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DESCRIPCION
Derivados de benzimidazol y usos médicos de los mismos

Campo técnico
La presente invencién se refiere a derivados de benzimidazol que son Utiles como medicamentos.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de bencimidazol o a sales o a profarmacos de los
mismos farmacéuticamente aceptables, que presentan una actividad inhibidora en el transportador 2 de nucledsidos
dependientes de sodio (en lo sucesivo en el presente documento denominado CNT2) y que son utiles como agentes
para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel del acido Urico en
plasma

Antecedentes

El acido urico es el producto final de cuerpos purina en seres humanos. El limite superior de la concentracién de
acido urico normal disuelto en plasma es de 7,0 mg/dl independientemente del sexo y la edad, y la afeccion con el
nivel de concentracion mas alto se define clinicamente hiperuricemia. La hiperuricemia afecta principalmente a
varones adultos y se considera que es el resultado de la combinacion de factores genéticos implicados en el
metabolismo de cuerpos purina y de factores secundarios tales como, por ejemplo, el consumo de alimentos muy
energéticos o de alimentos ricos en acidos nucleicos. Los estados de hiperuricemia persistente aumentan el riesgo
de desarrollar artritis seguido de deposicién de cristales de urato en las intra- o periarticulaciones. El estado en el
que tal artritis se desarrolla se denomina gota y la artritis se denomina ataque de gota. La hiperuricemia se clasifica
generalmente en tipos que consisten en un tipo de sobreproduccion de acido urico en el que la produccién de acido
urico aumenta, un tipo de infraexcrecion de acido Urico en el que la excrecion de acido Urico disminuye en la orina y
un tipo mixto de ellos (véase, por ejemplo, el documento Guideline for the management of hyperuricemia and gout,
Versiéon 1, 2002 (en lo sucesivo en el presente documento denominado Management guideline), paginas 12-22 y
Diagnosis and Treatment, Vol. 90, N° 2, paginas 186-191, 2002).

En la prevencién o tratamiento de la hiperuricemia o gota, la base es controlar el nivel de acido urico en plasma bajo
un determinado nivel para prevenir la frecuencia de la artritis gotosa, y se considera que la frecuencia de la artritis
gotosa mas baja, en el caso de controlar el nivel del &cido Urico en plasma, se encuentra dentro del intervalo de 4,4
a 6,6 mg/dl. Hasta ahora, para el tratamiento de la hiperuricemia o gota, se habia usado alopurinol, un inhibidor de la
sintesis de acido urico, o probenecid, bucoloma, benzbromarona, farmacos uricosuricos o similares, para mejorar el
nivel de acido urico en plasma. Ademas, en el tratamiento de ataques de gota, se usa un agente para el ataque del
dolor tal como colchicina, un agente antiinflamatorio no esteroideo tal como indometacina, naproxeno, fenbufeno,
pranoprofeno, oxaprozina y un esteroide adenocorticoide (véase, por ejemplo, el documento Management guideline
anterior, paginas 23-45).

El alopurinol, un inhibidor de la sintesis de acido urico, posee efectos secundarios tales como, por ejemplo, sindrome
de envenenamiento (angitis hipersensitiva), sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, anemia aplasica o
insuficiencia hepatica. Ademas, un farmaco uricosurico posee una restriccion que no debe usarse para un paciente
con insuficiencia renal, y el probenecid, la bucoloma y la benzbromarona poseen efectos secundarios tales como
trastornos gastrointestinales, litiasis urinaria, especialmente, la benzbromarona produce algunas veces insuficiencia
hepatica fulminante en un paciente con idiosincrasia (vease, por ejemplo, el documento Management guideline
anterior, paginas 32-33).

Se ha deseado desarrollar un nuevo farmaco preventivo o terapéutico que posea escasos efectos secundarios que
pueda solucionar los problemas de estos farmacos existentes, especialmente con un mecanismo diferente en
comparacion con los farmacos existentes desde el punto de vista de ampliar las elecciones de métodos de
tratamiento.

Dado que la hiperuricemia estd provocada por el modo de vida, tal como, por ejemplo, sobrealimentacion,
preferencias de alimentacion en cuanto a niveles altos de purina, grasas o proteinas, consumo habitual de bebidas
alcohdlicas o falta de ejercicio y esta muy relacionada, por ejemplo, con la obesidad, hipertensién o anomalias en el
metabolismo de azucares o lipidos, las directrices en cuanto a los modos de vida desempefian un importante papel
como terapia no farmacoldgica para corregir los modos de vida. En particular, la terapia dietética, para evitar la
ingesta excesiva de purina, posee un papel principal. Sin embargo, es dificil seguir dicha terapia dietética y la
mejorara del modo de vida a menudo fracasa.

Para regular la digestion y la absorcion de purina se ha sugerido un agente que sea diferente de los agentes
existentes, tal como un inhibidor de la sintesis de acido urico o un farmaco uricosurico, para su uso como una parte
de o en lugar de la terapia dietética (véase, por ejemplo, la publicacién de patente japonesa N° 2001-163788). La
invencion descrita en la publicacion de patente se refiere a un farmaco que regula la digestién y absorciéon de purina
que incluyendo quitosan para seres humanos y la dosificacion esta dentro del intervalo de 2 a 2000 mg/kg/dia que
es bastante alta. Ademas, este se usa en forma de bebida o alimento y por tanto se usa principalmente como un
suplemento en la terapia dietética. Ademas, se ha desarrollado un agente y un alimento, para la mejora de
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hiperuricemia, que incluye quitosan o fibra dietética, como un ingrediente activo distinto al de la invencién descrita en
la publicaciéon de patente anterior (véase, por ejemplo, la patente japonesa N° 2632577). Aunque los efectos del
quitosan o de la fibra dietética descritos en estas publicaciones no estan claros, se sospecha que la purina se une a
o es atrapada por un polimero, quitosan o fibra dietética, y asi la produccién del acido Urico disminuye.

En la ruta de la digestion y absorcién del acido nucleico en seres humanos, los acidos nucleicos se liberan en el
intestino a partir de un &cido nucleico y nucleoproteinas ingeridas y estos acidos nucleicos se degradan en
mononucleétidos mediante ribonucleasas, desoxirribonucleasas y polinucleotidasas. Ademas, se considera que la
ruta en la que se degradan los mononucleétidos en nucledsidos mediante nucleotidasas y fosfatasas y después los
nucledsidos se absorben es la ruta principal. En la ruta, se considera que el nucledsido purina absorbido se
transforma en acido urico (véase, por ejemplo, Harper Biochemistry, traduccion de la edicion 25 original, pagina 417,
2001). Al igual que otras rutas, puede sospecharse que el nucledsido purina se degrada para formar bases de purina
y después se absorbe, o que las bases de purina contenidas en los alimentos se absorben directamente. Sin
embargo, estas rutas aun no se han explicado con detalle.

Las proteinas de membrana denominadas transportadoras de nucledsidos se refieren a la captacion de nucledsidos
en el intestino. Como tales transportadores, en las células de mamifero, existen transportadores equilibrativos que
poseen procesos de transporte de nucledsidos en la célula por el gradiente de concentracion de nucledsidos (en lo
sucesivo en el presente documento denominados ENT) y transportadores de nucledsidos dependientes de sodio que
se activan por el gradiente de concentracion de iones entre el interior y el exterior de la célula (en lo sucesivo en el
presente documento denominados CNT) (véase, por ejemplo, Membrane Transporters as Drug Targets, paginas
318-321, 1999). Hasta el momento, como transportadores de nucledsidos en seres humanos, se han identificado y
clonado dos tipos de ENT, el tipo 1 (en lo sucesivo en el presente documento denominado ENT1) y el tipo 2 (en lo
sucesivo en el presente documento denominado ENT2) (véase, por ejemplo, NATURE MEDICINE, Vol.3, N° 1,
paginas 89-93, 1997; y The Journal of Biochemical Chemistry, Vol. 273, N° 9, paginas 5288-5293, 1998). Ademas,
se han identificado y clonado tres tipos de CNT, el tipo 1 (en lo sucesivo en el presente documento denominado
CNT1), el tipo 2 (en lo sucesivo en el presente documento denominado CNT2) y el tipo 3 (en lo sucesivo en el
presente documento denominado CNT3) (véase, por ejemplo, American Journal of Physiology Cell Physiology, Vol.
272, paginas C707-C714, 1997; American Journal of Physiology Renal Physiology, Vol. 273, paginas F1058-F1065,
1997; The Journal of Biological Chemistry, Vol 276, N° 4, paginas 2914-2927, 2001).

La distribucién y caracteristicas de estos transportadores se ha confirmado hasta cierto punto. Con respecto a los
ENT, tanto el ENT1 como el ENT2 existen ampliamente en los tejidos normales humanos y transportan tanto
nucleosidos de purina como de pirimidina. En términos de funcién, sus sensibilidades con respecto a la inhibicién por
nitrobenzeniltioinosina (en lo sucesivo en el presente documento denominada NBMPR) son diferentes, es decir, el
ENT1 se inhibe de manera pronunciada por una baja concentracion de NBMPR (Clsp < 5 nM), mientras que el ENT2
apenas se inhibe por NBMPR, aunque solo se inhibe por una alta concentracion de NBMPR (Clso > 1 nM) (véase,
por ejemplo, Membrane Transporters as Drug Targets, paginas 316-318, 1999).

Por otro lado, en lo que respecta a los CNT, el CNT1 transporta los nucleésidos pirimidina y adenosina, y se ha
confirmado que el ARN mensajero (en lo sucesivo en el presente documento denominado ARNm) existe en el
yeyuno Y el rifién en ratas. EI CNT2 transporta los nucledsidos purina y uridina, y se ha confirmado que, en seres
humanos, existen diversos tipos de ARNm en 6rganos que incluyen, por ejemplo, corazén, higado, musculos
esqueléticos, rifion o intestino. EI CNT3 se ha clonado recientemente y transporta los nucledsidos purina y
pirimidina, y se ha confirmado que el ARNm existe en la médula ésea, pancreas, intestino y glandula mamaria en
seres humanos. Ademas, en términos de funcién, se ha confirmado que todos estos CNT no se ven influenciados
por la NBMPR (véase, por ejemplo, The Journal of Biological Chemistry, Vol 276, N° 4, paginas 2914-2927, 2001; y
Membrane Transporters as Drug Targets, paginas 327-332, 1999).

Adicionalmente, en los estudios previos sobre el mecanismo de transporte en el intestino, se demuestra que el
nucledsido se capta a través del CNT desde el lado de la mucosa y se transporta a través del ENT desde el lado
seroso (véase, por ejemplo, Gastrointestinal transport, molecular physiology , paginas 334-337, 2001). Sin embargo,
la contribucién de los transportadores de nucledsidos en el intestino humano, especialmente en el intestino delgado
humano, aun no se ha aclarado con detalle.

Por otro lado, en los boletines de publicacién de patente Japonesa N° 2001-163788 y patente Japonesa N° 2632577,
se ha descrito que el nivel de &cido urico en plasma disminuye por inhibicién de la absorcién de purina. Ademas, se
ha confirmado que el nivel de acido urico en plasma disminuye restringiendo las fuentes dietéticas alimenticias de
purina en seres humanos y que el acido urico sintetizado a partir de nucleésidos de purina absorbidos en el intestino
refleja la concentracion de acido urico en plasma (véase, por ejemplo, Proceedings of the Nutrition Society, Vol. 41,
paginas 329-342, 1982). Por lo tanto, el nivel de acido urico en plasma puede controlarse mediante inhibicion eficaz
de la absorcion de nucledsidos purina a través del intestino.

Hasta el momento se han descrito algunos compuestos que incluyen dipiridamol como un inhibidor de un
transportador de nucledsidos (véase, por ejemplo, la publicacién de patente Japonesa N° H6-247942, publicacién de
patente Japonesa N° Tokuhyo 2002-504134, y publicacion de patente Japonesa N° Tokuhyo 2001-517226). Todos
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estos inhibidores son inhibidores de ENT y se usan principalmente como un farmaco para, por ejemplo, la
cardioproteccion, el tratamiento del dolor o la potenciacion de farmacos antitumorales. Por otro lado, hasta el
momento no se ha descrito ningln inhibidor de CNT. Adicionalmente, nunca se ha descrito ni sugerido que un
compuesto que posea una actividad inhibidora sobre CNT2 pueda inhibir la absorcion del nucledsido purina a través
del intestino de manera eficaz, y que sea util como un farmaco para una enfermedad asociada con una anomalia del
nivel de acido urico en plasma.

Adicionalmente, se describié que, como un derivado de bencimidazol glucosilado, un derivado de bencimidazol
glucosilado con L-ribosa sea util para la prevencién o el tratamiento de infecciones por virus tales como herpesvirus
o restenosis coronaria. Sin embargo, no se ha descrito ningun derivado de bencimidazol glucosilado con D-ribosa.
Ademas, nunca se ha descrito o sugerido que un derivado de bencimidazol glucosilado sea util para la prevencion o
el tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma tal como, por
ejemplo, gota o hiperuricemia (véase la publicacion Internacional N° WO97/25337 folleto, patente de Estados Unidos
N° 6.204.249 boletin, patente de Estados Unidos N° 6.617.315 boletin o similares).

Descripcion de la invenciéon

Los autores de la presente invencidon han estudiado intensamente acerca de la absorcion de nucledsidos en el
intestino humano. Como resultado, se ha descubierto que el CNT2 es el mas distribuido en el intestino humano,
especialmente en el intestino delgado superior y que un derivado de fenilalquilaminobenzimidazol que esta
glucosilado, por ejemplo, con D-ribosa en su posicidon 1 y que también puede poseer un sustituyente en su posicion
2, posee una actividad inhibidora sobre el CNT2, y que la inhibicion del CNT2 inhibe la absorcion del nucledsido
purina en el organismo. Por lo tanto, el CNT2 esta profundamente implicado en la absorcién del nucleésido purina y
dado que el nivel de acido Urico en plasma puede reducirse inhibiendo el CNT2, el derivado de bencimidazol anterior
que posee una actividad inhibidora sobre el CNT2, puede ser un nuevo farmaco para la prevencion o el tratamiento
de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de &acido Urico en plasma por un mecanismo
completamente diferente al de los farmacos actualmente existentes, formando por lo tanto la base de la presente
invencion.

Los autores de la presente invencién han llevado a la practica la clonacion de ADNc de los CNT humanos,
analizando en primer lugar el modelo de distribucion de los CNT en los tejidos humanos y han confirmado que el
CNT2 se expresa abundantemente en el intestino delgado humano. Ademas, han analizado el modelo de
distribucién en cada parte del tracto digestivo y han confirmado que el CNT1 se expresa principalmente en el yeyuno
e ileon del intestino delgado inferior y que el CNT2 se expresa principalmente en el duodeno del intestino delgado
superior y después en el yeyuno.

Los autores de la presente invencion también estudiaron hallar un compuesto que tuviese una actividad inhibidora
sobre el CNT2 y finalmente confirmaron que un derivado de bencimidazol, representado por la siguiente formula
general (I), poseia una fuerte actividad inhibidora sobre la captacion de adenosina en un experimento usando células
COS ftransfectadas con un gen del CNT2 humano. Ademas, en un ensayo de tolerancia a purina en ratas, tal
compuesto inhibia el aumento del nivel de acido urico en plasma. Por lo tanto, se descubrié que, dado que un
derivado de bencimidazol, representado por la siguiente férmula general (I) o una sal o un profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable, ejercia una excelente actividad inhibidora sobre el CNT2 e inhibia el aumento del
nivel de acido uUrico en plasma de manera notable, este mismo era Gtil como un farmaco para la prevencién o el
tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma.

Es decir, la presente invencion se refiere a:

[1] un derivado de bencimidazol representado por la férmula general:

0T\ o N -

en la que

n representa 1 6 2;
R' y R? representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano,
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cualquiera de los siguientes sustituyentes (A) a (C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes a, cualquiera de los siguientes sustituyentes (D) a (G) que
pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos de sustituyentes a o b, o
cualquiera de los siguientes sustituyentes (H) a (M);

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, cualquiera de los siguientes sustituyentes (A) a
(C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un grupo de sustituyentes a,
o cualquiera de los siguientes sustituyentes (H) a (M);

(A) un grupo alquilo C1g;

(B) un grupo alquenilo Cyg;

(C) un grupo alquinilo Cz.g;

(D) un grupo cicloalquilo Cs.;

(E) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;
(F) un grupo arilo Ce.10;

(G) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;
(H) OR’;

(1) SR

(J) NR°R"®:

(K) COOR™";

(L) CONR™R"®;

(M) NHCOR™

(en los grupos R’ a R™ representan independientemente un atomo de hidrégeno, o cualquiera de los
siguientes sustituyentes (N) a (P) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre
un grupo de sustituyentes a, o cualquiera de los siguientes sustituyentes (Q) a (V) que pueden tener los
mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos de sustituyentes a y b

(N) un grupo alquilo C1.g;

(O) un grupo alquenilo Cy;

(P) un grupo alquinilo Ca.;

(Q) un grupo cicloalquilo Cs.s;

(R) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(S) una sal cuaternaria de un grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno ciclico de 3 a 10 miembros;
(T) un grupo arilo Ce.10;

(U) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(V) una sal cuaternaria de un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros)

y con la condicion de que al menos uno de R' R? y R® no represente un grupo seleccionado entre un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1., NH2, y COOH

[Grupo de sustituyentes a]

(a) un atomo de haldgeno;

(b) un grupo ciano;

cualquiera de los siguientes sustituyentes (c) a (h) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3
grupos seleccionados entre un grupo de sustituyentes y, o cualquiera de los siguientes sustituyentes (i) a
(v):

(c) un grupo cicloalquilo Cs.g;

(d) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(e) una sal cuaternaria de un grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno ciclico de 3 a 10 miembros;

(f) un grupo arilo Cs.10;

(g) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(h) una sal cuaternaria de un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros;

() OR’'S;

j) SR,

(k) NR17R18;

() N'R°RERF;

(m) COOR'™:

(0) NHCOR?;

(p) NHC(=NH)-NH;

(q) C(=NH)-NH2 (que esta unido a un atomo de nitrégeno de un grupo heterocicloalquilo que contiene
nitrégeno);

(r) NR?'CONR*R?;

(s) NR°SOR";

(t) SO-R" (R" representa un grupo alquilo C1., un grupo alquenileno Ca.¢ 0 un grupo hidroxi (alquilo C1.));
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(u) CONR*R%:
(v) SO.NR*®R¥

(en los grupos RPF representan independientemente cualquiera de los siguientes sustituyentes (y1) a (y11)
que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un grupo de sustituyentes g R,
R'®, R'?" y R®" representan independientemente un atomo de hidrogeno, o cualquiera de los siguientes
sustituyentes (y1) a (y11) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un
grupo de sustituyentes y; R, R'® y R*? a R¥ representan independientemente un atomo de hidrégeno, o
cualquiera de los siguientes sustituyentes (y1) a (y11) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes g o R y R"®, R*? y R*® R* y R®, y R?® y R? pueden unirse
independientemente junto con el atomo de nitrégeno adyacente para formar un grupo amino ciclico alifatico
de 3 a 8 miembros

(y1) un grupo alquilo C1.;

(y2) un grupo alquenilo Cyg;

(y3) un grupo alquinilo Ca.;

(y4) un grupo cicloalquilo Css;

(y5) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(y6) un grupo arilo Cs.10;

(y7) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(y8) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.;

(y9) un grupo heterocicloalquil-alquilo C1.¢ ciclico de 3 a 10 miembros;
(y10) un grupo aril Cs.10-alquilo C1.g;

(y11) un grupo heteroaril-alquilo C+ ciclico de 5 a 10 miembros)

~— ~— — —

[Grupo de sustituyentes b]
cualquiera de los siguientes sustituyentes (z1) a (z3) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes g

(z1) un grupo alquilo C1.;
(z2) un grupo alquenilo Cys;
(z3) un grupo alquinilo C.6

[Grupo de sustituyentes g

(1) un atomo de haldgeno;

(2) un grupo nitro;

(3) un grupo ciano;

(4) OR;

(5 29;

(6) NR*R’ (R¥ y R’ representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1, un
grupo alquenilo Cz.6, un grupo hidroxil (alquilo C+.), un grupo aril Ce.1¢-alquilo C1.6 0 un grupo arilo Ce.10);
(7) N'R*R'"R™ (R*M representan independientemente un grupo alquilo C1, un grupo alquenilo Cz., un
grupo hidroxil(alquilo C1.6), un grupo aril Ce.12-alquilo C1.6 0 un grupo arilo Ce.10);

(8) COR*";

(9) COOR™;

(10) OCOR®*;

(11) NHCOR™;

(12) NHC(=NH)-NHy;

(13) C(=NH)-NH, (q3ue esta unido a un atomo de nitrégeno de un grupo heterocicloalquilo)

(14) NR¥*CONR*R¥;

(15) NR"COOR®;

(16) CONR*R*;

(17) SO:NR*R*";

(18) un grupo hidroxil(alquilo Cys);

(19) un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros

(en los grupos R%®, R?®, R*"** R y R° representan independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo C1.s 0 un grupo aril Cs.1o—alq3uilo Cis; R*® a R™ representan independientemente un atomo de
hidrégeno, o un grupo alquilo C1s, 0 R®y R¥, R® y R¥, y R*’ y R*' pueden unirse independientemente junto
con el atomo de nitrégeno adyacente para formar un grupo amino ciclico alifatico de 3 a 8 miembros);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un profarmaco de los mismos, en los que un grupo
seleccionado entre un grupo hidroxi y un grupo amino del derivado de bencimidazol esta sustituido con un
grupo seleccionado entre el grupo que consiste en alquil C16-CO-, alquil C1.6-O-alquil C1.6-CO-, alquil C1¢-
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OCO-alquil C1.6-CO-, alquil C16-OCO- y alquil C4.6-O-alquil C1.s-OCO-;

[2] un derivado de bencimidazol como se ha definido en el punto [1] anterior, en el que n representa 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo;

[3] un derivado de bencimidazol como se ha definido en los puntos [1] a [2] anteriores, en el que R' y R®
representan independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, cualquiera de los
sustituyentes (A) a (C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo
de sustituyentes a, o cualquiera de los sustituyentes (H) a (M), R? representa independientemente un atomo
de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, cualquiera de los sustituyentes (A) a (C) que pueden
tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, cualquiera de los
sustituyentes (D) a (G) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos
de sustituyentes a y b, o cualquiera de los sustituyentes (H) a (M), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un profarmaco del mismo;

[4] un derivado de benC|m|dazoI como se ha definido en el punto [3] anterior, en el que R regresenta OR
(con la cond|C|on de que R’ represente un grupo alquilo C1.s que tiene un grupo hidroxi, NR"R'™ o N'R°RER"
(R, R y R"F tienen Ios mismos significados que se han definido en el punto [1] anterior)) o un grupo
h|dr0X| R representa OR &on la cond|C|on de que R’ represente un grupo alquilo C46 que tiene un grupo
hidroxi, NR'R'® o N'R°RFR (R R'® y RPF tienen los mismos significados que se han definido en el punto
[1] anterior)), un grupo hidroxi, o un grupo arilo Cs.10 que puede tener un grupo hidroxi u OR"™ (R15 tiene el
mismo significado que se ha definido en el punto [1] anterior); R® representa un 4tomo de hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo;

[5] una composicion farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un derivado de bencimidazol
como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [1] a [4] anteriores, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo;

[6] una composicion farmacéutica como se ha definido en el punto [5] anterior para la prevencion o
tratamiento de una enfermedad asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma;

[7] una composicidon farmacéutica como se ha definido en el punto [6] anterior, en la que la enfermedad
asociada con una anormalidad del nivel de acido Urico en plasma es una enfermedad seleccionada entre
gota, hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia aguda por acido Urico;

[8] una composicidon farmacéutica como se ha definido en el punto [6] anterior, en la que la enfermedad
asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma es gota;

[9] una composicidon farmacéutica como se ha definido en el punto [6] anterior, en la que la enfermedad
asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma es hiperuricemia;

[10] una composicién farmacéutica como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [5] a [9] anteriores,
que comprende en combinacion como un ingrediente activo al menos un agente seleccionado entre un grupo
que consiste en colchicina, un agente antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide adrenocortical, un inhibidor
de la sintesis de acido Urico, un farmaco uricosurico, un alcalinizador urinario y una oxidasa de acido Urico;
[11] una composicién farmacéutica como se ha definido en el punto [10] anterior, en el que el agente
antiinflamatorio no esteroideo es indometacina, naproxeno, fenbufeno, pranoprofeno, oxaprozina,
cetoprofeno, etoricoxib o tenoxicam; el inhibidor de la sintesis de acido drico es alopurinol, oxipurinol,
febuxostat o Y-700; el farmaco uricosurico es probenecid, bucoloma o benzbromarona; el alcalinizador
urinario es hidrogenocarbonato sdodico, citrato potasico o citrato sédico; la oxidasa de &cido urico es
rasburicasa, uricasa PEG-20, una oxidasa recombinante de acido urico (uricasa).

En los compuestos representados por la formula general anterior (I) de la presente invencion, la expresiéon "grupo
alquilo C1.6" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo
isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo; un grupo neopentilo, un
grupo terc-pentilo o un grupo hexilo; la expresion "grupo alquenilo Cy¢" se refiere a un grupo alquenilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como, por ejemplo, un grupo vinilo, un grupo alilo, un
grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo; un grupo 1-butenilo, un grupo 2-butenilo o un grupo 2-metilalilo; la
expresion "grupo alquinilo Co.6" se refiere a un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, tales como, por ejemplo, un grupo etinilo o un grupo 2-propinilo; la expresién "atomo de
halégeno” se refiere a un atomo de fltior, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo; y la expresién
"grupo hidroxi (alquilo C1.6)" se refiere al grupo alquilo C+.6 anterior sustituido con un grupo hidroxi.

La expresion "grupo alcoxi C1.¢" se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo iSopropoxi, un
grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo isopentiloxi,
un grupo neopentiloxi, un grupo terc-pentiloxi o un grupo hexiloxi, preferentemente un grupo alcoxi de cadena lineal,
tal como, por ejemplo, un grupo propoxi o un grupo butoxi.

