién se entibid, se
vacié en 200 ml de agua y 100 ml de cloruro de amoniaco acuoso
saturado y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se separd,
se enjuagd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporé. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de acetato de etilo/metanol
(4:1) y la cristalizaciéon a partir de éter de diisopropilo produjo 0.7 g
(24%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 230-

234°C).

BB. Aclido ciclopropanocarboxilico (2-benziloxl-4-
bromo-6-nitro-fenli)-amida

Una suspension de 20.0 g 861.9 mmol) de 2-benziloxi-4-
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80 ml de metanol y 13.3 ml de formaldehido (37%) se acidificé con
cloruro de hidrégeno metandlico saturado para dar una solucién
amarilla clara. A la solucién se agregaron 0.75 g (11.9 mmol) de
cianoborohidruro de sodio en pequefias porciones. Después de
completar la reaccién (4 h), la mezcla se vacié en agua y se
neutralizé con hidréxido de sodio acuoso al 40%. EI| precipitado se
recolectd, se enjuagd con agua y se secd sobre pentdxido de fésforo
para producir 5.3 g de un sdlido incoloro. El sélido se suspendié en
10 ml de cloruro de .fosforilo y ia mezcla se calentd hasta 90°C
durante 2 h. Después de que se completd la reaccién, la mezcla se
diluyé con diclorometano y se neutralizé con 8N de hidréxido de
potasio acuoso y agua. La capa orgdnica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapor6. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de
tolueno:dioxano (10:1) y la cristalizacion a partir de eter de dietilo
produjo 2.97 g (40%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 153-154°C).

EE. 2-Ciclopropli-4-hidroxi-1-metil-1H-benzimidazol-
6-carboxllato de etllc

Una suspension de 2.3 g (6.6 mmol) de 4-benziloxi-2-
ciclopropil-t-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo en 23 mi de
etanol se hidrégeno sobre 0.27 g de Pd/C al 10% (25°C, 1 bar Hj)
durante 5 h. EIl catalizador se separd por filtracién y el filtrado se

evapord. El residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar
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1.5 g (88%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

201-202°C).

FF. 4-Amino-N,N-dimetil-3,5-dinltro-
benzenosulfonamida

Una suspension de 5.0 g (27.3 mmol) de 2,6-dinitroanilina
en 40 ml de 4cido clorosulfénico se calentd hasta 100°C. Después de
2.5 h, la mezcla de reaccién ae entibié y se vacié cuidadosamente en
100 ml de hielo (triturado. La suspension se extrajo con
diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord hasta la sequfa. El residuo se disolvié en 100
ml de tetrahidrofurano y una solucién de 25 ml de dimetilamina en 25
ml de tetrahidrofurano se agregé lentamente. Después de 20 min, la
suspensién se evapord y el residuo se dividié entre diciorometano y
agua. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
cristalizacion a partir de etanol produjo 6.7 g (85%) del compuesto

principal como un sélido anaranjado (m.p. 169-170°C).

GG. 3,4-Diamino-N,N-dimetil-5-nitro-
benzenosuifonamida

50 ml de 2N de amoniaco acuoso se saturaron con sulfuro
de hidrégeno a 0°C. La solucidon se diluyé con 50 ml de etanol y se
agregaron 5.58 g (19.2 mmol) de 4-amino-N,N-dimetil-3,5-dinitro-

benzenosulfonamida. Después de 40 min a 60°C, la mezcla se diluyé

%
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con agua y se filtr6 a través de celita. La torta de filtro se extrajo
varias veces con diclorometano en ebullicion y metanol. Los
extractos combinados se evaporaron y el residuo se recristalizé a
partir de etanol/éter de dietilo para producir 1.18 g (24%) del

compuesto principal como un sélido rojo (m.p. 211-213°C).

HH. Dimetilamida de é&cido 2-motil-7-nitro-3H-
benzimidazol-acldo sulfénico

Una suspensién de 1.0 g (3.84 mmol) de 3,4-diamino-N,N-
dimetil-5-nitro-benzenosulfonamida en 20 ml de etanol y § ml de 5N
de acido hidrocldrico se calentd hasta 80°C. A la mezcla de reaccidn
se agregaron 1.6 ml (15.4 mmol) de 2 4-pentanodiona en dos
porciones durante un periodo de 1 h. La solucién se entibié y se
neutralizé con 8N de hidréoxido de sodio acuoso. EI| precipitado se
recolectd, se enjuagd con agua y se secd al vaclo sobre pentéxido de

fosforo para dar 0.89 g (80%) de un sélido beige (m.p. 254-255°C).

. Dimetllamida de 2,3-dimetil-7-nitro-3H-
benzimidazol-5-4cido sulfénico

Una suspensién de 1.87 g (8.6 mmol) de dimetilamida de
2-metil-7-nitro-3H-benzimidazol-5-acido sulfénico, 1.82 g (13.2 mmol)
de carbonato de potasio y 0.71 ml {(11.5 mmol) de yoduro de metilo en
50 mi de acetona, se agité 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se
dividid6 entre diclorometano y cloruro de amoniaco acuoso saturado.

La capa orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio

S
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anhidro y se evapord hasta la sequla. La recristalizacion del residuo

a partir de acetato de etilo en ebullicion produjo 1.5 g (76%) del

compuesto principal como un sélido beige (m.p. 194-196°C).

JJ. Dimetllamida de 7-amino-2,3-dimetll-3H-
benzimidazol-5-a4cido sulfénico

Una suspension de 1.2 g (4.0 mmol) de dimetilamida de
2,3-dimetil-7-nitro-3H-benzimidazol-5-dcido sulfénico en 15 ml de
metanol y 5 ml de dcido acético se calentd hasta 60°C y se agregaron
1.1 g (20 mmol) de rellenos de hierro. Después de 1.5 h, los sdlidos
se separaron por filtracién y se extrajeron varias veces con
diclorometano en ebulliciéon. Los extractos combinados se evaporaron
y ol residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo/n-heptano para
producir 0.99 g (92%) del compuesto principal como un sélido beige

(m.p. 255-258°C).

KK. N-(4-Bromo-2,8-dinitro-fenil)-acetamlida

Una suspension de 5.0 g (19.1 mmol} de 4-bromo-2,6-
dinitroanilina en 50 ml de anhidrido acético y 1 ml de dcido
metanosulfénico se agitd 3 h a 30°C. Se recolectd el precipitado, se
enjuagé con éter de dietilo y se secd para producir 4.8 g (83%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 238-239°C).

LL. 4-Amino-8-bromo-1-hidroxi-2-metil-1H-
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A una suspensién de 2.0 g (6.6 mmol) de N-(4-bromo-2,6-
dinitro-fenil)-acetamida y 0.4 g de rutenio en negro de humo (5%) en
80 ml de etanol, se agregaron 1.2 ml (24.7 mmol) de hidrato de
hidracina (95%) durante un periodo de 1.5 h a 60°C. EI| catalizador se
separd por filtracién y el filtrado se evapordé hasta la sequla. EI
residuo se extrajo con acetato de etilo en ebullicién para dejar 1.23 g
(77%) del compuesto principal como un soélido gris claro {m.p. 257-

258°C).

MM. N-[5-Bromo-2-(2-cloro-acetilamino)-3-nitro-fenil]-
2-cloro-acetamida

A una solucién de 46.4 g (200 mmol) de 4-bromo-2,6-
dinitroanilina en 500 ml de N,N-dimetilformamida y 20 ml de piridina
se agregaron |entamente 80 ml (1000 mmol) de cloruro de
cloroacetilo. Después de 3 h, la mezcla de reaccidn se vacid en 800
ml de agua helada y la suspension resultante se neutralizé con 6N de
hidréoxido de sodio acuoso. EI precipitado se recolectd, se enjuagé
con agua y se seco al vaclo para producir 74.1 g (96%) del compuesto

principal como un sélido beige (m.p. 172-173°C).

NN. 6-Bromo-2-clorometil-4-nitro-1H-benzimidazol

Una suspensidén de 1.0 g (2.589 mmol) de N-[5-bromo-2-(2-
cloro-acetilamino)-3-nitro-fenil]-2-cloro-acetamida en 25 ml de 4N de
acido hidroclérico y 20 ml de etanol se calentd a reflujo. Después de

4h, la mezcla de reaccién se vacié en 75 ml de agua y se neutralizé

/RN
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con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado. El precipitado
se recolectd, se enjuagd con agua y se secd sobre pentéxido de

fosforo para dar 0.65 g (86%) del compuesto principal como un sélido

anaranjado (m.p. 148-150°C).

00. 6-Bromo-2-clorometil-1-metil-4-nitro-1H-
benzimidazol

A una solucién de 39.3 g (135.3 mmol) de 6-bromo-2-
clorometil-4-nitro-1H-benzimidazol en 500 ml de acetona se agregaron
26.0 g (206.1 mmol) de sulfato de dimetilo y 50.0 g (362 mmol) de
carbonato de potasio. Después de 1.25 h de agitacién a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vacié en 1000 ml de agua. EI
precipitado se recolecté, se enjuagd con agua y se recristalizé a partir
de metanol para dar 32.5 g (63%) del compuesto pringipal como un

solido beige (m.p. 154-155°C).

PP. 2-Acetoximetil-6-bromo-1-metili-4-nitro-1H-
benzimidazol

A una solucion de 30.0 g (98.5 mmol) de 6-bromo-2-
clorometil-1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol en 200 ml de acetona se
agregaron 16.4 g (98.5 mmol) de yoduro de potasio. La suspensién
resultante se agitd 1 h a temperatura ambiente y se agregaron 16.4 g
(98.5 mmol) de acetato de potasio. Después de 2 h a 40°C, la mezcla
de reaccién se vaci®6 en 500 ml de agua y se extrajo con

diclorometano. La capa orgdnica se separd, se secé sobre sulfato de
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magnesio anhidro y se evaporé hasta la sequla. La recristalizacion

del residuo a partir de etanol en ebullicién produjo 23.9 g (74%) del

compuesto principal como un sdlido anaranjado (m.p. 143-145°C).

QQ. 2-Acetoximetil-4-amino-6-bromo-1-metil-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 10.0 g (30.5 mmol) de 2-
acetoximetil-6-bromo-1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol en 40 ml de
acido acético se agregaron 6.8 g (122 mmol) de relleno de hierro y la
mezcla de reaccidén se calentd hasta 80°C. Después de 4h, se agregé
una cantidad adicional de 1.0 g (18 mmol) y se continud el
calentamiento durante 1.25 h. EIl precipitado se recolectd, se disolvid
en diclorometano y se extrajo con agua. La capa organica se separd,
ge secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord hasta la
sequla. La purificacién del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de acetato de etilo:éter de
petréleo ligero (7:3) y la cristalizacidn a partir de acetato de etilo/n-
heptano produjo 4.6 g (51%) del compuesto principal como un sélido

beige (m.p. 104-106°C).

RR. 4-Amino-6-bromo-2-hidroximetit-1-metil-1H-
benzimidazol

Una suspension de 7.5 g (22.9 mmol) de 2-acetoximetil-6-
bromo-1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol en 180 ml de metanoi se

hidrégeno sobre niquel de Raney (25°C, 1 bar H;) durante 2.5 h. EIl
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catalizador se separé por filtracién y el filtrado se dividié entre agua y
diclorometano. La capa orgdnica se separé, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. EIl residuo se cristalizo a partir de
etanol/éter de diisopropilo para dar 1.32 g (22%) del compuesto

principal como un sélido (m.p. 216-218°C).

88. 2,8-Dibromo-1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol

A una solucion de 1.0 g (3.9 mmol) de B8-bromo-1-metil-4-
nitro-1H-benzimidazol en 25 ml de dicloroetano se agregaron § g de
gel de sllice y 0.84 g (5.3 mmol) de N-bromosuccinimida. Después de
2.5 h a 85°C, |a mezcla se entibid y se filtro. EI filtrado se extrajo con
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso del
acetato de etilo:éter de petroleo ligero (1:1) y la cristalizacién a partir
de acetato de etilo/n-heptano produjo 0.745 g (57%) del compuesto

principal como un sélido amarillo (m.p. 235-236°C).

TT. 6-Bromo-2-(N.N-dimetllamino)-1-metll-4-nltro-'1H-
benzimidazol

A una solucién de 3.0 g (11.7 mmol) de 8-bromo-1-metil-
4-nitro-1H-benzimidazol en 75 ml de dicloroetano se agregaron 25 g
de gel de sllice y 2.5 g (14.1 mmol) de N-bromosuccinimida. Después
de 3 h a 85°C, la mezcla se entibié y se filtré. EI filtrado se evapord y

el residuo se disolvié en 100 ml de tetrahidrofurano. Una solucién de
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10 ml de dimetilamina en 20 ml de tetrahidrofurano se agregé
lentamente y |la mezcla se agité durante 4 h. La mezcla se evaporéd
hasta % de su volumen y se dividié entre carbonato de hidrégeno de
sodio acuoso saturado y diclorometano. La capa organica se separd,
se secOd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacién del residuo mediante cristalizacion a partir de acetato de
etilo produjo 1.6 g (46%) del compuesto principal como un sélido de

color anaranjado (m.p. 208-207°C).

UU. 4-Amino-6-bromo-2-(N,N-dimetilamino)-1-metlil-
1H-benzimidazol

A una suspensiéon de 1.0 g (3.3 mmol) de 6-bromo-2-(N,N-
dimetilamino)-1-metil-4-nitro-1h-benzimidazol en 25 m| de metanol y 8
ml| de acido acético se agregaron 0.85 g (15.2 mmol) de polvo de
hierro a 85°C. Después de 2 h, los sdlidos se separaron por filtracién
y se enjuagaron con diclorometano. El filtrado se extrajo con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
sllice mediante uso de acetato de etilo y cristalizacion a partir de éter
de dietilo produjo 0.22 g (22%) del compuesto principal como un

sdlido incoloro (m.p. 137°C).

VV. @8-Bromo-1,2-dimetil-4-(2-metll-benzilamino}-1H-
benzimidazol

A una solucién de 0.9 ml (6.4 mmol) de cloruro de 2-metil-
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benzilo en 20 m| de acetona se agregaron 1.1 g (6.6 mmol) de yoduro
de sodio y la mezcla se agité 1.5 h a temperatura ambiente. EIl sélido
se separd por filtracién y 1.5 g (4.4 mmol) de 4-amino-8-bromo-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol y 1.3 g (9.4 mmol) de carbonato de potasio
se agregaron al filtrado. Después de 3h a reflujo, |la mezcla se dividié
entre agua y diclorometano. La capa orgdnica se separd. Se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gei de silice mediante
uso de diclorometano:metanol (30:1) y la cristalizacién a partir de
acetato de etilo/n-heptano produjo 1.28 g (61%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 128-129°C).

WW. 6-Bromo-4-(2,4-dimetll-furan-3-il-metllamino)-1,2-
dimetll-t H-benzimlidazol

A una suspensién de 1.95 g (4.6 mmol) de periodinano de
Dess-Martin en 10 m! de diclorometano y 0.5 ml de piridina se agregé
gota agota una solucién de 0.5 g (4.0 mmol) de (2,4-dimetil-furan-3-
il)-metanol en 5 ml de diclorometano a temperatura ambienta.
Después de 30 min, se agregaron agua y 1 ml de sulfito de sodio
acuoso saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separd, se secéd sobre suifato de magnesio anhidro y se
evapord. El residuo se filtré a través de gel de sllice mediante el uso
de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (9:1) para dejar un aceite
incoloro después de la evaporacién. EIl producto crudo se disolvié en

10 ml de metanol y 0.5 ml de acido acético. Después de la adicién de
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0.48 g (2 mmol) de 4-amino-6-bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol, se
agregaron 0.3 g (4.8 mmol) de cianoborohidruro de sodio en tres
porciones durante un periodo de 2.5 h. Después de 2 h, se agregd
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado y la mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica se secoO sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de silice mediante el uso de acetato
de etilo y cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo
0.45 g (65%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

207-208°C).

XX. 6-Bromo-4-(2-hidroximetil-8-metil-benzilamino)-
1,2-dimetil-1H-benzimidazol

A una solucién de 0.8 g (5.4 mmol) de 7-metil-3H-
isobenzofuran-1-ona en 15 ml de tolueno seco se agregaron
lentamente 4.3 ml (6.5 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio (1.5M
en tolueno) a -78°C. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se enfrid
rapidamente con 1 ml de metanol y se permitié calentar a temperatura
ambiente. La mezcla se dividi6 entre tartrato sédico de potasio
acuoso saturado y diclorometano. La capa orgénica se separd, se
saecd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. EI| aceite asl
obtenido se disolvié en 20 ml de metanol y 1 ml de acido acético.
Después de la adicion de cianoborohidruro de sodio en exceso, la
mezcla se agitd 4 h 45°C. La mezcla se dividié entre agua y

diclorometano y se neutralizé con 6N de hidréxido de sodio acuoso.
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La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evaporé. La purificacion del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de acetato de
etilo y cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo
0.35 g (24%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

215-216°C).

