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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspecios de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
{OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colomblana
mediante Sentencla C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y enird en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1985, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, lll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4— -

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por' ol cual se establece Ia Organizacién Mundial de
Comercio {OMC), el cual consagra el “Trato de la nacion méas favorecida® para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



COMPUESTOS

Resumen: Objeto y Finalidad de la invencién

La invencién se relaciona con compuestos de la formula |
que tienen aclividad anti-Helicobacter pilori.

Rl/xU(CHz)g___sznz
Vi |

Y



COMPUESTOS

La presente invencién se relaciona con compuestos que tienen
actividad anti-Helicobacter pylori, esto es., compuestos que pueden ser
administrados terapéuticamente a un paciente mamifero para tratar ia
infeccion por Helicobacter pylori en un paciente. La invencién también
se relaciona con formulaciones farmacéuticas, el uso de un compuesto
de la invencién en la manufactura de un medicamento, y en procesos
para preparar los compuestos.

Antecedentes de la Invencién

El| Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa que infecta
la mucosa géstrica humana. La infeccidn con la bacteria causa
inflamacién de la mucosa gdstrica. Puede desarrollarse ulceracion
péptica del duodeno © del estdmago asi como también
adenocarcinomas o linfomas de la pared del estdmago. El omeprazol
(5-metoxi-2-{[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metillsulfinil}-1-H-
bencimidazol) es activo contra el Helficobacter pyloni (ver Vogt, K y
Hahn, H (1988), "Bactericidal Activity of Lanzoprazole and Omeprazole
against Helicobacter pylori in vitro®, Drugs Res. 48(1), No. 6, 694-697),
y as labil hacia la redisposicion en medios écidos. El omeprazol es un
sulféxido. Este sulféxido es |ébil hacia |a redisposicibn en medios
écidos y la redisposicion produce un intermedio que es un potente
inhibidor de bomba de protones. De manera que, el compuesto padre
no persiste en el ambiente 4cido del estémago. Los compuestos
relacionados con el omeprazol, en donde el &tomo de azufre no esta
oxidado son también activos contra el Helicobacter pylori. Sin
embargo, estos compuestos relacionados pueden sufrir oxidacion
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metabdlica in vivo para producir el correspondiente sulfdxido, anélogo
al omeprazol, y ser propensos hacia la redisposicién en un medio &cido
in vivo [J. Med. Chem. 1988, 41, 1777-1788. Los anélogos son
polentes contra el Helicobacter pylori, pero no son labiles al écido y por
esto es deseable que sean estables en medio 4cido. Tales anélogos
p'orlrian ser administrados terapéuticamente a un paciente mamifero
para tratar la infeccidn por Helicobacter pylori.

Ademas, seria preferible que dichos analogos fueran selectivos
para el Helicobacter pylon, puesto que es deseable evitar la irrupcion
de la fiora gastrointestinal normal, y reducir la incidencia del desarrollo
de resistencia bacterial.

Resumen a Invencidén

En concordancia, la presente invencidn proporciona compuestos
de la férmula | o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos que son activos contra el Helicobacter pylori, pero que carecen
del nitrégeno de piridina de! omeprazol que es necesario para
reordenario en medio 4cido. De esta forma, los compuestas de la
invencién son mas estables en medio écido. La formula | es como
sigue:

R XA~ ACH_ R



en donde:
X es S; SOz NH; N(alquil Cy); O 0 CHy;

Y es alquil C1¢; O(cicloalquil Cas); O(alquil C1.¢); Hal; CHal,,
CHHalz, CHzHal, OCHals, OCHHal, 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno; NRR’, donde R y R’ independientemente representan H o
alquil C¢.s, 0 NRR’ representa un anillo heterociclico Cas opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 hetercatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S; H;
COOR™ 0 COR", R™ que representa H o alquil Cys; 0 CH20OH;

R'(CHz)eR% +(CH2)0)-R% ~CH2)R* CH2)aC(=O)R%;
(CH2)4C(=O)R*; {(CHo)e-O)e~{CHz)-R*..R? 0 R%;

R? es un heterociclo mono- o biciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-
miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2, 3,4,506
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S;

R® es H; alquil C,.¢; cicloalquil Cs.s opcionalmente substituido que
contiene opcionaimente 1, 2 0 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; o una estructura de anillos arométicos
Cs-10 opcionalmente substituida, que contiene opcionalmente 1,20 3
hetero&tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o una
estructura de anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5- a 10-
miembros opcionalmente substituidos que contienen 1,2, 3,405
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S;

R’ es -Z-M donde Z representa O, S o NH y M representa H,
una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- ciclicos de 5-, 6-, 7-
, B-, 8- 0 10-miembros opcionaimente substituida que contienen 1, 2, 3,
4, 5 o0 6 heteroétomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, 0 una estructura de anillos arométicos Cs.io oOpcionalmente
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substituida que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S; 0 -Z-M representa -
C(=O)NR®R’, -NR'R, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR’R® 0 -NC(=0O)R";

Para R*y R®, o bien:

(i) R* es H; alquil C1.g; cicloalquil Css opcionalmente substituido y
opcicnalmente fusionado a un anilio benzo; 22-{ alquil C.s)aril,
donde Z2 representa O o un enlace, y el aril s Cg.1o,
opcionaimente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Cs.1oque contiene 1,2, 3,4, 5
o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, N
y S; aril Ce.10 opcionalmente substituido; un heterociclo de 5-, 6-,
7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substituido que contiene
1, 2 o0 3 heterodtomos independientemente seleccionados entre
O, Ny S; (alquil C1.s)-R, donde R representa una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-clclico de 5 a 10 miembros
opcionalmente substituida que contiene 1, 2, 3, 4,506
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, N y
S; -C(=0)0O(C1.s alquil) opcionalmente substituido; -C(=0)O-fenil
opcionalmente substituido; -C(=0)( alquil C:.s) opcionalmente
substituido; -C(=0)-fenil opcionalmente substituido; o -NC(=0)R®
y

R® es H; alquil C1.s; cicloalquil C3.s opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cy.s)aril donde el aril
es Ce.10y Opcionalmente substituido; aril Cs.19 opcionalmente
substituido; o una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-
o 10-miembros opcionaimente substituida que contiene 1,203
hetero4tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o

(i) = estructura -NR*R® representa un anillo heterociclico Caaque
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy



opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce.1o, -
NR*R°® que es opcionalmente substituido;

ParaR®y R, o bien:

0]

(ii)

R® es H; alquil Cy.12; cicloalquil Css opcionaimente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cy.g)aril
opcionaimente substituido donde el aril es Ce.10; (alquil C15)R
opcionaimente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil C33
mono-, bi- o tri-ciclico; aril Cs.10 Opcionalmente substituido; un
heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
opcionalmente substituido que contiena 1,2, 3,4,506
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S; 0 -C(=0)0O-Ar, donde Ar representa aril Ce.10 Opcionalmente
substituido; y R” es H; o

la estructura -NR°R’ representa un anillo heterociclico Css que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR°R” que
es opcionalmente substituido;

arepresentaunentero 1,2, 3, 40 5;

cada b independientemente representa un entero 1, 2, 3, 4 0 5;
crepresenta unentero 1,2, 3, 4 0 5;

¢ representaunentero 1, 2, 3, 4 0 5;

d representa unentero 1,2, 3, 40 5;

cada e independientemente representa un entero 1, 2, 3, 40 5;
fmprasentauneﬁtaro1.2.3,405;y

g representa ceroounentero 1,2, 3,40 5.
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La invencibn también se relaciona con formulaciones
farmacéuticas, el uso de un compuesio de la invencibn en la
manufactura de un medicamento, los procesos para preparar los
compuestos y los intermedios para uso en tales procesos.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula | o una
sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo

H1/X\Q/(CH2)U‘__S,R2
I

Y

donde:

X representa S; SO2; NH; O o CH,. Alternativaments, X
representa N(alquil C1.¢), més preferiblemente N-metil 0 N{alquil C24).

Y representa alquil Cy.s (preferiblemente alquil C24, y més
preferiblemente metil); O(cicloalquil Cas), preferiblemente O-ciclopropil,
o O-ciclobutil o O-ciclopentil; O(alquil C1.¢), preferiblemente Ometil o
O(alquil C24); Hal, preferiblemente Cl o F; CHals, CHHalz, CHzHal,
OCHals, OCHHal, o OCHzHal, donde Hal representa halégeno
(preferiblemente F); NRR", donde R y R’ independientemente
representa H o alquil Cy.s (preferiblemente metil o alquil C2s0 alquil C2-
a), © NRR’ representa un anillo heterociclico Cs.3 opcionalmente
substituido, preferiblemente Cs.¢, que contiene opcionaimente 1,203
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S; H-, COOR" o COR", R” que representa H o alquil Ci¢

[O
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(preferiblemente metil, etil); o CH2OH. Para substitucién opcional del
anillo heterociclico representado por NRR’, por o menos uno (p.e.,
uno, dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse
independientemente seleccionados entre alquil C+. (preferiblemente

alquil C24, més preferiblemente metil); fenil, OCFs; OCHFz; -O(alquil C,.

s), preferiblemente -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil Css); -C(=0)0 (alquil C,.
s), preferiblemente -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)O-ferc-butil o -
C(=0)O(alquil C3¢); -C(=0)0-fenil; -O-fenil; -C(=0) (alquil C1.q),
preferiblemente -C(=0)-metil, -C(=0)-etil o -C(=0)alquil Cas) ; -
C(=0)OH; -S(alquil C1.s), preferiblemente -S-metil, -S-etil o -S(alquit Cs-
¢); OH; hal6geno (p.e., F, Cl o Br); NRR’donde Ry R’ son
independientemente H o alquil C.s (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil, mas preferiblemente R=R'=metil); y nitro.

R' representa {CHz)e-R%{(CH2)p 0)e-R®; {CH2)R*: ~{(CH2)y-
O)e {CH2)+R® (preferiblemente donde e=2 y f=2); R® o R*.
Preferiblemente, R' representa {CHz)s-CHa- 0 {{CH2),0)c-CHs. Més
preferiblemente, R' es seleccionado entre -iso-Bu; (CH2CH20)sCHs; -
(CH2CH2)-4-morfolinil; {CHzCHz0)sCHa; {(CH2CHz2)-1-(2-metil-5-nitro-
imidazolil); {CHzCHa2)-1(1,2,4-triazolit); y {CH2CHz)-OC(=0)NH-Ph.

R?representa un heterocicio mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-,
9- 0 10- miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2, 3,4, 5
o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S.
Ejemplos preferidos del heterociclo son bencimidazolil (preferiblemente
bencimidazol-2-il}, imidazolil (preferiblemente imidazol-2-il), oxadiazolil
(preferiblemente 1,3,4- oxadiazol-2-il), pirimidinil (preferiblemente
pirimidin-2-il), tetrazolil (preferiblemente 1,2,3,4- tetrazol-5-il), piridinil
(preferiblemente piridin-2-il o piridin-4-il), tiazolil (preferiblemente 1,3-
tiazol-2-il), piridinaimidazolil (preferiblemente piridinaimidazol-2-il),
benzoxazolil (preferiblemente 1,3-benzoxazol-2-il), indolil
(preferiblemente indol-2-il). Para substitucién opcional del heterociclo,
por lo menos uno (p.e., uno, dos o tres) substituyentes pueden

N



proporciénarse independientemente seleccionados entre nitro;
carboxilato; -COOH; =0; -S(=0)< alquil Cy.g), el alquil preferiblemente
es metil, etil o alquil Cs.¢; -S(=0){(=0){ alquil C1.), el alquil
preferiblemente es metil, etil o alquil Cas; halégeno (preferiblements F o
Cl); fenil; -O(alquil Cs.s), preferiblemente -O-metil, -O-etil 0 -O{alquil Cs.
e); -S(alquil C1.s), preferiblemente -S- metil, -S-etil o -S(alquil Css); OH;
OCHF2, OCHF, OCF3; CHF2, CHoF, CF3; -C(=O)NRR', donde Ry R’
son independientemente seleccionados entre H y alquil Cy.s
(preferiblemente metil, etil, propil, isopropil, o alquil C2s), 0 la estructura
NRR' representa un anillo heterociclico C3 ¢ opcionalmente substituido
que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S; y

—R"-NH(CO) R"; donde R" representa alquileno Ci.s
(preferiblemente Cy 0 C2) y R™ representa alquil C1.s (preferiblemente
Ci0Cy).

En una realizacion preferida, R; representa

donde
QesCHoON,;
Q‘esNH, 00S;
WesCHoN;
WesCHON;y

R®representa alquil Cy.¢ (preferiblemente alquil Cx4, y més
preferiblemente metil); O{cicloalquil Cas), preferiblemente O-ciclopropil,
o O-ciclobutil o O-ciclopentil; O(alquil C+.¢), preferiblements Ometil 0 O

JL



(alquil Ca24); Hal, preferiblemente Cli o F; CHals, CHHal, CHzHal,
OCHals, OCHHal, o OCHzHal, donde Hal representa halégeno
(preferiblemente F); NRR’, donde R y R’ independientemente
representan H o alquil Cy.s (preferiblemente metil o alquil Ca¢0 alquiil
C24) , 0 NRR' representa un anillo heterociclico Cs.s opcionalmente
substituido, preferiblemente Cae, que contiene opcionalmente 1,20 3
heteroétomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S; H; COOR® o COR®), R® que representa H o alquil Cy.s
(preferiblemente metil, etil); o CHzOH. Para substitucién opcional del
anilio heterociclico representado por NRR', por lo menos uno (p.e., uno,
dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1.s (preferiblementse alquil Co4, més
preferiblemente metil); fenil; OCFs-, OCHF2; -O(alquil C+.a),
preferiblemente -O- metil, -O-etil o -O(alquil Css); -C(=0)O{(alquil C1.s),
preferiblemente -C(=0)O-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)0-terc-butil o -
C(=0) O (ailquil Cag); -C(=0)O-fenil; -O-fenil; -C(=0) (alquil C1.g),
preferiblemente -C(=0)-metil, -C(=0)-etil 0 -C(=O)( alquil Cse) ; -
C(=0)OH; -S{alquil C,.s), preferiblemente -S-metil, -S-etil o -S(alquil Cs.
¢); OH; halégeno {p.e., F, Cl o Br), NRR' donde Ry R'son
independientemente H o aiquil Cy.s(preferiblements aiquil C24, més
preferiblemente metil, mé&s preferiblemente R=R'=metil); y nitro.

R® representa H; alquil C1.¢; cicloalquil Css opcionalmente
substituido, preferiblemente Css, que contiene opcionalmente 1,203
heteroétomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; una
estructura de anillos arométicos Cs.1q Opcionalmente substituida (p.e.,
fenil) que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S; 0 una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5- a 10- miembros
opcionalmente substituida que contiene 1, 2, 3, 4 0 5 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S. Preferiblemente, el
cicloalquil contiene heterodtomos y es seleccionado entre morfolinil (4-
morfolinil), piperazinil (preferiblemente 1-piperazinil), tetrazolil

13



(preferiblemente 1,2,3,4-tetrazol-2-il), imidazolil (p.e., 1-imidazolil) y
triazolil (p.e., 1<(1,2,4-triazolil)). Ejemplos preferidos del alquil C1.¢son
preferiblemente alquil C24, metil y butil (p.e., isobutil), los ejempios
preferidos de la estructura de anillos heterociclicos son
imidazopiridazina (més preferiblemente 6-imidazo[1,2-b]piridazina ) y
imidazolil (més preferiblemente 1-imidazolil). Para substitucion opcional
de anillo de cicloalquil, aril o heterociclico por lo menos uno (p.e., uno,
dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1.s (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil) y nitro.

R* representa -Z-M donde Z representa O, So NHy M
representa H, una estructura de anilios heterociclicos mono- o bi-
ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 6 10- miembros que contiene 1, 2, 3,4, 50
6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, o
una estructura de anillos arométicos Cs.10 opcionalmente substituida
(p.e., fenil) que contiene opcionalmente 1, 2 o0 3 hetero&tomos
independientemente seleccionados entre O, Ny §; o -Z-M-
C(=O)NR°R’, -NR°R’, -OC(=0)NR®R®, -NC(=0O)NR®R® 0 -NC(=O)R",

Preferiblemente, la estructura de anillos heterociclicos es
seleccionada entre imidazopiridazina (més preferiblemente 6-
imidazo[1,2-b]piradizina) y imidazolil (més preferiblemente 1-imidazofil).
Para substitucién opcional de la estructura de anillos heterociclicos
arométicos, por lo menos uno (p.e., uno, dos o fres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre alquil
C1.s (preferiblemente alquil C24, més preferiblemente metil) y nitro.

Més preferiblemente, R* es seleccionado entre -4-morfolinil; -1-
(2-metil-5-nitro- imidazolil); -1-{1,2,4-triazolil); y -OC(=0)NH-Ph.

Para R*y RS, o bien:
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R* es H; alquil Cy.g; cicloalquil Cas 0pcionaimente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; Z?-( alquil Cy.g)aril,
donde 22 representa O o un enlace, y el aril es Ce.1o,
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Cs.10 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 o 6 heterodatomos independientemente seleccionados entre O,
Ny S; aril Ce.10 Opcionalmente substituido; un heterociclo de 5-,
6-, 7-, 8-, 9- o 10-miembros opcionalmente substituido que
contiene 1, 2 o 3 heteroétomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; (alquil Cy¢)-R, donde R
representa una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi-
ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente
substituida que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 hetero4dtomos
independientemente seleccionadosentre O, Ny S; -
C(=0)O(alquil C1.5) opcionaimente substituido; -C(=0)O-fenil
opcionaimente substituido; -C(=0)( alquil C1.s) opcionaimente
substituido; -C(=0)-fenil opcionaimente substituido; o -
NHC(=O)R? y R® es H; alquil C1.s; cicloalquil Css opcionaimente
substituido y opcionalmente fusionado a un anilio benzo; (Cys
alquil)aril donde el aril 88 Ce-10 y Opcionalmente substituido; aril
Ce-10 Opcionaimente substituido; o una estructura de anillos
heterociclicos opcionaimente substituida de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-0 10-
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S; o

la estructura -NR*R® representa un anillo heterociclico Css que
contiene opcionalmente 1, 2 0 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionadosentre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Cg.10, -
NR*R’ que es opcionaimente substituida.

Para R* en la opcitn (i), preferiblemente el alquil C.50 el alquil

C1s en Z2{alquil Cy.s)aril o el alquil C1.sen (alquil C+.s)-R o el alquil Cis
en -C(=0)0(alquil C1.s) 0 el alquii Cy.s @n-C(=0) alquil Ci.) es
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seleccionado entre alquil C2s, metil, etil, propil (p.e., isopropil), butil
(p.e., isobutil o terc-butil) y pentil. Preferiblemente, donde aril Cg1008
mencionado, el aril es fenil. Preferiblemente, Z2{ alquil C..s)aril
representa Z2-( alquil Cy.s)benzodioxol. Preferiblements, para R*, donde
S0 menciona una estructura de anillos heterociclicos, esta es
seleccionada entre furil (p.e., 2-furil), tetrahidrofuranil (c.a., tetrahidro-2-
furanil), tienil (p.e., 2-tienil), morfolinil (e.a., 4 morfolinil), isoxazolil(p.e.,
4-isoxazolil o 5-isoxazolil), dioxoimidazolidinit (p.e.,2,5-
dioxoimidazolidinil), pirazinil, dioxotetrahidropurinil (p.e., 2,6-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro- purin-7-il), benzofuranil (p.e., 2-benzofuranil), piridil
(p.e., 2-piridil o 3-piridil), quinolil (p.e., 4-quinolil), pirrolidinil {p.e., 2-
pirrolidinil), piperazinil (p.e.,1-piperazinit),imidazopiridazinil (p.e.,
imidazol[1,2-b]piridazinil) y tetrazolil (p.e., tetrazol-2-il, 1,2,3,4-tetrazol-
2-il). Preferiblemente, para 22 alquil Cy.¢)aril, el aril es opcionaimente
fusionado a una estructura de anillos heterociclicos seleccionada entre
furan, tetrahidrofuran, tiofeno, morfolina, isoxazol, dioxocimidazolidina
(p-e., 2,5-dioxoimidazolidina), pirazina, dioxotetrahidropurina (p.e., 2,6-
dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-purina), benzofuran, piridina, quinoiina,
pirmolidina, piperazina, imidazopiridazina (p.e., imidazo[1,2-b]piridazina )
y tefrazol (p.e., 1,2,3,4-tetrazol). Preferiblemente, el cicloalquil Cases
seleccionado entre ciclopropil, cicloalquil C4ey ciclopentil. Para
substitucién opcional del cicloalquil, aril, heterociclo o la estructura de
anillos heterociclicos, por lo menos uno (p.e., uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cs.¢ (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil); fenil; -O(alquil C1.s), preferiblemente -O- metil, -
O-etil 0 -O{alquil Cs.6); -C(=0)0(alquil C+.s), preferiblemente -C(=0)0-
metil, -C(=0)O-etil o -C(=0)O(alquil C3.¢); -C(=0)O-fenil; -O-fenil]; -
C(=0) (alquil C1.s), preferiblemente -C(=0)-metil, -C(=0)-etil o -C(=0)
alquil C3.) ;-S(alquil C1.), preferiblemente -S- metil, -S-etil 0 -S(Cas
alquit);, OH; halégeno (p.e., F, Cl o Br), NRR' donde Ry R' son
independientemente H o alquil C1.s (preferiblemente alquil C2.4, més
preferiblemente metil, més preferiblemente R=R'=metil); y nitro.



Para opcidn (ji), el anillo heterociclico Cag es preferiblemente
seleccionado entre piperidinil (p.e., 1- piperidinil), piperazinil (p.e., 1-
piperazinil), morfolinil (p.e., 4-morfolinil) y tetrazolil (p.e., 1,2,3,4-
tetrazol-2-il). Preferiblemente, la estructura de anillos Cg.10, €8
seleccionada entre ciclchexil y un anillo benzo. Para substitucién
opcional de -NR*R5, por o mencs uno (p.e., uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cq.s (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil); fenil; OCFs; OCHF2; -O(alquil Cy.a),
preferiblemente -O-metil, -O- etil 0 -O(alquil Cas); -C(=0)O(alquil C1.a),
preferiblemente -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)O-ferc-butil o -
C(=0)O(alquil Cas); -O-fenil; -C(=0) (alquil C+.g), preferiblemente -
C(=0)-metil, -C(=0)-etil o -C(=0)( alquil Cas) ; -C{(=0)OH; -S(alquil Cs.
s), preferiblemente -S- metil], -S-etil 0 -S(alquil Cs.s); OH; halégeno
(p.e., F, Cl o Br), NRR' donde R y R'son independientemente H o alquil
C1-s (preferiblemente alquil C2.4, més preferiblemente metil, més
preferiblements R=R'=metil); y nitro.

Para R®y R’, o bien:

()  RC®esH; alquil Cy.1z cicloalquil Cae Opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cy.g)aril
opcionalmente substituido donde el aril es Ce-10; (alquil C15)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil Cs1s
mono-, bi- o tri-ciclico; aril Ce-10 Opcionalmente substituido; un
heterocicio mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
opcionalmente substituido que contiens 1,2, 3,4,506
heteroédtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
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S; o -C(=0)- O-Ar, donde Ar representa aril Ce.1o Opcionalmente
substituido; y R” es H; o

(i) la estructura -NR°R” representa un anillo heterociclico Cssque
contiene opcionalments, 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce.1, -
NR®R’ que es opcionalmente substituido.

