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DESCRIPCION

Las 1H-bencimidazol-4-carboxamidas substituidas son potentes inhibidores de la PARP

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud Provisional EE.UU. N° de Serie 60/796.663, depositada el 2 de Mayo
de 2006.

Campo técnico

La presente invencion se relaciona con 1H-bencimidazol-4-carboxamidas, con su preparacion y con su utilizacion
como inhibidores de la enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa para la preparacion de farmacos.

Antecedentes

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o poli(ADP-ribosa)sintasa (PARS) tiene un papel esencial en la facilitacion de
la reparacion del ADN, el control de la transcripcion del ARN, la mediacién de la muerte celular y la regulacién de la
respuesta inmune. Estas acciones hacen de los inhibidores de la PARP objetivos para un amplio espectro de
trastornos. Los inhibidores de la PARP han demostrado tener eficacia en numerosos modelos de enfermedad,
particularmente en modelos de lesion por reperfusion tras isquemia, enfermedad inflamatoria, enfermedades
degenerativas, proteccion frente a los efectos adversos de compuestos citotdxicos y potenciacion de la terapia
citotoxica del cancer. La PARP ha estado también indicada en la infeccion retrovirica, y por lo tanto los inhibidores
pueden tener utilidad en la terapia antirretrovirica. Los inhibidores de la PARP han resultado eficaces en la
prevencion de la lesidon por reperfusion tras isquemia en modelos de infarto de miocardio, ictus, otros traumatismos
neurales y trasplante de 6rganos, asi como en la reperfusion del ojo, el rifidn, el intestino y el musculo esquelético.
Los inhibidores han resultado eficaces en enfermedades inflamatorias, tales como la artritis, la gota, la enfermedad
inflamatoria del intestino, la inflamacién del SNC, tal como la EM y la encefalitis alérgica, la sepsis, el choque
séptico, el choque hemorragico, la fibrosis pulmonar y la uveitis. Los inhibidores de la PARP han mostrado también
ofrecer beneficios en varios modelos de enfermedad degenerativa, incluyendo la diabetes (asi como sus
complicaciones) y la enfermedad de Parkinson. Los inhibidores de la PARP pueden mejorar la toxicidad hepatica
tras una sobredosis de acetominofeno y las toxicidades cardiaca y renal debidas a la doxorrubicina y a agentes
antineoplasicos basados en platino, asi como el dafio cutaneo secundario a mostazas azufradas. En diversos
modelos de cancer, los inhibidores de la PARP han mostrado potenciar la radiacién y la quimioterapia aumentando
la muerte celular de las células cancerosas, limitando el crecimiento tumoral, disminuyendo la metastasis y
prolongando la supervivencia de animales portadores de tumores.

WO 00/29384 A1 describe el uso de 2-fenilbencimidazoles y 2-fenilindoles como inhibidores de la enzima poli(ADP-
ribosa)polimerasa para la producciéon de medicamentos.

White et al., "Potentiation of cytotoxic drug activity in the human tumor cell lines, by amine-substituted 2-
arylbenzimidazole-4-carboxamide PARP-1 inhibitors", Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 14, n° 10, 17 de
Mayo de 2004, paginas 2433-2437, describe la sintesis y la evaluacion biolégica de una serie de inhibidores 2-
arilbencimidazol-4-carboxamida substituidos con amina de la enzima de reparaciéon del ADN poli(ADP-
ribosa)polimerasa-1 (PARP-1).

Resumen de la invencion

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de Férmula (1)

OsNH;
Ry N
| D—A—X—Z
Ry g
Ra
Férmula (1)

0 una sal terapéuticamente aceptable de los mismos, donde

R1, R2 y R3 son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrogeno y halégeno;
Ar es arilo, donde Ar¢ esta eventualmente substituido con halégeno;
X1 es alquilenilo;
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Z es heterociclo, donde Z esta substituido con 1, 2, 3 6 4 substituyentes seleccionados entre el grupo
consistente en alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, NRcRp y NRcRpalquilo, y

Rc y Rp son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo y cicloalquilalquilo,

siempre que, cuando Z sea un anillo no aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de
nitrogeno y, eventualmente, un atomo de azufre o de oxigeno, entonces Z no esté unido a X a través de
un atomo de carbono.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula (1)

O NH»
Ry N
| D—Ar~X—2Z
Rz
Ra
Férmula (I)

0 una sal terapéuticamente aceptable de los mismos, donde

R1, R2 y R3 son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrogeno y halégeno;
Ar es arilo, donde Arq esta eventualmente substituido con halégeno;

X1 es alquilenilo;

Z es heterociclo, donde Z esta substituido con 1, 2, 3 6 4 substituyentes seleccionados entre el grupo
consistente en alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, NRcRp y NRcRpalquilo, y

Rc y Rp son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo y cicloalquilalquilo,

siempre que, cuando Z sea un anillo no aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de
nitrogeno y, eventualmente, un atomo de azufre o de oxigeno, entonces Z no esté unido a Xy a través de
un atomo de carbono.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Férmula (1), donde Ar4 es fenilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde Z es pirrolidinilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde Z es pirrolidinilo substituido con NR¢Rp.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde Z es pirrolidinilo eventualmente substituido con NRcRpalquilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde Z es pirrolidinilo eventualmente substituido con hidroxialquilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Formula (1), donde Arq es fenilo y Z es pirrolidinilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde Arq es fenilo substituido con halégeno.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Foérmula (1), donde R1, Rz y R3 son hidrégeno.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
Férmula (1), o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un soporte terapéuticamente
aceptable.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
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aceptable del mismo para uso en la inhibicién de la PARP en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de
tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto
de Formula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento del cancer en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de
tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto
de Formula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en la reducciéon del volumen tumoral en un mamifero que tenga una necesidad
reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de la leucemia, del cancer de colon, de los glioblastomas, de los
linfomas, de los melanomas, de los carcinomas de mama o de los carcinomas cervicales en un mamifero que tenga
una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en la potenciacién de la terapia citotoxica del cancer en un mamifero que tenga una
necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en la potenciacion de la terapia de radiacién en un mamifero que tenga una
necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de la lesion por reperfusion tras isquemia asociada, aunque sin
limitacién, al infarto de miocardio, al ictus, a otros traumatismos neurales y al trasplante de érganos, en un mamifero
que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en la reperfusién, incluyendo, aunque sin limitacion, la reperfusion del ojo, del rifidn,
del intestino y del muasculo esquelético, en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento,
consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o
de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluyendo, aunque sin limitacién, la
artritis, la gota, la enfermedad inflamatoria del intestino, la inflamacién del SNC, la esclerosis multiple, la encefalitis
alérgica, la sepsis, el choque séptico, el choque hemorragico, la fibrosis pulmonar y la uveitis, en un mamifero que
tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos inmunoldgicos, tales como la artritis
reumatoide y el choque séptico en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente
en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de enfermedades degenerativas, incluyendo, aunque sin limitacion,
la diabetes y la enfermedad de Parkinson, en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento,
consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o
de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (1) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de la hipoglicemia en un mamifero que tenga una necesidad
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reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de la infeccion retrovirica en un mamifero que tenga una necesidad
reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de la toxicidad hepatica tras una sobredosis de acetominofeno en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de las toxicidades cardiaca y renal por agentes antineoplasicos
basados en doxorrubicina y platino en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento,
consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o
de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento del dafio cutaneo secundario a mostazas azufradas en un mamifero
que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacién de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para inhibir la enzima PARP en un mamifero
que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para inhibir el crecimiento tumoral en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacién de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar el cancer en un mamifero que
tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la leucemia, el cancer de colon,
los glioblastomas, los linfomas, los melanomas, los carcinomas de mama o los carcinomas cervicales en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para la potenciacion de la terapia citotoxica
del cancer en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para la potenciacion de la radiacién en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la lesiéon por reperfusion tras
isquemia asociada, aunque sin limitacion, al infarto de miocardio, al ictus, a otros traumatismos neurales y al
trasplante de érganos, en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizaciéon de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la reperfusion, incluyendo, aunque
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sin limitacion, la reperfusién del ojo, del rifidn, del intestino y del musculo esquelético, en un mamifero que tenga una
necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar enfermedades inflamatorias,
incluyendo, aunque sin limitacion, la artritis, la gota, la enfermedad inflamatoria del intestino, la inflamacién del SNC,
la esclerosis multiple, la encefalitis alérgica, la sepsis, el choque séptico, el choque hemorragico, la fibrosis pulmonar
y la uveitis, en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar enfermedades o trastornos
inmunoldgicos, tales como la artritis reumatoide y el choque séptico, en un mamifero que tenga una necesidad
reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar enfermedades degenerativas,
incluyendo, aunque sin limitacién, la diabetes y la enfermedad de Parkinson, en un mamifero que tenga una
necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la hipoglicemia en un mamifero
que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (1) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizaciéon de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la infeccion retrovirica en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (I), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar la toxicidad hepatica tras una
sobredosis de acetaminofeno en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente
en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacion de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar las toxicidades cardiaca y renal
por agentes antineoplasicos basados en doxorrubicina y platino en un mamifero que tenga una necesidad
reconocida de tal tratamiento, consistente en administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de Férmula (I) o de una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una utilizacién de un compuesto de Férmula (1), o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, para preparar un medicamento para tratar el dafio cutaneo secundario a
mostazas azufradas en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento, consistente en
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) o de una sal
terapéuticamente aceptable del mismo.

Definiciones

Tal como se utilizan en toda esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, los siguientes términos
tienen los siguientes significados:

El término "alquenilo”, tal como se utiliza aqui, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 2 a 10
carbonos y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono formado por la eliminacién de dos hidrégenos.
Como ejemplos representativos de alquenilo, se incluyen, aunque sin limitacién, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-
propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.
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El término "alcoxi", tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquilo, segun se define aqui, unido al resto molecular
parental a través de un atomo de oxigeno. Como ejemplos representativos de alcoxi, se incluyen, aunque sin
limitaciéon, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi y hexiloxi.

El término "alcoxialquilo”, tal como se utiliza aqui, significa al menos un grupo alcoxi, segun se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo alquilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
alcoxialquilo, se incluyen, aunque sin limitacién, terc-butoximetilo, 2-etoxietilo, 2-metoxietilo y metoximetilo.

El término "alcoxicarbonilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo alcoxi, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
alcoxicarbonilo, se incluyen, aunque sin limitacién, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

El término "alcoxicarbonilalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo alcoxicarbonilo, segin se define aqui,
unido al resto molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "alquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 1 a 10 atomos
de carbono. Como ejemplos representativos de alquilo, se incluyen, aunque sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-
dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "alquilcarbonilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquilo, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
alquilcarbonilo, se incluyen, aunque sin limitacion, acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-
oxopentilo.

El término "alquilcarboniloxi", tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquilcarbonilo, segun se define aqui, unido
al resto molecular parental a través de un atomo de oxigeno. Como ejemplos representativos de alquilcarboniloxi, se
incluyen, aunque sin limitacién, acetiloxi, etilcarboniloxi y terc-butilcarboniloxi.

El término "alquilenilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo divalente derivado de un hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Como ejemplos representativos, se incluyen, aunque sin limitacion, -
CHoa-, -CH(CHj3)-, -C(CHj3)2-, -CH2CH>-, - CH2CH2CH2CH2CHy- ,-CH2CH2CH>- y -CH2CH(CH3)CH2-.

El término "alquiltio”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquilo, segin se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un atomo de azufre. Como ejemplos representativos de alquiltio, se incluyen, aunque
sin limitacion, metiltio, etiltio, terc-butiltio y hexiltio.

El término "alquiltioalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquiltio, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
alquiltioalquilo, se incluyen, aunque sin limitacion, metiltiometilo y 2-(etiltio)etilo.

El término "alquinilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada de 2 a
10 atomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Como ejemplos representativos
de alquinilo, se incluyen, aunque sin limitacion, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y 1-butinilo.
El término "arilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo fenilo o un grupo naftilo.

Los grupos arilo de la presente invencion pueden estar eventualmente substituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco
substituyentes independientemente seleccionados entre el grupo consistente en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NReRr y (NReRr)carbonilo.

