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DESCRIPCION

Compuestos de bencimidazol para modular IgE e inhibir la proliferacién celular.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a inhibidores de molécula pequefia de la respuesta de IgE ante alergenos que son utiles
en el tratamiento de alergia y/o asma o cualquier enfermedad en la que la IgE sea patogénica. Esta invencién se
refiere también a moléculas pequefias que son inhibidores de la proliferacion y por tanto son utiles como agentes
anticancerosos.

Descripcion de la técnica relacionada
Alergias y asma

Se estima que 10 millones de personas en los Estados Unidos tienen asma, aproximadamente un 5% de la pobla-
cién. El coste estimado del asma en los Estados Unidos supera los 6.000 millones de délares. Aproximadamente un
25% de los pacientes con asma que buscan atencién de urgencia requiere hospitalizacién, y el mayor gasto médico
directo simple para el asma han sido los servicios hospitalarios (atencidén de urgencia), a un coste de mas de 1.600
millones de délares. El coste de la prescripcion de medicamentos, que aument6 un 54% entre 1985 y 1990, estuvo un
poco por debajo de los 1.100 millones de ddlares (Kelly, Pharmacotherapy 12: 13S-21S (1997)).

Segtin la National Ambulatory Medical Care Survey, el asma da cuenta de un 1% de todas las visitas de atencién
ambulatoria, y la enfermedad sigue siendo una causa significativa de dias de colegio perdidos por los nifios. A pesar de
la comprension mejorada del proceso patolégico y de mejores farmacos, la morbilidad y mortalidad del asma siguen
aumentando en este pais y en todo el mundo (U.S. Department of Health and Human Services; 1991, n° publicacién:
91-3042). Por tanto, el asma constituye un problema significativo de salud publica.

Los procesos patofisiolégicos que acompaiian al inicio de un episodio asmético pueden descomponerse esencial-
mente en dos fases, ambas marcadas por la broncoconstriccion, que causa jadeos, opresion del pecho y disnea. La
primera, respuesta asmatica de fase temprana, estd desencadenada por alergenos, irritantes o ejercicio. Los alergenos
reticulan las moléculas de inmunoglobulina E (IE) unidas a receptores en mastocitos, causando que liberen una serie
de mediadores inflamatorios preformados, incluyendo histamina. Los desencadenantes iniciales incluyen los cambios
osmoticos en los tejidos de las vias respiratorias después de ejercicio o la inhalacidn de aire frio y seco. La segunda,
respuesta de fase tardia, siguiente se caracteriza por la infiltracién de eosindfilos activados y otras células inflamatorias
en los tejidos de las vias respiratorias, descamacion epitelial, y por la presencia de moco altamente viscoso en las vias
respiratorias. La lesion causada por esta respuesta inflamatoria deja las vias respiratorias “cebadas” o sensibilizadas,
de tal modo que se requieren pequefios desencadenantes para desencadenar los consiguientes sintomas de asma.

Estan disponibles una serie de farmacos para el tratamiento paliativo del asma, sin embargo, sus eficacias varian
notablemente. Los agonistas 2-adrenérgicos de corta accion, terbutalina y albuterol, largo tiempo la piedra angular
del tratamiento de asma, actdan principalmente durante la fase temprana como broncodilatadores. Los agonistas de 52
de larga accién mds nuevos, salmeterol y formoterol, pueden reducir el componente broncoconstrictivo de la respuesta
tardfa. Sin embargo, debido a que los agonistas de 52 no poseen una actividad antiinflamatoria significativa, no tienen
efecto sobre la hiperreactividad bronquial.

Numerosos otros firmacos se dirigen a aspectos especificos de las respuestas asmdticas temprana o tardia. Por
ejemplo, los antihistaminicos, tales como loratadina, inhiben las respuestas inflamatorias tempranas mediadas por
histamina. Algunos de los antihistaminicos mas nuevos, tales como azelastina y ketotifeno, pueden tener tanto efec-
tos antiinflamatorios como broncodilatadores débiles, pero actualmente no tienen ninguna eficacia establecida en el
tratamiento del asma. Los inhibidores de fosfodiesterasa, como teofilina/xantinas, pueden atenuar las respuestas in-
flamatorias tardias, pero no hay evidencias de que estos compuestos reduzcan la hiperreactividad bronquial. Los anti-
colinérgicos, como bromuro de ipratropio, que se utilizan en casos de asma agudo para inhibir la broncoconstriccién
grave, no tienen efecto sobre la inflamacién de fase temprana o tardia, ni efecto sobre la hiperreactividad bronquial y,
por lo tanto, esencialmente no tienen un papel en la terapia crénica.

Los farmacos corticosteroides, como budesonida, son los agentes antiinflamatorios mas potentes. Los inhibidores
de la liberacién de mediador inflamatorio, como cromolina y nedocromilo, actian estabilizando mastocitos e inhi-
biendo asi la respuesta inflamatoria ante el alergeno de fase tardia. Por tanto, cromolina y nedocromilo, asi como los
corticosteroides, reducen todos la hiperreactividad bronquial minimizando el efecto sensibilizador de la lesién infla-
matoria en las vias respiratorias. Desgraciadamente, estos agentes antiinflamatorios no producen broncodilatacion.

Se han desarrollado varios nuevos agentes que inhiben aspectos especificos de la inflamacién asmadtica. Por ejem-
plo, los antagonistas de receptor de leucotrieno (ICI-204, 219, acolato) inhiben especificamente las acciones mediadas
por leucotrieno. Los leucotrienos se han implicado en la produccién tanto de inflamacién como de broncoconstriccién
de las vias respiratorias.
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Por tanto, aunque estdn disponibles actualmente numerosos firmacos para el tratamiento del asma, estos com-
puestos son principalmente paliativos y/o tienen efectos secundarios significativos. En consecuencia, serfan altamente
deseables nuevos enfoques terapéuticos que se dirigieran a la causa subyacente en lugar de a la cascada de sintomas.
El asma y la alergia comparten una dependencia comin de eventos mediados por IgE. Es mds, es conocido que la
produccion de IgE en exceso es la causa subyacente de alergias en asma general y alérgica en particular (Duplantier
y Cheng, Ann. Rep. Med. Chem, 29: 73-81 (1994)). Por tanto, los compuestos que reducen los niveles de IgE pueden
ser eficaces para tratar la causa subyacente de asma y alergia.

Ninguna de las terapias actuales elimina la IgE en circulacion en exceso. La hipétesis de que reducir el nivel plas-
matico de IgE puede reducir la respuesta alérgica se confirmé por resultados clinicos recientes con anticuerpo anti-IgE
quimérico CGP-51901 y anticuerpo monoclonal humanizado recombinante rhuMAB-E25. Es mds, tres compaiiias,
Tanox Biosystems Inc., Genentech Inc. y Novartis AG estdn colaborando en el desarrollo de un anticuerpo anti-IgE
humanizado (Bio World® Today, 26 de febrero de 1997, pag. 2), que tratara la alergia y el asma neutralizando la IgE
en exceso. Tanox ha ensayado exitosamente ya el anticuerpo anti-IgE CGP-51901, que redujo la gravedad y duracién
de los sintomas nasales de rinitis alérgica en un ensayo de fase II de 155 pacientes (Scrip n° 2080, 24 de noviembre de
1995, pag. 26). Genentech dio a conocer recientemente resultados positivos de ensayos de fase II/III de 536 pacientes
de su anticuerpo monoclonal humanizado recombinante rhuMAB-E25 (BioWorld® Today, 10 de noviembre de 1998,
pag. 1). El anticuerpo thuMAB-E25, administrado por inyeccién (dosis maxima de 300 mg cada 2 a 4 semanas, segliin
sea necesario) proporciond una reduccién del 50% del niimero de dias que un paciente requeria medicinas “de alivio
rapido” adicionales (antihistaminicos y descongestivos), comparado con placebo. Mds recientemente, el Dr. Henry
Milgrom et al. del National Jewish Medical and Research Center en Denver, Colorado, publicaron los resultados cli-
nicos de rhuMAB-25 en pacientes de asma moderado a grave (317 pacientes durante 12 semanas, inyeccion iv cada
dos semanas), y concluyeron que este medicamento “va a ser un avance” (New England Journal of Medicine, 23 de
diciembre de 1999). Se ha remitido a la FDA una solicitud para una licencia biol6gica (BLA) para este producto en
junio de 2000, conjuntamente con Novartis Pharmaceuticals Corporation, Tanox Inc. y Genentech Inc. Los resulta-
dos positivos de ensayos de anticuerpo anti-IgE sugieren que las estrategias terapéuticas centradas en la regulacién
negativa de IgE pueden ser eficaces.

Cdncer y trastornos de hiperproliferacion

La proliferacién celular es un proceso normal que es vital para el funcionamiento normal de la mayoria de los
procesos bioldgicos. La proliferacion celular sucede en todos los organismos vivos e implica dos procesos principales:
divisién nuclear (mitosis) y division citoplasmatica (citocinesis). Debido a que los organismos estdn continuamente
creciendo y reemplazando células, la proliferacion celular es esencial para la vitalidad de la célula sana. La deses-
tabilizacion de la proliferacién celular normal puede dar como resultado una variedad de trastornos. Por ejemplo, la
hiperproliferacion de células puede causar psoriasis, trombosis, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, infar-
to de miocardio, apoplejia, neoplasmas de mdusculo liso, fibroide o fibroma uterino y enfermedades obliterantes de
injertos vasculares y érganos trasplantados La proliferacion celular anormal estd asociada lo mds habitualmente a la
formacién de tumores y cancer.