YY. 6-Bromo-4-(2-etil-6-metli-benzilamino)-2-
hidroximetil-1-metli-1H-benzimidazol

Una suspensiéon de 1.25 g (4.88 mmol) de 4-amino-6-
bromo-2-hidroximetil-1-metil-1H-benzimidazol, 0.86 g (5.12 mmol) de
cloruro de 2-etil-8-metil-benzilo, 1.35 g (9.76 mmol) de carbonato de
potasio y una cantidad catalltica de yoduro de potasio en 15 ml! de
acetonitrilo se calentdé hasta 70°C. Después de 8 h, la mezcla de
reaccion se vacié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporé. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol
(100:3) y cristalizacion de éter de diisopropilo produjo 0.54 g (29%)

del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 208-208°C).

ZZ. 6-Bromo-2-(N,N-dimetilamino)-4-(2,6-dimetil-
benzllamino)-1-metil-1H-benzimidazol
A una solucién de 0.48 g (1.7 mmol) de 4-amino-6-bromo-

2-(N,N-dimetilamino)-1-metil-1H-benzimidazol y 0.3 g (2.2 mmol) de

AR
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2,68-dimetil-benzaldehido en 10 ml de diclorometano y 2.5 ml de acido
acético se agregaron 0.6 g (2.8 mmol) de triacetoxiborohidruro de
sodio. Después de 1 h a temperatura ambiente, el carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso saturado se agregd y se continud la
agitaciéon durante 30 min. La capa organica se separd, se secd sobre
suifato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso de
acetato de etilo y cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano
produjo 0.46 g (70%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 157-158°C).

AAA. 1-Benziloximetil-6-bromo-4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-2-metil-1H-benzimidazol

A una suspensiéon de 7.6 g (22 mmol) de 4-amino-1-
benziloximetil-8-bromo-2-metil-1H-benzimidazol y 3.56 g ( 23.0 mmol)
de cloruro de 2,6-dimetil-benzilo en 140 ml de acetonitrilo se
agregaron 3.5 g (32.7 mmol) de carbonato de sodio y 0.66 g (4.4
mmol) de yoduro de sodio. Después de 3.5 h a reflujo, la mezcla de
reaccion se dividié entre agua y diclorometano. La capa orgdnica se
separd, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacion del residuc mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (2:3) y
la cristalizacidn a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo 6.8 g
(64%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 147-

147°C).

aﬁ’i
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. Productos finales de la férmula 1

1. 4-(2-Etil-6-metil-benzlloxl)-1,2-dimetll-1H-
benzimidazol-6-carboxllato de metilo

A una solucién de 2.0 g (8.1 mmol) de 4-hidroxi-1,2-
dimetil-1 H-benzimidazol-8-carboxilato de metilo y 1.7 g (10.1 mmol)
de cloruro de 2-etil-8-metil-benzilo en 568 ml de N,N-dimetilformamida
se agregaron lentamente 0.7 g (17.5 mmol) de hidruro de sodio (60%
de dispersién en aceite mineral. Después de 1 h, se agregé una
cantidad adicional de 0.3 g (1.8 mmol) de cloruro de 2-etil-6-metil-
benzilo y la mezcla se agitd durante 4 h. La mezcla se hidrolizé
cuidadosamente con cloruro de amoniaco acuoso saturado y se dividid
entre di-clorometano y agua. La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del residuo
mediante cristalizacién a partir de agua /acetona produjo 2.7 g (84%)

del compuesto principal como un soélido {(m.p. 157°C).

2. 4-(2-Etil-6-meotil-benziloxi)-1,2-dimetll-1H-
benzimidazol-6-acido carboxilico

A una suspension de 2.8 g (7.4 mmol) de 4-(2-etil-6-metil-
benziloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato en 75 ml de
dioxano se agregaron 15 ml de N de hidréxido de sodio acuoso.
Después de 3 h a B0°C, |a mezcla de reaccién se entibié y el pH se
ajustd a pH = 7 mediante la adicidn de 6N de Aacido hidroclérico.

Después de la adicibn de 50 g de gel de sllice, la mezcla se evaporéd

)
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hasta la sequia y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol
(4:1). La evaporacidén del solvente dejoé un sélido, el cual se cristalizé
a partir de éter de dietilo para dar 2.67 g {(cantidad) del compuesto
principal (producto crudo, contuvo gel de sllice) que se utilizd sin

purificacién ulterior para la siguiente etapa.

3. 4-(2,6-Dimetli-benziloxl)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol-6-carboxilato de metilo

A una soluciéon de 3.6 g (16.4 mmol) de 4-hidroxi-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de metilo y 2.8 g (18.1 mmol)
de cloruro de 2,6-dimetil-benzilo en 100 ml de N,N-dimetilfformamida
se agregaron lentamente 1.3 g (32.5 mmol) de hidruro de sodio (60%
de dispersidon en aceite mineral) durante un periodo de 2 h. Después
de completar la reaccién, la mezcla se hidrolizé cuidadosamente con
cloruro de amoniaco acuoso saturado y se diluyé con 500 ml de agua.
El precipitado se recolectd, se enjuagd concienzudamente con agua y
se secod sobre pentdéxido de fésforo para dar 4.04 g ('(3%) del
compuesto principal (m.p. 165-169°C).

4, 4-(2,6-Dimetil-benzilioxl}-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol-8-4clido carboxlilico

A una suspensién de 3.5 g (10.3 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benziloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de metilo en 100

ml de dioxano se agregaron 20 ml de 2 N de hidréxido de sodio
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acuoso. Después de 2 h a 80°C, la mezcla de reaccién se entibié y el
pH se ajustd a pH = 7 mediante adiciéon de BN de &cido hidroclérico.
Después de la adicién de 50 g de gel de sllice, la mezcla se evapord
hasta la sequia y el se residuo se colocé en una columna y se levigd
con diclorometano:metanol (4:1). La evaporacién del solvente dejé un
sélido, el cual se cristalizd a partir de acetato de etilo/éter de dietilo

para dar 2.33 g (70%) del compuesto principal (m.p. 285-286°C).

5. 4-Benzlloxi-6-hidroximetii-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 0.7 g (18.4 mmol) de hidruro de

aluminio de litio en 40 ml de tetrahidrofurano se agregd lentamente’

una solucién de 3 g (9.7 mmol) de 4-benziloxi-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol-8-carboxilato de metilo en 10 m! de tetrahidrofurano.
Después de completar la adicién, la mezcla de reaccién se hidrolizd
cuidadosamente con 0.13 ml de agua, 0.25 ml de 8N de hidréxido de
potasio acuoso y 0.13 ml de agua. EIl sulfato de magnesio anhidro se
agregd y la mezcla se agitdé 1 h. Después de la filtracion de la
suspensidén a través de celita, el filtrado se evapord y el residuo se
cristalizdé a partir de acetona para producir 1.99 g (74%) del

compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p. 213-214°C).

6. 4_Benziloxi-6-metoximetil-1,2-dimetli-1H-
benzimidazol

A una solucién de 1.5 g (5.3 mmol) de 4-benziloxi-6-
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hidroximetil-1,2-dimetii-1H-benzimidazol en 12 mi de N,N-
dimetilfformamida se agregé lentamente 0.4 g (10 mmol) de hidruro de
sodio (60% de dispersiéon en aceite mineral) y la mezcla se calentd
hasta 50°C. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta -
10°C y se agregaron 0.4 ml (6.4 mmol) de yoduro de metil durante un
periodo de 30 min. La mezcla de reaccién se agité 3 h y después se
hidrolizé cuidadosamente con cloruro de amoniaco acuoso saturado.
La mezcla se dividid entre diclorometano y agua. La capa orgénica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacién del residuo mediante cristalizacién a partir de éter de
petréleo ligero produjo 1.25 g (80%) del compuesto principal como un

sélido (m.p. 113°C).

7. 4-Benzlloxl-6-(N,N-dimetllaminocarbonlli)-1,2-
dimetll-1H-benzimidazol

A una solucion de 3.0 g (9.1 mmol) de 4-benziloxi-6-
bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 100 ml de dimetilamina (3.2M
en tetrahidrofurano) se agregaron 0.3 g (1.3 mmol) de acetato de
paladio (IlI) vy 1.4 g (5.3 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se
transfiri6 a una autoclave y se carbonild (6 bar de presion de
mondxido de carbono, 120°C) durante 16 h. La mezcla de reaccién se
entibié, se evapord y el residuo se disolvié en diclorometano. La capa
organica se enjuagd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificaciéon del residuo mediante

cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de acetato de
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etilo produjo 2.3 g (78%) del compuesto principal como un sdlido

incoloro (m.p. 158-160°C).

8. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-(2-etil-6-metil-

benziloxi)-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una suspensiéon de 0.35 g (1.5 mmol) de 6-(N,N-

dimetilaminocarbonil)-4-hidroxi-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 0.32 g
(3 mmol) de carbonato de sodio en 5 ml de acetona se agregaron 0.5
g (3 mmol) de cloruro de 2-etil-8-metil-benzilo y la mezcla se agité 20
h a temperatura ambiente. La mezcla se dividié entre diclorometano y
agua. La capa organica se separd, se secd sobre un suifato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de acetato de
etilo produjo 0.38 g (68%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 161-182°C).

9. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonll)-4-(2,6-dimetil-
benziloxi)-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una suspension de 1.0 g (3.08 mmol) de 4-(2,86-dimetil-
benziloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-acido carboxilico en 40 mi de
diclorometano y 10 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 1.7 g
(5.3 mmol) de tetrafiuoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’',N'-
tetrametil-uronio (TBTU) y la mezcla se calentd hasta 40°C. Después
de 30 min, la mezcla de reaccidon se dividié6 entre 2N de hidréxido de

sodio acuoso y diclorometano. La capa orgdnica se separd, se secé
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sobre suifato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante
uso de diclorometano:metanol (13:1) dio un aceite que se cristalizé a
partir de acetato de etilo/éter de petréleo ligero para roducir 1.0 g

(91%) del compuesto principal como un sélido amarillo (m.p. 180°C).

10. Oxalato de 4-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-
Indeniloxl)-6-(N,N-dimetilaminocarbonll)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 0.5 g (2.1 mmol) de 6-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-4-hidroxi-1,2-dimetil-1H-benzimidazol vy 1.1 ¢
(8.3 mmol) de 1,2-epoxiindano en 5.3 ml de metanol y 1.3 ml de agua
se agregaron 0.6 ml de trietilamina y la mezcla se calenté hasta 70°C
durante 30 min. La solucién enfriada se dividié entre diclorometano y
agua. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (13:1) dio un aceite que se disolvié en acetona
y se traté con una solucién de 0.27 g (2.1 mmol) de dihidrato de &cido
oxalico en acetona. EI| precipitado se recolecté y se enjuagd con
acetona para producir 0.84 g (65%) del compuesto principal como un

so6lido incoloro (m.p. 144-145°C).

11. Oxalato de 4[(1S,28)-2,3-dlhidro-2-hidroxi-1-
indenlloxIi]-6-(N,N-dimetilaminocarbonll)-1,2-dimetil-1H-

4
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A una suspensiéon de 0.5 g (2.1 mmol) de 8-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-4-hidroxi-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 0.75 g
(5.7 mmol) de (1R,28)-epoxiindano en 5 ml de etanol y 1.25 ml de
agua se agregaron 0.8 ml de trietilamina y la mezcla se calentd hasta
60°C durante 48 h. La solucién enfriada se dividi6 entre
diclorometano y agua. La capa organica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacion del residuo
mediante cromatografla de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (13:1) dio un aceite que se disolvid en acetona
y se tratd con una solucién de 0.12 g (1 mmol) de dihidrato de écido
oxalico en acetona. EIl precipitado se recolecté y se enjuagdé con
acetona y dietiléter para producir 0.14 g (14%) del compuesto

principal como un sdlido incoloro (m.p. 126-127°C, 92%).

12. Oxalato de 4-(trans-2,3-dihidro-2-metoxi-1-
indenlloxi)-6-(N,N-dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

A una suspension de 0.57 g (1.56 mmol) de 4-(Trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-8-(N,N-dimetilaminocarbonil)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol en 5 ml de N,N-dimetilformamida se
agregaron lentamente 0.15 g (2.3 mmol) de hidruro de sodio (60% de
dispersién en aceite m.ineral) a 0°C. Después de 5 min, se agregaron
0.13 ml (2 mmol) de yoduro de metilo y la agitacion continudé durante

40 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se hidrolizé

o>
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cuidadosamente con 1 ml de 1N de amoniaco acuoso y se dividié
entre diclorometano y agua. La capa organica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gel de sflice mediante
uso de tolueno:dioxano:metanol (6:3:1) dio un aceite que se disolvid
en acetona y se tratdé con una solucién de 0.19 g (1.8 mmol) de
dihidrato de acido oxalico en acetona. EI precipitado se recolecté y
se enjuagé con acetona y éter de dietilo para producir 0.51 g (70%)

del compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p. 126-127°C).

13. 4-[trans-2,3-dlhidro-2-(metoximetlicarbonlloxl)-1-
Indenlioxl|]-6-(N,N-dimetilamino-carbonll-1,2-dimetll-1H-
benzimidazol

A una soluciéon de 0.2 ml (1.9 mmol) de acido
metoxiacético en 4 ml de tetrahidrofurano se agregaron 0.3 g (1.9
mmol) de N,N-carbonildiimidazol. Después de 15 min, se agregaron
0.4 g (1.1 mmol) de 4-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-6-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol y 0.3 ml (2 mmol)
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno y la agitacién continué durante
1 h La mezcla se dividié entre diclorometano y cloruro de amoniaco
acuoso saturado. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de
tolueno:dioxano:metanol (8:3.5:0.5) y la cristalizacidn a partir de2-

propanol/éter de dietielo/n-heptano produjo 0.47 g (87%) del
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compuesto principal como un sélido (m.p. 140°C).

14. Oxalato de 4-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-
Iindenlloxi)-6-metoximetil-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

A una suspension de 0.8 g (3.9 mmol) de 4-hidroxi-8-
metoximetil-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 1.03 g (7.8 mmol) de 1,2-
epoxiindano en 9.5 ml de metanol y 2.5 ml de agua se agregaron 1.08
ml de trietilamina y la mezcla se calentd hasta 50°C durante 4 h. La
solucién enfriada se dividié entre diclorometano y cloruro de
amoniaco acuoso saturado. La capa organica se separd, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante
uso de diclorometano:metanol (20:1) dio un aceite que se disolvié en
acetona y se tratd con una soluciéon de 0.51 g (4 mmol) de dihidrato
de acido oxalico en acetona. El precipitado se recolecté y se enjuagé
con acetona para producir 0.72 g (42%) del compuesto principal como

un soélido incoloro (pureza: 93%).

16. 4-(Trans-2,3-dlhidro-2-hidrox|-1-Indenlloxi)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo

A una suspensién de 5.0 g (21.4 mmol) de 4-hidroxi-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de etilo y 5.65 g (42.8 mmol) de
1,2-epoxiindano en 48 ml de etanol y 12 ml de agua se agregaron 6 ml
de trietilamina y la mezcla se calent6 hasta 60°C durante 4 h. La

solucién enfriada se dividi6 entre diclorometano y cloruro de
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amoniaco acuoso saturado. La capa organica se separd, se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del
residuc mediante cristalizacién a partir de etanol/éter de dietilo
produjo 5.68 g (72%) del compuesto principal que se utilizé sin

purificacién adicional en la siguiente etapa.

16. 4-(Trans-2,3-dlhidro-2-hidroxl-1-indeniloxi)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-4cldo carboxilico

A una suspensién de 5.6 g (15.3 mmol) de 4-({rans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-
carboxilato en 50 ml de dioxano se agregaron 10 ml de 2N de
hidréxido de sodio acuoso. Después de 2.5 h a 80°C, la mezcla de
reaccion se entibié y el pH se ajustd a pH = 6 mediante adicidn de 6N
de acido hidroclérico. Después de la adiciéon de 50 g de gel de silice,
la mezcla se evapord hasta la sequlia y el residuo se colocd en una
columna y se levigé con diclorometano:metanol (4:1). La evaporacién
del solvente dejé un sélido, el cual se cristalizé a partir de acetato de
etilo/n-heptano para dar 5.3 g (cantidad) del compuesto principal

(m.p. 306°C).

17. 4-(Trans-5-cloro-2,3-dlhildro-2-hidroxi-1-
Indeniloxl})-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato

A una suspension de 1.17 g (5.0 mmol) de 4-hidroxi-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo y 2.47 g (10 mmol) de

2-bromo-5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-0l en 20 ml de etanol y 5 m!
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de agua se agregaron 4.14 g (30 mmol) de carbonato de potasio y la
mezcla se calentd hasta 50°C. Después de 2 h, se agregd una
cantidad adicional de 1 g (4 mmol) de 2-bromo-5-cloro-2,3-dihidro-1H-
inden-1-0l y 2 g (14.5 mmol) de carbonato de potasio y la agitacidn
continud por 5 h. La solucion enfriada se dividid entre diclorometano
y cloruro de amoniaco acuoso saturado. La capa orgénica se separd,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de diclorometano:metanol (100:3) produjo 0.52 g
(26%) del compuesto principal que se utilizé sin purificacién en la

siguiente etapa.

