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DESCRIPCION
2-fenilbencimidazoles sustituidos y su empleo como inhibidores de PARP

La presente invencion se refiere a nuevos 2-fenilbencimidazoles, su produccion con nuevos productos intermedios y
el empleo como inhibidores de la enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30) para la produccion de
medicamentos.

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP), o bien como es conocida también poli(ADP-ribosa)sintetasa (PARS),
representa una enzima reguladora que se encuentra en el nacleo celular (K. lkai et al., J. Histochem. Cytochem.
1983, 31, 1261-1264). Se asume que la PARP desempefia un papel en la reparacién de rupturas de ADN (M.S.
Satoh et al., Nature 1992, 356, 356-358). Dafios o rupturas de la cuerda de ADN activan la enzima PARP la cual,
cuando es activada, cataliza la transferencia de ADP-ribosa de NAD (S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). En
ello se libera nicotinamida de NAD. Mediante consumo del portador de energia ATP de otras enzimas, la
nicotinamida es convertida nuevamente en NAD. De acuerdo con ello, una sobre-activaciéon de PARP tiene como
consecuencia un elevado consumo no fisiolégico de ATP y esto conduce en el caso extremo a deterioros celulares y
muerte celular.

Se sabe que radicales como anion de superéxido, NO y peréxido de hidrégeno pueden conducir en las células a
deterioros de ADN y con ello activan PARP. Se observa la formacion de grandes cantidades de radicales para una
serie de estados patofisiologicos y de ello se da por sentado que esta acumulacién de radicales conduce o
contribuye a los dafios celulares o bien de érganos. Entre ellos se cuentan por ejemplo los estados isquémicos de
6rganos como en el ataque de apoplejia, infarto cardiaco (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997,
94, 679-683) o isquemia renal, pero también dafios de reperfusién como surgen por ejemplo después de la lisis de
infarto del corazén (ver arriba: C. Thiemermann et al.). Por lo tanto, la inhibicion de la enzima PARP podria ser un
medio para mitigar o por lo menos impedir parcialmente este deterioro. Con ello, los inhibidores de PARP podrian
representar un nuevo principio terapéutico para el tratamiento de una serie de enfermedades.

La enzima PARP influye en la reparacion de dafios de ADN y con ello podria también jugar un papel en la terapia de
dolencias del cancer, puesto que en combinaciéon con sustancias con eficacia citostatica se habia observado un
elevado potencial de accion contra tejidos tumorales (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22, 303).

Son ejemplos no limitantes de tumores la leucemia, glioblastoma, linfoma, melanoma, cancer de mama y cervical.

Ademas se encontré que inhibidores de PARP pueden mostrar efecto inmunosupresor (D. Weltin et al. Int. J.
Immunopharmacol. 1995, 17, 265-271).

Se descubrié asimismo que para dolencias o bien enfermedades inmunoldgicas, en las cuales el sistema inmune
juega un papel importante, como por ejemplo la artritis reumatoide y choque séptico, esta involucrado PARP, y que
inhibidores de PARP pueden mostrar un efecto favorable en el curso de la enfermedad (H. Kréger et al. Infammation
1996, 20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76).

En el sentido de esta invencién se entienden por PARP también isoenzimas de la enzima PARP arriba descrita.
Tales isoenzimas son por ejemplo PARP 1l y PARP Il

Ademas el inhibidor PARP 3-aminobenzamida mostré efecto protector en un modelo para el choque circulatorio (S.
Cuzzocrea et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074).

Los 2-fenilbencimidazoles han sido descritos de manera reiterada. De este modo en DE 38 30 060 se divulgan
derivados con grupos alquilo como inhibidores de agregacién de eritrocitos. En DE 35 22 230 se cita un derivado de
éster del 2-fenilbencimidazol como inhibidor de agregacién de placas. En WO 98/06703 habian sido descritos como
antagonistas de MCP-1 los 2-fenilbencimidazoles sustituidos con halégeno, que en el anillo fenilo portan radicales
amino sustituidos.

Asi mismo se conocen 2-fenil-bencimidazoles en los cuales el grupo bencimidazol esta sustituido mediante un grupo
amido. Derivados 5-amido del 2-fenilbencimidazol, que en el anillo fenilo portan radicales alquiloxi, habia sido
descritos en WO 94/12461 como inhibidores de la cAMP-fosfodiesterasa. Para derivados analogos, en DE 35 46 575
(por ejemplo Ejemplo 15) se encontr6 que estos compuestos causan efectos inotrépicos positivos. Asi mismo
derivados 4-amido, que en la posiciéon 3 portan un radical piridilo, son citados en WO 97/48697 como inhibidores de
la cAMP-fosfodiesterasa.
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La sintesis de 2-fenil-bencimidazil-4-amidas ha sido descrita en J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307. En
J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 son citados compuestos analogos que en el radical amido portan adn una cadena
alquilo sustituida y que deberian tener efecto citotoxico. Por el contrario, en WO 97/04771 y en Pharm. Sci. 1996, 2,
43-47, se citan bencimidazol-4-amidas que inhiben la PARS. En particular en WO 97/04771 se describen como
eficaces, derivados que portan un anillo fenilo en la posicién 2, donde el anillo fenilo puede estar sustituido ain con
sustituyentes sencillos, como nitro, metoxi y CFs. Aunque estas sustancias muestran parcialmente buena inhibicién
de la enzima PARP, los derivados alli descritos tienen por desventaja que ellos muestran sélo baja o ninguna
solubilidad en soluciones acuosas y con ello no pueden ser aplicados como solucion acuosa.

En una serie de terapias como ataque de apoplejia, los principios activos son aplicados de manera intravenosa
como soluciéon de infusion. Para ello es necesario tener a disposicién sustancias, aqui inhibidores PARP, que
exhiben una suficiente solubilidad en agua a valores fisioldgicos de pH o valores aproximados de pH (por ejemplo
valores de pH de 5 a 8), de modo que pueda producirse una solucién de infusién. Muchos de los inhibidores PARP
descritos, en particular los inhibidores PARP con mejor eficacia, tienen sin embargo como desventaja que ellos
muestran so6lo pequefia o ninguna solubilidad en agua a estos valores de pH y con ello no entran en consideracion
para una aplicacion intravenosa. Tales principios activos pueden ser aplicados solos con sustancias auxiliares que
deberian promover la solubilidad en agua (ver WO 97/04771). Estas sustancias auxiliares, por ejemplo
polietilenglicol y dimetilsulféxido, causa frecuentemente efectos secundarios o incluso son incompatibles. Es objetivo
de la presente invencion obtener inhibidores PARP con buena eficacia, con suficiente solubilidad en agua.

De modo sorprendente se encontré que los 2-fenil-bencimidazoles, que en el anillo fenilo estan sustituidos con
radicales alcoxi y que en la cadena lateral alcoxi portan aun un radical amino, representan inhibidores con buena
eficacia, los cuales mediante la incorporacién del radical alifatico amino hacen posible una formacién de sal con
acidos y mediante ello muestran una solubilidad en agua claramente mejorada.

Se alcanzo el propésito de la presente invencion mediante nuevos derivados de 2-fenilbencimidazol de la férmula
general |, los cuales respecto a los compuestos ya descritos muestran ventajas y representan potentes inhibidores
de PARP y muestra simultaneamente también suficiente solubilidad en agua, lo cual hace posible una aplicacién
como solucién de infusion.

Son objetivo de la presente invencion 2-fenilbencimidazoles de la férmula general 1 o Il

Re R*
NH, : NH,

Hﬂ
| (A9«

donde

R! es hidrégeno, alquilo C;-C¢ ramificado y no ramificado, donde un atomo de C del radical alquilo puede portar ain
OR™ o un grupo R®, donde

R es hidrégeno o alquilo C1-Cy, y

R? es hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fltior, CFs, nitro, NHCOR?!, NR??R%, OH, alquilo O-C1-Cy, alquilo-fenilo O-C;-
Ca, NH,, fenilo, donde los anillos fenilo pueden estar sustituidos atin con maximo dos radicales R%, y R** y R* son
independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C1-C, y R* es hidrégeno, alquilo C1-C4 o fenilo, y R* puede ser
OH, alquilo C1-Cg, alquilo O-C1-Cy4, cloro, bromo, yodo, flior, CFj, nitro, NHz, y

X puedeser0,1y2y
R® es B,
R* es hidrogeno, cloro, fltior, bromo, yodo, alquilo C;1-Cs ramificado y no ramificado, OH, nitro, CFs,  CN, R*R*,

NH-CO-R*®, alquilo O-C;-C,4, donde
R*" y R* son independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C1-C, y

3



5

10

15

20

25

30

ES 2449713 T3

R* puede ser hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquilo-fenilo C1-C, o fenilo, y
B puede ser

R?

50 e ) Y

® puede ser hidrégeno, alquilo C;-C, NR'R’ y

R?

y

R’ puede ser hldrogeno alquilo C;-Cg, alquilo-fenilo C;-C4, fenilo, donde el anillo puede estar aun sustituido con
hasta dos radicales R" VY

n puede ser OH, alquilo C;-Cg, alquilo O-C;1-C4, cloro, bromo, yodo, fllor, CF3, nitro, NHz, y

R® puede ser hidrégeno, COCHjs, alquilo CO-O-C1-C4, COCFj3, alquilo C;-Cg ramificado y no ramificado, donde uno o
dos hidrégenos del radical C;-Cs pueden estar sustituidos por en cada caso uno de los siguiente radicales: OH,
alquilo O-C;-C4 y fenilo y el anillo fenilo puede portar ain uno o dos de los siguiente radicales: yodo, cloro, bromo,
flor, alquilo C;-Cg ramificado y no ramificado, nitro, amino, alquilamino C;-C,4, dialquilamino C;-C4, OH, alquilo O-C;-
Cg4, CN, CF3, anuiIo S0,-C1-Cy, Yy

asi como sus formas tautoméricas, posibles formas de enantibmeros y diasterecisomeros, y sales
farmacoldgicamente compatibles.