El término "arilalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo arilo, segin se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de arilalquilo,
se incluyen, aunque sin limitacién, bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 1-metil-3-fenilpropilo y 2-naft-2-iletilo.

El término "carbonilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -C(O)-.

El término "carboxi", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -CO;H.

El término "ciano", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -CN.

El término "cicloalquilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo hidrocarbonado ciclico saturado de 3 a 8
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carbonos; como ejemplos de cicloalquilo, se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

Los grupos cicloalquilo de la presente invencion estan eventualmente substituidos con 1, 2, 3 6 4 substituyentes
seleccionados entre alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio,
alquiltioalquilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto,
ox0, -NReRr y (NReRr)carbonilo.

El término "cicloalquilalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo cicloalquilo, segun se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
cicloalquilalquilo, se incluyen, aunque sin limitacién, ciclopropilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilmetilo y 4-cicloheptilbutilo.

El término "formilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -C(O)H.
El término "halo" o "halégeno", tal como se utiliza aqui, significa -Cl, -Br, -l o -F.

El término "haloalcoxi", tal como se utiliza aqui, significa al menos un halégeno, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alcoxi, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de haloalcoxi,
se incluyen, aunque sin limitacion, clorometoxi, 2-fluoroetoxi, trifluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El término "haloalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa al menos un halégeno, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
haloalquilo, se incluyen, aunque sin limitacion, clorometilo, 2-fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-
fluoropentilo.

El término "heteroarilo”, tal como se utiliza aqui, significa un anillo heteroarilico monociclico o un anillo heteroarilico
biciclico. El anillo heteroarilico monociclico es un anillo de 5 6 6 miembros. El anillo de 5 miembros tiene dos dobles
enlaces y contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos independientemente seleccionados entre el grupo
consistente en N, O y S. El anillo de 6 miembros tiene tres dobles enlaces y contiene uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos independientemente seleccionados entre el grupo consistente en N, O y S. El anillo heteroarilico
biciclico consiste en el anillo heteroarilico de 5 6 6 miembros fusionado a un grupo fenilo, o el anillo heteroarilico de
5 6 6 miembros se fusiona a otro anillo heteroarilico de 5 6 6 miembros. Los heteroatomos de nitrégeno contenidos
en el heteroarilo pueden oxidarse eventualmente al N-6xido. El heteroarilo se conecta al resto molecular parental a
través de cualquier atomo de carbono contenido en el heteroarilo manteniendo la valencia apropiada. Como
ejemplos representativos de heteroarilo, se incluyen, aunque sin limitacién, benzotienilo, benzoxadiazolilo, cinolinilo,
furopiridinilo, furilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, N-6xido de piridinio, quinolinilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, tienopiridinilo, tienilo, triazolilo y triazinilo.

Los grupos heteroarilo de la presente invencidon estan substituidos con 0, 1, 2, 3 6 4 substituyentes
independientemente seleccionados entre alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NReRr y (NReRr)carbonilo.

El término "heteroarilalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un heteroarilo, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
heteroarilalquilo, se incluye, aunque sin limitacién, piridinilmetilo.

El término "heterociclo" o "heterociclico”, tal como se utiliza aqui, significa un anillo heterociclico monociclico o
biciclico. El anillo heterociclico monociclico consiste en un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 6 8 miembros que contiene al menos
un heteroatomo independientemente seleccionado entre O, N y S. El anillo de 3 6 4 miembros contiene 1
heteroatomo seleccionado entre el grupo consistente en O, N y S. El anillo de 5 miembros contiene cero o un doble
enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre el grupo consistente en O, Ny S. El anillo de 6 6 7
miembros contiene cero, uno o dos dobles enlaces y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre el grupo
consistente en O, N y S. El anillo heterociclico biciclico consiste en un anillo heterociclico monociclico fusionado a un
grupo cicloalquilo o el anillo heterociclico monociclico fusionado a un grupo fenilo o el anillo heterociclico
monociclico fusionado a otro anillo heterociclico monociclico. El heterociclo se conecta al resto molecular parental a
través de cualquier atomo de carbono o de nitrdgeno contenido en el heterociclo manteniendo una valencia
apropiada. Como ejemplos representativos de heterociclo, se incluyen, aunque sin limitacion, azetidinilo, azepanilo,
aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
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tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolinosulfona), tiopiranilo y tritianilo.

Los heterociclos de esta invencidn estdn substituidos con 0, 1, 2 6 3 substituyentes independientemente
seleccionados entre alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio,
alquiltioalquilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto,
nitro, -NReRr y (NReRF)carbonilo.

El término "heterocicloalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un heterociclo, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "hidroxi", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo", tal como se utiliza aqui, significa al menos un grupo hidroxi, segun se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
hidroxialquilo, se incluyen, aunque sin limitacién, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipentilo y
2-etil-4-hidroxiheptilo.

El término "mercapto”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo -SH.
El término "nitro", tal como se utiliza aqui, significa un grupo -NO-.

El término "no aromatico”, tal como se utiliza aqui, significa que un anillo no aromatico de 4 miembros contiene cero
dobles enlaces, un anillo no aromatico de 5 miembros contiene cero o un doble enlace y un anillo no aromatico de 6,
7 6 8 miembros contiene cero, uno o dos dobles enlaces.

El término "NRaRg", tal como se utiliza aqui, significa dos grupos, Ra y Rs, que se unen al resto molecular parental a
través de un atomo de nitrégeno.

El término "(NRaRg)carbonilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo NRaRg, segun se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
(NRaRg)carbonilo, se incluyen, aunque sin limitacion, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo, (dimetilamino)carbonilo
y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "NRcRp", tal como se utiliza aqui, significa dos grupos, Rc y Rp, que se unen al resto molecular parental a
través de un atomo de nitrégeno.

El término "(NRcRp)carbonilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo NRcRp, segun se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
(NRcRp)carbonilo, se incluyen, aunque sin limitacion, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo, (dimetilamino)carbonilo
y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "(NRcRp)carbonilalquilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo (NRcRp)carbonilo, segun se define
aqui, unido al resto molecular parental a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "(NRcRp)sulfonilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo NRcRp, segun se define aqui, unido al resto
molecular parental a través de un grupo sulfonilo, segun se define aqui. Como ejemplos representativos de
(NRcRp)sulfonilo, se incluyen, aunque sin limitacién, aminosulfonilo, (metilamino)sulfonilo, (dimetilamino)sulfonilo y
(etilmetilamino)sulfonilo.

El término "NReRg", tal como se utiliza aqui, significa dos grupos, Re y Rr, que se unen al resto molecular parental a
través de un atomo de nitrégeno. Re y Rr son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo y alquilcarbonilo.
Como ejemplos representativos de NReRr, se incluyen, aunque sin limitacion, amino, metilamino, acetilamino y
acetilmetilamino.

El término "(NReRg)carbonilo”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo NReRf, seglin se define aqui, unido al
resto molecular parental a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Como ejemplos representativos de
(NReReF)carbonilo, se incluyen, aunque sin limitacién, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo, (dimetilamino)carbonilo
y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "oxo", tal como se utiliza aqui, significa un resto =O.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir como estereoisbmeros, donde estan presentes centros
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asimétricos o quirales. Los estereoisémeros son designados (R) o (S) dependiendo de la configuracion de los
substituyentes alrededor del atomo de carbono quiral. Los términos (R) y (S) aqui empleados son configuraciones
segun se define en IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem.,
(1976), 45: 13-30, aqui incorporado a modo de referencia. La presente invencion contempla diversos
estereoisdmeros y sus mezclas, y éstos quedan especificamente incluidos en el alcance de esta invencion. Los
estereoisomeros incluyen enantidmeros, diasteredmeros y mezclas de enantiomeros o diasteredmeros. Los
estereoisomeros individuales de los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados sintéticamente a
partir de materiales de partida comerciales que contienen centros asimétricos o quirales, o por preparacion de
mezclas racémicas seguida de resolucion, bien conocidas por quienes tienen conocimientos ordinarios en la técnica.
Estos métodos de resoluciéon son ejemplificados por (1) union de una mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral,
separacion de la mezcla resultante de diasteredmeros por recristalizacion o cromatografia y liberaciéon del producto
opticamente puro del auxiliar, o (2) separacion directa de la mezcla de enantidmeros opticos en columnas
cromatograficas quirales.

Los compuestos de la presente invencion fueron denominados por ACD/ChemSketch versién 5.06 (desarrollado por
Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canada), o se les dieron nombres que parecian consistentes
con la nomenclatura ACD.

Determinacion de la actividad biolégica
Inhibicion de la PARP

Se compraron dinucleétido de nicotinamido[2,5,8-3H]adenina y perlas de estreptavidina SPA a Amersham
Biosiences (UK). Se compraron poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) humana recombinante purificada a partir de E.
coli y 6-biotin-17-NAD" a Trevigen, Gaithersburg, MD. Se compraron NAD*, histona, aminobenzamida, 3-
aminobenzamida y ADN de timo de ternera (ADNdc) a Sigma, St. Louis, MO. Se obtuvo oligonucleétido de horquilla
que contenia la secuencia MCAT de Qiagen. Se disolvieron los oligos a 1 mM en tampén de hibridaciéon que
contenia Tris HCI 10 mM, pH 7,5, EDTA 1 mM y NaCl 50 mM, se incubaron durante 5 min. a 95°C y se hibridaron
después a 45°C durante 45 minutos. Se compré histona H1 (electroforéticamente pura en un 95%) a Roche,
Indianapolis, IN. Se preparé histona H1 biotinilada tratando la proteina con Sulfo-NHS-LC-Biotina de Pierce
Rockford, IL. Se llevé a cabo la reaccion de biotinilacién afiadiendo lenta e intermitentemente 3 equivalentes de
Sulfo-NHS-LC-Biotina 10 mM a histona H1 100 M en solucién salina tamponada con fosfatos, pH 7,5, a 4°C, con
agitaciéon en vortice suave a lo largo de 1 min., seguido de incubacién a 4°C a continuacion durante 1 h. Se
compraron microplacas revestidas de estreptavidina (FlashPlate Plus) a Perkin Elmer, Boston, MA.

Se realizo el ensayo de la PARP1 en tampoén de ensayo PARP que contenia Tris 50 mM, pH 8,0, DTT 1 mM y MgCl,
4 mM. Las reacciones PARP contenian ["H-NAD* 1,5 nM (1,6 nCi/mmol), histona H1 biotinilada 200 nM, ADNs| 200
nM y enzima PARP 1 nM. Se llevaron a cabo autorreacciones que utilizaban deteccién basada en perlas SPA en
volimenes de 100 ni en placas blancas de 96 pocillos. Se iniciaron las reacciones afiadiendo 50 m de mezcla de
substrato NAD" 2X a 50 ni de mezcla enzimatica 2X que contenia PARP y ADN. Se finalizaron estas reacciones por
adicién de 150 m de benzamida 1,5 mM (-1.000 veces por encima de su Clsg). Se transfirieron 170 ni de las mezclas
de reaccion detenidas a placas instantaneas de estreptavidina, se incubaron durante 1 h y se contaron utilizando un
contador de centelleo de microplacas TopCount. Se determinaron los datos de K; a partir de las curvas de inhibicién
a varias concentraciones de substrato y se muestran en la Tabla 1 para los compuestos de la presente invencion.