18. 4-(Trans-5-cloro-2,3-dlhldro-2-hidrox|-1-
Indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-henzimidazol-8-dcldo carboxllico

A una suspensién de 0.51 g (1.27 mmol) de 4-(trans-5-
cloro-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi}-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol-

6-carboxilato en 13 ml| de dioxano se agregaron 2.5 ml de 2N de

hidréxido de sodio acuoso. Después de 4 h a 80°C, la mezcla de .

reaccion se entibié y el pH se ajusté a pH = 8 mediante adicién de 6N
de 4cido hidroclérico. Después de la adicidn de 50 g de gel de sllice,
la mezcla se evaporé hasta la sequia y el residuo se colocd en una
columna y se levigé con diclorometanc:metanol (4:1). La evaporaciéon
del solvente dejé un sdlido, el cual se cristalizdé a partir de n-heptano
para dar 0.63 g del compuesto principal {contuvo gel de sflice), el cual

se utilizdé sin purificacidn adicional en la siguiente etapa.
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19. Oxalato de 4-(trans-5-cloro-2,3-dlhldro-2-hidroxi-
1-Indeniloxi)-8-(N,N-dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 0.63 g (‘1.27 mmol', contuvo gel de
sllice) de 4-(trans-5-cloro-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-acido carboxllico en 14 m! de diclorometano y
7 mi de N,N-dimetilfformamida se agregaron 0.6 g (1.9 mmol) de
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
uronio (TBTU) y la mezcla se calentd hasta 40°C. Después de 30
min, |la mezcla de reaccidn se dividié6 entre 2N de hidréxido de sodio
acuoso y diclorometano. La capa orgédnica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de
diclorometano:metanol (13:1). Las fracciones de producto se
evaporaron y el residuo se disolvi6 en acetona y se tratd con una
solucion de 0.27 g (2.1 mmol) de dihidrato de édcido oxdlico en
acetona. Después del enfriamiento, el precipitado se recolectd y se
enjuagd con acetona para producir 0.42 g del compuesto principal

como un sdlido incoloro (m.p. 158-159°C).

20. 4-(trans-2,3-dlhidro-2-hidroxl-4,7-dimetll-1-
indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxllato de etilo
A una suspensiéon de 1.17 g (5.0 mmol) de 4-hidroxi-1,2-

dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo y 2.41 g {10 mmol) de



10

15

20

25

-g2-
2-bromo-2,3-dihidro-4,7-dimetil-1H-inden-1-0l en 20 ml de etanol y §
ml de agua se agregaron 4.14 g (30 mmol) de carbonato de potasio y
la mezcla se calentd hasta 50°C. Después de 1 h, se agregd una
cantidad adicional de 2.41 g (10 mmol) de 2-bromo-2,3-dihidro-4,7-
dimetil-1H-inden-1-ol y 1.4 g (10 mmol) de carbonato de potasio y la
agitacion se continud 1 h. La solucién enfriada se dividid entre
diclorometano y cloruro de amoniaco acuoso saturado. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de diclorometano:metanol
(100:3) y cristalizacion a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo
0.85 g (43%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

184°C).

21. 4-(Trans-2,3-dlhidro-2-hldroxi-4,7-dimetil-1-
Indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-4cido carboxlilico

A una suspension de 0.8 g (2 mmol) de 4-(trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-4,7-dimetil-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-
8-carboxilato en 20 ml| de dioxano se agregaron 4 m| de 2N de
hidréoxido de sodio acuoso. Después de 4 h a 80°C, la mezcla de
reaccién se entibié y el pH se ajusté a pH = 8 mediante adicién de
acido hidroclérico al 10%. Después de la adicién de 50 g de gel de
sllice, la mezcla se evapord hasta la sequia y el residuo se colocd en
una columna y se levigd con diclorometano:metanol (4:1). La

evaporacién del solvente dejé 0.87 g del compuesto principal (contuvo
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gel de sllice) como un sélido, el cual se utilizd sin purificacién

adicional en la siguiente etapa.

22. 4-(Trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-4,7-dimetil-1-
indeniloxi)-8-(N,N-dimetllaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol

A una suspensién de 0.7 g ('1.8 mmol’, contuvo gel de
sllice) de 4-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-4,7-dimetil-1-indeniloxi)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-6-acido carboxilico en 20 ml de clorometano
y 10 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 0.8 g (2.5 mmol) de
tetrafluoroborato de 0-(1H-ber_lzotriazol-1-iI)-N.N,N'.N'-tetrametil-
uronio (TBTU) y la mezcla se calenté hasta 40°C. Después de 30
min, se agregaron 2 ml (10 mmol) de dimetilamina (5M en
tetrahidrofurano) a temperatura ambiente. Después de 20 min, la
mezcla de reaccion se dividid entre 2N de hidréxido de sodio acuoso y
diclorometano. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé mediante
cromatografla de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (13:1). La cristalizacién a partir de acetato de
etilo/n-heptano produjo 0.72 g del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 134°C).

23. Oxalato de 4-(trans-2,3-dihldro-2-hidroxl-1-
Indenlloxi)-1,2-dimetil-6-[(1-pirrolidino)carbonlil]-1H-benzimidazol

A una suspension de 1.0 g (2.96 mmol) de 4-(trans-2,3-
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dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-acido

carboxlilico en 20 m| de diclorometano y 10 ml de 1-metil-2-pirrolidona
se agregaron 1.45 g (4.5 mmol) de tetrafiuoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’' N'-tetrametil-uronio (TBTU) y la mezcla se
calentd hasta 40°C. Después de 15 min, se agregaron 0.48 ml (8
mmol) de pirrolidina a temperatura ambiente. Desapués de 2 h, la
mezcla de reaccion se dividié entre cloruro de amoniaco acuoso
saturado y diclorometano. La capa organica se separd, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapordé. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de
diclorometano:metanol (13:1). EIl aceite asi obtenido se disolvid en
acetona y se tratdé con una soluciéon de 0.38 g (3 mmol) de dihidrato
de acido oxalico en acetona. EIl precipitado se recolecté y se enjuagé
con acetona y éter de dietilo para producir 1.06 g (74%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 124°C).

24. Oxalato de 4-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-
Indeniloxl)-8-[N-{2-metoxletll)-N-metil-amino-carbonli]-1,2-dimetil-
1H-benzimidazol

A una suspension de 1.0 g (2.86 mmol) de 4-(trans;2.3-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol-8-acido
carboxilico en 20 ml de diclorometano y 10 ml de 1-metil-2-
pirrolidinona se agregaron 1.45 g (4.5 mmol) de tetrafluoroborato de
O-(1H-benzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio (TBTU) y la

mezcla se calentd hasta 40°C. Después de 15 min, se agregaron 0.54

Ir(
\
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g (6 mmol) de N-(2-metoxietil)-N-metil-amina a temperatura ambiente.
Después de 1 h, la mezcla de reaccién se divididé entre cloruro de
amoniaco acuoso saturado y diclorometano. La capa organica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. EI
residuo se purific6é mediante cromatografia de columna en gel de
sllice mediante uso de diclorometano:metanol (13:1). Las fracciones
de producto se evaporaron y el residuo se disolvié en acetona y se
traté con una solucién de 0.19 g (1.5 mmol) de dihidrato de dcido
oxalico en acetona. EI| precipitado se recolectd y se enjuagdé con
acetona y éter de dietilo para producir 0.55 g (38%) del compuesto

principal como un sdlido incoloro (m.p. 141°C).

25. Oxalato de 4-(trans-2,3-dlhidro-2-hidroxi-1-
Indenlioxi)-1,2-dimetil-&-[(1-plperidino)carbonil}-1H-benzimidazol

A una suspensiéon de 1.3 g (3.84 mmol) de 4-(trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1 H-benzimidazoi-8-acido
carboxllico en 25 ml de diclorometano y 10 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 1.85 g (5.76 mmol) de
tetrafluoroborato de  O-(1H-benzotriazoi-1-il)-N,N,N’',N'-tetrametil-
uronio (TBTU) y la mezcla se calentd hasta 40°C. Después de 15 min,
se agregaron 0.64 ml (7.7. mmol) de piperidina a temperatura
ambiente. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se dividid entre
cloruro de amoniaco acuoso saturado y diclorometano. La capa
orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se

evapord. El residuo se purificO mediante cromatografia de columna

s
\(Z
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en gel de slilice mediante uso de diclorometano:metanol (13:1). EI
residuo asl obtenido se disolvio en acetona y se traté con una
soluciéon de 0.25 g (2 mmol) de dihidrato de dcido oxalico en acetona.
El precipitado se recolectdé y se enjuagd con acetona y éter de dietilo
para producir 0.95 g (50%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 115-116°C).

28. @6-(Ciclopropllaminocarbonil)-4-(trans-2,3-dihidro-
2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol

A una suspensién de 1.0 g (2.96 mmol) de 4-(trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-acido
carboxllico en 20 ml de diclorometano y 10 mi de N,N-
dimetilformamida se agregaron 1.45 g (4.5 mmol) de tetrafluoroborato
de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N‘,N’'-tetrametil-uronio (TBTU) y la
mezcla se calentd hasta 40°C. Después de 1 h, se agregaron 0.45 mi
(6.5 mmol) de ciclopropilamina a temperatura ambiente. Después de
1 h, la mezcla de reaccidn se dividi6 entre 2N de hidréxido de sodio
acuoso y diclorometano. La capa organica se separd, se sect sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. EI| residuoc se purificé
mediante cristalizacién a partir de acetato de etilo/metanoi/n-heptano
para producir 0.78 g (70%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 148-149°C).

27. 4-(2-etll-8-metil-benzillamino)-1,2-dimetli-1H-

benzimidazol-6-carboxilato de etllo
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Se disolvid 1.0 g (2.7 mmol) de 8-bromo-4-(2-etil-8-metil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 15 ml de etanol y 2.5 mi
de trietilamina y se transfirié a una autoclave. Después de la adicion
de 0.1 g (0.45 mmol) de acetato de paladio (lI) y 0.33 g (1.25 mmol)
de trifenilfosfina, la mezcla de reaccién se carbonilé (5 barios de
presidn por monéxido de carbono, 100°C) durante 16 h. La mezcla de
reaccidn se entibid, se filir6 y se evaporé para dejar un aceite de
color naranja, el cual se disolvid en acetato de etilo y se extrajo con
agua. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacién del residuc mediante
cristalizacion a partir de acetato de etilo/éter de petréleo ligero
produjo 0.8 g (81%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 171-173°C).

28. 4-(2,6-Dimetli-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-
carboxllato de etillo

8.8 g (24.6 mmol) de 6-bromo-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-
1,2-dimetil-1H-benzimidazol se disolvieron en 130 ml de etanol y 21.3
ml de trietilamina y se transfirieron a una autoclave. Después de la
adicién de 0.8 g (3.6 mmol) de acetato de paladio (llI) y 3.2 g (12.2
mmol) de trifenilfosfina, la mezcla de reaccién se entibid, se filtré y se
evapord para dejar un aceite de color naranja, el cual se disolvié en
diclorometano y se extrajo con agua. La capa organica se separd, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién

del residuo mediante cromatografila de columna en gel de silice
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mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (1:1) y la

cristalizacién a partir de acetato de etilo produjeron 6.18 g (72%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 180°C).

29. 4-(2-Etil-8-metil-benzilamino)-2-metoximetli-1-
metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo

34 g (8.45 mmol) de 6-bromo-4-(2-etil-6-metil-
benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol se disolvieron en
80 ml de etanol y 10 ml de ftrietilamina y se transfirieron a una
autoclave. Después de |la adicidén de 0.28 g (1.3 mmol) de acetato de
paladio (ll) y 1.1 g (4.2 mmol) de trifenilfosfina, la mezcla de reaccién
se carbonilé (6barios de presiéon por mondxido de carbono, 100°C)
durante 16 h. La mezcla de reacciéon se entibid, se vacié en 250 ml
de agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgéanica se separé,
se secO sobre suifato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cromatografla de columna en gel de
sllice mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (3:7) y
la cridstalizacién a partir de éter de diisopropilo produjo 2.2 g (66%)

del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 108-107°C).

30. 4-(2,6-Dimetil-benzllamino)-2-metoximetil-1-metit-
1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo

2.5 g (6.43 mmol) de 6-bromo-4-(2,8-dimetil-benzilamino)-
2-metoximetil-|-metil-1H-benzimidazol se disolvieron en 60 ml de

etanol v 7 ml|l de trietilamina y se transfirieron a una autoclave.
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Después de la adicién de 0.22 g (0.96 mmol) de acetato de paladio
(1) y 0.84 g (3.2 mmol) de trifenilfosfina, la mezcla de reaccién se
carbonilé (6 barios de presion por monéxido de carbono, 110°C)
durante 16 h. La mezcla de reaccién se entibié, se vacié en 250 ml
de agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se separd,
se secdé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapor6. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero {(1:1) y
la cristalizacidn a partir de éter de diisorpopilo produjo 1.84 g (81%)

del compuesto principal como un sélido amarillo (m.p. 134-135°C).

31. 4-(2-Etil-6-metii-benzillamino)-1,2-dimetil-1H-
benzimidazol-8-4cido carboxilico

A una suspension de 5.0 g (13.7 mmol) de 4-(2-etil-6-
metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de etilo
en 80 mi de dioxano se agregaron 50 ml de 2N de hidréxido de sodio
acuoso. Después de 2 h a 100°C, la mezcia de reaccion se entibid,
se vacidé en 50 ml de cloruro de amoniaco acuoso saturado y el pH se
ajusté a pH = 6 mediante adicidn de 6N de éacido hidroclérico. EI
precipitado grueso se recolecta. Se enjuaga y se recristaliza a partir
de etanol para dar 3.7 g (81%) del compuesto principal como un

sélido incoloro (m.p. 312-314°C).

32. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-1,2-dimetll-1H-

benzimidazol-6-&cldo carboxilico

W
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A una suspensiéon de 5.0 g (14.2 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo en 50
ml de dioxano se agregaron 20 ml de 2N de hidroéxido de sodio
acuoso. Después de 16 h a 100°C, la mezcla de reaccién se entibid y
el pH se ajusté a pH = 7 mediante adicidn de 6N de acido hidroclérico.
Después de la adicién de 50 g de gel de silice, la mezcla se evapord
hasta la sequia y el residuo se colocd en una columna y se levigd con
diclorometano:metanol (13:1). La evaporaciéon del solvente dejé un
sdlido, el cual se cristalizd a partir de acetona para dar 4.15 g (90%)

del compuesto principal (m.p. 315-318°C).

33. 4-(2-Etil-6-metil-benzllamino)-2-metoximetil-1-
metil-1h-benzimidazol-6-a4cido carboxilico

A una suspensiéon de 1.6 g (4.04 mmol) de 4-(2-etil-6-
metil-benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de etilo en 30 m| de dioxano se agregaron 18 ml de 2N de
hidréxido de sodio acuoso. Después de 2 h a 100°C, la mezcla de
reaccién se entibi6, se vacié en 30 ml de agua y el pH se ajusté a pH
= 6 mediante adicion de 6N de acido hidroclérico. EIl precipitado se
recolectd, se enjuagd con agua y etanol y se secd sobre pentéxido de
fosforo para dar 1.08 g (71%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 275-278°C).

34. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-

1H-benzimidazol-6-4cldo carboxillco

\A
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A una suspensiéon de 1.3 g (3.4 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de
etilo en 25 ml de dioxano se agregaron 13 ml de 2N de hidréxido de
sodio acuoso. Después de 3 h a 100°C, la mezcla de reaccién se
entibié, se vacié en 75 ml de agua y el pH se ajusté a pH = 6
mediante adicibn de B8N de écido hidroclérico. EI| precipitado se
recolectd, se enjuagd con agua, etanol y éter de diisopropilo para dar
0.96 g (80%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

269-272°C).

35. 4-(2-Etil-6-metil-benzilamino)-6-(2-hidroxietll-
aminocarbonll)-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

Una suspensién de 1.0 g (2.74 mmol) de 4-{2-etil-6-metil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol-8-carboxilato de etilo en 10
ml| de 2-aminoetanol se calentd a 110°C durante 30 h. La mezcla de
reaccion se entibid, se diluyd con cloruro de amoniaco acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La
purificacion del residuo mediante cristalizacién a partir de acetato de
etilo/ éter de dietilo produjo 0.72 g (868%) del compuesto principal

como un sélido incoloro {m.p. 200-201°C).

36. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino}-6-(2-hidroxietil-
aminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

Una suspensién de 1.0 g (2.85 mmol) de 4-(2,86-dimetil-
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benzilamino)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol-6-carboxilato de etilo en 15
ml de 2-aminoetanol se calenté hasta 100°C durante 16 h. La mezcla
de reaccién se entibid, se diluyd con agua y se extrajo con
diclorometano/metanol. La capa orgdnica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificaciéon del residuo
mediante cristalizacién a partir de acetato de etilo/metanol y carbén
vegetal activado produjo 0.64 g (61%) del compuesto principal como

un sdlido incoloro (m.p. 259-260°C).