Son posiciones particularmente preferidas para el radical R? en la formula general l o 1l la p03|C|on 3y la posicion 4

para el anillo bencimidazol. Para el radical R® es asi mismo preferida la posicion 3 o posicion 4 para el anillo
bencimidazol.

Son muy particularmente preferidos compuestos donde R? esta en posicion 3 y R® esta en posicion 4 o R? esta en
posicion 4 y R® esta en posicién 3 al anillo bencimidazol.

El significado particularmente preferido de R* es Hidrégeno.

El significado particularmente preferido de R? es hidrégeno, alquilo C1-Cg ramificado o no ramificado, nitro, CN, NH_,
alquilo O-C1-Ca.

R® significa preferiblemente un anillo de 6 miembros, en particular piperazina.

El significado particularmente preferido de R4 es hidrégeno.

Se prefieren de modo muy particular compuestos donde R' y R* son hidrégeno.

De modo muy particular se prefieren las respectivas combinaciones de los significados preferidos de arriba.

Los compuestos de la formula | pueden ser empleados como racematos, como compuestos enantioméricos o como
diastereoisomeros. Si se desean compuestos enantioméricos, estos pueden ser obtenidos por ejemplo ejecutando

4
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una escision clasica del racemato con una base o acido opticamente activos adecuados, con el compuesto de la
férmula | 0 sus productos intermedios.

Son objetivo de la invencién también compuestos mesémeros o tautdmeros a los compuestos de la formula 1.

Otro objetivo de la invencion son las sales fisiologicamente compatibles de los compuestos |, que se obtienen

5 mediante transformacion de compuestos | con una base o &cido adecuados. Por ejemplo en Fortschritte der
Arzneimittelforschung, 1966, editorial Birkhauser, volumen 10, pp. 224-285 se listan acidos y bases adecuados.
Entre ellos se cuentan por ejemplo acido clorhidrico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido fosforico, acido
metanosulfénico, acido acético, &cido férmico, acido maleico, &cido fumarico, etc. o bien hidroxido de sodio,
hidréxido de litio, hidroxido de potasio y Tris.

10 La produccién de los 2-fenilbencimidazoles acordes con la invencion de la férmula | o Il puede ocurrir por diferentes
vias, las cuales se delinearon en los siguientes esquemas de sintesis.

Esquema de sintesis 1

2l
CHO
+ CO-RA
R2 Nl'f, Nﬂa
v
v
R=0-alquilo
A= NH,
R' -
CONH,, R
CO-R
=Nz
H _———— it — H="\ 2z
Ao NHNM,
A R
A 23]
|
Vi

R
. a‘ ? CCI“",
N, N
R 5
R? R?
1
Mediante condensacién de benzaldehidos V con fenilendiaminas VI se obtiene el bencimidazol VII, donde se trabaja
15 preferiblemente en solventes polares como etanol o dimetilformamida con adicion de acidos como &cido acético a

elevadas temperaturas, por regla general 80 a 120°C. Para la reaccidon es conveniente la adicion de agentes de
oxidacion débiles como sales de cobre Il, que son afiadidos como solucién acuosa.
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Esquema de sintesis 2

GCOOH R
I S o
o HN  NH,

R
/ vi
X
R
R cO-R
CO-R
HH,_ N
HM NH, J— . I
o
A® i ;3 R
xH Wil

Cuando en la fenilendiamina, VI R = NH,, por la condensacién surgen directamente compuestos | acordes con la
invencion. Por otro lado, en caso de que R = alquilo-O, pueden hacerse reaccionar estos ésteres con amoniaco,
dado el caso a elevada temperatura y elevada presion, hasta dar amidas |. De modo alternativo pueden
transformarse los ésteres Xll con hidracina en solventes polares, como los alcoholes butanol y etanol o también
dimetilformamida, a temperaturas elevadas, preferiblemente 80 a 130°C, donde surge una hidracida XIl (R =
NHNH), la cual puede ser aun reducida después de ello bajo condiciones reductoras, como con niquel Raney en
alcoholes bajo reflujo, hasta dar amida I.

Una introduccion del radical R' en el radical bencimidazol en | (R1 =H) aplica bajo condiciones comunes de
introduccion de grupos alquilo, como por ejemplo en J.Het.Chem. 1995, 32, 707f y en Tetrahedron 1994, 50, 5535),
donde sin embargo tienen que emplearse los asociados de reaccion R-L (L = grupo saliente como CI, Bry I).

Esquema de sintesis 3

s A
——
é + £O-K
[ H ]
L "
. w
v

I

De modo alternativo a los benzaldehidos V mostrados en el esquema 1, pueden emplearse también acidos
benzoicos como Xl (ver esquema 2) o benzonitrilos, XlIl (ver esquema 3), en lugar de los benzaldehidos. La
produccion de estos derivados ocurre de manera analoga a la produccién de los benzaldehidos sustituidos V.
Proveniente de Xl ocurre la condensacion hasta dar VIl en dos etapas. Primero se transforma del acido benzoico XI
con la anilina VI en un acoplamiento tipo péptido hasta dar amida XII. En ello se trabaja segin condiciones comunes,
las cuales son listadas por ejemplo en Houben-Weil, Methoden der Organischen Chemie, 42 edicién, E5, capitulo V o
bien C.R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, pagina 972 y siguientes. El cierre
del anillo ocurre hasta dar bencimidazol, y ocurre después de ello a elevada temperatura, por ejemplo 60 a 180°C,
con o sin solvente como dimetilformamida, por adicién de acidos como acido acético o directamente en acido acético
mismo.

La reaccion de la fenilendiamina VI con un benzonitrilo XlIlI ocurre asi mismo bajo condiciones comunes. En ello
puede trabajarse en solvente como dimetilformamida por adicién de éacidos a elevada temperatura, como 60 a
200°C. Sin embargo pueden emplearse también los métodos comunes para la produccion de amidinas a partir de
benzonitrilos, como se describen en Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie, E5, p. 1304 y siguientes, J.
Amer.Chem.Soc. 1957, 427 y J.0rg.Chem. 1987,1017.
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La presente invencion se refiere ademas a 2,3-diaminobenzamidas de las formulas XX, XXI y su sintesis y empleo
como sustancias intermedias.

En WO 9631462 se describen diaminobenzamidas, que portan una cadena alquilo sustituida en el radical amido,
para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. En JP 09059236 se describen diaminobenzamidas, que
portan un radical arilo sustituido en el radical amido, para el tratamiento de inflamaciones y alergias. Los efectos de
acidos benzohidroxamicos sobre la sintesis de ADN fueron investigados en Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 106, 767.

En P. V. Khadikar et al., J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 675 se produjeron amino-dibenzodiazepinonas. La sintesis
de 2-fenil-bencimidacil-4-amidas ha sido descrita en J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2302-2307. En J. Med.
Chem. 1990, 33, 814-819 se listan compuestos, que en el radical amida portan ain una cadena alquilo sustituida, y
que deberian tener efecto citotoxico. De WO 97/04771 se listan bencimidazol-4-amidas, que inhibe la enzima PARP.
En particular se describen como efectivos, derivados que portan un anillo fenilo en la posicion 2 donde el anillo fenilo
puede estar aun sustituido con sustituyentes sencillos como nitro, metoxi y CFs.

Para la ilustracién de la estrategia de sintesis, en WO 97/04771 se representa en el esquema 4 a modo de ejemplo
la sintesis de 2-fenilbencimidazol-4-carboxamida (NU 1070).

Esquema 4

ONH,

1.80C1, "\>_©
— i
2.NH, N
H
v

v

Acido pollfosfonco
H, 1605C

Iz /Z

La transformacién de metiléster de acido diaminobenzoico IV con &cido benzoico V en acido polifosférico genera el
éster de acido bencimidazol-4-carboxilico VI en un rendimiento de 20 %. Finalmente, por medio de formacion de
cloruro de acido se transforma el éster VI en la amida VII. Para esta etapa los autores indican un rendimiento de 62
%. Para la secuencia de sintesis surge un rendimiento total de 12 %. Los rendimientos totales para la sintesis de
todos los otros los ejemplos mencionados en WO 97/04771 estan en un marco de 5 a 19 %. Una gran desventaja de
esta estrategia de sintesis es el hecho de que cada compuesto analogo a VI tiene que ser transformado aun en la
amida, la cual representa ya el inhibidor activo de PARP.

Para la comparacion de los rendimientos totales de las nuevas estrategias de sintesis con aquellos de WO
97/04771, en el esquema 11 se representa la sintesis de 2-fenilbencimidazol-4-carboxamida. La transformacion de
los ésteres XIV hasta dar amidas XV ocurre en un 70 %. La sintesis del bencimidazol VIl mediante condensacion de
XV con benzaldehido XVI con subsiguiente oxidacion transcurre con un rendimiento de 85 %. El rendimiento total de
60 % que resulta de alli sobrepasa el rendimiento total correspondiente de 12 % de WO 97/04771.