El cancer es una enfermedad importante y es una de las causas principales de mortalidad tanto en los Estados
Unidos como internacionalmente. Es mas, el cdncer es la segunda causa principal de muerte en los Estados Unidos.
Segin el National Institute of Health, el coste anual global del cincer es de aproximadamente 107.000 millones de
délares, que incluye 37.000 millones de délares por costes médicos directos, 11.000 millones de délares por costes
indirectos de productividad perdida debido a la enfermedad y 59.000 millones de ddlares por costes indirectos de
productividad perdida debido a muerte prematura. No es sorprendente que estén en marcha esfuerzos considerables
para desarrollar nuevos tratamientos y medidas preventivas para combatir esta enfermedad devastadora.

Actualmente, el cancer se trata principalmente utilizando una combinacién de cirugia, radiacién y quimioterapia.
La quimioterapia implica el uso de agentes quimicos para desestabilizar la replicacioén y el metabolismo de las células
cancerosas. Los agentes quimioterapéuticos que se estan utilizando actualmente para tratar el cancer pueden clasi-
ficarse en cinco grupos principales: productos naturales y sus derivados; antraciclinas; agentes alquilantes; agentes
antiproliferativos y hormonales.

Una realizacion de la presente invencién da a conocer compuestos de bencimidazol que modulan la IgE e inhiben la
proliferacion celular. Los compuestos de bencimidazol son conocidos en la técnica anterior, por ejemplo, en la patente
europea n° 719.765 y la patente de EE.UU. n° 5.821.258. Sin embargo, ambas referencias dan a conocer compuestos
que contienen un ingrediente activo que actiia sobre el ADN, y son estructuralmente diferentes de los derivados de
bencimidazol de la invencién actual. Los compuestos de la técnica anterior alquilan el ADN, y no hay sugerencia en
las referencias de que los compuestos de bencimidazol dados a conocer modulen la IgE o inhiban la proliferacién
celular. Ademads, los compuestos descritos en ambas referencias se describen como agentes anticancerosos, antiviricos
o antimicrobianos. Las propiedades antialérgicas o antiasmdticas de los compuestos de bencimidazol de la invencién
actual no se han reconocido anteriormente. Ademas, al describir las propiedades anticancerosas de los compuestos de
bencimidazol, estas referencias dan a conocer agentes quimioterapéuticos que son agentes alquilantes de ADN. No se
da a conocer la inhibicién de la proliferacién celular utilizando compuestos de la presente invencion.

Los documentos WO 99/61019 y WO 99/61020 dan a conocer ciertos derivados de bencimidazol ttiles como
moduladores de IgE.
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Segtn la presente invencion, se proporciona un compuesto en forma de una sal del mismo, en el que dicho com-
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puesto se selecciona del grupo constituido por:
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Los compuestos de la invencion son ttiles para tratar una reaccién alérgica asociada a niveles aumentados de IgE

en un mamifero, y especialmente para tratar asma en un mamifero.

Para cada estructura quimica dada a conocer en la presente memoria, se han omitido los d&tomos de hidrégeno en
los heteroatomos con fines de claridad. Cuando se indican valencias abiertas en los heterodtomos, se supone que estas

valencias estan rellenadas por 4tomos de hidrégeno.
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Se da a conocer también un método para tratar una afeccién patolégica asociada a IgE en exceso y/o proliferacion
celular anormal (concretamente, cdncer) en un mamifero. En un aspecto, el método comprende la etapa de administrar
al mamifero una cantidad supresora de IgE o cantidad antiproliferativa celular de una formulacién farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de bencimidazol de la invencion.

Segin una variacién del método de tratamiento, el compuesto supresor de IgE de molécula pequeiia puede admi-
nistrarse junto con al menos un agente adicional que es activo reduciendo un sintoma asociado a una reaccién alérgica.
En una realizacion, el inhibidor de molécula pequefia puede mezclarse con al menos un ingrediente activo adicional
formando una composicién farmacéutica. Como alternativa, el inhibidor de molécula pequefia puede coadministrarse,
al mismo tiempo o segun regimenes de tratamiento diferentes, con el al menos un agente activo adicional.

El al menos un agente activo adicional puede ser de corta accién (agonista 52-adrenérgico seleccionado del grupo
constituido por terbutalina y albuterol); de larga accién (agonista S2-adrenérgico seleccionado del grupo constituido
por salmeterol y formoterol); un antihistaminico seleccionado del grupo constituido por loratadina, azelastina y keto-
tifeno; un inhibidor de fosfodiesterasa; un agente anticolinérgico; un corticosteroide, un inhibidor de la liberacién de
mediador inflamatorio o un antagonista de receptor de leucotrieno.

En otra realizacidn, el compuesto de bencimidazol puede administrarse junto con al menos un agente activo adicio-
nal. Estos agentes activos incluyen agentes antiftingicos, antiviricos, antibiéticos, antiinflamatorios y anticancerosos.
Los agentes anticancerosos incluyen, pero sin limitacidn, agentes alquilantes (lomustina, carmustina, estreptozoci-
na, mecloretamina, melfaldn, mostaza nitrogenada de uracilo, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino,
carboplatino, mitomicina, tiotepa, dacarbazina, procarbazina, hexametilmelamina, trietilenmelamina, busulfano, pi-
pobroman y mitotano); antimetabolitos (metotrexato, trimetrexato, pentostatina, citarabina, ara-CMP, fosfato de flu-
darabina, hidroxiurea, fluorouracilo, floxuridina, clorodesoxiadenosina, gemcitabina, tioguanina y 6-mercaptopurina);
cortadores de ADN (bleomicina); venenos de topoisomerasa I (topotecdn, irinotecidn y camptotecina); venenos de
topoisomerasa II (daunorubicina, doxorubicina, idarubicina, mitoxantrona, tenipésido y etopdsido); aglutinantes de
ADN (dactinomicina y mitramicina) y venenos de huso (vinblastina, vincristina, navelbina, paclitaxel y docetaxel).

En otra realizacién, los compuestos de bencimidazol de la invencién actual se administran junto con una o mas
de otras terapias. Estas terapias incluyen, pero sin limitacidn, radiacién, inmunoterapia, terapia génica y cirugia. Estas
terapias de combinacién pueden administrarse simultdnea o secuencialmente. Por ejemplo, la radiacién puede admi-
nistrarse junto con la administracién de compuestos de bencimidazol, o puede administrarse en cualquier momento
antes o después de la administracién de compuestos de bencimidazol.

Preferiblemente, se administra una dosis de 0,01 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia del
compuesto inhibidor de IgE de molécula pequefia en dosis divididas en el dia.

Se da a conocer también un método para tratar una afeccién patoldgica asociada a IgE en exceso o proliferacion
celular anormal en un mamifero, que comprende la etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéutica de una
formulacién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula I o una sal del mismo.

Los métodos proporcionados en la presente memoria para tratar enfermedades y procesos mediados por una pro-
liferacién celular indeseada, incontrolada o anormal, tales como cédncer, implican administrar a un mamifero una
composicién de los compuestos de bencimidazol dados a conocer en la presente memoria para inhibir la proliferacién
celular. El método es particularmente titil para prevenir o tratar la formacién y progresién de tumores. En una reali-
zacién de la invencién, los compuestos y métodos dados a conocer son especialmente utiles para tratar canceres de
mama de tipo positivo de receptor de estrégeno y de tipo negativo de receptor de estrégeno.

Pueden entenderse mds completamente otras variaciones dentro del alcance de la presente invencién con referencia
a la siguiente descripcion detallada.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la supresion de las respuestas de proliferacion de células de bazo por el compuesto 1.82. Se
establecieron los cultivos de células de bazo a partir de ratones BALB/c no infectados y se incubaron durante 4 dias en
presencia de estimulo y farmaco. Se sometieron los cultivos durante 4 horas a pulsos con *H-timidina y se recogieron.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

La presente invencion estd dirigida a inhibidores de molécula pequeiia de IgE que son ttiles en el tratamiento de
alergia y/o asma o cualquier enfermedad en la que IgE sea patogénica. Los inhibidores pueden afectar a la sintesis,
actividad, liberacién, metabolismo, degradacién, eliminacién y/o farmacocinética de IgE. Los compuestos particula-
res dados a conocer en la presente memoria se identificaron por su capacidad de suprimir los niveles de IgE tanto
en ensayos ex vivo como in vivo. Los compuestos dados a conocer en la invencién actual son también dtiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas a proliferacion celular anormal incluyendo, pero sin limitacién, tumorigéne-
sis y otras enfermedades proliferativas tales como cdnceres, trastornos inflamatorios y enfermedades circulatorias. El
desarrollo y optimizacién de los regimenes de tratamiento clinico pueden monitorizarse por los expertos en la técnica
con referencia a los ensayos ex vivo e in vivo descritos a continuacion.
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Ensayo ex vivo

Este sistema empieza con un cebado de antigeno in vivo y mide las respuestas de anticuerpo secundario in vitro. Se
documentd y optimizé el protocolo bédsico para un intervalo de pardmetros incluyendo: dosis de antigeno para cebar
e intervalo de tiempo después del cebado, nimero de células cultivadas in vitro, concentraciones de antigeno para
desencadenar una respuesta de IgE secundaria (y otras Ig) in vitro, carga de suero fetal bovino (FBS) que permitira
la respuesta de IgB 6ptima in vitro, importancia de las células T CD4+ cebadas y células B especificas de hapteno, y
especificidad del ensayo ELISA por IgB (Marcelletti y Katz, Cellular Immunology 135: 471-489 (1991).