La expresion "grupo cicloalquilo Csg" o "cicloalquilo Cs." se refiere a un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o un grupo ciclooctilo, por ejemplo, preferentemente un
grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo. La expresion "grupo arilo Ce.10" 0 "arilo Ce.10" se refiere a un grupo
hidrocarburo aromatico que tiene 6 6 10 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un grupo fenilo o un grupo
naftilo, por ejemplo, preferentemente un grupo fenilo (por ejemplo, ejemplos de un grupo aril Cs.1p-alquilo Ci6
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incluyen un grupo bencilo, un grupo feniletilo, un grupo naftilmetilo o un grupo natftiletilo, preferentemente un grupo
bencilo.

La expresién "grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros" o "heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros"
se refiere a un grupo heterocicloalquilo monociclico, policiclico o puenteado de 3 a 10 miembros (por ejemplo, un
grupo 1-azabiciclo[2,2,2]octilo o un grupo 1,4-diazabiciclo[2,2,2]-octo-1-ilo) que tiene 1 6 2 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrégeno en el anillo, que pueden
tener 1 6 2 grupos oxo, tales como, por ejemplo, un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo, un grupo morfolino, un
grupo 2-morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo pirrolidino, un grupo piperidino, un grupo 4-piperidinilo, un grupo
1-piperazinilo o un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo o el grupo heterocicloalquilo anterior condensado con un anillo benceno
(por ejemplo, un grupo 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo), por ejemplo, preferentemente un grupo morfolino, un grupo 4-
piperidinilo, un grupo 1-piperidinilo, un grupo 1-piperadinilo, un grupo 1-pirrolidinilo o un grupo 1,3-dioxoisoindolin-2-
ilo.

La expresidon "grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno ciclico de 3 a 10 miembros" se refiere al grupo
heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros anterior que contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo.

La expresion "grupo amino alifatico ciclico de 3 a 8 miembros" se refiere a un grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros
que puede contener cualquier heteroatomo distinto del &tomo de nitrégeno en la posicion de unién seleccionado
entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, tal como, por ejemplo, un grupo
aziridinilo, un grupo azetidinilo, un grupo morfolino, un grupo tiomorfolinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
piperadinilo o un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo, por ejemplo, preferentemente un grupo 4-piperidinilo, un grupo 1-
piperidinilo, un grupo 1-piperadinilo o un grupo 1-pirrolidinilo.

La expresion "grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros" o "heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros" se refiere a un
grupo heterociclico aromatico ciclico de 5 6 6 miembros que contiene cualquiera de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, que se obtiene a
partir de, por ejemplo, tiazol, oxazol, isotiazol, isooxazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol o furazano o un grupo heterociclico aromatico ciclico de
5 6 6 miembros que contiene cualquiera de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo
de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, condensado con un anillo de 6 miembros, que se obtiene a partir de,
por ejemplo, indol, isoindol, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, benzooxazol, benzotiazol, benzoisooxazol,
benzoisotiazol, indazol, benzoimidazol, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, quinazolina, sinolina, indolizina,
naftiridina o pteridina.

La expresion "grupo heteroarilo que contiene nitrogeno ciclico de 5 a 10 miembros" se refiere al grupo heteroarilo
ciclico de 5 a 10 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo, por ejemplo, preferentemente
un grupo obtenido a partir de piridina o imidazol.

Como sales cuaternarias pueden ilustrarse, por ejemplo, una sal de amonio cuaternario, una sal piridinio y una sal
piperadinio. Ademas, como ligandos de aniones de las mismas pueden ilustrarse, por ejemplo, un fluoruro, un
cloruro, un bromuro, un yoduro, un hidroxido, un acetato, un metanosulfonato, un trifluorometanosulfonato, un p-
toluenosulfonato, un sulfato, un tetrafluoroborato y un clorocromato, y, por ejemplo, se prefieren un yoduro, un
hidréxido, un acetato, un metanosulfonato y un sulfato.

En los compuestos representados por la formula general (I) anterior de la presente invencién, los R', R y R®
anteriores representan preferentemente OR” y R’ representa un sustituyente (N) que tiene (i) o (k) seleccionado
entre el grupo de sustituyentes a anterior, el sustituyente (N) representa mas preferentemente un grupo alquilo que
tiene 3 6 4 atomos de carbono. R® preferentemente representa un atomo de hidrégeno.

Los procedimientos de fabricacion representativos de los compuestos representados por la férmula general (l)
anterior de la presente invencion se ilustran por medio de los siguientes ejemplos. Sin embargo, no se limitan a los
mismos.

De los compuestos representados por la féormula general (I) anterior de la presente invencién, puede prepararse un
compuesto en el que n es 1 (la), por ejemplo, de acuerdo con los siguientes procedimientos 1 a 3, otros
procedimientos descritos en la bibliografia o procedimientos parecidos a los mismos o similares (por ejemplo,
panfleto de la publicacion internacional N° WO 97/25337, Boletin oficial de la Patente de Estados Unidos N°
6.204.249 y Boletin oficial de la Patente de Estados Unidos N° 6.617.315). Cuando es necesario un grupo protector,
pueden combinarse cualquier procedimiento de introduccion y eliminacién adecuado de la manera habitual.
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En la férmula, R® representa independientemente un grupo protector hidroxi, R®® representa un grupo hidroxi que
tiene un grupo protector, L representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, un atomo de halégeno o un grupo
acetoxi, X representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, un atomo de halégeno o un grupo toluenosulfoniloxi,
R' a R®tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Procedimiento 1

1) En el caso de que el sustituyente L de un donante de azlcar representado por la formula general (lll) anterior sea
un atomo de halégeno, tal como un atomo de bromo, puede prepararse un compuesto representado por la férmula
general (IV) anterior sometiendo un derivado de bencimidazol representado por la formula general (II) anterior a
glicosilacion en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico o carbonato potasico en un disolvente
inerte, 0 2) en el caso de que el sustituyente L de un donante de azucar representado por la férmula general (lll)
anterior sea un grupo saliente, tal como un grupo acetoxi, puede prepararse un compuesto representado por la
férmula general (V) anterior sometiendo un derivado de bencimidazol representado por la férmula general (l1)
anterior a glicosilacion en presencia de un acido de Lewis, tal como, por ejemplo, trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo, cloruro o trifluoroborato de estafio (IV) en un disolvente inerte después del pretratamiento usando un
agente de sililacion, tal como por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilillacetamida, cloruro de trimetilsilio o
hexametildisilazano. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de glicosidacion puede ilustrarse, por ejemplo,
N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, 1,2-dicloroetano,
tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material
de partida, disolvente y la temperatura de la reaccion usados.

Procedimiento 2

Un compuesto representado por la féormula general (la) anterior de la presente invencién puede prepararse
sometiendo un compuesto representado por la férmula general (IV) anterior a condensaciéon con un compuesto
representado por la férmula general (V) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro
sédico, carbonato potasico, trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente inerte, y opcionalmente eliminando un
grupo protector del resto de azucar o similares, de acuerdo con un procedimiento usando en la sintesis orgénica
general, tal como, por ejemplo, hidrogenacién alcalina. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de
condensacion pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida,
etanol, isobutanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 3 dias, que
varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de la reaccién usados.

[Procedimiento 2]
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En la formula, L, R?, R, R" a R®y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
Procedimiento 3

Un compuesto representado por la férmula general (VIII) anterior puede prepararse sometiendo un derivado de 2-
aminobencimidazol representado por la formula (VI) anterior a condensacion con un compuesto de aldehido
representado por la formula general (VII) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo,
acetato sodico, carbonato sédico o etéxido sédico o un &cido, tal como, por ejemplo, acido acético o acido
metanosulfénico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacion pueden
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N, N-dimetilformamida, etanol, agua, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 4

Un derivado de bencimidazol representado por la formula general (IX) anterior puede prepararse reduciendo un
compuesto representado por la férmula general (VIII) anterior usando un agente reductor, tal como, por ejemplo,
hidruro de litio y aluminio o borohidruro sédico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la
reaccion de reduccion pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 5

1) En el caso de que el sustituyente L de un donante de azlcar representado por la formula general (lll) anterior sea
un atomo de halégeno, tal como un atomo de bromo, un compuesto representado por la formula general (I) anterior
de la presente invencidon puede prepararse sometiendo un derivado de bencimidazol representado por la formula
general (IX) anterior a glicosidacion en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico o carbonato
potasico en un disolvente inerte, 0 2) en el caso de que el sustituyente L de un donante de azucar representado por
la férmula general (Ill) anterior sea un grupo saliente, tal como un grupo acetoxi, un compuesto representado por la
férmula general (I) anterior de la presente invencion puede prepararse sometiendo un derivado de bencimidazol
representado por la férmula general (IX) anterior a glicosidacién en presencia de un acido de Lewis, tal como, por
ejemplo, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, cloruro o trifluoroborato de estafio (IV) en un disolvente inerte
después del pretratamiento usando un agente de sililacién, tal como, por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida,
cloruro de trimetilsililo o hexametildisilazano, y opcionalmente eliminando un grupo protector del resto de azucar o
similar, de acuerdo con un procedimientos usado en la sintesis organica general, tal como, por ejemplo,
hidrogenacion alcalina. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de glicosidacion puede ilustrarse, por
ejemplo, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, 1,2-
dicloroetano, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de
0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al
material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.
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En la formula X, R?, R®® R'aR® y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
Procedimiento 6

Un compuesto representado por la férmula general (X) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general (IV) anterior a azidacién usando un reactivo de azidacion, tal como, por ejemplo,
azida sodica o azida de litio en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reacciéon de azidaciéon
puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, isobutanol,
agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente
a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 3 dias, que varia en base al material
de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 7

Un compuesto representado por la férmula general (XI) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (X) anterior a reduccién catalitica usando un catalizador metalico, tal como, por
ejemplo, polvo de paladio-carbono u éxido de platino en presencia o ausencia de un acido, tal como acido clorhidrico
en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de reduccion catalitica puede ilustrarse, por
ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 8

Un compuesto representado por la formula general (XIl) anterior puede prepararse sometiendo un derivado de 2-
aminobencimidazol representado por la formula general (XI) anterior a condensacién con un compuesto aldehido
representado por la formula general (VII) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo,
acetato sodico, carbonato sodico o etdxido sddico, o un acido, tal como, por ejemplo, acido acético o acido
metanosulfénico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reacciéon de condensacion puede
ilustrarse por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, agua, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 9

Un compuesto representado por la formula general (I) anterior de la presente invencion puede prepararse
sometiendo el compuesto representado por la férmula general (XII) anterior a reduccion usando un agente reductor,
tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o borohidruro sédico, y opcionalmente eliminando el grupo protector
en el resto azucar o similares, de acuerdo con un procedimiento usado en la sintesis organica general, tal como, por
ejemplo, hidrogenaciéon alcalina en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de
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reduccion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, acido acético, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo
de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Ademas, un compuesto representado por la formula general (I) anterior de la presente invencion también puede
prepararse, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente o un procedimiento similar o junto con el mismo. En el caso de
que sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccién y eliminacion pueden combinarse
opcionalmente del modo habitual.

Entre los compuestos representados ;)or la formula general () anterior de la presente invencién, un compuesto en el
que al menos uno de R' a R® es OR’, SR® 0 NR°R™ (con la condicion de que al menos uno de R, R® y R¥R' no
sea un atomo de hidrogeno), o el sustituyente anterior (A) a (G) que tiene OR'®, SR, NR''R"® 0 NR+R°RFRF (con la
condicién de que al menos uno de R'®, R"® y R"/R" no sea un atomo de hidrogeno) puede prepararse sometiendo
un compuesto en el que el grupo correspondiente es un grupo hidroxi, un grupo tiol o un grupo amino, o cualquiera
de los sustituyentes anteriores (A) a (G) que tienen un grupo hidroxi, un grupo tiol o un grupo amino a alquilacién
usando un agente de alquilacién, tal como, por ejemplo, un compuesto alquilo halogenado correspondiente en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidréxido sédico, carbonato potéasico, ftrietlamina o
diisopropiletilamina en un disolvente inerte opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sédico.
Como un disolvente inerte usado en la reaccién de alquilacién puede ilustrarse por ejemplo, metanol, etanol,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es
normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccidon es normalmente de 10
minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Entre los compuestos representados por la formula general (1) anterior de la presente invencién, un compuesto en el
que al menos uno de R' a R* es OR” o COOR"' (con la condicion de que ni R’ ni COOR'"' sean un atomo de
hidrégenog, o cualquiera de los sustituyentes anteriores (A) a (G) que tienen OR'™ o COOR" (con la condicién de
que ni R™ ni R" sean un atomo de hidrogeno) puede prepararse sometiendo un compuesto en el que el grupo
correspondiente es un grupo hidroxi o un grupo carboxi, o cualquiera de los sustituyentes anteriores (A) a (G) que
tienen un grupo hidroxi o un grupo carboxi a condensacion usando un compuesto de alcohol correspondiente en
presencia de un reactivo de Mitsunobu, tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
diisopropilo y un reactivo de fésforo organico, tal como un reactivo de fésforo organico, tal como, por ejemplo,
trifenilfosfina en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de condensacion puede
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Entre los compuestos representados por la formula general (1) anterior de la presente invencién, un compuesto en el
que al menos uno de R' a R* es CONR'R"™, o cualquiera de los sustituyentes anteriores (A) a (G) que tienen
CON*R® puede prepararse sometiendo un compuesto amina en el que el grupo correspondiente es un grupo
carboxi, o cualquiera de los sustituyentes anteriores (A) a (G) que tienen un grupo carboxi a amidacién, usando un
compuesto de amida correspondiente y un agente de condensacién, tal como, por ejemplo, difenilfosfolilazida o
diciclohexilcarbodiimida en un disolvente inerte, opcionalmente en presencia de un reactivo de esterificacion
activado, tal como, por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de amidacién
puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos.
La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Entre los compuestos representados por la formula general () anterior de la presente invencion, un compuesto en el
que al menos uno de R'a R®es un grupo alquenilo Cz.6 0 un grupo alquinilo Cz.6 puede prepararse sometiendo un
compuesto en el que el grupo correspondiente es un atomo de halégeno a condensacion usando un compuesto de
alqueno o alquino correspondiente en presencia de un catalizador de paladio, tal como, por ejemplo, acetato de
paladio, un ligando de fésforo organico, tal como, por ejemplo, trifenilfosfina y una base, tal como, por ejemplo,
carbonato de cesio o terc-butéxido sédico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de
condensacion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente
y la temperatura de reaccién usados.

Entre los compuestos representados por la formula general () anterior de la presente invencion, un compuesto en el
que al menos uno de R'aR®es un grupo alquenilo Cz., un grupo alquinilo Cz.6, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo
arilo Ces.10 0 un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros puede prepararse sometiendo un compuesto en el que
el grupo correspondiente es un atomo de halégeno a condensacion con un compuesto de &cido bdrico
correspondiente en presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butéxido sddico en
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presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio y un ligando, tal como, por
ejemplo, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién
de condensacién puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Entre los compuestos representados por la férmula general (1) anterior de la presente invencién, un compuesto en el
que al menos uno de R'a R®es un grupo que tiene un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
sulfonilamino o un grupo ureido puede prepararse sometiendo un compuesto que tiene un grupo amino a reaccion
usando un agente de acilacion, tal como, por ejemplo, un derivado de haluro de acilo correspondiente, un agente de
carbamacién, tal como, por ejemplo, un compuesto de cloroformiato, un agente de sulfonilacion, tal como, por
ejemplo, un compuesto de haluro de sulfonilo, un agente para introducir en un ureido, tal como, por ejemplo, un
compuesto de isocianato en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidroxido sédico, piridina,
trietilamina o diiisopropiletilamina en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en cada reaccion puede
ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Los compuestos representados por las formulas generales (Il) y (VI) anteriores usados como un material de partida
en los procedimientos de produccion que se han mencionado anteriormente estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse por un procedimiento conocido o similar, o parecido, y puede ilustrarse el siguiente
procedimiento, por ejemplo. En el caso de que sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introducciéon
o eliminacién pueden combinarse opcionalmente del modo habitual.

[Procedimiento 4]

Procedlmlento 10 N Procedimiento 1 N
St ——
Clclaclon /K Halogenacién \
(o) N
(xrv) H (r1) H

(XIII)

Procedimiento 12

Ciclacion

1) H NH,

En la férmula, X tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente.
Procedimiento 10

Un compuesto representado por la férmula (XIV) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto representado
por la férmula (XIII) anterior a ciclacion usando un reactivo, tal como, por ejemplo, fosgeno o carbodiimidazol en
presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato sddico, trietilamina o piridina en un disolvente
inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de ciclaciéon puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano,
diclorometano, acido acético, tolueno, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura
de reacciéon es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10
minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 11

Un compuesto representado por la férmula general (II) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula (XIV) anterior a halogenaciéon usando un reactivo de halogenacion de acido, tal como,
por ejemplo, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo, tribromuro de
fésforo o acido trifluorosulfurico sin o en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de
halogenacion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados.
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Procedimiento 12

Un compuesto representado por la formula (V1) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto representado
por la férmula (XIl) anterior a ciclacion usando un reactivo, tal como, por ejemplo, bromuro de ciandégeno en un
disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de ciclacion puede ilustrarse, por ejemplo,
tetrahidrofurano, diclorometano, acetonitrilo, tolueno, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 10 minutos
a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Entre los compuestos representados por la férmula general (IX) anterior usados en el Procedimiento 2 que se ha
mencionado anteriormente, un compuesto en el que n es 1 puede prepararse mediante un procedimiento conocido o

parecido, o similar, y puede ilustrarse el siguiente procedimiento, por ejemplo. En el caso de que sea necesario un
grupo protector, los procedimientos de introduccién o eliminacion pueden combinarse opcionalmente del modo

habitual.
Procedimiento 13 N
NH, - J\

R‘

R! N N AN

NHa scn/\©: HooH

£ A

(XIII) AP g2 (1X) R?

RJ
R

[Procedimiento 5]

(XvV)
En la formula, R a R® tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
Procedimiento 13

Un compuesto representado por la formula general (IX) anterior puede prepararse dejando a un compuesto
representado por la férmula (XIII) anterior reaccionar con un derivado de tioisocianato representado por la férmula
general (XV) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, carbonato sédico o
piridina sin o en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién puede ilustrarse, por ejemplo,
tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N, N-dimetilformamida, etanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos.
La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Un compuesto representado por la féormula general (V) anterior usado como un material de partida en el
Procedimiento 1 que se ha mencionado anteriormente esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante
un procedimiento conocido o similar, o parecidos, y puede ilustrarse el siguiente procedimiento, por ejemplo. En el
caso de que sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccion o eliminacion pueden combinarse
opcionalmente del modo habitual.
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[Procedimiento 6]

1
Ho\ o~ R
,\@: Procedimiento 15
/ R

R (Vi) -HO NH, R (vI1a)

Procedimiento 16 | Reduccion

(o) 0
1 4 R! 1
NC | R HaN R X! R
// R! Procedlmlento 14 Procedlmlento 18 > R Procedimiento 17 3/ R?
R? (xvp) Reducmon R (2} " Reduccidn R (XIX) NH3 R (XVIII)

Procedimiento 20 Procedlmlento 22

Desproteccion Reduccié \
0 . .
R 2
N/\@ Procedimiento 19x Procedlmlento 21
0 7 R? o 7 R? 7 R

3 Nall rR3
RY (xxD) Roap (XXIT)

En la formula, X' representa un atomo de halégeno, x? representa un atomo de halégeno y R' a R® tienen los
mismos significados que se han definido anteriormente.

Procedimiento 14

Un compuesto representado por la férmula general (V) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (XVI) anterior de acuerdo con un procedimiento de reduccién general de un
nitrilo, por ejemplo, 1) a reducciéon usando un agente reductor, tal como, por ejemplo hidruro de litio y aluminio o
hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte, o 2) a reduccién catalitica usando un catalizador metalico, tal
como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono u 6xido de platino en presencia o ausencia de un acido, tal como, por
ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como un disolvente usado en la reaccion de reduccion 1) puede
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados. Como un disolvente usado en la reaccion de reduccién 2) puede ilustrarse, por ejemplo, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados.

Procedimiento 15

Una oxima correspondiente representada por la férmula general (XVII) anterior puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la férmula general (Vlla) anterior reaccione con hidroxilamina en un disolvente inerte.
Como un disolvente inerte usado en la reaccion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano,
diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material
de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 16

Un compuesto representado por la férmula general (V) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (XVII) de acuerdo con un procedimiento de reducciéon general de una
oxima, por ejemplo, 1) a reduccion usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o
hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte, o 2) a reduccién catalitica usando un catalizador metalico, tal
como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono u 6xido de platino en presencia o ausencia de un acido, tal como, por
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ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como un disolvente usado en la reaccion de reduccion 1) puede
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados. Como un disolvente usado en la reaccion de reduccion 2) puede ilustrarse, por ejemplo, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados.

Procedimiento 17

Un compuesto representado por la férmula general (XIX) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la formula general (XVIII) anterior reaccione con amoniaco sin o en un disolvente inerte. Como un
disolvente inerte usado en la reaccién puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, diclorometano, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 18

Un compuesto representado por la férmula general (V) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XIX) de acuerdo con un procedimiento de reduccién general de un
grupo carbamoilo, por ejemplo, a reduccion usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, complejo de borano-
dimetilsulfuro, complejo de borano-tetrahidrofurano, hidruro de litio y aluminio o hidruro de diisobutilaluminio en un
disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de reduccidon puede ilustrarse, por ejemplo,
tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es
normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 1 dia,
que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 19

Un compuesto representado por la férmula general (XXI) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la férmula general anterior (XX) reaccione con una ftalimida o una sal de la misma en presencia o
ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sddico, carbonato sddico o hidréxido potasico en un disolvente
inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano,
diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es
normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10
minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 20

Un compuesto representado por la formula general (V) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (XXI) de acuerdo con un procedimiento de desproteccién general de
ftalimida, por ejemplo, a desprotecciéon usando, por ejemplo, metilamina o hidrazina en un disolvente inerte. Como
un disolvente inerte usado en la reaccion de desproteccion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 21

Un compuesto representado por la férmula general (XXII) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la férmula general anterior (XX) reaccione con un reactivo de azidacién, tal como, por ejemplo,
azida sodica o azida de litio en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de azidacién
puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, etanol, o un disolvente mixto de los
mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 16
Un compuesto representado por la férmula general (V) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (XXII) de acuerdo con un procedimiento de reducciéon general de una

azida, por ejemplo, 1) a reduccién usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o
hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte, o 2) a reduccién catalitica usando un catalizador metalico, tal
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como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono u 6xido de platino en presencia o ausencia de un acido, tal como, por
ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de reduccién 1)
puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados. Como un disolvente usado en la reaccion de reduccién 2) puede ilustrarse, por ejemplo, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados.

Entre los compuestos de la férmula general (VII) anterior usados en el Procedimiento 2 6 3 que se ha mencionado
anteriormente, un compuesto representado por una formula general (Vila) en el que n es 1 y un compuesto
representado por la férmula general anterior (XVI), (XVIII) o (XX) usado en el Procedimiento 6 esta disponible en el
mercado o puede prepararse mediante un procedimiento conocido o similar, o parecido (J. Med. Chem., Vol. 46,
pags. 1845-1857, 2003; Synthesis, Vol. 17, pags. 2503-2512, 2002 o similar), y como los procedimientos de
preparacion pueden ilustrarse los siguientes Procedimientos 7 a 10, por ejemplo. En el caso de que sea necesario
un grupo protector, los procedimientos de introduccién o eliminacién pueden combinarse opcionalmente del modo
habitual.

[Procedimiento 7]

o x3
CH R' - R' R'
3 Procedimiento 23 x4 Pfocedimiento 24 0/
' gz ———» 7 R? Farmi » 2
R3/ R®  Halogenacion R Formilacién Ra/ R
(XXI111) (XXIV) (Vila)

Procedimiento 25 Halogenacion

xz/\@ R!
V . 3/ R2
- R (xx)

En la formula, X3 y x* representan un atomo de halégeho, y R'aR®? y X2 tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Procedimiento 23

Un compuesto representado por la formula general anterior (XXIV) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XXIIl) a halogenacién usando un reactivo de halogenacion, tal como,
por ejemplo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, y opcionalmente usando un agente de inicio, tal como, por
ejemplo, peréxido de benzoilo o a,a'-azobisisobutilonitrilo en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado
en la reacciéon de halogenacién puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, acido acético,
tolueno, N,N-dimetilfformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de
0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al
material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 17

Un compuesto de formilo representado por la formula general (Vlla) anterior puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la férmula general anterior (XXIV) reaccione con un reactivo, tal como, por ejemplo,
nitrato de plata en metanol y después tratando el mismo con una solucién acuosa de acido clorhidrico o acido nitrico.
La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura
de reaccion usados.

Procedimiento 25

Un compuesto representado por la férmula general anterior (XX) puede prepararse sometiendo un compuesto

17



10

15

20

25

30

ES 237793713

representado por la formula general anterior (XXIIl) a halogenacién usando un reactivo de halogenacion, tal como,
por ejemplo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, y opcionalmente usando un agente de inicio, tal como, por
ejemplo, peréxido de benzoilo o a,a'-azobisisobutilonitrilo en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado
en la reacciéon de halogenacion puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, acido acético,
tolueno, N,N-dimetilfformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de
0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al
material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

[Procedimiento 8]

W OH W OR7h
W OH SN o
I N Procedimiento 26 I Procedimiento 27 \@:
7 ~on > AP oRre > AN oRTs

5_7a 3 X8—R7P 4
Procedimiento 28
- Desproteccién
W x OR’" Procedimiento 29 W X 0R7b
I - |,
3/ Z ()S(_)ch3 Trifluorometano-sulfonilacién 3 OH
. R (XXXI) (XXX)
‘Procedimiento 30 |’ AI-B(ORA)Z L
(XXXIT)
70
w ~ OR
/ = Ar
R3
(XXXIII)

En la formula, R™ representa un grupo hidroxi-protector o tiene el mismo significado que R’; R™ tiene el mismo
significado que R’ X° y x® representan independientemente un atomo de halégeno; Ar representa un grupo
alquenilo Ca6, un grupo alquinilo Cz., un grupo cicloalquilo Csg, un grupo arilo Cs.10 0 un grupo heteroarilo ciclico de
5 a 10 miembros; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.6; W representa un grupo formilo, un
grupo ciano o un grupo carbamoilo; y R? tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente.