37. 4-(2,6-Dimetli-benzllamino}-6-(2-hidroxietil-
aminocarbonll)-2-metoximetll-1-metll-1H-benzimidazol

Una suspensién de 0.4 g (1.04 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de
etilo en 4 ml de 2-aminoetanol se calentd hasta 140°C durante 3 h.
La mezcla de reaccién se entibid, se vacid en 15 ml de agua y 10 ml
de cloruro de amoniaco acuoso saturado y se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatograffa de columna en gel de silice mediante el uso de
tolueno:dioxano:metanol (6:3.6:0.4) y la cristalizacion a partir de éter
de diisopropilo proi:lujeron 0.38 g (93%) del compuesto principal como

un sélido incoloro (m.p. 186-187°C).

38. 4-(2-Etil-6-metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-

benzimidazol-8-carboxamida

\4
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A una suspensién de 1.0 g (2.96 mmol) de 4-(2-etil-6-
metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol-8-dcido carboxllico en
10 ml de tetrahidrofurano y 5 ml de N,N-dimetilformamida se
agregaron 0.54 g (3.26 mmol) de N,N’'-carbonildiimidazol. Después de
1 h, 10 ml de amoniaco metanédlico saturado se agregaron y la
agitaciéon ge continud durante 1 h. Se agregaron 25 ml de cloruro de
amoniaco acuoso saturado y 50 ml de agua y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se separd, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapor6é. La purificacién del residuo mediante
cromatograflfa de columna en gel de silice mediante el uso de
tolueno:dioxano:metanol (6:3.8:0.2) y la cristalizacién a partir de
acetatode etilo/n-heptano produjeron 0.8 g (80%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 240-241°C).

39. 4-(2,6-Dimetli-benzilamino)-1,2-dimetil-1H4-
benzimidazol-6-carboxamlida

A una suspension de 1.2 g (3.7 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-4cido carboxilico en 10 ml
de tetrahidrofurano y 5 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 0.7
g (4.3 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol. Después de 1 h, se burbujed
gas de amoniaco a través del matraz durante 1 h. La mezcla se
dividi6 entonces entre diclorometano y 2N de hidréxido de sodio
acuoso. La capa orgéanica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante

cristalizaciéon a partir de acetato de etilo produjo 0.4 g (34%) del

N



10

15

20

25

-104 -

compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p. 272°C).

40. 4-(2-Etil-6-metil-benzllamino)-1,2-dimetil-6-
(pirrolidinocarbonlil)-tH-benzimidazol

A una suspension de 1.0 g (2.98 mmol) de 4-(2-etil-8-
metil-benzilamino)-1,2-1H-benzimidazol-8-acido carboxilico en 10 mi
de tetrahidrofurano y 3 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 0.54
g (3.26 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol.. Después de 2 h, se
agregaron 0.63 g (3.26 mmol) de pirrolidina y se continud la agitacién.
Después de 1 h, se agregaron 20 ml de cloruro de amoniaco acuoso
saturado y 50 ml de agua y la mezclia se extrajo con diclorometano.
La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificaciéon del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de silice mediante el uso de

tolueno:dioxano:metanol (6:3.9:0.1) y la cristalizacién a partir de

acetatode etilo/n-heptano produjeron 0.91 g (79%) del compuesto'

principal como un sélido (m.p. 126°C).

41. 4-(2-Etll-6-metil-benzilamino}-1,2-dimetl|-6-
(morfollnocarbonil)-1H-benzimidazol

A una suspensiéon de 1.5 g (4.44 mmol) de 4-(2-etil-6-
metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-dcido carboxilico en
20 ml de tetrahidrofurano y 5 ml de N,N-dimetilformamida se
agregaron 1.48 g (8.88 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol y la mezcla

se calentd hasta 60°C. Después de 1 h, se agregaron 1.94 g (22.2



10

15

20

25

-105 -

mmol) de morfolina y la mezcla de reaccién se colocd reflujo
durante 1 h. La mezcla se vaci6é entonces en 100 ml de agua y 20 ml
de carbonato de hidrégenoc sédico acuoso saturado y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de silice mediante el uso de
tolueno:dioxano:metanol (6:3:9.0:0.1) y la cristalizacién a partir de
éter de diisopropilo/n-heptano produjeron 1.8 g (88%) del compuesto

principal como un sdélido incoloro (m.p. 229-231°C).

42. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonlii)-4-(2-etll-6-metil-
benzilamino)-2-metoximetil-1-metll-1 H-benzimidazol

A una suspensién de 0.9 g (2.44 mmol) de 4-(2-etil-8-
metil-benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1H-benzimidazol-8-dcido
carboxllico en 10 ml de tetrahidrofurano y 3 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 0.8 g (4.9 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol. Después de 1h, § ml (5 mmol) de dimetilamina
(5M de tetrahidrofurano se agregaron y la agitaciéon continué por 4 h.
La mezcla se vaci6é en 80 ml de agua y se extrajo con diclorometano.
La capa organica se separd, se enjuagd con agua, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante el uso
de tolueno:dioxano:metanol (6:3.9:0.1) y la cristalizacién a partir de
éter de diisopropilo/n-heptano produjeron 0.88 g (81%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 154°C).
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43. 6-(N,N-Dimetillaminocarbonll)-4-(2,6-dimetll-
benzllamino)-2-metoximetil-1-metil-1 H-benzimidazol

A una suspension de 0.5 g (1.4 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-2-metoximetil-1-metil-1 H-benzimidazol-6-dcido
carboxilico en 8 ml de tetrahidrofurano y 3 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 0.46 g (2.8 mrr;ol) de N,N'-
carbonildiimidazol y la mezcla se calenté hasta 60°C durante 5 min.
Después de 1 h a temperatura ambiente, se agregaron 3 ml (15 mmol)
de dimetilamina (5M en tetrahidrofurano) y la agitacién continud por 1
h. La mezcla se vaci6 en 40 ml de agua y se extrajo con
diclorometano. La capa orgdnica se separd, se enjuagd con agua, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién
del residuo mediante cromatografla de columna en gel de silice
mediante uso de tolueno:dioxano:metanol (8:3.8:0.2) y Ia
cristalizacion a partir de éter de diisopropilo produjeron 0.49 g (92%)

del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 156-157°C).

44. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonll)-4-(2-etil-6-metil-
benzilamino)-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una solucién de 9.5 g (25.5 mmol) de 8-bromo-4-(2-etil-
6-metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 225 ml de
dimetilamina (3.2M en tetrahidrofurano) se agregaron 0.85 g (2.55
mmol) de acetato de paladio (II) y 4 g (15.3 mmol) de trifenilfosfina.

La mezcla se transfiri6 a una autoclave y se carbonilé (8 barios de
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presidn por mondxido de carbono, 120°C) durante 18 h. La mezcla de
reaccién se entibi6, se vacid en 400 ml de agua y se extrajo con
diclorometano. La capa orgdnica se separd, se enjuagd con agua, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificaciéon
del residuo mediante cromatografla de columna en gel de slilice
mediante uso de diclorometano:metanol (100:3) y la cristalizacién a
partir de ebullicién de acetato de etilo produjeron 5.8 g (76%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 152-153°C).

45. Hidrocloruro de 6-(N,N-dimetilaminocarbonlil-4-
(2-etll-6-metll-benzilamino})-1-metil-1H-benzimidazol

A una solucién de 2.0 g (5.6 mmol) de 6-bromo-4-(2-etil-8-
metil-benzilamino)-1-metil-1 H-benzimidazol en 30 ml de dimetilamina
(5M en tetrahidrofurano) se agregaron 0.2 g (0.9 mmol) de acetato de
paladio (ll) y 0.7 g (2.7 mmol) de trifeniifosfina. La mezcla se
transfiri6 a una autoclave y se carbonilé6 (8 barics de presién por
mondéxido de carbono, 110°C) durante 16 h. La mezcla de reaccién se
entibidé, se diluyd con agua y se extrajo con diclorometanoc. La capa
orgénica se separd, se enjuagd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo se logrd
mediante cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso
primero de diclorometano:metanol (13:1), después de acetato de etilo.
Las fracciones de producto se evaporaron y trataron con cloruro de
hidrégeno saturado en éter de dietilo para dar 0.3 g (14%) del

compuesto principal como un sélido incoloro {m.p. 183-184°C).
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46. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-(2,6-dimetli-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

A una solucion de 0.86 g (2.4 mmol) de 8-bromo-4-{2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol en 30 ml de
dimetilamina (5M en tetrahidrofurano) se agregaron 80 mg de (0.36
mmol) de acetato de paladio (lI) vy 250 mg (0.96 mmol) de
trifenilfosfina. La mezcla se transfirid a una autoclave y se carbonilé
(5.5 barios de presiéon por monéxido de carbono, 110°C) durante 16 h.
La mezcla de reaccidon se entibio, se evaporo y se dividid entre
diclorometano y agua. La capa organica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (20:1) y la cristalizacién a partir de acetato de
etilo/n-heptano produjeron 0.4 g (48%) del compuesto principal como

un soélido incoloro (m.p. 142-143°C).

47. ©6-{1-Azetidinocarbonll}-4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

A una suspension de 1.1 g (3.4 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazo!-8-dcido carboxilico en 20 ml
de diclorometano y 5 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 1.2 g
(3.74 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametil-uronio (TBTU) y la mezcla se calenté hasta 40°C.

Después de 1 h, se agregé una solucién de 0.386 g (3.74 mmol) de
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hidrocloruro de azetidina en 1.14 g (11.2 mmol) de trietilamina.
Después de 45 min, |la mezcla de reaccidon se vacioé en 120 ml de agua
y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. EIl residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso
de tolueno:dioxano:metanol (68:3.6:0.4). La cristalizacién a partir de
éter de diisopropilo produjo 0.48 g (37%) del compuesto principal

como un sélido incoloro {(m.p. 193-195°C).

48. Oxalato de 1-benziloximetil-6-(N,N-
dimetllaminocarbonll)-4-(2-etil-6-metil-benzilamino)-2-metil-1H-
benzimidazol

A una solucién de 6.5 g (13.6 mmol) de 1-benziloximetil-6-
bromo-4-(2-etil-8-metil-benzilamino)-2-metil-1H-benzimidazol en 44 m|
de dimetilamina (5M en tetrahidrofurano) se agregaron 0.3 g (1.36
mmol) de acetato de paladio (lI) y 2.1 g (8.1 mmol) de trifenilfosfina.
La mezcla se transfiri6 a una autoclave y se carbonild (6 barios de
presién por monodxido de carbono, 100°C) durante 18 h. La mezcla de
reaccion se entibié, se vacid6 en 200 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgédnica se separd, se enjuagd con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (1:1)
dio 3.1 g de un aceite amarillo, el cual se disolvi6 en 20 ml de

acetonitrilo y se tratd con una solucién de 0.8 g (6.4 mmol) de
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dihidrato de acido oxalico en 5 ml de acetonitrilo. El precipitado se
recolectd y se enjuagd con éter de dietilo para producir 1.34 g (18%)

del compuesto principal como un sdlido (m.p. 188-168°C).

49. G-(N,N-DimotllamlnogarbonlI)-4-(2-a_tl|-6-met|l-
benzilamino)-2-metil-1H-benzimidazol

0.7 g (1.25 mmol) de oxalato de 1-benziloximetil-8-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-4-(2-etil-6-metil-benzilamino)-2-metil-1H-
benzimidazol se dividieron entre diclorometano y carbonato de
hidrégeno sédico acuoso saturado. La capa organica se separd y se
evapord. EIl residuo se disolvid en 15 ml de metanol y se hidrégeno
sobre 0.3 g de Pd/C al 10% (70°C, 1 bar H;) durante 2 h. EI
catalizador se separd por filtracién y el filtrado se evapord. El residuo
se purificé mediante cromatografla de columna en gel de sllice
mediante uso primero de diclorometano:metanol (13:1), después de

acetato de etilo:trietilamina (8:1). La cristalizacidn a partir de éter de

diisopropilo produjo 0.1 g (23%) del compuesto principal como un

sélido (m.p. 228-230°C).

50. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonlil)-4-(2-
metoxicarbonllamino-6-metil-benzilamino)-1,2-dimetll-1 H-
benzimidazol

A una suspensiétn de 0.38 g (1.63 mmol) de 4-amino-6-
(N,N-dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-benzimidazoi y 0.37 g (1.71

mmol) de cloruro de 2-metoxicarbonilamino-6-metil-benzilo en 20 ml
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de acetona se agregaron 0.35 g (3.26 mmol) de carbonato de sodio y
25 mg (0.16 mmol) de yoduro de sodio. Después de 3 h de agitacion
continua a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vacidé en
BO ml de agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se
separd, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y.se evaporé. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
sllice mediante el uso de tolueno:.dioxano:metanol (6:3.8:0.2) y la
cristalizaciéon a partir de éter de diisopropilo produjeron 0.37 g (55%)

del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 193-195°C).

51. 4-(trans-2,3-Dihidro-2-hidroxi-1-Indenllamino)-6-
(N,N-dimetllaminocarbonll)-1,2-dimetli-1H-benzimidazol

A una suspensién de 0.6 g (2.6 mmol) de 4-amino-6-(N,N-
dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 1 g (7.7 mmol) de
1,2-epoxiindano en 10 ml de dioxano y 2 ml de agua se agregd una
gota de tristilamina y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante
68 h. Después de entibiarse, la mezcla se vacié en 100 ml de agua y
se extrajo con diclorometano. La capa organica se separd, se
enjuagé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapor6. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de silice mediante el uso de tolueno:dioxano:metanol
(6:3:1) y la cristalizacion a partir de éter de diisopropilo produjeron
0.72 g (77%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

219-221°C).
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52. 4-Benzlloxi-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de etlio

A una soluciéon de 15.0 g (45.3 mmol) de 4-benziloxi-6-
bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 200 m| de etanol y 50 ml de
trietilamina se agregaron 1.53 g (6.8 mmol) de acetato de paladio (Il)
y 5.35 g (20.4 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se transfirié a una
autoclave y se carbonilé (10 barios de presion por mondxido de
carbono, 100°C) durante 18 h. La mezcla de reacciéon se entibid, se
evaporé y el residuo se disolvié en diclorometano. La capa organica
8@ separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé.
La purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel
de silice mediante cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano
y carbdén vegetal activado produjo 12.3 g (84%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 152°C).

53. 4-Benziloxl|-1,2-dimetll-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de metilo

A una solucién de 27.0 g (81 mmol) de 4-benziloxi-8-
bromo-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 340 ml de metanol y 90 ml de
trietilamina se agregaron 2.7 g (12 mmol) de acetato de paladio (ll) y
9.6 g (37 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se transfirié a una
autoclave y se carbonild (10 barios de presién por mondxido de
carbono, 100°C) durante 16 h. La mezcla de reaccifn sé entibid, se
filtré y se evaporé. El residuo se disolvidé en acetato de etilo caliente

y se trato con carbdn vegetal activado. Después de la filtracién, el

}ﬂ-’
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filtrado se evapord para dejar un sdlido café oscuro, el cual se
purificé mediante cromatografia de columna en gel de sllice mediante
el uso de diclorometano:metanol (30:1) para producir 15.6 g (62%) del

compuesto principal como un sélido gris (m.p. 166°C).

64. 6-(1-Aziridinlicarbonll)-4-(2,6-dimetll-
benzilamino}-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una suspension de 1.0 g (3.1 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-dcido carboxllico en 20 ml
de tetrahidrofuran y 10 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 0.9
g (5.6 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol. Después de 2 h a 80°C, la
solucién se enfrié hasta 30°C y se agregaron 1.5 ml {29 mmol) de
aziridina en tres porciones durante un periodo de 1.5 h. Se agregaron
50 m| de agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacion del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice, mediante uso de acetato de etilo y
cristalizacion a partir de acetato de etilo/n-heptano produjeron 0.82 g
(86%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 201-

202°C).

55. 4-(2,6-Dimetli-benzilamino)-1,2-dimetll-6-(N-
metllaminocarbonlil)-1H-benzimidazol
A una suspension de 1.0 g (3.1 mmol) de 4-(2,6-dimetil-

benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-4cido carboxilico en 20 ml
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de tetrahidrofurano y 10 ml de N,N-dimetilfformamida se agregaron 0.9
g (5.6 mmol) de N,N’'-carbonildiimidazol. Después de 1.5 h a 80°C, la
solucién se entibiéd hasta 40°C y se agregaron 3.05 ml (8.1 mmol) de
metilamina (2M en tetrahidrofurano). Después de 30 min, el cloruro
de amoniaco acuoso saturado se agregdé y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
cristalizacion a partir de acetato de etilo produjo 1.0 g (86%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 252-253°C).