Se adapt6 el protocolo real utilizado para este proyecto para un anélisis de mas alto rendimiento. Se inmunizaron
ratones BALB/cByj ip con 10 ug de DNP-KLH adsorbido sobre 4 mg de alimina y se sacrificaron después de 15 dias.
Se extrajeron los bazos y se homogeneizaron en un homogeneizador de tejidos, se lavaron dos veces y se mantuvieron
en DMEM suplementado con 10% de FBS, 100 U/ml de penicilina, 100 pug/ml de estreptomicina y 0,0005% de
2-mercaptoetanol. Se establecieron los cultivos celulares de bazo (2-3 millones de células/ml, 0,2 ml/pocillo por
cuadruplicado, placas de 96 pocillos) en presencia o ausencia de DNP-KLH (10 ng/ml). Se afiadieron los compuestos
de ensayo (2 pg/ml y 50 ng/ml) a los cultivos celulares de bazo que contenian antigeno y se incubaron a 37°C durante
8 dias en atmosfera de 10% de CO,.

Se recogieron los sobrenadantes de cultivo después de 8 dias y se midieron las Ig mediante una modificacién
del ensayo ELISA selectivo de isotipo descrito por Marcelletti y Katz (supra). Se modificé el ensayo para facilitar
que se prepararan placas ELISA de alto rendimiento recubriendo con DNP-KLLH o DNP-OVA durante una noche.
Después de bloquear con albtimina sérica bovina (BSA), se diluy6 una alicuota de cada sobrenadante de cultivo (1:4
en disolucién salina tamponada con fosfato (PBS) con BSA, azida de sodio y Tween 20), se afiadié a las placas
ELISA y se inocul6 durante una noche en una caja humidificada a 4°C. Se cuantificaron los niveles de IgE después de
incubaciones sucesivas con IgE de cabra biotinilada anti-ratén (b-GAME), AP-estreptavidina y sustrato.

Se midi6 de forma similar la IgG1 especifica de antigeno, excepto porque se diluyeron los sobrenadantes de cultivo
200 veces y se sustituyé por IgG1 de cabra biotinilada anti-ratén (b-GAMG1) la b-GAME. Se midi6 la IgG2a en
placas ELISA que se recubrieron con DNP-KLH después de una dilucién de 120 veces de los sobrenadantes de cultivo
e incubacién con IgG2a de cabra biotinilada anti-ratén (b-GAMG2a). Se determind la cuantificacién de cada isotipo
mediante comparacién con una curva patrén. El nivel de detectabilidad de todos los anticuerpos fue de 200-400 pg/ml
y habfa menos de 0,001% de reactividad cruzada con cualquier otro isotipo de Ig en la ELISA por IgE.

Ensayo in vivo

Se ensayaron adicionalmente en los compuestos que se encontrd que eran activos en el ensayo ex vivo (anterior-
mente) su actividad en la supresioén de respuestas de IgE in vivo. Los ratones que recibieron radiacion en dosis baja
antes de la inmunizacién con un portador exhibieron una respuesta de IgE potenciada ante la exposicién a antigeno 7
dias después. La administracion de los compuestos de ensayo, inmediatamente antes y después de la sensibilizacién
de antigeno, midi6 la capacidad de ese farmaco de suprimir la respuesta de IgE. Se compararon los niveles de IgE,
IgG1 e IgG2a especificas de antigeno en suero.

Se irradiaron ratones BALB/cByj hembra con 2,5 gray durante 7 horas después de la iniciacién del ciclo de luz
diurna. Dos horas después, se inmunizaron los ratones ip con 2 pug de KLH en 4 mg de alimina. Se iniciaron de
dos a siete dias consecutivos de inyecciones de firmaco 6 dias después, una o dos veces al dia. Tipicamente, se
administraron la inyeccién ip y las sondas orales en forma de suspensiones (150 ul/inyeccién) en disolucién salina con
10% de etanol y 0,25% de metilcelulosa. Cada grupo de tratamiento estaba compuesto por 5-6 ratones. El segundo
dia de administracién de farmaco, se administraron 2 g de DNP-KLH ip en 4 mg de alimina, inmediatamente a
continuacién de la inyeccién matutina de farmaco. Se extrajo sangre a los ratones 7-21 dias después de la exposicién
a DNP-KLH.

Se midieron los anticuerpos IgE, IgG1 e IgG2a especificos de antigeno mediante ELISA. Se centrifugaron las
muestras de sangre periorbital a 14.000 rpm durante 10 min, se diluyeron 5 veces los sobrenadantes en disolucién
salina y se centrifugaron de nuevo. Se determinaron las concentraciones de anticuerpo de cada muestra de sangre
mediante ELISA de cuatro diluciones (por triplicado) y se compararon con una curva patrén: IgE anti-DNP (1:100 a
1:800), IgG2a anti-DNP (1:100 a 1:800) e IgG1 anti-DNP (1:1.600 a 1:12.800).

Compuestos activos de la presente invencion

Se encontrd que las siguientes series de compuestos eran potentes inhibidores de IgE tanto en modelos ex vivo
como in vivo. Estos compuestos exhiben también efectos antiproliferativos y, como tales, pueden utilizarse como
agentes para tratar trastornos de hiperproliferacién, incluyendo céncer.

Los compuestos de la invencidn identificados por un niimero de referencia que empieza con “I”” pueden sintetizarse

mediante cualquier reaccidon convencional conocida en la técnica. Los ejemplos de sintesis incluyen las siguientes
reacciones, designadas esquema sintético I:
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Esquema Sintético I
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Sintesis de los compuestos de la invencion

El esquema sintético I muestra un método que puede utilizarse para preparar los compuestos de la invencién. Un
experto en la técnica apreciard que pueden utilizarse una serie de esquemas de reaccion sintéticos diferentes para
la sintesis de los compuestos de la invencién. Ademads, un experto en la técnica entenderd que pueden utilizarse
una serie de disolventes, agentes de acoplamiento y condiciones de reaccion diferentes en las reacciones de sintesis,
proporcionando resultados comparables.

En la etapa uno, se prepara el compuesto A o sal del mismo a partir de una reaccién de ciclocondensacién de
dcido 3,4-diaminobenzoico o sal del mismo y 4-nitrobenzaldehido. La reaccién de ciclocondensacién puede prepa-
rarse en un disolvente con calor. Es un ejemplo de disolvente el nitrobenceno. La temperatura de la reaccién de
ciclocondensacién es de aproximadamente 100°C a aproximadamente 200°C, preferiblemente de aproximadamente
155°C a aproximadamente 160°C. El mismo compuesto puede prepararse mediante un proceso de dos etapas co-
mo sigue: haciendo reaccionar la diamina con cloruro de p-nitrobenzoilo en presencia de una base tal como trie-
tilamina, DIEP, DMAP o piridina u otra de dichas bases; y ciclando la amida resultante (mediante eliminacién de
un mol de agua) con PPA, H,SO, u otros agentes deshidratantes a temperatura ambiente, generando el anillo de
bencimidazol.

En la etapa 2, se trata el compuesto A o sal del mismo con amoniaco o amina, obteniéndose el compuesto B o sal del
mismo. La reaccion de formacién de amida puede suceder en presencia de un agente de acoplamiento, o convirtiéndolo
en un cloruro de 4cido y haciéndolo reaccionar después con una amina (tal como aminas aromadticas, aminas alifaticas,
aminas heterociclicas y similares) en un disolvente en presencia de otra base para absorber el dcido producido. Esto
puede llevarse a cabo con o sin calentamiento. Es un ejemplo de agente de acoplamiento los 1,1’-carbonildiimidazoles
(CDI), BDC y otros agentes de acoplamiento similares. Es un ejemplo de disolvente la N, N-dimetilformamida (DMF),
THE, piridina, trietilamina o sistemas mixtos de disolventes tales como DMF y THF y similares.

En la etapa 3, el compuesto B o sal del mismo puede experimentar reduccién, proporcionando el compuesto C o
sal del mismo. La reduccién puede conseguirse mediante hidrogenacidn catalitica en presencia de un catalizador en un
sistema disolvente. Los catalizadores son Pd, Ni, Pt y similares. Es un ejemplo del agente utilizado para hidrogenacién
catalitica el hidrégeno en presencia de Pd-C al 5%. La reduccién puede suceder en un disolvente hidroxilico tal como
metanol o etanol, o un sistema mixto de disolventes tal como DMP-MeOH, o en 4cido acético, o en presencia de algo
de 4cido en un disolvente hidroxilico y similares.
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En la etapa 4, se acila el compuesto C o sal del mismo en la amina mediante tratamiento con un reactivo apropiado.
En el esquema sintético I, se muestra que el compuesto C reacciona con

RO
o

acilando la amina. Se entiende que X es un grupo saliente. El grupo amino puede acilarse con reactivos tales como
haluros de acilo, anhidridos, 4cidos carboxilicos, ésteres carboxilicos o amidas.

El compuesto D es representativo de los compuestos de la invencién.

Un experto en la técnica apreciard variaciones en la secuencia y, ademds, reconocera variaciones en las condi-
ciones de reaccién apropiadas de las reacciones andlogas mostradas o conocidas de otro modo que pueden utilizarse
apropiadamente en los procesos anteriores para preparar los compuestos A-D.

En los procesos descritos en la presente memoria para la preparacién de los compuestos A-D de esta invencion,
los requisitos de grupos protectores estdn generalmente bien reconocidos por un experto en la técnica de la quimica
orgdnica, y en consecuencia el uso de grupos protectores apropiados estd implicado necesariamente en los procesos de
los esquemas de la presente memoria, aunque dichos grupos pueden no estar ilustrados expresamente. La introduccién
y eliminacién de dichos grupos protectores adecuados son bien conocidas en la técnica de la quimica orgdnica; véase
por ejemplo, T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley (Nueva York), 1981.

Se aislan los productos de las reacciones descritas en la presente memoria por medios convencionales tales como
extraccion, destilaciéon, cromatografia y similares.

Los materiales de partida no descritos en la presente memoria estan disponibles comercialmente, son conocidos o
pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica.