Esquema 8

H

O,Et : ONH,
NH, 1) NH,NH, NH,
NH, 2) Niquel Raney NH, Cu(OAc),
uv Xv

Los 2-fenilbencimidazoles sustituidos | o Il obtenidos en la presente invencion representan inhibidores de la enzima
poli-(ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30). El efecto inhibidor de los 2-fenilbencimidazoles sustituidos | o Il
fue determinado con una prueba de enzima ya conocida en la literatura, donde como medicion de la eficacia se
determiné un valor Ki. Los 2-fenilbencimidazoles | fueron medidos de esta manera sobre efecto inhibidor de la
enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa o PARP (EC 2.4.2.30).

Determinacion de la solubilidad en agua
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Se disuelve un compuesto que va a ser medido, directamente en un volumen de agua establecido y con una
solucion de acetato de sodio se ajusta a 5 a 6 el pH de la solucion formada, de modo que se alcanza la
concentracion de principio activo que va a ser probada. En caso de que la sustancia de medida no estuviera
presente como sal soluble en agua, se disolvié ésta en tan poco dimetilsulféxido como fuera posible, a continuacion
se diluyd con agua (concentracion final de dimetilsulféxido 5 1 %), después de lo cual se ajustd ain también aqui el
valor de pH. El poderoso inhibidor de PARP NU 1076 (WO 97/04771) mostr6é aqui una solubilidad < 0,01 %, contra lo
cual el ejemplo 2 acorde con la invencion exhibe una solubilidad > 0,5 %.

Los 2-fenilbencimidazoles sustituidos de la férmula general | representan inhibidores de la poli(ADP-ribosa)
polimerasa (PARP) o bien como es denominada también poli(ADP-ribosa) sintetasa (PARS) y con ello pueden servir
para el tratamiento y profilaxis de enfermedades que estan asociadas con una elevada actividad enzimatica de esta
enzima.

Los compuestos de las férmulas | pueden ser empleados para la produccion de medicamentos para el tratamiento
de deterioros después de isquemias y para la profilaxis en isquemias esperadas de diferentes érganos.

Los compuestos de la formula | pueden ser empleados para la produccién de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades en las cuales ocurren elevadas actividades patolégicas PARP; preferiblemente para tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas y deterioros neuronales o para el tratamiento de aquellas enfermedades neuro-
degenerativas y deterioros neuronales que son provocados por isquemias, traumas o hemorragias masivas.

Ademas, los compuestos de la formula | pueden ser empleados para la produccion de medicamentos para el
tratamiento del ataque de apoplejia y del trauma craneo-cerebral, para el tratamiento de enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington, para el tratamiento o profilaxis de deterioros por
isquemias, para el tratamiento de epilepsias, en particular de ataques epilépticos generalizados, como por ejemplo
Petit mal y ataque tdnico-clonico y ataques epilépticos parciales, como I6bulo temporal, y ataques complejos
parciales, para el tratamiento de deterioros de los rifiones después de isquemias renales, deterioros que son
causados por terapias con medicamentos, como por ejemplo durante terapias con ciclosporina, y para el tratamiento
durante y después de trasplantes de rifiones, para el tratamiento de deterioros del corazén después de isquemias
cardiacas, para el tratamiento de microinfartos como por ejemplo durante y después de reemplazo de valvulas del
corazon, resecciones de aneurismas y trasplantes de corazén, para el tratamiento por una revascularizacion de
arterias coronarias con estrechamiento critico como por ejemplo en PTCA y operaciones de desviacion o arterias
periféricas con estrechamiento critico, en particular arterias de las piernas, para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio y de deterioros durante y después de su lisis mecanica o por medicamentos, para el tratamiento de
tumores y su metastasis, para el tratamiento de sepsis de la falla multi-6rganos como por ejemplo durante el choque
séptico y el "sindrome de distensién aguda respiratoria”, para el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas como
inflamaciones y enfermedades reumaticas, como por ejemplo artritis reumatoide y para el tratamiento de diabetes
mellitus.

Los presentes 2-fenilbencimidazoles de la formula general | pueden después de ello servir para el tratamiento y
profilaxis de enfermedades neurodegenerativas, que surgen después de isquemias, traumas (trauma cerebral
craneal), hemorragias masivas, hemorragias subaracnoidales y enfermedad cerebrovascular, y de enfermedades
neurodegenerativas, como demencia por infarto multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington y de
epilepsias, en particular de ataques epilépticos generalizados, como por ejemplo Petit mal y ataques ténico-clénicos
y ataques epilépticos parciales, como l6bulo temporal, y ataques parciales complejos, y ademas para el tratamiento y
profilaxis de deterioros del corazén después de isquemias cardiacas y deterioros de los rifiones después de
isquemias renales, por ejemplo de la insuficiencia renal aguda, de la falla renal aguda o de deterioros que ocurren
durante y después de un trasplante de rifilones. Ademas, los compuestos de la férmula general | pueden servir para
el tratamiento de infarto agudo de miocardio y deterioros que ocurren durante y después de su lisis por
medicamentos (por ejemplo con TPA, reteplasa, estreptoquinasa o mecanicos con un laser o aterectomia rotacional
coronaria de alta velocidad), y de microinfartos durante y después de reemplazo de valvulas del corazon,
resecciones de aneurisma y trasplantes de corazén. Ademas, los 2-fenilbencimidazoles | pueden ser Utiles en la
guimioterapia de tumores y su metastasis y servir para el tratamiento de inflamaciones y enfermedades reumaticas,
como por ejemplo artritis reumatica.

Puede comprobarse la eficacia terapéutica de los nuevos inhibidores de PARP en modelos farmacolégicos
relevantes. En la tabla 1 se listan ejemplos de algunos modelos adecuados para ello.
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Tabla 1
Enfermedad Modelo Literatura
Enfermedades Excitotoxicidad NMDA en los
neurodegenerativas ratones o ratas

(ataque de apoplejia,
Parkinson etc.)

Ataque de apoplejia

MCAO permanente ("oclusion de la
arteria media cerebral ")

Tokime T. et al., J. Cereb Blood Flow Ketab,
18(9):991-7, 1998 Guegan C. Brain Research.
Molecular Brain Research 55(1) 133-40, 1998

MCAO transitorio focal en ratas o
ratones

Eliasson MJL et al., Nat Med 1997, 3: 1089-1095.
Endres M. et al., J. Cereb Blood Flow Metab 1997,
17:

1143-1151. Takahashi K. et al., J. Cereb Blood
Flow Metab 1997, 17: 1137-1142.

Enfermedad de
Parkinson

Toxicidad en los ratones/ratas de
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina)

Cosi C. et al., Brain Res. , 1998 809 (1):58-67.
Cosi C. et al. , Brain Res., 1996 729(2):264-9.

Infarto del corazén

Oclusiéon de vasos coronarios en
ratas, cerdos o conejos

Richard V. et al., Br. J. Pharmacol 1994, 113, 869-
876.

Thiemermann C. et al., Pr° C Natl Acad Sci USA.
1997, 94(2):679-83. Zingarelli B. et al., Cardiovasc
Res. 1997, 36(2):205-15.

Modelo de corazon de Langendorf
en ratas o conejos

Ver la descripcién abajo

Choque séptico

Choque de endotoxina en las ratas

Szabo C. et al., J. Clin Invest, 1997, 100(3):723-
35.

Falla multiple de 6rganos inducida
por Zymosan o carragenina en
ratas o ratones

Szabo C. et al. J. Exp Med. 1997, 186 (7):1041-9.
Cuzzocrea S. et al. Eur J. Pharmacol. 1998,
342(1):67-76.

Artritis reumatoide

Artritis inducida por adyuvante o
colageno en ratas o ratones

Szabo C. et al., Pr° C Natl Acad Sci USA. 1998,
95(7):3867-72.

Diabetes Obesidad asociada o bien inducida | Uchigata Y. et al., Diabetes 1983, 32:316-318.
a estreptozotocina y aloxan Masiello P. et al., Diabetologia 1985, 28: 683-686.
Shimabukuro M. et al., J. Clin Invest 1997, 100:
290-295.
Cancer Schlicker et al. 1999 75:1, 91-100

Las preparaciones medicinales acordes con la invencién contienen aparte de las sustancias medicinales auxiliares
comunes una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos I.
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Para la aplicacion local externa, por ejemplo en polvo, pomada o atomizado, los principios activos pueden estar
presentes en las concentraciones comunes. Por regla general los principios activos estan presentes en una cantidad
de 0,001 a 1 % en peso, preferiblemente 0,001 a 0,1 % en peso.

Para aplicaciones internas se administran las preparaciones en dosis individuales. En una dosis individual se dan 0,1
a 100 mg por kilogramo de peso corporal. Las preparaciones pueden ser administradas diariamente en una o varias
dosis dependiendo del tipo y gravedad de las enfermedades.

De modo correspondiente al tipo deseado de aplicacion, las preparaciones medicinales acordes con la invencion
contienen, aparte del principio activo las sustancias soporte y agentes diluyentes comunes. Para la aplicacion
externa local pueden emplearse sustancias auxiliares farmacéuticas industriales, como etanol, isopropanol, aceite de
ricino oxetilado, aceite de ricino hidrogenado oxetilado, acido poliacrilico, polietilenglicol, estearato de polietilenglicol,
alcoholes grasos etoxilados, aceite de parafina, vaselina y grasa de lana. Para la aplicacion interna son adecuados
por ejemplo lactosa, propilenglicol, etanol, almidones, talco y polivinilpirrolidona.

Ademas pueden estar presentes agentes antioxidantes como tocoferol e hidroxianisol butilado asi como
hidroxitolueno butilado, aditivos mejoradores del sabor, estabilizantes, emulsificantes y lubricantes.