§6. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-8-(N-2-hidroxletli-N-
metllaminocarbonlil)-1,2-dimetll-1 H-benzimidazol

A una suspensién de 1.0 g (3.1 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-acido carboxllico en 45 mi
de diclorometano y 10 mi de N,N-dimetilformamida se agregaron 1.9 g
(5.9 mmol) de tetrafluroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametil-uronio (TBTU) y la mezcla se calenté hasta 40°C. Después
de 1 h, se agregaron 0.6 ml (8.0 mmol) de 2-(metilamino)etanol a
temperatura ambiente. Después de 4 h, la mezcla de reaccién se
dividi6 entre 6N de hidréxido de sodio acuoso y diclerometano. La
capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
80 evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol
(13:1). La cristalizacién, a partir de acetona/éter de dietilo produjo

0.77 g (65%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

|3
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177-178°C).

57. Hidrazida de 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol-8-a4cido carboxilico

A una suspensiéon de 1.0 g (3.1 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-acido carboxllico en 20 ml
de tetrahidrofurano y 10 ml de N,N-dimetilformamida se agregaron 0.9
g (5.6 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol. Después de 1.5 h a 80°C, la
solucién se entibié hasta 40°C y se agregaron 0.3 ml (9.4 mmol) de
hidracina. Después de 1 h, el precipitado se recolecté y se
racristalizé a partir de 2-propanol para producir 0.88 g (85%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 277-278°C).

58. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-6-hidroximetil-1,2-
dimetil-1H-benzimidazol

A una suspensién de 0.8 g (21 mmol) de hidruro de
aluminio de litio en 40 ml de tetrahidrofurano seco se agregd
lentamente una solucién de 4.0 g (11.4 mmol) de 4-(2,8-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de etilo en 20
ml| de tetrahidrofurano seco a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno.
Después de 2 h, se agregdé una cantidad adicional de 0.4 g (10.5
mmol) de hidruro de aluminio de litio y la agitacion se continué a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se hidrolizé
cuidadosamente con 0.3 ml de agua, 0.8N de hidréxido de potasio

acuoso y 0.3 ml de agua. Se agregd sulfato de magnesio anhidro, la

X
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suspensién se filtré a través de celita y se enjuagd con diclorometano
en ebullicibn. Después de la adicién de 50 g de gel de silice, la
mezcla se evapord hasta la sequla y el residuo se colocd en una
columna y se levigd con diclorometano:metanol (20:1). La
evaporacion del solvente dejé un sélido, el cual se cristalizé e partir
de acetato de etilo/n-heptano para dar 1.4 g (40%) del compuesto

principal como un solido incoloro (m.p. 245-246°C).

59. 2-Clclopropll-4-(trans-2,3-dlhidro-2-hidroxl-1-
indenlioxl)-1-metll-1H-benzimidazol-6-&cldo carboxilico

A una suspensién de 1.5 g (5.8 mmol) de 2-ciclopropil-4-
hidroxi-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo y 1.5 g (11.56
mmol) de 1,2-epoxiindano en 18 ml! de etanol y 5§ m! de agua se
agregaron 1.6 ml de trietilamina y la mezcla se calentéd hasta 50°C
durante 4 h. La solucién enfriada se dividid entre diclorometano y
cloruro de amoniaco acuoso saturado. La capa orgénica se separd,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La
purificacidon del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
s(lice mediante uso de diclorometano:metanol (13:1) y la cristalizacién
a partir de acetato de etilo/n-heptano produjeron 0.8 g de un sélido, el
cual se suspendié en 20 ml de idoxano y 4 ml de 2N de hidrdéxido de
sodio acuoso. Después de 3 h a 80°C, la mezcla de reaccidn se
entibié y el pH se ajusté a pH = 6 mediante adicién de BN de acido
hidroclérico. Después de la adicién de 50 g de gel de silice, la

mezcla se evapord hasta la sequia y el residuo se colocd en una

%)
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columna y se levigd con diclorometano:metanol (10:1). La
evaporacion del solvente dejé un sélido, el cual se cristalizé a partir
de acetato de etilo/éter de dietilo para dar 0.68 g (32%) del

compuesto principal (m.p. 132-134°C).

60. 2-Clclopropll-4-(trans-2,3-dihidro-2-hildrox|-1-
indenlloxl)-6-(N,N-dimetilaminocarbonll)-1-metil-1H-benzimidazol

A una suspension de 0.67 g (1.8 mmol) de 2-ciclopropil-4-
(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-1-metil-1h-benzimidazol-6-
acido carboxilico en 30 ml de diclorometano y 7 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 1.0 g (3.1 mmol) de tetrafluoroborato
de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-uronio (TBTU) vy la
mezcla se calentdé hasta 40°C. después de 1 h, se agregaron 2.3 mli
(11.4 mmol) de dimetilamina (5M en tetrahidrofurano)a temperatura
ambiente. Después de 30 min, la mezcla de reaccidén se dividié entre
2N de hidréxido de sodio acuoso y diclorometano. La capa orgdnica
se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice mediante uso de diclorometano:metanol (13:1) para producir

0.63 g (87%) de una espuma incolora.

61. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-1,2-dimetil-4-(2-
metil-benzilamino)-1H-benzimidazol
A una solucion de 1.2 g (3.5 mmol) de 6-bromo-1,2-

dimetil-4-(2-metil-benzilamino)-1h-benzimidazol en 55 ml de
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dimetilamina (5M en tetrahidrofurano) se agregaron 0.24 g (0.3 mmol)
de cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (ll). La mezcla se transfirié a
una autoclave y se carbonilé (5 barios de presién por monéxido de
carbono, 100°C) durante 16 h. La mezcla de reaccidn se entibié y se
filtré. EIl filtrado se dividid entre diclorometano y agua. La capa
orgénica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapordé. La purificacién del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de tolusno:dioxano:metanol
(6:3.9:0.1) y se ia cristalizacion a partir de acetato de etilo/n-heptano
produjeron 0.37 g (31%) del compuesto principal como un sdlido

incoloro (m.p. 158-159°C).

62. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonll)-4-(2,4-dimetil-
furan-3-il-metllamino)-1,2-dimetll-1H-benzimidazol

A una solucién de 0.4 g (1.15 mmol) de 6-bromo-4-(2,4-
dimetil-furan-3-il-metilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol en 20 ml de
dimetilamina (2M en tetrahidrofurano) se agregaron 40 mg (0.17
mmol) de acetato de paladio (lI) vy 0.12 g (0.46 mmol) de
trifenilfosfina. La mezcla se transfiri6 a una autoclave y se carbonild
(6 barios de presidon por monéxido de carbono, 120°C) durante 16 h.
La mezcla de reaccidon se entibid y se filtrd. E) filtrado se dividié
entre diclorometano y agua. La capa organica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gel de sllice mediante

uso de diclorometano:metanol (20:1) y la cristalizacién a partir de
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acetato de etilo/n-heptano produjeron 0.1 g (26%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 163-164°C).

63. Dimetilamida de 7-(2,6-dimetll-benzilamino)-2,3-
dimetli-3H-benzimidazol-5-&cldo sulfénico

Una suspension de 0.5 g (1.86 mmol) de dimetilamida de
7-amino-2,3-dimetil-3H-benzimidazol-5-acido sulfénico y 0.3 g (1.86
mmoi) de cloruro de 2,6-dimetil-benzilo se agité a temperatura
ambiente y se agraegaron 0.08 g (2.05 mmol) de hidruro de sodio (60%
de dispersidén en aceite mineral). La mezcla de reaccién se calenté a
45°C y se agregd una cantidad adicional de 0.3 g (1.96 mmol) de
cloruro de 2,6-dimetil-benzilo y 0.13 g (3.25 mmol) de hidruro de sodio
en dos porciones durante un periodo de 1.5 h. lLa mezcla se agité
durante 16 h a 40°C, se entibid y se dividid entre diclorometano y
agua. La capa orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
cromatografia de columna en gel de sllice mediante el uso de acetato
de etilo:éter de petrdleo ligero (75:25) y la cristalizacion a partir de
acetato de etilo/n-heptano produjeron 0.35 g (49%) del compuesto

principal como un sélido incoloro {m.p. 237-238°C).

64. 1-Benziloximetll-4-(2,6-dimetil-benzillamino)-2-
metil-1H-benzimidazol-6-carboxilato de etilo
A una solucién de 6.5 g (14.2 mmol) de 1-benziloximetil-8-

bromo-4-(2 6-dimetil-benzilamino)-2-metif-1h-benzimidazol en 125 ml
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de etanol y 25 m! de trietilamina se agregaron 1.0 g (1.36 mmol) de
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll1). La mezcla se transfirié a una
autoclave y se carbonilé (6 barios de presién por mondxido de
carbono, 100°C) durante 16 h. La mezcla de reaccién se entibid y se
filtr6. EI filtrado se dividié entre diclorometano y agua. La capa
organica se separd, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacién del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de diclorometano:metanol
(100:1) y la cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano
produjeron 5.3 g (82%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 155-156°C).

65. 1-Benzlloximetil-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-2-
metil-1H-benzimldazol-6-dcido carboxlilico

A una suspension de 50 g (10.9 mmol) de 1-
benziloximetil-4-(2,8-dimetil-benzilamino)-2-metil-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de etilo en 30 r;il de dioxano se agregaron 15 m|l de 2N de
hidréxido de sodio acuoso. Después de 2 h a 90°C, la mezcia de
reaccion se entibié y el pH se ajustd a pH = 7 mediante adicién de 6N
de dcido hidroclérico. Después de la adicion de 50 g de gel de sllice,
la mezcla se evaporé hasta la sequla y el residuo se colocé en una
columna y se levigd con diclorometano:metanol (13:1). La
evaporacién del solvente dejé un sélido, el cual se cristalizé a partir
de éter de dietilo para dar 4.36 g del compuesto principal, el cual se

utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.
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66. 1-benziloximetll-6-(N,N-dimetllaminocarbonil)-4-
(2,6-dimetil-benzilamino)-2-metil-1 H-benzimidazol

A una suspensidon de 3.0 g (7 mmol, producto crudo) de 1-
benziloximetiI-4-(2.B-dimetiI-benzilamin'o)-z-metil-1 H-benzimidazol-6-
adcido carboxflico en 30 ml de tetrahidrofurano y 15 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 1.97 g (12.2 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol. Después de 2 h a 60°C, la solucidén se entibid
hasta 40°C y se agregaron 5.0 ml (25 mmol) de dimetilamina (5M en
tetrahidrofurano). Después de 30 min, se agregé cloruro de amoniaco
acuoso saturado y la mezcla se extrajo con diclorometgno. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporé. La purificacién del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de sllice mediante uso de acetato de etilo:éter de
petrdleo ligero (75:25) produjeron 2.868 g (B84%) del compuesto

principal como una espuma incolora (m.p. §5-56°C).

67. 6-(N,N-Dimetllaminocarbonll)-4-(2,8-dimetil-
benzllamino)-2-metll-1 H-benzimidazol

Una suspensién de 2.4 g (7.1 mmol) de 1-benziloximetil-6-
(N,N-dimetilaminocarbonil)-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-2-metil-1H-
benzimidazol, 4.5 g (71 mmol) de formato de amoniaco y 0.5 g de
paladio en carbdén vegetal (10%) en 50 ml de etanol se calentd a
reflujo. Después de 2 h, la mezcla se filtré a través de celita y se

evapord. EI residuo se dividié entre diclorometano y agua. La capa
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organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacidén del residuo mediante cristalizacidn a partir
de acetato de etilo/n-heptano produjo 1.4 g (59%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 203°C).

68. 1-Benziloximetil-6-(N-metllaminocarbonll)-4-(2,8-
dimetil-benzilamino)-2-metll-1 H-benzimidazol

A una suspensién de 1.3 g (3 mmol, producto crudo) de 1-
benziloximetil-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-2-metil-1H-benzimidazol-6-
dcido carboxilico en 20 ml de tetrahidrofuranc y 10 ml de N,N-
dimetilformamida se agregaron 0.8 g (4.9 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol. Después de 2.5 h a 80°C, la soluciéon se entibid
hasta 40°C y se agregaron 5.0 ml (10 mmol) de metilamina (2M en
tetrahidrofurano). Después de 1 h, se agregd cloruro de amoniaco
acuoso saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapor6. La purificacién del residuoc mediante cristalizaciéon a partir
de acetato de etilo/n-heptano produjo 0.891 g (71%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 215-218°C).

69. 4-(2,6-Dimetil-benzllamino)-6-(N-
metllaminocarbonlil)-2-metll-1H-benzimidazol

Una suspension de 085 g (1.92 mmol) de 1-
benziloximetil-8-(N-metilaminocarbonil)-4-(2,8-dimetil-benzilamino)-2-

metil-1H-benzimidazol, 2.5 g (40 mmol) de formato de amoniaco y
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0.26 g de paladio en carbdn vegetal (10%) en 45 ml| de etanol, se
calenté a reflujo. Después de 1.5 h, la mezcia se filtré a travées de
celita y se evaporé. El residuo se dividié entre diclorometano y agua.
La capa orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano produjo 0.47 g

(76%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 298°C).

70. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-(2-hidroximetil-6-
metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

A una solucién de 0.45 g (1.2 mmol) de 6-bromo-4-(2-
hidroximetil-8-metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol en 5 mi
de dimetilamina y 15 ml| de tetrahidrofurano se agregaron 0.125 g
(0.18 mmol) de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1). La mezcla se
transfiri6 a una autoclave y se carbonilé (6 barios de presidn por
monéxido de carbono, 120°C) durante 16 h. La mezcla de reaccion se
entibié y se filtr6. EI filtrado se dividié entre diclorometano y cloruro
de amoniaco acuoso saturado. La capa orgéanica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del
residuo mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante
uso de diclorometano:metanol (20:1) y la cristalizacién a partir de
acetato de etilo/n-heptano produjo 0.07 g (15%) del compuesto

principal como un sélido incoloro (m.p. 197-188°C).

71. 6-Clano-4-(2,6-dimetil-benzllamino)-1,2-dimetll-
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1H-benzimidazo!

Una suspension de 8.0 g (16.8 mmol) de 6-bromo-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1h-benzimidazol, 2.1 g (17.9 mmol)
de cianuro de cinc y 194 g (1.68 mmol) de éster de
titanio(trifenilfosfina)paladio en 50 ml de N,N-dimetilfformamida
desgasificado se calenté hasta 100°C. Después de 40 min, la mezcla
de reaccion se entibié, se vacid en 300 ml de cloruro de amoniaco de
sodio acuoso y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se
separd, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
sllice mediante usoc de diclorometano:metanol (100:1) y Ila
cristalizacion a partir de acetato de etilo produjeron 4.56 g del
compuesto principal como un sdlido incoloro, el cual se utilizdé sin

purificacion adicional para la siguiente etapa.

72. 6-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-11)-4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

Una suspension de 0.5 g (1.64 mmol) de 6-ciano-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y wuna cantidad
catalltica de pentasulfuro de fdésforo en 5 ml de etilenodiamina se
calenté hasta 120°C. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se
ant'ibié y se dividié entre agua y diclorometano. La capa orgénica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La
purificacion del residuo mediante cristalizacion a partir de éter de

dietilo produjo 0.54 g (890%) del compuesto principal como un sélido
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amarillo (m.p. 273-274°C).

73. 6-(4,5-Dihidro-1-metll-1M4-Imidazol-2-i)-4-(2,6-
dimetll-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

Una suspension de 0.25 g (0.82 mmol) de B8-ciano-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y wuna cantidad
catalitica de pentasulfuro de fdésforo en 2.5 ml de N-metil-
etilenodiamina se calenté hasta 120°C. Después de 1 h, la mezcla de
reaccion se entibié y se dividié entre agua y diclorometano. La capa
orgédnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacion del residuo mediante cromatograffa de
columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol (4:1)
y cristalizacion a partir de érte de dietilo produjeron 0.11 g (37%) del

compuesto principal como un sélido incoloro {(m.p. 118-119°C).

74. 6-(4,6-Dihidro-oxazol-2-11)-4-(2,6-dImetll-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

Una suspensién de 0.5 g (1.64 mmol) de 6-ciano-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 0.54 g (3.9 mmol)
de cloruro de cinc en 5 ml de etanolamina se calenté hasta 140°C.
Después de 3.5 h, |la mezcla de reaccién se entibié y se dividid entre
cloruro de amoniaco acuoso saturado y diclorometano. La capa
orgdnica se separd, se sec6d sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. La purificacién del residuo mediante cromatografia de

columna en gel de sllice mediante uso de acetato de etilo y
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cristalizacion a partir de acetato de etilo/éter de dietilo produjeron
0.25 g (42%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p.

235°C).

75. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-N-hidroxi-1,2-dimetil-
1H-benzimidazol-6-carboxamidina

Una suspension de 0.5 g (1.64 mmol) de 8-ciano-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol, 0.67 g (9.6 mmol)
de hidrocloruro de hidroxilamina y 1.04 g (8.8 mmol) de carbonato de
sodio en 10 ml de N,N-dimetilformamida, se calenté hasta 110°C.
después de 7 h, la mezcla de reaccién se entibié y se dividié entre
cloruro de amoniaco acuoso saturado y diclorometano. La capa
orgédnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhldrido y se
evapord. La purificacidon del residuo mediante cromatografia de
columna en gel de silice mediante uso de diclorometano:metanol
(13:1) y la cristalizaciéon a partir de acetona produjeron 0.39 g (71%)

del compuesto principal como un sdlido incoloro (m.p. 230°C).