Las sales de los compuestos A-D descritos anteriormente se preparan haciendo reaccionar la base o 4dcido apropiado
con un equivalente estequiométrico de los compuestos A-D.

Los compuestos de la invencidn identificados por un nimero de referencia que empieza con “II”’ pueden sintetizarse
mediante cualquier reaccién convencional conocida en la técnica. Los ejemplos de sintesis incluyen las siguientes
reacciones, designadas esquema sintético II:

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema Sintético II
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Sintesis de los compuestos del género 11

El esquema sintético II muestra un método que puede utilizarse para preparar los compuestos del género II. Un
experto en la técnica apreciard que pueden utilizarse una serie de reacciones de sintesis diferentes para sintetizar los
compuestos del género II. Ademads, un experto en la técnica entenderd que pueden utilizarse una serie de disolventes,
agentes de acoplamiento y condiciones de reaccion diferentes en las reacciones de sintesis, proporcionando resultados
comparables.

En la etapa uno, se prepara el compuesto E o sal del mismo a partir de una reaccién de ciclocondensacién de 4-
nitro-1,2-fenilendiamina o sal del mismo y un alquilo (tal como 4-formilbenzoato de metilo). La reaccién de ciclocon-
densacién puede llevarse a cabo en un disolvente con calor. Los ejemplos de disolventes incluyen nitrobenceno u otros
disolventes con un agente oxidante para convertir imidazolinas en imidazoles. Puede prepararse el mismo compuesto
mediante un proceso de dos etapas como sigue: haciendo reaccionar la diamina con cloruro de p-carboalcoxibenzoilo
en presencia de una base tal como trietilamina, DIEP, DMAP o piridina o dichas otras bases; y ciclando la amida
resultante (mediante eliminacién de un mol de agua) con PPA, H,SO, u otros agentes deshidratantes a temperatura
ambiente, generando el grupo bencimidazol.

En la etapa 2, se trata el compuesto E o sal del mismo con una base para hidrolizar el éster al dcido, con una base
tal como disolucion de hidréxido de litio o hidréxido de sodio acuoso y similares, obteniendo asi el compuesto F o sal
del mismo. La reaccién de desproteccion puede suceder en presencia de disolventes tales como agua o alcoholes tales
como metanol o etanol, THF y similares.

En la etapa 3, se trata el compuesto F o sal del mismo con amoniaco o una amina, obteniendo el compuesto G
o sal del mismo. La reaccién de formacién de amida puede suceder en presencia de un agente de acoplamiento o
convirtiéndolo en un cloruro de dcido y haciéndolo reaccionar después con una amina, tal como aminas aromadticas,
aminas alifaticas, aminas heterociclicas y similares, en un disolvente en presencia de otra base para absorber el dcido
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producido. Esta reaccion puede llevarse a cabo con o sin calentamiento. Los ejemplos de agente de acoplamiento
incluyen 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), EDC y otros agentes de acoplamiento similares. Los ejemplos de disolventes
incluyen N,N-dimetilformamida (DMF), THF, piridina, trietilamina o sistemas mixtos de disolventes tales como DMF
y THF y similares.

En la etapa 4, el compuesto G o sal del mismo puede experimentar reduccidn, proporcionando el compuesto H o
sal del mismo. La reduccién puede conseguirse mediante hidrogenacion catalitica, preferiblemente en presencia de un
catalizador en un sistema disolvente. Los catalizadores son Pd, Ni, Pt y similares. Es un ejemplo de agente utilizado
para hidrogenacion catalitica el hidrégeno en presencia de Pd-C al 5%. La reduccién puede suceder en un disolvente
hidroxilico tal como metanol, etanol, en un sistema mixto de disolventes tal como DMF-MeOH, en 4cido acético o en
presencia de algo de dcido en un disolvente hidroxilico y similares.

Enlaetapa 5, se trata el compuesto H o sal del mismo con un haluro de acilo, obteniéndose el compuesto I o sal del
mismo. La reaccion de acilacién puede suceder en presencia de una base tal como trietilamina, DIEP, DMAP o piridina
y similares, en un disolvente tal como THF, DMF o Et;N, piridina y similares. La reaccién puede suceder con o sin
calentamiento. Es un ejemplo especifico de base la piridina. Es un ejemplo especifico de disolvente el tetrahidrofurano
(THF).

En caso necesario, en la etapa 6 se trata el compuesto I o sal del mismo con un haluro de alquilo en presencia de
una base para realizar la N-alquilacién de la amida. Las amidas secundarias pueden alquilarse mediante el uso de una
base tal como hidruro de sodio, para sustraccién de protdn, seguido de reaccién con un haluro de alquilo. Esta reaccién
puede procesarse en un sistema de disolventes convencional o en condiciones de transferencia de fase. Las amidas pue-
den alquilarse también con compuestos diazo. En otro método, pueden prepararse también N-alquilamidas partiendo
de alcoholes mediante tratamiento de los dltimos con cantidades equimolares de la amida Ph;P y azodicarboxilato de
dietilo (EtOOCN=NCOOE:?) a temperatura ambiente.

El compuesto I(b) es representativo de los compuestos del género II.

Un experto en la técnica apreciard variaciones en la secuencia y, ademads, reconocerd variaciones en las condicio-
nes de reaccién apropiadas de las reacciones andlogas mostradas o conocidas de otro modo, que pueden utilizarse
apropiadamente en los procesos anteriores para preparar compuestos E-I(b).

En los procesos descritos en la presente memoria para la preparacién de los compuestos E-I(b) de esta invencion,
los requisitos para grupos protectores estdn generalmente bien reconocidos por un experto en la técnica de la quimica
orgdnica, y en consecuencia el uso de grupos protectores apropiados estd necesariamente implicado en los procesos de
los esquemas de la presente memoria, aunque dichos grupos pueden no estar expresamente ilustrados. La introduccién
y eliminacién de dichos grupos protectores adecuados son bien conocidas en la técnica de la quimica orgdnica; véase
por ejemplo: T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley (Nueva York), 1981.

Los productos de las reacciones descritos en la presente memoria se aislan por medios convencionales tales como
extraccion, destilacion, cromatografia y similares.

Los materiales de partida no descritos en la presente memoria estdn disponibles comercialmente, son conocidos o
pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica.

Las sales de los compuestos E-I(b) descritos anteriormente se preparan haciendo reaccionar la base o dcido apro-
piado con un equivalente estequiométrico de los compuestos E-1(b).

Compuestos del género 111
Los compuestos de la invencién identificados por un nimero de referencia que empieza con “III” pueden sintetizar-

se mediante cualquier reaccién convencional conocida en la técnica. Los ejemplos de sintesis incluyen las siguientes
reacciones, designadas esquema sintético I1I:
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Esquema Sintético II1
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Sintesis de los compuestos del género 111

El esquema sintético III muestra un método que puede utilizarse para preparar los compuestos del género III. Un
experto en la técnica apreciard que pueden utilizarse una serie de reacciones de sintesis diferentes para sintetizar los
compuestos del género III. Ademads, un experto en la técnica entenderd que pueden utilizarse una serie de disolventes,
agentes de acoplamiento y condiciones de reaccion diferentes en las reacciones de sintesis, proporcionando resultados
comparables.

En la etapa 1, se prepara el compuesto J a partir de una reaccién de ciclocondensacién de dcido 3,4-diaminoben-
zoico o sal del mismo y 4-alcoxicarbonilbenzaldehido. La reaccién de ciclocondensacién puede llevarse a cabo en
un disolvente con calor. Son ejemplos de disolventes nitrobenceno y otros disolventes con un agente oxidante para
convertir imidazolinas en imidazoles. Puede prepararse el mismo compuesto mediante un proceso de dos etapas como
sigue: haciendo reaccionar la diamina con cloruro de p-carboalcoxibenzoilo en presencia de una base tal como trietila-
mina, DIEP, DMAP o piridina u otra de dichas bases y ciclando la amida resultante (mediante eliminacién de un mol
de agua) con PPA, H,SO, u otros agentes deshidratantes a temperatura ambiente, generando el anillo de bencimidazol.

En la etapa 2, se trata el compuesto J o sal del mismo con un haluro de 4cido inorganico tal como cloruro de tionilo,
POCl;, PCl;s y similares, o un cloruro de dcido orgénico tal como cloruro de oxalilo y similares, o un anhidrido mixto
tal como cloroformiato de ferc-butilo y similares, obteniéndose el compuesto K, o intermedios reactivos similares, y
sal del mismo. La reaccién puede suceder en presencia de un agente haluro de acido inorgdnico o cloruros de acido
organico o anhidridos mixtos y similares, como en un disolvente. Es un ejemplo especifico de agente haluro de acido
inorganico el cloruro de tionilo. Es un ejemplo de disolvente la DMF.

En la etapa 3, se trata el compuesto K o sal del mismo con amoniaco o una amina, obteniéndose el compuesto
L o sal del mismo. La reaccién de formacién de amida puede suceder en presencia de un agente de acoplamiento,
o convirtiéndolo en un cloruro de dcido o anhidrido mixto y haciéndolo reaccionar después con una amina tal como
aminas aromadticas, aminas alifdticas, aminas heterociclicas y similares, en un disolvente en presencia de otra base
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para absorber el dcido producido. Esto puede llevarse a cabo con o sin calentamiento. Los ejemplos de agentes de
acoplamiento son 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), EDC y otros agentes de acoplamiento similares. La reaccién de
formacién de amida puede suceder en presencia de una base en un disolvente. Los ejemplos de disolvente incluyen
N, N-dimetilformamida (DMF), THF, piridina, trietilamina o sistemas mixtos de disolventes tales como DMF y THF,
y similares.