Las sustancias presentes en la preparacion, aparte del principio activo, asi como las sustancias empleadas en la
produccién de las preparaciones farmacéuticas son toxicolégicamente inofensivas y compatibles con los respectivos
principios activos. La produccién de las preparaciones medicinales ocurre de manera comun, por ejemplo mediante
mezcla de principio activo con otros materiales de soporte y agentes diluyentes comunes.

Las preparaciones medicinales pueden ser administradas en diferentes modos de aplicacion, por ejemplo peroral,
parenteral como intravenosa por infusién, subcutanea, intraperitoneal y topica. De este modo son posibles formas de
preparacion como tabletas, emulsiones, soluciones para infusiéon e inyeccion, pastas, pomadas, geles, cremas,
lociones, polvos y atomizados.

Ejemplo 1

2(4(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida

ONH,

a) 4(2-(N,N-dietilaminoet-1-iloxi)-benzaldehido

Se cocieron bajo reflujo 15 g (122 mMol) de 4-hidroxibenzaldehido, 16,7 g (122 mMol) de N(2-cloroetil)-N,N-
dietilamina y 33,9 g (246 mMol) de carbonato de potasio junto con una punta de espatula de 18-Krone-6, en 300 ml
de etilmetilcetona por 6 horas. A continuacién se filtr6 y se concentrd al vacio el filtrado. Se distribuyé el residuo
entre éter y soda caustica 2 M, se separo la fase de éter, se secé y se concentrd al vacio. Se obtuvieron 24,8 g del
producto intermedio.

b) etiléster de acido 2(4(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se disolvieron 2 g (11 mMol) de etiléster de acido 2,3-diaminobenzoico y 1,4 ml de acido acético concentrado en 25
ml de metanol. A continuacion, dentro de un periodo de 30 minutos se afiadieron gota a gota 3,2 g (14,4 mMol) del
producto intermedio la, disueltos en 50 ml de metanol. Después se afiadieron rapidamente gota a gota 2,9 g (14,4
mMol) de acetato de cobre-lIl, disueltos en 37,5 ml de agua caliente y a continuacién se cocié todo por 20 minutos
bajo reflujo. Se enfrié la solucion de reaccion a 50 ° C se afadieron 4,5 ml de acido clorhidrico al 32%. Después se
afnadié cuidadosamente una solucion de 4,3 g de hidrato de sulfuro de sodio en 25 ml de agua y se agité todo por
otros 15 minutos. Se coloc6 la solucién de reaccion en agua helada y se aspir6 el precipitado formado. Se ajusto el
filtrado con solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio hasta pH alcalino y se realizé extraccion varias veces
con éster acético. Se separo la fase de éster acético, se secd y se concentrd al vacio. Se obtuvieron 4,4 g del
producto intermedio.

¢) Hidracida del acido 2-(4(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico
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Se afiadieron 2,7 g (54 mMol) de hidrato de hidracina a 4,1 g (10,7 mMol) del producto intermedio 1b en 30 ml de
etanol y se cocid todo por 10 horas bajo reflujo. A continuacion se eliminé al vacio la fase organica y se distribuy6 el
residuo entre agua y éster acético. Se separoé la fase de éster acético, se secé y se concentro al vacio. El residuo asi
obtenido fue tratado con éter y aspirado nuevamente, después de lo cual se obtuvieron 1.7 g del compuesto
intermedio.

d) 2(4(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida

A 16 g (45 mMol) del compuesto intermedio 1c en 45 ml de dimetilformamida/agua (2/1) se afadieron
aproximadamente 1,6 g de niquel Raney y se calenté todo por 6 horas a 100 °C. A continuacién se filtr6 la mezcla de
reaccion y se diluy6 el filtrado con mucha agua, con lo cual precipité el producto. Se obtuvieronl,2 g del producto.

"H-NMR (D6-DMSO). & = 0,95(6H), 2,6(4H), 2,8(2H), 4,1(2H), 7,1(2H), 7,3(1H), 7,7(1H + NH), 7,85(1H), 8,2 (2H) y
9,4 (NH)ppm.

Ejemplo 2
2 (4 (2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 clorhidrato

CONH,

N
‘>—(; }—0
N \—\N %2 HOl

(“\

Se disolvieron 0,2 g del producto del Ejemplo 1 en una mezcla de éster acético y poco tetrahidrofurano y se le
afiadio una solucion de acido clorhidrico en éter, con lo cual se formé un precipitado. Se aspir6é este precipitado, se
separd por gravedad la suspensidon con acetona y se aspir6 nuevamente, después de lo cual se obtuvieron
aproximadamente 200 mg del producto.

H-NMR (D6-DMSO0). & = 1,2(6H), 3,2(4H), 3,3(2H), 4,5(2H), 7,25(1H), 7,4(1H), 7,8-7,9(2H), 8,3(2H), 9,0(NH) y 10, 5
(NH) ppm.

Ejemplo 3
2(3(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida

ONH,

o

12z

[}
_-\_Nf_
-

a) 3(2-(N,N-dietilamino et-1-iloxi)-benzaldehido

Se disolvieron 6,1 g (50 mMol) de 3-hidroxibenzaldehido en 100 ml de etanol y se afiadieron 3,5 g (50 mMol) de
etanolato de sodio. Se agit6 todo por 15 minutos. Después de ello se afiadieron 7,5 g (55 mMol) de N(2-cloroetil)-
N,N-dietilamina, se cocié todo bajo reflujo por 12 horas. A continuacién se concentrd la mezcla de reaccién al vacio.
Después se distribuy6 el residuo entre éter y soda caustica 1M, se separ6 la fase de éter, se sec6 y se concentré al
vacio. Se obtuvieron 7.6 g del producto intermedio.

b) etiléster de acido 2 (3 (2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se disolvieron 1 g (5,5 mMol) de etiléster del acido 2,3-diaminobenzoico y 0,68 ml de acido acético concentrado en
20 ml de metanol. A continuacion se afiadieron gota a gota 1,6 g (7,2 mMol) del compuesto intermedio 3a, disueltos
en 30 ml de metanol, dentro de un periodo de 30 minutos. Después de ello se afadieron rapidamente gota a gota
1,1 g (5,5 mMol) de acetato de cobre-ll, disueltos en 19 ml de agua caliente y a continuacion se cocié todo bajo
reflujo por 20 minutos. Se enfrid la mezcla de reaccion a 50 ° C y se afiadieron 2,25 ml de &cido clorhidrico al 32%.
Después de ello se afadié gota a gota cuidadosamente una solucién de 2,13 g de hidrato de sulfuro de sodio en 15
ml de agua y se agitdé todo por otros 15 minutos. Se colocé la mezcla de reaccién en agua helada y se aspiro el
precipitado formado. Se ajusté el filtrado a pH alcalino con solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se
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realiz6 extraccion varias veces con éster acético. Se separar6 la fase de éster acético, se secé y se concentro al
vacio. Se obtuvieron2,4 g del producto intermedio.

¢) hidracida del acido 2 (3 (2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

A 2,3 g (6,0 mMol) del producto intermedio 3b en 30 ml de butanol se afiadieron 1,5 g (30 mMol) de hidrato de
hidracina y se calenté todo por 10 horas a 120 °C. A continuacion se diluy6 la mezcla de reaccién con mucha agua 'y
se realizd extraccidon con éster acético. Se separ0 la fase de éster acético, se secOd y se concentré al vacio. Se
obtuvieron 1,7 g del compuesto intermedio.

d) 2(3(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida

A 1 g (2,7 mMol) del compuesto intermedio 3c en 30 ml de dimetilformamida/agua (2/1) se afadieron
aproximadamente 1,5 g de niquel Raney y se calenté todo por 6 horas a 100 °C. A continuacién se filtr6 la mezcla de
reaccion y se diluy6 el filtrado con mucha agua, con lo que precipité el producto. Se obtuvieron 0,74 g del producto.
'H-NMR (D6-DMSO0). & = 1,0(6H), 2,6(4H), 2,9(2H), 4,15(2H), 7,1(1H), 7,4(1H), 7,5(1H), 7,7-7,9 (5H) y 9,3 (NH) ppm.
Ejemplo 4

2(3(2-(N,N-dietilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 clorhidrato

CONH

QL

(s}
_\L{,_
N

Iz ¥

Se disolvieron 0,2 g del producto del ejemplo 3 en una mezcla de éster acético y tetrahidrofurano y se le afiadio una
solucién de acido clorhidrico en éter, con lo cual se formé un precipitado. Se aspir6 ese precipitado, se separ6 por
gravedad la suspension con acetona y se aspird nuevamente, después de lo cual se obtuvieron aproximadamente
200 mg del producto. *H-NMR (D6-DMSO). & = 1,3(6H), 3,2(4H), 3,6(2H), 4,6(2H), 7,2-8,1(8H), 9,0(1H), y 10,8(NH)
ppm.