Tabla 1
Inhibicién de PARP (nM)

12,4 7 2,6 12,5 8,8 43 27 19
55 6,3 1,9 18,4 43 31 13,1 7,6
17,8 13,9 3,5 14,1 18,1 22 13,3 15,6
4.8 3,8 1,5 20,5 55 13,3 10,8 30
25,5 8,1 3,2 21 116 18 18 19,1

31 41 39

Ensayo PARP celular:

Se trataron células C41 con un compuesto de la presente invencion durante 30 minutos en placas de 96 pocillos. Se
activé entonces la PARP dafiando el ADN con H202 1 mM durante 10 minutos. Se lavaron luego las células con PBS
helado una vez y se fijaron con metanol:acetona (7:3) preenfriado a -20°C durante 10 minutos. Después de secar al
aire, se rehidrataron las placas con PBS y se bloquearon con leche desecada desnatada al 5% en PBS-Tween
(0,05%) (solucién de bloqueo) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se incubaron las células con anticuerpo
anti-PAR 10H (1:50) en solucion de bloqueo a 37°C durante 60 minutos, seguido de lavado con PBS-Tween 20 5
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veces e incubacion con anticuerpo antirraton de cabra copulado a isotiocianato de fluoresceina 5(6) (1:50) y 1 mg/mi
de 4’,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) en solucién de bloqueo a 37°C durante 60 minutos. Después de lavar con PBS-
Tween 20 5 veces, se realizo el analisis utilizando un lector de microplacas de fluorescencia fmax (Molecular
Devices, Sunnyvalle, CA), fijado a la longitud de onda de excitacion de 490 nm y a la longitud de onda de emision de
528 nm del isotiocianato de fluoresceina 5(6) (FITC) o a una longitud de onda de excitacion de 355 nm y a una
longitud de onda de emision de 460 nm (DAPI). Se normaliz6 la actividad PARP (sefial FITC) con los nimeros de
células (DAPI)

El ensayo celular mide la formacién de poliADP-ribosa por la PARP en las células y demuestra que los compuestos
de la presente invencién penetran en las membranas celulares e inhiben la PARP en las células intactas. En la Tabla
2 se proporcionan las CEsg para compuestos representativos de la presente invencion.

Tabla 2
Actividad celular CEsg (nM)
0,8 10 2 4.4 34 12,8
1,5 7,9 54 9,5 42 8,7
62 14,3 8,7 41 4.2 9,2
0,8 108 11 3,2 111 51
1,1 2.1 0,8 3,2 57 2,6
19 0,2 1 1,7 93 0,9

Como inhibidores de la PARP, los compuestos de la presente invencion tienen numerosas aplicaciones terapéuticas
relacionadas con la lesién por reperfusion tras isquemia, las enfermedades inflamatorias, las enfermedades
degenerativas, la proteccion frente a los efectos adversos de compuestos citotdxicos y la potenciacion de la terapia
citotéxica del cancer. En particular, los compuestos de la presente invencion potencian la radiacion y la
quimioterapia aumentando la muerte celular de las células cancerosas, limitando el crecimiento tumoral,
disminuyendo la metastasis y prolongando la supervivencia de mamiferos portadores de tumores. Los compuestos
de Férmula (l) pueden tratar la leucemia, el cancer de colon, los glioblastomas, los linfomas, los melanomas, los
carcinomas de mama y los carcinomas cervicales.

Otras aplicaciones terapéuticas incluyen, aunque sin limitacion, la infeccidon retrovirica, la artritis, la gota, la
enfermedad inflamatoria del intestino, la inflamacion del SNC, la esclerosis multiple, la encefalitis alérgica, la sepsis,
el choque séptico, el choque hemorragico, la fibrosis pulmonar, la uveitis, la diabetes, la enfermedad de Parkinson,
el infarto de miocardio, el ictus, otros traumatismos neurales, el trasplante de érganos, la reperfusion del ojo, la
reperfusion del rifién, la reperfusion del intestino, la reperfusion del musculo esquelético, la toxicidad hepatica tras
una sobredosis de acetominofeno, las toxicidades cardiaca y renal por agentes antineoplasicos basados en
doxorrubicina y platino y el dafio cutaneo secundario a mostazas azufradas. (G Chen et al., Cancer Chemo.
Pharmacol. 22 (1988), 303; C Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94 (1997), 679-683; D. Weltin et al.,
Int. J. Immunopharmacol. 17 (1995), 265- 271; H. Kroger et al., Inflammation 20 (1996), 203-215; W. Ehrlich et al.,
Rheumatol. Int. 15 (1995), 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 (1998), 3867-.3872; S. Cuzzocrea
et al., Eur. J. Pharmacol. 342 (1998), 67-76; V. Burkhart et al., Nature Medicine (1999), 5314-19).

Cuando se utiliza en los tratamientos anteriores o en otros tratamientos, se puede emplear una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno de los compuestos de la presente invencién como zwitterion o como sal
farmacéuticamente aceptable. Por una "cantidad terapéuticamente aceptable" del compuesto de la invencién, se
entiende una cantidad suficiente del compuesto para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno que mejoran
mediante un inhibidor de la PARP con una razén beneficios/riesgos razonable aplicable a cualquier tratamiento
médico. Se entenderd, sin embargo, que la utilizacion diaria total de los compuestos y composiciones de la presente
invencion sera decidida por el médico a cargo dentro del alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis
terapéuticamente efectivo especifico para cualquier paciente en particular dependera de una variedad de factores,
incluyendo el trastorno en tratamiento y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado;
la composicion especifica empleada; la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo y la dieta del
paciente; el tiempo de administracion, la via de administracién y la velocidad de excrecion del compuesto especifico
empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos utilizados en combinacion o de manera coincidente con el
compuesto especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las artes médicas. Por ejemplo, esta dentro
de los conocimientos de la técnica comenzar con dosis del compuesto a niveles inferiores a los necesarios para
alcanzar el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta alcanzar el efecto deseado.

Por "sal farmacéuticamente aceptable”, se entiende aquellas sales que son adecuadas, dentro del alcance del buen
juicio médico, para uso en contacto con los tejidos de humanos y de animales inferiores sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica y similares, y que guardan proporciéon con una razén beneficios/riesgos razonable. Las
sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Se pueden preparar las sales in situ durante
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el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la presente invencion o por separado por reaccion de la
base libre de un compuesto de la presente invencién con un acido adecuado. Como acidos representativos, se
incluyen, aunque sin limitacién, acético, citrico, aspartico, benzoico, bencenosulfénico, butirico, fumarico, clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, lactico, maleico, metanosulfénico, pamoico, pectinico, pivalico, propidnico, succinico,
tartarico, fésfico, glutamico y p-toluensulfénico. También se pueden cuaternizar los grupos que contienen nitrégeno
basico con agentes tales como haluros de alquilo inferior, como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo
y butilo; sulfatos de dialquilo, como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga, tales
como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo, como bromuros de
bencilo y fenetilo, y otros. Se obtienen asi productos solubles o dispersables en agua o en aceite.

Se puede administrar un compuesto de la presente invencién como una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de la presente invencién en combinaciéon con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un
soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable se refiere a un rellenante, diluyente, material encapsulante o
auxiliar de formulaciéon de cualquier tipo solido, semisdlido o liquido no téxico. Las composiciones pueden ser
administradas por via parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como mediante polvos,
ungiientos, gotas o parche transdérmico), rectal o bucal. El término "parenteral”, tal como se usa aqui, se refiere a
modos de administracion que incluyen la inyeccion e infusidon intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
intraesternal, subcutanea e intraarticular.

Las composiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral comprenden soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles para
reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso. Como ejemplos de soportes,
diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados, se incluyen agua, etanol, polioles (tales como
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Se puede
mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento, tales como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio requerido de particula en el caso de las dispersiones y mediante el uso de
surfactantes.

Estas composiciones pueden también contener adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. Se puede asegurar la prevencion de la accion de los
microorganismos mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo parabén,
clorobutanol, acido fenolsérbico y similares. Puede ser también deseable incluir agentes isotonicos, tales como
azlcares, cloruro de sodio y similares. Se puede conseguir una absorciéon prolongada de la forma farmacéutica
inyectable mediante la inclusién de agentes que retrasan la absorcion, tales como monoestearato de aluminio y
gelatina.

También se pueden administrar los compuestos de la presente invencién en forma de liposomas. Como es sabido
en la técnica, los liposomas derivan generalmente de fosfolipidos u otras substancias lipidicas. Los liposomas se
forman por cristales liquidos hidratados mono- o multilamelares que se dispersan en un medio acuoso. Se puede
usar cualquier lipido fisiolégicamente aceptable y metabolizable no téxico capaz de formar liposomas. Las presentes
composiciones en forma de liposomas pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencion,
estabilizantes, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas
(lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press, New York, N.Y. (1976), p. 33 y
siguientes.

La dosis diaria total de las composiciones de la invencion que se ha de administrar a un humano o a otro
hospedador mamifero en dosis Unicas o divididas puede estar en cantidades, por ejemplo, de 0,0001 a 300 mg/kg
de peso corporal al dia, y mas habitualmente de 1 a 300 mg/kg de peso corporal. La dosis, de 0,0001 a 300 mg/kg
de peso corporal, puede ser administrada dos veces al dia.

Las abreviaturas que se han utilizado en las descripciones de los ejemplos que vienen a continuacion son: DBU para
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, DMF para N,N-dimetilformamida, DMSO para sulféxido de dimetilo, EtoO para
éter dietilico, EtOAc para acetato de etilo, EtOH para etanol, HPLC para cromatografia liquida de alta presién, LDA
para diisopropilamiduro de lito, MeOH para metanol, psi para libras por pulgada cuadrada, TFA para acido
trifluoroacético, THF para tetrahidrofurano y TMS para trimetilsilano.

Se pueden preparar los compuestos de formula | por procedimientos quimicos sintéticos, ejemplos de los cuales se
muestran aqui a continuacion. Hay que entender que el orden de las etapas en los procedimientos puede variar, que
se pueden substituir con reactivos, solventes y condiciones de reaccién los especificamente mencionados y que se
pueden proteger y desproteger los restos vulnerables, segun sea necesario.
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Esquema 1

Se pueden preparar compuestos de férmula 7 donde X; y Ary son como se define en la férmula (1) a partir de
compuestos de férmula 1 segun se muestra en el Esquema 1.

Se puede copular un benzaldehido o tiofenocarboxaldehido que contenga una cetona o aldehido o cetal o acetal
(segun resulte apropiado) con un compuesto de férmula 1 utilizando, por ejemplo, Pd/C o bisulfito de sodio, con
calentamiento, para obtener compuestos de férmula 4 (6 5 si se parte de una cetona o un aldehido).
Alternativamente, se puede copular un acido benzoico o acido tiofenocarboxilico que contenga una cetona o
aldehido o cetal o acetal con 1 utilizando reactivos formadores de amida estandar, tales como 1,1’-carbonildiimidazol
(CDI), para obtener una amida intermediaria, que puede ser tratada con acido, tal como acido acético, con
calentamiento, para obtener el bencimidazol 4 (6 5 si se parte de una cetona o un aldehido). Se puede hidrolizar el
cetal o acetal (si esta presente) en condiciones catalizadas por acido para obtener compuestos de férmula 5, que
pueden sufrir una aminacion reductora utilizando una amina ciclica (compuestos de férmula 6) para obtener
compuestos de férmula 7.

Esquema 1
OsNH3 Oy NH; OxNH;
Ry NHz Ry N Ry N
- S—Af~ (X ]"CRs(Rg)(Ry) ————————— S—Ar—{X1).C(O)Rs
R NH; Rz ﬁ Rs N
R3 1 R3 4 R3 5

Res+R7 = OCH,CH.0 o =0, o cada uno OMe u OEt

n=0-4
Id O NHz
HN Z 6
Ry

N
/
\
Ay XN Z
NaBH,CN N Q
Ry N
7

MeOH Ry

Esquema 2

Se pueden preparar compuestos de formula 12 a partir de compuestos de férmula 8 como se muestra en el
Esquema 2.

Se pueden afiadir aminas ciclicas a los compuestos de férmula 8 para obtener amidas de formula 9. Los
compuestos de formula 9 pueden ser tratados con un reactivo alquilo de Grignard en presencia de un catalizador, tal
como cloruro de zirconio, para obtener compuestos de férmula 10. Los compuestos de férmula 10 pueden sufrir un
intercambio de litio-halégeno del bromuro de arilo con un reactivo de alquil-litio, tal como sec-butil-litio, seguido de
reaccion con N,N’-dimetilformamida (DMF), para obtener compuestos de férmula 11. Los compuestos de féormula 11
pueden copularse con compuestos de formula 1 utilizando, por ejemplo, Pd/C o bisulfito de sodio, con calentamiento,
para obtener los compuestos de formula 12.
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Esquema 2
l ’ R?,Rs
Br—Ary—{X}oC{O)Ct ————®  Br—Ar—(X,):C(O) N@ _— Br—Arl—(Xﬁ‘C—N@

8 | 9 10

ONH, o. NH,

Rs Rs R, NK, R N Rs Ry
B oHc—Ar,—(x,).,c-w® ] 1 | H—Ar— X 2

Rj NH, Ry ﬁ

1" Ry Rs

12

Y

Los siguientes Ejemplos sirven como ilustracion, y no como limitacién, del alcance de la invenciéon segun queda
definida en las reivindicaciones adjuntas. Los compuestos de esta invencién pueden ser preparados por una
variedad de rutas sintéticas.