Procedimiento 26

Un compuesto representado por la formula general (XXVII) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XXV) a O-alquilacién usando un agente de alquilaciéon o un agente
para introducir un grupo hidroxi-protector representado por la férmula general (XXVI) anterior en presencia de una
base, tal como, por ejemplo, hidréxido sédico, carbonato potasico, trietilamina o diisopropiletilamina, opcionalmente
en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sédico en un disolvente inerte. Como un agente para introducir un
grupo hidroxi-protector puede ilustrarse, por ejemplo, bromuro de bencilo o clorometilmetil éter. Como un disolvente
inerte usado en la reaccién de O-alquilacion puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 1 dia,
que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 27

Un compuesto representado por la formula general (XXIX) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XXVII) a O-alquilacién usando un agente de alquilacién representado
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por la féormula general (XXVIII) anterior en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidroxido sédico, carbonato
potasico, trietilamina o diisopropiletilamina, opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sddico
en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de O-alquilacion puede ilustrarse, por
ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 28

Un compuesto representado por la formula general (XXX) anterior puede prepararse eliminando un grupo hidroxi-
protector de un compuesto representado por la férmula general (XXIX) anterior en la que R’ representa un grupo
hidroxi-protector de la manera habitual. Por ejemplo, en el caso de que el grupo protector sea un grupo bencilo, un
compuesto representado por la férmula general (XXX) anterior puede prepararse por reduccion catalitica usando un
catalizador metalico, tal como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono en presencia o ausencia de un acido, tal como,
por ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de reduccion
catalitica puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material
de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 29

Un compuesto representado por la formula general (XXXI) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la férmula general anterior (XXX) reaccione con un reactivo que funciona en un compuesto de
trifluorometanosulfonilo, tal como, por ejemplo, anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base, tal
como, por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte
usado en la reaccién puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, diclorometano,
o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 30

Un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXIII) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XXXI) a condensacién con un compuesto de acido bérico representado
por la férmula general (XXXIl) anterior usando un catalizador tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y un ligando, tal como, por ejemplo, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftiio en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butéxido sddico en un disolvente inerte.
Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacidon puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 1
hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reacciéon usados.

En el Procedimiento 8, se describe un ejemplo con respecto a un compuesto en el que R' representa OR’. Una
materia prima de un compuesto representado por la férmula general (l) anterior en la que al menos uno de R'aR?
tiene SR® o NR°R' también puede prepararse mediante un procedimiento similar o conocido descrito en la
bibliografia o similares (por ejemplo, un procedimiento de Melvin et al.,: Journal of Organic Chemistry, 31, pags.
3980-3984, 1996) (de forma analoga en los Procedimiento 9 y 10 que se indican a continuacion). Ademas, en el
caso de que sea necesario un grupo protector en un compuesto en el que R' representa NR°NR'®, los
procedimientos de introduccion y eliminacién pueden combinarse opcionalmente de la manera habitual.
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[Procedimiento 9]
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En la formula, R representa un grupo alquilo C15; X’ representa un atomo de halégeno; y Ar, R*, R®, R’, R, R®y W
tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Procedimiento 31

Un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXVIa) o (XXXVIb) puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la formula general anterior (XXXIVa) o (XXXIVb) a O-alquilacién usando un agente de
alquilacién representado por la formula general (XXXV) anterior en presencia de una base, tal como, por ejemplo,
hidréxido sodico, carbonato potasico, trietilamina o diisopropiletilamina, opcionalmente en presencia de una cantidad
catalitica de yoduro sodico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de O-alquilacion
puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente
y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 32

Puede prepararse un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXVIlla) o (XXXVIIIb):
procedimiento 1) obteniendo un compuesto representado por la férmula general (XXXVIa) o (XXXVIb) anterior en un
acido carbodnico correspondiente mediante una hidrogenacion alcalina general, dejando que reaccione con un
reactivo de esterificacion activado, tal como, por ejemplo, difenilfosforilazida en presencia de una base, tal como, por
ejemplo, trietilamina, y después por condensacién con una amina correspondiente representada por la férmula
general (XXXVII) anterior en un disolvente inerte, o procedimiento 2) dejando que una amina correspondiente
representada por la férmula general (XXXVII) anterior reaccione con un agente de activacién, tal como, por ejemplo,
trimetilaluminio, y después que reaccione con un compuesto representado por la férmula general (XXXVla) o
(XXXVIb) anterior en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacion en el
procedimiento 1) puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los
mismos. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacién en el procedimiento 2) puede ilustrarse,
por ejemplo, tolueno o tetrahidrofurano. La temperatura de reacciéon para ambas reacciones es normalmente de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 1 dia,
que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 33

Un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXIX) puede prepararse dejando que un compuesto

20



10

15

20

25

30

35

ES 237793713

representado por la férmula general anterior (XXXIVb) reaccione con un reactivo para que funcione en un compuesto
de trifluorometanosulfonilo, tal como, por ejemplo, anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, piridina, trietilamina o diisopropilamina en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado
en la reaccion puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, diclorometano, o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 34

Un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXX) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (XXXIX) a condensacion con un compuesto de acido boérico
representado por la férmula general (XXXII) anterior usando un catalizador tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio y un ligando, tal como, por ejemplo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butéxido sddico en un disolvente inerte.
Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacidon puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 1
hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reacciéon usados.

Procedimiento 35

Puede prepararse un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXXI): procedimiento 1) obteniendo
un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXX) en un acido carbénico correspondiente mediante
una hidrogenacion alcalina general, dejando que reaccione con un reactivo de esterificacion activado, tal como, por
ejemplo, difenilfosforilazida en presencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, y después por
condensacion con una amina correspondiente representada por la formula general (XXXVII) anterior en un
disolvente inerte, o procedimiento 2) dejando que una amina correspondiente representada por la férmula general
(XXXVII) anterior reaccione con un agente de activacion, tal como, por ejemplo, trimetilaluminio, y después que
reaccione con un compuesto representado por la férmula general anterior (XXXX) en un disolvente inerte. Como un
disolvente inerte usado en la reaccion de condensacion en el procedimiento 1) puede ilustrarse, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos. Como un disolvente inerte usado en la
reaccion de condensaciéon en el procedimiento 2) puede ilustrarse, por ejemplo, tolueno o tetrahidrofurano. La
temperatura de reaccién para ambas reacciones es normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

[Procedimiento 10]
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En la férmula, R® representa un grupo 1-alquenilo; x® representa un atomo de halégeno; y Ar, R R, R",R™ R R’
R y W tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente.

Procedimiento 36

Un compuesto representado por la férmula general (XXXXIII) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la férmula general (XXXXII) anterior reaccione con un reactivo de halogenacion, tal como, por
ejemplo, monocloruro de yodo en presencia o ausencia de un &cido, tal como, por ejemplo, acido acético, en un
disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de halogenacién puede usarse, por ejemplo,
tolueno, acido acético, N,N-dimetilformamida, diclorometano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura
de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es
normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de
reaccion usados.

Procedimiento 37

Un compuesto representado por la férmula general (XXXXIV) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (XXXXIII) anterior a O-alquilacién usando un agente de alquilacién representado
por la féormula general (XXVIII) anterior en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidréxido sodico, carbonato
potasico, trietilamina o diisopropiletilamina, opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sodico
en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccion de O-alquilaciéon puede ilustrarse, por
ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 38

Un compuesto representado por la formula general (XXXXV) anterior puede prepararse dejando que un compuesto
representado por la formula general (XXXXIV) anterior reaccione con un compuesto de olefina usando un
catalizador, tal como, por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio y un ligando, tal como, por ejemplo, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo en presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butoxido
sédico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de alquenilacion puede ilustrarse, por
ejemplo, N,N-dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién
usados.

Procedimiento 39

Un compuesto representado por la férmula general (XXXXVII) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (XXXXIV) anterior a condensacién con un compuesto de alcohol representado
por la férmula general (XXXXVI) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico
o carbonato potasico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de condensacién
puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos.
La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura
de reaccion usados.

Procedimiento 40

Un compuesto representado por la férmula general (XXXXIX) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (XXXXIV) anterior a condensaciéon con un compuesto de tiol representado por la
férmula general (XXXXVIII) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico o
carbonato potasico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reacciéon de condensacion puede
ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura
de reaccion usados.

Procedimiento 41
Un compuesto representado por la férmula general (LI) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general (XXXXIV) anterior: procedimiento 1) a condensacién con un compuesto de

amina representado por la formula general (L) anterior en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo,
hidruro sédico o carbonato potasico en un disolvente inerte, o procedimiento 2) a condensacién con un compuesto
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de amina representado por la férmula general (L) anterior usando un catalizador, tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio y un ligando, tal como, por ejemplo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butéxido sddico en un disolvente inerte.
Como un disolvente inerte usado en el Procedimiento 1) puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida,
tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, que
varia en base al material de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados. Ademas, como un disolvente
inerte usado en el Procedimiento 2) puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de la temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de
partida, el disolvente y la temperatura de reaccion usados.

Procedimiento 42

Un compuesto representado por la férmula general (XXXIIl) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general (XXXXIV) anterior a condensacién con un compuesto representado por la
férmula general (XXXII) anterior usando un catalizador, tal como, por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio y un
ligando, tal como, por ejemplo, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo en presencia de una base, tal como, por ejemplo,
carbonato de cesio o terc-butéxido sédico en un disolvente inerte. Como un disolvente inerte usado en la reaccién de
condensacion puede ilustrarse, por ejemplo, N, N-dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccién es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion usados.

[Procedimiento 11]

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (VII) usados como materiales de partida en los
Procedimientos 2 y 3 que se han mencionado anteriormente, un compuesto (VIIb) en el que n es 2 esta disponible
en el mercado o puede prepararse mediante un procedimiento conocido o similar, o parecido, y puede ilustrarse el
siguiente procedimiento, por ejemplo.

Procedimiento 43

OHC R! ,O.'/\'@R‘ Procedimiento 44  oMC T xr
- . —_—
\@[ 2 // R2 ' // R?

R @O xe 5 SR

(VIIa) : (LID (L111) . (V1Ib)

En la féormula, Ph representa un grupo fenilo; x® representa un i6on de halégeno; y R', R? R® tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.

Procedimiento 43

Un compuesto representado por la féormula general (LIII) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general (Vlla) anterior a condensacién con un compuesto representado por la férmula
general (LII) anterior en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico, terc-butdxido potasico, n-butil
litio, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsililjamida sédica o hidroxido sédico en un disolvente inerte. Como un
disolvente inerte usado en la reaccién puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, acetonitrilo, o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y
el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el disolvente y
la temperatura de reaccién usados.

Procedimiento 44

Un compuesto representado por la formula general (VIIb) anterior puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general (LIII) anterior a hidrogenacién en presencia de un acido, tal como, por ejemplo,
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o p-toluenosulfonato de piridinio.
Como un disolvente usado en la reacciéon puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, agua,
o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base al material de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién usados.

Como grupos protectores usados en los procedimientos de produccion que se han mencionado anteriormente,
pueden usarse diversos grupos protectores usados generalmente en la sintesis organica. Por ejemplo, como un
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grupo hidroxi-protector puede ilustrarse un grupo p-metoxibencilo, un grupo bencilo, un grupo metoximetilo, un grupo
acetilo, un grupo pivaroilo, un grupo benzoilo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y un grupo
arilo, ademas, en el caso de que haya dos grupos hidroxi adyacentes, puede ilustrarse un grupo isopropilideno, un
grupo ciclopentilideno y un grupo ciclohexilideno. Como un grupo tiol-protector puede ilustrarse, por ejemplo, un
grupo p-metoxibencilo, un grupo bencilo, un grupo acetilo, un grupo pivaroilo, un grupo benzoilo y un grupo
benciloxicarbonilo. Como un grupo amino-protector puede ilustrarse, por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo, un
grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo acetilo y
un grupo ftaloilo. Como un grupo carboxilo-protector puede ilustrarse, por ejemplo, un grupo bencilo, un grupo terc-
butildimetilsililo y un grupo arilo.

Los compuestos representados por la formula general anterior (I) de la presente invencion obtenidos mediante los
procedimientos de produccion anteriores pueden aislarse y se purifican por medios de separaciéon convencionales,
tales como, por ejemplo, recristalizacion fraccional, purificacion usando cromatografia, extraccion de disolventes y
extraccion de fase sélida.

Los derivados de bencimidazol representados por la férmula general (1) anterior de la presente invenciéon pueden
convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables de la manera habitual. Los ejemplos de dichas sales
incluyen sales de adicién de acidos minerales, tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico, sales de adicion de acidos con acidos organicos, tales
como, por ejemplo, acido formico, acido acético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido propidnico, acido citrico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido butirico, acido
oxalico, acido malénico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido carbdnico, acido benzoico, acido glutamico
y acido aspartico, sales con bases inorganicas, tales como, por ejemplo, sal sédica y sal potasica, sales de adicion
con bases organicas, tales como, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, N,N'-dibenciletilendiamina, 2-aminoetanol,
tris(hidroximetil)Jaminometano, arginina y lisina.

Los derivados de bencimidazol representados por la formula general (1) anterior de la presente invencion o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen sus solvatos con disolventes farmacéuticamente aceptables,
tales como, por ejemplo, etanol y agua.

Entre los derivados de bencimidazol representados por la férmula general (l) anterior de la presente invencion,
puede haber dos isdmeros geométricos, isémero cis (Z) e isémero trans (E), en cada compuesto que tenga un
enlace insaturado. En la presente invencién, puede emplearse el isémero cis (Z) y el isémero trans (E).

Entre los derivados de bencimidazol representados por la férmula general (l) anterior de la presente invencion,
puede haber dos isémeros 6pticos, el isémero R y el isémero S, en cada compuesto que tenga un atomo de carbono
asimétrico que excluye el resto azucar-residuo. En la presente invencion, puede emplearse el isbmero R y el
isébmero S, y también puede emplearse una mezcla de ambos isémeros.

Entre los derivados de bencimidazol representados por la formula general (I) anterior de la presente invencion,
puede haber varios tautdmeros. Los compuestos de la presente invencion incluyen sus tautémeros.

Ademas, en la presente invencion, también pueden usarse diversos profarmacos de los compuestos representados
por la férmula general (l) anterior. El término "profarmaco” se refiere a un compuesto obtenido modificando un
precursor con un grupo farmacéuticamente aceptable usado generalmente en un profarmaco, y se espera que dicho
compuesto, por ejemplo, tenga caracteristicas adicionales, tales como, por ejemplo, una estabilidad mejorada o una
larga accién y, por ejemplo, que ejerza una eficacia después que convertirse en el precursor en el tracto intestinal.
Los profarmacos del compuesto representado por la formula general (l) anterior de la presente invenciéon se
preparan introduciendo adecuadamente un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos seleccionados
entre un grupo hidroxi y un grupo amino usando un agente para formar un profarmaco, tal como, por ejemplo, un
haluro correspondiente del modo habitual y después aislandolo opcionalmente y purificandolo del modo habitual
segun la ocasion lo requiera (véase "Gekkan-yakuji The clinical pharmacokinetics for proper uses of pharmaceutical
drugs", Extra edition, marzo de 2000, Vol. 42, N° 4, pags. 669-707; "New drug delivery system”, expedido por CMC
Co. Ltd., 31 de enero de 2000, pags. 67-173). El grupo que forma un profarmaco usado en un grupo hidroxi o un
grupo amino se selecciona entre el grupo que consiste en alquil C1.6-CO-, alquil C4.6-O-alquil C1.6-CO-, alquil C1.6-
OCO-alquil C1.6-CO-, alquil C16-OCO- y alquil C1.6-O-alquil C1.-OCO.

En la presente invencion, las enfermedades asociadas con una anomalia del nivel de &cido drico en plasma
incluyen, por ejemplo, gota, hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia aguda por acido
urico, especialmente gota e hiperuricemia.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se emplean como el ingrediente activo en la
prevencion o tratamiento practico, la dosificacion de un compuesto, representado por la férmula general (I) anterior o
una sal o un profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, se decide apropiadamente dependiendo de la
edad, sexo, peso corporal y grado de los sintomas y tratamiento de cada paciente, por ejemplo, que esta
aproximadamente dentro del intervalo de 1 a 2.000 mg al dia por humano adulto en el caso de administracién oral y
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la dosificacion diaria puede dividirse en una o varias dosis y administrarse adecuadamente.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se emplean en la prevencion o tratamiento
practico, se usan diversas formas de dosificacion dependiendo de su utilizacién para la administracién oral o
parenteral. Como ejemplos de formas de dosificacion, se prefieren las formas de administracion por via oral, tales
como, por ejemplo, polvos, granulos finos, granulos, comprimidos, capsulas o polvos para la reconstitucion.

Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse mezclando con un aditivo farmacéutico apropiado tal como,
por ejemplo, excipientes, disgregantes, aglutinantes o lubricantes de acuerdo con métodos farmacéuticamente
convencionales y formulando la mezcla, de manera habitual, dependiendo de sus formas de dosificacion.

Si se desea, los polvos pueden formularse, por ejemplo, mezclando bien un ingrediente activo, por ejemplo, con
excipientes y lubricantes apropiados. Los comprimidos pueden formularse, si se desea, mezclando un ingrediente
activo, por ejemplo, con excipientes, disgregantes, aglutinantes y lubricantes apropiados y comprimiendo la mezcla
de acuerdo con métodos convencionales. Los comprimidos, si también se desea, pueden recubrirse adecuadamente
para proporcionar, por ejemplo, comprimidos con recubrimiento pelicular, comprimidos con recubrimiento de
azucares y comprimidos con recubrimiento entérico. Las capsulas pueden formularse, si se desea, mezclando bien
un ingrediente activo, por ejemplo, con excipientes y lubricantes apropiados, o formulando granulos o polvos finos de
acuerdo con métodos convencionales, y después cargando las composiciones en capsulas apropiadas. Tales
formas de administracion por via oral pueden formularse como preparaciones de liberacion inmediata o de liberacion
sostenida, dependiendo de los métodos de prevencién o tratamiento.

Para el tratamiento de la hiperuricemia o gota, el ingrediente activo de la presente invencion puede usarse en
combinacién con un farmaco que no inhiba sustancialmente la absorcion de nucledsidos. Como farmacos que
pueden usarse en la presente invencion para el tratamiento de la hiperuricemia, pueden ilustrarse, por ejemplo, un
farmaco uricosurico, tal como, por ejemplo, probenecid, bucoloma o benzbromarona; un inhibidor de la sintesis del
acido Urico, tal como, por ejemplo, alopurinol, oxipurinol, febuxostat o Y-700; un alcalinizante urinario tal como, por
ejemplo, hidrogeno carbonato de sodio, citrato potasico o citrato sédico; y una acido urico oxidasa, tal como, por
ejemplo, rasburicasa, uricasa PEG-20 o una acido Urico oxidasa recombinante (uricasa). Ademas, como farmacos
para el tratamiento de gota, pueden ilustrarse, por ejemplo, colchicinas; un agente antiinflamatorio no esteroideo tal
como, por ejemplo, indometacina, naproxeno, fenbufeno, pranoprofeno, oxaprozina, quetoprofeno, etoricoxib o
tenoxicam; un esteroide adrenocorticoide tal como, por ejemplo, prednisolona. En la presente invencion, el
ingrediente activo de la presente invencion puede usarse en combinacion con al menos uno de estos farmacos, y la
composicion farmacéutica que comprende una combinacién de al menos uno de estos farmacos no se limita a una
sola preparacion formulada simultaneamente con el ingrediente activo de la presente invencion e incluye modos de
administracion tales como una combinacién de una preparacion distinta formulada por separado a partir de una
composicion farmacéutica que contiene el ingrediente activo de la presente invencién a administrar a los mismos
intervalos o a diferentes intervalos de dosificacion. Ademas, en caso de usar en combinacion con un farmaco distinto
al ingrediente activo de la presente invencién, la dosis del compuesto de la presente invencion puede disminuirse de
acuerdo con la dosificacion del otro farmaco usado en combinacién con, pudiendo obtenerse, ocasionalmente, un
efecto beneficioso mas que un efecto aditivo, en la prevencién o tratamiento de las enfermedades anteriores y
pudiendo evitarse o reducirse los efectos adversos de los farmacos administrados conjuntamente.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra el patrén de la distribucion de CNT1 y CNT2 en los tejidos humanos. El eje
vertical es el nimero de moléculas por 1 ng de ADNc (numero molecular/ng de ADNC). El eje horizontal es el
nombre de tejidos. El grafico de barras izquierdo muestra CNT1 y el grafico de barras derecho muestra CNT2.

La figura 2 es un grafico que muestra el patron de la distribucién de CNT1 a CNT3 en el estébmago y los intestinos
humanos. El eje vertical es el nimero de moléculas por 1 ng de ARN total (nUmero molecular/ng de ARN total). El
eje horizontal es el nombre de parte. El grafico barras izquierdo muestra CNT1, el grafico de barras central muestra
el CNT2 y el grafico de barras derecho muestra CNT3.

Mejor modo para realizar la invencion

La presente invencidon se ilustra adicionalmente en mas detalle por medio de los Ejemplos de Referencia, los
Ejemplos y los Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, la presente invencion no se limita a los mismos.

Ejemplo de Referencia 1
5,6-Dicloro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
Se disolvié 4,5-dicloro-1,2-fenilenodiamina (10 g) en tetrahidrofurano (35 ml), y a la mezcla se le afadié una

suspension de carbonildiimidazol (9,6 g) en tetrahidrofurano (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y a la mezcla de reaccion se le afiadié agua en refrigeraciéon con
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hielo. El material insoluble se recogié por filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo (11,6 g).
'H RMN (DMSOds) d ppm:

7,11 (2H, s), 10,93 (2H, s)
Ejemplo de Referencia 2
2,5,6-Tricloro-1H-bencimidazol

Se suspendio 5,6-dicloro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (11,5 g) en oxicloruro de fosforo (40 ml), y la mezcla se
agité a 120 °C durante 24 horas. Después de refrigerar la mezcla de reaccion, a la mezcla de reaccion se le afadié
agua, y a la mezcla se le afiadié una solucién acuosa al 28% de amoniaco para alcalinizarla. El sélido se recogié por
filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo (5,0 g).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

7,83 (2H, s a), 13,30-14,00 (1H, a)
Ejemplo de Referencia 3
2-Cloro-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-clorobencimidazol (7,5 g) y N,O-bis(trimetilsilil)acetoamida (18,3 ml) en acetonitrilo (150 ml), y la
mezcla se agité a 80 °C durante 1 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente. A la mezcla
se le afiadié trimetilsilil éster del acido trifluorometanosulfénico (17,9 ml), y la mezcla se agité durante 15 minutos. A
la mezcla de reaccion se le afiadio 1,2,3,5-tetra-O-acetil-D-ribofuranosa (17,3 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato
sédico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird6 a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/10) para dar el compuesto del
titulo (12,4 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

2,05 (3H, s), 2,17 (3H, s), 2,22 (3H, s), 4,30-4,60 (3H, m), 5,51 (1H, dd, J = 4,0 Hz, 6,6 Hz), 5,65 (1H, dd, J = 6,6 Hz,
7,3 Hz), 6,24, (1H, J = 7,3 Hz), 7,20-7,40 (2H, m), 7,61 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,71 (1H, d, J = 7,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 4

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 3
usando los materiales correspondientes.

1-(2,3,5-Tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-2,5,6-tricloro-1H-bencimidazol

'H RMN (CDCl3) d ppm:

2,05 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,32 (3H, s), 4,30-4,45 (2H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 5,46 (1H, dd, J = 2,7 Hz, 6,8 Hz), 5,50
(1H, dd, J = 6,8 Hz, 7,5 Hz), 6,18, (1H, J = 7,5 Hz), 7,80 (1H, s), 7,81 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 5

2-Cloro-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvié 2-cloro-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (12,3 g) en metanol (150 ml). A la mezcla
se le afiadié una solucion al 28% de metoxido sédico-metanol (1 ml), y la mezcla se agité durante 1 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (8,5 g).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

3,60-3,78 (2H, m), 3,90-4,03 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 5,8 Hz), 4,50 (1H, dd, J = 5,8 Hz, 7,5 Hz), 5,89 (1H, d,
J=7,5Hz), 7,15-7,35 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,99 (1H, d, 7,5 Hz)

Ejemplo de Referencia 6

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 5
usando los materiales correspondientes.

1-(b-D-Ribofuranosil)-2,5,6-tricloro-1H-bencimidazol

'H RMN (DMSOds) d ppm:

3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,25 (2H, m), 4,35-4,50 (1H, m), 5,20-5,60 (3H, m), 5,89 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,97 (1H, s),
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8,56 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 7
2-Azido-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil-1H-bencimidazol

Se disolvié 2-cloro-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (1,0 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml). A
la mezcla se le afiadi6é azida sodica (1,1 g), y la mezcla se agité a 100 °C durante 24 horas. A la mezcla de reaccién
se le afiadié agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/2) para dar el compuesto
del titulo (0,45 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

2,06 (3H, ), 2,16 (3H, s), 2,19 (3H, s), 4,30-4,50 (3H, m), 5,51 (1H, dd, J = 4,1 Hz, 6,5 Hz), 5,70 (1H, dd, J = 6,5 Hz,
6,7 Hz), 5,59 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,15-7,35 (2H, m), 7,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 8
2-Amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)- 1H-bencimidazol

Se disolvié 2-azido-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (100 mg) en metanol (2 ml). A la solucién
se le afiadié una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante 1 horas. EI material insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente
del filtrado se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo (97 mg).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,99 (3H, s), 2,16 (3H, s), 2,17 (3H, s), 4,27-4,43 (2H, m), 4,55-4,68 (1H, m), 5,07 (2H, s a), 5,43 (1H, dd, J = 3,7 Hz,
6,6 Hz), 5,57 (1H, dd, J = 6,6 Hz, 7,5 Hz), 6,04 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,08 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,15 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,21 (1H,d, J=78Hz), 7,42 (1H,d, J =7,8 Hz)

Ejemplo de Referencia 9
4-Benciloxi-3-hidroxibenzaldehido

Se suspendieron 3,4-dihidroxibenzaldehido (21,6 g) y carbonato potasico (21,56 g) en N,N-dimetilformamida (200
ml). A la mezcla se le afiadié gota a gota bromuro de bencilo (18,5 ml) en refrigeracion, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron gota a gota 2 mol/l de acido
clorhidrico (400 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el
compuesto del titulo (19,0 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

5,20 (2H, s), 7,04 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,20-7,60 (7H, m), 9,84 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 10

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 9
usando los materiales correspondientes.