Para R® en la opci6n (ji), preferiblemente alquil C.12e8
seleccionado entre alquil Cy.s, alquil C2.s, metil, propil (p.e., isopropil),
butil (p.e., isobutil o ferc-butil), pentil y adamantil (p.e., 1- adamantif).
Para alquil C1s en (alquil Cy.e)aril o (alquil Ci.e)R, el alquil es
seleccionado entre alquil C;.4, metil, propil (e.g,., isopropil), butil (p.e.,
isobutil o terc-butil) y pentil. Preferiblemente, donde aril Ce 1o ©8
mencionado, el aril es fenil. Preferiblemente, Z2( alquil Cy.e)aril
representa 22 alquil C.s)benzodioxol. Preferiblemente, donde un
heterociclo de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros es mencionado, este es
seleccionado entre benzofuril (p.e., benzofur-2-il), furil (p.e., 2-furil),
tetrahidrofuranil (p.e., tetrahidro-2-furanil), tienil (p.a., 2-tienil), morfolinil
4-morfolinil), isoxazolil (p.e., 4-isoxazolil o S5-isoxazolil),
dioxoimidazolidinil O (p.s., 2,5-dioxoimidazolidinil), pirezinil,
dioxotetrahidropurinil (p.e., 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-purin-7-il),
benzofuranil (p.e., 2-benzofuranil), piridil (p.e., 2-piridil o 3- piridil),
quinolil {p.e., 4-quinolil), pirrolidinil (p.e., 2-pirrolidinil), piperazinil (p.e.,1-
piperazinil), imidazopiridazinil (p.e., imidazo[1,2-b]piridazinil) y tetrazolil
(p.e., tetrazol-24il, 1,2,3,4-tetrazoi-2-il). Preferiblements, el cicioalquil Cs.
s 68 seleccionado entre ciclopropil, cicloalquil C4gy ciclopentil. Para
substitucion opcional del cicloalquil, alquilaril, aril o heterociclo, por lo
menos uno (p.e., uno, dos o fres) substituyentes pueden
proporcionarse independientemente seleccionados entre aloil Ci.e
(preferiblemente alquil C24, méas preferiblemente metil); fenil; OCFs;
OCHF2; -O(alquil C1.s), preferiblemente -O-metil, -O-etil] o -O(alquil Cs.
a); -C(=0)O(alquil C1.g), preferiblemente -C(=0)0-metil, -C(=0)O-etil, -
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C(=0)O-terc-butil o -(=0)O(alquil Cas); -C(=0)O-fenil; -O-fenil, -C(=0)
(alquil Cy.g), preferiblemente -C(=0)-metil, -C(=0)-etil 0 -C(=0)(Css
alquil); -C(=0)OH; -S{alquil C+.g), preferiblemente -S-metil, -5-etil o -
S(alquil Cae); OH; halégeno (p.e., F, Cl o Br), NRR'donde R y R'son
independientemente H o alquil C4.s (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil, més preferiblemente R=R'=metil); y nitro.

Para opcién (i), el anillo heterociclico C3 s es preferiblemente
seleccionado entre piperidinil (p.e., 1-piperidinil), piperazinil (p.e., 1-
piperazinil), morfolinil (p.e., 4-morfolinit) y tetrazolil (p.e., 1,2,3,4-
tetrazol-2-il). Preferiblemente, la estructura de anillos Ce.10 88
seleccionada entre ciclohexil y anillo benzo. Para substitucién opcional
de -NR°R’, por lo menos uno (p.e., uno, dos o tres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre alquil
Ch1.s (preferiblemente alquil C24, més preferiblemente metil); fenil; OCFs;
OCBF_; -O{alquil C1.s), preferiblemente -O-metil, -O- etil o -O(alquil Ca-
e); -C(=0)O(alquil Cy.g), preferiblemente -C(=0)O-metil, -C(=0)O-etil o -
C(=0)0(alquil Cs.s); -O-fenil; -C(=0) (alquil C1.s), preferiblemente -
C(=0)-metil, -C(=0)-etil o -C(=0) alquil Cas); -S{alquil Ci.),
preferiblemente -S-metil, -S-etil o -S(alquil Css); OH; halégeno (p.e., F,
Cl 0 Br), NRR' donde R y R'son independientemente H o alquil Ci.s
(preferiblemente alquil C24, més preferiblemente metil, més
preferiblemente R=R'=metil); y nitro.

En la formula |, a representa 1, 2, 3, 4 o 5 (preferiblemente 1 0
2); cada b independientemente representa 1,2, 3,405 _
(preferiblemente 1 0 2); ¢ representa 1, 2, 3, 4 o 5 (preferiblemente 1 o
2); ¢’ representa 1, 2, 3, 4 o 5 (preferiblemente 1 0 2); d representa 1, 2,
3, 4 0 5 (preferiblemente 1 o 2), cada e independientemente representa
1, 2, 3, 4 0 5 (preferiblemente 1 0 2); frepresenta 1,2, 3,405
{preferiblemente 0 2); y g representa cero o representa 1,2, 3, 405
(preferiblemente 1 0 2).
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En la presente especificacién, a menos que se indique otra cosa,
un substituyente alquil puede ser lineal o ramificado.

Donde se menciona substitucién opcional de aril, el
substituyente pueden ser seleccionado entre alquil C1.s{preferiblemente
alquil C24, y més preferiblemente metil); (cicloalquil Cas),
preferiblemente Q- ciclopropil, o O-ciclobutil o O-ciclopentil; O{alquil C.
s), preferiblemente O metil o O(alquil C24); Hal, preferiblemente Cl o F;
CHaly, CHHalz, CHzHal, OCHals, OCHHal.» 0 OCH,Hal, donde Hal
representa halégeno (preferiblemente F); NRR’, donde Ry R’
independientemente representa H o alquil C4.s {preferiblemente metil o
alquil C250 alquil C24) , © NRR' representa un anillo heterociclico Css
opcionalmente substituido, preferiblemente Css, que contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, N y §; H-, COOR" 0 COR", R" que representa H
o alquil Cy.¢ (preferiblemente metil, etil); o CH2OH. Para substitucién
opcional del anillo heterociclico representado por NRR’, por lo menos
uno (p.e., uno, dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse
independientemente seleccionados entre alquil Cy.s (preferiblements
alquil C24, més preferiblemente metil); fenil; OCFs; OCHF2; -O(alquil Cy.
a), preferiblements -O-metil, -O- etil 0 -O(alquil C.s); -C(=0)O(alquil Cs.
a), preferiblemente -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)O-ferc-butil o -
C(=0)O(alquil Cs.¢); -C{=0)O-fenil; -O-fenil; -C(=0) (alquil C1.s),
preferiblemente -C(=0)-metil, -C(=0)-etil o -C(=0) (alquil Css) ; -
C(=0)OH; -S(alquil C1.), preferiblemente -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil Cs-
s); OH; halbgem {p.a., F, Clo Br), NRR' donde Ry R’ son
independientemente H o akyuil Cy.s (preferiblemente alquil C24, més
preferiblemente metil, mas preferiblemente R=R'=metil); y nitro.

En una realizacién, aes 1,203;bes2;¢'es1,2,3,405;des
1,203;0082;fes1,203;y-esges102.

Otra realizacién tiene la estructura general Ib



H'/x R?
Ib

donde:
X es S, $(=0), S(=0)200.

Y es alquil Cy.s, O{alquil C+.), Hal; CHals, CHHalz, CHzHal,
OCHals, OCHHal, 0 OCHzHal.

R' es {CH,)a-R?, {{CH2)20)c-R3, (CH2)¢-R*, (CH2)sC(=O)R?, -
(CH2)a C(=0)R?*, {(CH2)20)e, (CH2)-R™.

R®es alquil Cy.g; cicloalquil Cs.s opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; estructura de anillos arométicos Cs4o
opcionaimente substituido que contiene opcionalmente 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; ouna
estructura de anillos heterociclico mono- o bi-ciclico de 5-a 10-
miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2, 3,405
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un atomo de
carbono y contiene no mas de un Oynor'nésdeun S por ciclo.

R es -Z-M donde Z representa O, S o0 NH y M representa H, una
estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-,
9- o 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1, 2, 3,4, 50
6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un dtomo de

r
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carbono y contiene no mas de un O y no mas de un $ por ciclo; o una
estructura de anillos arométicos Cs 10 Opcionaimente substituida que
contiene opcionaimente, 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N v S; 0 -Z-M representa -C(=O)NR°R’, NR°R’,
-OC(=0)NR°R®, -NC(=O)NR°R? 0 -NC(=O)R®,

Para R®y R?, o bien:

(i)  R®esH; alquil Cy.13; cicloalquil Cse0pcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cy.s)aril
opcionaimente substituido donde el aril 88 Cs.10; (alquil C18)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que
contiens 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico
contiene por lo menos un &tomo de carbono y contiene no méas
de un O y no més de un $ por ciclo; o R representa un cicloalquil
Cs.13 mono-, bi- o tri-ciclico; aril Ce.10 Opcionalmente substituido;
un heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-0 10-
miembros opcionalmente substituido que contiene 1,2, 3,4, 50
6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, donde el anilio heterociclico contiene por lo menos un &tomo
de carbono y contiene no més de un O y no més de un S por
ciclo; o -C{=0)-0-Ar, donde Ar representa aril Cg 10
opcionalmente substituido; y

R'esH: 0

(i) la estructura -NR°R” representa un anillo heterociclico Cyg que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, donde el
anillo heterociclico contiene por lo menos un &tomo de carbono y
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contiene no més de un O y no més de un S por ciclo; -NR°R”
que es opcionalmente substituido.

En una variacién de las realizaciones de arriba, X es S 0 O; R!
es {(CH2):R®, {CH2):R*, -CH:C(=0)R® 0 -CH.C(=O)R*; y R® es
Ca.s cicloalquil opcionalmente substituido que contiene opcionalmente
1, 2 o 3 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S; una estructura de anillos arométicos Cs.10 opcionaimente substituida
que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterocatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; 0 una estructura de anillos heterociclicos
mono- o bi-ciclico de 5- a 10-miembros opcionalimente substituida que
contiene 1, 2, 3, 4 0 5 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S.

En otra variacién de las realizaciones de arriba, R es
seleccionado entre -iso-Bu, {CH2CH20)sCHs, -(CH2CHz)-4-morfolinil, -
(CH2CH0)sCH, ~(CHZCHz)-1~(2-metil-5-nitro-imidazoil), -(CHCH2)-1-
(1,2, 4-triazolil), y {CH2CH2)-0C (=0) NH-Ph.

Aln en ofra variacion de las realizaciones de arriba, R?

representa
I e
g W
donde:
QesCHON,
Q'esNH, 008
WesCHoON;

WesCHoON;y

z3



R® es alquil C1.s; O{cicloalquil Css); O(alquil C1.e); Hal; CHals,
CHHal,, CHzHal, OCHals;, OCHHal2 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno; NRR’,donde R y R’ independientemente representan H o
alquil Cys, 0 NRR’ representa un anillo heterociclico C3 s opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, N y S, donde
el anillo heterociclico contiene por lo menos un étomo de carbono y
contiene no més de un O y no mds de un S; H; COOR® o COR®, R® que
representa H o Cy.salquil; o CHOH.

Los compuestos preferidos son seleccionado entre los
compuestos |, |, VyV

RS
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=S

)

— - ——
1
1
'

N
[ Q
n‘\Nj\,s\é,(CHz)g__s/kﬁ v

r i



Se presentan a continuacion ejemplos especificos de los compuestos
de la invencién. Los datos del ion molecular del espectro de masa se
reportan en unidades m/z (masa /carga) en Daltons.

Compuesto 1

OH

J

lon molecular del espectro de masa: M+H=331
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}sulfanil)-1-etanol

Compuesto 2

H
CH,
1
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 417
2-({3-{{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiifenil} sulfanil)etil
isopropilcarbamato

Q H’i\
)
A~



Compuesto 3

e
O

lon molecular del espectro de masa: M+H=450
2-{{3-[(1H-bencimidazol-2-lsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil
fenilcarbamato

Compuesto 4
0
g 3
»\N
~F° H
_CH,
~<10
N
H
RMN

'H RMN (dmso-08) ppm 2.42 (s,3H), 3.26 (t, J=6.7Hz, 2H), 4.22 (t,
J=6.7 Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 6.95-7.68 (m, 16H), 9.57(s,1H, NH), 12.61
(s, 1H, NH).

26



2-{{3-(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fenoxifenilcarbamato

Compuesto 5

lon molecular del espectro de masa: M+H= 445
2+({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
pentilcarbamato

Compuesto 6

lon molecular del espectro de masa: M+H= 479
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 2,5-
dimetilfenilcarbamato

%



Compuesto 7

/\/o&ﬁ "
CH,
<0
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 490
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil
(1S,2R)-2-fenilciclopropilcarbamato

Compuesto 8

350
CH,S _{:@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 456
2-({3-](1H-bencimidazol-2-ilsulfanilmetii}-2-metilfenil} sulfanil)etil
ciclohexilcarbamato



Compuesto 9

CH,
~ 1D
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 496
2<{{3-{(1H-bencimidazoi-2-isulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
(metilsulfanyt)feniicarbamato

Compuesto 10

CH,
s~ D

N

H

lon molecular del espectro de masa; M+H= 478
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil -
fenetilcarbamato

21



Compuesto 11

fon molecular del espectro de masa: M+H= 484
2-<({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 2-(2-
tienyl)etilcarbamato

Compuesto 12

o

A~O H
CH,
4
40

lon molecular del espectro de masa: M+H= 388
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil
metilcarbamato

Compuesto 13

0

30



lon molecular del especiro de masa: M+H= 464
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 2-
metilfenilcarbamato

Compuesto 14

5o S o

coves

lon molecular del espectro de masa: M+H= 480
2-{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
metoxifenilcarbamato

Compuesto 15

CH
<0
N
H

lon molecular del especiro de masa: M+H= 468
2-{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fluorofenilcarbamato



Compuesto 16
e
A~ H
CH,
<0
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 464
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metiifenil} suifanil)etil
bencilcarbamato

Compuesto 17

O~
A~NA°
CH,.
s
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 508
metil 3-({[2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etoxijcarboniljamino)benzoato



Compuesto 18
0 ct
/\/OLH/@CI
CH
<0
N

lon molecular del espectro de masa: M+H= 532
2<{{3-4(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
diclorobencilcarbamato

Compuesto 19

0 H
S/\/
,CH,
<0
N

lon molecular del espectro de masa: M+H= 486
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
difluorofeniicarbamato

33



Compuesto 20

ey

lon molecular del espectro de masa: M+H= 494
2-{{3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanii)etil
fenildicarbonimidoato

Compuesto 21

)

g~ N
CH,
<10
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 529
2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanit)etil 3-
bromofenilcarbamato



Compuesto 22

%O

G
s_</;:©

lon molecular del espectro de masa: M+H= 478
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
metilbencilcarbamato

Compuesto 23

lon molecular del espectro de masa: M+H= 550
etil 2-{{[2-({3[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil}sulfanyl)etoxijcarboniljamino)-3-fenilpropancato

3



Compuesto 24

lon molecular del espectro de masa: M+H= 469
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsutfanil)metil]-2-metitfenil} sulfanil)etil 3,5-
dimetil-4-isoxazolilcarbamato

Compuesto 25

g SO

O
S/\/o H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 469
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
acetilfenylcarbamato



Compuesto 26

0]
)
AP H 0

lon molecular del espectro de masa: M+H= 492
24{3{{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil
benzoilcarbamato

Compuesto 27
cl
o
o)L H
S/\/ CH,
CH,
~<10

lon molecular del espectro de masa: M+H= 499
2-{({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sutfanil)etil 4-
cloro-2-metilfenilcarbamato

37



Compuesto 28

o)
§7 N\
Lt

lon molecular del espectro de masa: M+H= 494
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
metoxibencilcarbamato

Compuesto 29

H
g7~
CH,
<40
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 518
2-{{3-]( 1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
diclorofenilcarbamato



Compuesto 30

&N /@(“cm

~L° H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 493
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
(dimetilamino)fenilcarbamato

Compuesto 31

lon molecular del especiro de masa: M+H= 518
2~({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanif)etil 2,5-
diclorofeniicarbamato



Compuesto 32
_CH,
0
R
§7 N CH,
CH,
R5e

lon molecular del espectro de masa: M+H= 510
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metitfenil} sulfanil)etil 3,5-
dimetoxifenilcarbamato

Compuesto 33

lon molecular del espectro de masa; M+H= 510
2-({3{(1H-bencimidazol-2-lsulfanil)metil}-2-metitfenil} sulfanil)etil 2,4-
dimetoxifenilcarbamato

40



Compuesto 34

lon molecular del espectro de masa: M+H=478
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil (1R)-
1-feniletilcarbamato

Compuesto 35

o7 CHy

lon molecular del espectro de masa: M+H= 522
etil 4-({[2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil}suifanil)etoxijcarbonil}amino)benzoato



Compuesto 36

H

Foo

lon molecular del eépeclro de masa: M+H= 478
2-{{3-{(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 2-
elilfenilcarbamato

Compuesto 37

lon molecular del espectro de masa: M+H= 496
2-({3H(1H-bencimidazoi-2-iisulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fluorobenzoilcarbamato

9+



Compuesto 38

AN

lon molecular del espectro de masa: M+H= 330
2<{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanii)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etilamina

Compuesto 39

éN“YO
SO

lon molecular del espectro de masa: M+H= 434
N-{2+{3-{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
suifanil)etillbenzamida

13



Compuesto 40

/\/n
CH, O

4‘;@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 440
N-{2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etiliciclohexanocarboxamida

Compuesto 41

h )=

-
-

H
A~

CCtry

lon molecular del espectro de masa: M+H= 470
N-{2-({3-](1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-2-
[(4S)-2,5-dioxoimidasdlidoinil)acetamida;

44



Compuesto 42

tH,
"YOJ\“'("“’
g~

lon molecular del espectro de masa: M+H= 541
terc-butil 4-{{[2<{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etillamino)carbonil)-1-piperidinacarboxilato

Compuesto 43

L
/\/NWH\/N
(.‘-Ha (@) .
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 436
N-[2-{{3-](1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] —2-
pirazinacarboxamida

s



Compuesto 44

Y
s N\
CH, O
0
¥

lon molecular del espectro de masa: M+H= 506
21 —adamantil) N-{2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metiifenii} sulfanil)etil] acetamida

Compuesto 45

lon molecular del espectro de masa: M+H= 550
N-{2-{({3-{(1H-bencimidazol-2-Isulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -2~
(1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-7 H-purin-7-il)Jacetamida



Compuesto 46

0
0O

A~ \
CH,
<0
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H=424
N-[2-{{3-[(1 H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -2-
furamida

Compuesto 47

¢ «“I;j

lon molecular del espectro de masa: M+H= 469
N-[2-({3-(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-5-
nitro-2-furamida



Compuesto 48

Pae
CCre

lon molecular del espectro de masa: M+H= 440
N-{2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil]-2-
tiofenocarboxamida

Compuesto 49

0
P aes
CH, |
—<1D
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 474
N-[2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} suifanil)etil}-1-
benzofuran-2-carboxamida

47



Compuesto 50

/\/NM

—N
CH, -/
v
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 466
N-[2-({3-[(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metill-2-metilfenil} sulfanil)etil}-1-
etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

Compuesto 51

/\/N}O
CH,
LT
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 435
N-{2+{3-(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenii} sulfanil)etil]
nicotinamida '



lon molecuiar del espectro de masa: M+H= 485
N{2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil]-4-

quinclinacarboxamida

Compuesto 53

lon molecular del espectro de masa: M+H= 453
N{2-{{3{(1H-bencimidazol-2-isulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanit)etil] -
3,5- dimetil-4-isoxazolcarboxamida



Compuesto 64

N
O\
PV,
(1)
N

&l{

lon molecular del espectro de masa: M+H= 425
N{2-{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil] -5-
isoxazolcarboxamida

Compuesto 56

NH

>

cHd
<0
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 344
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)acetamida

s\



Compuesto 56

oj/nV
o

ton molecular del espectro de masa: M+H= 384
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil) —\-
ciclopropilacetamida

Compuesto 57

oj,h'
S
CH,
~ 1)
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 478
2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-(1,3-
benzodioxol-5-ilmetil)acetamida

ST



Compuesto 58

)
$5)

lon molecular del espectro de masa: M+H= 412
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsutfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-1-{1-
piperidinil)-1-etanona

J

S

Compuesto 59

O
oj,n 9
S
CH,
<0
N
H -

lon molecular del especiro de masa: M+H= 424
2-({3-](1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-{2-
furiimetil)acetamida

55



Compuesto 60
H
BAS
S
CH,
~1
N
H -

lon molecular del espectro de masa: M+H= 426
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-
ciclohexilacetamida

Compuesto 61

o N
j/ .
40

CH
lon molecular del espectro de masa: M+H= 428
2-({3H(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil}-N-
(tetrahidro-2furanilmetill)acetamida



Compuesto 62

O N

70
(5’34/;:@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 412
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenit} sulfanil)-N-
ciclopentilacetamida

Compuesto 63

oj,N\D

O

lon molecular del espectro de masa: M+H= 440
2-{{3H{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2-
tienilmetill)acetamida



sC

Compuesto 64

N\/\N

ﬁz;@@

lon molecular del espectro de masa; M+H= 457
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanit)-N- [2-(4-
morpholinyl)etil] acetamida

Compuesto 65

T
@’f’s{

lon molecular del espectro de masa: M+H= 460
2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2,3-
dihidro-1H- inden -2-yl)acetamida



Sk

oj,n\,©
se¥oy

lon molecular del espectro de masa: M+H= 434
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-
bencilacetamida

Compuesto 67

H

O. _N 0
I
0

lon molecular del espectro de masa: M+H= 508
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2,5
dimetoxifenetil)acetamida



Compuesto 68

o N
I\
Ne A

é@%ﬁ;@

'H RMN (dmso-06) ppm 2.42 (s, 3H), 2.71 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 4.37
(m, 2H), 4.62 (s, 2H), 7.10-7.16 (m, 7H); 7.56 (m, 1H), 7.66 (n, 1H),
8.49 (m, 1H), 8.75 (m, 1H), 12.61 (s, 1H, NH).
24{{3(1H-bencimidazol-2-Isulfanil)metil}-2-metilfenil} sutfanil}-N- [2-(2-
piridiniljetil] acetamida

Compuesto 69

IO

H,C
CH,
Ree
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 455
2~({3{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfeny}isulfanil)}-N-{2-
(pirrolidinil)etiljacetamida



Compuesto 70

lon molecular del espectro de masa: M+H= 538
2~({3-[1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfeni!}sulfanil}-N+(3,3-
difenilpropil)acetamida

Compuesto 71
0
CH,
~410
N
H

lon molecular del espactro de masa: M+H= 449
2-({3-1(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenif}sulfanil }-N-
fenetilacetamida