De modo analogo al ejemplo 1 se produjeron:
Ejemplo 5
2(3 (2-(N,N-dimetilamino)et-1-iloxi)fenil)-bencimidazol-4-amida
CONH,
o
R
)
H " y
O\
N\
'H-NMR (D6-DMSO). & = 2,2(6H), 2,7(2H), 4,2(2H), 7,0-8,0(9H) y 9,3(1H) ppm.
Ejemplo 6

2(3(2-(N,N-dimetilamino)et-1-iloxi)-4-metoxi-fenil)-bencimidazol-4-amida
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"H-NMR (D6-DMS0). & = 2,25(6H), 2,75(2H), 3,8(3H), 4,1(2H), 7,0-8,1(8H) y 9,4(1H) ppm.
Ejemplo 7

2(3(2-(N,N-dimetilamino)et-1-iloxi)-4-metoxi-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

. N, [+
| \>_©_ = x 2 HCl
=

'H-NMR (D20): & = 3,0(6H), 3,7(2H), 3,8(3H), 4,3(2H), 6,9(1H), 7,3(1H), 7,3-7,5(3H) y 7,7(3H) ppm.
Ejemplo 8
2(2(2-(N,N-dimetilamino)et-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

%
W—

ONH, O-S
M x 2 HCI
N
H

"H-NMR (D6-DMSO0): & = 2,9(6H), 3,7(2H), 4,7(2H), 7,2-8,3(8H), 8,9 (ancho) y aproximadamente 11 (ancho) ppm.
Ejemplo 9

2(3(2-(N,N-dimetilamino)et-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 clorhidrato

M —_—

H
"H-NMR (D6-DMSO): 6 = 2,9(6H), 3,5(2H), 4,5(2H), 7,2-8,1(8H), 9,0 (ancho) y aproximadamente 10,8 (ancho) ppm.
Ejemplo 10
2 (3 (3 - (tert.-butoxicarbonilamino) prop-1-il oxi) -fenil) -bencimidazol-4-amida

(]
N4

o
com, Q_/_/

"H-NMR (D6-DMSO): 6 = 1,3(9H), 1,9(2H), 3,1(2H), 4,1(2H), 6,9-8,0(9H) y aproximadamente 9,3 (ancho) ppm.

£
TN

:

Ejemplo 11

2(3(3-(tert-butoxicarbonilamino)et-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida

13
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COm, o—"—
@“‘5—<—;}
A
"H-NMR (D6-DMSO): 6 = 1,3(9H), 3,3(2H), 4,1(2H), 7,0-8,0(9H) y aproximadamente 9,3 (ancho) ppm.

Ejemplo 12

2(3(3-(4(3-clorofenil)piperazin-1-il)prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida

ch

H

<>

fad
)
oNH, e
M
S, A
N
H

5
"H-NMR (D6-DMSO): & = 2,3(2H), 3,3-3,5(6H), 3,7(2H), 3,7-4,3(6H), 6,9-8,0(11H), 9,1 (ancho) y aproximadamente
10,9 (ancho) ppm.
Ejemplo 13
2(3(3-(N,N-dietilamino)prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI
{
— T
C e
10
"H-NMR (D6-DMSO): & = 1,2(6H), 2,2(2H), 3,2(4H), 3,8(2H), 4,3(2H), 7,1-8,0(7H), 9,1 (ancho) y aproximadamente
10,5 (ancho) ppm.
Ejemplo 14
2(3(3-aminoprop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2HCI
NH,
conn, O_/_/
N>_/:S
3 2 HEl
<0 -
15
"H-NMR (D6-DMSO): & = 2,1(2H), 3,0(2H), 4,2(2H), 7,2(1H), 7,5(2H), 7,8-8,1(6H), 8,2 (ancho) y aproximadamente
8,9 (ancho) ppm.
Ejemplo 15
2(3(2-aminoet-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2HCI
CONH, ot TR
i
e TR ' 2 HO)
o
H
20

14
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"H-NMR (D6-DMSO0): & = 3,2(2H), 4,2(2H), 7,1-8,0(9H), 8,2 (ancho) y 9,0 (ancho) ppm.
Pueden producirse los siguientes ejemplos de modo analogo a las instrucciones de arriba.
Ejemplo 16

2(4(3-(N,N-dietilamino)prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

1H-NMR (D6-DMSO): & = 1,3(6H), 2,2(2H), 3,2(6H), 4,2(2H), 7,2(2H), 7,5(1H), 7,8-8,0(3H), 8,35(2H), 8,9(1H) y 10,7
(ancho) ppm.

Ejemplo 17
1-(3(N,N-dietilamino)-prop-1-il)-2(4(3-(N,N-dietilamino)prop- 1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

'H-NMR (D6-DMSO): & = 1,1-1,3(12H), 2,2(4H), 2,9-3,3(12H), 4,2(2H), 4,5(2H), 7,2(2H), 7,6(1H), 7,8-8,1(3H),
8,3(1H), 8,4(1h), 8,9(1H) y 11,0 (ancho) ppm.

Ejemplo 18
2(4(2-(pirrolidin-lil)-et-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

'H-NMR (D6-DMSO0): & = 1,3(1H), 1,7-2,0(5H), 3,0(2H), 3,5(4H), 4,5(2H), 7,2(2H), 7,3(1H), 7,7-8,0(3H), 8,2(2H), 8,9
(ancho) y 10,7 (ancho) ppm.

Ejemplo 19
1-(3(pirrolidin-1-il)-prop-1-il)-2(4(2-(pirrolidin-1il)-et-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

"H-NMR (D6-DMSO0): & = 1,3(2H), 1,7-1,9(10H), 3,0(4H), 3,3-3,6(8H), 4,5(2H), 4,9(2H), 7,1(2H), 7,5(1H), 7,7-8,0(3H),
8,1(2H), 9,0 (ancho), 10,8 (ancho) y 11,2 (ancho) ppm.

Ejemplo 20

2(4(3(N,N-bencilmetilamino)-prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

Ejemplo 21
1(3(N,N-bencilmetilamino)-prop-1-il)-2(4(3(N,N-bencilmetilamino)-prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI
MS: m/e = 575 (M").

Ejemplo 22

2(4(3 (4-metilpiperazin-1-il)-prop-1-iloxi)-fenil)-bencimidazol-4-amida x 3 HCI

MS: m/e = 393 (M").

Ejemplo 23

2 (3 (2 (N,N-bencilmetilamino)-et-1-iloxi)-4-nitrofenil)-bencimidazol-4-amida

'H-NMR (D6-DMSO): & = 1,0(6H), 2,5-2,8(4H), 2,9(2H), 4,3(2H), 7,3(1H), 7,8-8,2(6H) y 9,1(1H) ppm.
Ejemplo 24

2(4(3-trifluoracetamidometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
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ONH,
H, _
N H

CF,
I

=,

a) etiléster del acido 2 (4-nitrofenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se disolvieron 1,5 g (8,3 mMol) de etiléster del acido 2,3-diaminobenzoico y 1,1 ml de acido acético concentrado en
50 ml de metanol. A continuacion se afiadieron gota a gota 1,6 g (10,8 mMol) de 4-nitrobenzaldehido, disueltos en
150 ml de metanol, dentro de un periodo de 30 minutos. Después de ello se afiadieron gota a gota rapidamente 2,2
g (10,8 mMol) de acetato de cobre -II, disueltos en 100 ml de agua caliente y a continuacion se coci6 todo bajo
reflujo por 20 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién a 50 ° C y se afiadieron 3 ml de &cido clorhidrico al 32%.
Después de ello se afiadié cuidadosamente gota a gota una solucién de 3,1 g de hidrato de sulfuro de sodio en 50
ml de agua y se agitdé todo por otros 15 minutos. Se colocd la mezcla de reaccién en agua helada y se aspiro el
precipitado formado. Se ajusté el pH del filtrado hasta el rango alcalino con solucién acuosa de hidrogenocarbonato
de sodio y se realizd extraccion varias veces con éster acético. Se separé la fase de éster acético, se secO y se
concentré el vacio. Se obtuvieron 2,2 g del producto intermedio.

b) hidracida del acido 2(4(4-nitro-fenil)-bencimidazol-4- carboxilico

A 2,1 g (6,7 mMol) del compuesto intermedio 24a en 25 ml de etanol se afiadieron 1,7 ml (34 mMol) de hidrato de
hidracina y se coci6 todo bajo reflujo por 4 horas. A continuacién se elimin6é al vacio el solvente organico y se
distribuy6 el residuo entre agua y éster acético. Se separ6 la fase de éster acético, se secé y se concentré al vacio.
Se trat6 el residuo asi obtenido una vez mas con éter y se aspir6 nuevamente, con lo que se obtuvieron 1,7 g del
producto intermedio.

¢) 2(4(4-Amino-fenil)-bencimidazol-4-amida

A 1,7 g (5,7 mMol) del compuesto intermedio 24b en 120 ml de etanol/acido acético (5/1) se afiadid
aproximadamente 1 g de carbono-paladio (al 10%) y se hidrogené todo con hidrégeno. A continuacion se filtré la
mezcla de reaccién y se concentré al vacio. Se disolvié el residuo en 70 ml de una mezcla de dimetilformamida y
agua (7/3). A continuacion se afiadieron 2 g de niquel Raney y se calent6 todo por 4 h a 100 °C. Después se filtré la
mezcla de reaccion y se concentro el filtrado al vacio. Se dispersoé el residuo asi obtenido en éter y se aspir, con lo
cual se obtuvo 1,5 g del producto.

d) 2 (4(3-trifluoroacetamidometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

Se afadieron 1,4 g (5,6 mMol) del compuesto intermedio 24c y 1,8 g (6,9 mMol) de 2,5-dimetoxi-3-(trifluoraceto-
amidometil) tetrahidrofurano a 50 ml de acido acético concentrado y se calentd bajo reflujo por 10 minutos. A
continuacion se concentré todo al vacio y se purificé el residuo formado por via cromatogréafica en gel de silice, con
éster acético como fase mévil. Se obtuvieronl1,9 g del producto.

"H-NMR (D6-DMSO). & = 4,3(2H), 6,3(1H), 7,35(1H), 7,5(1H), 7,7-7,9(5H), 8,3(2H), 9,4(1H) y 9,9(1H) ppm.