3-Benciloxibenzonitrilo

'H RMN (CDCls) d ppm:

5,08 (2H, s), 7,13-7,50 (9H, m)
Ejemplo de Referencia 11
3-Metoxi-4-fenilbenzonitrilo

Se disolvieron 4-hidroxi-3-metoxibenzonitrilo (14,9 g) y piridina (24 ml) en diclorometano (150 ml). A la mezcla
agitada se le afiadié gota a gota trifluorometanosulfénico anhidrido (19, 4 ml) en refrigeracion. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié &cido clorhidrico diluido, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para dar el éster del acido trifluorometanosulfénico. El
éster del acido trifluorometanosulfénico obtenido, acido fenilboronico (14,7 g), bromuro de tetrabutilamonio (1, 6 g),
carbonato sodico (21,2 g), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (5,7 g) y agua (24 ml) se suspendieron en tolueno (150 ml),
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y la mezcla se agité a 80 °C durante 12 horas. El material insoluble se retiré por filtracion a través de celite, y el
disolvente del filtrado se retiré a presion reducida. Al residuo se le afiadié gota a gota agua, y después se le afadidé
salmuera, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavé con salmuera y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del
titulo (18,0 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

3,84 (3H, s), 7,15-7,60 (8H, m)
Ejemplo de Referencia 12

El siguiente compuesto se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11
usando los materiales correspondientes.

2-Metoxi-4-fenilbenzaldehido

'H RMN (CDCls) d ppm:

4,01 (3H, s), 7,17 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,20-7,70 (6H, m), 7,90 (1H, d, J = 8,3 Hz), 10,49 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 13
4-Benciloxi-3-hidroxibenzonitrilo

Se suspendieron 4-benciloxi-3-hidroxibenzaldehido (19,0 g), clorhidrato de hidroxilamina (8,6 g), acetato sédico
(13,7 g) y agua (30 ml) en etanol (150 ml), y la mezcla se agitd a 80 °C durante 8 horas. A la mezcla de reaccion se
le afiadié agua (100 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para dar el
compuesto oxima. El compuesto oxima obtenido se disolvié en diclorometano (100 ml), y a la mezcla de reaccion se
le afiadié piridina (20 ml). A la mezcla agitada se le afiadid gota a gota anhidrido trifluoroacético (35,3 ml) en
refrigeracion. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. A la mezcla agitada se le afiadieron 2
mol/l de acido clorhidrico (100 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera sucesivamente y se secéd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retird a presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/10 ) para dar el compuesto del titulo (11,0 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

5,17 (2H, s), 5,82 (1H, s), 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,13-7,25 (2H, m), 7,35-7,50 (5H, m)

Ejemplo de Referencia 14

3-Hidroxi-4-fenilbenzonitrilo

Se disolvio 3-metoxi-4-fenilbenzonitrilo (17,8 g) en diclorometano (200 ml). A la mezcla agitada se le afiadié gota a
gota tribromuro de boro (14 ml) en refrigeracion, y la mezcla se agité a una temperatura continua durante 6 horas. A
la mezcla de reaccién agitada se le afiadio gota a gota agua (200 ml) en refrigeracion, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (11,0 g).

'H RMN (CDCl3) d ppm:

5,55 (1H, s a), 7,20-7,60 (8H, m)

Ejemplo de Referencia 15

El siguiente compuesto se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 14
usando los materiales correspondientes.

2-Hidroxi-4-fenilbenzaldehido

'H RMN (CDCl3) d ppm:

7,15-7,32 (2H, m), 7,35-7,53 (3H, m), 7,57-7,70 (3H, m), 9,93 (1H, s), 11,12 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 16

2-Hidroxi-4-fenilbenzaldehido oxima
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Se suspendieron 2-hidroxi-4-fenilbenzaldehido (3,7 g), clorhidrato de hidroxilamina (1,4 g), acetato sodico (3,1 g) y
agua (10 ml) en etanol (50 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié
agua (50 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3,0

9

H RMN (CDCI3) d ppm:
7,17 (1H, dd, J = 2,0 Hz, 7,9 Hz), 7,20-7,30 (2H, m), 7,34-7,50 (3H, m), 7,55-7,65 (2H, m), 8,26 (1H, s), 9,87 (1H, s a)
Ejemplo de Referencia 17

El siguiente compuesto se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 16
usando los materiales correspondientes.

2-Metoxi-4-fenilbenzaldehido oxima

'H RMN (CDCls) d ppm:

3,93 (3H, s), 7,11 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 1,6 Hz, 7,9 Hz), 7,33-7,50 (3H, m), 7,55-7,65 (2H, m), 7,78
(1H, d, J = 7,9 Hz), 8,53 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 18
4-Benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)benzonitrilo

Se disolvieron 4-benciloxi-3-hidroxibenzonitrilo (3,4 g) y carbonato potasico (6,3 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml).
A la mezcla se le afiadié bencil 4-bromobutil éter (3 ml), y la mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadieron gota a gota de 2 mol/l de acido clorhidrico (4 ml), y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
geluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (5,9 g).

H RMN (CDCI3) d ppm:

1,70-2,10 (4H, m), 3,55 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,04 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,49 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,90 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,08 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 1,9 Hz, 8,2 Hz), 7,24-7,45 (10H, m)

Ejemplo de Referencia 19

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 18
usando los materiales correspondientes.

3-(3-Benciloxipropoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,95-2,25 (2H, m), 3,65 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,10 (2H, t, J = 6,0 Hz), 9,52 (2H, s), 7,00-7,50 (9H, m)

Ejemplo de Referencia 20
4-Hidroxi-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo

Se disolvié 4-benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)benzonitrilo (4,0 g) en un disolvente mixto de acido trifluoroacético (9 ml),
dimetilsulfuro (0,5 ml) y agua (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
geluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (1,0 g).

H RMN (CDCls3) d ppm:

1,90-2,05 (4H, m), 4,05-4,20 (2H, m), 4,40-4,55 (2H, m), 6,06 (1H, s), 6,98 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,07 (1H, d, J = 1,8
Hz), 7,24 (1H, dd, J = 1,8 Hz, 8,3 Hz)

Ejemplo de Referencia 21

4-(3-Benciloxifenil)-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo

Se disolvieron 4-hidroxi-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo (1,0 g) y piridina (1,9 ml) en diclorometano (15 ml), y a la
mezcla se le afiadié gota a gota trifluorometanosulfénico anhidrido (1,7 ml) en refrigeracion. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y a la mezcla de reaccién se le afiadid 1 mol/l de acido clorhidrico (50

ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavo con una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera sucesivamente y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
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retiré a presion reducida para dar éster del acido trifluorometanosulfénico. El éster del acido trifluorometanosulfénico,
acido 3-benciloxifenilboronico (1,3 g), carbonato sédico (1,0 g), tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0,3 g) y agua (2 ml)
se suspendieron en N,N-dimetilformamida (15 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante 12 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié gota a gota 1 mol/l de acido clorhidrico (30 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré
a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado
geluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (0,8 g).
H RMN (CDClI3) d ppm:

1,60-1,72 (2H, m), 1,78-1,90 (2H, m), 3,62 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,02 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,10 (2H, s), 6,90-7,50 (12H,
m)

Ejemplo de Referencia 22

4-Benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)bencilamina

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (2,6 g) en tetrahidrofurano (30 ml), y a la mezcla se le afiadié gota a gota
una solucion de 4-benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)benzonitrilo (5,9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) en refrigeracion. La
mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. Después de la mezcla se enfrié en un bafio de hielo, a la mezcla de
reaccion se le afiadieron sucesivamente etanol y agua. A la mezcla de reaccién se le afiadié sulfato sodico anhidro,
y el material insoluble se retird por filtracion a través de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente de acetato
de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (2,5 g).

'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,70-2,00 (4H, m), 3,55 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,78 (2H, s), 4,06 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,49 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,70-7,00
(3H, m), = 7,20-7,50 (10H, m)

Ejemplo de Referencia 23

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia
20 usando el compuesto nitrilo 0 el compuesto oxima correspondiente.

3-Metoxi-4-fenilbencilamina

'H RMN (CDCl3) d ppm:

3,83 (3H, s), 3,92 (2H, s), 6,80-7,70 (8H, m) 2-Metoxi-4-fenilbencilamina

'H RMN (CDCl3) d ppm:

3,87 (2H, s), 3,92 (3H, s), 7,00-7,70 (8H, m)

3-(3-Benciloxipropoxi)bencilamina
'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,95-2,15 (2H, m), 3,65 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,83 (2H, s), 4,07 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,51 (2H, s), 6,70-7,50 (9H, m)

3-Hidroxi-4-fenilbencilamina
'H RMN (DMSOds) d ppm:

3,67 (2H, s), 6,83 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,91 (1H, s), 7,16 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,26 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,37 (2H, t, J =
7,7 Hz), 7,52 (2H, d, J = 7,7 Hz)

2-Hidroxi-4-fenilbencilamina
'H RMN (CDCls) d ppm:

4,17 (2H, s), 6,95-7,70 (8H, m)

3-Benciloxibencilamina
'H RMN (CDCl3) d ppm:

3,85 (2H, s), 5,08 (2H, s), 6,86 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,91 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,96 (1H, s), 7,20-7,50 (6H, m)

4-(3-Benciloxifenil)-3-(4-hidroxibutoxi)bencilamina
'H RMN (CDCl3) d ppm:
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1,60-1,72 (2H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 3,60 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,89 (2H, s), 4,02 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,09 (2H, s), 6,85-
7,55 (12H, m)

Ejemplo de Referencia 24
3-(4-Acetoxibutoxi)-5-hidroxibenzaldehido

Se suspendieron 3,5-dihidroxibenzaldehido (0,96 g) y carbonato potasico (1,44 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml). A
la mezcla se le afiadié acetato de 4-bromobutilo (1,49 g) en refrigeracion, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante
se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavo con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y
salmuera sucesivamente y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y
el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/5) para
dar el compuesto del titulo (0,57 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,75-1,95 (4H, m), 2,07 (3H, s), 3,95-4,25 (4H, m), 5,65 (1H, s), 6,67 (1H, s), 6,90-7,05 (2H, m), 9,88 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 25
3-(4-Benciloxibutoxi)-4-hidroxibenzaldehido

Se suspendieron 3,4-dihidroxibenzaldehido (0,1 g) y hidruro sédico (60%, 0,064 g) en N,N-dimetilfformamida (2 ml), y
a la mezcla de reaccion se le afiadié bencil 4-bromobutiléter (0,185 g) en refrigeracion. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas. A la mezcla de reaccion se le aiadié agua, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado
se concentrd a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo/hexano = 1/3) para dar el compuesto del titulo (0,1 g).

H RMN (CDCI3) d ppm:

1,70-1,85 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 3,56 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,15 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,53 (2H, s), 6,42 (1H, s), 7,03
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,20-7,50 (7H, m), 9,81 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 26
3-(4-Acetoxibutoxi)-5-fenilbenzaldehido

Se disolvieron 3-(4-acetoxibutoxi)-5-hidroxibenzaldehido (0,35 g) y piridina (0,50 ml) en diclorometano (5 ml), y a la
mezcla se le afiadié gota a gota trifluorometanosulfonico anhidrido (0,27 ml) en refrigeraciéon. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird a presion reducida para dar el éster del acido trifluorometanosulfénico. El
éster del acido trifluorometanosulfénico obtenido, acido fenilborénico (0,20 g), carbonato potasico (0,29 g),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,08 g) y agua (1 ml) se suspendieron en N,N-dimetilformamida (5 ml), y la mezcla se
agitd a 80 °C durante 12 horas. El material insoluble se retiré por filtracion a través de celite, y el filtrado se concentré
a presion reducida. Al residuo se le afiadié gota a gota agua, y después se le afadié salmuera, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El filtrado se concentro a presion reducida, y el residuo obtenido se purificéd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (0,22 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,80-2,00 (4H, m), 2,06 (3H, s), 4,05-4,25 (4H, m), 7,30-7,52 (5H, m), 7,56-7,75 (3H, m), 10,04 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 27

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 26
usando los materiales correspondientes.

3-(4-Benciloxibutoxi)-4-(3-metoxicarbonilfenil)-benzaldehido

'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,60-1,95 (4H, m), 3,47 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,91 (3H, s), 4,09 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,45 (2H, s), 6,95-7,70 (9H, m), 7,76
(1H, d, J = 7,6 Hz), 8,04 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,25 (1H, s), 10,00 (1H, s)

3-Metoxi-4-fenilbenzaldehido
'H RMN (CDCl3) d ppm:
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3,89 (3H, s), 7,30-7,65 (8H, m), 10,01 (1H, s)

3-(4-Benciloxibutoxi)-4-(3-metanosulfonilfenil)benzaldehido
'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,60-1,95 (4H, m), 3,04 (3H, s), 3,49 (2H, t, J

= 6,1 Hz), 4,10 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,46 (2H, s), 7,20-7,70 (9H, m), 7,83
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,1

6,
9 (1H, s), 10,01 (1H, s)
4-(3-Hidroxifenil)benzaldehido

'H RMN (CDCl3) d ppm:

6,60-8,00 (8H, m), 10,06 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 28
3-Hidroxi-4-fenilbenzaldehido

Se disolvié 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido (23,0 g) en diclorometano (150 ml). A la mezcla agitada se le afiadié gota a
gota tribromuro de boro (15,4 ml) en refrigeracion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion agitada se le afiadio gota a gota agua (20 ml) en refrigeracion, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird a presiéon reducida. El residuo obtenido se suspendié en metanol (100 ml) y 2 mol/l de acido
clorhidrico (50 ml), y la mezcla se agité a 50 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié salmuera, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retird a presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (13,8 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

5,43 (1 H, s), 7,30-7,65 (8H, m), 9,99 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 29
4-Fluoro-3-metoximatoxibenzaldehido

Se disolvieron 4-fluoro-3-hidroxibenzaldehido (11,9 g) y N,N-diisopropiletilamina (44 ml) en diclorometano (100 ml).
A la mezcla se le afiadio clorometilmetiléter (13 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A
la mezcla de reaccion se le afiadio gota a gota 1 mol/l de acido clorhidrico (250 ml), y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retiré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (14,5 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

3,54 (3H, s), 5,29 (2H, s), 7,20-7,30 (1H, m), 7,50-7,60 (1H, m), 7,70-7,80 (1H, m), 9,92 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 30

3-Metoximatoxi-4-(morfolin-4-il)benzaldehido

Se suspendieron 4-fluoro-3-metoximatoxibenzaldehido (1,12 g), morfolina (0,8 ml), carbonato potasico (1,26 g) y
agua (3 ml) en dimetilsulfoxido (10 ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadioé una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a
presiéon reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (0,8 g).

'H RMN (CDCl3) d ppm:

3,15-3,30 (4H, m), 3,53 (3H, s), 3,80-3,95 (4H, m), 5,27 (2H, s), 6,98 (1H, d, J = 8, 2 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 2,0 Hz,
8,2 Hz), 7,59 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,85 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 31
3-Hidroxi-4-(morfolin-4-il)benzaldehido
Se disolvié 3-metoximatoxi-4-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,3,5 g) en metanol (10 ml). A la mezcla se le afiadieron 2

mol/l de acido clorhidrico (5 ml), y la mezcla se agitd a 60 °C durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio
una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
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organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,29 g).
'H RMN (CDCl3) d ppm:

2,90-3,02 (4H, m), 3,80-3,95 (4H, m), 6,55-6,75 (1H, m), 7,20-7,30 (1H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 9,91 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 32
3-(4-Benciloxibutoxi)-4-(morfolin-4-il)benzaldehido

Se suspendieron 3-hidroxi-4-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,28 g) y carbonato potasico (0,38 g) en N,N-
dimetilformamida (2 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadio bencil 4-bromobutiléter (0,36 g), y la mezcla se agitd a
50 °C durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentro a
presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (0,50 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,70-1,85 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 3,15-3,30 (4H, m), 3,55 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,80-3,95 (4H, m), 4,09 (2H, t, J =
6,5 Hz), 4,09 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,53 (2H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,20-7,50 (7H, m), 9,84 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 33
3-(N-t-Butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)benzaldehido

Se suspendieron 3-hidroxibenzaldehido (0,98 g), 1-t-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (2,41 g) y trifenilfosfina (3,15
g) en tetrahidrofurano (10 ml). A la mezcla se le afiadié gota a gota una solucién al 40% de éster diisopropilico del
acido azodicarboxilico-tolueno (6,1 ml) en refrigeracion, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
horas. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/3) para dar el compuesto del titulo (0,74 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,47 (9H, s), 1,70-1,82 (2H, m), 1,88-2,00 (2H, m), 3,30-3,40 (2H, m), 3,65-3,80 (2H, m), 4,50-4,60 (1H, m), 7,13-7,23
(1H, m), 7,35-7,50 (3H, m), 9,97 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 34
4-Etoxi-3-hidroxibenzaldehido

Se suspendieron 3,4-dihidroxibenzaldehido (101,6 g) y carbonato potasico (101,7 g) en N,N-dimetilformamida (500
ml). A la mezcla se le afiadié gota a gota yoduro de etilo (58,8 ml) en refrigeraciéon, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron gota a gota de 2 mol/l de acido
clorhidrico (500 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente de acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el
compuesto del titulo (74,3 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,22 (2H, c, J = 7,0 Hz), 5,76 (1H, s), 6,95 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,35-7,50 (2H, m), 9,84 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 35

El siguiente compuesto se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 34
usando los materiales correspondientes.

3-Hidroxi-4-propoxibenzaldehido

Ejemplo de Referencia 36

3-(3-Cloropropoxi)-4-etoxibenzaldehido

Se suspendieron 4-etoxi-3-hidroxibenzaldehido (74,3 g) y carbonato potasico (111,3 g) en N,N-dimetilformamida
(350 ml). A la mezcla se le afiadié gota a gota 1-bromo-3-cloropropano (79,6 ml) en refrigeracion, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota de 2 mol/l de
acido clorhidrico (300 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con

salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para
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dar el compuesto del titulo (69,8 g).
'H RMN (CDCl3) d ppm:

4

H ,0 Hz), 2,20-2,40 (2H, m), 3,78 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,17 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,22 (2H, t, J = 5,8 Hz),
H, d,

1,49 (3 7
1 8,1 Hz), 7,38-7,52 (2H, m), 9,84 (1H, s)

, J
6,96 ( J

Ejemplo de Referencia 37

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia
36 usando los materiales correspondientes. 3-(3-Cloropropoxi)-4-fenilbenzaldehido.
'H RMN (CDCl3) d ppm:

2,10-2,25 (2H, m), 3,50-3,70 (2H, m), 4,10-4,30 (2H, m), 7-30-7,70 (8H, m), 10,01 (1H, s)

4-Benciloxi-3-(3-cloropropoxi)benzaldehido
'H RMN (CDCl3) d ppm:

2,15-2,40 (2H, m), 3,65-3,85 (2H, m), 4,15-4,35 (2H, m), 5,21 (2H, s), 6,95-7,55 (8H, m), 9,84 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 38

3,5-Bis(4-acetoxibutoxi)benzaldehido

Se suspendieron 3,5-dihidroxibenzaldehido (0,49 g) y carbonato potasico (1,48 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml). A
la mezcla se le afiadié acetato de 4-bromobutilo (1,46 g) en refrigeracion, y la mezcla se agité a 50 °C durante 16
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadid 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo con éter
dietilico. La capa organica se lavd con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sdédico y salmuera
sucesivamente y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el
compuesto del titulo (0,30 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,75-1,95 (8H, m), 2,05 (6H, s), 3,95-4,25 (8H, m); 6,69 (1H, s), 6,99 (2H, s), 9,89 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 39
3-(4-Benciloxibutilamino)benzonitrilo

Se suspendieron 3-aminobenzonitrilo (0,45 g) y carbonato potasico (1,05 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml). A la
mezcla de reaccion se le afiadié bencil 4-bromobutil éter (0,63 g), y la mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. La
capa organica se lavé con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera sucesivamente y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el compuesto del titulo
0,45 g).

gH RMN (CDCls) d ppm:

1,65-1,85 (4H, m), 3,05-3,20 (2H, m), 3,45-3,60 (2H, m), 4,00-4,10 (1H, m), 4,52 (2H, s), 6,65-6,75 (2H, m), 6,91 (1H,
d, J =76 Hz), 7,17 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,23-7,45 (5H, m)

Ejemplo de Referencia 40
3-[N-(4-Benciloxibutil)-N-metilamino]benzonitrilo

Se suspendieron 3-(4-benciloxibutilamino)benzonitrilo (0,22 g) y carbonato potasico (0,21 g) en N, N-
dimetilformamida (5 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadié yoduro de metilo (0,16 g), y la mezcla se agité a 50 °C
durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo
con éter dietilico. La capa orgénica se lavo con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera
sucesivamente y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el
compuesto del titulo (0,22 g).
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'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,55-1,80 (9H, m), 2,93 (3H, s), 3,25-3,40 (2H, m), 3,95-3,55 (2H, m), 4,51 (2H, s), 6,75-6,95 (3H, m), 7,15-7,40 (6H,
m)

Ejemplo de Referencia 41
3-(4-Acetoxibutilsulfanil)benzonitrilo

Se suspendieron 3-mercaptobenzonitrilo (0,40 g) y carbonato potasico (0,61 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml). A la
mezcla de reaccion se le afadié acetato de 4-bromobutilo (0,63 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo
con éter dietilico. La capa organica se lavo con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera
sucesivamente y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentro a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el
compuesto del titulo (0,75 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,65-1,90 (4H, m), 2,05 (3H, s), 2,94-3,05 (2H, m), 4,03-4,20 (2H, m), 7,30-7,60 (4H, m)
Ejemplo de Referencia 42
3-(4-Hidroxibutilsulfanil)bencilamina

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (0,20 g) en tetrahidrofurano (15 ml). A la mezcla se le afadio 3-(4-
acetoxibutilsulfanil)benzonitrilo (0,75 g) en refrigeracion. La mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas, y la mezcla se
enfrié en refrigeracion. A la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota etanol y agua sucesivamente, y después
se le anadi6 éter dietilico. A la mezcla de reaccion se le afiadié sulfato sodico anhidro, y el material insoluble se
retiré por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,22 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,60-1,85 (4H, m), 2,97 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,67 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,8-5 (2H, s), 7,05-7,40 (4H, m)
Ejemplo de Referencia 43

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia
42 usando los materiales correspondientes.

3-(4-Benciloxibutilamino)bencilamina

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,60-1,80 (4H, m), 3,05-3,25 (2H, m), 3,44-3,60 (2H, m), 3,77 (2H, s), 4,51 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,52 (1H,
s), 6,62 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,9 Hz), 7,29-7,45 (5H, m)

3-[N-(4-Benciloxibutil)-N-metilamino]bencilamina
'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,55-1,80 (4H, m), 2,92 (3H, s), 3,25-3,40 (2H, m), 3,43-3,58 (2H, s), 3,79 (2H, s), 4,50 (2H, s), 6,50-6,70 (3H, m),
7,10-7,45 (6H, m)

Ejemplo de Referencia 44
3-Benciloxi-4-formilbenzonitrilo

Se suspendieron 4-formil-3-hidroxibenzonitrilo (4,0 g) y carbonato potasico (3,76 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml).
A la mezcla de reaccion se le afiadié bromuro de bencilo (3,6 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. A la mezcla de reaccioén se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo
con éter dietilico. La capa organica se lavo con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera
sucesivamente y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el
compuesto del titulo (3,0 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

5,23 (2H, s), 7,30-7,50 (7H, m), 7,93 (1H, d, J = 7,9 Hz), 10,55 (1H, s)
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Ejemplo de Referencia 45
3-Benciloxi-4-(3-hidroxipropil)bencilamina

Se suspendieron 3-benciloxi-4-formilbenzonitrilo (0,93 g) y bromuro de (carboetoximetil)trifenilfosfonio (2,52 g) en
N,N-dimetilformamida (10 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadié t-butéxido potasico (0,66 g), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (10
ml), y la mezcla se afiadio gota a gota a una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,20 g) en tetrahidrofurano (15
ml) en refrigeracion. La mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. Después la mezcla se enfrié en un bafio de hielo, y
a la mezcla de reaccién se le afiadieron gota a gota etanol y agua sucesivamente, y después se le afiadio éter
dietilico. A la mezcla de reaccion se le afiadio sulfato sédico anhidro, y el material insoluble se retir6 por filtracion. El
filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,20 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,75-1,95 (2H, m), 2,75 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3, 58 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,85 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,10 (2H, s), 6,88 (1H, d,
J=7,6Hz),6,96 (1H, s), 7,14 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25-7,55 (5H, m)

\(17

AcO  OAc

Ejemplo de Referencia 46

2-[3-(3-Cloropropoxi)-4-etoxibencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)- 1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (13,7 g) y 3-(3-cloropropoxi)-4-
etoxibenzaldehido (15,3 g) en tetrahidrofurano (150 ml), y la mezcla se agit6é a 70 °C durante 20 horas. A la mezcla
de reaccion agitada se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (21,7 g) en refrigeracién, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié agua, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/3) para dar el compuesto del titulo (16,8 g).