59



Compuesto 72

O
CL—("]@

lon molecular del espectro da masa: M+H= 479
2-{3{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metitfenil }sulfanil)-N-{4-
metoxifenetil)acetamida

Compuesto 73

oj/“\/\/\/c"'s

CH,
~0
N
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 429
2-{3{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metii}-2-metilfenil }sulfanil)-N-
hexilacetamida

go



Compuesto 74

“\/T\CH

@’mf@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 401
2-({3{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanll)-N-
isobutilacetamida

Compuesto 75

Z N
H
O N ™

fﬂ@@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 436
2-{{3-[(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-{4-
piridinilmetil)acetamida



Compuesto 76

°j/ﬁ’ﬂj\ﬂ/)
CH, .
" _@D
N

N-2-({3-{1H-Bencimidazol-2-ilsutfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)acetil]-
. 2-furohidrazida

Compuesto 77

Oj,N
. <0

lon molecular del espectro de masa: M+H= 467
2-({34(1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil } sulfanil)-1-
octahidro-1(2H)- quinolinil-1-etanona



Compuesto 78

¥
O

lon molecular det espectro de masa: M+H= 450
2-({3-{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metill-2-metilfenil}sufanil)-
N-(benciloxi)acetamida

Compuesto 79

lon molecular del espectro de masa: M+H= 519
2-({3-(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}sulfanil)-1-{4-(2-
metoxifenil)-1-piperazinil}-1-etanona '

3



Compuesto 80 ’-CH?H,

o
é@lﬁm

lon molecular del espectro de masa: M+H= 521
2-({3-(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}sulfanil)-1{6,7-
dimetoxi-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil}-1-etanona

Compuesto 81

T a
©;°"14/;j©

lon molecular del espectro de masa: M+H= 477
24{3-[(1 H-Bencimidazol-2-lsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-(4-
butilfenil)acetamida

%ﬁ|



Compuesto 82

CH,

L

éu;@

lon molecular del espectro de masa: M+H= 427
@ 2-({3{(1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenif} sutfanif)-1-(4-
metil- piperazinil}-1-etanona

Compuesto 83

. 36«119

lon molecular del espectro de masa: M+H= 400
2-{(2-metil-3- {[2-(4-morfolinil)etil]sulfanil} bencil)sulfanil}- 1H-
bencimidazol



Compuesto 84

'y

(J

lon molecular del espectro de masa: M+H= 413
2-{(2-metil-3{[2-(4-metil-1-piperazinil)etil}sulfanil} bencil)sulfanil]- 1H-
bencimidazol

Compuesto 85

lon molecular del espectro de masa: M+H= 400
2-({3{(1H-imidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiifenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato



Compuesto 86

lon molecular del espectro de masa: M+H= 478
.,. 2-{(2-(2-metil-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)sulfaniljmetil}
fenil)sulfanif]etil fenilcarbamato

Compuesto 87

®

lon molecular del espectro de masa; M+H= 412
2-({2-metil-3{(2-pirimidinilsulfanil)metil}fenil}sulfanil)etil fenilcarbamato

Y



Compuesto 88

Q,
HN/© j:N\:N
A

lon molecular del espectro de masa: M+H= 478
2-{(2-metil-3-{[{1-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)sulfaniljmetil}
fenil)sulfanifjetil fenilcarbamato

Compuesto 89

lon molecular del espectro de masa: M+H= 552
2-{(3{[(4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)sulfaniljmetil}-2-metitfenil )sulfaniljetil
fenilcarbamato



(

Compuesto 80

/_j’j\"@
H
S CH N
: s—{ a
N XN
H
lon molecular del espectro de masa: M+H= 451

2-([3-{(3H-imidazol[4,5-c]piridin-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
fenilcarbamato

Compuesto 91

CH, s_;(/ND
0

lon molecular del espectro de masa: M+H= 451
2-({3-{(1,3-benzoxazol-2-jIsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfani)etil
fenilcarbamato



@

Compuesto 92

HN

o=

L)

lon molecular del espectro de masa: M+H= 411
2-{{2-metil-3{(2-piridinilsulfanil)metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato

Compuesto 93

)

O’Lo,\/s CH, / :

lon molecular del espectro de masa: M+H= 411
2-([2-metil-3{(4-piridinilsulfanil) metillfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato



e
L

CH,
]
S~<}\l I

lon molecular del espectro de masa: M+H= 493
\Q; 2-{(2-metil-3-{{{4-fenil-1,3-tiazol-2-il)sulfaniljmetil) fenil)sulfanil]etil
fenilcarbamato

Compuesto 95
N
o \O
O\L
CH,

lon molecular del espectro de masa: M+H= 417
2-({2-metil-3-{(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metilJfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato

cd
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H,C—0
lon molecular del espectro de masa: M+H= 480

(’ 2-{(3- {(5-metoxi-1H-bencimidazol-2-il)sulfaniljmetil} -2-
metilfenil)sulfanil]etil fenilcarbamato

Compuesto 97

g

N

CH,
0
¢ o0
8y

lon molecular del espectro de masa: M+H=449
N-[2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-N"-
fenilurea



Compuesto 98
o NN
Y I j
S/.\/NH N/

o

lon molecular del espectro de masa: M+H=451
N42-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil}-N'-
(2-pirazinil)urea

Compuesto 99

lon molecular del espectro de masa: M+H= 493
6-[2-({3-{(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etoxi}-
3-nitroimidazol[1,2-b]piridazina

a3
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Compuesto 100

lon molecular del espectro de masa: M+H= 522
N-[2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etoxi]carbonilfenilalanina

Compuesto 101

lon molecular del espectro de masa: M+H= 383
2-4(2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetrazol-2-l)etiljsulfanil} bencil)sulfanil}-1H-
bencimidazol

2
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Compuesto 102

lon molecular del espectro de masa: M+H= 384
24(2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il )etil]sulfanil} bencil)sutfanil]-3+-
imidazol[4,5- c]piridina

Compuesto 103

RMN

400 MHz 'H-RMN (CHCly- d) ppm 1.03 (d, 6H), 2.10 (m, 1H), 2.29 (s,
3H), 3.70 (d, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7,5 (t, 1H),
7.20(t, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.70 (d, 1H).
2-(3-sobutoxi-2-metilbencil)sulfanil]-1H-Bencimidazol



Compuesto 104

l/\
Jas

CH,
S /N
1%

RMN

500 MHz 'H-RMN (CHClz- d) ppm 2.30 (s, 3H), 2.65 (m, 4H), 2.87 (m,
2H), 3.75 (m, 4H), 4.13 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.97 (d, TH),
. 7.09(t, 1H), 7.19-7.30 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.74 (d, 1H).
2-({2-metil-3-{2-{4-morfolinil)etoxi]bencil}sulfanil)-1 H-Bencimidazol

Compuesto 106

;
@’v@@

lon molecular del espectro de masa: [M-H]= 324
2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil]- 1H-indol



Compuesto 106

lon molecular del espectro de masa: M+Na= 439
24(3- {2-[2<{2-metoxietoxi)etoxiletoxi}-2-metilbencil)sulfanii}-1H-
Bencimidazol

Compuesto 107

¢ e tate

\_/ \__/0\_/

lon molecular del espectro de masa: M+Na= 527
2-([2-metil-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-iloxi)bencillsulfanil}- 1H-
Bencimidazol



Compuesto 108

RMN
500 MHz 'H-RMN (CHCls- d) ppm 2.43 (s, 3H), 3.02 (t, 2H), 3.35 (s,
3H), 3.52- 3.55 (m, 2H), 3.56-3.68 (m, 8H), 4.55 (s, 2H), 7.01 (t, 1H),
7.12 (d, 1H), 7.19-7.23 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.50- 7.55 (m, 2H).
24{[3<{2-[2«2-metoxietoxi)etoxietil}sulfanil)-2-metilbencil]sulfanii}- 1H-
Bencimidazol

Compuesto 109
S CH, N
AT
s N
H
Q (o] o 00—

/S

lon molecular del espectro de masa: M+Na= 543
2- {[2-metil-3-(3,6,9,12, 15-pentaoxahexadec- 1 -ilsulfanil)bencil]sulfanil}
- 1H- Bencimidazol



Compuesto 110

RMN

600 MHz 'H-RMN (CHCls- d) ppm 1.05 (d, 3H), 1.06 (d, 3H), 2.15 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 3.73 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.79 (d, 1H), 7.02 (d, 1H),
7.41 (%, 1H), 7.31 (t, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.92 (d, 1H).
2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil}- 1,3-benzotiazol

Compuesto 111
O
CH,
N
1
0
RMN

600 MHz 'H-RMN (CHCls- d) ppm 1.10 (d, 6H), 2.16 (m, 1H), 2.39 (s,
3H), 3.76 (d, 2H), 4.66 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.15 (&, 1H),
7.28 (t, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.68 (d, 1H).
2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil]- 1,3-benzaxazol

A4
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Compuesto 112

lon molecular del espectro de masa: M+ H= 343
2-{(3Hisobutilsulfanil)-2-metiibenciljsulfanil}- 1+H-bencimidazol

Compuesto 113
D=
Y
S NO,
CH,
N
~10
N
H
RMN

300 MHz 'H-RMN (CHCls- d4) ppm 2.26 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.29 (t,
2H), 4.40 (t, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.89 (amplio, >3H intercambiable con
D20), 7.02 (t, 1H), 7.09- 7.19 (m, 3H), 7.29 (d, 1H), 7.36- 7.49 (m, 2H),
7.79 (s, 1H).

2-(2-metil-3-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil}sulfanil}
bencil)sulfanil}- 1H-bencimidazol



Compuesto 114
N%\N
N~
/~
S
CH,
N
~
N
H
RMN

300 MHz 'H-RMN (CHCls- d) ppm 2.37 (s, 3H), 3.28 (t, 2H), 4.30 {t,

2H), 4.43 (8, 2H), 6.86- 7.00 (m, 2H), 7.10-7.22 (m, 3H), 7.32 - 7.72

(amplio, 2H), 7.87 (s, 1H), 7.91 (s, 1H).
2-[(2-metil-3-{]2-1H1,2,4-triazol-1-il)etil]sulfanil}bencil)sulfanil]-1H-
bencimidazol

Compuesto 115

o) o)
\_/L/\_/

lon molecular del espectro de masa: M+ H= 593
etil 2-{[2-metil-3(3,6,9,12,15-pentaocxahexadec-1-ilsulfanil) bencil]
sulfanil}-1H- bencimidazol-5-carboxilato

?)
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Compuesto 116

¢ ieSate

\ /L/\ /

COEt

lon molecular del espectro de masa: M+ Na= 589
1<(2-{f2-metil-3-(3,6,9, 12, 15-pentaoxahexadec-1- ilsulfanil)bencil]
sulfanil}-1H- Bencimidazol-5-il}-1-propanone

Compuesto 117

NH
AL
S N
H
(@] o) .

\__/ N/ \_/

lon molecular del espectro de masa: M+ Na= 558
2{[2-metil-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-ilsulfanil)bencil] sulfanil}-
1H- Bencimidazol-5-amina



Compuesto 118
S CH N
O—-/— 3 S—</ j©/\0H
8 <\ ’>—J N
H
o 0 o] O—
N/

lon molecular del espectro de masa: M+ Na= 573
(2-{]2-metil-3«3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-ilsulfanil)bencil]suffanil}-
1H-bencimidazol-5-il)metanol :

Compuesto 119

/\/OH
-~

S\Nr)\l\'%;>

lon molecular del espectro de masa: [M-H}-= 329
2-{3-{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metoxifenoxi}-1-etanol

g3



Compuesto 120
A H
286
(@) 0
S
|28
H

lon molecular del espectro de masa: M+H= 450
243{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metoxifenoxi}etil

fenilcarbamato

Compuesto 121

STNO

lon molecular del espaectro de masa: M+ H= 355
2-{3-{(1H-Bencimidazol-2-lsulfanil)metil}-2-clorofenoxi} -1-etanol

34



Compuesto 122

0

lon molecular del espectro de masa: M+ H= 454
24{3{(1H-Bencimidazol-2-iisulfanii)metil]-2-clorofenoxi}etil
fenilcarbamato

Los compuestos de la formula 1 de arriba pueden convertirse en
una sal o solvato del mismo, preferiblemente una sal de adicién 4cida
tal como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato,
maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluensulfonato,
o una sal alcalino metélica tal como una sal de sodio o potasio.

Los compuestos de la férmula | pueden prepararse por un
proceso que comprende cualquiera de los pasos {a) a (h) que siguen a

continuacion:

(a) Reduccién del compuesto VI

0
R X (CHy) R
Hlo’ = | 2 g...__S/
‘7\ VI
Y

en donde R'? representa (CHz)s © <{CHz)e- ¥ R'! representa H o alquil
Cis



(b) Reaccién del compuesto Vil con R®-NCO

2
H,z{(chx & | (CHzlg g
S vil
Y :

donde Z° representa O o NH; o

(c) Reacion del compuesto VI

Nas 10X A ~CHlg_ R

x VIII
Y

donde R'” representa un enlace, (CHz)g 0{CHz)r-O-{CHz)s~; ©

(d) Reaccitn del compuesto VIl con R®-COOH:; o
(e) Reaccioén del compuesto 1X con NHR'R®, o

2
Hozc\(CHﬁ X\Q/(CHz)a__s/H
Vi IX

Y

(N Reacidn del compuesto X con NHR*R®

1 2

A X
Y



donde L' representa un grupo saliente y R' representa (CHz)¢ o-
(CH2)-O«{CHz)s~; ©

]’ X | (CHg)g___Lz
7 X1

Y

(g) Reaccion del compuesto X1 con R%-SH
Donde L2 representa un grupo salients; o

(h) Reduccién del compuesto XII

H'ij\

N~ R

2
10X o~ (CHes_ R
|
R N, | XII

donde R'° representa (CHz)g © (CHz).1-O-(CHz)s-.

Seré apreciado por aquellos expertos en la técnica que en los
procesos de la presente invencién ciertos grupos funcionales tales
como grupos hidroxil o amino en los reactivos de inicio o en los
compuestos intermedios pueden necesitar ser protegidos por grupos
protectores. De esta forma, la preparacion de los compuestos de la
formula (I) puede involucrar, en una etapa apropiada, la adicién y
subsecuente remocion de uno 0 méas grupos protectores.

La proteccién y desproteccion de los grupos funcionales se
describe en 'Protective Groups in Organic Chemistry’, editado por
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JWF. McOmie, Plenum Press (1973) y en ‘Protective Groups in
Organic Synthesis', 2a edicién, TW. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-
Interscience (1991).

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad anti-
Helicobacter pilori, esto es., ellos pueden ser administrados a un
mamifero paciente terapéuticamente para tratar la infeccibn por
Helicobacter pilori en el paciente y/o prevenir tal infeccién . Una ventaja
adicional de los compuesios de la invencion es que ellos son
particularmente selectivos para el Helicobacter pilori.

Experime
Esguema 1
MeQ,C
_— —_— S OH
MSOZC\I Me oz C\I

Acido 3-[(2-Metoxi-2-oxostil)sutfanil}-2-metilbenzéico



w37

Acido 3-amino-2-metilbenzéico, 11.3 g, se disolvié en H20 (100
mL) y se agregd HC! conc. (15mL) a 0°C, se agregé NaNO2 (5.5g) en
H20 (40mL) a la suspensién de arriba por 30 min. La sal diazonio de
arriba se guardé a 0°C y se agregd lentamente (por 40 min) a una
solucién de tioglicolato de metilo, 8.48 g en 50 mL de MeOH a 60°C.
Durante la adicién, el pH del medio de reaccién se mantuvo alrededor
de 5 ~ 6 agregando Na;CO; sat. muy cuidadosamente. Después de
finalizada la adicion, la reaccién se calenté a 60 a 70 °C por 45 min
adicionales. La mezcla se enfrié a 0 °C y pH se ajusté a ~ 1 con HCL
conc. y se extrajo con EtOAc, se secd sobre NaxSO4, se filtrs, y el
solvente se evapord para producir 17.4 g de écido 3-{(2-metoxi-2-
oxoetil)sulfanil}-2-metilbenzdico crudo.

Metil 2-{[3-(hidroximetil)-2-metiifeniijsuifanifjacetato

Acido 3-{(2-metoxi-2-oxoetil)sulfanil}-2-metilbenzdico, 15.4 g, se
disolvi6é en 120 mL de TBF y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agreg6
lentamente solucién de borano-THF, 130 mL (1M en THF). La reaccién
se agité por 1 hora, luego se apagb con agua helada, se exiracté con
EtOAc, se sect sobre NaSO,, se purificd por cromatografia flash (silica
gel, CH:CL/EtOAc=20/1) para producir 5 gramos de metil 2{[3-
(hidroximetil)-2-metilfenillsulfanil} acetato.

Metil 2-{[3-{clorometil)-2-metiifenilsulfaniljacetato

Metil 2-{[3-(hidroximetil)-2-metilfenillsulfaniljacetato, 4.4 g se
disolvié en 220 mL de cloruro de metileno, se tratd con cloruro de
tionilo, 5 mL, y se agitd a temperatura ambiente por 4 horas. Los
solventes se evaporaron para producir 4.3 g de metil 2-{[3-(clorometil)-
2- etilfeniljsulfanil} acetato como un aceile ligeramente carmelito.



=9

7 90

Metil 24{{3{(1H-Bencimidazol-2-lisulfanil)metil]}-2-
metiifenil)suifanil)acetato

2-mercaptobencimidazol, 2 g, se disolvib en una solucién de
agua 10 mL, metanol 30 mL, y NaOH 0.53 g, y se enfrid en un bafic de
hielo. Una solucion de 32 g de metii 2- {[3-(clorometil)-2-
metilfeniljsulfanil} acetato en metano! 50 mL se agregd y la reaccién se
apitd a temperatura ambiente por 6 horas. Los solventes se evaporaron
y el residuo se dividié entre 600 mL de CH:Cl; y 300 mL de Na.COsal
5%, la capa orgénica se colectd, se sacd sobre Na;SO, y se evapord
para producir 3.1 g de metil 2«({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil} sulfanil)acetato como un sdlido amarillo claro.

24{{3-[1H-Bencimidazol-2-isulfanil)metil}-2-metiifenii)sulfanil)-1-
etanol

Metil 2-{{3-{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil]
sulfanil) acetato, 5.7 g, se disolvié en 100 mLde THF y se enfrié en un
bafic de hielo. Se agregé hidruro de litio aluminio, 0.5 g por porciones
bajo ca 5 min. Después de 30 min la reaccién se apagd con sal
Glauber (Na2SQ4x10H20). Filtracién y evaporacién produjo 2-({3{(1H-
bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-1-etanol, 4.1g.

Espectro de masa; M+H=331.

24{3-{1H-Bencimidazol-2-iisulfanii)metii]-2-metilfenil}sulfanil)etil
fenlicarbamato



A

100 mg de  2-«{3{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenillsulfanil)-1- etanol se disolvié en 2 mL de DMF, y se agregé 35
mg isocianato de fenilo, la mezcla se agité por 18 horas a temperatura
ambiente, y se concentrd in vacuo. Purificacion por HPLC de fase
reversa dio 60 mg de 2-{3-[1H-bencimidazoi-2-ilsulfanii)metil}-2-
metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato como un sélido blanco.

Espectro de masa; M+H=450.

2{{3-{(2-Azidoetil)sulfanil]-2-metilbencli}sulfanil)-1H-Bencimidazol

2-+{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-1-
etanol, 0.165 g, trifenilfosfina, 0.184 g, y azida de sodio, 0.13 g, se
combinaron con agitacién en 4 mL de DMF en un baiio de hielo, se
agregé tetrabromuro de carbono, 0.25 g, y la reaccién se dej6 proceder
por 18 horas. Se agregd 20 mL de cloruro de metileno, la suspension
resultante se filtr6, los sélidos se lavaron con cloruro de metileno y el
filtrado se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO,, y se evapord.
Purificaciéon del residuo por cromatografia flash (silica gel,
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EtOAcHexano=1:5) dio  2-{{3-{(2-azidoetil)sulfanil]-2-metilbencil}
sulfanil)- 1H-bencimidazol, 0.85 g.

Espectro de masa; M+H=356

2{3-[(1H-Bencimidazol-2-isulfanii)metil]-2-metiifenil)sulfanii)
etiiamina

2-{{3{(2-azidoetil)sulfanil}-2-metilbencil}suifanil)-1--
bencimidazol, 0.42 g se agregé a una suspension de 0.3 g hidruro de
litio aluminio en 10 mL de THF sobre un bafto de hielo. Después de 45
minutos, la reaccion se apagé con Na:S0,10H;0 hasta que cesd la
evolucién de Ha.

La mezcia se filtrd, se evapor6, se disolvié en acetato de etilo y
se extracté con HCI 1N. La capa acuosa se lav6 con acetato de etilo y
se evapord para producir 276 mg de 2-{{3{(1H-bencimidazoi-2-
ilsutfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil) etilamina como un sélido blanco.

Especiro de masa; M+H=330

N-[24{{3-[1H-Bencimidazol-2-lisulfanil)metii]-2-metiifenil} sulfanil)
etil}-2-pirazincarboxamida

A una solucion de 2({3{(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-
metilfenil} sulfanil)etilamina (658 mg), acido 2-pirazinacarboxilico (248
mg), diisopropiletiiamina (1mL) y DMF (8 mL) se agregé HBTU (829
mg). La mezcla resultante se agitd toda la noche. La mezcla se
transfiri6 a un embudo sep. y se diluy6é con EtQAc (200 mL) y se lavd
con agua (2 x 100 mL). La capa orgédnica se lavé con Salmuera sat., se
sach sobre MgSO0,, se filtré y se concentré. El residuo crudo se purificd

A1
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por HPLC de fase reversa, columna C18 (10-100% MeCN/Hz0O) para
producir NH{2-{3{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil) etil}-2-pirazinacarboxamida 600 mg, como un sélido blanco.

Espectro de masa M+H=436.

Mao,cjs \@,\s_ﬁ:D _:'lozcl \é/\sﬁD
,ﬁﬁ
— Ty

Acido 2-{{3-{1H-Bencimidazol-2- iisulfanil)metil}-2-metilfenii)
sulfanil) acético

Metil  2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2  metiifenil}
sulfanil) acetato, 0.68 g, se disolvié en 14 mL de MeOH y se traté con
exceso de LiOH se disolvié en 2 mL de H20 por 1 h. Los solventes se
evaporaron y el residuo se dividi6 entre 100 mL de Na,CO; al 5% y 100
mL de EtOAc. La capa acuosa se colectd y el pH se ajusté a
aproximadamente 4 con HCI 4M. La capa acuosa se extracté con una
mezcla de acetato de etilo/THF 2:1. Las capas orgénicas combinadas
se secaron sobre MeSO, y se evaporaron para producir écido 2-{{3-
[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil) metil}-2-metilfenil}suifanil) acético como
un sélido blanco, 0.5 g.
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24{{3-[{(1H-Bencimidazol-2-iIsulfanii)metil}-2-metilfenil)sulfanil)-1{1-
piperidini)-1-etanona

100 mg de 2-{3{1H-bencimidazol-2-lsulfanil)metil}-2-
metilfenil)sulfanil) &cido acético se disolvieron en 2 mL de DMF, 30 mg
piperidina y se agregd 120 mg de HBTU. La mezcla se agité por 18
horas, se diluyd con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; al 5%, NaCl
saturado, se secd sobre MeSQ,, y se evapord para producir 2-({3[1H-
bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}  sulfanil)-1-(1-piperidinil)-1-
etanona, 110 mg.