Ejemplo 25

2(4(3-aminometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

GONH,

M,

B N
CO-Om L,
Se disolvieron 1,7 g (4 mMol) del ejemplo 24 en 70 ml de tetrahidrofurano y se les afiadié una soluciéon de 0,38 g
(15,9

mMol) de hidréxido de litio en 25 ml de agua. Se agit6 todo por 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion se
neutralizé la mezcla de reaccién con acido clorhidrico diluido y se eliminé al vacio el solvente organico. Se aspird y
se seco el precipitado formado. Se obtuvieron 0,87 g del producto.
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"H-NMR (D6-DMS0). & = 4,4(2H), 7,0(NH) y 7,8-8,4(11H) ppm.
Ejemplo 26

Acido 2(4(3-aminometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 metano-sulfénico

ONH,
N, NH
O™ e
N —

H

Se disolvio 0,1 g de producto del ejemplo 25 en 2 ml de tetrahidrofurano y se afadieron 20,5 mL de acido
metanosulfénico, diluido con 5 ml de agua. A continuacién se diluyé ain mas con agua y después de ello se liofilizé
la solucion obtenida, con lo cual se obtuvieron 117 mg de producto.

"H-NMR (D6-DMSO). & = 2,45(6H), 4,0(2H), 6,4(1H), 7,2-8,4(11H) y 9,1(NH) ppm.
Ejemplo 27

2(4(1-imidazolil)fenil)-bencimidazol-4-amida

ONM,

/"'--
NH‘N

M
A
N =
H

a) etiléster de acido 2 (4(1-imidazolil)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se disolvieron 1 g (5,5 mMol) de etiléster del acido 2,3-diaminobenzoico y 0,7 ml de acido acético concentrado en 13
ml de metanol. A continuacion, dentro de un periodo de 30 minutos se afiadieron gota a gota 1,24 g (7,2 mMol) de 4-
imidazol-1-il benzaldehido, disueltos en 25 ml de metanol. Después de ello se afadieron rapidamente gota a gota
1,4 g (7,2 mMol) de acetato de cobre-Il, disueltos en 19 ml de agua caliente y a continuacién se coci6 todo por 20
minutos bajo reflujo. Se enfrié la mezcla de reaccion a 50 ° C y se afiadieron 2,25 ml de acido clorhidrico al 32%.
Después se afiadio gota a gota cuidadosamente una solucion de 2,13 g de hidrato de sulfuro de sodio en 15 ml de
agua y se agité todo por otros 15. Se coloco la solucion de reaccion en agua helada y se aspir6 el precipitado
formado. Se ajusto el pH del filtrado hasta el rango alcalino con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y
se realizé extraccion varias veces con éster acético. Se separé la fase de éster acético, se la secd y concentré al
vacio. Se obtuvieronl,7 g del producto intermedio.

b) Hidracida del acido 2(4(1-imidazolil)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

A 1,6 g (5,0 mMol) del compuesto intermedio 27a en 30 ml de butanol se afiadieron 5 ml de hidrato de hidracina y se
coci6 todo por 8 horas bajo reflujo. A continuacién se concentr6 la mezcla de reaccién al vacio y se distribuyo el
residuo entre agua y éster acético. Se separd la fase de éster acético, se la secé y concentré al vacio. Se obtuvieron
0,55 g del producto intermedio.

¢) 2(4(1-imidazolil)fenil)-bencimidazol-4-amida

A 0,53 g (1,7 mMol) del producto intermedio 27b en 35 ml de dimetilformamida/agua (2/1) se afadieron
aproximadamente 1,5 g de niquel Raney y se calenté todo por 8 horas a 100 °C. A continuacién se filtr6 la mezcla de
reaccion y se diluyd el filtrado con mucha agua, con lo cual precipité el producto. Se obtuvieron 0,19 g del producto.

"H-NMR (D6-DMSO). & = 7,2(1H), 7,4(1H), 7,7-8,0(6H) 8,4(3H) y 9,4(1H) ppm.
Ejemplo 28

2(4(1-imidazolil)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 acido metanosulfénico
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Se transformaron 50 mg del ejemplo 4 de manera andloga al procedimiento 26a en el bismetanosulfonato y se les
liofilizo. Se obtuvieron 60 mg del producto.

"H-NMR (D6-DMS0). & = 2,3(6H), 7,4(2H), 7,8-8,2(7H), 8,4(1H), 8,5(2H), 9,1(1H) y 9,8 (2H) ppm.
Ejemplo 29

2(3(3-trifluoracetamidometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

a) etiléster del acido 2 (3-nitrofenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se disolvieron 4,2 g (23 mMol) de etiléster del acido 2,3-diaminobenzoico y 3,1 ml de acido acético concentrado en
100 ml de metanol. A continuacién, dentro de un periodo de 30 minutos se afiadieron gota a gota 4,5 g (30 mMol) de
4-nitrobenzaldehido, disueltos en 150 ml de metanol. Después de ello se afiadieron rapidamente gota a gota 6 g (30
mMol) de acetato de cobre-Il, disueltos en 150 ml de agua caliente y a continuacion se coci6 todo por 20 minutos
bajo reflujo. Se enfrid la mezcla de reaccién a 50 ° C y se afiadieron 8,3 ml de acido clorhidrico concentrado.
Después de ello se afiadi6 gota a gota cuidadosamente una solucion de 8,6 g hidrato de sulfuro de sodio en 100 ml
de agua y se agité todo por otros 15 minutos. Se coloco la mezcla de reaccion en agua helada y se aspir6 el
precipitado formado. Se ajustdé el pH del filtrado al rango basico con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio y se realiz6 extraccion varias veces con éster acético. Se separ0 la fase de éster acético, se la secod y
concentré vacio. Se obtuvieron 6.1g del producto intermedio.

b) Hidracida de acido 2(3-nitro-fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

A 6 g (19,3 mMol) del producto intermedio 29a en 70 ml de etanol se afiadieron 4,8 g (96 mMol) de hidrato de
hidracina y se coci6 todo bajo reflujo por 3 horas. A continuacion se colocé la carga de reaccion en agua y se aspiro
el precipitado formado. Se obtuvieron 4,8 g del compuesto intermedio.

¢) 2(3-amino-fenil)-bencimidazol-4-amida

A 4,7 g (15,8 mMol) del compuesto intermedio 29b en 400 ml de etanol se afiadieron 0,5 g de carbon-paladio (al
10%) y se hidrogen6 todo con hidrégeno. A continuacion se filtré la carga de reaccion y se concentrd al vacio. Se
humedecié el residuo en 100 ml de dimetilformamida y después de ello se diluyé con 70 ml de agua. A continuacion
se afiadieron 10 g de niquel Raney y se calent6 todo por 2 h a 90°C. Después de ello se filtr6 y se concentré el
filtrado al vacio. Se cristaliz6 el residuo obtenido a partir de éster acético/éter, después de lo cual se obtuvieron 3,1 g
de producto.

d) 2(3(3-triflouracetamidometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

A 2,2 g (8,7 mMol) del compuesto intermedio 29c y 2,8 g (10,9 mMol) de 2,5-dimetoxi-3-(trifluoraceto-amidometil)
tetrahidrofurano se afiadieron 75 ml de acido acético concentrado y se calenté bajo reflujo por 15 minutos. A
continuacién se concentré todo al vacio y se purificd el residuo formado por via cromatografia sobre gel de silice,
con fase movil de éster acético/metanol (10/1). Ge obtuvieron 2,5 g del producto.

MS: m/e = 427 (M").

Ejemplo 30
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2(3(3-aminometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

=4
GONH, ﬁ:ﬁ?ﬁgﬁ\uHa
@”\%@
7\ /

H

Se disolvieron 2,3 g (5,4 mMol) del ejemplo 29 en 100 ml de tetrahidrofurano y se les afadieron 0,26 g (10,8 mMol)
de hidroxido de litio, disueltos en 50 ml de agua. Se agit6 todo por 2 horas a temperatura ambiente. A continuacién
se neutralizé la carga mediante adicion de acido clorhidrico diluido y se eliminé al vacio del solvente organico. Se
aspiro el precipitado que separé lentamente por cristalizacion. Se obtuvieron 0,61 g del producto.

"H-NMR (CF3COOD). & = 4,4(2H), 7,0(NH) y 7,8-8,4(11H) ppm.
Ejemplo 31

2(4(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

ONH,
éi"@\‘ e
H

a) 4(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehido

Se afadieron 20 g (161 mMol) de 4-fluorobenzaldehido, 48,4 g (483 mMol) de 1-metilpiperazinay 22,3 g (161 mMol)
de carbonato de potasio a 50 ml de dimetilformamida y se calenté por 36 horas a 130 °C. A continuacién se
concentré la carga al vacio. Se distribuy6 el residuo entre éster acético y acido clorhidrico 2 M. Se separo la fase
acuosa y se alcalinizdé con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. Se realiz6 extraccion a esta fase
acuosa con éster acético, se separ0 la fase organica, se la sec6 y concentr6 vacio. Se obtuvieron 48,7 g del
producto intermedio.

b) etiléster de acido 2(4(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

De manera analoga al procedimiento 6a se hicieron reaccionar 1,5 g (8,3 mMol) de etiléster de acido 2,3-
diaminobenzoico y 2,2 g (10,8 mMol) del compuesto intermedio 8a, en lo cual después de una purificacion por via
cromatografia sobre gel de silice se obtuvieron 2,8 g del producto.

¢) hidracida del acido 2(4(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-carboxilico

Se hicieron reaccionar 1,35 g (3,7 mMol) del compuesto intermedio 21b de manera analoga al procedimiento 6b con
hidracina, donde precipitaron 1,1 g del producto.

d) 2(4(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

De manera analoga al procedimiento 29c se traté el producto intermedio con niquel Raney, después de lo cual se
obtuvo el producto.