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,83 (3H, s), 1,97 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,20-2,30 (2H, m), 3,76 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,95-4,40
(6H, m), 4,47 (1H, dd, J = 3,6 Hz, 12,4 Hz), 4,68 (2H, s), 5,20-5,45, (2H, m),5,57(1H, dd, J = 6,8 Hz, 7,4 Hz), 6,01
(1H, d, J = 7,4 Hz), 6, 83 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 8,1 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,02-7,25
(3H, m), 7,99 (1H, d, J = 7,8 Hz)

Ejemplo de Referencia 47

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia
46 usando los materiales correspondientes.
2-[3-(3-Cloropropoxi)bencilamino)-1-(2,3;5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

'H RMN (CDCls) d ppm:

1,81 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,18-2,30 (2,H, m), 3,73 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,10 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,22 (1H,
dd, J = 2,4 Hz, 12,5 Hz), 4,30-4,38 (1H, m), 4,49 (1H, d, J = 3,4 Hz, 12,5 Hz), 4,65-4,85 (2H, m), 5,30-5,45 (2H, m),
5,56 (1H, dd, J = 6,4 Hz, 7,6 Hz), 6,03 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 8,1 Hz), 6,90-7,00 (2H, m), 7,03-
7,30 (4H, m), 7,49 (1H, d, J = 7,6 Hz)

2-[4-Benciloxi-3-(3-cloropropoxi)bencilaminol-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil }- 1H-bencimidazol

'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,80 (3H, s), 1,97 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,18-2,30 (2H, m), 3,74 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,05-4,40 (4H, m), 4,46 (1H, d, J =
3,5 Hz, 12,5 Hz), 4,67 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,10 (2H, s), 5,25-5,40 (2H, m), 5,57 (1H, dd, J = 6,5 Hz, 7,3 Hz), 6,00 (1H,
d, J =7,3 Hz), 6,80-7,60 (12H, m)

2-[3-(3-Cloropropoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
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'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,83 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,05-2,25 (5H, m), 3,55-3,65 (2H, m), 4,00-4,40 (4H, m), 4,52 (1H, d, J = 3,4 Hz, 12,5 Hz),
4,70-4,90 (2H, m), 5,30-5,50 (2H, m), 5,50 (1H, dd, J = 6,5 Hz, 7,8 Hz), 6,04 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,00-7,60 (12H, m)

2-{4-[3-(3-Cloropropoxi)fenillbencilamino}-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-ribofuranosil)- 1H-bencimidazol
'H RMN (CDCl3) d ppm:

1,77 (3H, s), 2,00 (3H, s), 2,16 (3H, s), 2,20-2,35 (2H, m), 3,60-3,85 (2H, m), 4,10-4,30 (4H, m), 4,50 (1H, d, J = 3,5
Hz, 12,7 Hz), 4,75-4,90 (2H, m), 5,30-5,50 (2H, m), 5,57 (1H, dd, J = 6,5 Hz, 7,7 Hz), 6,04 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,85-
7,60 (12H, m)

2-[3-(3-Cloropropoxi)-4-metoxibencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil}- 1H-bencimidazol
2-[3-(3-Cloropropoxi)-4-propoxibencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil }- 1H-bencimidazol

OVyep

HO

Ejemplo 1

< D>
HO OH
2-(3-Hidroxi-4-fenilbencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-cloro-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,21 g) y 3-hidroxi-4-fenilbencilamina (0,19 g) en
isobutanol (5 ml). A la mezcla se le afiadio trietilamina (0,36 ml), y la mezcla se agité a reflujo durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: metanol/acetato de etilo = 1/20) para dar el compuesto del titulo (0,1 g).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (2H, m), 4,35-4,65 (3H, m), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,25 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,56 (1H, t,
J=4,0Hz), 582 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,80-7,01 (4H, m), 7,10-7,60 (9H, m), 9,44 (1H, s)

Ejemplos 2-11 y Ejemplo de Referencia 48

Los compuestos de Tablas 1 y 2 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 1]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
W (DMSO-dg) 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,03 (1H, m). 4,06-4,18 (1H, m), 4,35-4,50
Ejemplo R‘q:D (1H, m), 4,55-4,70 (2H, m), 5,19 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,29 (1H, d, J = 7,4 Hz),
J > P o 5,60 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,80-7,03 (2H, m), 7,17 (1H,
. d,J=7,3Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,34 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,40-7,48 (4H,
W oM m), 7,50 (1H, t, J = 6,1 Hz), 7,57-7,67 (4H, m)
/
D b (DMSO-de) 3,60-3,80 (5H, m), 3,95-4,20 (2H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 4,61 (2H,
HegPe w0 | & J=62H2)521(1H d,J =44 Hz) 531 (1H,d, J =76 Hz), 5:63 (1H, 1. J
3 Mol =4,4 Hz), 5,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,80-7,07 (3H, m), 7,10-7,46 (9H, m), 7,50
w7 (1H, t, J = 6.2 Hz)
w0 oM
"_Q_\ (DMSO-dg)3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,02 (1H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,30-4,45
Eiemplo H::@ (1H, m), 4,46-4,64 (2H, m), 5,19 (1H, d, J = 4,2 Hz), 5,29 (1H, d, J = 7,5 Hz),
jemp o 5,57 (1H, t, J = 4,3 Hz), 5,80 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,88 (1H, t, J = 7,5 Hz), 6,93
wo (1H,t,J = 7,5 Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,32 (1H,
HO oM d, J = 8,4 Hz), 7,40-7,60 (3H, m)
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Ejemplo

N© Estructura 'H RMN d ppm:
ON
Q_G..\ (DMSO-ds) 3,60-3,80 (2H, m), 3,96-4,04 (1H, m), 4,07-4,16 (1H, m), 4,30-4,60
Ejemplo n—(fm (3H, m), 5,22 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,35 (1H, d, J = 7,6 Hz), 5,78 (1H,t, J = 4,1
5 o Hz), 5,80 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,90-7,10 (4H, m), 7,20-7,37 (4H, m), 7,39-7,47
m (2H, m), 7,55-7,62 (2H, m), 11,74 (1H, s)
W o
\0
O O ' (DMSO-dg) 3,60-3,75 (2H, m), 3,94 (3H, s), 3,96-4,04 (1H, m), 4,08-4,16 (1H,
Ejemplo »—(’t@ m), 4,40-4,70 (3H, m), 5,22 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,36 (1H, d, J = 7,6 Hz), 5,55
6 " (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,85 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6-88 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,94 (1H,
w"{j t, J = 7,6 Hz), 7,10-7,50 (9H, m), 7,60-7,70 (2H, m)
< 2
HO O
or\_ol_@
Ejemplo (DMSOds) 1,85-2,05 (2H, m), 3,57 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-
7 = 4,15 (4H, m), 4,35-4,60 (5H, m), 5,81 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,70-7,50 (14H, m)
O 0,
HO oM
[Tabla 2]
Ejemplo N° Estructura "H RMN d ppm:
’_\_/°‘§ ‘ (DMSO-dg) 1,60-1,85 (4H, m), 3,46 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,60-3,75
0 (2H, m), 3,90-4,02 (3H, m), 4,06-4,14 (1H, m), 4,35-4,53 (5H, m),
Ejemplo 8 o@_\ N 5,04 (2H, s), 5,18 (1H, d, J = 4,5 Hz), 5,26 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,56
@—J u—gj{) (1H, t, J = 4,6 Hz), 5,80 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,80-7,06 (5H, m),
uo«{’j 7,10-7,50 (13H, m)
HO OH
. a (DMSO-dg) 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,15 (2H, m), 4,30-4,45 (1H,
Ejemplo de < :C[ m), 4,61 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,25 (1H, d, J = 4,5 Hz), 5,32 (1H, d, J
Referencia oN o =7,6 Hz), 5,68 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,34
48 HO : (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,37 (1H, s), 7,40-7,49 (4H, m), 7,55-7,66 (4H,
e on m), 7,70 (1H, s), 7,83(1H, t, J = 6,0 Hz)
Br
@ N (CDs0D) 3,75-3,90 (2H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,26 (1H, dd, J =
Eiemplo 9 u—(f :@ 2,4 Hz, 5,9 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 5,9 Hz, 7,3 Hz), 4,61 (2H, s), 5,97
jemp oN (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,90-7,10 (2H, m), 7,15-7,45 (5H, m), 7,57
oY (1H.s)
HO\\ 'OH
(o]
d@—-\ N (CDCls) 3,60-3,80 (2H, m), 4,05-4,15 (4H, m), 4,55-4,65 (1H, m),
Ejemplo 10 u—«ND 5,01 (2H, s), 5,80 (1H, d, J = 6,9 Hz), 6,08 (1H, s a), 6,70-6,90 (3H,
N m), 6,95-7,50 (10H, m)
HOe "OH
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Ejemplo N° Estructura "H RMN d ppm:

on . - (DMSO-dg) 1,43-1,55 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 3,33-3,45 (2H,
o o m), 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,35-4,50 (2H, m), 4,59
Ejemplo 11 “ N (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,11 (2H, s): 5,21 (1H, d, J = 4,5 Hz), 5,29 (1H,
el N*’ND d, J =7,5Hz),5,63 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,2 Hz),
Ho~© 6,80-7,60 (17H, m)

>

HO OH

Ejemplo 12

2-[4-(1H-Imidazol-1-il)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil }-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (94 mg) y 4-(1H-imidazol-1-
il)benzaldehido (41 mg) en tetrahidrofurano (3 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié acido acético (200 ml), y después se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (56 mg). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después a la mezcla de reaccion se le afiadio agua, y la
mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol (2 ml). A la mezcla se le afiadieron
5 mol/l de una solucién acuosa de hidroxido sodico (0,5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido acético (1 ml), y la mezcla se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC
C18UG80, 5 nm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el
compuesto del titulo (67 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

3,75-3,90 (2H, m), 4,08-4,18 (1H, m), 4,26 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 5,6 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 5,6 Hz, 7,6 Hz), 4,66 (1H, d,
J =158 Hz), 4,71 (1H, d, J = 15,8 Hz), 5,97 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,94-7,07 (2H, m), 7,12 (1H, s), 7,20-7,32 (2H, m),
7,45-7,60 (5H, m), 8,51 (1H, s)

Ejemplo 13

2-[3-(4-Benciloxibutoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-(3-hidroxi-4-fenilbencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (70 mg) y carbonato potasico
(65 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml). A la mezcla se le afiadié bencil 4-bromobutiléter (45 m), y la mezcla se agitd
a 50 °C durante 16 horas. El material insoluble se retiré por filtracién, y la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: metanol/acetato
de etilo = 1/20) para dar el compuesto del titulo (54 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

1,50-1,80 (4H, m), 3,39 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,39 (2H, s), 9,41 -4,50 (1H, m),

4,59 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5. 21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,31 (1H, d, J = 7,1 Hz), 5,62 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,83 (1H, d, J =
7,5 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (15H, m)
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[Tabla 3]
Ejer\rp)plo Estructura 'H RMN d ppm:
o (DMS0-ds)0,89 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50-1,70 (2H, m), 3,60-3,80 (2H, m),
. 3,92 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,98-4,05 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,40-4,50
Eleﬂpb ~—</":© (1H, m), 4,59 (2H. d, J = 6.0 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,89 (1H, t, J =
LA 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,13 (1H, s),
RO’\(j 717 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,22 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,24-7,55 (7H, m)
HO OM
O
o/—<° / (DMSO-dg)1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,20 (4H, m),
4,35-4,50 (1H, m), 4,58 (2H, d, J = 7,0 Hz), 4,75 (2H, s), 5,21 (1H, d, J =
Ejemplo N 4,4 Hz), 5,28 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,61 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,83 (1H, d, J =
15 N~ ]© 7,5 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, s), 7,05
' oY (1H,d, J = 7,6 Hz), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,26-
Ho 7,58 (7H, m)
HO OH
[Tabla 4]
Ejer\rp)plo Estructura 'HRMN d ppm:
o]
~ L@ (DMSO-dg) 1,80-2,00 (2H, m), 3,48 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,60-3,80 (2H, m),
0 3,95-4,02 (1H, m), 4,04 (2H, t J=6,0 Hz), 4,09-4,15 (1H, m), 4,41 (2H, s),
Ejemplo N 4,40-4,48 (1H, m), 4,55-4,65 (2H, m), 5,20 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,29 (1H, d,
16 "\ u—eN]@ J=7,1Hz), 563 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,89 (1H, t, J
) = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60
o] (15H, m)
HO OH
OQ (DMSO-ds) 1,40-1,90 (8H, m), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 4,08-
. 4,15 (1H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 4,80 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,70-4,85 (1H,
EJe1";p'° —eN:© m), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,29 (1H, d, J = 7,7 Hz). 5,64 (1H, t, J = 4,4
W Sy Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6
Ho Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,07-7,60 (10H, m)
HO OH
d -
: (DMSO-ds) 0,85 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,25-1,43 (2H, m), 1,53-1,70 (2H, m),
Eemolo 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 4,55-4,65 (2H,
o u—(':]@ m), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,29 (1H, d, J = 7,1 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,4
o Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6
HO Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,08-7,60 (10H, m)
HO OH
o>_, _ (DMSOds) 1,10-1,30 (6H, m), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 4,08-
. : 4,16 (1H, m), 4,35-4,65 (4H, m), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,29 (1H, d, J =
EJe{‘;pb .'1—<’N:© 75 Hz), 5,64 (1H, 1, J = 4,4 Hz), 5.83 (1H. d. J = 7.5 Hz). 6.89 (1H. t, J =
. N

o
]

HO OH

7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (10H,
m)
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Ejer\r}?)plo Estructura 'H RMN d ppm:
o’_O (DMSO-de) 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,40-
. 4,52 (1H, m), 4,56-4,70 (2H, m), 5,09 (2H, s), 5,22 (1H, d, J = 4,4 Hz),
Ejemplo N‘<’N:© 5,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,85 (1H, d, J = 7,5 Hz),
oN 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,96 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,04 (1H, d, J = 7,6 Hz),
o~ 7.15-7.60 (15H, m)
HO\‘ -’OH
[Tabla 5]
Ejer\rpjplo Estructura 'H RMN d ppm:
o
o N4 (DMSO-ds) 3,60-3,80 (2H, m), 3,96-4,04 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,35-
Ejemplo N 4,50 (3H, m), 4,58 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,23 (1H, d, J = 4,5 Hz), 5,32 (1H,
21 N*ND d,J=7,3Hz), 5,62 (1H, t, J =4,4 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,89 (1H,
..o«\Cj t,J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,00-7,60 (13H, m)
HO O
0
,_/40 (DMSO-ds) 1,15 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,80-1,95 (2H, m), 2,30-2,40 (2H, m),
o { 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (6H, m), 4,35-4,50 (1H, m), 4,58 (2H, d, J =
Ejemplo 7,0 Hz), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,28 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,61 (1H, t, J =
W~ :@ 4,5 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J =
oN 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,12 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz),
: “°'\(_7 7,22 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,26-7,58 (7H, m)
HO OH
o]
e (DMSO-de) 1,90-2,10 (2H, m), 3,60-3,80 (4H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,35-
o P 4,50 (1H, m), 4,58 (2H, d, J = 7,0 Hz), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,28 (1H,
Ejemplo d, J =7,2Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,82 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,89 (1H,
a=8 ' t, J =76 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,08 (1H,
N s), 7,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,18-7,40 (5H, m), 7,45-7,60 (3H, m), 7,75-
no'\(_j 7,90 (4H, m)
WO  OM
M\
Q (DMSO-de) 1,25-1,45 (4H, m), 1,55-1,70 (2H, m), 3,25-3,40 (2H, m), 3,60-
Eiemblo _ N 3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,35-4,50 (1H, m), 4,59 (2H, d, J = 6,3
J 24p Sp :@ Hz), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,4
S ool Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,88 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6
"°'\(j Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (10H, m)
HO OH
—
% (DMSO-de) 1,24 (3H, t, J = 6,9 Hz), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,20 (4H, m),
Eiemblo N 4,35-4,50 (1H, m), 4,59 (2H, d, J = 5.8 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6,88
Jemp N~ D (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,12
oGO N (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,24-7,55 (7H,
m)
HO OM
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[Tabla 6]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
0/—\—:N

Ejemplo N (CD;0D)1,90-2,02 (2H, m), 2,40 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,78-3,90 (2H, m),

J 26" N— 4,04 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,10-4,20 (1H, m), 4,28 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 5,6

o ol Hz), 4,55-4,75 (3H, m), 5,98 (1H, d, J = 7,0 Hz), 6,90-7,50 (13H, m)
HO OH

Ejemplo 27

2-[3-(4-Hidroxibutoxi)-4-fenilbencilamino]- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvié 2-[3-(4-benciloxibutoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (35 mg) en etanol (5
ml). A la solucién se le afiadié una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agitdé a 60
°C en una atmosfera de hidrégeno durante 24 horas. El material insoluble se retird por filtracion, y el disolvente del
filtrado se retiré a presién reducida para dar el compuesto del titulo (21 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 3,30-3,45 (2H, m), 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,35-4,50 (2H, m),
4,59 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,63 (1H, 1, J = 4,4 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,5
Hz), 6,88 (1H, t, J = 7, 6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7, 6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (10H, m)

Ejemplos 28-32
Los compuestos de la Tabla 7 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 27 usando
los materiales correspondientes.

[Tabla 7]
Ejer\rp)plo Estructura 'H RMN d ppm:
& \—on
(DMSO-ds) 1,75-1,95 (2H, m), 3,48-3,58 (2H, m), 3,62-3,76 (2H, m),
. N 3,96-4,03 (3H, m), 4,07-4,14 (1H, m), 4,36-4,46 (1H, m), 4,49-4 57 (2H,
Ejezngp'o N~ D m), 5,21 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,60 (1H, t, J = 4,4
olN Hz), 5,81 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,70-7,00 (5H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,8 Hz),
HO 7,19 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,45 (1H, 1, J = 6,5 Hz)
HO OH
o/_\—ou
(DMSO-ds) 1,70-1,85 (2H, m), 3,40-3,55 (2H, m), 3,65-3,80 (2H, m),
giemplo | ¢ Y Y~ 3,95-4,20 (4H, m), 4,35-4.42 (2H, m), 4.59 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,21 (1H,
jemp N— :@ d, J=4,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,63 (1H, 1, J = 4,4 Hz), 5,83 (1H,
ol d, J=75Hz), 6,88 (1H, 1, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,01 (1H,
“°'\{_j d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (10H, m)
HO OH
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Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
OR
d \—
Ho_@_\ . (DMSOd) 1,47-1,62 (2H, m), 1,66-1,80 (2H, m), 3,43 (2H, t, J = 6,8 Hz),
Ejemplo — 3,60-3,75 (2H, m), 3,85-4,02 (3H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,30-4,50 (3H,
30 NS : m), 5-79 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,69 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,75 (1H, dd, J =
Ho~ 1,8 Hz, 7,9 Hz), 6,80-7,00 (3H, m), 7,10-7,40 (3H, m)
HO OH
HO
Eiemblo O—\N—(/N (CD;OD) 3,70-3,90 (2H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,25 (1H, dd, J = 2,3 Hz,
J 31" H N 5,7 Hz), 4,45-4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 2,0
Ho ™0 Hz, 8,0 Hz), 6,75-6,90 (2H, m), 6,94-7,15 (3H, m), 7,10-7,22 (2H, m)
HO\\ ”OH
OH
HO 3 (DMSOds) 1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 3,33-3,45 (2H, m),

3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (4H, m), 4,30-4,50 (2H, m), 4,59 (2H, d, J =

Ejemplo Q Q _«ND 5,9 Hz), 5,22 (1H, d, J = 3,9 Hz), 5,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,63 (1H, t, J =
32 N 4,0 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,67 (1H, dd, J = 1,8 Hz, 7,8 Hz), 6,80-
Ho ™ © 7,03 (5H, m), 7,08-7,25 (4H, m), 7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,45 (1H, 1, J =

5,9 Hz), 9,29 (1H, s)

Ejemplo 33

OH
d
ﬂ "

o

2-[4-Etoxi-3-(4-hidroxibutoxi)bencilamino]- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[4-hidroxi-3-(4-hidroxibutoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (30 mg) y
carbonato potasico (18 mg) en N,N-dimetilformamida (0,7 ml). A la mezcla se le afiadié yoduro de etilo (20 m), y la
mezcla se agité a 55 °C durante 16 horas. El material insoluble se retiré por filtracion, y la mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa en columna de fase
inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm; caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 90/10-10/90) para dar el compuesto del titulo (13 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

1,36 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,56-1,90 (4H, m), 3,58 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,73-3,90 (2H, m), 3,94-4,16 (5H, m), 4,24 (1H,
dd, J = 2,3 Hz, 5,7 Hz), 4,43-4,65 (3H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,80-7,10, (5H, m), 7,20-7,35 (2H, m)
Ejemplos 34-47

Los compuestos de las Tablas 8 a 11 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 33
usando los materiales correspondientes.
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. [Tabla 8]
Ejer\r}?)plo Estructura "H RMN d ppm:
OH
(o]
\ (CDsOD) 1,56-1,90 (4H, m), 3,57 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,70-3,85 (5H, m),
Ejemplo | © _(,N 3,94-4,05 (2H, m), 4,08-4,15 (1H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,7 Hz),
, A 4,45-4,65 (3H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,80-7,10 (5H, m), 7,20-7,35,
o (2H, m)
MOe "OH
. [Tabla 9]
Ejer\r}?)plo Estructura "H RMN d ppm:
OH
\ﬁ 2
o (CDsOD) 1,02 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,56-1,90 (6H, m), 3,58 (2H, t, J = 6,5
Ejemplo ~ :@ Hz), 3,73-3,85 (2H, m), 3,91 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,5 Hz),
35 . . 4,05-4,15 (1H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,8 Hz), 4,43-4,65 (3H, m),
Ho ™ ° 5,94 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,80-7,10 (5H, m), 7,15-7,35 (2H, m)
HO: "OH
OH
I\
_\__\ (CDs0OD) 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,90 (6H, m),
Ejemplo 3,58 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,55-3,85 (2H, m), 3,96 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,00
s u—(’t@ (2H, 1, J = 6,4 Hz), 4,05-4,15 (1H, m), 4,25 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 5,9 Hz),
o 4,45-4,65 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,80-7,10 (5H, m), 7,20-
: HO 7,35 (2H, m)
HO oM
OH
o]
— (CDsOD) 1,26 (6H, d, J = 7,8 Hz), 1,60-1,90 (4H, m), 3,58 (2H, t, J = 6,4
Ejemplo ° N Hz), 3,75-3,85 (2H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,05-4,15 (1H, m), 4,25
ﬁ"<~ (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,7 Hz), 4,35-4,65 (4H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,4 Hz),
HO ° 6,80-7,10 (5H, m), 7,20-7,35 (2H, m)
HO OH
%" OH
Eemplo | O (CDsOD) 1,45-1,75 (4H, m), 3,50 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,70-3,95 (4H, m),
| 38p o N 4,00-4,40 (6H, m), 4,43-4,65 (3H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,80-
u—eﬂ]ﬂ) 7,10 (5H, m), 7,15-7,35 (2H, m), 7,50-7,70 (4H, m)
]
HO oM
o’—\_/OH
(CDsOD) 1,55-1,90 (4H, m), 3,55 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,70-3,90 (4H, m),
Ejemplo 3_p N 4,01 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,05-4,20 (3H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,9
39 [\nd Hz), 4,40-4,70 (5H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,80-7,10 (5H, m),
o 7,15-7,45 (7H, m)
]
HC; ”OH

44




ES 237793713

Ejer\r}?)plo Estructura 'H RMN d ppm:
5: N (CDsOD) 1,55-1,85 (4H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 3,56 (2H, t, J = 6,5 Hz),
Ejemplo | (° : 3,67 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,72-3,88 (2H, m), 3,92 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,07
J 40p ( o N (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,09-4,15 (1H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 5,9 Hz),
u—<’N:© 4,40-4,70 (5H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,80-7,10 (5H, m), 7,15-
o
Ho’\(_j 7,45 (7H, m)
HO  OH
[Tabla 10]
Ejer\rpjplo Estructura 'H RMN d ppm:
OH
(o] o]
(CDsOD) 1,25 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,55-1,90 (4H, m), 3,58 (2H, t, J = 6,4
Ejemplo | © © N Hz), 3,73-3,85 (2H, m), 4,03 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,05-4,15 (1H, m), 4,21
41 N‘<~ (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,25 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 5,9 Hz), 4,43-4,70 (5H, m),
HO o 5,96 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,80-7,15 (5H, m), 7,20-7,40 (2H, m)
HO OH
~0
(_/_ O"\ (CDs0D) 1,65-1,90 (4H, m), 3,49 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,73-3,88 (2H, m),
Ejemplo u_« 3,94 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,05-4,17 (1H, m), 4,25 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 5,7
42 o Hz), 4,45 (2H, s), 4,50-4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,0 Hz), 6,73 (1H,
HO' ' dd, J = 1,7 Hz, 8,9 Hz), 6,90-7,08 (4H, m), 7,13-7,38 (8H, m)
H OH
OH
Eiomplo o o (CDs0D) 1,60-1,90 (8H, m), 3,50-3,65 (4H, m), 3,75-3,85 (2H, m), 3,93-
o L°‘©_\ N 4,15 (5H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 5,8 Hz), 4,45-4,65 (5H, m), 5,94
N~ :@ (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,80-7,10 (5H, m), 7,19-7,50 (7H, m)
0 N
HO
NOe *ON
Q\f" M (DMSO-ds) 1,44-1,58 (2H, m), 1,62-1,83 (6H, m), 3,30-3,45 (2H, m),
Eiemolo d 9 3,57-3,75 (4H, m), 3,85-4,00 (5H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,30-4,52 (4H,
Jemp O.D_\ N m), 5,18 (1H, d, J = 3,9 Hz), 5,26 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,56 (1H, t, J = 4,3
u—-(’ND Hz), 5,79 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,75-7,01 (5H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,5
. m,\cj . Hz), 7,26 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,33 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,75-7,95 (4H, m)
HO: "OH
_OH OH
o]
(DMSO-ds) 1,35-1,80 (1 OH, m), 3,30-3,50 (4H, m), 3,60-3,76 (2H, m),
Eiemblo o N 3,85-4,02 (5H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,30-4,55 (5H, m), 5,19 (1H, d, J
J 45p N~ :@ = 3,9 Hz), 5,26 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,56 (1H, t, J = 4,3 Hz), 5,79 (1H, d,
N

J = 7,6 Hz), 6,80-7,05 (5H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,26 (1H, d, J =
7,9 Hz), 7,34 (1H, t, J = 6,1 Hz)
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[Tabla 11]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
o C
r—) on (DMSO-ds) 1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m),
Eemolo | & & 3,30-3,45 (2H, m), 3,53-3,63 (2H, m), 3,65-3,80 (2H, m), 3,90-4,20 (6H,
jemp A m), 4,37 (1H, t, J = 5,1 Hz), 4,40-4,52 (3H, m), 4,59 (2H. d, J = 6,0 Hz),
(Y ) —<’N]© 5.22 (1H, d, J = 3,9 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7.4 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,0
’\nfj‘ Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,80-7,40 (16H, m), 7,49 (1H.t, J = 6,0 Hz)
HO
HO OH