Espectro de masa; M+H=412.

S, L
T0 — M
) |

LI
— OO0

2-{{3-{(2-Cloroetil)sulfanil}-2-metilbencil}sulfanil)-1H-Bencimidazol
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038 g 2+{{3{1H-bencimidazol-2-isulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)-1 etanol se combiné con 5 mL de CH2Cl. y se enfrié a 0 °C. Se
agregd exceso de SOCk. El bafio frio se removi6. La suspensién se
agitd a temperatura ambiente por 2 horas. Se concentré in vacuo, y se
obtuvo 038 g 2-{{3{(2-cloroetil)sulfanil}-2-metilbencil}sulfanil)-1H-
bencimidazol crudo.

2-[{2-metil.3.{[2-(4-morfolinll)etiljsuifanii}bencil)sulfanil]-1H-
Bencimidazol

2-({3-{(2-Cloroetil)sulfanil}-2-metilbencil}sulfanil)-1H-

bencimidazol, 0.202 g, 1.3 mL de morfolina, 3 mL de DMF, y 1 mL de
DMSO se combinaron y se calenté a 80 °C por 1 dia. Se diluy6 a 100
mL con acetato de etilo. Se lavd con agua, salmuera (2X), se seco
sobre MgSO,4 se evapord para producir un aceite espeso. Se purificd
via HPLC  preparativa para producir 2{(2-metil-3{[24{4-
morfolinil)etillsulfanil}bencil)suifanil}-1H-Bencimidazol como un poivo
fino, 0.12 g.

Espectro de masa; M+H=400.

El compuesto 113 puede prepararse por un esquema similar
usando 2-metil-5-nitro-1H-imidazol en lugar de morfolina.

El compuesto 114 puede prepararse por un esquema similar
usando, 1H-triazol en lugar de morfolina.



Metil 2-{3-[1H-Bencimidazol-2-iisulfanil)metil]-2-metilfenoxi}acetato

2-Mercaptobencimidazol, 2 g, se disolvié en una solucién de 10
mL de agua, 30 mL de metanol, y 0.53 a NaOH, y se enfrié en un bafio
de hielo. Se agregd una solucién de 3.2 g de metil 2 [3-(clorometil)-2-
metitffenoxilacetato en 50 mL de metanol y ia reaccibn se agitd a
temperatura ambiente por 6 horas. Los solventes se evaporaron y el
residuo se dividié entre 600 mL de CH2Cl> y 300 mL de NaxCOs al 5%,
la capa orgénica se colectd, se secé sobre NaxSO4 y se evaport para
producir 3.1 g de metil 24{3-{1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil}-2-
metilfenoxi} acetato como un claro amarillo sélido.

Acido 2-{3-[1H-Bencimidazol-2-lsulfanil)metif]-2-metiifenoxi}
acético

9%
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Metil 2-{34{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenoxi}
acetato, 0.68 g. se disolvié en 14 mL de MeOH y se tratd con exceso
de LiOH se disoivié en 2 mL de H-O por 1 h. Los solventes se
evaporaron y el residuo se dividié entre 100 mL de NaxCOs al 5%y 100
mL de EtOAc. La capa acuosa se colectd y el pH se ajustd a
aproximadamente 4 con HCI 4M. La capa acuosa se extractd con una
mezcla de acetato de etilo/THF 2:1. Las capas orgénicas combinadas
se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dejar el acido 2{3{1H-
bencimidazol-2-ilsulfanil)metill-2-metilfenoxi} acético como un sélido
blanco, 0.5 g.

2-{3-[t H-Bencimidazol-2-lisulfaniljmetil}-2-metiifenoxi}-1-{4-
morfolinii)-1-etanona

100 mg de écido 3{1H-bencimidazol-2-isulfanil)metil]-2-
metilfenoxi} acético se disolvieron en 2 mL de DMF, 30 mg de morfolina
y se agregaron 120 mg de HBTU. La mezcia se agitd por 18 horas, se
diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCOs al 5%, NaCl saturado,
se secd sobre MgSO, y se evapord para producir 2-{3H{(1H-
bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenoxi}-1-{4-morfolinil)-1-etanona,
110 mg.

2-{{2-Metil-3-[2-(4-morfolinil)etoxijbencil}sulfanil)-1 H-bencimidazol

2<{34(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenoxi}-1-{4-
morfolinil)}-1-etanona, 0.7 g, se disolvié en 20 mL de THF. 0.2 g hidruro
de litio aluminio se agregd, y la mezcla se calentd a 70 °C por 45
minutos. Se agregé Na-S0.-10H:0, la mezcla se filtrd, se concentr y
se purificd por cromatografia de columna (SiO2, acetato de etilo) para
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producir  2<{{2-metil-3-{2-(4-morfolinil)  etoxilbencil}  sulfanil)-1H-
bencimidazol como una espuma blanca, 0.42 g.

Esquema 8
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(34sobutoxi-2-metilfenil)metanol

2-Metil-3-hidroximetilfenol [preparado mediante reduccién por
hidruro de litio aluminio de &cido 2-metil-3-hidroxibenzdico], 1 @,
bromuro de isobutilo, 1.6 mL, y K2COs, 3 g, se combinaron en 10 mL de
DMF y se agitd a 70 °C por 1 dia. La mezcla se diluy6 con acetato de
etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre MgSO,, y se evapord
para producir (3-isobutoxi-2-metilfenil)metancl como un sélido ceroso
amarillo, 1.15 g.

14{3-isobutoxl-2-metllbencil)-1H-bencimidazol

0.5 g (3-isobutoxi-2-metilfenil)metancl se disolvié en 3 mL de
CH.Cl, y se agregd cuidadosamente 0.7 mL de SOCl.. La mezcla se
agité por 30 min., luego se concentrd para producir 1-{clorometil)-3-
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isobutoxi-2-metilbenceno crudo. La muestra de cloruro crudo se
disolvié en 3 mL de DMF, y se agregaron 0.26 g de bencimidazot y 0.6
g de KoCOs. La suspension se agité a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, se sect sobre MeSQ,, y se evapord para producir un residuo
que se purific6 por cromatografia flash, sflica gel, acetato de
atilo/Haxano 20-50%. Se obtuvo asl 1-(3-isobutoxi-2-metilbenzy)-1H-
bencimidazol como un sélido blanquecino, 0.6g.

Espectro de masa; M+H=295.

2-f(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanii]-1 H-bencimidazol

2-Mercaptaobencimidazol, 2g, se disolvié en una solucién de 10
mL de agua, 30 mL de metanol, y 0.53 g de NaOH, y se enfri en un
bafio de hielo. Una solucidén de 3.2 g de 1-{clorometil}-3-isobutoxi-2-
metilbenceno en 50 mL de metanol se agregé y la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente por 6 horas. Los solventes se evaporaron y el
residuo se dividié entre 600 mL de CHCl. y 300 mL de Naz:COs al 5%,
la capa orgénica se colectd, se secd sobre Na;SO, y se evapord para
producir 3.1 g de 2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil]t H-bencimidazol
como un sélido amarilio claro,

El compuesto 105 puede hacerse por un esquema similar
usando de 2-mercaptoindo! en jugar de 2-mercaptobencimidazol.

El compuesto 110 puede hacerse por un esquema similar
usando 2- mercaptobenzotiazol en lugar de 2-mercaptobencimidazol.

El compuesto 111 puede hacerse por un esquema similar
usando 2-mercaptobenzoxazol en lugar de 2-mercaptobencimidazof.

Wi
1
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2<4{{2-Metll-3-[{2-pirimidinilsulfanil)metil}fenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato

A una solucién de 135 mg de 2-{[3-(clorometil)-2-metilfenil]
sulfaniljetil fenilcarbamato en 2 mL de DMF se agregd 65 mg de 2-
tiopinmidina vy 600 mg de KxCOs La suspension se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente por 1.5 hrs. La mezcla se diluy6
a 25 mL con acetato de etilo, se lavé con 15 mL de agua, 2 X 15mL de
KOH 1N, 15mL de saimuera, y se secd sobre M;SO4. La evaporacion
dio un aceite espeso. Purificacion por cromatografia flash, silica gel,
acetato de efilo/hexano  10-30% dio 2-({2-metil-3{(2-
pirimidinilsulfanil)metillfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato como un sélido
ceroso, 130 mg.

Espectro de masa; M+H=412.

{00
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N-[24{{3-[(1H-Bencimidazol-2-isulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil}-A"-fenilurea

100 mg del 2{{3{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil}sulfanil)-1-etanamina se disolvié en 2 mL de DMF y se agregd
36 mg de isocianato de fenilo. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente toda la noche. La reaccion se evapord, y el compuesto crudo
se purificé por HPLC preparativa de fase reversa para producir N-{2-{{
3-{1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenit}sulfanil)etil}-NV'-
fenilurea como un poivo blanco, 85 mg.

Espectro de masa; M+H=449.

Esquema 9

Ho’\/s\&si;_@ — o___ﬂ%@«\ﬁ&g

fol



6-[2+{{31(1H-Bencinlidazol-2-lisulfanil)metil]-2-metilfenyi}
sulfanil)etoxi]-3-nitroimidazo[1,2-blplridazina

A una solucion de 330 m- de 2-{({3{1H-Bencimidazol-2-
ilsutfanil)metil}- metitfenil}sulfanil)}-1-etanol en 30 mL de DMF se agregb
160 mg de hidruro de sodio (dispersibn en aceite al 60%), |
suspension se agité por 30 min, luego se agregaron 199 mg de 6-cloro-
3- nitroimidazo[1,2-b] piridazina (Kobe, J, Stanovnik, B, Tisler, Miha.
Tetrahedron (1968), 24(1), 239). Después de agitar la suspension toda
la noche a ta, se agregd 5 mL de agua cuidadosamente, luego la
mezcla se concentrd bajo vacio para dejar un residuo sélido carmelito.
El residuo se agité con acetona y se filtrd, el filtrado se concentrd y los
s6lidos resultantes se lavaron con etanol caliente para producir 6-{2-{{3-
[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}sulfanil)etoxi]-3-
nitroimidazo[1,2-blpiridazina como un polvo carmelito claro, 140 mg.
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N-{[2-{{3-[1H-Bencimidazol-2-isulfanil)metil]-2-
metiifenll Jsulfanil)etoxijcarbonii}fenilalanina

25 mg de etil 2-{{[2-({3{1H-bencimidazol-S-Isulfanil)metii}-2-
metilfenil}-sulfanil)etoxi]carbonil}jamino)-3-fenilpropancato se combind
con 0.1 mL de KOH 1M, y 0.5 mL de dioxano para producir una
solucién transparente. Después de agitacion por 1 hr a temperatura
ambiente la reaccién se diluyd con agua, se extracté dos veces con
acetato de etilo, la capa acuosa se acidificé con HCI conc. y se extractd
tres veces con acetato de etilo, la capa orgédnica se secd sobre MxSO4
y se evapord para producir un aceite transparente. Trituracion con
eter/hexano dio N-{[2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]}-2-
metilfenil} suifanil)etoxijcarbonil} fenilalanina como un sélido blanco: 20
mg.

Espectro de masa, M+H=522,

Esquema 11
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2-(2-{[3{{Tterc- Butil(dimstil)siiifjoxi}metil)-2-metiifenifjsulfanifet)-
2H- 1,2,3,4-tetraazol

2-{[3{{[terc-Butil{dimetil)sililjoxi}metil}-2-metilfenillsulfanil}-1-

etanol, 1.2 g, trifenilfosfina, 1.6 g, y tetrazol, 0.42 g, se combinaron en
10 mL de THF para producir una solucién transparente. La mezcla se
enfri a 0 °C, y se agregd 0.94 mL de dietilazodicarboxilato. La
reacciéon se dej6 llegar lentamente a temperatura ambiente mientras
estuvo en agitacion toda la noche. Evaporacién y purificacion por
cromatografia flash, silica gel, hexano : acetato de etilo 9:1, dic 2-(2-
{[3<{{{terc-butil{dimetil)sililjoxi} metil)-2-metilfeniljsulfanil}etil}-2H-1,2,3,4-
tetraazol como un aceite, 770 mg.

(2-Metll-3-{]2-{2MH-1,2,3,4-tetraazol-2-ll)eti[}sulfanil} fenil) metanol

2-(2{[3-({[terc-Butil{dimetil)sililJoxi}metil)}-2-metilfenil) sulfanil}etil)-
2H-1,2,3 4-tetraazol, 770 mg. se disolvié en 20 mL de THF y se tratd
con 3 mL de TBAF ac. al 75% (fluoruro de tetrabutiiamonio). La
solucién se agité a temperatura ambiente toda la noche, se concentrd,
se diluyd con acetato de etilo, se lavé con acido citrico al 10%, luego
con salmuera y se secd sobre Na;SO,- Evaporacion y purificacién por
cromatografia flash, silica gel, hexano : acetato de etilo 1:1, dio(2-Metil-
3-{[2-(2H-1,2,3,4tetraazol-2-il)etil]sulfanil} fenil) metanol, 500 mg.

-'(24{[3-(Clorometil)-2-metilfeniljsulfanil}etil)-2/-1,2,3,4-tetraazol

A una solucién de 100 m- de (2-metil-3([2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-
2- iljetil]sulfanil}fenil)metanocl en 4 mL de cloruro de metileno a 0 °C se
agreg6 1 mL de cloruro de tionilo. El bafio frio se removié y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 1.5 hrs. Evaporacién hasta

123
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sequedad dio 2-{2-{[3-{clorometil)-2-metilfenil]sulfanif}etil)-2H- 1,2,3,4-
tetraazol, 105 mg.

1H-Bencimidazol-2-il 2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-1I)
etifjsuifanif}bencil sulfuro

2-(2-{(3-{clorometil)-2-metilfeniljsulfanil}etil)}-2H-1,2,3,4-tetraazol,

105 mg, se disolvié en 2 mL de DMF, 1 g de K:CO, y se agregaron 100
mg de 2-tiobencimidazol y la suspensién se agité a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla se diluyd con agua, se extracté con
cloruro de metileno , se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQO,, y se
evapord. Purificacién por cromatografia flash, silica gel, acetato de etilo
: hexano 1.5:1 dio 1H-bencimidazol-2-I 2-metil-3{[2-(2H-1,2,3,4-
tetraazol-2-il)etiljsulfanil)bencil sulfuro como un sélido blanquecino,

70 mg.

Espectro de masa; M+H=383.
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2-Cloro-3-{hidroximetil)fenol

2 g de 2-cloro-3-hidroxibenzaldehido (Ginsburg, D. J.Amer.
Chem.Soc. 1851(73), 702) se disolvid en 30 mL de THF 10 mL de
metanol / 20 mL de KOH 1N. Se agregd 1g de NaBH,. Después de
agitacion a temperatura ambiente por 1.5 hrs, la mezcla se diluyé con
agua y se extractd con eter (2X). La capa acuosa se acidifico con HCI
conc., y se extracté con acetato de etilo (2X). La capa de acetato de
etilo combinada se secd sobre MgSO, y se evapord para producir 2-
cloro-3-(hidroximetil)fenol como un sélido blanco, 2.02 g.

[34{2-{[terc-Butii(dimetil)sliifjoxi}etoxi)-2-clorofeniijmetanol

2-Cloro-3-(hidroximetil)fenol, 0.317 g, K2CO3, 0.264 g, y (2-
bromoetoxi)(ferc-butil)dimetilsilano, 0.428 mL, se combinaron en 10 mL
de acetonitrilo. La suspensién se sometid a reflujo por 18 hrs, y se
agregé 0,2 mL adicionales de 2-bromoetoxi)(ferc-butil)dimetilsilano.
Después del reflujo de la mezcla por 24 hig adicionales, esta se filtro, y
se evapord para producir un residuo crudo. Purificacién por
cromatografia de columna (hexano : acetato de etilo 8:2) dio [3-(2-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etoxi)-2-clorofenillmetanol como un aceite
transparente, 0.42 g.

{2-[3{Bromometil)-2-clorofenoxijetoxi}{ terc-butil)dimetilsilano

N-bromosuccinimida, 0.47 g, se disolvié en 20 mL de cloruro de
metileno y se enfri6 a 0 °C. Dimetilsulfuro, 0.213 mL, se agregd
lentamente y la mezcla se agité por 30 minutos a 0 °C. Se agregé una
solucion de 042 a [3{(2-{[erc-butil{dimetil)sililjoxi}etoxi)-2-
clorofeniljmetanol en 5 mL de cloruro de metileno, y la reaccién se dejé



proceder a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla se concentr para
producir {2{3-(bromometil)-2-clorofenoxi)etoxi}ferc-butil)dimetilsilano
crudo, 0.56 g, que se usé en el siguiente paso sin ninguna purificacion
adicional.

2-{[3-(2{[terc-Butii{dimetil)silifjoxi}etoxi)-2-clorobencil] sulfanil})-
1H-bencimidazol

05 g de {2{3-(bromometil)-2-clorofenoxijetoxikterc-butil)
dimetilsilano se combiné con 0.2 g bencimidazol y 4 mL de NaOH 1 M
en 12 mL de etanol. La solucién se agitd por 2.5 hrs, y el etanol se
evapord para producir una mezcla, Diluciébn con acetato de etilo,
extracceion con agua, y luego NaCl sat. dio una solucién transparente.
La solucion se seco sobre MgSQ,, y se evapord para producir 24{[3-(2-
{Iterc-butil(dimetil)silyl]oxi}etoxi)-2-clorobenciljsutfanil}-1 H-bencimidazol
como una espuma blanca, 0.53 g.

2-{3-[1H-Bancimidazol-2-lisulfanil)metil]-2-clorofenoxi}-1-etanol

0.53 g de 2<{3-(2{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}etoxi)-2-clorobenci]
sulfanil-1H- bencimidazol se disolvié en 10 mL de TBF y se agregé 0.52
mL. de fluoruro de tetrabutilamonio acuoso 2.73 M. La solucién se agit
por 2 hrs, se diluyd con agua, y se extractd con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con NaCl sat., se secHd sobre MgSO, y se evaporé
para producir 2-{3{1H-bencimidazol-2-il sulfanil) metil}-2-clorofenoxi}-1-
etanol 0.4 g como un aceite espumoso blanco.

2<{3-{1 H-bencimidazol-2-isulfanil)metil}-2-clorofenoxijetll
fenlicarbamato
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0.4 g de 2«(3{1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-clorofenoxi}-1-
etanol se disolvi6 en 5 mL de cloroformo y se agregé 0.15 mL de
isocianato de fenilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 2
hrs, se diluyé con cloroformo, se lavd con agua, y NaCl sat. La solucién
se secO sobre MgSO4 y se evapord para producir 2-{3-{1H-
bencimidazoil-2- ilsulfanil)metil}-2-clorofenoxijetil feniicarbamato 0.52g
como un sdlido blanco.

l.os compuestos 119 y 120 pueden hacerse por una ruta similar,
pero usando 2-metoxi- 3-(hidroximetil)fenol (ver Chemistry Letters,
1986,871) en lugar de 2-cloro-3-{hidroximetil)fenol. '

Esguema 13
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Metil 2-metil-3-[2-{2-(2-metoxietoxi)etoxl)etoxi)benzoato

Metil 2-metil-3-hidroxibenzoato [Fringuelli, F.; Mancini, V.;
Tatiechi, A. Tetrahedron, 1989, 25, 4249] ( 0.5 g) se disolvié en 10 mL
de MeCN, se agregd KzCOs anhidro (1 g) seguido por 2-{2-(2-
metoxietoxi) etoxileti metanosulfonato [preparado por reaccién del
correspondiente alcohol con cloruro de metanosulfonilo] (1.09 g). La
mezcla se dejé reaccionar a reflujo durante la noche, se enfri6, se
filtr5, y se colectd hasta sequedad. El residuo se disolvi6 en CHzClz ¥y
se lavd con NaOH (ac) diluido y saimuera. La capa orgénica se colecto,
se secd, y se evaporé procurando 0.56g del compuesto del titulo que
se usd sin purificacién adicional.

2-Meti1-3-[2{2{2-metoxietoxi)etoxi)etoxi]bencil alcohol

Una solucibn de Metil 2-metil-3-]{2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)
etoxilbenzoato (2.1 mmol) en THF (10 mL) se agregd suavemente a
una suspensiin agitada de LiAlH, (4.5 mmol) en 20 mL de THF, luego
se calentd a reflujo por 2 horas. La reaccién se apagd con 0.25 mL de
agua, 0.5 mL de NaOH 2M, y 0.25 mL de agua. La mezcla se sometid
a reflujo por otra hora y luego se filré para remover los sélidos. El
filtrado se evapord procurando 0.28 g del compuesto del titulo.

2-Metil-3-[2-(2{2-metoxietoxi)etoxi)etoxijbencl cloruro

2-Metil-3-[2-(2-(2-metoxietoxi)etoxd)etoxilbencil  alcohol (1.1
mmol) se disolvié 5 mL de CHCl; y se traté con 0.2 mL de SOCI; por
30 min a temperatura ambiente . El solvente y el exceso de reactivo se
evaporaron dejando un producto cuantitativo del compuesto del titulo
que se usd inmediatamente en el siguiente paso.
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2-[(3-{2{2-{2-Metoxietoxi)etoxi]etoxi}-2-metiibencil) sulfanif]-1H-
bencimidazol

2-mercaptobencimidazol (0.18 g, 1.18 mmol), suspendido en 3
ml de MeOH, se traté con NaOH 2 M (1.3 mL, 2.6 mmol) y se dej6
formar una solucion. Se agregéd 2-Metil-3-{2-(2-(2-metoxietoxi) etoxi)
etoxi] bencil cloruro (0.33 g, 1.08 mmol) y se reaccioné por 18 h a
temperatura ambiente . Los solventes se evaporaron y el residuo se
dividid entre agua y CHxClz (4 x 25 mL). Las capas orgédnicas se
combinaron, se secaron, y se evaporaron. LC preparativa de fase
reversa produjo 15 mg (26%) del compuesto del titulo.

El compuesto 107 puede prepararse por un esquema Ssimilar
pero reemplazando 2-[2-(2- metoxietoxi) etoxiletii metanosulfonato con

3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-il metanosuifonato.
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Acido 2-Metil-3-mercapto-benzéico

Acido 3-Amino-2-metilbenzéico ,11.3 g, se disolvié en H20 (100
mL) y HC! conc. 15 mL) se agreg® a 0 °C. Se agregé NaNO; (5.5g) en
H20 (40 mL) a la suspensién de arriba por 30 min. La sal diazonio de
arriba se guardd a 0 °C y se agregé lentamente (por 40 min) a una
solucién de etilxantogenato de potasio (14 g) mientras el pH se
ajustaba continuamente a 8 con NaxCOs;. La mezcla se agitd por 30
minutos, se enfrié a temperatura ambiente , y se vacié sobre a mezcla
de 300 mL de HCI conc. y 700 mL de agua helada. El precipitado se
colectd, se toméd en agua (300 mL) y se traté con NaOH (6 g) a reflujo
por 20 h. La mezcla se vacié sobre a mezcla de 40 mL de HCI conc. en
300 mL de agua helada y se extracté con 3 x 500 mL de CH:Cl. Las
capas orgénicas combinadas se secaron y se evaporaron produciendo
7 g del compuesto del titulo como cristales amarillos (que se oxidd
lentamente al disulfuro correspondiente después de un tiempo).