'H-NMR (D6-DMSO). & = 2,25(3H), 2,6(4H), 3,2(4H), 7,0-8,1(9H) y 9,5(1H) ppm.
Ejemplo 32

2(3(2-trifluoracetamidometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
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De manera analoga al ejemplo 29, a partir de etiléster de acido 2,3-diaminobenzoico, 3-nitrobenzaldehido y 2,5-
dimetoxi-2-(trifluoracetamidometil)-tetrahidrofurano se produjo el compuesto de arriba.

'H-NMR (D6-DMSO0). & = 4,5(2H), 6,3(2H), 7,3-8,0(6H), 9,25(1H) y 9,8(1H) ppm.
Ejemplo 33

2(3(3-formil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

O,CHO

;E:\:
IZ, = "

De manera analoga al ejemplo 29, a partir de etiléster de acido 2,3-diaminobenzoico, 3-nitrobenzaldehido y 2,5-
dimetoxitetrahidrofuranil-3-carbaldehido se produjo el compuesto de arriba.

'"H-NMR (D6-DMSO). & = 6,8(2H), 7,3-8,0(6H), 8,3(1H), 8,4(1H), 8,6(1H), 9,2(1H) y 9,8(1H) ppm.
Ejemplo 34

2(3(3(N,N-bencil-metilaminometil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

COMH, @/\:,f zm

N
[ TS

=
N X 2HO

Se disolvieron 2,0 g (6,0 mMol) del compuesto del ejemplo 33, 0,74 g (6,0 mMol) de N-metilbencilamina, y 0,4 ml
(6,0 mMol) de acido acético glacial en 100 ml de etanol. Después de ello se agregaron a temperatura ambiente en
porciones 0,38 g (6,0 mMol) de cianoborohidruro de sodio y se agité todo a temperatura ambiente por 16 h. A
continuacién se diluyé la carga con solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se realizé extraccién con
éster acético. Se separ0 la fase organica, se la secOd y concentrd6 al vacio. Se purificé el residuo por via
cromatografia sobre gel de silice (fase movil: éster acético/metanol = 10/1). El producto asi obtenido fue disuelto en
acetona y se le afiadié solucion de cloruro de hidrogeno en isopropanol, en lo cual precipitd el producto y fue
aspirado. Se obtuvieron 0,98 g del producto.

'"H-NMR (D6-DMSO). & = 2,6(3H), 4,1-4,5(4H), 6,6(1H), 7,3-8,0(13H), 8,2(1H), 8,6(1H), 9,1(1H) y 10,8(1H) ppm.
Ejemplo 35

2(3(2-aminometil-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

&

ONH,
2 N NH,
N C
b
N

H

Se disolvié 1,0 g (2,3 mMol) del compuesto del ejemplo 32 en 100 ml de agua y se afiadieron 0,56 g (23,4 mMol) de
hidroxido de litio disueltos en 20 ml de agua. Se agit6 todo por 90 minutos a temperatura ambiente. A continuacion
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se eliminé al vacio el solvente organico y se neutraliz6 cuidadosamente la fase acuosa resultante con acido
clorhidrico diluido. Se aspir6 el precipitado formado. Se obtuvieron 0,55 g del producto.

'H-NMR (D6-DMSO). & = 3,8(2H), 6,2(2H), 7,0(1H), 7,35(1H), 7,6-8,1(5H), 8,3(1H), 9,35(1H) y 9,5(1H) ppm.
Ejemplo 36

2(4(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 3 HCI

ONH,

N N—GH, x§HG

N
R

N

H

Se disolvieron 0,25 g del producto del ejemplo 31 en 25 ml de éster acético/tetrahidrofurano (4/1) y se afiadi6 gota a
gota acido clorhidrico en éter. Se tratd con acetona el precipitado formado y se aspir6. Se obtuvieron 0,25 g del
producto.

'H-NMR (D6-DMSO). & = 2,75(3H), 3,1-3,4(4H), 4,0-4,4(4H), 7,25(2H), 7,5(1H), 7,9-8,1(4H), 8,3(2H), 9,0 (ancho) y
11,5 (ancho) ppm.

Ejemplo 37
2(4(4-tert-butiloxipiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMSO). & = 1,4(9H), 3,3(4H), 3,5(4H), 7,2(1H), 7,3(1H), 7,7(1H), 7,75(1H), 7,8(1H), 8,2(2H), 9,4 (1H) y
12,5 ppm.

Ejemplo 38
2(4(piperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4 -amida x 2 HCI

'H-NMR (D6-DMSO). & = 3,3(4H), aproximadamente 3,7(4H), 7,3(2H), 7,6(1H), 7,9-8,0(3H), 8,3(2H), 8,7(1H) y 9,5
(ancho) ppm.

Ejemplo 39

2(3(2(aminometil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

"H-NMR (D20). & = 4,25(2H), 6,4(1H), 6,6(1H), 7,1(1H), 7,4(1H), 7,6(1H), 7,7-7,8(3H), 7,9(1H) y 8,0(1H) ppm.
Ejemplo 40

2(4(3-formilpirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMS0). & = 6,7(1H), 7,3(1H), 7,7-8,0(7H), 8,4(2H), 9,4(1H), 9,8(1H) y 13,5 (ancho) ppm.
Ejemplo 41

2 (4 (3-(N,N-bencilmetilaminometil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

MS: m/e = 435 (M™).

Ejemplo 42

2 (4 (3-(N,N-dietilaminometil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI

"H-NMR (D6-DMS0). & = 1,3(6H), 3,1(4H), 4,2(2H), 6,6(1H), 7,5(1H), 7,75(1H), 7,8-8,0(6H), 8,5(2H), 9,1(1H)

y 10,4(1H) ppm.
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Ejemplo 43

2 (4(3-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'"H-NMR (D6-DMSO). & = 2,1(3H), 2,2-2,5(8H), 3,35(2H), 6,2(1H), 7,3-8,0(7H), 8,3(2H) y 9,4 (ancho) ppm.
Ejemplo 44

2(4(3-(4-bencilpiperazin-1-ilmetil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMSO). & = 2,2-2,6(8H), 3,4(2H), 3,5(2H), 6,2(1H), 7,2-8,0(13H), 8,3(2H), 9,4(1H) y 13,4 (ancho) ppm.
Ejemplo 45

2 (4(3-(piperidin-1-ilmetil)-pirrol-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMSO). & = 1,3-1,6(6H), 2,3(4H), 3,3(2H), 6,2(1H), 7,3-8,0(8H), 8,3(2H) y 9,4 (ancho) ppm.
Ejemplo 46

2(4(4-bencilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida 3 x HCI

"H-NMR (D6-DMSO). & = 3,2(4H), 4,2(4H), 4,5(2H), 7,2(2H), 7,4-8,0(9H), 8,2(2H), 9,0(1H) y 11,8 (ancho) ppm.
Ejemplo 47

2(4(4-ciclohexilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'H-NMR (D6-DMSO). & = 1,1-1,9(10H), 2,7(4H), 3,2(4H), 4,1(1H), 7,1(2H), 7,25(1H), 7,7(2H), 7,8(1H), 8,0(2H),
9,4(1H) y aproximadamente 13 (ancho) ppm.

Ejemplo 48
2(4(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'"H-NMR (D6-DMS0). & = 1,0(3H), 2,4(2H), 2,5(4H), 3,2(4H), 7,0-7,3(3H), 7,6-7,9(2H), 8,0(2H), 9,4(1H) y
aproximadamente 13 (ancho) ppm.

Ejemplo 49
2(4(4-n-butilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'"H-NMR (D6-DMSO). & = 0,9(3H), 1,2-1,6(4H), 2,3(2H), 3,2-3,5(8H), 7,1(2H), 7,3(1H), 7,6-7,9(3H), 8,1(2H), 9,5(1H) y
13 (ancho) ppm.

Ejemplo 50
2(4(4-difenilmetilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMSO). & = 2,5(4H), 3,2(4H), 4,3(1H), 7,0-7,9(16H), 8,1(2H), 9,4(1H) y aproximadamente 13 (ancho)
ppm.

Ejemplo 51
2(2-metil-4-piperazin-1-il-fenil)-bencimidazol-4-amida 3 x HCI
MS: m/e = 335(M").

Ejemplo 52

2(3-piperazin-1-il-fenil)-bencimidazol-4-amida 3 x HCI
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"H-NMR (D6-DMS0). & = 3,2(4H), 3,6(2H), 7,2-7,6(3H), 7,7-8,0(4H), 8,9 (ancho) y 9,5 (ancho) ppm.
Ejemplo 53
2 (4 (4-isopropilpiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'H-NMR (D6-DMSO0). & = 1,0(6H), 2,7(4H), 2,8(1H), 3,3(4H), 7,1(2H), 7,2(1H), 7,5-7,9(3H), 8,05(2H), 9,4(1H) y 13
(ancho) ppm.

Ejemplo 54
2(4(4-tert.butiloxicarbonilhomopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'H-NMR (D6-DMSO). & = 1,1-1,3(9H), 1,9(2H), 3,1-3,9(8H), 6,9(2H), 7,2(1H), 7,7-7,9(3H), 8,0(2H), 9,5(1H) y
aproximadamente 13 (ancho) ppm.

Ejemplo 55
2(4(homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

'H-NMR (D6-DMSO). & = 2,1(2H), 3,1(2H), 3,2(2H), 3,7(2H), 3,9(2H), 7,0(2H), 7,5(1H), 7,8-8,0(3H), 8,2(2H), 8,7
(ancho) y 9,3 (ancho) ppm.