Los Ejemplos 1, 4, 5, 9, 10, 13, 16, 30 y 34-41 no forman parte de la invencion reivindicada.

Ejemplo 1

6-Fluoro-2-[4-(2-metilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 1A

2-Bromo-4-fluoro-6-nitrofenilamina

A una solucion de 4-fluoro-2-nitroanilina (19,76 g, 126 mmol) en una mezcla de diclorometano (600 ml) y acido
acético (200 ml), se le afiadio lentamente bromo (15 ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reacciéon a 0°C durante 1 hora
y a temperatura ambiente durante 20 h. Se concentré la mezcla y se repartio el residuo entre acetato de etilo y una
solucién de bicarbonato de sodio. Se separ6 la fase organica, se lavé con una solucidn de bisulfito de sodio y se
concentro. Se recristalizé el residuo con hexanos que contenian algo de diclorometano, para obtener 22,7 g (76%)
del compuesto del titulo. MS (DCI/NH3) m/z 236 (M+H)".

Ejemplo 1B

2-Amino-5-fluoro-3-nitrobenzonitrilo

A un matraz que contenia Ejemplo 1A (6,5 g, 27,6 mmol), cianuro de zinc (6,5 g, 55,3 mmol) y paladio
tetrakis(trifenilfosfina) (1,6 g, 1,38 mmol), se afiadié N,N-dimetilformamida anhidra (120 ml) y se agité la solucion
bajo nitrégeno a 80°C durante 22 horas. Después de enfriar, se repartié la mezcla entre acetato de etilo y solucion
salina saturada. Se lavé la fase organica con agua y se filtré. Se concentro el filtrado y se recristalizd el producto
bruto con metanol, para obtener 3,3 g (65%) del compuesto del titulo. MS (DCI/NHs) m/z 182 (M+H)".

Ejemplo 1C

2-Amino-5-fluoro-3-nitrobenzamida

Se agitdé una mezcla del Ejemplo 1B (3,3 g, 18,22 mmol) en &cido polifosférico (30 g) a 115°C durante 3 horas.
Después de enfriar, se afadieron agua y diclorometano y se recogié el sélido precipitado por filtracion y se
recristalizé con metanol, para obtener 2,6 g (72%) del compuesto del titulo. MS (DCI/NH3z) m/z 200 (M+H)".

Ejemplo 1D

2,3-Diamino-5-fluorobenzamida

A una solucién del Ejemplo 1C (1,5 g, 7,5 mmol) en tetrahidrofurano/etanal 1:1 (100 ml), se le afiadié niquel Raney
(50% en agua, 1,0 g) y se agitd la mezcla bajo hidrégeno (60 psi) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se

eliminé el material solido por filtracion y se concentro el filtrado, para obtener 1,26 g (98%) del compuesto del titulo.
MS (DCI/NH3) m/z 170 (M+H)".

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2385849 T3

Ejemplo 1E
2-(4-Dietoximetilfenil)-6-fluoro-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se agité una suspension del Ejemplo 1D (1,5 g, 8,87 mmol) en dimetilacetamida (20 ml) durante 20 minutos a 50°C.
Tras enfriamiento parcial, se afiadieron tereftaldehido mono(dietilacetal) (2,0 g, 9,76 mmol) en dimetilacetamida (5
ml) y bisulfito de sodio (1,85 g, 17,74 mmol) y se calentd la mezcla a 100°C durante 3 horas. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, se elimino el solvente. Se repartié el residuo entre acetato de etilo y agua y se lavo la
capa organica con solucion salina saturada y se concentré. Se purifico el residuo por cromatografia instantanea en
gel de silice utilizando acetato de etilo, para obtener 2,4 g (63%) del compuesto del titulo. MS (DCI/NH3) m/z 358
(M+H)".

Ejemplo 1F
6-Fluoro-2-(4-formilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

A una suspension del Ejemplo 1E en una mezcla de etanol (40 ml) y agua (40 ml), se le afiadié acido sulfurico
concentrado (1,5 ml) y se someti6 la mezcla a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, se elimin6 el etanol y se
neutralizé el residuo con una solucién acuosa de hidroxido de sodio y una soluciéon saturada de bicarbonato de
sodio. Se recogio el sélido verde por filtracién, se lavd con agua y metanol caliente y se seco, para obtener 1,4 g
(88%) del compuesto del titulo. MS (DCI/NH3) m/z 284 (M+H)".

Ejemplo 1G
6-Fluoro-2-[4-(2-metilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida
Etapa A

Se agité una solucién del Ejemplo 1F (60 mg, 0,21 mmol) y 2-metilpirrolidina (36 mg, 0,42 mmol) en metanol/N,N-
dimetilformamida 1:1 (5 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron cianoborohidruro de sodio (27
mg, 0,42 mmol), cloruro de zinc (29 mg, 0,21 mmol) y sulféxido de dimetilo (1 ml) y se agit6 la mezcla turbia a 50°C
durante 16 horas. Se concentré la mezcla y se purificd el residuo por HPLC (Zorbax C-8, acido trifluoroacético al
0,1%/acetonitrilo/agua), para obtener el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético.

Etapa B

Se convirtio la sal del acido trifluoroacético de la etapa A en la sal clorhidrato disolviendo en metanol y tratando con
cloruro de hidrégeno anhidro en éter dietilico, para obtener 20 mg (27%) del compuesto del titulo como sal
clorhidrato. "H RMN (CDsOD): & 1,50 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,78-1,89 (m, 1H), 1,99-2,09 (m, 1H), 2,10-2,21 (m, 1H),
2,36-2,48 (m, 1H), 3,32-3,37 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,62-3,74 (m, 1H), 4,36 (d, J=1,3,1 Hz, 1H), 4,76 (d, J=13,1
Hz, 1H), 7,78 (dd, J=7,6, 2,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=9,9, 2,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,28 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 2
6-Fluoro-2-[4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético utilizando el procedimiento descrito en la etapa
A del Ejemplo 1G, substituyendo con (S)-(-)-pirrolidin-2-ilmetanol la 2-metilpirrolidina (41% de rendimiento). 'H RMN
(CD30OD): 6 1,88-2,04 (m, 2H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,24-2,34 (m, 1H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,41-3,49 (m, 1H), 3,70-3,79
(m, 2H), 3,81-3,86 (m, 1H), 4,35 (d, J=12,8 Hz, 1H), 4,75 (d, J=13,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=8,1, 2,59 Hz, 1H), 7,70 (dd,
J=10,4, 2,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,29 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 3

6-Fluoro-2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético utilizando el procedimiento descrito en la etapa
A del Ejemplo 1G, substituyendo con 2-(trifluorometil)pirrolidina la 2-metilpirrolidina (34% de rendimiento). "H RMN
(CD30OD): 6 1,84-1,96 (m, 2H), 1,99-2,09 (m, 1H), 2,15-2,27 (m, 1H), 2,62-2,70 (m, 1H), 3,05-3,14 (m, 1H), 3,62-3,72

(m, 1H), 3,91-3,99 (m, 1H), 4,35 (d, J=14,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J=7,9, 2,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,77 (dd,
J=10,1, 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J=8,5 Hz, 2H).
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Ejemplo 4

2-[4-(2-Etilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-6-fluoro-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con 2-etilpirrolidina la 2-metilpirrolidina (32% de rendimiento). "H RMN (CDsOD): & 1,03 (t, J=6,0 Hz,
3H), 1,69-1,76 (m, 1H), 1,83-1,88 (m, 1H), 1-95-2,11 (m, 2H), 2,14-2,22 (m, 1H), 2,41-2,48 (m, 1H), 3,33-3,37 (m,
1H), 3,42-3,50 (m, 1H), 3,51-3,58 (m, 1H), 4,38-4,45 (m, 1H), 4,73-4,81 (m 1H), 7,81 (d, 7=6,7 Hz, 1H), 7,93 (d,
J=9,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,29 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 5

6-Fluoro-2-[4-(2-isopropilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético utilizando el procedimiento descrito en la etapa
A del Ejemplo 1G, substituyendo con 2-isopropilpirrolidina la 2-metilpirrolidina (57% de rendimiento). '"H RMN
(CD30OD): & 1,06 (dd, J=19,5, 6,7 Hz, 6H), 1,90-2,04 (m, 2H), 2,06-2,21 (m, 2H), 2,22 - 2,31 (m, 1H), 3,34-3,41 (m,
1H), 3,41 - 3,48 (m, 1H), 3,50 - 3,58 (m, 1H), 4,35 (d, J=13,1 Hz, 1H), 4,63 (d, J=13,1 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=8,2, 2,44
Hz, 1H), 7,70 (dd, J=10,4, 2,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,29 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 6

6-Fluoro-2-[4-((R)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con (R)-(+)-pirrolidin-2-ilmetanol la 2-metilpirrolidina (72% de rendimiento) 'H RMN (CDsOD): 6 1,90-
1,98 (m, 1H), 1,98-2,06 (m, 1H), 2,12-2,21 (m, 1H), 2,26-2,35 (m, 1H), 3,33-3,40 (m, 1H), 3,43-3-51 (m, 1H), 3,73-
3,81 (m, 2H), 3,82-3,89 (m, 1H), 4,44 (d, 7=13,1 Hz, 1H), 4,81-4,85 (m, 1H), 7,75 (dd, J=7,8, 2,3 Hz, 1H), 7,88 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,28 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 7

2-[4-((S)-2-Hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 7A

2-(4-Dietoximetilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6é el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E, substituyendo con
diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida (sintetizado como se describe en EE.UU. 6.737.421, columna 11, Ejemplo 2,
etapa (e)) el Ejemplo 1D (54% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 340 (M+H)".

Ejemplo 7B

6-Fluoro-2-(4-formilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1F, substituyendo con el
Ejemplo 7A el Ejemplo 1E (73% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 266 (M+H)".

Ejemplo 7C

2-[4-((S)-2-Hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con (S)-(-)-pirrolidin-2-ilmetanol la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 7B el Ejemplo 1F
(7% de rendimiento). "H RMN (CDsOD): & 1,88-2,08 (m, 2H), 2,11-2,23 (m, 1H), 2,25-2,38 (m, 1H), 3,33-3,41 (m,

1H), 3,43-3,54 (m, 1H), 3-75-3,82 (m, 2H), 3,82-3,87 (m, 1H), 4,45 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,84-4,87 (m, 1H), 7,65-7,71
(m, 1H), 7,93 (d, J=8,3 Hz, 2H), 8,00 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,07 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J=8,3 Hz, 2H).
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Ejemplo 8
2-[4-(2-Trifluorometilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con 2-(trifluorometil)pirrolidina la 2-metilpirrolidina y con el Ejemplo 7B el Ejemplo 1F (45% de
rendimiento). "H RMN (CDsOD): & 2,01-2,11 (m, 1H), 2,12-2,28 (m, 2H), 2,39-2,54 (m, 1H), 3,17-3,27 (m, 1H), 3,39-
3,52 (m, 1H), 4,22-4,35 (m, 1H), 4,44 (d, J=13,5 Hz, 1H), 4,63 (d, J=13,8 Hz, 1H), 7,70-7,75 (m, 1H), 7,91 (d, J=8,6
Hz, 2H), 8,03 (dd, J=8,3, 0,92 Hz, 1H), 8,08 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,26 (d, J=8,6 Hz, 2H).