76. 6-Bromo-4-(2,6-dimetil-benzllamino)-1-hidrox)-2-
metil-1H-benzimidazol

A una suspension de 4.0 g (16.5 mmol) de 4-amino-6-
bromo-1-hidroxi-2-metil-1H-benzimidazol y 2.5 g (18.6 mmol) de 2,8-
dimetil-benzaldehido en 80 ml de metanol se agregaron 3.1 g (49.3
mmol) de cianoborohidruro de sodio en pequefias porciones y el pH se

mantuvo a pH = 3 mediante adicién gradual de cloruro de hidrégeno
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metandlico. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se hidrolizé con
carbonato de hidrégeno sddico acuoso saturado y se dividié entre
diclorometano y agua. La capa orgdnica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cristalizacién a partir de acetona produjeron 2.4 g (40%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 277°C).

77. 6-Bromo-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-1-metoxi-2-
metil-1H-benzimidazol

A una suspension de 0.36 g (1.0 mmol) de 8-bromo-4-
(2,6-dimetil-benzilamino)-1-hidroxi-2-metil-1 H-benzimidazol y 0.3 g
(2.2 mmol) de carbonato de potasio en 3 ml de acetona se agregaron
0.7 ml (1.12 mmol) de yoduro de metilo (1.6M en acetona). Dasbués
de 4 h, la mezcla de reaccion se dividid entre diclorometano y cloruro
de amoniaco acuoso saturado. La capa organica se separd, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacion del
residuo mediante cristalizaciéon a partir de éter de dietilo/n-heptano
produjo 0.2 g (53%) del compuesto principal como un sélido incoloro

(m.p. 171-172°C).

78. 4-(2,6-Dimetli-benzilamino)-1-metox|-2-metll-1h-
benzimidazol-6-carboxlilato de etilo.

A una solucién de 1.5 g (4.0 mmol) de 8-bromo-4-(2,8-
dimetil-benzilamino)-1-metoxi-2-metil-1H-benzimidazol en 60 ml de

etanol y 3.3 m! de trietilamina, se agregaron 0.35 g (0.5 mmol) de

WX
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cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (l1). La mezcla se transfirid a una
autoclave y se carbonilé (6 barios de presién por mondxido de
carbono, 120°C) durante 16 h. La mezcla de reaccién se entibié y se
filtr6 a través de celita. EIl filtrado se evapordé y se dividid entre
diclorometano y agua. La capa orgdnica se separd, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. La purificacion del residuo
por cromatografia de columna en gel de sllice mediante uso de
acetato de etilo:éter de petrdleo ligero (1:1) produjo 0.44 g {(28%) del

compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 165-166°C).

79. 4-(2,86-Dimetilamino)-1-metox|-2-metil-1H-
benzimidazol-6-acido carboxillco

A una suspension de 0.43 g (1.17 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1-metoxi-2-metil-1H-benzimidazol-8-carboxilato de etilo
en 10 ml de dioxano se agregaron 2 ml de 2N de hidréxido de sodio
acuoso. Después de 8 h a 80°C y de agitacion durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se entibié y el pH se
ajusto a pH = 7 mediante adicibn de 2N de acido hidroclérico.
Después de la adicion de 25 g de gel de silice, la mezcla se evapord
hasta la sequia y el residuo se colocé en una columna y se levigd con
diclorometano:metanol (13:1). La evaporacidon del solvente dejé un
sdlido, el cual se cristalizé a partir de acetona para dar 0.3 g (75%)

del compuesto principal como un sélido incoloro {m.p. 248-249°C).

80. 6-(N,N-Dimetliamino-carbonil)-4-(2,6-dImetil-

4
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benzilamino)-1-metoxi-2-metil-1H-benzimidazol

A una suspensién de 0.28 g (0.8 mmol) de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1-metoxi-2-metil-1H-benzimidazol-8-4cido carboxilico en
15 ml de diclorometano y 3.5 ml de N,N-dimetilformamida se
agregaron 0.5 g (1.6 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N'-tetrametil-uronio (TBTU). Después de 1 h
a 40°C, se agregaron 2.4 ml (4.8 mmol) de dimetilamina (2M en
tetrahidrofurano) a temperatura ambiente. Después de 30 min, la
mezcla de reaccion se dividié entre 2N de hidréxido de sodio acuoso y
diclorometano. La capa orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se purific6 mediante
cristalizaciéon a partir de éter de disetilo a fin de producir 0.24 g (80%)

del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 128-128°C).

81. 2-Acetoximetol-6-bromo-4-(2,6-dimetll-
benzllamino)-1-metil-1H-benzimidazol

Una suspension de 1.0 g (3.35 mmol) de 2-acetoximetil-4-
amino-6-bromo-1-metil-1H-benzimidazol, 0.54 g (3.5 mmol) de cloruro
de 2,6-dimetil-benzilo, 0.93 g (6.7 mmol) de carbonato de potasio y
una cantidad catalitica de yoduro de potasio en 15 ml de acetonitriio
se calentd hasta 70°C. Después de 4 h, se agregd una cantidad
adicional de 0.27 g (1.75 mmol) de cloruro de 2,6-dimetil-benzilo y la
agitacion continué por 2 h. La mezcla de reaccién se vacié en 50 mi
de agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se separd,

se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapor4é. La
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purificaciéon del residuo mediante cromatografia de columna en gel de
silice mediante uso de acetato de etilo:éter de petréleo ligero (7:3) y
la cristalizacién a partir de acetato de etilo/n-heptano produjeron 0.58
g (42%) del compuesto principal como un sélido incoloro (m.p. 188-

190°C).

82. 6-(N,N-Dimetllaminocarbonil)-4-(2,6-dimetli-
benzilamino)-2-hidroximetil-1-metil-1H-benzimidazol

A una soluciéon de 2.0 g (4.8 mmol) de 2-acetoximetil-6-
bromo-4-(2,6-dimetil-benzilamino)-1-metil-1H-benzimidazol en 30 ml
de dimetilamino (2M en tetrahidrofurano) se agregaron 0.87 g (0.85
mmol) de cloruro de bis(trifeniifosfina)paladio(ll). La mezcia se
transfiri6 a una autoclave y se carbonild (8 barios de presién por
mondéxido de carbono, 120°C) durante 25 h. La mezcla de reaccidn se
entibié y se filtr6. EIl filtrado se dividid entre cloruro de amoniaco
acuoso saturado y diclorometano. La capa orgdnica se separd, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se
disolvié en 20 ml de metanol y se agregd 0.1 g de carbonato de cesio.
La mezcla se colocod a reflujo durante 30 min, se entibié y se evaporé.
La purificacidon del residuo mediante cromatografia de columna en gel
de sllice mediante uso de diclorometano:metanol (13:1) y la
cristalizacion a partir de acetato de etilo produjeron 0.5 g (26%) del

compuesto principal como un sélido incoloro {m.p. 171-172°C).

83. 6-(N,N-Dimetilaminocarbonlil)-4-(2-etll-6-metll-
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benzilamino)-2-hldroximetli-1-metli-1H-benzimidazol

A una solucién de 0.5 g (1.28 mmol) de 8-bromo-4-(2-etil-
68-metil-benzilaminc)-2-hidroximetil-1-metil-1H-benzimidazol en 10 ml
de dimetilamina (2M en tetrahidrofurano) y 20 ml de tetrahidrofurano
se agregaron 0.03 g (0.128 mmol) de acetato de paladio{ll) y 0.2 g
(0.77 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se transfirié a unl; autoclave
y 8e carbonild (8 barios de presidén por monbéxido de carbono, 120°C)
durante 18 h. La mezcla de reaccién se entibid, se vacid en agua y
se extrajo con diclorometano. La capa organica se sect sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporéd. La purificacion del residuo
mediante cromatografia de columna en gel de silice mediante uso de
acetato de etilo y la cristalizacién a partir de acetato de etilo/éter de
diisopropilo produjeron 0.28 g (58%) del compuesto principal como un

s6lido incoloro (m.p. 138-141°C).

84. 4-(2,6-Dimetli-benzllamino)-6-(5-etil-
[1,3,4]oxadiazol-211)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

0.1 g (0.3 mmol) de hidracida de 4-(2,6-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1 H-benzimidazol-8-dcido carboxllico se
suspendid en 5 ml de ortopropionato de trietilo. Después de 1 h a
140°C, la mezcla de reaccién se entibid y dividié entre diclorometano
y agua. La capa organica se separd, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. La purificaciéon del residuo mediante
cristalizacién a partir de n-heptano produjo 0.08 g (71%) del

compuesto principal como un sélido amarillo (m.p. 246-247°C).
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85. 4-(2,6-Dimetil-benzilamino)-6-{5-metil-
[1,3,4]oxadlazol-2]11)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol

0.5 g (1.48 mmol) de hidracida de 4-(2,8-dimetil-
benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol-6-4cido carboxllico se
suspendieron en 7 ml de ortoacetato de trietilo. Después de 2 h a
140°C, la mezcla de reaccién se entibié y dividid entre diclorometano
y agua. La capa orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporé. La purificacién del residuo mediante
cromatograffa de columna en gel de sllice mediante uso de
diclorometano:metanol (20:1) y la cristalizaciébn a partir de éter de
dietilo produjeron 0.2 g (37%) del compuesto principal como un sélido

incoloro (m.p. 258-257°C).

86. 4-Benzltloxl-2-ciclopropll-1-metll-1H-
benzimidazol-6-carboxllato de etilo

A una solucidn de 2.9 g (8.1 mmol) de 4-benziloxi-6-
bromo-2-ciclopropil-1-metil-1H-benzimidazol en 100 ml de etanol y 7
ml de trietilamina se agregaron 0.6 g (0.86 mmol) de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll). La mezcla se transfirid a una autoclave
y 8e carbonild (10 barios de presion por monéxido de carbono, 100°C)
durante 18 h. La mezcla de reaccidon se entibié, se filtré6 y se
evapor6é. El residuo se disolvié en diclorometano y se extrajo con
agua. La capa orgénica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro y se evapord. La purificacién del residuo mediante
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cromatograffa de columna en gel de silice mediante uso de
tolueno:dioxano (10:1) y la cristalizaciébn a partir de acetato de
etilo/éter de petrdleo ligero produjeron 2.33 g (83%) del compuesto

principal como un sélido incoloro {(m.p. 120°C).

Los siguientes compuestos pueden obtenerse en una
manera analoga mediante uso de etapas de reaccién, segun se
describe en los ejemplos anteriores:

a) 6-(N,.N-Dimetilaminocarbonil}-2-(N,N-dimetilamino)-
4-(2,6-dimetil-benzilamino)-1-metil-1H-benzimidazol

b) 8-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-2-(N,N-dimetilamino)-

4-(2-etil-6-metil-benzilamino)-1-metil-1h-benzimidazol

Utillidad Comerclal

Los compuestos de la formula 1 y 2 y sus sales tienen
valiosas propiedades farmacolégicas que los hacen comercialmente
utiles. En particular, exhiben notable inhibicidn de secrecidn de
acidos gastricos y una excelente accién protectora géastrica e
intestinal en animales de sangre caliente, en particular, humanos. En
esta conexion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
distinguen por una elevada selectividad de acciéon, una duracién
ventajosa de accioén, una actividad entérica particularmente buena, la
ausencia de efectos secundarios importantes y un gran rango
terapéutico.

*Proteccién gastrica e intestinal®, en esta conexidn, se
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entiende que significa la prevencién y tratamiento de enfermedades
gastrointestinales, en particular, enfermedades inflamatorias vy
lesiones (tales como, por ejemplo, Ulcera gastrica, ulcera duodenal,
gastritis, dispepsia funcional hiperacidica o relacionada con
medicamentos), las cuales pueden originarse, por ejemplo, mediante
microorganismos (por ejemplo, Helicobacter pylori), toxinas
bacterianas, medicamentos (por ejemplo, ciertos antiinflamatorio y
antirreumaticos), quimicoes (por ejemplo, etanol), acido gastrico o
situaciones de tensién.

En sus excelentes propiedades, los compuestos de
acuerdo con la invencién prueban sorprendentemente ser claramente
superiores a los compuestos conocidos a partir de la técnica anterior
en diversos modelos en los cuales se determinan propiedades
antiulcerogénicas y antisecretoras. Debido a estas propiedades, los
compuestos de la formula 1 y 2 y sus sales farmacoldgicamente
aceptables son notablemente adecuadas para uso en medicina
humana y veterinaria, donde se utilizan, en particular, para el
tratamiento y/o profilaxis de desérdenes del estomago y/o intestino.

Por consiguiente, un sujeto adicional de la invencién son
los compuestos de acuerdo con la invencién para utilizarse en el
tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades antes mencionadas.

De igual modo, la invencién incluye el uso de los
compuestos de acuerdo con la invencién para la producciéon de
medicamentos que se emplean para el tratamiento y/o profilaxis de las

enfermedades antes mencionadas.
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La invencion incluye ademas el uso de los compuestos de
acu;rdo con la invencidn para el tratamiento y/o profilaxis de las
enfermedades antes mencionadas.

Un sujeto adicional de la invencién son los medicamentos
que comprenden uno o mas compuestos de la férmuia 1 y/o sus sales
farmacolégicamente aceptables.

Los medicamentos se preparan mediante procesos que se
conocen per se y son familiares para las personas expertas en la
materia. Como medicamento, los compuestos farmacoldégicamente
activos de acuerdo con la invencidn (=compuestos activos) se
emplean ya sea como tales o, preferentemente, en combinacién con
auxiliares farmacéuticos adecuados o excipientes en la forma de
tabletas, tabletas cubiertas, capsulas, supositorios, parches (por
ejemplo, como TTS), emulsiones, suspensiones o0 soluciones,
encontrandose ventajosamente el contenido del compuesto activo
entre 0.1 y 95% y siendo posible obtener una forma de administracién
farmacéutica exactamente adaptada al compuesto activo y/o al inicio
deseado y/o duracién de accion (por ejemplo, una forma de liberacién
prolongada o una forma entérica) por medio de la seleccidn adecuada
de los auxiliares y excipientes.

Los auxiliares y excipientes que son adecuados para las
formulaciones farmacéuticas deseadas se conocen por la persona
experta en la materia sobre la base de su conocimiento experto.
Ademas de solventes, agentes formadores de gel, bases de

supositorio, auxiliares de tableta y otros excipientes del compuesto
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activo, es posible utilizar, por ejemplo, antioxidantes, dispersantes,
emulsificadores, antiespumas, correctores de sabor, preservativos,
solubilizadores, colorantes o, en particular, promotores de permeacién
y agentes de acompiejamiento (por ejemplo, ciclodextrinas).

Los compuestos activos pueden administrarse oralmente,
parenteralmente o percutaneamente.

En general, se ha demostrado ventajoso en medicina
humana para administrar el{los) compuesto(s) activo(s) en el caso de
administracién oral en una dosis diaria de aproximadamente 0.01
hasta aproximadamente 20, preferentemente 0.05 hasta 5, en
particular 0.1 hasta 1.5, mg/kg de peso corporal, si es adecuado, en
la forma de varias, preferentemente 1 a 4, dosis individuales para
lograr el resultado deseado. En el caso de un tratamiento parenteral,
similar o (en particular, en el caso de la administraciéon intravenosa de
los compuestos activos), como una regla, pueden utilizarse dosis
inferiores. E| establecimiento de la dosis 6ptima y la manera de
administracion de los compuestos activos necesarios en cada caso
puede llevarse a cabo mediante cualquier persona experta en la
materia sobre la base de su conocimiento experto.

Si los compuestos de acuerdo con la invencién y/o sus
sales estan por utilizarse para el tratamiento de las enfermedades
antes mencionadas, las preparaciones farmacéuticas también pueden
contener uno o mas constituyentes farmacolégicamente activos de
otros grupos de medicamentos, por ejemplo; transquilizantes (por

ejemplo, a partir del grupo de benzodiazepinas, por ejemplo,
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diazepam), espasmoliticos (por ejemplo, bietamiverina o camilofina),
anticolinpergicos (por ejemplo, oxifenciclimina o fencarbamida),
anestésicos locales (por ejemplo, tetracalna o procalina) y.' si es
adecuado, también enzimas, vitaminas o amino acidos.

Para enfatizar en esta conexion se encuentra, en
particular, |la combinacién de los compuestos de acuerdo con la
invencién con farmacéuticos que inhiben la secrecién de dcidos, tales
como, por ejemplo, bloqueadores de H; (por ejemplo, cimetidina.
Ranitidna), inhibidores de ATPasa H'/K' (por ejemplo, omeprazol,
pantoprazol), o ademas con los as| llamados anticolinérgicos
periféricos (por ejemplo, pirenzepina, telenzepina) y con antagonistas
de gastrina con el propésito de incrementar la accién principal en un
aditivo o sentido super-aditivo y/o para la eliminacién o disminucion
de efectos secundarios o ademas |a combinacién con substancias
antibacterialmente activas (tales como, por ejemplo, cefaloesporinas,
tetraciclinas, penicilinas, macrélidos, nitroimidazoles o]
alternativamente sales de bismuto) para el control de Helicobacter
pylori. Los co-componentes antibacteriales adecuados que pueden
mencionarse son, por ejemplo, mezlocilina, ampicilina, amoxicilina,
cefalotina, cefoxitina, cefotaxima, imipenem, gentamicina, amicacina,
eritromicina, ciprofloxacina, metronidazol, claritromicina, azitromicina
y combinaciones de las mismas (por ejemplo, claritromicina +
metronidazol).