En la etapa 4, se trata el compuesto L o sal del mismo con una base para hidrolizar el éster al dcido, con una base
tal como disolucién de hidréxido de litio o hidréxido de sodio acuoso y similares, obteniendo asi el compuesto M o
sal del mismo. La reaccién de desproteccion puede suceder en presencia de disolventes tales como agua o alcohol y
similares, incluyendo metanol, etanol, THF y similares.

En la etapa 5, se trata el compuesto M o sal del mismo con amoniaco o una amina, obteniéndose el compuesto
O o sal del mismo. La reaccién de formacién de amida puede suceder en presencia de un agente de acoplamiento o
convirtiéndolo en un cloruro de acido o anhidrido mixto y haciéndolo reaccionar después con una amina, incluyendo
aminas aromdticas, aminas alifdticas, aminas heterociclicas y similares, en un disolvente en presencia de otra base para
absorber el dcido producido. Esto puede llevarse a cabo con o sin calentamiento. Es un ejemplo de agente de acopla-
miento el 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), EDC y otros agentes de acoplamiento similares. La reaccién de formacién de
amida puede suceder en presencia de una base en un disolvente. Es un ejemplo de disolvente la N,N-dimetilformamida
(DMF), THF, piridina, trietilamina y similares, o un sistema mixto de disolventes tales como DMF y THF y similares.

Como alternativa, se trata el compuesto M o sal del mismo con un haluro de 4cido inorgdnico, obteniéndose el
compuesto N o sal del mismo. La reaccion puede suceder en presencia de un agente haluro de dcido inorgdnico en un
disolvente. Es un ejemplo de agente haluro de 4cido inorgénico el cloruro de tionilo. Es un ejemplo de disolvente la
DMF.

Después, se trata el compuesto N o sal del mismo con amoniaco o una amina, obteniéndose el compuesto O o sal
del mismo. La reaccién de formacion de amida puede suceder en presencia de una base en un disolvente.

El compuesto O es representativo de los compuestos del género II1.

Un experto en la técnica apreciard variaciones en la secuencia y, ademads, reconocera variaciones en las condiciones
de reaccion apropiadas a partir de las reacciones andlogas mostradas o conocidas de otro modo, que pueden utilizarse
apropiadamente en los procesos anteriores para preparar compuestos J-O.

En los procesos descritos en la presente memoria para la preparacién de los compuestos J-O de esta invencion,
los requisitos de grupos protectores estdn generalmente bien reconocidos por un experto en la técnica de la quimica
orgdnica, y en consecuencia el uso de grupos protectores apropiados estd implicado necesariamente en los procesos de
los esquemas de la presente memoria, aunque dichos grupos pueden no estar ilustrados expresamente. La introduccién
y eliminacién de dichos grupos protectores adecuados son bien conocidas en la técnica de la quimica orgdnica; véase
por ejemplo, T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley (Nueva York), 1981.

Se aislan los productos de las reacciones descritas en la presente memoria por medios convencionales tales como
extraccion, destilacion, cromatografia y similares.

Los materiales de partida no descritos en la presente memoria estdn comercialmente disponibles, son conocidos o
pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica.

Se preparan las sales de los compuestos J-O descritos anteriormente haciendo reaccionar la base o dcido apropiado
con un equivalente estequiométrico de los compuestos J-O.

Ejemplo 1
Preparacion de compuestos identificados por un niimero de referencia que empieza con “I”
A. Preparacion de bencimidazolcarboxamidas

Preparacion de dcido 2-[4-nitrofenil Jbencimidazol-5-carboxilico

Se calent6 aproximadamente a 155-160°C durante una noche una mezcla de 4cido 3,4-diaminobenzoico (300 g,
1,97 mol) y p-nitrobenzaldehido (298 g, 1,97 mol) en nitrobenceno (15 1). Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, se filtr6 el sélido precipitado y se lavé con éter varias veces para eliminar todo el nitrobenceno. Se trat6 el
producto con carbén en DMF caliente (2 1), se filtré y después se agité a TA y se diluy6 con éter (6 1), proporcionando
393 g de sélido. Se trat6 de nuevo el sélido bruto con carbén en DMF caliente (1 1), se filtré y después se diluy6

con metanol (5 1) y se enfrié aproximadamente a 0°C. Después, se cristalizé de nuevo el producto con DMF vy éter,
proporcionando 225 g del producto puro. Se utilizé éste en la siguiente etapa.
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Preparacion de 2-[4-nitrofenil) [bencimidazol-5-(N-ciclohexil)carboxilamida

Se convirtié después el dcido carboxilico en ciclohexilamida como sigue. Se agité a TA durante 3 h una mezcla
del 4cido (1,0 g, 3,53 mmol) y CDI (0,6 g, 4,24 mmol) en DMF (20 ml), y después se enfri6é a 0°C y se trat con
ciclohexilamina (0,36 g, 0,42 ml, 3,65 mmol), se agité durante 1 h y después se filtré. Se recristalizé el producto
bruto con DMF vy éter, proporcionando 0,68 g del producto deseado. Se utilizé éste en la siguiente etapa sin ninguna
purificacion adicional. El producto mostré un unico punto por TLC diferente del material de partida.

Preparacion de 2-[4-aminofenil [bencimidazol-5-(N-ciclohexil)carboxilamida

Se agit6 en atmoésfera de gas hidrégeno una mezcla de la carboxilamida anterior (0,5 g, 1,37 mmol), Pd-C al 5%
(0,35 g) y metanol hasta que se capté la cantidad necesaria de hidrégeno. Se separ6 por filtracion el catalizador y se
concentrd el filtrado, proporcionando un sélido (430 g). El producto mostré un tnico punto por TLC diferente del
material de partida.

Preparacion de 2-[4-((5-metilisoxazolil)-3-carbamido )-fenil [bencimidazol-5-(N-ciclohexil)carboxilamida

Se calent6 a reflujo durante una hora una mezcla de dcido 5-metilisoxazol-3-carboxilico (0,23 g, 1,80 mmol),
cloruro de oxalilo (0,46 g, 3,58 mmol) y una gota de DMF en CH,Cl, (10 ml). Se concentré la mezcla de reaccién
hasta sequedad y se utiliz6 el cloruro de 4cido bruto como tal en la siguiente reaccién. Se calent6 a reflujo durante una
noche una mezcla de la amina anterior (0,5 g, 1,50 mmol), el cloruro de dcido bruto, THF (50 ml) y piridina (0,54 g).
Se verti6 la mezcla de reaccion en agua (600 ml). Se filtré el producto bruto, se lavé con agua y hexano y se secé. El
rendimiento fue de 380 mg, con un punto de fusién >310°C. El producto mostr6 un tnico punto por TLC.

B. Preparacion de 2-[4-(N-1-adamantilcarboxamido )fenil |-bencimidazol-5-(N-2-piridil)carboxilamida
Preparacion de 2-[4-nitrofenil [bencimidazol-5-(N-2-piridil)carboxilamida

Se agité a TA durante 3 horas una mezcla de 4cido 2-[4-nitrofenil]bencimidazol-5-carboxilico (20,0 g, 0,071 mol)
y CDI (17,2 g, 0,11 mol) en DMF, después se enfri6 a 0°C, después se afiadié 2-aminopiridina (7,3 g, 0,078 mol)
y se sigui6 agitando a TA durante una noche. La HPLC mostré una reaccién incompleta. Se afiadieron CDI (17,2
g) y 2-aminopiridina (7,3 g) adicionales y después se calenté dando una disolucién transparente y se agité 24 horas
adicionales. El andlisis de TLC mostr6 que la reaccion era incompleta, asi que se afladié una cantidad adicional de
2-aminopiridina (7,3 g) junto con DMAP (13,4 g, 0,11 mol) y se agité durante una noche. La TLC mostré que la
reaccion estaba completa, se verti6 la mezcla de reaccion en agua (3,0 1), se agité durante 1 hora, se filtrd, se lavé con
aguay éter (3 x 100 ml) y se secé. El rendimiento fue de 17 g (67%). Se utiliz6 éste en la siguiente etapa sin ninguna
otra purificacion. La TLC mostr6 un punto (CH,Cl,-CH;OH 9:1).

Preparacion de 2-[4-aminofenil [bencimidazol-5-(N-piridil )carboxilamida

Se agit6 en atmosfera de hidrogeno una mezcla de 2-[4-nitrofenil]bencimidazol-5-(N-2-piridil)carboxilamida (17
g, 0,47 mol) y Pd-C al 5% (93,0 g) en metanol (1,0 1) y DMF (200 ml) hasta que se completa la reaccion. Se separ6 el
catalizador por filtracion, se concentrd, después se vertié en agua (5,0 1), se filtrd, se lavé con agua y éter (3 x 100 ml)
y se seco en estufa a vacio a 80°C. El rendimiento fue de 10 g, con un punto de fusién de 260-265°C. La TLC mostrd
un dnico punto con CH,Cl,-CH;0H (9:1) como eluyentes.