Ejemplo 9
2-[4-(2-1sopropilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con 2-isopropilpirrolidina la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 7B el Ejemplo 1F (40% de
rendimiento). "H RMN (CD30D): & 1,06 (d, J=12,9 Hz, 6H), 1,91-2,06 (m, 2H), 2,06-2,22 (m, 2H), 2,22-2,33 (m, 1H),
3,34-3-43 (m, 1H), 3,46-3,54 (m, 1H), 3,54-3,62 (m, 1H), 4,47 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,71 (d, J=12,9 Hz, 1H), 7,70 - 7,77
(m, 1H), 8,00 (d, J=8,3 Hz, 2H), 8,05 (dd, J=8,3, 0,9 Hz, 1H), 8,09 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 10

2-[4-(2-Etilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con 2-etilpirrolidina la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 7B el Ejemplo 1F (17% de
rendimiento). "H RMN (CDzOD): & 1,03 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,63-1,76 (m, 1H), 1,79-1,91 (m, 1H), 1,94-2,08 (m, 2H),
2,11-2,24 (m, 1H), 2,36-2,51 (m, 1H), 3,34-3,38 (m, 1H), 3,41-3,58 (m, 2H), 4,40 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,76 (d, J=13,2
Hz, 1H), 7,7 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J=8,3 Hz, 2H), 8,04 (dd, J=8,3, 0,6 Hz, 1H), 8,09 (dd, J 7_7, 0,6 Hz, 1H), 8,30
(d, J=8,6 Hz, 2H).

Ejemplo 11

2-[4-((R)-2-Hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con (R)—(1+)—pirrolidin—2—i|metanol la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 7B el Ejemplo 1F
(55% de rendimiento). H RMN (CD3OD): & 1,90-1,98 (m, 1H), 1,99-2,07 (m, 1H), 2,13-2,23 (m, 1H), 2,27-2,37 (m,
1H), 3,33-3-41 (m, 1H), 3,43-3,52 (m, 1H), 3,76-3,80 (m, 1H), 3,80-3,83 (m, 1H), ,3,83-3.,88 (m, 1H), 4,47 (d, J=13,1
Hz, 1H), 4,84-4,86 (m, 1H), 7,72 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,04 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J=7,3 Hz,
1H), 8,30 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 12

6-Cloro-2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 12A

2-Amino-5-cloro-3-nitrobenzamida

Etapa A

Preparacion de 2-amino-3-nitrobenzamida

A una solucién de acido 2-amino-3-nitrobenzoico (preparado empleando el procedimiento descrito en EE.UU.
6.737.421, Ejemplo 2, parte b) en dimetoxietano (7,1 ml/g), se le afiadié cloruro de tionilo (1,33 equivalentes). Se
agité la mezcla a 50°C durante 12 horas, se enfrié y se afiadié lentamente a hidréxido de amonio concentrado (22

equivalentes). Se agitd la mezcla a 50°C durante 2 horas, se afiadié agua y se enfrid y filir6 la mezcla. Se lavé el
sélido con agua e isopropanol y se seco, para obtener el compuesto del titulo (89% de rendimiento).
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Etapa B

Preparacion de 2-amino-5-cloro-3-nitrobenzamida

A una solucion de 2-amino-3-nitrobenzamida (4,0 g, 22 mmol) en acetonitrilo caliente (1.250 ml), se le afiadié N-
clorosuccinimida (3,1 g, 23 mmol) y se agit6 la mezcla a 60°C durante 20 horas. Después de enfriar, se recogio el
material cristalino naranja por filtracion, se lavo con acetonitrilo y se secd. Se concentrd el filtrado y se recristalizo el
sélido con acetonitrilo, para obtener una segunda cosecha del compuesto del titulo. (3,98 g, 84%). MS (DCI/NHs)
m/z 216 (M+H)".

Ejemplo 12B

2,3-Diamino-5-clorobenzamida

Se prepar6 el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1D, substituyendo con el
Ejemplo 12A el Ejemplo 1C (99% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 186 (M+H)".

Ejemplo 12C
6-Cloro-2-(4-dietoximetilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E, substituyendo con el
Ejemplo 12B el Ejemplo 1D (47% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 374 (M+H)".

Ejemplo 12D
6-Cloro-2-(4-formilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1F, substituyendo con el
Ejemplo 12C el Ejemplo 1E (82% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 300 (M+H)".

Ejemplo 12E
6-Cloro-2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético utilizando el procedimiento descrito en la etapa
A del Ejemplo 1G, substituyendo con 2-(trifluorometil)pirrolidina la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo
12D el Ejemplo 1F (28% de rendimiento). "H RMN (DMSO-ds): & 1,72-1,81 (m, 1H), 1,83-1,98 (m, 2H), 2,12-2,25 (m,
1H), 2,64-2,68 (m, 1H), 3,01-3,07 (m, 1H), 3,78-3,84 (m, 1H), 3,97 (d, J=13,4 Hz, 1H), 4,25 (d, J=13,7 Hz, 1H), 7,63
(d, J=7,9 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,97 (s ancho, 1H), 8,29 (d, J=7,9 Hz, 2H), 9,07 (s ancho, 1H).

Ejemplo 13
6-Cloro-2-[4-(2-isopropilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético utilizando el procedimiento descrito en la etapa
A del Ejemplo 1G, substituyendo con 2-isopropilpirrolidina la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 12D el
Ejemplo 1F (8% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-ds): & 0,92 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,94 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 1,76-1,83
(m, 1H), 1,83-1,90 (m, 1H), 1,92-2,04 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 1H), 3,18-3,26 (m, 1H), 3,34-3,43 (m, 2H), 4,23-4,62 (m,
2H), 7,82-7,83 (m, 2H), 7,89 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,98 (s ancho, 1H), 8,38 (d, J=8,2 Hz, 2H), 9,12 (s ancho, 1H), 10,06
(s ancho, 1H).

Ejemplo 14

6-Cloro-2-[4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con (S)-(-)-pirrolidin-2-ilmetanol la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 12D el Ejemplo 1F
(9% de rendimiento). "H RMN (DMSO-d6): & 1,75-1,91 (m, 2H), 1,95-2,06 (m, 1H), 2,08-2,20 (m, 1H), 3,15-3,23 (m,

1H), 3,27-3,35 (m, 1H), 3,65-3,76 (m, 3H), 4,37 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 1H), 4,67 (dd, J=12,9, 4,3 Hz, 1H), 7,81-7,82 (m,
2H), 7,83-7,85 (m, 2H), 7,94 amplio (s, 1H), 8,36 (d, J=8,6 Hz, 2H), 9,12 (s ancho, 1H), 10,29 (s ancho, 1H).
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Ejemplo 15
6-Cloro-2-[4-((R)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo como sal clorhidrato utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1G,
substituyendo con (R)-(+)-pirrolidin-2-ilimetanol la 2-metilpirrolidina y substituyendo con el Ejemplo 12D el Ejemplo 1F
(24% de rendimiento). 'H RMN (CDsOD): & 1,89-1,98 (m, 1H), 1,98-2,06 (m, 1H), 2,12-2,21 (m, 1H), 2,26-2,36 (m,
1H), 3,33-3,40 (m, 1H), 3,43-3,50 (m, 1H), 3,73-3,81 (m, 2H), 3,82-3,88 (m, 1H), 4,44 (d, J=13,1 Hz, 1H), 4,83 (d,
J=13,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,98 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,08 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 16
2-{4-[2-(2-Metilpirrolidin-1-il)etillfenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida
Ejemplo 16A
2-(4-[1,3]-Dioxolan-2-ilmetilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se traté una solucion de acido 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)benzoico (1,0 g, 4,80 mmol) en piridina (5 ml) y N,N-
dimetilformamida (5 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (0,856 g, 5,28 mmol) a 45°C durante 2 horas. Se afadi6é
diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida (sintetizado como se describe en EE.UU. 6.737.421, columna 11, Ejemplo 2,
etapa (e), 1,08 g, 4,80 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla
y se calento el residuo en acido acético (30 ml) a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar, se concentrd la mezcla
y se repartid el residuo entre acetato de etilo y una solucién de bicarbonato de sodio. Después de filtrar, se
concentrd el filtrado y se purificod el residuo por cromatografia instantanea en gel de silice (metanol al 0-15% en
acetato de etilo/hexano 2:1), para obtener 1,14 g del compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 324 (M+H)".

Ejemplo 16B
2-{4-[2-(2-Metilpirrolidin-1-il)etil]fenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se calenté una solucién del Ejemplo 16A (750 mg, 2,32 mmol) en acido acético (30 ml) y agua (60 ml) a 70°C
durante 18 horas. Después de enfriar, se concentrd la solucién, para obtener un sélido amarillo claro. A una solucién
del aldehido bruto (170 mg) en N,N-dimetilfformamida (1 ml) y metanol (3,5 ml), se le afiadié 2-metilpirrolidina (125
nL, 1,22 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié cianoborohidruro de sodio
(77 mg, 1,22 mmol) y se calenté la mezcla a 55°C durante la noche. Se eliminé el metanol y se purifico el residuo por
cromatografia instantanea (gel de silice, hidréxido de amonio/metanol/diclorometano 1:10:80), seguido de HPLC
(columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase mdvil A: acido trifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido trifluoroacético al
0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-100%), para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato. Se
disolvio este material en metanol/diclorometano 1:1 (2 ml) y se traté con una solucién 1M de &cido clorhidrico en éter
(5 ml). La concentracion dio 135 mg del compuesto del titulo como sal clorhidrato. '"H RMN (CD;OD) 1,52 (d, J=6,4
Hz, 3 H), 1,76-1,85 (m, 1 H), 2,07-2,19 (m, 2 H), 2,37 (m, 1 H), 3,26-3,38 (m, 4 H), 3,55-3,61 (m, 1 H), 3,66-3,73 (m,
1 H), 3,80 (m, 1 H), 7,68-7,78 (m, 3 H), 8,02 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 8,19 (d, J=7,9 Hz, 2 H).

Ejemplo 17

2-[2-Fluoro-4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 17A

4-Ciano-2-fluorobenzoato de metilo

Se agité una solucién de 4-bromo-2-fluorobenzoato de metilo (10,0 g, 43 mmol), cianuro de zinc (10,0 g, 86 mmol) y
paladio tetrakis(trifenilfosfina) (2,5 g, 0,64 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) a 80°C durante la noche.
Después de enfriar, se repartié la mezcla entre acetato de etilo y solucién salina saturada y se lavé la fase organica
con agua y se concentrd. Se purificd el residuo por cromatografia instantanea en gel de silice (acetato de
etilo/hexano 1:5), para obtener 6,1 g (80%) del compuesto del titulo MS (DCI): m/z 180 (M+H)".

Ejemplo 17B

2-Fluoro-4-formilbenzoato de metilo

Se disolvié el Ejemplo 17A (310 mg, 1,73 mmol) en acido acético acuoso al 60% (10 ml) con calentamiento suave,
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se afiadio niquel Raney (60 mg) y se agité la mezcla bajo hidrogeno a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
eliminé el material sélido por filtracion y se concentro el filtrado. Se purifico el residuo por cromatografia instantanea
en gel de silice (acetato de etilo/hexano 1:4), para obtener 220 mg (70%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z
183 (M+H)".

Ejemplo 17C
4-[1,3]Dioxolan-2-il-2-fluorobenzoato de metilo

Se calenté una solucion del Ejemplo 17B (2,0 g, 11 mmol), 1,2-etanodiol (1,0 g, 16 mmol) y acido p-toluensulfénico
monohidrato (10 mg) en benceno (10 ml) a reflujo con un aparato Dean-Stark durante 6 horas. Después de enfriar,
se repartié la mezcla entre acetato de etilo y solucion salina saturada y se lavé la fase organica con una solucién de
hidréxido de sodio al 10% y agua y se concentrd. Se purificd el residuo por cromatografia instantanea en gel de
silice (acetato de etilo/hexano 1:5), para obtener 2,1 g (80%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 227 (M+H)".

Ejemplo 17D
Acido 4-[1,3]dioxolan-2-il-2-fluorobenzoico

A una solucién del Ejemplo 17C (2,0 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (5 ml), se le afiadié6 una solucion de
hidréxido de litio monohidrato (1 g) en agua (5 ml). Se afiadié metanol hasta formarse una solucién homogénea. Se
agité la solucién a temperatura ambiente durante 4 horas y se concentré a 5 ml. Se acidifé ésta con acido clorhidrico
2N a pH 2 y se repartié entre acetato de etilo y agua. Se lavé la fase organica con agua, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd, para obtener 1,5 g (79%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 213 (M+H)".