En vista de su excelente accién de proteccidn gdstrica e

intestinal, los compuestos de la féormula 1 son adecuados para una
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combinacién libre o fija con aquellos medicamentos (por ejemplo,

ciertos antiinflamatorios y antirreumaticos, tales como NSAIDs), los

cuales se sabe tiene una cierta potencia ulcerogénica.

Farmacologla

La excelente accién protectora gastrica y la accién
inhibidora de secrecién de dcido gastrico de los compuestos de
acuerdo con la invencidén puede demostrarse en investigaciones en
modelos experimentales animales. Los compuestos de acuerdo con la
invencién investigados en el modelo mencionado a continuacién se
han provisto con nimeros que corresponden a los nimeros de estos

compuestos en los ejemplos,

Examinacién de la accién Inhibidora de secrecién en el estémago
de rata perfunfido

En la Tabla A que sigue, se muestra la influencia de los
compuestos de acuerdo con la invencidén en la secrecidén de acidos
estimulada por pentagastrina del estémago de rata prefundido

después de administracién intraduodenal in vivo.

N
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Tabla A
Datos Bioldgicos
No. Dosis Inhibicién de
(umol/kg) secreciéon de
i.d. adcidos
(%)
8 1 >50
10 1 >50
11 1 >50
13 1 >50
19 1 >50
35 1 >50
38 1 >50
40 1 >50
41 1 >50
42 1 >50
43 )| >50
44 1 >50
45 1 >50
46 1 >50
49 1 >50
55 1 >50

Metodologla

El abdomen de ratas anestesiadas (rata CD, hembra, 200-
250 g; 1.5 g/kg i.m. uretano) se abrid después de traqueotomia por
una incisién abdominal superior mediana y un catéter PVC se fijo de
manera transitoria en el eséfago y otra via el plloro tal como los
extremos de |os tubos solo protegidos en el lumen gastrico. El catéter
que conduce desde el plloro conduce hacia fuera hacia la pared
abdominal derecha a través de una abertura lateral.

Después de un fuerte enjuague (aproximadamente 50-100
ml), solucién de NaCl fisiolégica tibia (37°C) se pasd continuamente a

través del estomago (0.5 ml/min, pH 6.8-8.9; Braun-Unita |). E| pH
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(medidor de pH 832, electrodo de vidrio EA 147; ¢ = 5§ mm, Metrohm)
y mediante titulaciébn con una solucién de O0.01N de NaOH
recientemente preparada a pH 7 (Dosimat 665 Metrohm), el HCI
segregado se determind en el efluente en cada caso colectado a un
intervalo de 15 minutos.

La secrecion gastrica se estimuld mediante infusidén
continua de 1 pg/kg (= 1.65 mi/h) de pentagastrina i.v. (vena femoral
izquierda) aproximadamente 30 min después del final de la operacidén
(es decir, después de la determinacidén de 2 fracciones preliminares).
Las substancias por examinarse se administraron intraduodenalmente
en un volumen liquide de 2.5 mi/kg 60 min después del inicio de la
infusién continua de pentagastrina.

La temperatura corporal de los animales se mantuvo a
37.8-38°C constantes mediante irradiacién infra-roja y cojinetes de
calor (control automatico, continuo por medio de un sensor de

temperatura rectal).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula 1

R2

R3 N
N/>‘W (1)

X

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alqueﬁilo. 2-4C-
alquinilo, fluoro-1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, mono-
o di-1-4C-alquilamino o 1-4C-alquilcarboniloxi-1-4C-
alquilo

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquilo-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, mono- o
di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, fluoro-2-4C-alquile, aril-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
hidroxi o 1-4C-alcoxi

es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo, carbéxilo, -
CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo, ciano, el grupo -CO-NR31R32, el
grupo SO,-NR31R32 o el grupo Het,

donde
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R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4-alquilo o 3-7C-cicloalquilo,
amino vy

R32 es hidrdgeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo.

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el 4tomo de nitrégeno

al cual se unen ambos, son un grupo pirrolidino,

piperidino, piperazino, N-1-4C-alquilpiperazino, morfolino,

aziridino o azetidino y

Het es un residuo heteroclclico, sustituido por R33, R34 y

R35, seleccionado a partir del grupo que consiste en

oxadiazol, dihidrooxazol, dihidroimidazol, oxazol,

imidazol, isoxazol, dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol
donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamina o sulfonilo,

R34 es hidrdgeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
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alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,
R35 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-

alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi,
es O (oxigeno) o NH e
tiene ya sea el significado —CHjy-Ar
en donde
Ar es un residuo aromatico mono- o bi-clclico, sustituido
por R4, R5, R8 y R7, el cual se selecciona a partir del
grupo que consiste en fenilo, naftilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, indolilo, benzimidazolilo,
furilo, benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo,

o Y denota el grupo gp

R4
RE @p)

en donde

Z tiene el significado —-CHR8- o —-CHR8-CHRS-

en donde en Ar y/o en el grupo gp

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4c;alqui|o. 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
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arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;
es hidréogeno, 1-4C-alquilo o halégeno y

es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-

1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
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4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o

di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-

4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino 0 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilcarboniloxi,
y en donde
arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,
trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
con la condicién de que R3 no tiene el significado de hidrégeno o
halégeno cuando Y denota —CH,-Ar y R2 denota hidrégeno, 1-4C-
alquilo o 3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo,
o una sal de los mismos.
2. Un compuesto segin Ia reivindicacién 1,
caracterizada porque
R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-4C-
alquinilo, fluoro-1-4C-alquilo o hidroxi-1-4C-alquilo,
R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-

cicloalquilo-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, mono- o
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di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o fluoro-2-4C-alquilo,
es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo, carbéxilo, -
CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo, ciano o el grupo —CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, hidroxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-

alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo
R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
o donde
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el 4&tomo de nitrégeno
al cual se unen ambos, son un grupo pirrolidino,
piperidino, piperazino, N-1-4C-alquilpiperazino o
morfolino,
es O (oxigeno) o NH e
tiene ya sea el significado —CH2-Ar
en donde
Ar s un residuo aromatico mono- o bi-ciclico, sustituido
por R4, R5, R8 y R7, el cual se selecciona a partir del
grupo que consiste en fenilo, naftilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, indolilo, benzimidazolilo,
furilo, benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,

isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e

L)Y
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isoquinolinilo,

o Y denota el grupo gp

R4
R5 (op)

en donde

Z tiene el significado —-CHRB8- 0 —-CHRB8-CHR9-

en donde en Ar y/o en el grupo gp

R4

R5

R6
R7
R8

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, haldgeno, trifluorometilo o hidroxi;
o8 hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y

es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,

es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,

hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
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7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi o 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino

R9 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-
alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi o 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonilamino

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,

trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
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con la condicién de que R3 no tiene el significado de hidrégeno o

halégeno cuando Y denota —CHz-Ar,

o una sal de los mismos.

3.

Un compuesto segun I|a reivindicacion 1,

caracterizado por la férmula 1a

en la cual

R1

R2

R3

PZ
R3 p}_m

(" (1a)

Ar

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, mono- o di-1-4.c-a|quilamino o 1-4C-
alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo

es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o0 di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo, hidroxi o 1-4C-alcoxi

es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,
carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-

4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-
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4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, ciano,

el grupo —-CO-NR31R32, el grupo SO;NR31R32 o el

grupo Het,

donde

R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-
7C-cicloalquilo, amino y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo

pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino y

Het es un residuo heterociclico, sustituido por R33,

R34 y R35, seleccionado a partir del grupo que

consiste en oxadiazol, dihidrooxazol,

dihidroimidazol, oxazol, imidazol, isoxazol,

dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol

donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-
alquilcarbonilo, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo,
carboxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonil-1-

4C-alquilo, halégeno, hidroxi, arilo, aril-1-4C-
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alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R34 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-
4C-alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo
o hidroxi,

R35 es hidrdgeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o

hidroxi,

X es O (oxigeno) o NH ¥

Ar

donde

R4

es un residuo aromatico mono- o biclclico,
sustituido por R4, R5 R6 y R7, el cual se
selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo,
naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, indolilo, benzimidazolilo, furilo,
benzofurilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e

isoquinolinilo,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
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arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,
R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;
R6 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno y
R7 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o halégeno,
y en donde
arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,
trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,
con la condicién de que R3 no tiene el significado de hidrégeno o
halégeno cuando Y denota -CHi-Ar y R2 denota hidrégeno, 1-4C-
alquilo o 3-7C-cicloalquilo-1-4C-alquilo,
y las sales de los mismos.
4, Un compuesto segun la reivindicacién 1,

caracterizado porque la féormula 1b
pz

R3
I}—m

R4 N
RS X (1b)
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en la cual

R1

R2

R3

o8 hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo, 2-4C-alquenilo, 2-
4C-alquinilo, fluoro1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, mono- o di-1-4C-alquilamino o 1-4C-
alquilcarboniloxi-1-4C-alquilo
es hidrégeno. 1-4C-alquilo, arilo, 3-7C-cicloalquilo,
3-7C-cicloalquil-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonilo,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarbonilo,
hidroxi-1-4C-alquilo, fluoro-2-4C-alquilo, aril-1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilo, hidroxi o 1-4C-alcoxi
es hidrégeno, halégeno, fluoro-1-4C-alquilo,
carboéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-
4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, ciano,
el grupo —CO-NR31R32, el grupo SO;NR31R32 o el
grupo Het,
donde
R31 es hidrégeno, hidréxilo, 1-7C-alquilo, hidroxi-
1-4C-alquilo, o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-
7C-cicloalquilo, amino y
R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde
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R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitrégeno al cual se unen ambos, son un grupo

pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-4C-

alquilpiperazino, morfolino, aziridino o azetidino y

Het es un residuo heterociclico, sustituido por R33,

R34 y R35, seleccionado a partir del grupo que

consiste en oxadiazol, dihidrooxazol,

dihidroimidazol, oxazol, imidazol, isoxazol,

dihidroisoxazol, pirazol y tetrazol

donde

R33 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-
alquilcarbonilo, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo,
carboxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxicarbonil-1-
4C-alquilo, halégeno, hidroxi, arilo, aril-1-4C-
alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R34 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-
4C-alcoxicarbonilo, haldégeno, trifluorometilo
o hidroxi,

R35 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-

4C-alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo

o
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o hidroxi,

R4 es hidrdgeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 2-4C-alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonilo,
carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, carboxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquilo, halégeno, hidroxi,
arilo, aril-1-4C-alquilo, aril-oxi, aril-1-4C-alcoxi,
trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-1-4C-
alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-4C-
alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o sulfonilo,

R5 es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxicarbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxi;

X es O (oxigeno) o NH y

4 tiene 8l significado ~-CHR8- o0 ~-CHR8-CHR9-

donde

R8 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alquenilo,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-~alcoxi, hidroxi-
1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-aicoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloaicoxi-1-4C-alcoxi,
3-7C-cicloalquilo-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alquilcarboniloxi, halo-1-4C-ailcoxi, amino, mono- o
di-1-4C-alquilamino, 1-4C-alquilcarbonilamino, 1-
4C-alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-

alquilamino-1-4C-alquiicarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-
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4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi,

R9 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, 2-7C-alqueniio,
hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo sustituido, 3-
7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi,
hidroxi1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi-1-
4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-4C-alcoxi, amino,
mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino,
mono- o di-1-4C-alquilamino-1-4C-alquilcarboniloxi,
o 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-4C-
alcoxi-1-4C-alquilcarboniloxi,

y en donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres

sustitutos iguales o diferentes del grupo de 1-4C-alquilo,

1-4C-alcoxi, carboxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, halégeno,
trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi, hidroxi y ciano,

y las sales de los mismos.

5. Un compuesto de Ila férmula 1a segun Ila

reivindicacidn 3, caracterizado por la férmula 1a-1

3X
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X (1a1)
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R1 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 3-7C-cicloalquilo,

en la cual

hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
R2 es hidréogeno, 1-4C-alquilo, hidroxi, 1-4C-alcoxi o
aril-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo
R3 es carboéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo,
1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, ciano, el grupo -CO-
NR31R32, el grupo SO,-NR31R32 o el grupo Het,
donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 3-7C-
cicloalquilo o amino y
R32 es hidrégeno o 1-7C-alquilo,
o donde
R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrégeno al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o

azetidino y Het es un residuo heterociclico,
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sustituido por R33, R34 y R35, seleccionado
a partir del grupo que consiste en oxadiazol,
dihidrooxazol y dihidroimidazol,
donde
R33 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,
R34 es hidréogeno o 1-4C-alquilo,
R35 es hidrégeno o 1-4C-alquilo
R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-
4C-alcoxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, trifluorometilo,
amino, mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino o 1-
4C-alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino,
R5 es hidrégeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi y
X es O (oxigeno) o NH,
o una sal de los mismos.
6. Un compuesto de Ila férmula 1b, segin Ila

reivindicaciéon 4, caracterizado por la férmula 1b-1

R3
-

R4 N
RS X (1b-1)

R8

en los cuales

R1 es 1-4C-alquilo o 3-7C-cicloalquilo,
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R2 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,
R3 es carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo -CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
cicloalquilo y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de
nitrogeno al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o
azetidino,

R4 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,

R5 s hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R8 es hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-

sustituido, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-
cicloalcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-

4C-alcoxi, amino, mono- o di-1-4C-alquilamino-1-
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1-4C-alcoxi-1-4C-

alcoxicarbonilamino (o] 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilcarboniloxi,

es O (oxigeno) o NH,

o una sal de los mismos.

7.

Un compuesto de Ia férmula 1b-1 segin |la

reivindicacion 6, caracterizado porque

R1
R2
R3

donde

R4

es 1-4C-alquilo,

es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

es carbéxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el

grupo —CO-NR31R32,

R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-
cicloalquilo y

R32 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-
alquilo 0 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o donde

R31 y R32 en conjunto, incluyendo el atomo de

nitrdger;o al cual se unen ambos, son un
grupo pirrolidino, piperidino, piperazino, N-1-
4C-alquilpiperazino, morfolino, aziridino o

azetidino,

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,
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R5 es hidrégeno,

R8 es hidréxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi oxo-
sustituido, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alcoxi, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi,
1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-

cicloalcoxi-1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquil-1-4C-

alcoxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilcarboniloxi, halo-1-

4C-alcoxi, amino, mono- o di-1-4C-alquilamino, 1-
4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino, mono- o di-1-4C-alquilamino-
1-4C-alquilcarboniloxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino o 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilcarboniloxi,

X es O (oxigeno) o NH,

o una sal de los mismos.

8. Un compuesto de la férmula 1a-1 segin la

reivindicacién 5, caracterizado porque

R1 es 1-4C-alquilo.

R2 es 1-4C-alquilo.

R3 wes carbdxilo, -CO-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el
grupo =CO-NR31R32,

donde
R31 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-

alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o 3-7C-

%
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cicloalquilo y
R32 es hidrégeno, o 1-4C-alquilo,

R4 es 1-4C-alquilo o 1-4C-alquilcarbonilamino,

RS es 1-4C-alquilo,.

X es O (oxigeno) o NH,

o una sal de los mismos.

9. El compueaesto 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-(2-
etil-6-metil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol o una sal del
mismo.

10. EI compuesto 6-(N,N-Dimetilaminocarbonil)-4-(2,6-
dimetil-benzilamino)-1,2-dimetil-1H-benzimidazol o una sal del mismo.

11. Un medicamento que comprende un compuesto
segun la reivindicacién 1 y/o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo junto con auxiliares farmacéuticos acostumbrados y/o
excipientes.

12. El uso de un compuesto segun la reivindicacién 1 y
sus sales farmacolégicamente aceptables para la prevenciéon vy

tratamiento de desérdenes gastrointestinales.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellecinal Property
Organixation
Intemational Burean

(43) Iniernational Publication Date

1 July 2004 (01.07.2004) PCT

(10) Internationul Publication Number

WO 2004/054984 A1l

(51) International Patent Classlfication”

CO7D 235006,
235/08, 233/12, 403/04, 403/06, 413704, ASLK 31/4184,
314422, 3144245, AGIP 1/04

(21) Interuational Application Number:

PCT/BP2003/014068

(22) Intarnatinal Filing Date:

11 Docember 2003 (11.12.2003)

(29) Flllng Language: English
(28) Publicatios Langusge: . English
(30) Priority Dats:

020278741
03021348.2

13 December 2002 (13.12.2002) EP
20 Seplember 2003 (20.09.2003) P

(71) Applicant (for all designated Starex excapt US): ALTANA

PHARMA AG [DE/DE]; Byk-Gulden-St. 2, 78467 Kon-
stenz (DE).