2-[4-(N-1-Adamantilcarboxamido )fenil [bencimidazol-5-(N-2-piridil)carboxilamida

Se calenté una mezcla de 2-[4-aminofenil]bencimidazol-5-(N-2-piridil)carboxilamida (2,6 g, 0,789 mmol) y piri-
dina (2,9 ml) en THF (250 ml), dando una disolucién transparente. Se traté después la mezcla de reaccién con cloruro
de 1-adamantilcarbonilo (1,88 g, 9,47 mmol) en THF (10 ml) y se calentd la mezcla a reflujo durante 24 horas. Se
vertio la mezcla en agua (1,5 1) y se agité durante 1 hora, se filtrd, se lavé con agua (3 x S0 ml) y éter (3 x 50 ml) y
se secd. Se tratd con carbén y se recristalizé con THF y metanol. Se diluyé el filtrado con éter (150 ml) y se enfri6 a
-70°C durante 4 horas, cuando cristalizé el producto. Se filtrd, se lavé con éter y se seco. El rendimiento fue de 2,9 g,
con un punto de fusién de 333-336°C. La TLC mostr6 un tnico punto con CH,Cl,-CH;0H (9:1) como eluyente.
Ejemplo 2
Preparacion de compuestos de la invencion identificados por un niimero de referencia que empieza con “II”
A. Preparacion de 2-(4-N-(2-metilciclohexil)benzamido)-5-(benzamido)bencimidazol

Preparacion de 2-(4-carbometoxifenil)-5-nitrobencimidazol

Se calent6 a 150-155°C durante 24 horas una mezcla de 4-nitrofenilen-1,2-diamina (634 g) y 4-formilbenzoato de

metilo (680 g) en nitrobenceno (17 1), se enfrié a TA y se filtr6 el producto, se lavé con éter (3 x 1,0 1) y se secd,
proporcionando el producto deseado. Rendimiento: 800 g. Un punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).
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Preparacion de 2-(4-carboxifenil)-5-nitrobencimidazol

Se traté una mezcla del éster anterior (800 g), THF (2,7 1) y agua (2,6 1) con LiOH (339 g) y se agité a TA. Se
siguid la progresion de la reaccion por TLC hasta que se complet6 la hidrélisis. Se diluy6 la mezcla de reaccion con
agua caliente (2,0 1), se ailadi6 carbon y después se filtré. Se diluyo el filtrado con 2,0 kg de hielo y agua (1,01) y se
acidificé con HCl conc. Se filtr6 el producto, se lavé con agua y después se recristalizé con DMF caliente (7,0 1) (con
tratamiento con carbdn) y se filtrd. Se diluyé el filtrado con éter (7,0 1) y se enfrié a 4,0°C. Se filtré el producto, se
lavé con éter y se secd. Rendimiento: 537 g; pf> 355°C. Un punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Preparacion de 2-(4-N-(2-metilciclohexil)benzamido)-5-nitrobencimidazol

Se traté una mezcla del acido anterior (20,0 g) en DMF (400 ml) con CDI (13,7 g), se agit6 la mezcla a TA durante
2,0 horas y después se traté con 2-metilciclohexilamina (11,2 g). Se calentd la mezcla de reaccion a reflujo durante 16
horas, se vertié en agua con hielo (3,0 1) y se agité a TA durante 16 horas. Se filtré el producto bruto, se lavé con agua
(3 x 100 ml) y éter y se sec6d. Rendimiento: 19 g; un punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Preparacion de 2-(4-N-(2-metilciclohexil)benzamido)-5-aminobencimidazol

Se hidrogend la nitroamida anterior (19,0 g) en presencia de Pd-C al 5% (4,0 g) en MeOH (600 ml). Se separ6
el catalizador por filtracién, se concentré el filtrado a vacio, se trat6 el residuo con éter (200 ml) y se filtr6. Se
recristaliz6 después el residuo con THF, MeOH y hexano. Se filtré el producto, se lavé con hexano y se secé en estufa.
Rendimiento: 10,5 g. Un punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Preparacion de 2-(4-N-(2-metilciclohexil)benzamido)-5-(benzamido)bencimidazol

Se calenté una mezcla de la amina anterior (0,5 g) en THF (50 ml) y piridina (0,53 ml) hasta una disolucién
transparente y se traté gota a gota la disolucién con cloruro de benzoilo (0,24 g) en 10 ml de THF. Se calenté la
mezcla de reaccion a reflujo durante 24 horas, se enfrié y después se vertio en agua (600 ml). Se filtré el producto, se
lavé con agua, éter y se secé. Se traté el producto bruto con carbén en THF-metanol caliente y se filtr6. Se diluyé el
filtrado con éter y se enfrid. Se filtr el producto, se lavé con éter y se sec6. Rendimiento: 338 mg; pf: 285-289°C; un
punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Ejemplo 3

Preparacion de compuestos de la invencion identificados por un niimero de referencia que empieza con “IIl”

A. Preparacion de ciclohexamida del dcido 2-(4-ciclohexilcarbamoilfenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
Preparacion del dcido 2-(4-metoxicarbonilfenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Se calent6 a 150-155°C durante 24 horas una mezcla de acido 3,4-diaminobenzoico (300 g) y 4-formilbenzoato de
metilo (324 g) en nitrobenceno (8,0 1), y después se enfrié a <10°C cuando cristalizé el producto. Se filtré y después
se lavo con éter (3 x 200 ml) y se sec6 a vacio. Rendimiento: 320 g, pf= 308-309°C. Se utiliz6 éste en la siguiente
etapa sin ninguna purificacién adicional.

Preparacion del dcido 2-(4-carboxifenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Se agité durante 16 horas a temperatura ambiente una mezcla de 4cido 2-(4-metoxicarbonilfenil)-3H-benzoimida-
zol-5-carboxilico (4,1 g) en THF (15 ml) y agua (18 ml) y LiOH (1,74 g), y después se mezcl6 con agua caliente (100
ml) y carbon. Se filtré la mezcla, se diluyo el filtrado con hielo y agua (100 ml) y se acidificé6 con HCI conc. Se filtré
el didcido bruto, se lavé con agua y éter y después se recristaliz6 con THF y MeOH. Rendimiento: 3,3 g; punto tnico
por TLC [CH,Cl,-CH;0H (9:1)].

Preparacion de ciclohexilamida del dcido 2-(4-ciclohexilcarbamoilfenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Se enfri6 a -10 a -20°C una mezcla de dcido 2-(4-carboxifenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (0,50 g) en DMF
(50 ml) y N-metilmorfolina (0,72 g), y después se afiadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (0,60 g) manteniendo
la temperatura. Después de 10 min, se afiadi6 gota a gota ciclohexilamina (0,53 g) en DMF (10 ml). Se dejé después
llegar lentamente la reaccion a temperatura ambiente y se agit6 durante 48 horas. Se sigui6 la reaccién por TLC hasta
terminacidn. Se vertié después la mezcla en agua (600 ml), se filtrd, se lavé con agua y éter y se recristalizé con THF y
MeOH. Se realizé una segunda recristalizacién utilizando carbén, proporcionado el producto puro. Rendimiento: 270
mg, pf: 334-337°C.

B. Preparacion de 2-(4-carbometoxifenil)-5-(N-ciclohexilcarboxamido)bencimidazol
Se agité a TA durante 3,0 horas una mezcla de acido 2-(4-metoxicarbonilfenil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
(5,0 g) en DMF (250 ml) y CDI (7,1 g), y después se trat6 con ciclohexilamina (2,0 g) y se calent6 a reflujo durante

96 horas. Se enfrid la mezcla de reaccion, se vertié después en agua (2,0 1) y se agit6 a TA durante 16 horas. Se filtré
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el producto, se lavo con agua y éter y después se recristalizé con THF, metanol y éter. Rendimiento: 0,4 g. Un punto
por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Se hidroliz6 este éster, proporcionando el dcido que se utilizé para acoplarse con diversas aminas, proporcionando
las bisamidas asimétricas.

C. Preparacion de dcido 2-(4-(N-ciclohexil)benzamido)-bencimidazol-5-carboxilico y bisamidas asimétricas

Se calent6 a 150-155°C durante 16 horas una mezcla de 4cido 3,4-diaminobenzoico (1,71 g) y (4-(N-ciclohexil)
benzamido)benzaldehido (2,6 g) en 200 ml de nitrobenceno. Se enfrid, se filtrd, se lavé con éter y se secd. Rendimiento:
1,9 g; un punto por TLC: CH,Cl,-CH;0H (9:1).

Se acopl6 después el dcido con diversas aminas con DCI en DMF y/o THF, proporcionando las bisamidas asimé-
tricas.

D. Preparacion de 2-(4-carboxifenil)-5-(N-ciclohexil-carboxamido)bencimidazol

Se afiadié LiOH (1,73 g) a una mezcla de 5,2 g de 2-(4-carbometoxifenil)-5-(N-ciclohexilcarboxamido)bencimi-
dazol en THF (50 ml) y agua (40 ml). Se agit6 la mezcla a TA durante 2 horas y después se mezclé con carbdn, se
agité con calentamiento suave y después se filtré. Se enfri6 el filtrado con hielo y después se acidificé con HCl conc. a
pH 1,0. Se filtr6 el acido, se lavé con agua y éter y se secd. Rendimiento: 4,7 g, HPLC 95%, pf.: 311-314°C. Se acopld
éste con diversas amidas, proporcionando bisamidas asimétricas, utilizando CDI o cloroformiato de isobutilo como
agente de acoplamiento. Es uno de dichos ejemplos como sigue: se enfrié a -10 a -20°C una mezcla del 4acido (0,5 g)
en THF (50 ml) y N-metilmorfolina (0,64 g), y después se traté gota a gota con cloroformiato de isobutilo (0,3 g). Se
agit6 la mezcla de reaccion durante 10 min y después se afiadié 1-adamantano:amina a la mezcla y se agit6 la mezcla
de reaccién durante 15 horas. Se verti6 la mezcla de reaccién en agua y hielo y después se filtrd, se lavé con agua, éter
y después se recristaliz6 con THF/MeOH, proporcionando el producto deseado. Rendimiento: 320 mg, pf > 355°C.