Ejemplo 17E
2-(4-[1,3]Dioxolan-2-il-2-fluorofenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se traté una solucion del Ejemplo 17D (1,5 g, 7,1 mmol) en piridina (5 ml) y N,N-dimetilformamida (20 ml) con 1,1’-
carbonildiimidazol (1,4 g, 8,5 mmol) a 40°C durante 30 minutos. Se afiadié diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida
(sintetizado como se describe en EE.UU. 6.737.421, columna 11, Ejemplo 2, etapa (e), 1,58 g, 7,1 mmol) y se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se eliminaron los solventes y se agité el residuo en acido
acético (10 ml) a 80°C durante la noche. Después de concentrar, se purificé el residuo por cromatografia instantanea
en gel de silice (acetato de etilo), para obtener 500 mg (22%) del compuesto del titulo. MS (DCI/NH3) m/z 329
(M+H)".

Ejemplo 17F
2-(2-Fluoro-4-formilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se calent6 una solucién del Ejemplo 17E (500 mg, 1,5 mmol) en acido acético (5 ml) y agua (10 ml) a 70°C durante
la noche. Después de enfriar, se concentré la mezcla, para obtener 400 mg (94%) del compuesto del titulo. MS
(DCI/NH3) m/z 285 (M+H)".

Ejemplo 17G
2-[2-Fluoro-4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

A una solucién del Ejemplo 17F (70 mg, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y metanol (4 ml), se le afiadio
(S)-pirrolidin-2-ilmetanol (37 mg, 0,37 mmol) y se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afnadié cianoborohidruro de sodio (38 mg) y se calent6 la mezcla a 55°C durante la noche. Después de enfriar, se
concentro la mezcla y se purifico el residuo por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase movil A: acido
trifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-100%), para obtener
65 mg del compuesto del titulo como sal del acido trifluoroacético. 'H RMN (CDsOD): 6 1,87-2,07 (m, 2 H); 2,15 (d,
J=4,0 Hz, 1 H); 2,30 (dd, J=12,5, 6,41 Hz, 1 H); 3,25-3,38 (m, 1 H); 3,50 (s, 1 H); 3,77 (d, J=7,3 Hz, 2 H); 3,87 (d,
J=7,6 Hz, 1 H); 4,35 (d, J=12,8 Hz, 1 H); 4,75 (d, J=13,1 Hz, 1 H); 7,42 (s, 1 H); 7,55 (s, 2 H); 7,82 (s, 1 H); 7,97 (s, 1
H); 8,39 (d, J=1,2 Hz, 1 H).
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Ejemplo 18

2-{4-[(3-Aminopirrolidin-1-il)metillfenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 18A
1-{4-[4-(Aminocarbonil)-1H-bencimidazol-2-il]bencil}pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Se agité una solucién del Ejemplo 7B (300 mg, 1,13 mmol) y 3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (631 mg, 3,39
mmol) en metanol/N,N’-dimetilformamida 1:1 (20 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadieron
cianoborohidruro de sodio (213 mg, 3,39 mmol) y cloruro de zinc (154 mg, 1,13 mmol) y se agité la mezcla a 50°C
durante 18 horas. Se concentré la mezcla y se purificd el residuo por HPLC (Zorbax C-8, acido trifluoroacético al
0,1%/acetonitrilo/agua), para obtener el compuesto del titulo (415 mg, 84%). MS (DCI/NH3) m/z 436 (M+H)".

Ejemplo 18B
2-{4-[(3-Aminopirrolidin-1-il)metillfenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se tratd una solucion del Ejemplo 18A (410 mg, 0,94 mmol) en diclorometano (40 ml) con acido trifluoroacético (15
ml) a 0°C y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluyé la solucién con acetonitrilo y se
concentro, para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato (300 mg, 96%). "H RMN (CD30D) & 2,17-
2,29 (m, 1H), 2,59-2,71 (m, 1H), 3,43-3,51 (m, 1H), 3,56 (dd, J=12,7, 4,4 Hz, 1H), 3,64-3,73 (m, 1H), 3,80 (dd,
J=12,8, 8,2 Hz, 1H), 4,14-4,24 (m, 1H), 4,55 (d, J=5,5 Hz, 2H), 7,45 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,81
(dd, J=7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,98 (dd, J=7,6, 0,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 19
2-(4-{[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se agitdé una solucion del Ejemplo 18B (50 mg, 0,15 mmol), trietilamina (52 m, 0,37 mmol) y formaldehido (37% en
agua, 8 ni, 0,30 mmol) en metanol/N,N’-dimetilformamida 1:1 (6 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadieron cianoborohidruro de sodio (28 mg, 0,45 mmol) y cloruro de zinc (20 mg, 0,15 mmol) y se agité la mezcla a
50°C durante 18 horas. Se concentré la mezcla y se purifico el residuo por HPLC (Zorbax C-8, acido trifluoroacético
al 0,1%/acetonitrilo/agua), para obtener la sal trifluoroacetato del compuesto del titulo. Se obtuvo la sal clorhidrato
(18 mg, 33%) por tratamiento de una solucion en metanol de la sal trifluoroacetato purificada con una solucién de
acido clorhidrico en éter. "H RMN (CDsOD) & 2,46-2,59 (m, 1H), 2,63-2,76 (m, 1H), 2,99 (s, 6H), 3,53-3,65 (m, 1H),
3,70-3,83 (m, 1H), 3,92-4,08 (m, 2H), 4,23-4,38 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 7,69-7,75 (m, 1H), 8,03 (dd, J=8,3, 0,9 Hz, 3H),
8,08 (dd, J=7,5, 0,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,6 Hz, 2H).

Ejemplo 20

2-(4-{[3-(Isopropilamino)pirrolidin-1-ilimetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparo el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun el procedimiento para el Ejemplo 19, substituyendo
con acetona el formaldehido (26% de rendimiento) 'H RMN (CDzOD): & 1,40 (d, J=6,4 Hz, 6H), 2,31-2,51 (m, 1H),
2,69-2,85 (m, 1H), 3,45-3,57 (m, 2H), 3,76-3,84 (m, 2H), 3,85-3,94 (m, 1H), 4,31-4,48 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 7,66-7,72
(m, 1H), 7,99-8,03 (m, 3H), 8,07 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J=8,6 Hz, 2H).

Ejemplo 21

2-[4-({3-[(Ciclopropilmetil)amino]pirrolidin-1-il}metil )fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun el procedimiento para el Ejemplo 19, substituyendo
con ciclopropanocarboxaldehido el formaldehido (24% de rendimiento). 'H RMN (CD;OD) & 0,40-0,54 (m, 2H), 0,73
(d, J=8,0 Hz, 2H), 1,09-1,22 (m, 1H), 2,33-2,47 (m, 1H), 2,65-2,86 (m, 1H), 3,00 (d, J=7,36 Hz, 2H), 3,41-3,56 (m,
1H), 3,73-3,85 (m, 2H), 3,88-4,03 (m, 1H), 4,17-4,36 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 7,69 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,00 (d, J=8,0 Hz,
3H), 8,07 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 22

2-(4-{[3-(Ciclobutilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparo el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun el procedimiento para el Ejemplo 19, substituyendo
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con ciclobutanona el formaldehido (31% de rendimiento). "H RMN (CDsOD) & 1,86-2,02 (m, 2H), 2,25-2,44 (m, 5H),
2,58-2,78 (m, 1H), 3,46-3,63 (m, 1H), 3,71-3,82 (m, 2H), 3,84-3,95 (m, 2H), 4,10-4,22 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 7,64-7,70
(m, 1H), 7,99 (d, J=8,3 Hz, 3H), 8,06 (dd, J=7,5, 0,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 23

2-(4-{[3-(Diciclobutilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun el procedimiento para el Ejemplo 19, substituyendo

con ciclobutanona el formaldehido (14% de rendimiento). '"H RMN (CD3OD): & 1,75-1,92 (m, 4H), 2,30-2,44 (m, 4H),

2,44-2,59 (m, 6H), 3,39-3,50 (m, 1H), 3,60-3,71 (m, 1H), 3,76-3,88 (m, 2H), 3,96-4,06 (m, 3H), 4,27-4,43 (m, 1H),

4,65-4,71 (m, 2H), 7,67 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J=7,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 2H), 8,07 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,29

(d, J=8,6 Hz, 2H);

Ejemplo 24

2-(4-{[2-(Aminometil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 24A

(1-{4-[4-(Aminocarbonil)-1H-bencimidazol-2-illbencil}pirrolidin-2-il)metilcarbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento para el Ejemplo 18A, substituyendo con pirrolidin-2-

ilmetilcarbamato de terc-butilo la 3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (85% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 450

(M+H)".

Ejemplo 24B

2-(4-{[2-(Aminometil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepard el compuesto del titulo como sal ftrifluoroacetato segin eI procedimiento para el Ejemplo 18B,

substituyendo con el Ejemplo 24A el Ejemplo 18A (94% de rendimiento). 'H RMN (CDsOD): & 1,97-2,11 (m, 2H),

2,12-2,23 (m, 1H), 2,41-2,53 (m, 1H), 3,24-3,29 (m, 1H), 3,33-3,37 (m, 1H), 3,43-3,55 (m, 2H), 3,79-3,89 (m, 1H),

4,35 (d, J=12,9 Hz, 1H), 4,70 (d, J=12,9 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J=7,4 Hz,
H), 7,99 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 25

2-[4-({2-[(Dimetilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun el procedimiento para el Ejemplo 19, substituyendo

con el Ejemplo 24B el Ejemplo 18B. (27% de rendimiento). "H RMN (CDsOD): & 2,08-2,21 (m, 2H), 2,23-2,34 (m,

1H), 2,59-2,72 (m, 1H), 3,04 (s, 6H), 3,34-3,51 (m, 2H), 3,72 (dd, J=13,4, 8,8 Hz, 1H), 3,99 (dd, J=13,5, 4,3 Hz, 1H),

4,18-4,30 (m, 1H), 4,42-4,53 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,66-7,71 (m, 1H), 8,00 (dd, J=8,3, 0,9 Hz, 1H), 8,06 (d,

J=4,0 Hz, 1H), 8,06-8,09 (m, 2H), 8,30 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 26

2-{4-[(2-{[(Ciclopropilmetil)Jamino]metil}pirrolidin-1-il)metil]fenil}-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato segin el procedimiento para el Ejemplo 19 substltuyendo

con ciclopropanocarboxaldehido el formaldehido y con el Ejemplo 24B el Ejemplo 18B (14% de rendimiento). 'H

RMN (CD3OD): 6 0,46-0,56 (m, 2H), 0,71-0,79 (m, 2H), 1,14-1,29 (m, 1H), 2,16 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,20-2,30 (m, 1H),

2,53-2,65 (m, 1H), 2,99-3,16 (m, 2H), 3,34-3,41 (m, 1H), 3,43-3,50 (m, 1H), 3,62 (dd, J=13,4, 7,5 Hz, 1H), 3,78 (dd,

J=13,5, 4,6 Hz, 1H), 4,07-4,20 (m, 1H), 4,47 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,99 (d, J=12,9 Hz, 1H), 7,65-7,71 (m, 1H), 8,00 (dd,

J=8,3, 0,9 Hz, 1H), 8,07 (dd, J=7,5, 0,8 Hz, 3H), 8,29 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 27

2-[4-({2-[(Diciclobutilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato segin el procedimiento para el Ejemplo 19 substltuyendo
con ciclobutanona el formaldehido y con el Ejemplo 24B el Ejemplo 18B (39% de rendimiento). 'H RMN (CDsOD): &
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1,77-1,98 (m, 4H), 2,09-2,20 (m, 2H), 2,23-2,30 (m, 1H), 2,36 (d, J=2,2 Hz, 4H), 2,45-2,60 (m, 4H), 2,72-2,83 (m,
1H), 3,33-3,45 (m, 2H), 3,65 (dd, J=13,7, 10,3 Hz, 1H), 3,84 (dd, J=13,8, 3,1 Hz, 1H), 3,90-4,01 (m, 2H), 4,08-4,19
(m, 1H), 4,48 (d, J=12,9 Hz, 1H), 4,99 (d, J=12,0 Hz, 1H), 7,66-7,71 (m, 1H), 8,00 (dd, J=8,3, 0,9 Hz, 1H), 8,03-8,09
(m, 3H), 8,29 (d, J=8,3 Hz, 2H)