(73) Inventory: CHIESA, Viitoria; Alpenstr. 5. 78464 Kon-

sianz (DE). PALMER, Andress; Pirminweg 1a, 78467
Konsiznx (DE). BREHM, Christol: Richentalatr. 8, 78462
Konstane (DE). GRUNDLER, Gerhard; Meerbarger
Stc 4, 78464 Konstanz (DE). SENN-BILFINGER, Jarg;
Siatiestrasss 7, 78464 Koustarz (DE). SIMON, Welf-
geog-Alander; Schubatstrame 17, 78464 Konstanz
(DB). POSTILS, Stefan; Austrasso 4b, 78467 Konnanz
(DE). KROMER, Woligeng: Hinterhansersty. S5, 78464
Konstanx (DE).

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US oniy)

fDB/DA]; Zom Kirchenweld 7, 78465 Konsmrz (DH).
ZIMMERMANN, Peter, Jan [DE/DB]: 7am Lerchanial
43/1, 783135 Radalfzsll (DE).

(74) Agents WOLR, Ulrich; cio ALTANA Pharma AQ, Byk-

Gulden-Str. 2, Ti467 Konstanx (DE).

(81) Desigzmied Sintes (novional): AR, AL, AU, BA, BR, CA,

CN, CO, DZ, EC, BG, GH, HR, ID, IL, IN, IS, JP. KR, LT,
LV, MA, MK, MX, NO, NZ, PH, PL. 8G, TN, UA, US, VN,
YU, ZA, ZW.

(84) Designated States {regional); Bursalan patent (AM, AZ,

‘BY, KG, KZ, MD, RU, T), T™), Buropean patant (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, OB, GR, HU,
IR, IT, LU, MC, NL, FT, RO, SE, 8L, SK, TR).

Deciarations under Rule 4.17:
— ar lo spplicant’s entiriemant (0 apply for and be grantsd

a pasens (Rule 4.17(if)) for the following designations AE,
AL, AU, BA, BR, CA, CN, CO, DZ, EC, EG, GE, HR, ID,
IL, IN, IS, JP, KR, LT, LV, MA, MK, MX, NO, NZ, PII. PL,
SG, TN, UA, VN, YU, ZA, ZW, Eurasian patens (AM, AZ,
BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM), Exropean paisw (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE. DX, EE, ES, Fi, FR, GB., GR, HU,
i& [T, LU, MC, NL, FT, RO, SE, 51, SK, TR)

—  of hwensorzhip (Rule 4.17(1v)} for US anly

Pohlisheds
—  with Ivernational search raport

For two-istter codat and other abbraviarions, rfer to tha “Guld-
ance Notex on Coder and Abbreviations™ appearing at the begin-
BUHR, WIlm ning of sach rsgular Issue of the PCT Gazatte.

(54) Tithe: 4-SUBSTITUTED BENZIMIDAZIO).EX AND THEIR USE AS INHIBITORS OF GIASTRIC SBCRETION

(57) Abstrurt: Tho invention relates 1o 5-substited benitimiduznles of formula 1, in which X is O (oxygen) or NH anxl Y has either
the meaning CHy-Ar whereln Ar Is s mono- or hicyelic aromatic rosidne, or Y denotos tho group gp, foermuls (gp) wherein Z has the
mesning -CHRA- or -CHR8-CHRS-. The comipounds have gastric sscretion inhibliing snd excellent gastric and intestinal protective
sction propertiss.
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

oo m"'g;.';‘:‘ flo roferance FOR FURTHER ACTION SeoNotfoaton of Trearim of iotamational |
Intemational sppiication No. international filng Gain (daymonthyesr) Priorily dats (dapmantvyeer)
PCT/EP 03/14088 11.12.2003 13.12.2002
intamational Patent Classification (IPC) or both nationai cinssification and IPC
Ca7D23508
Applicant
ALTANA PHARMA AG

1.  Thia Intemational preliminary exanmination report has bean pnpuad thie Intemational Prelm Examinin
Authority and Is transmitted to the applicant according to ud frary g

2  This REPORT consiste of awotel of 5 sheets, including this cover sheet. '

) This report ks also eccompanied by ANNEXES, 1.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basls for this repart andibr shesta containing rectifications mada before this Authority
(sea Rule 70.18 end Seotion 607 of the Adminlaimtive instruciions undsr the PCT).

These annexes consist of a olal of sheels,

9. This report contains indications relating to the following homa:

1 [ Basisof the opinion
N O Priodly
il B Non-estblishment of ophion with regard to novelty, Inventive stap and Industria) applicablfity
IV O Lackol unlty of Invention
v B mmdmmmnmnnﬂqmmmwhmhmmmpumm-ppmnuy.
chations and explanations suppoiting such statemant
Vi O Ceriain documents cited
VIl 0 Certaln defects In the Intemational appiication
Vil O - Certain observations on the intemational appiication
Dalg of submisaion of the demand Dats of compistion of this report
11.06.2004 04.02.2005
Nama and aridrass of the ntsmationsl Authortmd Officer
plﬂlimymn?rhgmw Ip"""w
g 0 L el PO ¥ )
j Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 aponl ’ { j
Fax +31 70 340 - 3018 Telaphone No. +31 70 340-2002 \.....-

£00¢/<0/90 M




INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/EP 03/14089

[. Basls of the report

1. With regard to the elemants of the Intemational appfication (Replacement sheels which have been furnished o
the recaiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to In this report as fly filed"
and are not annexed lo this report since ithey do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-84 as originally filed

Chaims, Numbers
112 as originally filed

2. Whh regard o the language, all the elements marked above were availabls or fumished to this Authority In the
language In which the international application was filed, uniess otherwise indicated under this item.

Thess elements were avallable or tumished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a translation fumished for the purposas of the intlemationa! saarch (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemnational applicetion (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intermnational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 56.3).

3. Whh regard 1o any nuclectide andior amino acld sequence disciossd in the intemational appiication, the
inmemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequencs listing:

O contained In the international appllcation in written form.

fled together with the Intemnational application n computer readable form.
fumighad subsaquently to this Authorlty in written form.

fumishad subsequently to this Authority In computer readable form.

The statemsnt that the subzequently furnished written sequence lsting does not go beyond the disciosure
in tha Intemational application a5 flled has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form ls identical to the written sequance
fisting has been fumished.

4. The amsndments have resuited in tha cancellation of:

f1 the description, pages:
0O the claims, Noa.:
O the drawings, aheets:

O aoaooaano

5. 0 This report has been established as if (some of} the amendments had not been made, since they have
been considerad 1o go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2{c))-

(Myrjmmmmrmuhhgsummmmbemmmm 1 and annexed fo this
report

8. Additional obsarvations, if necessasy:



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international epplication No. PCT/AEP 034140868

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive etep and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inveniive step {to be non-
obvious), or 1o be Industrially applicable have nct bean examined In reapect of:

a
=

a

O

the entlre intemational application,
chadms Noa. 12 (as 1o industrial applicabllity only)

the sald Imemational application, or the sald claime Nos. 12 refate to the following subject matter which
does nct require an intemational preliminary examination (specity):

sae separate shest

the description, claims or drewings (indicals particular elernents befow) or sald claime Nos. are so unclear
that no meaningful opinion coulkd be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are 30 Inadeqguatsty supported by the description that no meanlnglulopmon
could b formed.

no Imamational aearch report has been satabllshed for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleatiie and/

|
D
O

Or amino ndd sequence listing to comply with the starxiard provided for in Annex C of the Adminietrative

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Asssoned statement under Article 335(2) with regard to novetty, Inventive step ar Industrial applicability;
clistions and sxpisnations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yos: Claims 112
Na: Claima -
Irventive step {I1S) Yes: Claims 4,87
No: Claima 1-9, 5, 8-12
Industrial appiicability {1A) Yes: Claims 1-11
No: Claims -

2. Chations and explanations
see separate sheet

24
@\
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/14069
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference Is made to the following documents:

D1: EP-A-D 266 328 (AKTIEBOLAGET HASSLE) 4 May 1988 (1988-05-04)
D2: WO 97/47603 A (ASTHA AKTIEBOLAG) 18 December 1997 (1997-12-18)

Re ltam Il
Non-establishment of opinfon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity :

Claim 12 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of this claim {Article
34(4)(a)(l) PCT).

BeltemV’
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Novally (Aricle 33(2) PCT)

The avellable prior art does not disclose benzimidazoles having a -X-Y substituent as
defined in claim 1 in position 4 or 6: the subject-matter of claims 1-12 is therefore riovel.

Inventive step (Adicle 33(3) PCT)

The subject-matter of claims 1-3, 5, and 8-12 does not Involve an inventive step:

D1 and D2, which can both be considered as closest prior art, describe benzimidazole
derivatives substituted on the benzene ring by, amongst others, a possibly substituted
benzyloxy or benzylamino radical, which can be attached to the 4 (or equivalent 6)

position of the benzimidazole ring-system. These oqmpounds are useful as gastric
secretion Inhibitors.

In the light of the teachings of D1 and/or D2, the problem underlying and soived (see

table at page 63 of the description) by the present application can be seen in the
provision of further gastric secretion Inhtbitors.

Frem PCT/Ranamin Rhantiana (Bheat 1) (EPO-Aoill 1887



INTERNATIONAL PRELIMINARY intamational application No. PCT/EP 03/14069
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

To solve this problem, the present application proposes amongst others to modify the
substitution-pattern of the compounds disclosed in D1 and/or D2, particularly with
regard fo the 1, 2 and 6 positions, maintalning however a benzyloxy or benzylamino
residue In position 6, In a manner which Is usual in the design of altemative drugs, and
which does not involve an inventive step In the absence of resulting unexcepted effects.

The subject-matter of claims 4, 6 and 7 involves an inventive step:

The subject-matter of these claims results from the replacement of the 6-benzylamino
or 6-benzyloxy radical in the compounds disclosed in D1 and/or D2 by a blcyclic-amino
or bicyclic-oxy radical which Is not suggested by the teachings of the prior art.

Industrial appficability (Article 33(4) PCT)

The compounds and medicaments of claims 1-11 can be used in the pharmaceutical
industry.

For the assessment of the present claim 12 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.

Enrmn BT anarmbn Sheans/AnG Bheet A MEDM_And 100N



EINGA
rl-:'I_ECEIV'\EID

qw':

\0\"\

PATENT COOPERATION TREATY| 1§ Sep. 204
Gewerblicher

From the Rechtaschutz
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: P CT

WOLF, Ulrich

S

ulden
= pas WRITTEN OPINION
ALLEMAGNE (PCT Rule 66)
Daia of maling 7
(dmpionthyaar) 16.00.2004

Appilicant's or agent's file reference REPLY D within 3 month

1156WOORDO1 uE ok o above e 4 s

intamational appiication No. Intemationsd Sing dats (dmxinonthiear) Priorty date (2

PCTEP 0314088 11.12.2003 13.12.2002

Intomational Pulsnt Classificefion {IPC) or bath national ciessification and IPC

C07D23508

Appitcant

ALTANA PHARMA AG

1. Thia written opinion ls the firet drawn up by this Intermational Preiminary Examining Authorfty.
2. This opinion contains indications relaling to the following itema:

Basis of the opinion
Priadty

Laok of unity of invention

cltations and explanations
Vi Carlain documents ofted
vil

Vil

<
000 ROBOR

Whan?
request this Authorfly o grant an axtension, ses R
. How? aubm , aooompanied, where
%mn":n'mmmn%crmm
Also: F addtiional opporhmily to
Fzgmmmmwbm

Certain detacis In the International application
Cartaln cbesrvations on the Intemational application

8. The applicant la hereby Invited to reply fo this opinfon.
Bee the ime Iimk Indicxtad sbove. mwn-y.uhnuwmummm

Non-agtablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicablity -

Raasoned staterment under Rule 8. with rd to inventive induatrial applica
2(\)00 ragard to novelty, tep or applcabiity;

lpplw hylmulimcml.lmmhghnuhm

Amancments, ses Rule 68.4.

andbr argumertis, see Rule 86.4 bis.

amendments
For an Informal communication with the examinet, sas Fule 88.8.
H no reply ia flisd, the internations] preliminary sxaminaton report wit be established on the basts of thia opinion.

4, The final date by which the intemational prelim|

inary
examination report must be mbllnhad according to Aule 8.2 [s: 13.04.2005

address of he intemational
ning authorty:

Europsen Patant Offics - P.A. 5619 Pateniiaan 2
j NL-2280 HV Bas

Rigwilk - Pays
Tel, +31 70 340 - 2040 T 31 651 epo nl
Fax +31 70 340 - 3016

Nl'no and

Authortoxd Officer

Cherqul, E
Telaphone No. 431 70 340-2043

MMM.Mdmmm (:ﬁ

Form PCTAPEA 408 (Cover Bhaset) (Jenuary 2004)
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WRITTEN PINION International application No. PCT/EP 0314069

L
1.

3

.
. The questions whather the claimed Invention appsars to ba novel, to involve an inventive step (to be non-

Basls of the opinion

With regard to the elements of the Intamational application (Replacemnent sheets which have been fumished fo
mwmhmtOmmmnmdarm 14 are referred to in this opinion as "originally

Desoription, Pages

1-84 as originally filed
Claims, Numbers

1-12 as originally fled

. With regand to the wnut:go. all the elements marked ahove were avaliable or tumished to this Authority in the

language In which mational appllication was fied, uniess otherwiss Indicated under this tem.
These elements were avaliable or furished to this Authority In the following language: |, which ia:

1 the language of a transiation fumished for the purposes of the International search (under Rule 23.1(b)).
O the [anguage of publication of the international appllcation (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a transietion fumishad for the purposss of interational preliminary axamination (under
Rule 662 andbr 56.3).

With regard to any nucieotide andior amino acld sequence disciased In the international application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

contained in the intemational application In written form,

filed together with the International application In computsr readable form.
furnished subasquently 1o this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The stetement that the subsequently furnished written saquence listing does not go beyond the disciosure
In tha imemational application as flled has been l.'umht:ds. " g0 heye

The statement that the information recorded In computar readable form s kientical to the written sequence
listing has been furnished.

O ODooon

. The amendments have resultad in the cancellation of:

O the description, pagee:
0O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been consldered to go beyond the dieclosure as filed (Rule 70.2(c)).

. Additional observations, If necessary:

Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

cbvious), or to be Industrially epplicable have not bean and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/40B {Januwsy 2004)



WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 03/14089

%

V.

a

(m

(]

the entire Interational application,
claims Nos. 12 (as for Induatrial applicability)
because:

the sald Intemational application, or the sald claims Nos. 12 relate to the following subject matier which
does not require an intemational prallminary examination (specify):

see separate shaet

the dascription, claimes or drawinge (indicate r elements below) or eaid claimsa Nos. are 30 unclear
that no meaningful oplnion could be formed (specify):

the claims, or sald claima Nos. are so inadaquately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no Imemational search report haa been established for the sald claims Nos.

. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nuclactide andbr amino acki saquenca listing to

comply with the Standard provided for in Annex C of the Administraiive inatructions:

O
O

the writien form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not besn fumished or does not comply with the Standard.

e e o ety e o
. Statement

Novelty (N) Clalmes -

inventive step (IS) Claims 1-3,5,8-12

industrial applicabliity (1A) Chalims -

Chations and explanations

soo separnie sheet



WRITTEN PINION imternationel appiication No. PCT/EP 03/14069
SEPARATE SHEET

Referance s made to the following documents:

[
D1: EP-A-0268 326 (AKTIEBOLAGET HASSLE) 4 May 1988 (1988-05-04)
D2: WO 97/47603 A (ASTRA AKTIEBOLAG) 18 December 1997 (1997-12-18)

Be tom lil
Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity ’

Claim 12 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consaquently, no opinlon will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Reltem V
Reasoned statement with regard to noveity, Inventive step or industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Inventive step (Article 33(3) PCT)

D1 and D2, which can both be considered as closest prior art, describe benzimidazole
derivatives substituted on the benzene ring by, amongst others, a posslbly substituted
benzyloxy or benzylamino redical, which can be attached to the 4 (or equivalent 6)
position of the benzimidazole ring-system. These compounds are useful as gastric
secretion Inhibltors.

In the light of the teachings of D1 and/or D2, the problem underlying and solved (see
table at page 63 of the description) by the present application can be seen in the
provision of further gastric secretion inhibltors. )

To solve this problem, the present application prop'oaea to modify the pattemn
substitution of the compounds disclosed in B1 and/or D2, particularly with regard to the
1, 2 and 6 posltions, In a manner which s usual in the design of altemative drugs, and
which does not involve an inventive step In the absence of resuiting unexcepted effects.

Form PCT/Geparmie Shoet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997}
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Industria _y-_C_omercio

SUPERINTENDENCIA

Folio }0(

2020

Bogota DC

Doctor{a)

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado(a) y/o Representante

ALTANA PHARMA AG.

. REFERENCIA: Radicacion No. 05 67806

Solicitud Internacional PCT/EP2003/014089
Fecha limite inicio fase Nacional 13 —07 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 799
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clumplase
Dado en Boggta PC

29 SET. 2008

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe deda Division de Nuevas Creaciones
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