2-Metil-3-mercapto-metilbenzoato

Acido 2-Metil-3-mercapto-benzéico (14.7 g) se disolvié en 250
mL de MeOH y se agregd unas pocas gotas de H,S04 conc. La mezcla
se calenté a reflujo por 48 horas y luego se dejd enfriar a temperatura
ambiente antes de que la mayor parte de MeOH se evaporara. El
residuo se disolvié en Et;0 y se lavé con 4 x 50 mL de H20 y 50 mi de
saimuera. La capa orgdnica se colectd, se secé, y se evapord dejando
14.8 g del compuesto del titulo como un aceite amarillo viscoso (que se
oxidd lentamente al disulfuro comrespondiente después de un tiempo).

2-Metil-3-mercapto-bencilaicohol
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Una solucién de 2-Metil-3-mercapto-metilbenzoato (2.0 g) en
THF (5 mL) se agregé por gotas a una suspension de LiA1H4 (1.32 g)
en TBF (100 mL) bajo condiciones secas e inertes. La mezcla se
calentd a reflujo por 2 h y luego se apagd con 2 mL de agua, 4 mL de
NaOH 2 M, y ofros 2 mL de agua. Después de refiujo por otfra hora, ios
sélidos se filtraron y se lavaron con THF y metanol. Los filtrados
combinados se evaporaron y el residuo se dividié entre HCI 2M y
EtOAc. La capa orgénica se colectd, secd, y se evapord para
producir 1.9 g de 2-Metil-3-mercapto-bencilaicohol, contaminado con el
cormespondiente disulfuro como un aceite. Este material pudo ser usado
en el siguiente paso sin purificacion adicional.

2-Metil-3-{2-(2{2-metoxietoxi)etoxi)etiltio)bencil alcohol

Una mezcia de 2-Metil-3-mercapto-bencilalcohol y su disulfuro
(50 mg, 0.325 mmol mondmero) en dioxano/agua (4/1) (1 mL) y una
pequefia cantidad de HCI conc. se reacciond con PPhs (26 mg, 0.1
mmol) por 1 h a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte. Los
solventes se removieron y el residuo se tomé en MeCN (1 mL) y se
reaccioné con EtsN (290 mL, 2.08 mmol) y 2-{2-(2-metoxietoxi)etoxijetil
metanosulfonato [preparado por reaccién del corespondiente alcohol
con cloruro de metanosulfonilo] {0.30 g, 1.24 mmol) por 3 dias a
temperatura ambiente . El solvente se evapord y el residuo se dividié
entre EtOAc y agua. La capa orgénica se colectd, se secd, y se tomd
hasta sequedad. El producto se purificé en silica gel (pentano/Et.0; 6/4
a 0/10) procurando 50 mg del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

2-Metil-3-{2-(2-2.metoxletoxl)etoxi)etiitio]bencil cloruro

ne
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2-Metil-3{2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etiltio)bencil alcohol (0.17
mmol) se disolvié en 2 ml. de CH2Cl y se tratdé con 0.1 mL de SOCI;
por 30 min a temperatura ambiente . E! solvente y él exceso de reactivo
evaporaron dejando un producto cuantitativo del compuesto del
titulo que se usd inmediatamente en el siguiente paso.

2-{[3+{{2{2-{2-Metoxietoxi)etoxi]etil}sulfanil)-2-metibencijsulfanii}-
1H-bencimidazol

2-Mercaptobencimidazol (0.33 g, 2.16 mmol), suspendido en 6
mL de MeOH, se traté con NaOH 2 M (2.6 mL) y se dejé formar una
solucion. 2-Metil-3-[2{2-(2- metoxietoxi)etoxi)etiltio]bencil cloruro (0.58
g, 1.80 mmol) agregb y se reacciond por 18 h a temperatura
ambiente . Los solventes se evaporaron y el residuo se dividié entre
agua y CHxCl2 (4 x 25 mL). Las capas orgénicas se combinaron, se
secaron, y se evaporaron. LC preparativa de fase reversa produjo 0.47
g del compuesto del titulo.

El compuesto 109 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 2-{2-(2-metoxietoxijetoxileti metanosulfonato con
3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-il metanosulfonato.

El compuesto 112 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 2-{2-(2- metoxietoxi)etoxileti metanosulfonato con
bromuro de isobutilo.

El compuesto 115 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 2-{2-(2-etoxietoxi)etoxileti metanosulfonato con
3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-il metanosulfonato, y 2-
mercaptobencimidazol reemplazado con 5-carboetoxi-2-
mercaptobencimidazol.

nd



El compuesto 116 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 24{2-(2-metoxietoxi)etoxiletii metanosulfonato con
3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-l metanosulfonato, y 2-
mercaptobencimidazol reemplazade con  5-(propan-1-one)-2-
mercaptobencimidazol.

E! compuesto 117 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 2-{2-{2-etoxietoxi)etoxileti metanosulfonato con
3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-il metanosulfonato, Yy 2-
mercaptobencimidazol reemplazado con 5-amino-2-
Mercaptobencimidazol.

El compuesto 118 puede prepararse por un esquema similar
pero reemplazando 2-{2-(2-metoxietoxi)etoxileti metanosulfonato con
3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-il metanosulfonato, y 2-
mercaptobencimidazol reemplazado con 5-(hidroximetil)-2-
mercaptobencimidazol.

La Tabla 1 muestra cuales compuestos pueden hacerse por
cada uno de los Esquemas 1 a 14 o por esquemas que sean similares
los esquemas 1 a 14, pero que difieren en uno 0 més reactivos como
sera facilmente aparente a una persona experta en la técnica teniendo
en cuenta el compuesto final.
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Jabla1

ESQUEMA MPUES

1 1-37

2 38-54

3 55-82

4 83,84,113,114

5 104

6 103,105,110,111

7 85,96

8 97,98

9 89

10 100

11 101,102

12 119,122

13 106,107

14 108,109,112,115-118
ENSAYOS

Ensayo por Microdilucién

El ensayo de microdilucién prueba la actividad anti-H. pilori de
los compuestos. En este ensayo se determinaon las MICs
(Concentraciones Inhibitorias Minimas) contra cuatro cepas de H. pifori,
incluyendo ATCC 43504, que presentan susceptibilidades diferentes a
antibiéticos conocidos. Las pruebas se realizaron en placas de
microtitulacion de 24-pozos en las que se distribuyé el medio, el
indculo, y las soluciones antibidticas en los pozos. Se prepararon
diluciones en serie en las placas de 24-pozos que contenian un
volumen total de 2 mL de medio por pozo. Los cultivos se
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resuspendieron en caldo Brucella (ODex de 0.68) y 50 pl de estos
cultivos se inocularon en cada pozo para producir una concentracion
final de 107 células por mL (ODswode Menos que 0.03, que es la misma
que en el control no inoculado). Las placas se inocularon luego por dos
dias y la cantidad de crecimiento se registré (ODexo) con un lector de
placas (Molecular Devices, Sunnyvale, Califomia). Las placas se
incubaron en una atmésfera controlada microaerofilica (02 5%, CO2
10% y N2 85%) que aseguraba el 6ptimo crecimiento de las cepas
bacteriales y una alta reproducibilidad de los resultados.

El valor MIC se definié como la concentracién més baja de
antibiético resultante en la inhibicién completa del crecimiento.

Los valores MIC <10ug/mL son indicativos de actividad anti-
Helicobacter pilori. Los compuestos de acuerdo con la invencién que se
probaron en este ensayo dieron valores MIC en este rango.

Ensayos de Selectividad

Se usaron protocolos estdndar de dilucion de agar para
determinar el efecto de los compuestos de la invencién en paneles de
bacterias Gram negativos y Gram positivos. Se midieron los efectos
tanto en organismos aerébicos ['Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically- Fourth Edition;
Approved Standard" Documento NCCLS M7-A4 Vol. 17 No. 2, Enero
1997] y organismos anaerbbicos [‘Methods for Antimicrobial
Susceptibility Testing of anaerobic Bacteria® -Third Edicién; Approved
Standard” Documento NCCLS M11-A3 Vol. 13 No. 26, Diciembre
1993). Los compuestos de la invencidn no tuvieron efecto en estos
ensayos a concentraciones mayores que diez veces los MICs
determinados correspondientes vs. Helicobacter pifori en el ensayo de
microdilucion.

w"
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La invencién se relaciona en un aspecto a un compuesto de la
formula | para uso como un medicamento. El compuesto puede
proporcinarse como parte de una formulacion farmacéutica que incluye
un diluyente o portador farmacéuticalmente aceptable (p.e., agua). La
formulacién puede ser en forma de tabletas, capsulas, granulos,
polvos, jarabes, emulsiones (p.e., emulsiones lipidas), supositorios,
ungldentos, cremas, gotas, suspensiones (p.e., suspensiones acuosas
o oleosas), o soluciones (p.e., soluciones acuosas o oleosas). Si se
desea, la formulacién puede incluir uno 0 mas substancias adicionales
independientemente seleccionadas entre agentes estabilizantes,
agentes humenctantes, agentes emulsificantes, amortiguadores,
lactosa, acido sidlico, estearato de magnesio, alba terra, sacarosa,
almidén de maiz, almiddn, talco, gelatina, agar, pectina, aceite de mani,
aceite de oliva, manteca de cacao y efilen glicol. La formulacién puede
contener o ser co-administrada con uno o mas farmacos conocidos
seleccionados entre otros agentes antibacteriales clinicamente utiles.

El compuesto es preferiblemente adtministrado oralmente a un
paciente, pero son posibles otras rutas de administracion, tales como
administracién parenteral o rectal. Para administracién intravenosa,
subcuténea o intra-muscular, el pacients puede recibir una dosis diaria
de 5 mgkg' a 20 mgkg" del compuesto, siendo administrado el
compuesto de 1 a 4 veces por dia. The intravenous, subcutaneous y
intra-muscular, la dosis puede darse por medio de un bolo inyectable.
Alternativamente, la dosificacion infravenosa puede darse por infusion
continua por un periodo de tiempo. Altermnativaments, el paciente puede
recibir una dosis diaria oral que sea aproximadamente equivalente a la
dosis diaria parenteral, siendo administrada la composicién de 1 a 4
veces por dia. Una formulacion farmacéutica adecuada es una que
sea adecuada para administracién oral en forma de disis unitaria, por

1
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ejemplo como un tableta o cdpsula, que contiene entre 100mg y 1g del
compuesto de la invencién.

La siguiente tabla ilusira las formas representaitvas de
dosificacién farmacéutica que contienen el compuesto de la invencién,
o una sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo (referido
de aquli en adelante como “"compuesto X"), para uso terapéutico o
profiléctico en humanos.

(a)
Tabl bleta
Compuesto X 100
Lactosa Ph. Eur. 179
Croscarmelosa sodio 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesio 3.0
(b)

eta |l “MgAtableta
Compuesto X. 50
Lactosa Ph. Eur. 229
Croscarmelosa sodio 12.0
Polivinilpirrolidona 8
Estearato de Magnesio 3.0

(¢

Jableta | Mghableta
Compuesto X. 1.0
Lactosa Ph. Eur. 92
Croscarmelosa sodio 4.0
Polivinilpirrolidona 2.0
Estearato de Magnesio 1.0




o

(d)

Cépsula M la
Compuesto X. 10
Croscarmelosa sodio 389
Polivinilpirrolidona 100
Estearato de Magnesio 1.

(o) _

Inyeccion § (50 mg/mL
Compuesto X. 5.0% piv
Solucién acuosa Isoténica a 100%

Amortiguadores, co-solventes farmacéuticalmente aceptable (p.e.,
polietilene glicol, propilene glicol, glicerol o EtOH) o agentes
acomplejantes tales como hidroxi-propil B ciclodextrin puede ser er
used to aid formulacion.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con el uso de un
compuesto de la férmula |, en la manufactura de un medicamento, para
el ftratamiento terapéutico y/o profildctico de la infeccién por
Helicobacter pilori en un mamifero huéspes, p.e. un humano. Por
“fratamiento terapéutico”, se entiende la erradicacién o supression de
una infeccién pre-existente por Helicobacter pilon en el huésped.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un
método para tratar o prevenir terapéuticamente la infeccién por
Helicobacter pilori en un mamifero (p.e., un humano), método que
comprende la adminisiracion (p.e., cralmente) al mamifero de un
compuesto de la formula | o una formulacion farmacéutica como se
describe arriba. Por "tratar terapéuticamente”, se entiende obtener
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aproximadamente la erradicacién o supression de una infeccién pre-
existente por Helicobacter pilori el huésped.

REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la formula | o una sal o solvato
farmacéuticalmente aceptable del mismo

2
]! X F (CHz)g.___S/H

|
Y 1
Y

en donde:
X es S; SOz NH; N(alquil C1.¢); O 0 CHz;

Y es alquil Ci.s; O{cicloalquil Cas); O(alquil C1.s); Hal; CHals,
CHHals, CH;Hal, OCHals, OCHHal> 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno; NRR’, dorde R y R’ independientemente representan H o
alquil C1.s, 0 NRR’ representa un anillo heterociclico C3 s opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S; H;
COOR™ 0 COR™, R que representa H o alquil Cs.s; 0 CH20H;

R' es (CH2)e-R% {(CH2):0)-R* -{CHa2)eR*; -(CH2)C(=O)R?; -
(CH2)4C(=0)R*; -{{CH2)e-0)e«{CH2)-R*.R® 0 RY;

1%t
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R? es un heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7, 8-, 8- 0 10-
miembros opcionalmente substituido que contiene 1,2, 3,4, 506
heteroétomos independientemente seleccionados entre O, Ny S;

R? es H; alquil Cy.s; cicloalquil Cas opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; 0 una estructura de anillos arométicos
Cs-10 opcionaimente substituida, que contiene opcionaimente 1,20 3
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; ouna
estructura de anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5- a 10-
miembros opcionalmente substituidos que contienen 1,2,3,405
heterodtornos independientemente seleccionados entre O, Ny S;

R* es -Z-M donde Z representa O, S o NH y M representa H,
una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- ciclicos de 5-, 6-, 7-
, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substituida que contienen 1, 2, 3,
4, 5 o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, 0 una estructura de anillos arométicos Cs.10 opcionalmente
substituida que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S; o -Z-M representa -
C(=O)NR°R’, -NR'R, -OC(=O)NRR®, -NC(=O)NR’R? 0 -NC(=O)R®,

Para R®y R’, o bien:

(i)  R®esH; alquil Cy.12; cicloalquil Casopcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil C1.a)aril
opcionaimente substituido donde el aril s Ce.10; (alquil C1.8)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 hetero&tomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S o R representa un cicloalquil Cs.1s
mono-, bi- o tri-ciclico; aril Ce.10 Opcionalmente substituido; un
heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 8-, 7-, 8-, 9- o 10-miembros

A



(i)

o

opcionaimente substituido que contiene 1,2, 3, 4,506
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S; 0 -C(=0)0-Ar, donde Ar representa aril Ce.10 Opcionaimente
substituido; y R” es H; o

la estructura -NR°R” representa un anillo heterociclico Cas que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR®R que
es opcionalmente substituido;

arepresentaunentero 1, 2, 3, 4 0 5;

cada b independientemente representa un entero 1, 2, 3, 40 5;
crepresentaunentero 1,2, 3,40 5;

c representa unentero 1, 2, 3,40 5;

d representaunentero 1, 2, 3,40 5;

cada e independientemente representa unentero 1,2, 3,40 5;
frepresentaunentero 1,2, 3,405; y

g representa cercounentero 1,2, 3,4 05.

0 una sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde:

aes1,203;
bes1, 2,
ces1,23405;
des1,203
ees2
fes1,203;y
gesio2

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, que tiene la
estructura general ib

J#
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donde:
Xes S, $(=0), S(=0)20 0.

Y es alquit Ci6, O(alquil Cy6), Hal; CHals, CHHalz, CHzHal,
OCHals, OCHHalz 0 OCHHal.

R' 88 {CHa)s-R?, {(CH2)20)e-R?, {CH2)a-R*, (CH2):C(=O)R?, -
(CH2)a C(=0)R>, -((CH2)20)e,, (CH2)+-R>.

R®es alquil C1.¢; cicloalquil Ca opcionaimente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; estructura de anillos arométicos Cs.1o
opcionalmente substituido que contiene opcionaimente 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o una
estructura de anillos heterociclico mono- o bi-ciclico de 5- a 10-
miembros opcionaimente substituido que contiene 1,2, 3,405
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un 4tomo de
carbono y contiene no més de un O y no més de un S por ciclo.

R* es -Z-M donde Z representa O, S o NH y M representa H, una
estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-,
9- 0 10-miembros opcionaimente substituida que contiene 1,2, 3,4, 50
6 heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
donde el anillo heterociclico contiene por io menos un atomo de
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carbono y contiene no més de un O y no més de un S por ciclo; o una
estructura de anillos arométicos Cs.19 Opcionalmente substituida que
contiene opcionalmente, 1, 2 o 3 hetero&dtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; 0 -Z-M representa -C{(=O)NR°R’, NR°R’,
-OC(=0)NR®R®, -NC(=O)NR®R® 0-NC(=0)R®.

(i)

Para R®y R7, o bien:

R® es H; alquil Cy.12; cicloalquil Caa opcionalmente substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cs.s)aril
opcionalmente substituido donde el aril @s Ce.10; (alquit C1)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico
contiene por 1o menos un 4tomo de carbono y contiene no més
de un O y no més de un S por ciclo; o R representa un cicloalquil
C313 mono-, bi- o fri-ciclico; aril Ce.10 Opcionaimente substituido;
un heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-0 10-
miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2, 3, 4,50
6 hetero&tomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un &tomo
de carbono y contiene no més de un O y no més de un S por
ciclo; o0 -C{=0)-0-Ar, donde Ar representa aril Cg-10
opcionaimente substituido; y

R'esH; 0

la estructura -NR°R’ representa un anillo heterociclico Cs.s que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, donde el
anilio heterociclico contiene por lo menos un &tomo de carbono y
contiene no més de un O y no més de un S por ciclo; -NR°R’
que es opcionaimente substituido.
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O una sal o saolvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3, en donde:

XesSo00;

R' @8 {CH2)2R®, {CH2)R*, -CHzC{=0)R® 0 -CHC(=0)R*; y

R? es cicloalquil Cs.s opcionalmente substituido que contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S; una estructura de anillos arométicos
Cs.10 Opcionalmente substituida que contiene opcionalmente 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o
una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5- a
10-miembros opcionalimente substituida que contiene 1,2, 3,405
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1, 2 o 3, en donde R' es seleccionado entre -iso-
Bu, {CHzCHz0):CHs, {CH;CHz)-4-morfolinil, {CHzCH20)sCH, -
(CH2CH2)-1-{2-metil-5-nitro-imidazolil}, (CH2CHz2)-1-(1,2,4-triazolil),
y {CH2CH2}-0OC (=0) NH-Ph.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1, 2 o 3, en donde R? representa

.§_</:IV>‘L-V_R5

donde:
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QesCHoN,;
Q'esNH, 00 S;
WesCHON;
WesCHON;y

R® es alquil Cy¢; O(cicioalquil Css); O(alquil C1e); Hal; CHals,
CHHal,, CH;Hal, OCHals, OCHHal> 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno; NRR'’donde R y R’ independientemente representan H o
alquil C15, © NRR’ representa un anillo heterociclico C3 s opcionalmente
substituido que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientements seleccionados entre O, N y S, donde
el anillo heterociclico contiene por lo menos un étomo de carbono y
contiene no més de un O y no més de un S; H; COOR® 0 COR®, R? que
representa H o Cygalquil; o CH20H.

7. Un compuesto de la Reivindicacién 1, donde R' es {CHa)e-
CHj 0 ({CH2),0)c-CHa.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2, donde R*
es seleccionado entre -4-morfolinil, 1-{2-metil-5-nitro-imidazolil), -1-
(1,2,4-triazolil) y -OC(=0O)NH-Ph.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, donde g, es 1.