Ejemplo 28
2-[4-({2-[(Isopropilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil )fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal clorhidrato seguin el procedimiento para el Ejemplo 19 substituyendo
con acetona el formaldehido y con el Ejemplo 24B el Ejemplo 18B (27% de rendimiento). '"H RMN (CD;OD): & 1,43
(d, J=6,4 Hz, 6H), 2,09-2,19 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,50-2,62 (m, 1H), 3,35-3,42 (m, 1H), 3,43-3,50 (m, 1H),
3,51-3,57 (m, 1H), 3,60 (dd, J=13,2, 7,7 Hz, 1H), 3,69-3,78 (m, 1H), 4,06-4,14 (m, 1H), 4,46 (d, J=13,5 Hz, 1H), 4,99
(d, J=13,2 Hz, 1H), 7,68 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,07 (d, J=7,7 Hz, 3H), 8,29 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 29
2-(4-{[(2S,5S)-2,5-Bis(metoximetil pirrolidin-1-iljmetil}fenil)- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida

A una solucion del Ejemplo 7B (75 mg, 0,28 mmol) en N,N’-dimetilformamida (4 ml) y metanol (4 ml), se le afiadio
(S,S)-(+)-2,5-bis(metoximetil)pirrolidina (134 mg, 0,84 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
1,5 horas. Se afadié cianoborohidruro de sodio (53 mg, 0,28 mmol) y se calenté la mezcla a 55°C durante la noche.
Después de enfriar, se concentrd la mezcla y se purificéd el residuo por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase
movil A: acido trifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-
100%), para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato. La disolucién en metanol y el tratamiento con
una solucion 1M de acido clorhidrico en éter, seguido de concentracion, dieron el compuesto del titulo como sal
clorhidrato (20 mg, 18%). "H RMN (CD;OD) & 1,91-1,99 (m, 1H), 2,13-2,19 (m, 1H), 2,18-2,26 (m, 1H), 2,32-2,40 (m,
1H), 3,22 (s, 3H), 3,23-3,27 (m, 1H), 3,45-3,51 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,78-3,83 (m, 1H), 3,87-3,93 (m, 1H), 3,99 (m,
1H), 4,07-4,13 (m, 1H), 4,52 (d, J=13,4 Hz, 1H), 4,71 (d, J=13,7 Hz, 1H), 7,66 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,2 Hz,
2H), 7,99 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,31 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 30
2-{2-Fluoro-4-[(2-metilpirrolidin-1-il)metil]fenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

A una suspension del Ejemplo 17F (50 mg, 0,17 mmol) en metanol (10 ml), se le afiadié 2-metilpirrolidina (43 mg, 0,5
mmol) y se agité la mezcla a 50°C hasta su completa disolucion. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (38 mg) y se
calento la mezcla a 55°C durante la noche. Después de enfriar, se concentré la mezcla y se purificé el residuo por
HPLC (columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase movil A: &cido ftrifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido
trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-100%), para obtener el compuesto del titulo como sal
trifluoroacetato (44 mg). "H RMN (DMSO D6) 5 1,39 (d, J=6,4 Hz, 3H); 1,59-1,74 (m, 1H); 1,84-1,93 (m, 1H); 1,95-
2,09 (m, 1H); 2,18-2,38 (m, 1H); 3,18-3,29 (m, 1H); 3,30-3,44 (m, 1H); 3,48-3,63 (m, 1H); 4,29 (dd, J=12,9, 7,1 Hz,
1H); 4,67 (dd, J=13,2, 2,5 Hz, 1H); 7,40 (t, J=8,3 Hz, 1H); 7,61 (dd, J=8,3, 1,53 Hz, 1H); 7,72 (d, J=12,0 Hz, 1H);
7,78 (d, J=8,3 Hz, 1H); 7,84 (d, J=1,5 Hz 1H); 7,92 (d, J=8,0 Hz 1H); 8,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 9,15 (s, 1H); 9,98 (s, 1H).

Ejemplo 31

2-(4-{[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}-2-fluorofenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato segun el procedimiento para el Ejemplo 30,
substituyendo con 3-dimetilaminopirrolidina la 2-metilpirrolidina. "H RMN (DMSO-Dg) & 2,05-2,26 (m, 1H); 2,29-2,43
(m, 1H); 2,83 (s, 6H); 3,20-3,31 (m, 1H); 3,33 - 3,49 (m, 2H); 3,65 (dd, J=12,6, 8,3 Hz, 1H); 3,92-4,11 (m, 2H); 4,26
(m, 1H); 7,39 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,59 (d, J=11,7 Hz, 1H); 7,78 (d, J=1,8 Hz, 1H); 7,83 (d, J=7,1
Hz, 1H); 7,92 (d, J=7,1 Hz, 1H); 8,35 (t, J=8,0 Hz, 1H); 9,20 (s, 1H); 9,65 (s, 1H).

Ejemplo 32

2-{4-[(3-Aminopirrolidin-1-il)metil]-2-fluorofenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

A una solucion del Ejemplo 17F (100 mg, 0,3 mmol) en N,N’-dimetilformamida (5 ml) y metanol (10 ml), se le afiadio
pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (111 mg, 0,6 mmol) y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 10

minutos. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (38 mg) y se calentd la mezcla a 55°C durante la noche. Después de
enfriar, se concentrd la mezcla y se traté el residuo con diclorometano (4 ml) y acido trifluoroacético (1 ml) durante 1
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hora y se concentré. Se purificéd el residuo por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase mévil A: acido
trifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-100%), para obtener
el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato (79 mg) "H RMN (DMSO-Dg) & 2,02-2,17 (m, 1H); 2,35-2,48 (m, 1H);
3,40 (s, 2H); 3,46-3,61 (m, 1H); 3,64-3,82 (m, 1H); 3,92-4,12 (m, 1H); 4,45-4,62 (m, 2H); 7,41 (t, J=7,7 Hz, 1H); 7,59
(dd, J=8,0, 1,2 Hz, 1H); 7,68 (d, J=12,0 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,84 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,93 (d, J=8,3 Hz, 1H); 8,27-
8,52 (m, J=7,8, 7,8 Hz, 2H); 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 33
2-(2-Fluoro-4-{[(2R)-2-(hidroximetil )pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato segun el procedimiento para el Ejemplo 30,
substituyendo con (R)-2-hidroximetilpirrolidina la 2-metilpirrolidina. "H RMN (DMSO-Dg) 6 1,75-1,83 (m, 1H), 1,82-
1,90 (m, 1H), 1,98-2,05 (m, 1H), 2,12-2,21 (m, 1H), 3,21-3,28 (m, 1H), 3,34-3 40 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 4,41 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 4,67 (d, J=12,8 Hz, 1H), 7,40 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J=11,9 Hz, 1H), 7,81
(s ancho, 1H), 7,83 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,92 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,40 (t, J=7,8 Hz, 1H), 9,15 (s ancho, 1H), 9,74 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 34

2-[4-(1-Pirrolidin-1-iletil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida
Ejemplo 34A
2-(4-Acetilfenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se agitd acido 4-acetilbenzoico (1,64 g; 10 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y piridina (10 ml) a 40°C durante
10 minutos. Se afiadié 1,1’-carbonildiimidazol (1,7 g, 10,5 mmol) y se agitd la mezcla a 40°C durante 30 minutos. Se
afadio diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida (sintetizado como se describe en EE.UU. 6.737.421, 2,2 g, 10 mmol)
y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié alcohol isopropilico (20 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas. Se filtré el solido resultante, se lavé con alcohol isopropilico y se
seco, para obtener 2,1 g de un sélido amarillo. Se agité el material bruto en agua (30 ml) con hidréxido de sodio al
50% (1 ml) a temperatura ambiente durante 7,5 horas. Se filtr6 la solucion y se recogio el solido (1,84 g) y se agité
en acido acético a reflujo (25 ml) durante 4 horas. Se concentré la mezcla, se agitdé en diclorometano, se filtré y se
seco, para obtener el compuesto del titulo (1,78 g, 64%) 'H RMN (DMSO-ds) & 9,27 (ancho, 1H), 8,40 (d, J=8,4 Hz,
2H), 8,16 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,89 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,78 (ancho, 1H), 7,37 (t, J=7,8 Hz, 1H),
2,66 (s, 3H).

Ejemplo 34B
2-[4-(1-Pirrolidin-1-iletil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se calenté una solucién del Ejemplo 34A (0,1 g, 0,4 mmol) y pirrolidina (0,13 ml, 1,6 mmol) en metanol (1 ml) con
cianoborohidruro de sodio (0,05 g, 0,8 mmol) y acido acético (0,2 ml) y se agitd la mezcla durante la noche a 70°C.
Se concentro el residuo y se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice utilizando diclorometano al 0-
10%/metanol/hidréxido de amonio al 0,1%, para obtener el compuesto del titulo, que se disolvié en metanol (1 ml),
se tratd con una solucién de acido clorhidrico 1M en éter (2 ml) y se agité a tem1peratura ambiente durante 2 horas.
Se filtré el precipitado, para obtener el compuesto del titulo como sal clorhidrato. 'H RMN (DMSO-dg) & 11,26 (s, 1H),
8,34 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,85-7,91 (m, 3H), 7,79 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,39 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,51 (cd, J=7,4, 7,2 Hz, 1H),
3,70 (dd, J=11,4, 4,5 Hz, 1H), 3,12-3,20 (m, 1Hz), 2,95-3,02 (m, 1H), 2,89 (dc, J=11,2, 8,1 Hz, 1H), 1,91-2,00 (m,
2H), 1,79-1,88 (m, 1H), 1,69 (d, J=6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 35

2-{4-[1-(4-Metil[1,4]diazepan-1-il)etil]fenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparo el compuesto del titulo como sal clorhidrato segin se describe en el Ejemplo 34B substituyendo con 1-
metil[1,4]diazepan la pirrolidina. "H RMN (DMSO-ds) & 11,42 (s, 1H) 9,70 (s, 1H), 8,37 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,84-7,92

(m, 3H), 7,79 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,38 (t, J=7,8 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,51-3,58 (m, 3H), 3,48 (s, 1H), 3,17 (s, 4H),
2,73-2,80 (m, 5H), 2,11-2,20 (m, 3H).
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Ejemplo 36
2-[4-(1-(Azepan-1-iletil)fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparé el compuesto del titulo como sal clorhidrato segun se describe en el Ejemplo 34B substituyendo con
azepan la pirrolidina. "H RMN (DMSO-ds) 8 8,71 (s, 1H), 8,34 (d, J=84 Hz, 2H), 7,85-7,90 (m, 3H), 7,72-7,79 (m, 2H),
7,37 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,65-4 70 (m, 1H) 3,51 (s, 1H), 3,02-3,06 (m, 5H), 2,96 (d, J=6,2 Hz, 2H), 1,73-1,83 (m, 4H),
1,47-1,67 (m, 4H).

Ejemplo 37
2-[4-(1-(Morfolin-4-iletil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se preparo el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 34B substituyendo con morfolina la pirrolidina. Se
purificé el producto por HPLC en una columna C18 utilizando acetonltrllo al 0-100%/agua/acido trifluoroacético al
0,1%, para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato. 'H RMN (DMSO-ds) & 9,24 (s, 1H), 8,36 (d,
J=8.,2 Hz, 2H), 7,89 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,72-7,81 (m, 4H), 7,38 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,61 (d, J=7,6 Hz 1H) 3,60-3,77 (m,
5H), 2,94-3,02 (m 3Hz), 1,71. (d, J=7,0 Hz, 4H).

Ejemplo 38
2- {4-[1-(4-Metilpiperazin-1-il)etillfenil}-1 H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 34B substituyendo con 1-metilpiperazina la
pirrolidina. Se purifico el producto por HPLC en una columna C18 utilizando acetonltrllo al 0-100%/agual/acido
trifluoroacético al 0,1%, para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato. "H RMN (DMSO-ds) & 9,25 (s,
1H), 8,26 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,88 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,73-7,81 (m, 2H), 7,59 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,36 (t, J=7,8 Hz, 1H),
3,75-3,82 (m, 4H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3,31 (s, 1H), 3,03 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,40 (s, 1H), 1,45 (d, J=6,7 Hz, 3H),
1,03-1,11 (m, 1H).