Ejemplo 4
Supresion de la respuesta de IgE

Se ensay6 la actividad inhibidora de las moléculas pequefias de la presente invencién utilizando tanto los ensa-
yos ex vivo como in vivo descritos anteriormente. Todos los compuestos presentados anteriormente eran activos en la
supresion de la respuesta de IgE. En el ensayo ex vivo, los compuestos produjeron un 50% de inhibicién a concentra-
ciones en el intervalo de 1 pM a 100 uM. En el ensayo in vivo, los compuestos fueron eficaces a concentraciones en el
intervalo de menos de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia, cuando se administraron
en dosis divididas (por ejemplo, dos a cuatro veces al dia) durante al menos dos a siete dias consecutivos. Por tanto, los
inhibidores de molécula pequefia de la presente invencién se dan a conocer por ser Utiles en la reduccién del aumento
inducido por antigeno de la concentracién de IgE y, en consecuencia, en el tratamiento de procesos dependientes de
IgE tales como alergias en general y asma alérgica en particular.

Ejemplo 5
Efectos sobre la proliferacion celular

Se realizaron una variedad de experimentos en un esfuerzo para determinar el efecto de los compuestos de benci-
midazol sobre la proliferacion celular. Estos experimentos median en tltima instancia la incorporacién de *H-timidina
a ADN de célula en proliferacion. El procedimiento especifico variaba con las células y los estimulos. Se cultivaron
células derivadas de bazo de ratén a 3 millones por ml; se sembraron las estirpes celulares a 0,1 a 1 millén por ml.
Se aislaron células B esplénicas mediante agotamiento de células T y se estimularon con miristato acetato de forbol
(PMA) (10 ng/ml) mas ionomicina (100 nM) o IL-4 (10 ng/ml) mas Ab anti-CD40 (100 ng/ml). Se agotaron las células
T antes del cultivo incubando primero las células de bazo con un céctel de ascites anti-Thyl (al 10%), Ab anti-CD4
(0,5 ug/ml) y Ab anti-CDS (0,5 ug/ml), seguido de complemento de conejillo de indias (adsorbido). No se estimularon
las estirpes celulares o se estimularon con factor de crecimiento epidérmico humano (EGF) (100 ng/ml). Se cultivaron
todas las células en placas de 96 pocillos durante 2-3 dias y se sometieron a pulsos durante 6 a 14 horas con 50 ul de
SH-timidina (50 uCi/ml).

En las células de bazo, el compuesto 1.82 suprimid las respuestas de proliferaciéon de células B ante PMA/ionomi-
cina e IL-4/Ab anti-CD40 (Figura 1) con aproximadamente las mismas potencias que suprimié las respuestas de
IgE in vitro ante IL-4/Ab anti-CD40. Se obtuvieron potencias de inhibicién similares para el compuesto 1.82 en
proliferacion de células T estimulada por ConA y proliferacién de células B estimulada por LPS (realizadas por MDS
Pharma), sugiriendo una falta de especificidad en la accién de estos farmacos. Por otro lado, una bateria de ensayos
inmunolégicos realizados con el compuesto 1.82 demostré pocos efectos distintos de la inhibicion de la liberacion de
citocina estimulada por ConA.

En células tumorales, los resultados con linfocitos esplénicos condujeron a un anélisis adicional de la proliferacion
celular midiendo el crecimiento de células tumorales en presencia de estos farmacos. Se realiz6 el andlisis inicial
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con células de linfoma de mirido M12.4.1, no estimuladas o estimuladas con IL-4/Ab anti-CD40. El compuesto 1.82
suprimio la proliferacion de células M12.4.1 pero con menor potencia que la observada en células de bazo estimuladas.
Sin embargo, la potencia del compuesto 1.82 aumenté cuando se cultivaron las células con IL-4/Ab anti-CD40. Esta
estimulacién es conocida por inducir la actividad de NF-«B en células M12.4.1.

Se utiliz6 un enfoque similar para establecer la selectividad de la actividad antiproliferativa ensayando una bateria
de estirpes tumorales derivadas de una variedad de tejidos, en su mayoria de origen humano. Se hizo un intento de
generar datos de proliferacion a partir de al menos 2 estirpes celulares de cada tejido seleccionado. Sélo se inhibieron
un puiiado de estirpes celulares por 100 nM o menos de cada compuesto, aunque la mayoria del resto de las células
requirieron concentraciones mucho mayores. Debido al caricter conocido de algunas de las estirpes celulares y los
resultados de transferencia Western anteriores con los compuestos, hay evidencias que sugieren una conexién entre la
inhibicién de NF-«B y la accién de los farmacos. Las células de cancer de mama ofrecen un buen modelo para ensayar
este fendmeno porque son predominantemente de dos tipos: positivas de receptor de estrégeno (ER) y negativas de ER.
Las ultimas células tienden a ser menos diferenciadas, tienen una mayor densidad de expresion de receptor de EGF
y son mds resistentes al tratamiento. La proliferacion de células negativas de ER/positivas de EGFR tiende también a
estar impulsada por NF-«B, y por tanto se ensay6 una seleccion de estas células para respuestas de proliferacién ante
el farmaco in vitro. Se inhibi6 potencialmente la proliferacion de todas las estirpes celulares sensibles a EGF por el
compuesto 1.82 in vitro. A la inversa, s6lo 2 de las 5 estirpes celulares positivas de ER se inhibieron potencialmente
por el farmaco.

El compuesto 1.82 ejerce una actividad antiproliferativa en linfocitos T y B expuestos a una variedad de estimulos
inmunogénicos in vitro. Estas acciones son altamente potentes y corren parejas con su actividad de supresion de IgE.
Aunque el mecanismo de esta accion esta sin resolver, se conoce mucho sobre el mecanismo de produccién de IgE
inducida por IL-4/Ab anti-CD40. Es un factor importante en esta respuesta el activador de la transcripcion NF-«B. Este
factor se ha implicado en la proliferacién de una serie de células tumorales, y por tanto se ensayo6 en estos farmacos
la actividad sobre la proliferacién de diversas estirpes celulares in vitro. Estos experimentos revelaron que una serie
de estirpes celulares tumorales son sensibles a los efectos del compuesto 1.82, y que la proliferacién de muchas de las
estirpes sensibles puede estar impulsada por factores NF-«B. Sin embargo, otras estirpes celulares son conocidas por
estar impulsadas por factores distintos de NF-«B (por ejemplo, HCC 1500 y ZR-75-1 positivas de ER). Por tanto, el
compuesto 1.82 parece actuar selectivamente sobre ciertas células tumorales. Se espera también que otros compuestos
dados a conocer segiin la presente invencion exhiban caracteristicas similares, particularmente aquellos compuestos
que son estructuralmente similares al compuesto 1.82.

Regimenes de tratamiento

La cantidad de los compuestos de bencimidazol que puede ser eficaz para tratar una alergia particular o utilizarse
como agente antiproliferativo dependerd de la naturaleza del trastorno, y puede determinarse mediante técnicas clinicas
estandar. La dosis precisa para emplear en una situacion dada dependera también de la eleccion del compuesto y de la
gravedad de la afeccién, y deberfa decidirse segun el criterio del facultativo y de las circunstancias de cada paciente.

Como terapia antialérgica, pueden determinarse las dosificaciones apropiadas y ajustarse por el facultativo basan-
dose en las relaciones de respuesta a la dosis entre los niveles de IgE del paciente, asi como los indices estandar
de cambios pulmonares y hemodindmicos. Ademds, los expertos en la técnica apreciardn que pueden determinarse
los intervalos de dosis sin experimentacién indebida siguiendo el(los) protocolo(s) dados(s) a conocer en la presente
memoria para examen ex vivo e in vivo (véanse, por ejemplo, Hasegawa et al., J. Med. Chem. 40: 395-407 (1997) y
Ohmori et al., Int. J. Immunopharmacol. 15: 573-579 (1993); que emplean ensayos ex vivo e in vivo similares para
determinar las relaciones de respuesta a la dosis para la supresion de IgB por derivados de naftaleno.

Inicialmente, para ejercer efectos antialérgicos o antiasmadticos, las dosificaciones adecuadas de los compuestos
estardn generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 300 mg por kg de peso
corporal al dia en dosis divididas, més preferiblemente, entre aproximadamente 0,01 mg y 100 mg por kg de peso
corporal al dia en dosis divididas. El compuesto puede administrarse preferiblemente por via sistémica en forma de
formulaciones farmacéuticas apropiadas para vias tales como oral, en aerosol, intravenosa, subcutdnea o cualquier
otra via que pueda ser eficaz para proporcionar una dosificacién sistémica del compuesto activo. Las composiciones
de formulaciones farmacéuticas son bien conocidas en la técnica. El régimen de tratamiento implica preferiblemente
la administracién periddica. Ademds, la terapia a largo plazo puede estar indicada cuando las reacciones alérgicas
parecen estar desencadenadas por la exposicién continua al (a los) alergeno(s). La administracién una o dos veces al
dia ha sido eficaz para suprimir la respuesta de IgE ante una exposicién a antigeno individual en animales cuando se
lleva a cabo continuamente durante un periodo de dos a siete dias consecutivos. Por tanto, en una realizacién preferida,
el compuesto se administra durante al menos dos dias consecutivos a intervalos periédicos regulares. Sin embargo, el
régimen de tratamiento, incluyendo la frecuencia de dosificacién y la duracién del tratamiento, puede determinarse
por el facultativo experto, y modificarse segiin sea necesario para proporcionar una regulacion negativa 6ptima de IgE,
dependiendo de la naturaleza del alergeno, la dosis, frecuencia y duracién de la exposicién a alergeno y los indices
clinicos estdndar.