10. Un compuesto de la Reivindicacién 1, donde el compuesto es
seleccionado entre:

2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}sulfanil)-1-etanol;
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2-{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
isopropilcarbamato;
2-{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil
fenilcarbamato;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-iisuifanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fenoxifenilcarbamato;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
pentilcarbamato;

2-{{3-[(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sutfanil)eti 2,5-
dimetilfenilcarbamato;
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
(1S,2R)-2-fenilciclopropilcarbamato;

2-({3-(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
ciclohexilcarbamato;
2-<({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
(metilsulfanyl)fenilcarbamato;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metitfenil} sulfanil)etil -
fenetilcarbamato;
2-({3H(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metiifenil} sulfanil)etil 2-(2-
tienyl)etilcarbamato;
2+{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-maetilfenil} sulfanil)etil
metilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 2-
metilfenilcarbamato;
2<{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
metoxifenilcarbamato
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fluorofenilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
bencilcarbamato;

metil 3-({[2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etoxijcarboniljamino)benzoato;

(&
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2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
diclorobencilcarbamato;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
difluorofenilcarbamato;
2<{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} suifanil)etil
fenildicarbonimidoato;

2+{3-(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
bromofenilcarbamato;
2-{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3-
metilbencilcarbamato;

etil 2<({[2~({3[(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-
metilfenif)sulfanyl)etoxijcarbonil}jamino)-3-fenilpropanoato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,5-
dimetil-4-isoxazolilcarbamato;
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metitfenil} sulfanil)etil 3-
acstilfenylcarbamato;
2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil
benzoilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
cloro-2-metilfenilcarbamato;
2-<{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
metoxibencilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,4-
diclorofeniicarbamato;
2+{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
(dimetilamino)fenilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metitfenil} sulfanil)etil 2,5
diclorofenilcarbamato;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 3,5-
dimetoxifenilcarbamato;
2-{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 2,4-
dimetoxifeniicarbamato;
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2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metitfenil} sulfanil)etil (1/)-
1-feniletiicarbamato;

etil 4-({[2+{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil}sulfanil)etoxijcarboniljamino)benzoato,
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)etil 2-
etilfenilcarbamato;
2+{{34{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanii)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil 4-
fluorobenzoilcarbamato;
2-{{3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]|-2-metilfenil} sulfanil)etilamina;
N-{2-({3(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etillpbenzamida;

N{2-{{3-{(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metii}-2-metilfenil}
sulfanil)stiljciclohexanocarboxamida;
N-{2-{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanilmetil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-2-
[(4S)-2,5-dioxoimidasblidoinil)acetamida;

terc-butil 4-({[2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etillamino}carbonil)-1-piperidinacarboxilato;

N{2-+{3(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] —2-
pirazinacarboxamida;

2-(1 —adamantil) N{2-{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
metilfenil} sulfanil)etil] acetamida;
N{2+{{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -2-
(1,3-dimetil-2 6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-7 H-purin-7-il)acetamida;
N{2+{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -2-
furamida;

N{2<{3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanii)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-5-
nitro-2-furamida;
N{2-{{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-2-
tiofenocarboxamida;
N{2-{3-](1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-1-
benzofuran-2-carboxamida;
N{2-{3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-1-
etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;

V. 4
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N-[2-({3-(1 H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil]
nicotinamida;
N-2-({3-](1H-bencimidazol-2-ilsulfanilmeti{}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-4-
quinolinacarboxamida;
N-{2-{{34{(1H-bencimidazol-2-isulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -
3,5- dimetil-4-isoxazolcarboxamida;
N42<{34(1H-bencimidazol-2-ilsuifanilmetil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] -5~
isoxazolcarboxamida;
2-({3(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)acetamida;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil) —\-
ciclopropilacetamida;
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-(1,3-
benzodioxol-5-iimetil)acetamida;
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-1-(1-
piperidinil)-1-etanona;
2-({3(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-(2-
furilmetil)acetamida;
2+{3{(1H-bencimidazol-2-i{sulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-
ciclohexilacetamida;
2-{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-
(tetrahidro-2furaniimetill)acetamida;
2<{{34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N-
ciclopentilacetamida;
2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2-
tienilmetill)acstamida;
2-({3-[(1H-bencimidazol-2-ilsuifanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)}-N- [2(4-
morpholinyl)etil] acetamida;
2-({34(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2,3-
dihidro-1H- inden -2-yl)acetamida;
2-({3-{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiifenil} sulfanil)-N-
bencilacetamida;



P

2-({3{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil} sulfanil)-N- (2,5-
dimetoxifenetil)acetamida;
2-({34{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metitfenil} sulfanil)-N- [2-(2-
piridinil)etil) acetamida;
2-({3{1H-Bencimidazol-2-isulfanil)metil]-2-metilfeny}isulfanil)-N-{2-
(pirrolidinil)etiljacetamida;
2-<({3{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}sulfanil)-N-{3,3-
difenilpropil)acetamida;
2-+{3-1(1H-Bencimidazol-2-ilsuifanil)metil}-2-metilfenil}sulfanil)-N-
fenetilacetamida,;

2-({3-{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiifeni! }sulfanil)}-N-(4-
metoxifenetil)acetamida;

2-({3-]1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil }sulfanil)-N-
hexilacetamida,;
2-({3-{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)-N-
isobutilacetamida;
2-({3-{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metitfenil} sulfanil)-N-(4-
piridiniimetil)acetamida;
N'{2-({3-{1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiifenil} Isulfanil}acetil]-
2-furohidrazida;

2-({3{(1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metiffenil } sulfanil)-1-
octahidro-1(2H)- quinolinil-1-etanona;
2-{{34(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metii}-2-metilfenil}sufanil)-
N-{benciloxi)acetamida;
2-({3(1H-Bencimidazol-2-Isulfanil)metil]-2-metilfenil}sulfanil)-1-{4-(2-
metoxifenil)-1-piperazinil}-1-etanona;
2-({34(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanii)metil}-2-metilfenil}sulfanil)-1-[6,7-
dimetoxi-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil}-1-etanona;

2-({3-{(1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil}-N~(4-
butilfenil)acetamida;

2-({34(1 H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil}-1-(4-
metil-piperazinil)-1-etanona;

h
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2-{(2-metil-3- {[2-(4-morfolinil)etil]sulfanil} bencil)sulfanil}- 1H-
bencimidazol;

2-{(2-metil-3-{[2-(4-metil-1-piperazinil)etiljsulfanil} bencil)sulfanil}- 1+-
bencimidazof;
2+{34(1H-imidazol-2-ilsuifanil)metil}-2-metilfenil}sulfaniletil
fenilcarbamato;
2-{(2-{(2-metil-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)sulfaniljmetil}
fenil)sulfaniljetil fenilcarbamato;
2-({2-metil-3{(2-pirimidinilsulfanil)metiljfenil}sulfanii)etil fenilcarbamato;
2-{(2-metil-3-{([(1-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)suifaniljmetil}
fenil)suifanil]etil fenilcarbamato;

2-{(3-{[(4,5-difenil-1 H-midazol-2-il)sulfaniljmetil}-2-metilfenil)sulfanil]etil
fenilcarbamato;
2-{[3{(3H-imidazol[4,5-c]piridin-2-ilsulfanil)metil|-2-metilfenil} sulfanil)eti
fenilcarbamato;
2-{{3(1.3-benzoxazol-2-lsulfanil)metil]-2-metilfenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato;,

2-({2-metil-3}(2-piridinilsulfanil)metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato;
2-([2-metil-3-{(4-piridinilsulfanil) metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato;
2-{(2-metil-3-{[(4-fenil-1,3-tiazol-2-l)sulfaniljmetil) fenil)sulfanil]eti
fenilcarbamato;
2-({2-metil-3-{(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metillfenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato;

2(3- {(5-metoxi-1H-bencimidazol-2-il)sulfaniljmetil} -2-
metitfenil)sulfanilletil fenilcarbamato;
N-{2+{3H{(1H-bencimidazol-2-iisulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil] V-
fenilurea;

N-{2-{34{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etil}-N'"-
{2-pirazinil)urea;
6-{2+({34{(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil} sulfanil)etoxi}-
3-nitroimidazol[1,2-b]piridazina ;
24(2-metil-3{]2«(2H-1,2,3,4-tetrazol-2-l)etil]sulfanil} bencil)sulfanil}-1H-
bencimidazol; '

4
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2-{(2-metil-3{[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-2-l)etillsulfanil} bencil)sulfanil}-3H-
imidazol[4,5- c]piridina;
2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanii}-1H-Bencimidazol;
2-({2-metil-3-{2-(4-morfolinil)etoxilbencil}sulfanil)-1H-Bencimidazol;
2-{(3Hsobutoxi-2-metilbencil)sulfanil}]- 1H-indol;

24(3- {2{2<(2-metoxietoxi)etoxijetoxi}-2-metilbencil)sulfanil}-1H-
Bencimidazol;
2-([2-metil-3+(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-iloxi)benciljsulfanil}- 1H-
Bencimidazol;
2<[34{2-]2-{2-metoxietoxi)etoxiletil}sulfanil)-2-metilbencil]sulfanil}- 1H-
Bencimidazol;

2- {[2-metil-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec- 1 -iisulfanil)bencillsulfanil}
- 1H- Bencimidazol;

2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil]- 1,3-benzotiazol;
2-{(3-isobutoxi-2-metilbencil)sulfanil}- 1,3-benzoxazol;
2-{(3-{isobutilsuifanil)-2-metilbenciijsulfanil}- 1H-bencimidazol;
2-(2-metil-3-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etif]sulfanil}
bencil)sutfanil}- 1H-bencimidazol;
24{(2-metil-3-{[2-1H1,2,4-triazol-1-il)etiljsulfanil}bencil)sutfanil]-1H-
bencimidazol;

etil 2-{[2-metil-3(3,6,9,12,15-pentacxahexadec-1-ilsulfanil) bencil]
sulfanil}-1 H- bencimidazol-5-carboxilato;

1-{2{[2-metil-3<3,6,9,12, 15-pentaocxahexadec-1- ilsulfanil)bencil]
sulfanil}-1H- Bencimidazol-5-il)-1-propanona;
2-{[2-metil-3(3,6,9,12,15-pentacxahexadec-1-ilsulfanil)bencil] sulfanil}-
1H- Bencimidazol-5-amina;
(2<{[2-metil-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-ilsulfanil)bencil]sulfanif}-
1H-bencimidazol-5-ilimetanol;

- 2<{34(1H—Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metoxifenoxi}-1-etanol;
2<{3{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metoxifenoxi}etil
fenilcarbamato;
2-{3(1H-Bencimidazol-2-iisulfanil)metil]-2-clorofenoxi}-1-etanol; y



7

\34

P

24{3-{(1H-Bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-clorofenoxi}etil
fenilcarbamato

N- {[2-{{3-[(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-
Metilfenil}suifanil)etoxijcarbonif}fenilalanina;

0 una sal o solvato farmacéuticaimente aceptabie de! mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde el
compuesto es seleccionado entre :compuestos I, lll, Vy V

5 .
N /};’\’Q
A ~s gy "

0 N
f@
H4\'T' A _s e A v
H5

donde,

Para R*y R®, o bien:

() R*esH; alquil Cy.g; cicloalquil C3sopcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; Z2( alquil Cy.g)aril,
donde Z2 representa O o un enlace, y el aril es Cs 1o,
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a una
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estructura de anillos heterociclicos Cs.ioque contiene 1,2, 3,4, 5
o 6 heteroédtomos independientemente seleccionados entre O, N
y S; aril Ce.10 Opcionalmente substituido; un heterociclo de 5-, 6-,
7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionaimente substituido que contiene
1, 2 0 3 hetero&tomos independientemente seleccionados entre
0, Ny S; (alquil C1.s)-R, donde R representa una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-ciclico de 5 a 10 miembros
opcionalmente substituida que contiene 1,2, 3,4,506
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S; -C(=0)O(Cs.e alquil) opcionalmente substituido; -C(=0)O-fenil
opcionalmente substituido; -C(=0) alquil C1.s) opcionalmente
substituido; -C(=0)-fenil opcionalmente substituido; o -NC(=0)R®
y

R® es H; alquil C1.5; cicloalquil Cs. opcionaimente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Cy.g)aril donde el aril
o8 Cg.10y Opcionalmente substituido; aril Ce.10 Opcionalmente
substituido; o una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-
o 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o

(i) la estructura -NR*R® representa un anillo heterociciico Casque
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionadosentre O, Ny Sy
opcionaimente fusionado a una estructura de anillos Cg-19, -
NR*R® que es opcionalmente substituido;

12.Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11 para uso como un medicamento.
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13.Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 yun
diluyente o portador farmacéuticaimente aceptable.

14.Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11 en la manufactura de un medicamento,
para el tratamiento terapéutico y/o profilaclico de la infeccidn por
Helicobacter pilori en un mamifero huésped.

15. Un método para tratar o prevenir terapéuticamente la
infeccién por Helicobacter pilori en un mamifero, que comprende la
administracién al mamifero de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11.

16. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo
con la Reivindicacién 1, donde el proceso comprende los pasos de:

(a) Reduccion del compuesto VI

0

RHOJLH“"x 7 (Chale_g
S VI
Y

en donde R'° representa (CHz)a © ~(CHz)s- y R"! representa H o alquil
Cis;
(b) Reaccion del compuesto Vil con R&-NCO

. ' 3
v NGHe | Crado_g-
< vII

Y
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donde Z° representa O o NH; o

(c) Reacion del compuesto Vil

Nopio-X< 2~ (CHog___ s,nz
| U VIII

Y
donde R'? representa un enlace, (CHz)q 0{CHz)-O(CHz)s~; ©

(d) Reaccién del compuesto VII con R®-COOH; o
(e) Reaccién del compuesto IX con NHR*R®; o

H X i 2
%c\(cﬂ = ! I !(CHz)g___s/H
S, IX
Y !
(f) Reacion del compuesto X con NHR'R®

RN 2
N N | (CHa)g_ AR
S X

Y

donde L' representa un grupo saliente y R' representa (CHz)y o-
(CH2)r-O{CHo)s-; ©

(g) Reacci6n del compuesto Xi con R%-SH
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aX (CHalg__, 2
- ; XI

Y l

Donde L2 representa un grupo saliente; o

(h) Reduccién del compuesto Xli

R? j\ X CH R
\24 RIS I ( 2)9____8/
XI1

Y

donde R representa (CHz)q © {CH2)r.1-O~{CHaz)e-.

donde,

)

Para R*y R, o bien:

R* es H; alquil C1.g; cicloalquil Casopcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; 224 alquil C1.g)aril,
donde Z2 representa O o un enlace, y el aril es Cs.1o,
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Csyoque contiene 1,2, 3, 4,5
o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, N
y S; aril Ce.10 Opcionalmente substituido; un heterociclo de 5-, 6-,
7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionaimente substituido que contiene
1, 2 0 3 heteroétomos independientemente seleccionados entre
O, Ny §; (alquil C4.g)-R, donde R representa una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-ciclico de 5 a 10 miembros
opcionalmente substituida que contiene 1,2, 3, 4,506
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
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S; -C(=0)0(C1.s alquil) opcionalmente substituido; -C(=0)0-fenil
opcionalmente substituido; -C(=0)( alquil C1.s) opcionalmente
substituido; -C(=0)-fenil opcionalmente substituido; o -NC(=O)R®
y

R® es H; alquil C1.g; cicloalquil Cs.e opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (aiquil Cs.s)aril donde el aril
es Cg.10y Opcionalmente substituido; aril Ce.10 Opcionaimente
substituido; o una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 8-, 7-, 8-, 9-
o 10-miembros opcionaimente substituida que contiene 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S; o

(i)  la estructura -NR*R® representa un anillo heterociclico Cssque
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entreO, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce.10, -
NR*R® que es opcionalmente substituido;

R® es H; alquil Cy.12; cicloalquil C35 opcionalments substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo; (alquil Ci.s)aril
opcionalmente substituido donde el aril @s Cg.10; (alquil Cs.e)R,
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo mono-o
bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que contiene 1, 2, 3, 4,50
6 heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny SoR
representa un cicloalquil Cs.13 mono-, bi- o tri-ciclico; aril Cs-10
opcionalmente substituido; un heterociclo mono- o bi-ciclico de 5-, 6-,
7-, 8-, 9- o 10-miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2,
3, 4, 5 0 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, N
y S; 0 -C(=0)- O-Ar, donde Ar representa aril Ca spopcionalmente
substituido; y
R es (CHz)d © (CHz)r1-0-(CHa)e-.
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REIVINDICACIONES PRV89-11-09

1. Una composicién de la formula I o una de sus sales

0 solvatos farmacéuticamente aceptables,

R+ XU(CH,).\ s—R2

. Y -.

donde:

"X = S3 S50z2; NH; N{alquilo C1 a C8); QO o CHz;

Y = alguilo Cl1 a C8; O(cicloalquilo C3 a C8); O(algquilo C1 a
C8): halo: CHala. CHHalz. CH=zHal, OCHala, OCHHalz o OCHzHal,
donde Hal representa hal6geno; N-R-R°, donde R y R’
representan independientemente H o alquilo Cl.a G8, o N-R-R”
representa un anillo heterociclico C3 a C8 opcionalmente
sustituido v que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados independientemente a partir de O, Ny S; H;
COOR" o COR". R" que representan H o alquilo C1 a C6; o
CH=z0H:

Rl = -(CH2)a-Rs: -((CH2)v0)e-R3: -(CHz)a-R3°: -(CHz)e-0)c--
(CH2)e=-R3°: R3 o R3":

R2 = un heterociclo de 5 a 10 miembros mono o bi-ciclico
sustituido opcionalmenpe que contiene de 1 a 6 heterodtomos

seleccionados independientemente a partir de O, N vy S;

R3 = H; alquilo C1 a CB8:; cicloalquilo C3 a C8 sustituido

3
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ovrcionalmente. que contiene opclonalmente de l a 3
heterodtomos que se seleccionan independientemente a partir
de O. N v S: estructura de anillo aromédtico C5 a Cl0 que se
sustituve opcionalmente. gque contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados independientemente a partir de O, Ny S; o una
estructura de anillo heterociclica o biciclica o monociclica
de 5 a 10 miembros sustituida opcionalmente que contiene de 1
& b heteroédtomos seleccionados:1ndependientemente a partir de

0. N v S;

‘R3° = -Z-M donde Z representa 0. S o NH vy M representa H,

una estructura anular mono o biciclica de 5 a 10 miembros
heterociclica sustituida opcionalmente que contiene de 1 & 6
heterodtomos seleccionados independientemente a partir de O,
N v S. o una estructura anular aromética C5 a C10 sustituida
opclonalmente que «contiene de 1 a 3  heterodtomos
selecclonados independientemente a partir de O, N y 5; o -Z2-M

que representa B, C, D, E o F;

R4

Xj\N :RS i’f N ‘i;o A6 EN ~R6 EH—ERS

B C D _ E F
Para R4 v RS5. se aplica uno de los siguientes casos:

(1) R4 = H; alquilo Cl1 a C8; clcloalquilo C3 a C8B
sustituido opcionalmente y fusionado opcionalmente a un
anillo benzo; Z2-(alquilo Cl1 a C8)arilo, donde Z=
representa O o un enlace, y el ariloes C6 a Ci0,

4 2
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sustituido orcionalmente y fuslonado opclonalmente a una
estructura de anillo heterociclico C5 a Cl0 gue contiene
de 1 a 6 heterodtomos seleccionados independientemente a
partir de O, N y S; sustituido opcionalmente arilo C6 a
Cl0; wun heterociclo de 5 a 10 miembros sustituido
opclonalmente que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados independientemente a partir de O, N y S;
(alguilo C1 a CB)-R, donde R representa una estructura
de anillo heterociclica de 5 a 10 miembros mono o
biciclica sustituida opcionalmente que contiene de 1 a 6
heterodtomoe seleccionados independientemente a partir
de O, N y §; sustituldos opcionalmente -C(0)O(alquilo
C1-C8); sustituido orcionalmente -C(0)0-fenilo;
sustituido opclonalmente -C(0)(alguilo C1-C8);

sustituido opcionalmente -C(O)-fenilo; o F y

RS = H; alguilo Cl1 a CB8; cicloalquilo C3 a CB sustituido
opcionalmente y fusionado opclonalmente a un anillo
benzo; (alquilo Cl a C8)arilo, donde el arilo es C8 a
cio, 14 sustituido opcionalmente; sustituldo
opcionalmente arilo C8 a C10; o una estructura de anillo
heterociclo de 5 a 10 miembros sustituido opclonalmente
gque contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
indevendientemente a partir de O, Ny 8; o

(11) la estructura -N-R4-Rb6 representa un anillo

heterociclico C3 a C8 que contiene opcionalmente de 1 a
3 heterodtomos que se seleccionan independlentemente a
vartir de O, N vy S vy s=se fusionan opclonalmente en una

estructura anular de C8 a C10, -N-R4-R5 gue se sustituye

5
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Para

(1)

(i1)

47

opclionalmente;

R6 v R7, se aplica uno de los sigulentes casos:

RE = H; alguilo Cl a C12; cicloalguilo C3 a C8
sustituido opcionalmente y fusionado opcionalmente a un
benzo anillo; (alquilo C1 a CB)arilo sustituilde
opcionalmente, donde el arilo es C6 a Cl10 (alguilo Cl a
C8)R sustituldo opcionalmente, donde R representa un
heterociclo mono o biciclico de &5 a 10 miembros que
contiene de 1 a 6  heterodtomos seleccionados
independientemente a partir de O, Ny S o R representa
un cicloalquilo C3 a Cl13 mono o bl o +triciclico;
sustituido opcionalmente arilo C8 a Cl10; un heterociclo
de 5 a 10 miembros mono o bileciclico sustituido
opcionalmente gque contiene de 1 a €6 heterocdtomos
selecclonados independientemente a partir de O, Ny §; o
-C(0)-0-Ar, donde Ar representa opcionalmente C6 a C10

sustituldo, ¥

la estructura ~N-R6-R7 representa un anillo
heterociclico C3 a CB gue contiene opcionalmente de 1 a
3 heterodtomos mas que se selecclonan independientemente
a partirde O, N y S, donde -N-R6-R7 se sustituye

opcionalmente:

a representa un entero de 1 a 5;

cada b representa independientemente un entero de 1 a 5;

6
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[A%

¢ representa un entero de 1 a 5;

¢’ representa un entero de 1 a 5;

d representa un entero 1 a 5;

cada e rerresenta independientemente un entero de 1 & 5;
f representa un entero 1 a 5; ¥

# representa un entero 1 a 5.

2. Un compuesto pegin 1; relvindicacién 1. donde Rl se
selecciona a de -imso-Bu; -(CH=CH=20)=CH=s; -(CH=CH=z)-4-
morfolinilo: -(CHzCH=20)sCH=: -(CH=CHz)-1-(2-metil-5-nitro-
"imidazolil): ~-(CH=2CHz)-1-(1,2,4-triazolil); y  —(CH2CH=2)-
0C¢=0)NH~-Ph.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 o 2. donde
R2 representa

/° | Y g
3

donde:

@ =CH o N:

Q@ = NH. 0 o S:

W =CH o N:

W° =CHo N: y

R8 = alquilo C1 a C6: O{(cicloalquilo C3 a C8): O(alquilc Ci a

C6): halo: CHala, CHHalz, CHzHal. OCHalas, OCHHalz o OCHzHal,

donde Hal representa halégeno: N-R-R°, donde R y R~

repreeentan independientemente H o alquilo Cl a CB, o N-R-R°

representa un anillo heterociclico C3 a C8 opcionalmente

sustituldo v gue contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos
7 [
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seleccionados indevendientemente a partir de O, N y §&; H;

COORS o COR9, RS9 que representan H o alguilo Cl1 a C8;
CH=0H.

o

4. Una composicién de 1la relvindicacliédn 1, donde Rl

= -(CHz)a-CHa o ~((CHz)1n0)e-CHa.

5. Una composicién de la reivindicacién 1, donde R3°

ge selecclona a partir de —-4-morfolinilo; -1-(2-metil-5-

nitro-imidazolil); -1-(1,2,4-triazeclil); y -O0C(=0)NH-Ph.

o

1S

6. Una composicién de cualguiera de las anteriores

relvindicaciones, donde g = 1.

7. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,

donde la composicién se selecciona a partir de

2-({3-((1H~benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-l-etanol;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1ilsulfanil)metil]-2-metilfenil)
sulfanil)etil isopropilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 4-fenoxifenilcarbamato;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ilsulfanilmetil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil pentilcarbamato:

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanilletil 2.5-dimetilfenilcarbamato;

“"‘0& UCrazr X998
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2-({3-T (1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanilletil (1S,2R)-~2-fenilciclopropilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil ciclohexilcarbamato;

2-({3-1 (1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3-(metilsulfanil)fenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenetilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 2-(2-tienil)etilcarbamato;

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2~ilsulfanil)metil])-2-metilfenil}
sulfanil)etil metilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metilj-2-metilfenil}
sulfanil)etil 2-metilfenilcarbamato;
2-({3-[((1H-benzimidazol-2-11sulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3-metoxlifenilcarbamato;

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]~-2~-metilfenil}
sulfanil)etil 4-fluorofenilcarbamato;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil benzilcarbamato;

metilo 3-({[2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-
metilfenil}sulfanil)etoxilcarbonil}amino)benzoato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3,4-diclorobenzilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]l-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3,4-difluorofenilcarbamato;
2-({3-[(1H~-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenil dicarbonimidoato;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3-bromofenilcarbamato;
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2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3-metilbenzilcarbamato;
etilo 2~-({[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]~-2-
metilfenil}sulfanil)etoxilcarbonillamino)-3-fenilpropanoato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
eulfanil)etil 3,5-dimetil-4-isoxazolilcarbamato;
2-({3-((1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3-acetilfenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etlil benzollcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 4~-cloro-2-metilfenilcarbamato;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 4-metoxibenzilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]~2-metilfenil}
sulfanil)etil 3,4-diclorofenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metill-2-metilfenil}
sulfanil)etil 4-(dimetilamino)fenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil )metil]-2-metilfenil)
sulfanil)etil 2,5-diclorofenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 3,5-dimetoxifenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 2,4-dimetoxifenilcarbamato;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil (1R)-1-feniletilcarbamato;
etilo 4-({[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-
metilfenillesulfanil)etoxilcarbonil}amino)benzoato;
2-({3-I(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 2-etilfenilcarbamato;

[
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2-({3-T(1H-benzimidazol-2-ileulfanil metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil 4-fluorobenzoilcarbamato;

2-({3~l (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etilamina;
N-[2-({3-[{1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etillbenzamida;
N-f2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfaniletil]Jeiclohexanocarboxamida;
N-[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfaniljetil]-2-[(45)~-2,5-dioxoimidazolidinlil Jacetamida;
tert-butilo 4-({{2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-
2-metilfenill}sulfanil)etil]aminol}carbonil)-1-
pireridinacarboxilato;
N-[2-({3-[(1H-benzimldazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil)-2-pirazinacarboxamida;
2-(l-adamantil)-N-{2-({3-{(1H-benzimidazol-2-
ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}sulfanil)etill]acetamida;
N-2~({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanilimetll]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,68-tetrahidro-
TH-purin-7-il)acetamida;
N-[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-2-furamida;
N-{2-({3-[(1H-benzimidazol-2~ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-5-nitro-2-furamida;
N-r2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-2-tiofenocarboxamida;
N-[2-({3-((1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etill-1-benzofuran-2-carboxamida;
N-T2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanilletil]l-1-etil-3-metil-1H-pirazola-5-carboxamida;

u‘l-
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N-F2-({3- (1lH-benzimldazol-2-1lsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfaniljetillnicotinamida;
N-[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etill-4-quinolinacarboxamida;

N-[2-({3-{ (1H~benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-3,5-dimetil-4-isoxazolacarboxamida;
N-[2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-b-1soxazolacarboxamida;

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2~-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)acetamida;
2—-({3-T(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N—cielopropilacetamida:
2—({3—[(1H—bénzim1dazo1—2-115u1fan11)metil]-Z-metilfenil}
sulfanil)-N-¢1,3-benzodioxol~5-11lmetil)acetamida;

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-1-(l-piperidinil)-1-etanona;

2-({3-7 (1H-benzimidazol-2-ilesulfanilimetil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(2-furilmetil)acetamida;
2-({3~[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil])-2-metilfenil}
sulfanil)-N-ciclohexilacetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(tetrahidro-2-furanilmetil)acetamida;
2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]l-2-metilfenil}
sulfanil)-N-ciclopentilacetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]l-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(2-tienilmetil)acetamida;
2-({3-f(1H-benzimidazol-2-ilsulfanilimetil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-[2-(4-morfolinil)etillacetamida:
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil])-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(2,3-dihidro-1H-1den-2-il)acetamida;

éi b
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2-({3-{ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)~-N-benzilacetamida;
2-({3~[(1H~benzimidazol-2-ilsulfanil)metiil-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(2,5-dimetoxifenetil acetamida;

2-({3-{ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanilimetil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-{2-(2-piridinil)etil]acetamida;

2-({3-[ (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-{2-(1l-metil-2-pirrolidinil)etilliacetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]l-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(3,3,-difenllpropillacetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-fenetilacetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil}-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(4-metoxifenetil)acetamida;
2-({3-[{1H-benzimidazol-2-1ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-hexilacetamida:
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-isobutilacetamida;
2-({3-[(1H~benzimidazol-2-ilsulfanil)metill-2-metilfenil)
sulfanil)-N-(4-piridinilmetil)acetamida;
N°~[2-({3~[(1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)acetil]-2-furchidrazida;

2~ ({3-[ (1H~benzimidazol~2~-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)—1-octah1dro—1(2H)—qn1nolin11—1;etanona;

2-({3-[ (1H~-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(benziloxi)acetamida;
2-({3-((1H-benzimidazol-2-11sulfanil }metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-1-[4-(2-metoxifenil)-i-piperazinil]l-1-etanona;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-1ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-1-[6,7-dimetoxi-3,4-dihidro~-2(1H)-isoquinolinil]-1-

a_la.-
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etanona;

2-({3-{ (1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-N-(4-butilfenil)acetamida;
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)-1-(4-metil-1-piperazinil)-1-etanona;

2 - I ( 2 - me ¢t 11 -3 - ({2 -~ ( 4 =~
morfolinil)etillsulfanil}benzil)sulfanil]-1H-benzimidazola;
2-I[(2-metil-3-{[2-(4-metil-1-
piperazinilletillsulfanillbenzil) sulfanil]l-1H-benzimidazola;
2-({3-{(1H-imidazol-2-1lsulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenllcarbamato;
2-{(2-metll-3-{[((5-fenil-1,3,4-oxadlazol-2-il)sulfanillmetil}
fenil)sulfanilletil fenilcarbamato;
2-([2-metil-3-[(2-pirimidinilsulfanil)metil]fenil}sulfanil)
etil fenilcarbamato;
2-M(2-met11-3-{[(1-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol-5-11)sulfanil]
metil}fenil)sulfanilletil fenllcarbamato;
2-T(3-{((4,5-difenil-1H~imidazol-2-11)sulfanil] metil}-2-
metilfenil)sulfanilletil fenilcarbamato;
2-({3-[(3H-imidazol[4,5-clpiridin-2-ilsulfanil )metil]-2-
metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato;
2-({3-r(1,3-benzoxazol-2-1l1sulfanil )metil]-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato;
2-(f2-metil-3-[(2-piridinilsulfanil)metil]lfenill}sulfanil)etil
fenllcarbamato;
2-({2-met1l-3-[(4-piridinilsulfanil)metillfenil)sulfanil)etil
fenilocarbamato;

2-M{2-met11-3-{([(4-fenil-1,3-tiazol-2-
il)sulfanilimetil}fenil) sulfanil]etil fenilcarbamato;

s
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2-({2-metl1]1-3-[(1.3-tiazol-2-1lsulfanilimetil}fenil)sulfanil]
etil fenilcarbamato;
2-[3-{[(5-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)sulfanilmetil}-2-
metilfenil)sulfanil]etil fenilcarbamato;

N-[2-({3-[ (1H-benzimidazol~2~-1lsulfanil)metil]l-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-N"-fenilurea;
N-[2-({3-[(1H~benzimidazol-2-1lsulfanil)metil}-2-metilfenil}
sulfanil)etil]-N"-(2-pirazinil)urea;
6-[2-({3~((1H-benzimidazol-2-ilsulfanil )metill-2-metilfenil}
sulfanil)etoxil-3-nitroimidazofl,2-blpiridazine;
2-[(2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il)etil]sulfanil}
benzil)sulfanilj-1iH-benzimidazola;
2-[(2-metil-3-{[2-(2H-1.2,3,4-tetrazol-2-il)etillsulfanil}
benzll)sulfanil}-3H-imidazo[4,5-clpiridina;
2-[(3-1isobutoxi-2-metilbenzil)sulfanil]-1H-benzimidazola;
2-([2-metil-3-[2-(4-morfolinil)etoxilbenzill}sulfanil)-1H-
benzimidazola;
2-[(3-1isobutoxi-2-metilbenzil)sulfanil]-1H-indola;
2-[(3-{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxiletoxi}-2-metilbenzil)
sulfanil)-1H-benzimidazola;
2—{[2—met11;3—(3.6.9,12,15-pentaoxahexadec-1-iloxi)benzil]
sulfanil}-1H-benzimidazola;
2—f[3-({2—[2—(2-metoxietox1)etoxi]etil}sulfanil)—2—
metilbenzil] sulfanil}-1iH-benzimidazola;
2-{(2-metil-3-(3,6,9,12, 15-pentaoxahexadec-1-
ilsulfanil)benzil] sulfanil}-1H-benzimidazola;

2-f (3~-1sobutoxi-2-metilbenzil)sulfanill-1, 3-benzotiazola;
2-l (3-1sobutoxi-2-metilbenzil )sulfanil]-1,3-benzoxazola;
2-{[3-(isobutilsulfanil)-2-metilbenzillsulfanil}-1H-

benzimidazola:

ws
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2-(2-metll-3-{I2-(2-metil-5-nitro-iH-imidazol-1-11l)etil]
sulfaniltbenzil)esulfanil]-1H~benzimidazola:;
2-[(2-metil-3-{f2-(1H-1,2,4~triazol-1-1l)etil]
sulfaniltbenzil) sulfanil]-iH-benzimidazola:

etllo 2-{[2-metil-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-
ilsulfanil) benzillsulfanil}-1H-benzimidazola-5-carboxilato;
1-(2-{f2-metil~3-(3.6,9.12. 15-pentaoxahexadec-1-ilsulfanil)
benzillsulfanil}-1iH-benzimidazol-5-11)-1-propanona;
2-{{2-metil-3-(3,6.9.12,15-pentaoxahexadec—1-1lsulfanil)
benzillsulfanil}-1H-benzimidazol-5-amina; ‘
(2~{(2-metil-3-(3.6.9,12, 15~pentaoxahexadec~1-ilsulfanil)
benziljesulfanil}-1H-benzimidazol-5-11)metanol;
2-{3-r(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil imetil]-2-metoxifenoxi}-1-
etanol:

2-{3-f (1H-benzimidazol-2-1lsulfanilimetil]-2-
metoxlifenoxiltetil fenilcarbamato:

2-13-I (1H-benzimidazol-2-1lsulfanil)metil]-2-clorofenoxi}-1-
etanol: v

2-{3-r (1H-benzimidazol-2-1lsulfanilimetil]~-2-clorofenoxiletil
fenilcarbaﬁato:

N-{F2-({3-T (1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)metil]-2-metilfenil}

sulfaniletoxilcarhonil}fenilalanina;
o una de_sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

8. Una compasiclidn segin la reivindicacidén 1 donde la

compogsiclén se seleccliona a partir de los compuestos II, III,

IVy V
R5
HN” HN’Q

0 o N\ =N
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9. Una composicitén de acuerdo con una de las
reivindlicaciones anteriores que se utiliza en forma de

medicamento.

10. Una formulacioén farmacéutica que incluye una
composicidn de acuerdo con una de las anteriores
reivindicaciones y un diluvente o portador farmacéutlcamente

aceptable.

11. La utilizacién de una composiclén de acuerdo con
una de 1les reivindicaciones 1 a B, en la elaboracién de un
medicamento. para tratamiento terapéutico'v/o profiléctico de

la infeccion Helicobacter pylori en huésped mamifero.

12. Un método de tratamiento terapéutico yv/0 prevencidan

de la infeccidn Helicobacter pyleori en un memifero, gue

17

u'—\
aanmmnnmnm:;ahmr’;

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 5996 DE NOV. 2982
MINISTERIO DE JUSTICIA



16}

comprende la administracién al paciente de una composicidén de

acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a B.

13. Un proceso para preparar una composicién de acuerdo

con wuna de las reivindicaciones 1 a 8, donde dicho proceso

comprende:

(a) reaccidén del compuesto VI ~

R11-00C~— m/x@/(cm.\ g—R2

Y

donde R10 representa (CHz)a © -(CHz)r-1-0-(CHz)e-

revoresenta H o alqﬁilo Cl a8: o

(b) reaccién del compuesto VII con R6-NCO

H2— (CHy), /X\@/(CH».\ s—FR2

Y

donde Za representa O o NH: o

(c) reducciétn del compuesto VIII

Na™~R10—" X\@/(CH’)'\ s—R2

Y

v Rll

i
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- 1.

donde R10° representa un enlace, (CHz)a o -(CHz2)r-0-(CHz)a-:

s

(d) reaccion del compuesto VII con R6-COOH; o

(e) reaccion del compuesto IX con NH-R4-R5;: o

Y

‘(f) reacclén del compuesto X con NH-R4-R5

L‘_\FHO'/ IU(CH')'\ s—R2
J .

donde L1 representa un grupo saliente y R10° representa

{CHz)a o -(CHz)»-0-(CH=z)e-: ©

{g) reacclion del compuesto XI con R2-S5H

“"""\@/‘C’Hdg\m
Y

donde L2 representa un grupo saliente; o

(h} reduccitn del compueesto XII

Cl ~—R2
/ﬁ\mo/x\gt Ha)y~—~s |

Y

2
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donde R10 representa (CHz2)a 0 ~(CHz)r-31-0-(CHz)e-.

La anterior es Traducclitn 0Oficial de un documento presentado
originalmente en 1inglés. Esta traduccién fue realizada por
GABRIEL. RUEDA CHADID (Traductor Oficlal). Resoluclidén 5996 del

Minjusticia, por lo cual estampo mi Sello y Firmo.

Bogotd D.C., Octubre 19, 2000.
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H 2194-1 5B

The present invention relates to compounds which have anti-Helicobacter pylori sctivity,
ie compounds which can be administered to a mammalian patient therapeutically to treat
Helicobacter pylori infection in the patient. The invention also relates to pharmaceutical
formulations, use of & compound of the inventio in the manufacture of a medicament, snd
processes for preparing the compounds.

BACKGROUND TO THE INVENTION

Helicobacter pylori is 4 gram negative bacterium which infects the human gastric mucosa.
Infection with the bacterium causes inflammation of the gastric mucosa. Peptic ulceration
of the duodenum or stomach can develop as well as adenocarcinomas or lymphomas of the
stomach wall. Omeprazole (3-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole) is active against Helicobacter pylori (see
Vogt, K and Hahn, H (1998), “Bactericidal Activity of Lansoprazole and Omeprazole

ag dinst Helicobacter pylori in vitro™, Drug Res. 48(1), No. 6, 694-697), and is labile
towards resrrangement in acidic media. Omeprazole is & sulfoxide. This sulfoxide is labile
towards reatrangement in acidic media and the rearrangement gives an intermediate, which
is a potent proton pump inhibitor. Thus, the pareat compound does not persist in the acidic
environment of the stomach. Compounds related to omeprazole, where the sulphur atom is
unoxidized are also active againat Helicobacter pylori. However, these related compounds
can undergo metabolic oxidation in vivo to give the corresponding sulfoxide, analagous o
omeprazole, and have a propensitiy towards rearrangement in acidic media in vivo [J.
Med. Chem. 1988, 41, 1777-1788). Analogues which are potent against Helicobacter
pylori, but not acid labile and thus stable in acidic media are desirable. Such analogues
could be administered to a mammalizn patient therapeutically to treat Helicobacter pylori
infection.
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In addition, it would be preferable for such analogues to be selective for Helicobacter
Pylori, since this is desirable to avoid the disruption of the normal gastrointestinal flors,
and to reduce the incidence of bacterial resistance development.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, the present invention provides compounds of formuls I or pharmaceutically
acceptable salts or solvates thereof which are active against Helicobacter pylori, but lack
the pyridine nitrogen of omeprazole and its analogues which is necessary for
rearrangement in acidic media. Thus, the compounds of the invention arc more stable in
acid media. Formula I is as follows:-

o RVX\@/(OH‘).\ s—R2
' Y

)

X= ;S0 NH: N(CI to C6 alkyl); O or CHg;
Y= Cl toCS alkyl; O(C3 to C8 cycloalkyl); O(CI to C6 alkyl); halo; CHals, CHHal,,

CH,Hal, OCHaly, OCHHal; or OCH,Hal , wherein Hal represents halogen; N-R-
R", wherein R and R’ independently represent H or C1 to CB alkyl, or N-R-R’
represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic ring optionally
containing from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and
S; H: COOR” or COR”, R" representing H or C| to C6 alkyl; or CH;OH;

Rl= ~{CH)R3; (CHRO)R3; (CHy)eR3'; {(CH)p-O)e-(CH2)eR3"; R3 or R3',
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R2=  an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle
containing from ! to 6 heteroatoms independently selected from O, N and S;

Ri= H;Cl to C§ alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally
s coutaining from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S;
optionally substituted C5 to C10 aromatic ring structure optionally containing
from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and §; or an optionally
substimted 5- to 10-membered mono- or bi-cyclic heterocyclic ring structure
containing from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S;
10
R}’ = -Z-M wherein Z represents O, S or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cyclic 5 to 10 membered heterocyclic ring structure
containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O, N and S, or an
optionally substituted C3 to C10 aromatic ring structure optionally containing
IS from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S; or -Z-M
represents B, C, D, Eor F;

"_rﬁw:: e i;“'gfm L,

R4

B C D B F

For R4 and RS, either:-
() Ré= H:CI toC8 alkyl: optionaily substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; Z*-(C1 to C8 alkyl)aryl, wherein Z* represents O or & bond,
and the aryl is C6 to C10, optionally substituted and optionally fused to a CS to
e C10 heterocyclic ring structure containing from 1-to 6 heterostoms
independently selected from O, N and S; optionally substitated C6 to C10 aryl;
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an optionally substituted 5 to 10 membered heterocycle containing from 1 to 3
heteroatoms independently selected from O, N and §; (Cl to C8 alkyl)-R,
wherein R represents an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10
membered heterocyclic ring structure containing from 1 to 6 heteroatoms
independently selectad from O, N and S; optionally substituted -C(Q)O(C1-C8
alkyl); optionally substituted -C(Q)O-phenyl; optionally substituted -C(OXC1-
C8 alkyl); optionally substituted -C(O)-phenyl; or F and

H: C1 o CB alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl is C6 to C10 and
optionally substituted; optionally substituted C6 to C10 aryl; or an optionally
substituted 5 to 10 membered heterocyclic ring structure containing from 1 to 3
heterostoms independently selected from O, N and §; or

(ii) the structure -N-R4-RS5 represents a C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S and
optionally fused to a C6 to C10 ring structure, -N-R4-RS being optionally substituted;

For R6 and R7, either:-

(i) R6=

R7=

H; C1 to C12 alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; optionally substitnted (C1 to CB alkyl)ary]l wherein the aryl is
C6 to C10; optionally substituted (C1 to C8 alkyl)R, where R represents a
mono- oc bi-cyclic S o 10 membered heterocycle containing from ! to 6
heteroatoms independently selected from O, N and S or R represents a mono-,
bi- or tri-cyclic C3 to C13 cycloalkyl; optionally substituted C6

to C10 aryl; an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered
heterocycle containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O,
N and §; or ~C(0)-O-Ar, wherein Ar represents optionaily substituted C6 to

C10 aryl; and
H; or

(ii) the structre -N-RG6-R7 represents a C3 to C3 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S, -N-R6-R7 being
optionally substituted;



H219%4-1 3B

a represeats an integer from 1 to §;

each b independently represents an integer from 1 1o §;
¢ represents an integer from ! to §;

C’ represents an integer from 1 to 5;

d represents an integer from 1 to 5;

cach e independently represents an integer from 1 to 5;
f represents an integer from 1 to S; and

g represents zero or an integer from 1 to S.

The invention also relates to pharmaceutical formulations, use of a compound of the
invention in the manufacture of a medicament, processes for preparing the compounds and
intermediates for use in such processes.

The present invention provides a compound of formula I or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof

! nwx\@/(ﬁu.\ s—R2
Y

wherein:-
X represents S; SO,; NH; O or CH;. Alernatively, X represents N(C1 to C6 alkyl), more
preferably N-methyl or N(C2 to C4 alkyT).

Y represents C1 to C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, and most preferably methyl); O(C3
to C8 cycloalkyl), preferably O-cyclopropyl, or O-cyclobutyl or O-cyclopentyl; O(CI to

(69
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C6 alky!), preferably Omethy! or O(C2 to C4 alkyl); halo, preferably Cl or F; CHal,,
CHHal,, CH,Hal, OCHal;, OCHHal; or OCHjHal, wherein Hal represents halogen
(preferably F); N-R-R’, wherein R and R’ independently represent H or C1 to C8 alkyl
(preferably methyl or C2 to C6 alkyl or C2 to C4 alkyl) , or N-R-R” represents an
optionally substituted C3 to C8, preferably C3 to C6, heterocyclic ring optionally
containing from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S: H;
COOR” or COR”, R” representing H or C1 to C6 alkyl (prefersbly methyl, ethyl); or
CH.OH. For optional substitution of the heterocyclic ring represcated by N-R-R’, at least
one (cg. one, two or three) substituents may be provided independently selectad from C1 to
C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); pheayl; OCFs; OCHF;: -
O(C1-C8 alky), prefersbly ~O-methy!, -O-cthyl or —O(C3 to C6 alkyl); -C(O)(C1-C8
alkyl), preferably —C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-zert-butyl or —C(0)O(C3 to C6
alkyl); ~C(O)O-phenyi; -O-phenyl; -C(0) (C1-C8 alkyl), preferably ~C(O)-methyl, -C(0)-
ethyl or ~C(OXC3 to C6 alkyl) ; -C(OYOH; -S(C1-C8 alkyl), preferabiy ~S-methyl, -S-
ethyl or -S(C3 to C6 alkyl); OH; halogen (eg, F, Cl or Br); NRR' where R and R are
independently H or C1 1o C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl,
most preferably RaR'=methyl); and nitro.

R1 represents {CHak-R3; (CHaAO)-R3; (CHa)e R3"; -{(CHz)e-O)c-(CH)p R’

(preferably where en2 and fa2); R3 or R3’. Preferably R1 represeats -(CHy)y-CH; or -
((CHa),0)~CH;. More preferably, RI is selected from ~iso-Bu; (CHyCH0)CHy; -
(CH:CHy)-4-morpholinyt; {CH,CH;0)sCHj; ~(CHaCH;)-1-(2-methyl-5-nitro-imidazolyl);
«CH,CHj)-1+(1,2,4-triazolyl); and —(CH;CH3)~OC(=O)NH-Ph.

R2 represents an optionslly substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle
containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O, N and S. Preferred -
examples of the hetorocycle are benzimidazolyl (preferably benzimidazol-2-yl), imidazolyl
(preferably imidazol-2-yl), oxadiazolyl (preferably 1,3,4-oxadiazol-2-y1), pyrimidinyl
(preferably pyrimidin-2-yl), tetrazolyl (prefersbly 1,2,3 4-tetrazol-5-y1), pyridinyl
(preferably pyridia-2-yl or pyridin-4-yl), thiazolyl (preferably 1,3-thiaxol-2-y1),
pyridineimidazolyl (preferably pyridineimidazol-2-yl), benzoxazolyl (preferably 1,3-
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benzoxazol-2-yt), indolyl (preferably indol-2-yl). For optional substitution of the
heterocycle, at Jeast one (eg, one, two or three) substituents may be provided independently
selected from nitro; carboxylate; -COOH; =0; -S(=0)-{C! to C8 alkyl), the alky]
preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl; -S(=0)-(=0)-(Cl1 to C8 alkyl), the alkyl
preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl; halogen (preferably F or Cl); pheayl;
-O(C1-C8 alkyl), preferably —~O-methyl, -O-ethyl or ~O(C3 to C6 alkyl); -S(C1-C8 alkyl),
preferably -S-methyl, -S-ethyl or ~S(C3 to C6 alkyl); OH; OCHF,, OCHzF, OCFs; CHF;,
CH;3F, CFs; ~C(=O)NRR’, wherein R and R’ are independently selected from H and C1 to
C8 alkyl (preferably methyl, ethyl, propyl, isopropyl, or C2 to C6 alkyl), or the structure
NR R’ represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S; and

- R¥-NH(CO) R"”, wherein R" represents C1 to C6 alkytens (preferably C1 or C2) and R™
represents C! to C6 alkyl (preferably C1 or C2).