Ejemplo 39

2-{4-[1-(4-Isopropilpiperazin-1-il)etillfenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 34B substituyendo con 1-isopropilpiperazina la
pirrolidina. Se purificd el producto por HPLC en una columna C18 utilizando acetonltrllo al 0-100%/agua/acido
trifluoroacético al 0,1%, para obtener el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato. 'H RMN (DMSO-ds) & 9,25 (s,
1H), 8,27 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,88 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7 73-7,80 (m, 2H), 7,61 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,37 (t, J=7,8 Hz, 1H),
3,42-3,49 (m, 2H), 3,38 (dd, J=14,0, 7,0 Hz, 3H), 3,07 (s, 3Hz), 2,41 (s, 1H), 1,48 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,18-1,24 (m,
6H).

Ejemplo 40

2-[4-(1-Metil-1-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Ejemplo 40A

(4-Bromofenil)pirrolidin-1-ilmetanona

Se enfrié una solucién de cloruro de 4-bromobenzoilo (3 g, 13,7 mmol)) en diclorometano (25 ml) hasta 0°C y se
tratod con pirrolidina (2,5 ml, 30,3 mmol) y trietilamina (2 ml, 14,4 mmol). Se calenté la mezcla hasta la temperatura
ambiente a lo largo de 3 horas y se concentré. Se purifico el residuo por cromatografia instantanea en gel de silice
utilizando hexano al 10-60%/acetato de etilo, para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 89%). MS (ESI) m/e 256
(M+H)".

Ejemplo 40B

1-[1-(4-Bromofenil)-1-metiletil]pirrolidina

Se enfrié una solucién del Ejemplo 40A (0,5 g, 2 mmol)) en tetrahidrofurano (5 ml) hasta -15°C y se traté con cloruro
de zirconio (IV) (0,46 g, 2 mmol). Se agité la mezcla a -15°C durante 30 minutos y se afadi6 lentamente una

solucion 3M de bromuro de metilmagnesio en éter (4 ml, 12 mmol). Se calentd la mezcla hasta la temperatura
ambiente durante la noche y se enfri6 después hasta 0°C. Se afiadié hidroxido de sodio al 25%, se extrajo la mezcla
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con diclorometano y se separd la capa organica, se lavé con agua y solucién salina saturada y se concentré. Se
purificé el residuo por cromatografia instantanea en gel de silice utilizando hexano al 10-60%/acetato de etilo, para
obtener el compuesto del titulo (0,2 g, 38%). MS (ESI) m/e 270 (M+H)".

Ejemplo 40C
4-(1-Metil-1-pirrolidin-1-iletil)benzaldehido

Se enfri una solucién del Ejemplo 40B (0,4 g, 1,5 mmol)) en tetrahidrofurano (5 ml) hasta -78°C y se tratd con una
solucion 1,3 M de sec-butil-litio en ciclohexano (1,8 ml, 2,3 mmol). Se agité la mezcla durante 30 minutos a -78°C y
se traté con N,N’-dimetilformamida (0,4 ml, 5,2 mmol). Se calenté la mezcla hasta la temperatura ambiente a lo largo
de 15 horas, se afiadié acido acético (1 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afadio agua (2 ml) y se diluyo la mezcla con acetato de etilo. Se separ6 la capa orgéanica, se lavé con bicarbonato
de sodio saturado, agua y solucién salina saturada y se concentré. Se purifico el residuo por cromatografia
instantanea en gel de silice utilizando hexano al 10-60%/acetato de etilo, para obtener el compuesto del titulo (0,135
g, 42 %). MS (ESI) m/e 218 (M+H)".

Ejemplo 40D
2-[4-(1-Metil-1-pirrolidin-1-iletil )fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se tratd una solucién de diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida (0,134 g, 0,6 mmol) (2,2 g, 10 mmol) y del Ejemplo
40C (0,13 g, 0,6 mmol) en metanol (4 ml) con paladio al 10% sobre carbono (0,04 g). Se sometié la mezcla a reflujo
durante la noche, se filtr6 a través de Celite y se concentrd. Se purifico el residuo por cromatografia instantanea en
gel de silice utilizando diclorometano al 0-10%/metanol/hidréxido de amonio al 0,1%, para obtener el compuesto del
titulo. "H RMN (DMSO-dg) 8 9,12 (s, 1H), 8,36 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,06 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,90 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,75-
7,84 (m, 2H), 7,40 (t, J=7,8 Hz, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,17 (s, 2H), 1 82-1,88 (m, 4H), 1,81 (s, 6H) 1,72 (s, 1H), 1,09 (t,
J=6,9 Hz, 1H).

Ejemplo 41
2-[5-(1-Morfolin-4-iletil)tiofen-2-il]-1H-bencimidazol-4-carboxamida
Ejemplo 41A

(2-Amino-3-carbamoailfenil)amida del acido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico

Se tratd una solucion de acido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico (1,80 g, 10,55 mmol) en piridina (12 ml) y N,N-
dimetilformamida (12 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (1,88 g, 11,60 mmol) a 45°C durante 4 horas. Se afadi6é
diclorhidrato de 2,3-diaminobenzamida (2,36 g, 10,55 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la
noche. Se concentré la mezcla y se agitd el residuo en acetato de etilo y agua y se filtrd, y se lavo el sélido amarillo
con agua y acetato de etilo y se secd, para obtener el compuesto del titulo (2,91 g, 91%). MS(APCI): 304 (M+1)".

Ejemplo 41B
2-(5-Acetiltiofen-2-il)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

A una solucién del Ejemplo 41A (1,70 g) en N,N’-dimetilformamida caliente (60 ml), se le afiadié acido acético (50
ml) y se calentd la solucién a 125°C durante 3 horas. Después de enfriar, se filtré la solucién y se lavo el sélido
amarillo con metanol y se secé, para obtener el compuesto del titulo (1,52 g, 95%). MS(APCI): 286 (M+1)".

Ejemplo 41C
2-[5-(1-Morfolin-4-iletil)tiofen-2-il]-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se agitd una solucién del Ejemplo 41B (100 mg, 0,35 mmol) y morfolina (61 i, 0,70 mmol) en sulféxido de dimetilo
(3 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié cloruro de zinc (48 mg, 0,35 mmol) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron cianoborohidruro de sodio (44 mg, 0,70 mmol) y metanol (3 ml)
y se calentd la suspension a 80°C durante 2 dias. Después de enfriar, se eliminé el solvente y se purific el residuo
por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250x2,54, fase movil A: acido trifluoroacético al 0,1% en agua; B: acido
trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo; gradiente del 0-100%), para obtener el compuesto del titulo como sal
trifluoroacetato (77,6 mg, 34%). 'H RMN (CDsOD): 6 1,89 (d, J=7,2 Hz, 3H), 3,23-3,33 (m, 4H), 3,82-4,06 (m, 4H),
4,93 (c, J=7,0 Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J=3,7 Hz, 1H),
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7,96 (d, J=7,8 Hz, 1H).
Ejemplo 42
2-(2-Fluoro-4-{[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepard el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato segin el procedimiento para el Ejemplo 17G,
substituyendo con (S)-(+)-2-(metoximetil)pirrolidina el (S)-pirrolidin-2-ilmetanol 'H RMN(CDsOD) & 1,86-1,96 (m, 1H),
1,96-2,09 (m, 1H), 2,11-2,22 (m, 1H), 2,32 (dd, J=13,1, 6,7 Hz, 1H), 3,34-3,36 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,47-3,55 (m,
1H), 3,64 (s, 2H), 3,87 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,38 (d, J=13,1 Hz, 1H), 4,71 (d, J=13,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,93 Hz, 1H),
7,53-7,60 (m, 2H), 7,85 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,45 (t, J=7,9 Hz, 1H).

Ejemplo 43

2-(2-Fluoro-4-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida

Se prepard el compuesto del titulo como sal trifluoroacetato segun el procedimiento para el Ejemplo 17G,
substituyendo con (R)-(-)-2-(metoximetil)pirrolidina el (S)-pirrolidin-2-iimetanol. "H RMN (CD30OD) & 1,86-1,96 (m, 1H)
1,96-2,09 (m, 1H) 2,11-2,22 (m, 1H) 2,32 (dd, J=13,1, 6,7 Hz, 1H) 3,34-3,36 (m, 1H) 3,44 (s, 3H) 3,47-3,55 (m, 1H),

3,64 (s, 2H), 3,87 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,38 (d, J=13,1 Hz, 1H), 4,71 (d, J=13,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,53-
7,60 (m, 2H), 7,85 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,45 (t, J=7,9 Hz, 1H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

8] NH,
R4 N
I \>—Ar1-*X1—Z
R ﬁ
R3
Férmula (l)

0 una sal terapéuticamente aceptable del mismo, donde

R1, R2 y R3 son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrogeno y halégeno;

Ar es arilo, donde Arq esta eventualmente substituido con halégeno;

X1 es alquilenilo;

Z es heterociclo, donde Z esta sustituido con 1, 2, 3 6 4 substituyentes seleccionados entre el grupo consistente en
alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, NRcRp y NRcRpalquilo; y

Rc y Rp son independientemente seleccionados entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo y
cicloalquilalquilo,

a condicion de que, cuando Z sea un anillo no aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrégeno
y eventualmente un atomo de azufre u oxigeno, entonces Z no esté unido a X; a través de un atomo de carbono.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Ar4 es fenilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde Z es pirrolidinilo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Z es pirrolidinilo substituido con NRcRp.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde Z es pirrolidinilo substituido con NRcRpalquilo.
6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Z es pirrolidinilo substituido con hidroxialquilo.
7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Ar es fenilo y Z es pirrolidinilo.

8. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, donde Arq es fenilo substituido con halégeno.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde R4, Rz y Rs son hidrégeno.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo consistente en

6-fluoro-2-[4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
6-fluoro-2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin-1-iimetil yfenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
6-fluoro-2-[4-((R)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil )fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil )fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-((R)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil ffenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
6-cloro-2-[4-(2-trifluorometilpirrolidin- 1-ilmetil)fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
6-cloro-2-[4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil )fenil]-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
6-cloro-2-[4-((R)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[2-fluoro-4-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-ilmetil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)metilifenil}-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[3-(isopropilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil }-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-({3-[(ciclopropilmetil)amino]pirrolidin-1-il}metil yfenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[3-(ciclobutilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil }- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[3-(diciclobutilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[2-(aminometil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-({2-[(dimetilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil)fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,

2- {4-[(2-{[(ciclopropilmetil)Jamino]metil}pirrolidin-1-il)metil]fenil}- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-[4-({2-[(diciclobutilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil )fenil]-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
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2-[4-({2-[(isopropilamino)metil]pirrolidin-1-il}metil )fenil]- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[(2S,5S)-2,5-bis(metoximetil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}-2-fluorofenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)metil]-2-fluorofenil}-1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(2-fluoro-4-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil }- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida,
2-(2-fluoro-4-{[(2S)-2-(metoximetil )pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-1H-bencimidazol-4-carboxamida y
2-(2-fluoro-4-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljmetil}fenil }- 1 H-bencimidazol-4-carboxamida.

11. Una composicidon farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula (l) de la reivindicacion 1 o una sal
terapéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un soporte terapéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo para uso en la inhibicion de la poli(ADP-
ribosa)polimerasa (PARP) en un mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento mediante
administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente aceptable del compuesto o su sal.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del mismo para uso en el tratamiento de la inflamacion en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento mediante administracion al mamifero de una
cantidad terapéuticamente aceptable del compuesto o su sal.

14. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del mismo para uso en el tratamiento de la sepsis en un mamifero
que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento mediante administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente aceptable del compuesto o su sal.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo para uso en el tratamiento del choque séptico en un
mamifero que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento mediante administracion al mamifero de una
cantidad terapéuticamente aceptable del compuesto o su sal.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo para uso en el tratamiento del cancer en un mamifero

que tenga una necesidad reconocida de tal tratamiento mediante administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente aceptable del compuesto o su sal.
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