(DMSOds) 1,40-1,53 (2H, m), 1,58-1,73 (2H, m), 1,98-2,12 (2H, m),
3,30-3,43 (2H, m), 3,63-3,82 (4H, m), 3,88-4,18 (6H, m), 4,36 (1H, t, J =
5,1 Hz), 4,40-4,50 (1H, m), 4,59 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,22 (1H, d, J = 3,9

Hz), 5,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,0 Hz), 5,83 (1H, d, J =

7.4 Hz), 6,71 (1H, dd, J = 1,7 Hz, 8,0 Hz), 6,80-7,35 (10H, m), 7,49

(1H,t, J = 6,1 Hz), 7,70-7,90 (4H, m)

Ejemplo 0§A : o
O-Onyex
no’.\(j

< 3

HO OH

Ejemplo 48
o]

N;«:D

&

HO OH

2-(3-Carboximetioni-4-feniIbenciIamino)-1-(b-D—ribofuranosii)-1 H-bencimidazol

Se disolvié 2-(3-etoxicarbonilmetiloxi-4-fenilbencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (53 mg) se disolvid
en tetrahidrofurano (5 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadieron 2 mol/l de una solucién acuosa de hidroxido
sodico (1 ml), y la mezcla se agitdé 60 °C durante 1 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron 2 mol/l de acido
clorhidrico (1 ml), y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30
ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (20 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

3,60-3,80 (2H, m), 3,96-4,04 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,35-4,50 (1H, m), 4,58 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,66 (2H, s,),
5,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,00-7,60 (11H, m)

Ejemplo 49

El compuesto de la Tabla 12 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 48 usando los
materiales correspondientes.
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[Tabla 12]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
o N
o]
/_\—«o,, . (DMSO-de) 1,75-1,95 (2H, m), 2,20-2,40 (2H, m), 3,60-3,80 (2H, m),
Ejemplo N 3,90-4,20 (4H, m), 4,35-4,50 (1H, m), 4,58 (2H, d, J = 7,0 Hz), 5,83 (1H,
J 49p N~ :@ d, J=7,5Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H,
ol d,J=7,6Hz), 7,12 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,22 (1H, d, J = 7,6
Ho Hz), 7,26-7,58 (7H, m), 11,70-12,40 (1H, m)
HO OH
Ejemplo 50

2-[3-(3-Aminopropoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvié 2-[3-(3-ftalimidapropoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (53 mg) en metanol (5
ml). A la mezcla se le afiadié hidrazina monohidrato (0,5 ml), y la mezcla se agitdé a 90 °C durante 6 horas. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa en columna de
fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 nm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (22 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

1,60-1,88 (2H, m), 2,50-2,70 (2H, m), 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,20 (4H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 4,55-4,65 (2H, m),
5,84 (1H,d, J=7,5Hz), 6,88 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,60 (10H, m)

Ejemplos 51-52

Los compuestos de la Tabla 13 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 50
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 13]
Ejer\rpjplo Estructura 'H RMN d ppm:
NH,
d I (DMSOds) 1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,83 (4H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,5
. Hz), 3,38 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,60-3,80 (2H, m), 3,90-4,06 (5H. m), 4,08-
Ejemplo N 416 (1H, m), 4,38-4.49 (1H, m), 4,59 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5.22 (1H, d, J
N~ D ='3,9 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7.4 Hz), 5,63 (1H. t, J = 4,0 Hz), 5,83 (1H, d,
LY J'=7.5 Hz), 6,80-7,32 (11H, m), 7,49 (1H, t, J = 6,0 Hz)
HO OM
OH
o d (DMSO-ds) 1,40-1,80 (8H, m), 2,57 (2H, 1, J = 6,5 Hz), 3.4 (2H, t, J =
. 6,5 Hz), 3,60-3,75 (2H, m), 3,85-4,02 (5H, m), 4,05-4.15 (1H, m), 4,35-
Ejemplo o ) 4.45 (1H, m), 4,47 (2H, d, J = 5,9 Hz), 519 (1H, d, J = 3,9 Hz), 5,27
N (1H, d, J'= 7.2 Hz), 5,57 (1H, t, J = 4,3 Hz), 5,79 (1H, d, J = 7.2 Hz),
o O 6,80-7,05 (5H, m), 7,16 (1H, d. J = 7.9 Hz). 7.27 (1H. d. J = 7.9 Hz),
\J/ 7,34 (1H, 1, J = 5,9 Hz)
HO OH
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Ejemplo 53
N\
8] OH
"
<10
o N
HO

k3

HO OH
2-[3-(2-Hidroxietiloxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)- 1H-bencimidazol

Se disolvid 2-(3-etoxicarbonilmetiloxi-4-fenilbencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (53 mg) en metanol
(5 ml). A la mezcla se le afiadié tetrahidroborato sédico (8 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico (0,5 ml), y el disolvente se retird a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido
CAPSELL PACC18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90)
para dar el compuesto del titulo (21 mg).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

3,60-3,80 (4H, m), 3,93-4,20 (4H, m), 4,38-4,50 (1H, m), 4,59 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,73 (1H, t, J = 5,2 Hz), 5,21 (1H, d,
J=4,4Hz),529 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,63 (1H, t, J = 3,8 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,2 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,95
(1H, t, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,13 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25-7,60
(7H, m)

Ejemplo 54

2-[3-(2-Carboxivinil)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-(3-bromobencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (200 mg), acido acrilico (112 mg),
acetato de paladio (10 mg) y tri-o-tolilfosfina (28 mg) se suspendieron en acetonitrilo (2 ml). A la mezcla se le afiadié
tri-etilamina (0,3 ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 10 horas. El material insoluble se retir6 por filtracion, y el
disolvente se retird a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de
fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (52 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

3,75-3,90 (2H, m), 4,10-4,20 (1H, m), 4,26 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 5,7 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 5,7 Hz, 7,5 Hz), 4,64 (1H, d,
J' =159 Hz), 4,69 (1H, d, J = 15,9 Hz), 5,99 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,48 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,99-7,12 (2H, m), 7,20~
7,52 (5H, m), 7,60 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,62 (1H, s)

Ejemplo 55
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2-{3-[2-(2-Hidroxi-1-hidroximetilcarbamoil)vinil]-bencilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[3-(2-carboxivinil)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (50 mg), 2-amino-1,3-
propanodiol (21 mg), 1-hidroxibenzotriazol (36 mg) y trietilamina (41 m) se suspendieron en tetrahidrofurano (2 ml). A
la mezcla se le afiadio clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (45 mg), y la mezcla se agité durante
17 horas. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa
en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de
9radiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (52 mg).

H RMN (CDs0D) d ppm:

3,66 (4H, d, J = 5,4 Hz), 3,75-3,90 (2H, m), 3,99-4,16 (2H, m), 4,27 (1H, dd, J = 2,6 Hz, 5,8 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 5,
8 Hz, 7,4 Hz), 4,63 (1H, d, J = 15,9 Hz), 4,69 (1H, d, J = 15,9 Hz), 5,97 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,65 (1H, d, J = 15,7 Hz),
6,95-7,10 (2H, m), 7,20-7,47 (5H, m), 7,52 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,59 (1H, s)

Ejemplo 56

OH

N
NS

HO OH

HO

2-[3-(2-Carboxietil)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

2-[3-(2-Carboxivinil)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol(30 mg) se disolvié en metanol (2 ml). A la
solucién se le afiadio una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente en una atmdésfera de hidrégeno durante 1 horas. El material insoluble se retiré por filtracién, y el disolvente
del filtrado se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo (25 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

2,54 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,70-3,90 (2H, m), 4,05-4,18 (1H, m), 4,25 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,7
Hz), 4,50-4,75 (3H, m), 5,97 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,00-7,15 (3H, m), 7,16-7,40 (5H, m)

Ejemplo 57

N

O

0
HO

HO OH
2-[3-(4-Hidroxibutiloxi)bencilamino]-1-(-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
Se disolvié 2-[3-(4-benciloxibutiloxi)bencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (24 mg) en etanol (2 ml). A la

solucién se le afiadié a cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agité a 60 °C en una
atmosfera de hidrégeno durante 24 horas. El material insoluble se retird por filtracién, y el disolvente del filtrado se
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retiré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (20 mg).
'H RMN (CD30OD) d ppm:

1,60-1,90 (4H, m), 3,57 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,75-3,90 (2H, m), 3,96 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,05-4,10 (1H, m), 4,25 (1H,
dd, J = 2,6 Hz, 5,7 Hz), 4,50-4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,75 (1H, dd, J = 1,6 Hz, 8,3 Hz), 6,90-7,08 (4H,
m), 7,13-7,35 (3H, m)

Ejemplos 58-61

Los compuestos de la Tabla 14 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 57
usando los materiales correspondientes.
[Tabla 14]
EJe,\T)plo Estructura 'H RMN d ppm:
UH
of‘\_/
KO 0 N
Eiemolo ./ N— D (CD30D) 1,5 -1,90 (4H, m), 3,58 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,74-3,90 (4H, m),
J 58p H 'y 3,95-4,18 (5H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,7 Hz), 4,45-4,70 (3H, m),
HO o 5,95 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,85-7,15 (5H, m), 7,20-7,25 (2H, m)
HO OH
OH
o/_\—/
OH
. o—-<\ >-—\ N (CD3s0D) 1,55-2,10 (6H, m), 3,58 (2H.,t, J = 6,5 Hz), 3,60-3,90 (4H, m),
EJesn;plo L u—(f D 3,95-4,20 (5H, m), 4,24 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 5,7 Hz), 4,45-4,65 (3H, m),
ol 5,95 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,80-7,15 (5H, m), 7,20-7,35 (2H, m)
HO :
HO OH
OH
HO ol—\'—/ (DMSO-ds) 1,48-1,60 (4H, m), 1,65-1,80 (4H, m), 3,35-3,50 (4H, m),
3,60-3,75 (2H, m), 3,85-4,00 (5H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,35-4,44
Ejemplo ,N (3H, m), 4,47 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,19 (1H, d, J = 3,9 Hz), 5,27 (1H, d,
60 N J=7,2Hz), 557 (1H, t, J =4,3 Hz), 5,79 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,82-6,90
HO o (3H, m), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,99 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz),
\ 7,27 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,34 (1H, t, J = 6,0 Hz)
HO OH
HO
/—) OH
0 o (DMSO-ds) 1,40-1,55 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 1,80-1,90 (2H, m),

. 3,33-3,44 (2H, m), 3,49-3,60 (2H, m), 3,64-3,80 (2H, m), 3,90-4,20
Eleg]p"’ N (6H, m), 4,35-4,55 (3H, m), 4,59 (2H, d, J = 6,2 Hz), 5,22 (1H, d, J =
— 3,9 Hz), 5,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,63 (1H, t, J = 4,0 Hz) 5,83 (1H, d, J
='7.5 Hz), 6,78-7,35 (11H, m), 7,49 (1H, t, J = 6,2 Hz)

Ejemplo 62

'
S

HO OH

2-[3-(4-Hidroxibutoxi)-5-fenilbencilamino]- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
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Se suspendieron 2-amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,20 g) y 3-(4-acetoxibutoxi)-5-
fenilbenzaldehido (0,19 g) en tetrahidrofurano (3 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 13 horas.
A la mezcla de reaccion se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (0,21 g), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de la adicion de agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se concentré a
presioén reducida. El residuo obtenido se disolvio en metanol (2 ml). A la mezcla de reacciéon se le afiadieron 5 mol/l
de una solucion acuosa de hidréxido sodico (0,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 horas. A
la mezcla de reaccion se le afiadié acido acético (1 ml), y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80,
5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del
titulo (0,08 g).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,45-1,85 (9H, m), 3,60-3,78 (2H, m), 3,93-4,15 (4H, m), 4,34-4,45 (1H, m), 4,50-4,65 (2H, m), 5,87 (1H, d, J = 7,6
Hz), 6,80-7,05 (4H, m), 7,10-7,50 (6H, m), 7,55-7,70 (3H, m)

Ejemplos 63-69

Los compuestos de la Tabla 15 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 62
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 15]
EJe,\r}lplo Estructura 'H RMN d ppm:
O
o
q (DMSO-dg) 1,30-1,55 (11H, m), 1,78-1,95 (2H, m), 3,00-3,20 (2H,
Ejemplo X N m), 3,55-3,80 (4H, m), 3,95-4,04 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m),
N, 4,35-4,62 (4H, m), 5,82 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,75-7,02 (5H, m),
Ho N ° . 7,10-7,55 (4H, m)
HOe OH
Ho~_/° (DMSOd) 1,45-1,58 (2H, m), 1,62-1,75 (2H, m). 3,60-3,75 (2H,
N m). 3,86 (2H, t, J = 6,6 Hz). 3,95-4,03 (1H, m), 4,06-4,16 (1H, m).
Ejemplo T D 4,35-4,55 (3H, m), 5,20-5,40 (2H, m), 5,61 (1H,t, J = 4,0 Hz).
HO oN 5,81 (1H, d. J=7,5 Hz), 6,15 (1H, s). 6,35 (2H, s). 6,87 (1H, t
HO J=7,6 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,28
- M (1H. d J=7,6 Hz), 7,41 (1H, 1, J = 6,1 Hz), 9,32 (1H, s)
RO [o] ]
HO— O ‘ (DMSOdg) 1,45-1,60 (4H, m), 1,62-1,80 (4H, m). 3,35-3,50 (4H,
m), 3,60-3,78 (4H, m), 3,85-4,04 (5H, m), 4,06-4,15 (1H, m).
Eiemplo 7 4,35-4,55 (5H. m), 527 (1H, d, J = 4,0 Hz), 5,34 (1H, d, J = 7,1
s ot g K, Hz), 5,62 (1H, t, J = 4,1 Hz), 5,81 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,31 (1H, t,
e J=22Hz),6,86 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,88 (1H, d, J = 7,6 Hz),
\J 6,95 (1H, 1, J = 7,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, d
KO OH J=7,6 Hz), 7,43 (1H, t, J = 6,2 Hz)

66 m). 3,60-3,80 (6H, m). 3,90-4,15 (4H, m), 4,35-4,60 (5H, m), 5,80

o o
Ejemplo O O—O_\W:ID (DMSOds) 1,65-1,85 (4H, m), 2,84-3,00 (4H, m). 3,40-3,55 (2H,

o0 (2H, d, J = 6,3 Hz), 6,75-7,05 (5H, m), 7,10-7,50 (8H, m)
HO O
HO
d N " (DMSOd) 2,80-2,95 (4H, m), 3,60-3,80 (6H, m), 3,93-4,03 (1H,
Ejemplo s/ < :@ m), 4,05-4,13 (1H, m), 4,30-4,55 (3H, m). 5,79 (1H, d, J = 7,5
67 oN Hz). 6,70-7,00 (5H, m), 7,16 (1H, d. J=7,8 Hz), 7,28 (1H, d. J=7,8
HO Hz), 7,36 (1H, t, J = 6,1 Hz). 8,94 (1H. s)
HO OH
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Ejel\r}lplo Estructura "H RMN d ppm:
@‘\oﬂo (DMSOde) 1,50-1,80 (4H, m), 3,65-3,78 (2H, m), 3,90-4,05 (3H,
Ejemplo N m), 4,10-4,18 (1H, m), 4,37 (2H, s), 4,40-4,50 (1H, m), 4,40-4,50
J 68p 4~ :@ (1H, m), 4,61 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,84 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,80-
K oN 7,40 (12H, m), 7,43-7,55 (2H, m), 7,63-7,74 (1H, m), 7,80-7,90
o HO (1H, m), 8,09 (1H, s)
HO oM
7 N\ N
Ejemplo =N ﬂ"(’ :@ (CDs0D) 3,75-3,90 (2H, m), 4,05-4,30 (2H, m), 4,55-4,80 (3H,
69 oN m), 5,97 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,90-7,10 (2H, m), 7,20-7,40 (3H,
HO m), 7,45-7,60 (2H, m), 7,75-8,00 (4H, m), 8,50-8,65 (1H, m)
HO OM
Ejemplo 70

> )

HO OH
2-[3-(4-Benciloxibutilamino)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-cloro-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,14 g) y 3-(4-benciloxibutilamino)bencilamina (0,36
g) en isobutanol (5 ml). A la mezcla se le afiadié trietilamina (0,56 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30
ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,08 g).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,50-1,70 (4H, m), 2,90-3,05 (2H, m), 3,43 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,60-3,75 (2H, m), 3,95-4,02 (1H, m), 4,05-4,15 (1H,
m), 4,35-4,55 (5H, m), 5,21 (1H, d, J = 4,1 Hz), 5,27 (1H, d, J = 7, 5 Hz), 5,40-5,53 (1H, m), 5,57 (1H, t, J = 4,4 Hz),
5,80 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,38 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,45-6,60 (2H, m), 6,80-7,02 (3H, m), 7,15 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,20-
7,40 (7H, m)

Ejemplos 71-74

Los compuestos de la Tabla 16 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 70
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 16]
EJe,\T)plo Estructura 'H RMN d ppm:

/

OUN
Eemolo _ & N (DMSO-ds) 1,40-1,60 (4H, m), 2,83 (3H, s), 3,60-3,80 (2H, m),
g N~ | | 3,90-4,00 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,35-4,60 (5H, m), 5,80

ERGLY (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,45-6,75 (3H, m), 6,80-7,50 (11H, m)
MO\~ .'OH
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Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
s .
WO~/ - (DMSO-de) 1,40-1,65 (4H, m), 2,93 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,30-3,43
N (2H, m), 3,60-3,77 (2H, m), 3,95-4,03 (1H, m), 4,08-4,15 (1H, m),
Ejemplo e :@ 4,35-4,47 (2H, m), 4,54 (2H, d, J = 6,2 Hz), 5,19 (1H, d, J = 4,4
79 oN Hz), 5,28 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,60 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,81 (1H, d,
HO J=74Hz),6,88 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,6 Hz),
L 7,10-7,35 (6H, m), 7,47 (1Ht, J = 6,2 Hz)
HO OH
t—0 (DMSO-de) 1,58-1,73 (2H, m), 2,48-2,63 (2H, m), 3,25-3,45 (2H,
Ejemplo Hor-\_O__\ Y m), 3,60-3,75 (2H, m), 3,95-4,15 (2H, m), 4,35-4,60 (4H, m), 5,07
73 N~ :@ (2H, s), 5,15-5,40 (2H, m), 5,55-5,70 (1H, m), 5,83 (1H, d, J = 7,0
oN Hz), 6,80-7,50 (10H, m)
HO
HO OH
&L° ' (DMSO-de) 2,82 (2H, t J=7,7 Hz), 3,40-3,75 (4H, m), 3,90-4,00
Eiomol o (1H, m), 4,03-4,14 (1H, m), 4,30-4,45 (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,09
1674" ° (2H, s), 5,17 (1H, d, J = 4,7 Hz), 5,22 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,57
< (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,76 (1H, d. J=7.8 Hz), 6,70-7,05 (6H, m).
ol 7,15-7,50 (12H, m)
HO
HO OM
Ejemplo 75

2-{3-[(3-t-Butoxicarbonilaminopropilcarbamoil)metoxi]-bencilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvieron N-(3-aminopropil)carbamato de t-butilo (0,37 g) y piridina (0,51 ml) en diclorometano (5 ml). A la
mezcla agitada se le afadié gota a gota cloruro de bromoacetilo (0,19 ml) en refrigeracion, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvio en N,N-
dimetilfformamida (2 ml). A la mezcla se afiadieron 2-(3-hidroxibencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
(0,09 g) y carbonato potasico (0,14 g), y la mezcla se agitd a 50 °C durante 16 horas. Después de retirar por filtracion
el material insoluble, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80 5 m 20 x 50 mm, caudal
30 ml/ minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,02 g).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,37 (9H, s), 1,45-1,60 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m), 3,03-3,15 (2H, m), 3,60-3,86 (2H, m), 3,95-4,03 (1H, m), 4,08-4,15
(1H, m), 4,38-4,47 (3H, m), 4,50-4,60(2H, m), 5,22 (1H, d, J = 4,6 Hz), 5,31 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,60 (1H, t, J = 4,5
Hz), 5,81 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,70-7,00 (6H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 7,4 Hz, 8,1 Hz), 7,29 (1H,
d, J = 8,1 Hz), 7,40-7,50 (1H, m), 8,00-8,13 (1H, m)

Ejemplo 76

El compuesto de la Tabla 17 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 75 usando los
materiales correspondientes.
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[Tabla 17]
EJe,\r}wopIo Estructura 'H RMN d ppm:
(o]
Eiemolo S ° ©_\ ] (DMSO-ds) 1,36 (9H, s), 2,90-3,20 (4H, m), 3,60-3,80 (2H. m), 3,95-
Jormp o < 415 (2H, m), 4.35-4.45 (3H, m), 4,47-4,62 (2H, m), 5,83 (1H. d, J =
0 o 7,6 Hz), 6,70-7,05 (6H, m), 7,10-7,60 (4H, m), 8,00-8,13 (1H, m)

d HO
72— HO OM

Ejemplo 77

Do

NH, HO
HO OH
2-{3-[(3-Aminopropilcarbamoil)metoxi]bencilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvio 2-{3-[(3-t-butoxicarbonilaminopropilcarbamoil)-metoxi]bencilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
(15 mg) en una solucion al 22% de clorhidrato de etanol, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia
preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30
ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 90/10-10/90) para dar el compuesto del titulo (9 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

1,40-1,55 (2H, m), 3,08-3,23 (2H, m), 3,60-3,75 (2H, m), 3,95-4,15 (2H, m), 4,35-4,45 (3H, m), 4,46-4,63 (2H, m),
5,81 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,70-7,05(5H, m), 7,10-7,35(3H, m), 7,40-7,55 (1H, m), 8,05-8,20 (1H, m)

Ejemplos 78-79
Los compuestos de la Tabla 18 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 77
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 18]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
H o
O_ (DMSO-ds) 1,30-1,46 (2H, m), 1,80-1,95 (2H, m), 2,83-2,96 (2H, m),
. @_\ Mo AL | 360-3,75 (2H, m), 3,95-4,02 (1H, m), 4,06-4,15 (1H, m), 4,25-4,46
Ejemplo N~ :@ (3H, m), 4,52 (2H. d, J = 6,1 Hz), 5,20 (1H, d, J = 4,3 Hz), 5,27 (1H,
78 oN d, J=7.5Hz), 5,60 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,81 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,76
HO™" (1H, dd, J = 2,0 Hz, 8,0 Hz), 6,80-7,00 (4H, m). 7,10-7,23 (2H. m),
A\ 7.27 (1H, d J=7.8 Hz), 7,43 (1H.t, J = 6.1 Hz)
HO QN
g ®
o ©_\ N (DMSO-ds) 2,53-2,65 (2H, m), 3,08-3,18 (2H, m), 3,60-3,75 (2H, m),
Ejemplo H,;@ 3,95-4,15 (2H, m), 4,35-4,45 (3H, m), 4,50-4,60 (2H, m), 5,81 (1H,
79 H,N o d. J = 7,1 Hz), 6,75-7,05 (5H, m), 7,10-7,35 (3H, m), 7,40-7,50 (1H,
HO m), 7,95-8,05 (1H, m)
HO OH
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Ejemplo 80
wo—~_N |
ey

2-[3-(4-Hidroxibutilamino)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvié 2-[3-(4-benciloxibutilamino)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (44 mg) en etanol (5 ml).
A la solucién se le afiadié una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agit6 a 60 °C
en una atmésfera de hidrégeno durante 24 horas. El material insoluble se retird por filtracion, y el disolvente del
filtrado se retiré a presién reducida para dar el compuesto del titulo (22 mg).

'H RMN (DMSOds) d ppm:

1,40-1,60 (4H, m), 2,90-3,02 (2H, m), 3,60-3,75 (2H, m), 3,94-9,02 (1H, m), 4,08-4,15 (1H, m), 9,30-4,55 (4H, m),
5,21 (1H, d, J = 4,3 Hz), 5,28 (1H, d, J = 7,8 Hz), 5,43-5,52 (1H, m), 5,57 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,80 (1H, d, J = 7,6 Hz),
6,39 (1H, d, J = 7,8 Hz),6,51 (1H, d, J = 7,1 Hz), 6,55 (1H, ), 6,80-7,05 (3H, m), 7,15 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,27 (1H, d
J=7,7 Hz), 7,35 (1H, t, J = 6,1 Hz)

Ejemplos 81-83

Los compuestos de la Tabla 19 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 80
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 19]
EJe’\rF)pIo Estructura 'H RMN d ppm:

wo— \—o
(DMSO-dg) 1,50-1,62 (2H, m), 1,67-1,82 (2H, m), 2,85-3,00 (4H,
Ejemplo 0,_\"—©—\ ‘N m), 3,40-3,50 (2H, m), 3,60-3,80 (6H, m), 3,90-4,15 (5H, m),
81 had = :@ 4,30-4,55 (4H, m), 5,20 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 7,4
: ' oJ" Hz), 5,50-5,70 (1H, m), 5,80 (1H, d. J=7,7 Hz), 6,75-7,05 (5H,

HO _ m). 7,10-7,50 (3H, m)
HO OM
KO {
~N_/ (DMSO0-dg) 1,30-1,55-(4H, m), 2,84 (3H, s), 3,20-3,45 (4H, m),
Ejemplo N 3,60-3,75 (2H, m), 3,95-4,02 (1H, m), 4,06-4,15 (1H, m), 4,35-
J 82p H—(’ND 4,46 (1H, m), 4,50 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,82 (1H d, J = 8,1 Hz),
Ho™° 6,53 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,60 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,71 (1H, s).
( 6,80-7,50 (6H, m)
HO OH
Hoﬂo

(CDsOD) 1,50-1,63 (2H, m), 1,68-1,80 (2H, m), 3,49 (2H, t, J =
6,5 Hz), 3,80-3,90 (2H, m), 4,01 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,10-4,20

Ejemplo Q Q Py (1H, m), 4,25-4,35 (1H, m), 4,57-4,78 (3H, m), 6,00 (1H, d, J =
N

83 HO N 7,3 Hz), 7,00-7,17 (4H, m), 7,24-7,35 (3H, m), 7,43 (1H, t, J = 7,7
o Ho'\C? Hz), 7,67 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,9)2 (1H, d, J =7,6 Hz), 8,16 (1H,
S
HO O
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Ejemplo 84

NH,
o]
N
<10
H o N
HO
Moe ”OH

2-{2-[3,4-Bis(4-aminobutoxi)fenil]etilamino}- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se disolvid 2-{2-[3,4-bis(benciloxi)fenil]letilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,35 g) en etanol (5 ml). A la
solucion se le afiadio una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agité a 60 °C en
una atmadsfera de hidrogeno durante 24 horas. El material insoluble se retird por filtracion, y el residuo obtenido y
carbonato potasico (0,30 g) se suspendieron en N,N-dimetilformamida(5 ml). A la mezcla de reaccioén se le afiadié N-
(4-bromobutil)ftalimida (0,60 g), y la mezcla se agité a 60 °C durante 16 horas. El material insoluble se retiré por
filtracién, y la mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol (5 ml). A
la mezcla de reaccion se le afiadio hidrazina monohidrato (0,5 ml), y la mezcla se agit6é a 90 °C durante 6 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa
en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 nm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de
9radiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,02 g).