En una realizacion de la presente invencion, puede administrarse un compuesto supresor de IgE junto con uno o
mads de los otros inhibidores de molécula pequefia dados a conocer, para producir una regulacién negativa éptima de
la respuesta de IgE del paciente. Ademads, se prevé que uno o mds de los compuestos de la presente invencién puedan
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administrarse en combinacién con otros farmacos ya conocidos o descubiertos posteriormente para el tratamiento
de la causa subyacente, asi como los sintomas agudos de alergia o asma. Dichas terapias de combinacién previstas
dentro del alcance de la presente invencién incluyen el mezclado de uno o mds de los inhibidores de IgE de molécula
pequeiia junto con uno o més ingredientes adicionales, conocidos por ser eficaces en la reduccidon de al menos un
sintoma de la afeccion patoldgica. En una variacion, los inhibidores de IgE de molécula pequefia dados a conocer en
la presente memoria pueden administrarse separadamente de los fAirmacos adicionales, pero durante el mismo curso
de la afeccion patoldgica, en la que se administran tanto el(los) inhibidor(es) de IgE como los compuestos paliativos
segun sus regimenes de tratamiento eficaz independientes.

Como terapia antiproliferativa, puede determinarse por un experto en la técnica la dosis apropiada de compuestos
de bencimidazol dados a conocer en la presente memoria. Los farmaco6logos y oncélogos pueden determinar facilmente
la dosis apropiada necesaria para cada paciente individual sin experimentacion indebida, basandose en técnicas de
tratamiento estdndar utilizadas para otros agentes antiproliferativos y quimioterapéuticos.

Inicialmente, las dosificaciones adecuadas de compuestos de bencimidazol antiproliferativos estardn generalmente
en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 300 mg por kg de peso corporal al dia en dosis
divididas, mds preferiblemente entre aproximadamente 0,01 mg y 100 mg por kg de peso corporal al dia en dosis
divididas. Lo mas preferiblemente, para ejercer efectos anticancerosos, la dosis estard en el intervalo de aproximada-
mente 1 mg a 100 mg por kg de peso corporal al dia. Preferiblemente, se administran los compuestos por via sistémica
en forma de formulaciones farmacéuticas apropiadas para vias tales como oral, en aerosol, intravenosa, subcutidnea o
cualquier otra via que pueda ser eficaz para proporcionar una dosificacién sistémica del compuesto activo.

Idealmente, deberian administrarse uno o mas compuestos de bencimidazol de la presente invencién para conse-
guir concentraciones plasmdticas maximas del agente activo, como se determina por un experto en la técnica. Para
conseguir niveles plasmaticos adecuados, la formulacién farmacéutica puede inyectarse por via intravenosa en una
disolucidn apropiada tal como una disolucién salina, o administrarse en forma de un bolo del ingrediente activo.

El régimen de tratamiento utilizado segin varias realizaciones de la invencién actual implica preferiblemente la
administracién periédica. Ademds, como con otros agentes quimioterapéuticos, puede estar indicada la terapia a largo
plazo. Puede requerirse para algunos pacientes la administracién semanal, diaria o de dos veces al dia durante un
periodo de uno a tres afios. Por tanto, en una realizacién preferida, se administra el compuesto durante al menos
seis meses a intervalos periddicos regulares. Sin embargo, el régimen de tratamiento, incluyendo la frecuencia de
dosificacién y la duracién del tratamiento, puede determinarse por el facultativo experto, y modificarse segiin sea
necesario para proporcionar efectos antiproliferativos 6ptimos, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad, la
extension del crecimiento celular anormal, el tipo de céncer, los tejidos afectados y los indices clinicos estandar.

Un experto en la técnica entenderd que la concentracion ideal de compuestos antiproliferativos en la formulacion
depende de varios parametros farmacocinéticos tales como las velocidades de absorcidn, inactivacién, metabolismo
y eliminacién del farmaco, asi como otros factores conocidos. Un experto en la técnica apreciard también que la
concentracion variard con la gravedad de la afeccién que se trata. Otros factores que pueden afectar a la dosis de
tratamiento incluyen la localizacién del tumor, la edad y género del paciente, otras enfermedades, la exposicion previa
a otros farmacos y similares. Un experto en la técnica apreciard que, para cualquier paciente particular, se evaluaran y
ajustardn con el tiempo regimenes de tratamiento especificos segtin los requisitos individuales del paciente y segtin el
criterio profesional del facultativo médico que administra el tratamiento.

En una realizacion preferida, se administran por via oral los compuestos de la invencién actual. Preferiblemente,
las formulaciones orales incluirdn diluyentes inertes o portadores comestibles. Las dosificaciones orales pueden en-
capsularse en gelatina o conformarse en comprimidos. La administracién oral puede conseguirse también utilizando
granulos, granos o polvos, jarabes, suspensiones o disoluciones. Un experto en la técnica entenderd que pueden uti-
lizarse muchas composiciones orales aceptables seglin varias realizaciones de la presente invencion. Por ejemplo, el
compuesto activo puede combinarse con excipientes, coadyuvantes, lubricantes, agentes edulcorantes, recubrimientos
entéricos, tampones, agentes estabilizantes y similares estandar.

En una realizacion de la presente invencidn, el compuesto activo puede modificarse para incluir un resto director
que dirige a o concentra el compuesto en el sitio activo. Los restos directores incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos,
fragmentos o derivados de anticuerpo, citocinas y ligandos de receptor expresados en las células que se tratan.

En varias realizaciones, se administran los compuestos de la invencién actual junto con otros agentes activos que
suplementan o facilitan la accién del compuesto de bencimidazol o causan otros efectos mejoradores independientes.
Estos agentes activos adicionales incluyen, pero sin limitacién, agentes antifiingicos, antiviricos, antibidticos, antiin-
flamatorios y anticancerosos. Pueden utilizarse también protectores, que incluyen portadores o agentes que protegen al
compuesto activo de bencimidazol del metabolismo rdpido, la degradacién o la eliminacién. Pueden utilizarse también
las formulaciones de liberacion controlada segin varias realizaciones de la invencién actual.

En una realizacion de la presente invencion, pueden administrarse uno o mas compuestos antiproliferativos junto
con uno o mas de otros agentes o tratamientos anticancerosos para producir efectos antiproliferativos optimos. Los
agentes anticancerosos incluyen, pero sin limitacion, agentes alquilantes (lomustina, carmustina, estreptozocina, me-
cloretamina, melfalan, mostaza nitrogenada de uracilo, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino, carbopla-
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tino, mitomicina, tiotepa, dacarbazina, procarbazina, hexametilmelamina, trietilenmelamina, busulfano, pipobromén
y mitotano); antimetabolitos (metotrexato, trimetrexato, pentostatina, citarabina, ara-CMP, fosfato de fludarabina, hi-
droxiurea, fluorouracilo, floxuridina, clorodesoxiadenosina, gemcitabina, tioguanina y 6-mercaptopurina); cortadores
de ADN (bleomicina); venenos de topoisomerasa I (topotecdn, irinotecdn y camptotecina); venenos de topoisomerasa
II (daunorubicina, doxorubicina, idarubicina, mitoxantrona, tenipdsido y etopdsido); aglutinantes de ADN (dactino-
micina y mitramicina) y venenos de huso (vinblastina, vincristina, navelbina, paclitaxel y docetaxel).

Ademais, se prevé que puedan administrarse uno o mds de los compuestos de la presente invenciéon en combinacién
con otras terapias tales como radiacién, inmunoterapia, terapia génica y/o cirugia para tratar enfermedades hiperpro-
liferativas, incluyendo céncer. Dichas terapias de combinacién previstas dentro del alcance de la presente invencién
incluyen el mezclado de uno o mas de los compuestos de bencimidazol junto con uno o mas ingredientes adicionales,
conocidos por ser eficaces para reducir al menos un sintoma de la afeccién patolégica. En una variacién, los compues-
tos de bencimidazol dados a conocer en la presente memoria pueden administrarse separadamente de los fairmacos
adicionales, pero durante el mismo curso de la afeccién patolégica, en la que se administran tanto el compuesto de
bencimidazol como los compuestos paliativos segtin sus regimenes de tratamiento eficaz independientes.

Aunque se han descrito con detalle una serie de realizaciones preferidas de la invencidn y variaciones de la misma,
seran facilmente evidentes otras modificaciones y métodos de uso para los expertos en la técnica. En consecuencia, se
entenderd que pueden hacerse diversas aplicaciones, modificaciones y sustituciones de equivalentes sin apartarse del
alcance de las reivindicaciones.
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2. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

/
A

N

N
*@"
A\ (0]
>
HO
CH,
0O

o]

3. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

p on
N
AaS
>—©‘N 1184
N
o

4. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

=

N

O

&

5. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

Z N

N

N
o
N
F

¢

6. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

/

N /k
H,C

*@t@
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7. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

HO
N
o)\lr\:[ \ N 2 1190
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F

8. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

Z N

N

Z "N
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9. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

10. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

/N

11. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:
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12. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

L

|
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o N o}

)\©E\> < > N
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~

[o]

13. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

Y

|
A N
N
o]
)\E:[ ‘}_@,N o L19]
N o)

14. Un compuesto, o una sal del mismo, representado por la férmula siguiente:

“ N

|

N
N
0 N
@)
)\C[ \>__©_N g Ho 1192
N o

15. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la preparacién de un
medicamento para tratar una reaccién alérgica en un mamifero.

16. Uso de un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la preparacién de un
medicamento para tratar el asma en un mamifero.

17. Un método de preparacién de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o sal
del mismo, en el que dicho método comprende:

hacer reaccionar un dcido 3,4-diaminobenzoico con un 4-nitrobenzaldehido, proporcionando un primer intermedio
o sal del mismo; aminar dicho primer intermedio o sal del mismo, proporcionando un segundo intermedio o sal del
mismo; reducir dicho segundo intermedio o sal del mismo, proporcionando un tercer intermedio o sal del mismo; y
acilar dicho tercer intermedio o sal del mismo, obteniendo dicho compuesto o sal del mismo.
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