Ejemplo 56
2(4(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida

"H-NMR (D6-DMSO0). & = 1,7-1,9(8H), 2,2(2H), 2,8-2,9(3H), 3,3(4H), 4,1(2H), 7,1(2H), 7,3(1H), 7,7(1H), 7,75 (1H),
7,8(1H), 8,1(2H), 9,4(1H) y 13,2 (ancho) ppm.

Ejemplo 57
2(4(3-amino-pirrolidin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida x 2 HCI
MS: m/e = 321 (M™).

Ejemplo 58
2(4(4-bencil-homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
Ejemplo 59
2(4(4-metil-homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
Ejemplo 60
2(4(4-etil-homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
Ejemplo 61
2(4(4-isopropil-homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
Ejemplo 62

2 (4 (4-butil-homopiperazin-1-il)fenil)-bencimidazol-4-amida
Ejemplo 63

Sintesis de 2-fenilbencimidazol-4-carboxamida

a) 2,3-diamino-benzamida x 2 clorhidrato
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A una solucién de 200 g (1,11 mol) de etiléster de acido 2,3-diaminobenzoico en 1500 ml de 1-butanol se afadieron
a temperatura ambiente cuidadosamente 400 ml de hidrato de hidracina. Se calent6 la mezcla por 15 horas a 100
°C. A continuacién se concentr6 la carga hasta un tercio del volumen. Se afiadi6 gota a gota esta solucion
lentamente a una suspension de aproximadamente 200 g de niquel Raney en 500 ml de agua y 1000 ml de
dimetilformamida. Se calentd la mezcla por 2 horas a 100 °C. Después de enfriar a 10 °C se separo6 el catalizador y
se concentrd al vacio el filtrado. El aceite asi obtenido fue disuelto en 500 ml de metanol y se le afadi6 dietiléter. Se
separé el precipitado y se concentré nuevamente el filtrado. A una solucién en metanol del aceite obtenido se afiadié
bajo reflujo cloruro de hidrégeno/iso-propanol. Se aspir6 el precipitado formado por enfriamiento, se separ6 por
gravedad la suspension con dietiléter y se aspird nuevamente. Se obtuvieron 172,2 g del producto.

b) 2-fenilbencimidazol-4-carboxamida

A una solucién de 0,84 g (15 mmol) de hidréxido de potasio en polvo en 100 ml de etanol se afadieron a
temperatura ambiente 1,68 g (7,5 mmol) del producto de 1b. Después de 5 minutos se afiadieron 1,35 g (22,5 mmol)
de acido acético glacial, y dentro de un periodo de 30 minutos se afiadi6é gota a gota una solucion de 1 g (9,38 mmol)
de benzaldehido en 20 ml de etanol. A continuacion se afiadi6 gota a gota rapidamente una solucién de 2,59 g
(12,97 mmol) de acetato de cobre-Il en 20 ml de agua destilada. Se calenté bajo reflujo la mezcla por 2 horas. Se
afiadid agua a la carga, se ajusté el pH al rango alcalino con solucién concentrada de amoniaco y se realizé
extraccién con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y se sec6 por adicion de carbén activado sobre
sulfato de magnesio y se concentr6 al vacio. El residuo con textura de resina fue distribuido en dietiléter, se lavé con
dietiléter el cristalizado separado y se sec6 al vacio. Se obtuvieron 1,5 g del producto.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula 1 o 1l

donde

R! es hidrégeno, alquilo C;-Cg ramificado y no ramificado, donde un atomo de C del radical alquilo puede portar aiin
OR™ o un grupo R®, donde R es hidrégeno o alquilo C1-Cs, y

R? es hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fltior, CFs, nitro, NHCOR?!, NR*R??, OH, alquilo O-C1-Cs, alquilo-fenilo O-C;-
Ca, NH,, fenilo, donde los anillos fenilo pueden estar sustituidos atn con maximo dos radicales R**, y R** Y, R* son

independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C1-C4 y R*® es hidrégeno, alquilo C;1-C4 o fenilo, y R™ es OH,
alquilo C;-Cg, alquilo O-C;-C4, cloro, bromo, yodo, flior, CF3, nitro, NHy, y

X puedeser0,1y2y
R® es B,

R* es hidrogeno, cloro, fltior, bromo, yodo, alquilo C;-Cs ramificado y no ramificado, OH, nitro, CFs,  CN, NR*'R*,
NH-CO-R*, alquilo O-C;-C,4, donde R* y R*? son independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C1-C4 'y

R* es hidrégeno, alquilo C;-C,4, alquilo-fenilo C;1-C4 o fenilo, y

B puede ser

— A /R;T o
N\j ' N\K_\/_Rg' NK RS N\__\/J

R® puede ser hidrégeno, alquilo C;-Ce, NR'R’ y

7
R’ /T \ R

/_\ /X R’ /" Iif R
“\j | N > ' N /> . N \1—~ .
o A ///: N/—T

N XI—R" N o \ \O;

y

R’ es hidrc’)geno, alquilo C;1-Cs, alquilo-fenilo C1-Cy4, fenilo, donde el anillo puede estar adn sustituido con hasta dos
radicales R'", y

R es OH, alquilo C;-Cg, alquilo O-C;-C4, cloro, bromo, yodo, fltor, CFj, nitro, NHy, y
25
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R® es hidrégeno, COCHg, alquilo CO-O-C;-C,4, COCFs, alquilo C1-Cs ramificado y no ramificado, donde uno o dos
hidrégenos del radical C1-Cs pueden estar sustituidos por en cada caso uno de los siguiente radicales: OH, alquilo
0-C;-C4 vy fenilo y el anillo fenilo puede portar ain uno o dos de los siguiente radicales: yodo, cloro, bromo, flGor,
alquilo C;-Ce ramificado y no ramificado, nitro, amino, alquilamino C;-C4, dialquilamino C;-C4, OH, alquilo O-C1-Ca,
CN, CFs3, anuiIo S0,-C1-Cq4,

y asi como sus formas tautoméricas, posibles formas de enantimeros y diastereoisémeros, y sales
farmacoldgicamente compatibles

2. Compuestos segun la reivindicacién 1, donde R? esta en la posicion 3 y R® esta en la posicion 4 o R? esta en la
posicion 4 y R® esta en la posicion 3 al anillo bencimidazol.

3. Compuestos segln una de las reivindicaciones 1 o 2, donde R' y R* son hidrégeno.

4. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 3, donde R? es hidrégeno, alquilo C;-Cs ramificado o no
ramificado, nitro, CN, NH, alquilo O-C;1-Ca.

5. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 4, donde R® es un anillo de 6 miembros.

6. Medicamentos que contienen, aparte de los soportes y sustancias auxiliares comunes, un compuesto segin una
de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Empleo de compuestos de la formula | segun una de las reivindicaciones 1 a 6 para la produccion de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades en las cuales ocurren elevadas actividades patolégicas PARP.

8. Empleo de compuestos de la férmula | segun la reivindicacién 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neuro-degenerativas y deterioros neuronales.

9. Empleo segun la reivindicacion 7 para el tratamiento de tales enfermedades neuro-degenerativas y deterioros
neuronales que surgen por isquemias, traumas o hemorragias masivas.

10. Empleo segun la reivindicacion 7 para el tratamiento de ataque de apoplejia y el trauma craneo-cerebral.

11. Empleo segun la reivindicacion 7 para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, de la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington.

12. Empleo de compuestos de la férmula | segun la reivindicacion 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento o profilaxis de deterioros por isquemias.

13. Empleo de compuestos de la férmula | segin la reivindicacion 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento de epilepsias, en particular de ataques epilépticos generalizados, como por ejemplo Petit mal y ataques
ténicos clénicos y ataques parciales de epilepsia, como I6bulo temporal, y ataques complejos parciales.

14. Empleo de compuestos de la férmula | segln la reivindicacion 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento de deterioros de los rifiones después de isquemias renales, deterioros que son causados por terapias
con medicamentos, como por ejemplo las de las terapias con ciclosporina, y para el tratamiento durante y después
de trasplantes de rifién.

15. Empleo de compuestos de la férmula | segun reivindicacion 7 para la produccién de medicamentos para el
tratamiento de deterioros del corazén después de isquemias cardiacas.

16. Empleo de compuestos de la féormula | segun reivindicacién 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento de microinfartos como por ejemplo durante y después de reemplazo de valvulas cardiacas, resecciones
de aneurisma y trasplantes de corazon.

17. Empleo de compuestos de la férmula | segun reivindicacion 7 para la produccién de medicamentos para el
tratamiento por una revascularizacion de arterias coronarias con estrechamiento critico como por ejemplo por PTCA
y operaciones de desviacion o arterias periféricas con estrechamiento critico, en particular arterias de la pierna.

18. Empleo de compuestos de la férmula | segun reivindicacion 7 para la produccién de medicamentos para el
tratamiento del infarto agudo del miocardio y deterioros durante y después de su lisis mecénica o por medicamentos.
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19. Empleo de compuestos de la férmula | segun reivindicacion 7 para la produccién de medicamentos para el
tratamiento de tumores y su metastasis.

20. Empleo de compuestos de la formula | segln reivindicacion 7 para la produccién de medicamentos para el
tratamiento de sepsis de la falla multi-6rganos como por ejemplo durante el choque séptico y el "sindrome de
distension respiratoria aguda”.

21. Empleo de compuestos | segun la reivindicacion 7 para la produccion de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades inmunoldgicas como inflamaciones y enfermedades reumaticas, como por ejemplo artritis reumatoide.

22. Empleo de compuestos de la formula | segun reivindicacién 7 para la produccion de medicamentos para el
tratamiento de diabetes mellitus.
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