H RMN (CDs0D) d ppm:

1,55-1,90 (8H, m), 2,65-2,83 (4H, m), 2,89 (2H, t, J =
(5H, m), 4,19 (1H, dd, J = 2,5 Hz, 6,1 Hz), 4,44 (1H, d
= 1,7 Hz, 7,9 Hz), 6,85 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,89 (1H, d,
7,23 (1H,d, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,6 Hz)

6,1 Hz, 7,4 Hz), 5,87 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,78 (1H, dd, J

7,2 Hz), 3,62 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,70-3,83 (2H, m), 3,90-4,10
d =
=1,7 Hz), 6,98 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,04 (1H, t, J = 7,6 Hz),

,J
J

Ejemplo 85

_(Q |

2-[3-(N-Carbamoilmetilpiperidin-4-iloxi)bencilamino]- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[-3-(piperidin-4-iloxi)bencilamina]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (50 mg), bromoacetamida
(20 mg) y carbonato potasico (23 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml), y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 16 horas.
El material insoluble se retiré por filtracion, y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PACC18UG80, 5
mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 90/10-10/90) para dar el compuesto del
titulo (30 mg).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,55-1,73 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m), 2,20-2,35 (2H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 2,84 (2H, s), 3,60-3,75 (2H, m), 3,95-4,02
(1H, m), 4,07-4,15 (1H, m), 4,25-4,45 (2H, m), 4,52 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,20 (1H, d, J = 4,5 Hz), 5,27 (1H,d, J = 7,7
Hz), 5,59 (1H, t, J = 4,2 Hz), 5,81 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,77 (1H, dd, J = 1,8 Hz, 8,4 Hz), 6,83-7,00 (4H, m), 7,04-7,23
(4H, m), 7,27 (1H, d J=7,8 Hz), 7,43 (1H, t, J = 6,0 Hz)

Ejemplo 86

El compuesto de la Tabla 20 se prepar6é de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 85 usando el
material correspondiente.
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[Tabla 20]
EJe’\rFDplo Estructura 'H RMN d ppm:
O_o (DMSO-de) 1,45-1,65 (2H, m), 1,80-1,95 (2H, m), 2,10-2,25 (2H,
o m). 2,37 (2H, t. J=6,2 Hz), 2,60-2,75 (2H, m). 3,40-3,53 (2H, m),

4,45 (3H, m). 4,52 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,20 (1H, d, J = 4,5 Hz),
5,27 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,59 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,81 (1 H, d.
J=75 Hz), 6,76 (1H, dd. J=2,1 Hz, 8,1 Hz), 6,83-7,00 (4H, m),

7,10-7,23 (2H, m), 7,28 (1H, d J=7,6 Hz), 7,43 (1H, t, J = 6,1 Hz)

Ejemplo O—\Hmj 3,60-3,80 (2H, m), 3,95-4,03 (1H, m), 4,05-4,14 (1H, m), 4,23-
86 o )

HO

",

Ejemplo 87

oN
]
HO OH

Yoduro de 2-[3-(N,N-dimetiIpiperidinio-4-ioni)bencilamino]—1-(b-D-ribofuranosiI)-1 H-bencimidazol

Se disolvié 2-[3-(piperidin-4-iloxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,1 g) en etanol (5 ml). A la
mezcla de reaccion se le afiadié yodometano (78 mg), y la mezcla se agitdé a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna
de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 90/10-10/90) para dar el compuesto del titulo (30 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

2,05-2,00 (2H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 3,23 (3H, s), 3,30 (3H, s), 3,40-3,50 (2H, m), 3,55-3,70 (2H, m), 3,78-3,93 (2H,
m), 9,20-4,32 (2H, m), 4,55-4,63 (1H, m), 9,67-4,78 (3H, m), 6,10 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,90-7,15(3H, m), 7,25-7,45
(4H, m), 7,50-7,60 (1H, m)

Ejemplo 88

e
" D“n:j':D

(0] HO”.
NH, ' {

HO OH
2-{3-[3-(4-Carbamoilpiperidin-1-il)propoxilbencilamino}- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[3-(3-cloropropoxi)bencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,67 g) y
yoduro sodico (0,52 g) en acetona (15 ml), y la mezcla se calento a reflujo durante 16 horas. El material insoluble se
retird por filtracion, y el filtrado se concentrd a presiéon reducida. El residuo obtenido, isonipecotamida (0,30 g) y
carbonato potasico (0,32 g) se suspendieron en acetonitrilo (5 ml), y la mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. El
material insoluble se retir6 por filtracién, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvid
en metanol (2 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadieron 5 mol/l de una solucién acuosa de hidréxido sédico (0,5
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido acético
(1 ml), y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa en
columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente
lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,38 g).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

1,60-2,30 (9H, m), 2,40-2,65 (2H, m), 2,85-3,05 (2H, m), 3,75-3,90 (2H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,10-4,15 (1H,
m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-4,70 (3H, m), 5,96 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 6,85-7,35 (7H, m)
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Ejemplos 89-102

Los compuestos de la Tabla 21 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 88
usando los materiales correspondientes.

Tabla 21]
Ejer\r}woplo Estructura 'H RMN d ppm:
/
—\_/—0
~ Q " (CD;OD) 1,80-2,00 (2H, m), 2,22 (6H, s). 2,40-2,55 (2H, m),
Ejemplo W~ ]@ 3,75-3,90 (2H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,10-4,15 (1H, m),
89 oN 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-4,70 (3H, m), 5,96 (1H, d, J = 7,7 Hz),
HO 6,70-7,40 (8H, m)
HO  OM
Uy
4 (CD;OD) 1,85-2,00 (2H, m), 2,71 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,78 (2H,
. oH N t,J = 7,1 Hz), 3,64 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,75-3,85 (2H, m), 4,03
Ejegaplo H"«ND (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,05-4,15 (1H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-
o~y 4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,1 Hz), 6,70-6,85 (1H, m),
) 6,90-7,35 (7H, m)
HO OH .
YaYa
@_\ N (CDsOD) 1,85-2,00 (2H, m), 2,2,1 (6H, s), 2,35-2,50 (2H, m),
Ejemplo M i~ D 2,60-2,80 (4H, m), 3,75-3,85 (2H, m), 4,01 (2H, t, J = 6,0 Hz),
91 oN 4,10-4,15 (1H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-4,70 (3H, m), 5,95
HO’\{j (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 6,90-7,35 (7H, m)
H(; "OH
\N: (o]
(’ /
o " (CDs0D) 2,10-2,30 (2H, m), 3,10 (6H, s), 3,35-3,45 (2H, m),
Ejemplo o < D 3,50-3,60 (2H, m), 3,75-4,35 (8H, m), 4,55-4,70 (3H, m), 5,96
LI (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,90-7,10 (4H, m),
Ho"~° 7.15-7.35 (3H, m)
H(; ‘OH
~ ' (CD;OD) 2,40-2,55 (2H, m), 3,75-3,90 (2H, m), 4,00-4,30 (4H,
Ejemplo ' N m), 4,50-4,65 (3H, m), 4,70-4,85 (2H, m), 5,97 (1H, d, J = 7,3
93 ~ Hz), 6,55-6,75 (2H, m), 6,80-7,45 (6H, m), 7,75-7,95 (2H, m),
Ho~° 8,10-8,25 (1H, m), 8,85-8,95 (2H, m)
HO OH
e
O_\ N (CDs0D) 1,80-2,00 (4H, m), 2,51 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,70 (2H,
Ejemplo ¢ :@ t,J = 7,1 Hz), 3,75-3,85 (2H, m), 3,95-4,05 (4H, m), 4,10-4,15
94 b _ H N (1H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J =
N HO 7,2 Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 6,85-7,35 (9H, m), 7,60 (1H, s)
‘"HO OH
. 8 o]
Or—\f
" NH,

. “—\QQ N (CD;OD) 1,40-2,50 (11H, m), 2,75-2,95 (2H, m), 3,75-4,35
EJegngp'o u—(’ND (6H, m), 4,55-4.75 (3H, m). 5,98 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,90-7,55
Ho e (12H, m)

L >
HO ‘OH
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Ejer\rlrlplo Estructura 'H RMN d ppm:
=
or\—l” OH
. (CD30D) 2,00-2,15 (2H, m), 2,95 (6H, s), 3,20-3,30 (2H, m),
Ejemplo N -(fﬁ@ 3,75-3,90 (4H, m), 4,00-4,35 (4H, m), 4,55-4,75 (3H, m), 5,98
oN (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,95-7,55 (12H, m)
Ho’\(_i
HO  OM
Jd
- " (CD30D) 1,35 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,60-2,30 (9H, m), 2,45-2,55
Ejemplo o N (2H, m), 2,85-3,00 (2H, m), 3,75-3,90 (2H, m), 3,95-4,15 (5H,
97 N, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,45-4,65 (3H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,6
Ho«\{‘j Hz), 6,80-7,15 (5H, m), 7,20-7,35 (2H, m)
< >
HO OH
L/—O
@_\ (CD50D) 1,26 (BH. s). 1,85-1,95 (2H, m), 2,60-2,65 (2H, m),
Ejemplo M _<,":© 3,75-3,85 (2H, m). 4,00-4,15 (3H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,50-
98 RS 4,65 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,6 Hz). 6,75-6,80 (1H, m),
Ho 6,90-7,05 (4H, m), 7,15-7,30 (3H, m)
HO OM
Sadhawy
Ejemplo N—< :@ (CDs0D) 1,90-2,05 (2H, m), 2,27 (6H, s), 2,45-2,60 (2H, m),
oM 3,75-3,90 (2H, m), 4,00-4,30 (4H, m), 4,55-4,80 (3H, m), 5,96
/ HO’\(_j (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,80-7,60 (12H, m)
AN o
T
W . (CDs0D) 1,26 (6H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,85-1,95 (2H,
Ejemplo P H:D m), 2,60-2,70 (2H, m), 3,75-3,85 (2H, m), 3,95-4,15 (5H, m),
100 o 4,20-4,30 (1H, m). 4,45-4,60 (3H, m), 5,94 (1H, d, J = 7,3 Hz),
‘MO 6,80-7,05 (5H, m). 7,20-7,30 (2H, m)
HO OH
" o :
\ e (CDs0D) 1,85-2,00 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,56 (2H, t, J = 6,0
. on z >ﬁ N Hz), 2,61 (2H, t, J = 7,6 Hz). 3,66 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,75-
Ejﬁr(‘;f'o : N‘(’ND 3,90 (2H, m). 4,00 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,10-4,15 (1H, m), 4,20-
Ho~® 4,30 (1H, m), 4,50-4,70 (3H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,4 Hz),
\ 6,70-6,80 (1H, m). 6,90-7,35 (7H, m)
HO OH
OH o :
HO /—/‘
N N (CDs0D) 1,85-2,00 (2H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,55 (6H,
Ejemplo N~ :@ s), 3,75-3,90 (2H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,10-4,15 (1H,
102 oH oM m), 4,20-4,30 (1H, m). 4,50-4,70 (3H, m). 5,95 (1H, d, J = 7,4
"0’\(__7 Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,90-7,35 (7H, m)
HO OM
Ejemplo 103

Los compuestos de la Tabla 22 pueden prepararse de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 88
usando los materiales correspondientes.
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[Tabla 22]

KO  OH
HO
\—} 0 nui “\_/—o
/" "o P N
O~ <10 i< 10
u N HO °
]
M~ HO  ONM
HO OM
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HO e
HO OH
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HO
~
O
HO OM
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HO
HO OM
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Ejemplo 104

2-{3-(4-Hidroxibutoxi)-4-[3-(2-dimetilaminoetilcarbamoil)fenil]bencilamino}- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[3-(9-hidroxibutoxi)-4-(3-carboxifenil)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-benzimidazol (20 mg),
N,N-dimetiletilenodiamina (4 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (7 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afiadié clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (10 mg), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 13 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80,
5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del

OH

W

»

0

C

titulo (16 mg).
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'H RMN (CDs0OD) d ppm:

1,50-1,62 (2H, m), 1,65-1,78 (2H, m), 2 .31 (6H, s), 2,58 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,47 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,52 (2H, t, J =
6,8 Hz), 3,78-3,90 (2H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,10-4,19 (1H, m), 4,28 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 5,8 Hz), 4,58-4,75

5 (3H, m), 5,97 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,95-7,10 (3H, m), 7,14 (1H, s), 7,21-7,32 (3H, m), 7,44 (1H; t, J = 7,8 Hz), 7,66
(1H,d,J=7,8Hz), 7,73 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,97 (1H, s)

Ejemplo 105

10 Los compuestos de la Tabla 23 pueden prepararse de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 104
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 23] _
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1-(b-D-Arabinofuranosil)-2-(4-fenilbencilamino)-1H-bencimidazol
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Se suspendid 2-cloro-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,5 g) en piridina (8,8 ml). A la mezcla agitada se le
afiadié gota a gota 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropildisiloxano (0,59 ml) en refrigeracién, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 26 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadid metanol (2 ml), y la mezcla se
concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con 1 mol/l de acido clorhidrico, una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico
y salmuera sucesivamente y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida,
y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/9)
para dar 2-cloro-1-[3,5-0,0-1,1,3,3-tetra-isopropildisiloxanil)-b-D-ribofuranosil]-1H-bencimidazol (0,35 g). El
compuesto obtenido (0,34 g), trietilamina (0,12 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,08 g) se disolvieron en diclorometano
(13 ml), y a la mezcla agitada se le afiadié gota a gota cloruro de trifluorometanosulfonilo (0,09 ml) en refrigeracion.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sodico (10 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presiéon
reducida, y el residuo obtenido se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 ml). A la mezcla se le afadié acetato de cesio
(0,17 @), y la mezcla se agité a 30 °C durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (10 ml), y la
mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé con agua y salmuera sucesivamente y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié
en tetrahidrofurano (3,9 ml). A la mezcla agitada se le afiadié gota a gota 1 mol/l de una solucion de fluoruro de
tetrabutilamonio-tetrahidrofurano (1,47 ml) en refrigeracion. La mezcla se agité en refrigeracion durante 1 horas. A la
mezcla de reaccién se le afiadié acido acético (0,08 ml), y la mezcla se concentrd a presién reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 4/1) para dar 1-(2-O-
acetil-b-D-arabinofuranosil)-2-cloro-1H-bencimidazol (0,12 g). El compuesto obtenido (0,12 g), 4-fenilbencilamina
(0,26 g) y N,N-diisopropiletilamina (0, 37 ml) se suspendieron en n-propanol (3,6 ml), y la mezcla se calenté a reflujo
durante 43 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (diclorometano/metanol = 12/1) para dar el compuesto
del titulo (0,15 g).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

3,63-3,85 (3H, m), 4,05-4,29 (2H, m), 4,48-4,72 (2H, m), 5,18-5,72 (3H, m), 6,16 (1H, d, J = 5,4 Hz), 6,78-6,97 (2H,
m), 7,06-7,72 (12H, m)

Ejemplo 107

2-[4-Hidroxi-3-(3-dimetilaminopropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[4-benciloxi-3-(3-cloropropoxi)bencilamino]-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-
bencimidazol (0,05 g) y yoduro sédico (0,01 g) en acetona (15 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas.
El material insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido y
dimetilamina (0,03 g) se suspendieron en un disolvente mixto de etanol (1 ml) y acetonitrilo (1 ml), y la mezcla se
agitd a 75 °C durante 24 horas. El material insoluble se retiré por filtracion, y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido
CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-
10/90) para dar 2-[4-benciloxi-3-(3-dimetilaminopropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol. El
compuesto obtenido se disolvié en metanol (2 ml). A la solucion se le afiadié una cantidad catalitica de polvo al 10%
de paladio-carbono, y la mezcla se agité a 40 °C en una atmoésfera de hidrogeno durante 24 horas. El material
insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,02 g).
'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,75-1,90 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,40 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,60-3,75 (2H, m), 3,85-4,15 (4H, m), 4,25-4,53 (3H, m), 5,78
(1H, d, J = 7,7 Hz), 6,65-7,05 (5H, m), 7,10-7,35 (3H, m)

Ejemplo 108

Los compuestos de la Tabla 24 pueden prepararse de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 107
usando los materiales correspondientes.
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[Tabla 24] ‘
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Ejemplo 109
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HO OH
2-[3-(3-Aminopropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-(3-hidroxibencilamino)-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,77 g) y carbonato potasico (0,43
g) en N,N-dimetilformamida (15 ml). A la mezcla se le afiadié N-(3-bromopropil)ftalimida (0,84 g), y la mezcla se agité
a 60 °C durante 16 horas. El material insoluble se retiré por filtracién, y la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/etanol
=10/1) para dar 2-[3-(3-ftalimidapropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,75 g). EI compuesto
obtenido se disolvié en metanol (5 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadié hidrazina monohidrato (0,5 ml) y la
mezcla se agité a 90 °C durante 6 horas. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se purifico
por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 nm, 20 x 50 mm,
caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,50 g).

'H RMN (DMSO-ds) d ppm:

1,65-1,90 (2H, m), 2,69 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,60-3,76 (2H, m), 3,85-4,20 (4H, m), 4,33-4,46 (1H, m), 4,53 (2H, d, J =
5,8 Hz), 5,83 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,70-7,55 (9H, m)
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Ejemplo 110

! O“H:D
HO 0

N

HO OH
2-[3-(3-Guanidinopropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol

Se suspendieron  2-[3-(3-aminopropoxi)bencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,2 g) y N-
(benciloxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina (0,55 g) en tetrahidrofurano (2,5 ml), y la mezcla se agité a 60 °C
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en
metanol (4 ml). A la solucién se le afiadié una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se
agité a 40 °C en una atmésfera de hidrogeno durante 2 horas. El material insoluble se retir6 por filtracion, y el filtrado
se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de fase
inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,01 g).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

1,95-2,05 (2H, m), 3,80-3,85 (2H, m), 4,00-4,30 (4H, m), 4,55-4,65 (3H, m), 5,45-5,55 (2H, m), 5,95 (1H, d, J = 7,4
Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,90-7,10 (4H, m), 7,15-7,30 (3H, m)

Ejemplo 111

Los compuestos de la Tabla 25 pueden prepararse de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 110
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 25]
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Ejemplo 112

2-{3-[3-(Carbamoilmetilcarbamoil)propoxil-4-fenilbencilamino}-1-(b-D-ribofuranosil)- 1H-bencimidazol

Se suspendieron 2-[3-(3-carboxipropoxi)-4-fenilbencilamino]-1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (50 mg),
clorhidrato de glicinamida (17 mg), 1-hidroxibenzotriazol (29 mg) y trietilamina (47 mg) en N,N-dimetilformamida (2
ml) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (36
mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido
CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-
10/90) para dar el compuesto del titulo (23 mg).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

1,90-2,05 (2H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 3,75 (2H, s), 3,80-3,90 (2H, m), 3,95-4,.05 (2H, m), 4,10-4,35 (2H, m), 5,97
(1H, d, J = 7,2 Hz), 6,90-7,55 (12H, m)

Ejemplos 113-114

Los compuestos de la Tabla 26 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 112
usando los materiales correspondientes.

[Tabla 26]

Ejemplo

N© Estructura 'H RMN d ppm:

(CDs0D) 1,85-2,05 (2H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 2,80 (3H, s), 2,82

Ejemplo N (3H, s), 3,75-3,90 (2H, m), 3,95-4,05 (2H, m), 4,10-4,20 (1H, m),
113 N~ j@ 4,25-4,35 (1H, m), 4,50-4,80 (3H, m), 5,98 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,95

N 7,55 (12H,m
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2-[3-(4-Hidroxibutoxi)-4-(3-metanosulfonilfenil)bencilamino]- 1-(b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol
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Se suspendieron 2-amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-b-D-ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,11 g) y 3-(4-benciloxibutoxi)-4-
(3-metanosulfonilfenil)benzaldehido (0,24 g) en tetrahidrofurano (5 ml). A la mezcla de reaccién se le afadio
triacetoxiborohidruro sodico (0,12 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de
afiadir agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se disolvié en
metanol (2 ml). A la mezcla se le afiadieron 5 mol/l de una solucién acuosa de hidréxido sédico (0, 5 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié acido acético (1 ml), y la
mezcla se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa en columna de
fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 nm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal,
agua/metanol = 70/30-10/90) para dar 2-[3-(4-benciloxibutoxi)-4-(3-metanosulfonilfenil)bencilamino]-1-(b-D-
ribofuranosil)-1H-bencimidazol (0,16 g). El compuesto obtenido se disolvié en metanol (2 ml). A la solucion se le
afnadié una cantidad catalitica de polvo al 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agité a 40 °C en una atmésfera de
hidrégeno durante 24 horas. El material insoluble se retiré por filtracién, y el filtrado se concentrd a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (0,04 g).

'H RMN (CDsOD) d ppm:

1,50-1,85 (4H, m), 3,12 (3H, s), 3,50 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,77-3,90 (2H, m), 4,04 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,10-4,35 (2H, m),
4,55-4,80 (3H, m), 5,98 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,94-7,40 (7H, m), 7,55-7,70 (1H, m), 7,75-7,95 (1H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo de Ensayo 1

Clonacion del ADNc del CNT1 humano

El ADNc del CNT1 humano se obtuvo por amplificacion mediante PCR de ADNc de rifion humano (Origene). La
solucién de la reaccion PCR contenia ADNc 1 ni, 2 unidades de ADN taq polimerasa Platinum de alta fidelidad
(Invitrogen), cebadores 1 nM (Directo: 5-TGC ACT GCA TGG TTG CTG CT-3’, Inverso: 5-GTC TAA GTC CTG
TGG CTT CC-3’). Se realizaron amplificaciones de 1 ciclo a 90 °C durante 2 minutos, 32 ciclos a 94 °C durante 30
segundos, 58 °C durante 30 segundos y 68 °C durante 3 minutos y los productos de la PCR se ligaron en el vector
PCR-II-TOPO (Invitrogen). La secuencia de aminoacidos del CNT1 humano clonado se sustituyé en G34E (codon,
GGA por GAA), Q462R (codon, CAG por CGG) y R511C (codon, CGC por TGC) en comparacion con una secuencia
de aminoacidos indicadora para el CNT1 humano (N° de Acceso NCBI AAB53837.1).

Ejemplo de Ensayo 2

Clonacion del ADNc del CNT2 humano y construccion del plasmido de expresion

El ADNc del CNT2 humano se obtuvo por amplificacion mediante PCR de ADNc de rifidon humano (CLONTECH). La
solucién de la reaccion PCR contenia ADNc 1 ni, 2 unidades de ADN taq polimerasa Platinum de alta fidelidad
(Invitrogen), cebadores 1 mM (Directo: 5-AGG AGC CAG AGG GAA TCA AT-3’, Inverso: 5-ACA TCT TGG TGA
GTG AGT TG-3). Se realizaron amplificaciones de 1 ciclo a 94 °C durante 2 minutos, 32 ciclos a 94 °C durante 30
segundos, 58 °C durante 30 segundos y 68 °C durante 3 minutos y los productos de la PCR se ligaron en el vector
PCR-II-TOPO (Invitrogen). La reaccion PCR se realizd con cebadores que contenian sitios de restricciéon
enzimaticos y el plasmido construido como un molde. La solucién de la reaccién PCR contenia plasmido 100 ng, 2
unidades de ADN polimerasa Pyrobest (Takara), cebadores 330 nM (Directo: 5-CCG CTC GAG AGG AGC CAG
AGG GAA TCA AT-3, Inverso: 5 -CGT CTA GAA CAT CTT GGT GAG TGA GTT G-3’). Se realizaron
amplificaciones de 1 ciclo a 95 °C durante 3 minutos, 15 ciclos a 98 °C durante 10 segundos, 60 °C durante 30
segundos y 72 °C durante 1 minuto y 1 ciclo a 72 °C durante 7 minutos y los productos de la PCR se ligaron en el
vector de expresion mamifero PCl-neo (Promega). La secuencia de aminoacidos del CNT2 humano clonada se
sustituyd en P22L (coddén, CCG por CTG), S45C (coddn, AGC por TGC) e I1160M (codon, ATA por ATG) en
comparacion con una secuencia de aminoacidos indicadora para el CNT2 humano (N° de Acceso NCBI AAC51930).

Ejemplo de Ensayo 3

Clonaciéon del ADNc del CNT3 humano

El ADNc del CNT3 humano se obtuvo por amplificacion mediante PCR de ADNc de intestino delgado humano
(CLONTECH). La solucion de la reaccion PCR contenia ADNc 0,2 ni, sistema PCR de molde alargado expandido
(Roche), cebadores 0,5 nM (Directo: 5-GCC AGC CAG CAG CAA AAA-3’, Inverso: 5-TGG AGA AGT GGC TGA
CCT-3’). Se realizaron amplificaciones de 1 ciclo a 94 °C durante 2 minutos y 33 ciclos a 94 °C durante 10 segundos,
58 °C durante 30 segundos y 68 °C durante 2 minutos y los productos de la PCR se ligaron en el vector PCR-II-
TOPO (Invitrogen). La secuencia de nucleétidos del CNT3 humano clonado fue idéntica a una secuencia de
nucleotidos indicadora para el CNT3 humano (N° de Acceso NCBI NM022127) desde la posicion 1130 a la 1215.

Ejemplo de Ensayo 4

Modelo de distribucion de los CNT humanos en tejidos humanos
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1) Sintesis de ADNc

Los ARN totales derivados de higado, colon, testiculos, pancreas, pulmén, intestino delgado, estdmago, placenta y
musculo humano se adquirieron en Sawady Technology y los ARN totales de traquea, cerebro, rifién y corazon se
adquirieron en CLONTECH. La concentracion de ARN total se determind mediante el reactivo y el kit de
cuantificacion de ARN RiboGreen (Molecular Probe). Los ADNc se sintetizaron (transcripcion inversa). Una solucion
de reaccioén (16,5 m) contenia ARN total 1,5 pg y hexamero aleatorio 1,5 mi a 500 ng/m (Invitrogen). La solucion de
reaccion se incubé a 70 °C durante 5 minutos, después a temperatura ambiente durante 5 minutos. Una solucion de
reaccion (13,5 m) que contenia tampoén de primera cadena de BRL 5 x 6 ni (Invitrogen), agua destilada 3,25 mi
(Nippongene), 1,5 ni de mezcla de dNTP 10 mM (Invitrogen), inhibidor de RNasa 0,75 ni (Invitrogen) y 2 ni de
Superscript 1l (Invitrogen) se afiadid a la solucién de reaccién descrita anteriormente. A la solucién descrita
anteriormente también se afiadié otra solucién de reaccidén que contenia agua destilada (Nippongene) en lugar de
Superscript Il. Después todas las mezclas se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos y a 42° C
durante 1 hora. Para inactivar Superscript Il, y las soluciones resultantes, se incub6 a 95 ° C durante 10 minutos y se
transfirio a hielo inmediatamente. A continuacién, se afadieron 1,5 mi de RNasa H (Invitrogen) y las soluciones se
incubaron a 37 °C durante 30 minutos. Al final de la reaccién, se afiadieron 170 m de agua destilada. Los ADNc
sintetizados se extrajeron con 200 m de una mezcla (fenol: cloroformo: isoamilalcohol = 25:24:1) (Invitrogen) y
ademas de esto se extrajeron con 200 mi de una mezcla (cloroformo: isoamilalcohol = 24:1). Después de la
precipitacion con etanol, los ADNc se disolvieron en agua destilada (Nippongene).

2) Determinacion de la expresion del gen de los CNT humanos por PCR cuantitativa en tiempo real

Para determinar el CNT1 humano en PCR cuantitativa en tiempo real, se usd, como cebador directo: 5-ATT TAC
CAG TGC TGC CGT GAG-3’ y como cebador inverso: 5-AAA CCG ACA GCA GTT GTC CAG-3’ y como soda 5'-
AGA GCG TCA ATC CAG AGT TCA GCC CA-3'. Para el CNT2 humano, se usé como cebador directo: 5-GGC AGC
TTG CAT CTT GAA TTT C -3’ y como cebador inverso: 5-CAA AAA CGA GTG AAC CAG GAC A -3 y como sonda
5-CCT TGT TTG TCA TCA CCT GCT TGG TGA TCT-3'. Las sondas se marcaron con colorantes fluorescentes,
FAM en el extremo 5 y TAMRA en el extremo 3'. Una soluciéon de reaccion (25 ni) contenia 2,5 ng de ADNc
sintetizado anteriormente, mezcla maestra Tagman Universal 1 x (Applied Biosystems), cebadores directo e inverso
500 nM y sonda 200 nM. El protocolo de la PCR fue el siguiente. Un ciclo a 50 °C durante 2 minutos, 1 ciclo a 95 °C
durante 10 minutos y 40 ciclos a 95 °C durante 10 segundos y a 60 °C durante 1 minuto. Los ensayos se realizaron
usando sistema de deteccion de Secuencias GeneAmp 5500 (Applied Biosystems), placas de reaccién opticas de 96
pocillos MicroAmp (Applied Biosystems) y tapas épticas MicroAmp (Applied Biosystems). Las sefiales se detectaron
de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Véase Genome Research, 1996, vol. 6, paginas 986-994). Las
muestras se analizaron diluyendo en serie (1:10) los ADN plasmidicos como curva patréon. Como se muestra en la
Figura 1, el CNT1 humano se expresé abundantemente en el rifién y en el higado, y por otro lado, el CNT2 humano
se expresd abundantemente en el intestino delgado y en el estomago.

Ejemplo de Ensayo 5

Modelo de distribucién de los CNT humanos en el estémago v en el intestino

Determinacion de la expresion del gen de los CNT humanos por PCR cuantitativa en tiempo real

Los ARN totales procedentes del fondo del estdémago, cuerpo del estomago, duodeno, yeyuno, ileon y colon
ascendente se adquirieron en BIOCHAIN. La concentracion de ARN total se determind por el reactivo y kit de
cuantificacion de ARN RiboGreenRNA (Molecular Probe). Los cebadores y las sondas para los CNT 1, 2 humanos
fueron los mismos que los del Ejemplo de Ensayo 4. Para el CNT3 humano, se usé como cebador directo: 5-GCT
GGT CCG ACC ATATTT ACC TTA C-3’ y como cebador inverso: 5-CGC TTC CAG CAA TGG TAG AGA-3' y como
sonda 5’-TCA CCA AGT CTG AAC TCC ACG CCA TC-3'. La sonda se marcé con colorante fluorescente, FAM en el
extremo 5 y TAMRA en el extremo 3. La solucion de reaccion (25 mi) contenia el kit RT-PCR EZ Tagman (Applied
Biosystems), cebador directo e inverso 500 nM y sonda 200 nM. El protocolo de la PCR fue el siguiente. Un ciclo a
50 °C durante 2 minutos, 1 ciclo a 60 °C durante 30 minutos, 1 ciclo a 95 °C durante 5 minutos y 40 ciclos a 94 °C
durante 20 segundos y a 62 °C durante 1 minuto. Los ensayos se realizaron usando ADN Engine Opticon (MJ
Japan) y placas multiples pequefias de 96 pocillos (MJ Japan). Las sefiales se detectaron de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Véase Genome Research, 1996, vol. 6, paginas 986-994). Las muestras se analizaron
diluyendo en serie (1:10) los ADN plasmidicos como curva patron. Como se muestra en la Figura 2, el CNT1
humano se expreso fuertemente en el yeyuno y en el ileon. Por otro lado, el CNT2 humano se expreso fuertemente
en el duodeno y en el yeyuno y también se expresd débilmente en el estdmago y en el colon. EI CNT3 humano se
expreso débilmente en todos los tejidos.

Ejemplo de Ensayo 6

Preparacion de células con expresion transitoria del CNT2 humano
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El plasmido de expresiéon del CNT2 humano se transfecté a células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante
el método de lipofeccion. Como reactivo de lipofeccion se usé LIPOFECTAMINE 2000 (Invitrogen). Las células COS-
7 se diluyeron en D-MEM (Invitrogen) que contenia suero fetal de ternero al 10% (Sanko Junyaku) y 5 x 10% 1 mly
se cultivaron en placas de 96 pocillos revestidos con colageno (IWAKI) a 100 ni/ pocillo y se cultivaron a 37 °C
durante 2 horas con CO; al 5%. Para cada pocillo, se diluyeron 0,6 ni de LIPOFECTAMINE 2000 (Invitrogen) en 25
m de OPTI-MEM (Invitrogen) y se incubé durante 7 minutos a temperatura ambiente (en lo sucesivo en el presente
documento denominado Lipo 2000-OPTI). Para cada pocillo, se diluyeron 0,3 ng de plasmido en 25 ni de OPTI-MEM
(Invitrogen) y la solucion se afiadié al Lipo 2000-OPTI, se mezclé cuidadosamente y se incubd durante 30 minutos a
temperatura ambiente y al medio de cultivo se transfirieron 50 m para cada pocillo. Las células se incubaron a 37 °C
con COzal 5% durante 2 dias y se usaron para los ensayos de captacion.

Ejemplo de Ensayo 7

Medicién de la actividad inhibidora contra la captacién de adenosina a través del CNT2 humano.

Se prepar6 un tampon de captacion por adicion de una mezcla de adenosina no marcada con radioisétopo (Sigma) y
marcada con "“C (Amersham Biosciences) a la concentracion final de 10 nM en un tampén, pH 7,4, que contenia
cloruro sédico 140 mM, cloruro potasico 2 mM, cloruro calcico 1 mM, cloruro magnésico 1 mM, HEPES, acido 2-[4-
(2-hidroxietil)-1-piperazinilletano sulfénico, 10 mM, tris(hidroximetil) aminometano 5 mM y glucosa 5 mM. Para la
medicién de la captacion Basal, se prepard un tampon de medicién de captacion basal que contenia cloruro de
colina 140 mM en lugar de cloruro sodico. En los ensayos de captacion, se afiadid NBMPR al tampén de Captacion
y al tampon de medicion de captacion Basal a la concentracion final de 10 nM. En el caso de la medicién de la
actividad inhibidora de los compuestos de ensayo, estos se disolvieron en dimetil sulféxido y después se diluyeron
apropiadamente con tampon de Captacién para preparar los tampones de mediciéon. Después de eliminar el medio
de cultivo de las células que expresaban de manera transitoria el CNT2 humano, a los pocillos se les afiadio el
tampon de Pretratamiento (tampdn de medicion de captacion Basal sin adenosina ni glucosa) a 200 n¥/ pocillo y se
incubaron a 37 °C durante 10 minutos. Después de repetir la misma etapa de nuevo, el tampdén de Pretratamiento se
eliminé y se afiadieron los tampones de medicion y el tampdn de mediciéon de captacion Basal a 75 ni/pocillo y se
incubaron a 37 °C. Después de la incubacion durante 30 minutos, los tampones de Medicion y el tampon de
medicion de captacion Basal se eliminaron y las células se lavaron dos veces con tampon de Lavado (tampoén de
medicion de captacion Basal con adenosina no marcada con radiois6topo a 10 niM) a 200 ni/pocillo. Las células se
disolvieron con hidréxido sédico 0,2 mol/l a 75 ni/pocillo y los lisados celulares ser transfirieron a PicoPlates (Perkin
Elmer). Después de mezclar con 150 mi de MicroScint-40 (Perkin Elmer), la radioactividad se midié por medio de un
contador de centelleo (Perkin Elmer). Se establecié un 100% con respecto a la diferencia entre la captacion en el
grupo de control y la captacion basal y se calculd la captacién de adenosina a cada concentraciéon del compuesto de
ensayo. La concentracion del compuesto de ensayo que inhibe la captacion de adenosina al 50% (valor Clso) se
calculé usando una representacion grafica de tipo logit. Los resultados se muestran en la Tabla 27.

[Tabla 27]
Compuesto de ensayo [ Clsp (nM)

Ejemplo 27 46
Ejemplo 33 104
Ejemplo 50 9
Ejemplo 35 150
Ejemplo 36 213
Ejemplo 88 55
Ejemplo 89 184
Ejemplo 92 172

Ejemplo de Ensayo 8

Efectos de inhibidores del CNT2 sobre el nivel de acido Urico en plasma.

Se trataron ratas macho SD-IGS (de 5 semanas de vida), que se habian estado en ayunas durante una noche, por
via subcutanea con acido oxoénico (Aldrich; 100 mg/kg), y después de 1 hora, se les administré simultaneamente, por
via oral, una mezcla de purina (Adenosina: Inosina: Guanosina = 1:1:1 (Adenosina (Sigma), Inosina (WAKO),
Guanosina (ICN); 50 mg/kg) y compuestos de ensayo (10 mg/kg). Un grupo de control se traté con acido oxénico y
la mezcla de purina y a un grupo se le administré solo &cido oxénico que representd el valor de acido Urico en
plasma enddgeno. Después de 1 hora, se extrajo la sangre de la aorta abdominal, con anestesia usando éter, y el
plasma se recogio con un tubo de extraccidon de sangre al vacio Venoject Il (Terumo, VP-FH052). De acuerdo con el
método descrito en Journal of Chromatography B, Vol. 744 (2000), paginas129-138, el nivel de acido urico en
plasma en un compuesto del Ejemplo 27 se midié usando el método HPLC mencionado mas adelante. Los niveles
de &cido urico en plasma en los compuestos de los Ejemplos 88 y 89 se midieron por el método del acido
fosfotiingstico. Como un reactivo de medicién se usé Uric-acid-Test Wako (WAKO). Dado que no hay diferencia de
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valores de acido urico entre el método HPLC y el método del acido fosfotungstico, el valor del acido urico puede
medirse mediante cualquiera estos dos métodos (véase, por ejemplo, el documento Management guideline, anterior,
en las paginas 18-19). La diferencia entre el valor de acido Urico en plasma en cada grupo de estudio y el valor de
acido urico endégeno en plasma se calculé sobre la base del 100% en el grupo de control. Los resultados se
muestran en la Tabla 28.

[Tabla 28]
Compuesto de ensayo | Porcentaje de incremento del nivel de acido urico en plasma (%)
Ejemplo 27 15,2% (p<0,01)
Ejemplo 88 24,9% (p<0,01)
Ejemplo 89 45,6% (p<0,05)

Determinacion del nivel de acido urico en plasma por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC

A 0,1 ml del plasma recogido con el método anterior se afiadidé, como sustancia patrén interna, teofilina (10 ng) vy
después las muestras se desproteinizaron con 1 ml de metanol. Después de centrifugar las muestras, las capas de
metanol se evaporaron hasta secarse con una corriente de nitrégeno. Los restos se disolvieron en 300 ni de la fase
movil y 40 nl de la porcién se inyectaron en la HPLC. La concentracidon de acido urico en plasma se determin6
mediante el método HPLC de acuerdo con el requisito descrito a continuacion. Las curvas de calibrado se
construyeron por adiciéon de teofilina, como una sustancia patron interna, y de diversas concentraciones de acido
urico, a 0,1 ml de agua destilada apropiadamente.

Requisito analitico de la HPLC

Columna: Inertsil ODS-2 (4.6 x 250 mm)
Fase movil

Solucion A: acetonitrilo
Solucion B: tampén fosfato 10 mM (pH 3,0)

Un método de elucion en gradiente lineal: solucion A al 2% frente a solucién A al 22% (25 minutos)

Temperatura de la columna: 40 °C
Caudal: 5,5 ml/minuto
Deteccion de la absorbancia: 284 nm

Aplicabilidad Industrial

Los derivados de bencimidazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente invenciéon o una sal o
un profarmaco de los mismos, farmacéuticamente aceptables, ejercen una excelente actividad inhibidora contra el
CNT2 y pueden inhibir notablemente el aumento del nivel de acido uUrico en plasma. Por lo tanto, son utiles como
agentes para la prevencion o tratamiento de enfermedades asociadas con una anomalia del nivel de acido Urico en
plasma.

[LISTADO DE SECUENCIAS TEXTO LIBRE]

Secuencia Numero 1: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 2: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 3: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 4: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 5: Cebador sintético de ADN
Secuencia Nimero 6: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 7: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 8: Cebador sintético de ADN
Secuencia Nimero 9: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 10: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 11: Sonda sintética de ADN
Secuencia Nimero 12: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 13: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 14: Sonda sintética de ADN
Secuencia Numero 15: Cebador sintético de ADN
Secuencia Nimero 16: Cebador sintético de ADN
Secuencia Numero 17: Sonda sintética de ADN
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> KISSEI PHARMACEUTICAL CO., LTD.
KIKUCHI, Norihiko

NONAKA, Yoshinori

TATANI, Kazuya

HIRATOCHI, Masahiro

KURAMOCHI, Yu

ISAJI, Masayuki

SHIMIZU, Kazuo

MIYAGI, Takashi

<120> DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL Y SUS USOS FARMACEUTICOS
<130> PCT-A0450-00

<150> JP 2003/432581
<151> 26-12-2003

<160> 17
<170> Patentin version 3.1

<210> 1

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 1
tgcactgcat ggttgctget 20

<210> 2

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 2
gtctaagtcc tgtggcttce 20

<210> 3

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 3
aggagccaga gggaatcaat 20

<210> 4

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 4
acatcttggt gagtgagttg 20
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<210>5

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 5
ccgctcgaga ggagccagag ggaatcaat 29

<210> 6

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 6
cgtctagaac atcttggtga gtgagttg 28

<210>7

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 7
gccagccagc agcaaaaa 18

<210> 8

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 8
tggagaagtg gctgacct 18

<210>9

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 9
atttaccagt gctgccgtga g 21

<210> 10

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 10
aaaccgacag cagttgtcca.g 21
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<210> 11

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda

<400> 11
agagcgtcaa tccagagttc agccca 26

<210> 12

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 12
ggcagcttgc atcttgaatt tc 22

<210> 13

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 13
caaaaacgag tgaaccagga ca 22

<210> 14

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda

<400> 14
cctigtttgt catcacctgc ttggtgatct 30

<210> 15

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 15
gctggtccga ccatatttac cttac 25

<210> 16

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador

<400> 16
cgcttccagce aatggtagag a 21
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<210> 17

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda

<400> 17
tcaccaagtc tgaactccac gccatc.

75



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 237793713

REIVINDICACIONES

1. Un derivado de bencimidazol representado por la férmula general:

HO N
© H | (1)
L
/ R3 R

n representa 1 6 2;

R' y R? representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano,
cualquiera de los siguientes sustituyentes (A) a (C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes a, cualquiera de los siguientes sustituyentes (D) a (G) que
pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos de sustituyentes a o b, o
cualquiera de los siguientes sustituyentes (H) a (M);

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, cualquiera de los siguientes sustituyentes (a) a
(C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un grupo de sustituyentes a,
o cualquiera de los siguientes sustituyentes (H) a (M);

en la que

(A) un grupo alquilo C1g;

(B) un grupo alquenilo Cyg;

(C) un grupo alquinilo Cy.g;

(D) un grupo cicloalquilo Cs.;

(E) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;
(F) un grupo arilo Ce.10;

(G) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;
(H) OR’;

(1) SR

(J) NR°R";

(K) cooT™";

(L) CONR™R"®;

(M) NHCOR™

(en los grupos R’ a R' representa independientemente un atomo de hidrogeno, o cualquiera de los
siguientes sustituyentes (N) a (P) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre
un grupo de sustituyentes a, o cualquiera de los siguientes sustituyentes (Q) a (V) que pueden tener los
mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos de sustituyentes a y

(N) un grupo alquilo C1.g;

(O) un grupo alquenilo Cy;

(P) un grupo alquinilo Ca.;

(Q) un grupo cicloalquilo Cs.;

(R) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(S) una sal cuaternaria de un grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno ciclico de 3 a 10 miembros;
(T) un grupo arilo Ce.10;

(U) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(V) una sal cuaternaria de un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros);

y con la condicién de que al menos uno de R', R? y R® no represente un grupo seleccionado entre un atomo
de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s, NH, y COOH

[Grupo de sustituyentes a]

(a) un atomo de haldgeno;
(b) un grupo ciano;
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cualquiera de los siguientes sustituyentes (c) a (h) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes g, o cualquiera de los siguientes sustituyentes (i) a (v):

(c) un grupo cicloalquilo Cs.g;

(d) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(e) una sal cuaternaria de un grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno ciclico de 3 a 10 miembros;
(f) un grupo arilo Cs.10;

(g) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(h) un%sal cuaternaria de un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros;

(i) OR™;

() SR™;

(k) NR17R18;

(1) N+R°RERF;

(m) COOR'™:

(0) NHCOR?;

(p) NHC(=NH)-NHz;

(q) C(=NH)-NH2 (que esta unido a un atomo de nitrégeno de un grupo heterocicloalquilo que contiene
nitrégeno);

(r) NR?'CONR*R?;

(s) NR°SOR";

(t) SO2R' (5' rgpresenta un grupo alquilo C+.6, un grupo alquenileno Cz.6 0 un grupo hidroxi(alquilo C1.6));
(u) CONR'R™;

(v) SO:NR*R?

(en los grupos RPF representan independientemente cualquiera de los siguientes sustituyentes (y1) a (y11)
que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un grupo de sustituyentes g R,
R'®, R'?" y R®" representan independientemente un atomo de hidrogeno, o cualquiera de los siguientes
sustituyentes (y1) a (y11) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre un
grupo de sustituyentes g R R y R*? a R¥ representan independientemente un atomo de hidrégeno, o
cualquiera de los siguientes sustituyentes (y1) a (y11) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes g o R' y R'®, R? y R®, R* y R®, y R® y R*’ pueden unirse
independientemente junto con el atomo de nitrégeno adyacente para formar un grupo amino ciclico alifatico
de 3 a 8 miembros

(y1) un grupo alquilo C1.;

(y2) un grupo alquenilo Cyg;

(y3) un grupo alquinilo Ca.;

(y4) un grupo cicloalquilo Css;

(y5) un grupo heterocicloalquilo ciclico de 3 a 10 miembros;

(y6) un grupo arilo Cs.10;

(y7) un grupo heteroarilo ciclico de 5 a 10 miembros;

(y8) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.;

(y9) un grupo heterocicloalquil-alquilo C1.¢ ciclico de 3 a 10 miembros;
(y10) un grupo aril Ce.10-alquilo C1.;

(y11) un grupo heteroaril-alquilo C+ ciclico de 5 a 10 miembros)

[Grupo de sustituyentes b]
cualquiera de los siguientes sustituyentes (z1 a (z3) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre un grupo de sustituyentes g, el grupo de sustituyentes g

(z1) un grupo alquilo C1.;
(z2) un grupo alquenilo Cys;
(z3) un grupo alquinilo C.6

[Grupo de sustituyentes g

(1) un atomo de haldgeno;

(2) un grupo nitro;

(3) un grupo ciano;

(4) OR?;

(5 29;

(6) NR* R’ (R¥ y R’ representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1s, un
grupo alquenilo Ca, un grupo hidroxi(alquilo C+.), un aril Ce.10-alquilo C1.6 0 un grupo arilo Ce.10);

(7) N'R*R'"R™ (R*M representan independientemente un grupo alquilo C1, un grupo alquenilo Cz., un
grupo hidroxi (alquilo C1.s), un grupo aril Cs.10-alquilo C46 0 un grupo arilo Ce.10);
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(8) COR*";

9) COOR32

(10) OCOR™

(11) NHCOR34

(12) NHC( NH)-NH;

(13) C(=NH)-NH» (q3ue esta unido a un atomo de nitrégeno de un grupo heterocicloalquilo)
(14) NR35CONR

(15) NR"COOR?®;

(16) CONR¥R*:

(17) SONR*R*:;

(18) un grupo hidroxi(alquilo Cz.6);

(19) un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno ciclico de 5 a 10 miembros

(en los grupos R%®, R®, R*"** R"y R° representan |ndePend|entemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.s 0 un grupo aril Cem alqguﬂo Cis, R® ! representan independientemente un atomo de
hidrégeno, o un grupo alquilo C16, 0 y RY, R38 y R39 y R* y R* pueden unirse independientemente junto
con el &tomo de nitrégeno adyacente para formar un grupo amino ciclico alifatico de 3 a 8 miembros); o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un profarmaco de los mismos en el que un grupo
seleccionado entre un grupo hidroxi y un grupo amino del derivado de bencimidazol esta sustituido con un
grupo seleccionado entre el grupo que consiste en alquil C16-CO-, alquil C1.6-O-alquil C1.6-CO-, alquil C1¢-
OCO-alquil C1.6-CO-, alquil C16-OCO- y alquil C4.6-O-alquil C1.s-OCO-.

2. Un derivado de bencimidazol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que n representa 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo.

3. Un derivado de bencimidazol como se ha indicado en las reivindicaciones 1 a 2, en el que R' y R® representan
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, cualquiera de los sustituyentes (A) a (C) que
pueden tener los mismos o dlferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, o cualquiera de
los sustituyentes (H) a (M), R? representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, cualquiera de los sustituyentes (A) a (C) que pueden tener los mismos o diferentes 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, cualquiera de los sustituyentes (D) a (G) que pueden tener los
mismos o diferentes 1 a 3 grupos seleccionados entre los grupos de sustituyentes a y b, o cualquiera de los
sustituyentes (H) a (M), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un profarmaco de los mismos.

4.Un derlvado de bencimidazol de acuerdo con la reivindicacion 3, en eI que R’ representa OR (con la cond|C|on de
que R’ represente un grupo alquilo C16 que tiene un grupo hidroxi, NR"'R'® o N'‘R°RFRF (R, R"® y RP* tlenen los
mismos S|gn|f|cados que se han definido en la reivindicaciéon 1)) o un grupo hIdI‘OXI R representa OR’ gcon la
cond|C|on de que R’ represente un grupo alquilo C1.6 que tiene un grupo hidroxi, NR"R'"® o N'RPRERF (R17 R™y R™

F tienen los mismos significados que se han deflnldo en la reivindicacion 1)), un grupo hidroxi, o un grupo arilo Cs.1o
que pueden tener un grupo hidroxi u OR"™ (R tiene el mismo significado que se ha definido en la reivindicacion 1);
R® representa un atomo de hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un profarmaco de
los mismos.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un derivado de bencimidazol como se
ha indicado en las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del
mismo.

6. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 5 para la prevencion o tratamiento de una
enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido urico en plasma.

7. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicaciéon 6 en la que la enfermedad asociada con
una anomalia del nivel de acido urico en plasma es una enfermedad seleccionada de gota, hiperuricemia, litiasis
urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia aguda por acido Urico.

8. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicaciéon 6 en la que la enfermedad asociada con
una anomalia del nivel de acido urico en plasma es gota.

9. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 6 en la que la enfermedad asociada con
una anomalia del nivel de 4cido urico en plasma es hiperuricemia.

10. Una composicidon farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9 que
comprende, en combinacion como ingrediente activo al menos un agente seleccionado de un grupo que consiste en
cochicina, un agente antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide adrenocorticoide, un inhibidor de la sintesis de
acido urico, un farmaco uricosurico, un alcalinizante urinario y una acido urico oxidasa .

11. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 10 en la que el agente antiinflamatorio no
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esteroideo es indometacina, naproxeno, fenbufeno, pranoprofeno, oxaprozina, quetoprofeno, etoricoxib o tenoxicam;
el inhibidor de la sintesis de acido Urico es alopurinol, oxipurinol, febuxoestat o Y-700; el farmaco uricosurico es
probenecid, bucoloma o benzbromarona; el alcalinizante urinario es hidrégeno carbonato de sodio, citrato potasico o
citrato sodico; la acido urico-oxidasa es rasburicasa, uricasa PEG-20 o una acido Urico oxidasa recombinante
(uricasa).
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Figura 1
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