In one preferred embodiment, R2 represents

At

wherein:-

Q= CHorN:
Q= NH,OQOorS;
W= CHolN:

W'a CHorN;and

RS represents C! to C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, and most preferably methyl);
O(C3 1o CB cycloalkyl), ptefui.»ly O-cyclopropyl, or O-cyclobuty} or O-cyclopentyl;
O(C1 to C8 alkyl), preferably Omethyl or O(C2 to C4 alkyl); halo, preferably Cl or F;

g
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CHaly, CHHal;, CHzHal, OCHaly, OCHHal; or OCH,Hat, wherein Hal represeats halogen
(preferably F); N-R-R", wherein R and R” independently represent H or C1 to C8 alkyl
(preferably methyl or C2 to C6 alky! or C2 to C4 alkyl) , or N-R-R’ represents an
optionally substituted C3 to CB, preferably C3 to C6, heterocyclic ring optionally
containing from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S; H;
COORS® or CORY, R9 representing H or Cl1 to C6 alkyl (preferably methyl, ethyl); or
CH2OH. For optional substitution of the heserocyclic ring represented by N-R-R”", at least
one (eg, one, two or three) substituents may be provided independently selected from C1 to
C6 alky! (prefecably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); pheayl; OCF;; OCHF;; -
O(C1-C8 alkyl), preferably —O-methyl, -O-sthyl or -O(C3 to C6 alkyl); -C(OYNC1-C8
alkyl), preferably —C(O)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-tert-butyl ar ~C(O)O(C3 1o C6
alkyl); -C(0)O-phenyl; -O-phenyl; -C(Q) (C1-C8 alkyl), preferably ~C(O)-methyl, -C(0)-
ethyl or ~C(OXC3 to C6 alkyl) ; -C(O)OH; -S(C1-C8 alky!), prefecably ~S-methyl, -S-
cthyl or —S(C3 to C6 alkyl); OH: halogen (eg, F, Cl or Br), NRR' where R and R' are
independently H or C1 to C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl,
most preferably R=R'wmethyl); and nitro.

R3 represents H; C1 to C6 alkyl; optionally substituted C3 to C8, preferably C3 to C6,

" cycloalkyl optionally containing from 1 to 3 heteroatoms independeatly selected from O, N

and §; optionally substituted CS to C10 sromatic ring structure (eg, pheny!) optionally
containing from 1 to 3 heterostoms independently selected from O, N and §; or an
optionally sabstituted 5- to 10-membered mono- oc bi-cyclic heterocyclic ring structure
containing from 1 to 5 heteroatoms independently selected from O, Nand S. Preferably
the cycloalkyl contains hetercatoms and is selected from morpholinyl (4-morpholinyi),
piperazinyl (prefersbly 1-piperazinyl), tetrazolyl (preferably 1,2,3,4-tetrazol-2-y1),
imidazolyl (eg, 1-imidazolyl) and triazolyl (eg, 1(1.2,4-triazolyl)). Preferred examples of
the C1 to C6 alkyl are preferably C2 to C4 alkyl, methyl and butyl (eg, isobutyl). preferred
examples of the heterocyclic ring structure are imidazopyridazine (thore preferably 6-
imidazof1,2-bjpyridazine) and imidazolyl (more preferably 1-imidazolyl). For optional
substitution of the cycloalkyl, aryl or heterocyclic ring, at lesst one (g, One, two o three)
substituents may be provided independently selected from C1 to C6 alkyl (preferably C2 o
C4 alkyl, more prefersbly methyl) and nitro,
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R3’ represents -Z-M wherein Z represents O, § or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cyclic S to 10 membered heterocyclic ring structure containing
from 1 to § heteroatoms independently selected from O, N and S, or an optionally
substituted CS to C10 aromatic ring structure (eg, phenyl) optionally containing from 1 to
3 heteroatoms independently selected from O, N and S: or -Z-M represents B, C. D. E or
F;

ljw:: ?r_?; ’;*"%“ ';“‘Zw/m 1L

B c D E F

Preferably the heterocyclic ring structure is selected from imidazopyridazine (more
preferably 6-imidazo{1,2-blpyridazine) and imidazoly! (more preferably 1-imidazolyl). For
optional substitution of the aromatic or heterocyclic ring structure, at least one (eg, one,
two or three) substituents may be provided independently selected from C1 to C6 alkyl
(preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyf) and nitro.

Most preferably, R’ is selected from -4-morpholinyl; -1-(2-methyl-5-nitro-imidazolyl); -1-
(1.24-triszolyl); and -OC(=O)NH-Ph.

For R4 and RS, either:-

() Ré= H;CI 1o C8 alky!; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; Z*(C1 to C8 alkyl)aryl, wherein Z* represents O or a bond,
and the aryl is C6 to C10, optionally substituted and optionally fused to a CS to
C10 heterocyclic ring structure containing from 1 to 6 heteroatoms
independently selected from O, N and §; optionally substituted C6 to C10 aryl;
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an optionally substituted 5 1o 10 membered heterocycle containing from 110 3
heteroatoms independently selected from O, N and S; (C1 to C8 alkyl)-R.
wherein R represents an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10
membered heterocyclic ring structure containing from 1 to 6 heteroasoms
independently selected from O, N and S; optionally substituted -C(O)O(C1-C8
alkyl); optionally substituted -C(O)O-phenyl; optionally substituted -C(OXC]1-
C8 alkyl); optionally substituted -C(O)-pheayl; or F and

RS= H;Cl o C8 alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalky! optionally fused
to a benzo ring; (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl is C6 to C10 and
optionally substituted; optionally substituted C6 to C10 aryl; or an optionally
substituted 5 to 10 membered heterocyclic ring structure containing from 1 to 3
heteroatoms independently selected from O, N and S; or

(ii) the structure -N-R4-RS represents a C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S and
optionally fused to a C6 to C10 ring structure, -N-R4-RS being optionally substituted.

For R4 in option (i), preferably the C1 to C8 alkyl or the CI to CB alkyl in Z2<(C1 to C8
alkyljaryl or the C1 to C8 alkyl in (C1 to C8 alkyl)-R or the C1 to C8 alkyl in -C(O)XC1-
C8 alkyl) or the C1 to C8 alkyl in -C(O)(C1-C8 alkyl) is selected from C2 to C6 alkyl,
methyl, ethyl, propyl (eg. isopropyl), butyl (eg, isobutyl or terr-butyl) and pentyl.
Preferably where C6 to C10 aryl is mentioned, the ary! is phenyl. Preferably Z2<(C! to C8
alkyDaryl represeats Z2(C1 to C8 alkyl)benzodioxol. Preferably for R4, where a
heterocyclic ring structure is mentioned, this is selected from furyl (eg, 2-furyl),
tetrahydrofuranyl (eg, tetrahydro-2-faranyl), thisnyl (eg, 2-thienyl), morpholinyt (g, 4-
morpholinyl), isoxazolyl (eg, 4-isoxazolyl or S-isoxazolyl), dioxoimidazolidinyl (eg, 2.5-
dioxoimidazolidinyl), pyrazinyl, dioxotctrahydropurinyl (g, 2,6-dioxo-1,2,3,6-tctrahydro-
purin-7-yl), benzofuranyl (eg, 2-benzofuranyl), pyridyl (eg, 2-pyridyl or 3-pyridyl),
quinolyl (eg, 4-quinolyl), pyrrolidinyl (eg, 2-pyrrolidinyl), piperazinyl (eg, 1-piperazinyl),
imidazopyridazinyl (eg, imidazof1,2-bjpyridazinyi) and tetrazolyl (eg, tetrazol-2-yl,

1,2,3 4-tetrazol-2-yl). Preferably for Z2(C1 to C8 alkyl)aryl, the aryl is optionally fused to
a heterocyclic ring structure selected from furan, tetrahydrofuran, thiophene, morpholine,
isoxazole, dioxoimidazolidine (eg, 2,5-dioxoimidazolidine), pyrazine,
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dioxotetrahydropurine (eg, 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-purine), benzofuran, pyridine,
quinoline, pyrrolidine, piperazine, imidazopyridazine (eg, imidazo{1,2-b]pyridazine) and
eirazole (eg, 1,2,3,4-tetrazole). Preferably the C3 to C8 cycloalkyl is selected from
cyclopropyl C4 to C6 cycloalkyl and cyclopentyl. For optional substitution of the
cycloalkyl, aryl, heterocycle or heterocyclic ring structure, at least one (cg, one, two or
three) substituents may be provided independently selected from C1 to C6 alkyl
(preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); phenyl: -O(C1-C8 alkyl), preferably -
O-methyl, -O-ethyl or —O(C3 to C6 alkyl); -C(OYO(C1-C8 alkyl), prefecably ~-C(0)O-
methyl, -C(0)O-¢thyl or ~C(O)N(C3 to C6 alkyl): -C(0)O-phenyl; -O-pheayl; -C(0) (Cl-
C8 alkyl), preferably -C(O)-methyl, -C(O)-ethyl or ~C(0)(C3 to C6 alkyl) ; -S(C1-C8
alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or —S(C3 to C6 alkyl); OH; halogen (eg, F, Cl or
Br), NRR' where R and R' are independently H or C1 to C6 alky! (preferably C2 to C4
alkyl, more preferably methyl, most preferably R=R'=methyl); and nitro.

For option (ii), the C3 to C8 heterocyclic ring is preferably selected from piperidinyl (eg,
1-piperidinyl), piperazinyl (eg. I-piperazinyl), morpholinyl (eg, 4-morpholinyl) and
tetrazolyl (eg, 1.2.3.4-tetrazol-2-yl). Preferably the C6 to C10 ring structure is selected
from cyclohexy! and a benzo ring. For optional substitution.of -N-R4-RS, at least one(eg,
one, two or three) substituents may be provided independently selected from C1 to C6
alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); phenyl; OCFy; OCHF;: -O(C1-
C8 slkyl), preferably -O-methyl, -O-ethyl or -O(C3 to C6 alkyl); -C(O)O(C1-C8 alkyl),
preferably —C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-tert-butyl or ~C(O)O(C3 to C6 alkyl);
-O-phenyl; -C(0) (C1-C8 alkyl), preferably ~C(O)-methyl, -C(O)-ethyl or ~C(OXC3 to
C6 alkyl) ; -C(O)OH; -S(C1-C8 alkyi), preferably —S-methyl, -S-ethyl or —S(C3 to C6
alkyl); OH; halogen (eg, F, Cl or Br), NRR' where R and R’ are independently H or Cl to
C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl, most preferably
R=R'smethyl); and nitro.
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For R6 and R7, either:-

(i) R6= H;Cl to C12 alkyl: optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a beazo ring; optionally substituted (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl is
C6 to C10; optionally substituted (C1 to C8 alkyl)R, where R represents a
mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle containing from 1 to 6
heteroatoms independently sclected from O, N and S or R represents a mono-,
bi- or tri-cyclic C3 to C13 cycloalkyl; optionally substituted C6
to C10 aryl; an optionally substituted moao- ar bi-cyclic 5 to 10 membered
heterocycle containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O,
N and §; or -C(Q)-O-Ar, wherein Ar represents optionally substituted C6 to

Cl0 aryl; and
R7= H;or

(ii) the structure -N-R6-R7 represents a C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heterostoms independently selected from O, N and S and optionally
fused to a C§ to C10 ring structure, -N-R6-R7 being optionally substituted.

For R6 in option (ii), preferably C1 to C12 alkyl is selected from C1 to C8 alkyl, C2 to C6
alkyl, methyl, propyl (eg, isopropyl), butyl (eg, isobutyl or sers-butyl), peutyl and
adsmantyl (eg, I-adsmantyl). For C! tw C8 alkyl in (C1 to C8 alkyl)aryl or (CI 10 C8
alkyl)R, the alkyl is selected from C2 to C6 alkyl, methyl, propyl (eg. isopropyl), butyl (cg.
isobutyl or tert-butyl) and pentyl. Preferably where C6 to C10 aryl is mentioned, the aryl
is phenyl. Preferably Z*-(CI to C8 alkyl)aryl represents Z'(C1 to C8 alkylbenzodioxol.
Preferably where a 5 to 10 membered heterocycle is mentioned, this is selected from
benzofury! (eg. beazofur-2-yl), furyl (eg, 2-furyl), tetrshydrofuranyl (e, tetrahydro-2-
furanyl), thienyl (eg, 2-thienyl), morpholinyl (eg, 4-morpholinyl), isoxszolyl (eg, 4-
isoxazolyt or S-isoxazolyl), dioxoimidazolidinyl (eg, 2.5-dioxoimidazolidinyl), pyrazinyl, .
dioxotetrahydropurinyl (eg, 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrshydro-purin-7-yl), benzofuranyl (eg, 2-
benzofuranyl), pyridyl (e, 2-pyridy] or 3-pyridyl), quinolyl (eg, 4-quinolyl), pyrrolidinyl
(eg, 2-pyrrolidinyl), piperazinyl (cg, 1-piperazinyl), imidazopyridazinyl (cg, imidazof1.2-
blpyridazinyl) and tetrazolyl (eg, tetrazol-2-yl, 1,2,3,4-tetrazol-2-yl). Preferably the C3
C8 cycloalkyl is selected from cyclapropyi C4 to C6 cycloalkyl and cyclopentyl. For
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optional substitution of the cycloalky!, alkyiaryl, aryl or heterocycle, at least one (eg, cue,
two or three) substituents may be provided independently selected from C1 to C6 alky!
(preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); phenyl; OCF); OCHR;; -O(C1-C8
alkyl), preferably ~O-methyl, -O-ethyl or ~O(C3 to C6 alkyl); -C(OYNC1-C8 alkyl),
peoferably ~-C(0)O-methyl, <C(0)O-ethyl, -C(0)O-tert-butyl or ~C(O)Y(C3 to C6 alkyl);
-C(0)O-pheayl; -O-phenyl; -C(0) (C1-C8 alkyl), preferably —C(O)-methyl, -C(O)-ethy! or
~C(OXC3 10 C6 alkyl) ; -C(O)OH; ~S(C1-CS alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or -
S(C3 to C6 alkyl); OH; halogen (eg. F, Cl or Br), NRR' where R and R’ are independently
H or Cl 10 C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl, most preferably
R=R'=methyl); and nitro.

For option (ii), the C3 to C8 heterocyclic ring is preferably selected from piperidinyl (eg,
1-piperidinyl), piperazinyl (eg, 1-piperazinyl), morpholinyl (eg, 4-morpholinyl) and
tetrazolyl (eg. 1.2.34-totrazal-2-yl). Preferably the C6 to C10 ring structure is selected
from cyclobexyl and a benzo ring. For optional substitution of -N-R6-R7, at least one (e,
one, two or three) substituents may be provided independently selected from C1 to C6
alkyl (prefecably C2 to C4 alkyl, more prefecably methyl); phenyl; OCFy; OCHF;; -O(C1-
C8 alkyl), preferably —~O-methyl, -O-ethyl or ~O(C3 to C6 alkyl); -C(O)XXNC1-C8 alkyD),
preferably -C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl or ~C(O)O{C3 to C6 alkyl); -O-phenyl; -C(0)
(C1-C8 alky!), preferably —C(O)-methyl, -C(O)-ethyl or ~C(OXC3 to C6 alkyl) ; -S(CI-
C8 alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or —S(C3 10 C6 alkyl); OH; halogen (eg. F. Cl or
Br), NRR' where R and R’ are independently H or C1 to C6 alkyl (preferably C2 1o C4
alkyl, more preferably methyl, most prefersbly R=R'=methyl); and nitro.

In formula L, a represents 1, 2, 3, 4 or S (preferably 1 or 2); each b independently represents
1,2, 3, 4 or S (preferably 1 or 2); c represeats 1, 2, 3, 4 or 5 (preferably 1 or 2); ¢’
represents 1, 2, 3, 4 or S (preferably 1 or 2); d represents 1, 2, 3, 4 or 3 (prefersbly 1 or 2);
cach e independently represents 1, 2, 3, 4 oc 5 (preferably 1 or 2); frepresents 1, 2, 3, 4 or
5 (preferably 1 or 2); and § represents zero or represents 1, 2, 3, 4 or 5 (preferably 1 or 2).

g
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In the present specification, uniess otherwise indicated, an alkyl substituent may be lincar
or branched.

Where optional substitution of aryl is mentioned, the substituent can be selected from CL
to C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, and most preferably methyl); O(C3 to C8
cycloalkyl), preferably O-cyclopropyl, or O-cyclobutyl or O-cyclopentyl; O(C1 to C6
alkyl), prefecably Omethyl or O(C2 to C4 alkyl); halo, preferably C) or F; CHaly, CHHal,
CH,Hal, OCHal;, OCHHal, or OCH;Hal, wherein Hal represents halogen (preferably F):
N-R-R°, wherein R and R’ independently represent H or C1 to C8 alkyl (preferably methyl
or C2 to C6 alky! or C2 to C4 alkyl) , or N-R-R" represents an optionally substitated C3 to
C8, preferably C3 to C6, heterocyclic ring optionally containing from 1 to 3 further
heteroatoms independently selected from O, N and S; H; COOR” or COR", R”
representing H or C1 to C6 alkyl (preferably methyl, ethyl); or CH;OH. For optional
substitution of the heterocyclic ring represented by N-R-R”’, at [east one (eg, one, two or
three) substituents may be pravided independently selected from C1 to C6 alkyl
(prefersbly C2 to C4 alkyl, more preferably methyl); phenyl; OCFs; OCHF:2; -O(C1-C8
alkyl), preferably —O-methyl, -O-ethyt or —O(C3 to C6 alkyl); -C(O)O({C1-C8 slkyl),
prefersbly —C(0)0O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(O)O-terr-butyl or ~C(O)O(C3 to C6 alkyl);
<C(0)O-phenyl; -O-phenyl; -C(O) (C1-C8 alkyl), preferably ~C(O)-methyl, -C(O)-ethyl or
~C(OXC3 to C6 alkyl) ; -C(O)OH; -S(C1-CB alkyl), preferably -S-methyl, -S-ethyl or -
S(C3 to C6 alkyl); OH; halogen (eg, F, C or Br), NRR' where R and R’ are independently
H or C1 to C6 atkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl, most preferably
R=R’"=methyl); and niro.
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Preferred compounds are selected from compounds 1L I, IV and V
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compound 1

s Mass spec’ molecular ion: M+H= 331

2-({3-{(1H-bensimidazol-2-yisulfanylymethyl]-2-methyiphenyijsutfanyl)-1-ethano!
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 450

2-({3-{(\H-bensimidazol-2- ylsalfanyDmethyl]-2-methytphenyljeuttanyDethyl

g
¥e
Iy

"H NMR (dmso-d6) ppm 2.42 (s, 3H), 3.26 (1, J=6.7 Hz, 2H), 422 (t, J=6.7 Hz, 2H), 4.62
(s, 2H), 6.95-7.68 (m, 16H), 9.57 (s, 1H, NH), 12.61 (s, IH, NH).

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl}-2-methyiphenyljsulfanyDethy! 4-
phenoxyphenyicarbamate
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5 Mass spec’ molecularion: M+Ha: 445

compound 5

2-((3-{(LF-benzimidazol-2-yisuifauylimethyl}-2-methyiphenyl)sulfanylethyl
pentyicarbamate

,\)‘HQ

Mass spec’ molecular ion: M+H=479

o compound 6

15 dimethyiphenyicarbamate

13T
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Mass spec’ molecular jon: M+H= 456

2-({3-[H
cyclobexyicarbamate

Jsulfanyl)ethyl (1S,2R)-

2-methyiphenyljsulfanylethyl

12%
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Mass spec’ molecular ion: M+Hs= 496

compound 9

s 2({3-[(1H-henximidazol-2-yisolfanymethyl]-2-methyiphenyl}saifanyl)ethyl 3-
(methylsuifany)pbenyicarbanate

3~

S

Mass spec’ molecular ion: M+Ha= 478

compound 10

2-({3-{(1H-benzimidaxol-2-yisaifanylmethyl]-2-methyiphenyl)suifanyDethyl

14
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 484

s 2-{{3-[(1H-benzimidaznl-2-yisuifsnylimethyl]-2-methyiphenyl)jsulfanyl)ethyl 2-(2-
thienyl)ethylcarbamate

e
. (51‘14;3@

2((3-[(1H-benzimidazol-2-

o
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Mass spec” molecular ion: M+He 464

2A{3-[(LH-benzimidazol-2-yisulfanymethyl]-2-mnethylphenyljsulfanyl)ethyl 2-
methylpbenylcarbamate

e
. é@;@@

Mass spec’ molecular ion: M+H= 480

2({3-{(LE -benzimidazol-2-ylsuifanyl)methyl]-2-methyiphenyl)sulfanylethyl 3-
methoxyphenylcarbamate
ﬂ F
CH,
compound 15

Maas spec’ molecular ion: M+H= 468

2-({3-[(1T-henziknidezol-2-yisultanyl)neethyl])-2-methyiphenyljsulfanyl)ethyl 4-
finorophenyicarbamate
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compound 16 H
Mass spec’ molecularion: M+H= 464

5 2+{{3-[(1H-benzimidasol-2-ylsulfanymethyl]-2-methyiphenyl jsulfanyl)ethyl

P et
EI;—{D

10  Mass spec”molecular jon: M+H= 508

compound 17

mathyl 3-({[2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsultanyl)methyl]-2-
methyiphenyljouifanyllethoxylcarbonyl jamino)benzoate

e v
o

Is compound 18
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Mass spec’ molecular jon: M+Hw 532

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyDmethyl]-2-methylphenyl)sulfanylethyl 3,4-

Maass spec’ molecular ion: M+H= 486

2<({3Q-

Jeuifanylethyl phenyl
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compound 21

Mass spec’ molecular ion: M+H= 529

({3 {aA
bromophenyicarbamate

methylphenyl]jsulfanyl)ethyl 3-
3‘(‘@%
/
compound 22 "
Mass spec’ molecular ion: M+H=478

2{3-{(LH-benzinsidazol-2-yisulfanymethyl}-2-methylphenyl}suifanyl)ethyl 3-
methyibenzylcarbamate
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Mass spec’ molecular ion: M= 530

othyl 2-(([2-({3-1(LH 2
methylphenyi)snifanyl)ethoxyjcarbonyfjamino)-3-phenylpropancate

Hﬁf\(
3=
compound 24 :;

Mass spec’ molecular ion: M+H= 469

H{H{mwuwmmmwmw 3s-
dinsethyl-4-isoxazolylcarbamate
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 492

compound 25

s 24{3-{(1F-benzimidazal-2-ylsuifanymethyl]-2-methyipheayl}sulfanylethyl 3-
scetyiphenyicarbamate

CH,
(10
compound 26 H
10 Mass spec’ moleculsr ion: M+H=478

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-yiscifanymethyl]-2-methyiphenyl)sulfanyl)ethyl
benzoylcarbamate
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Mass spec’ molecular jon: M+ii= 499

2-({3-{(LH-benzimidazol-2-yisuifany)methyl}-2-methyiphenyl)suifanyDethyl 4-

,\}P@Y
oM, , . L

Mass spec’ molecular jon: M+H= 494

2-({3-{(LH-benzimidazol-2- ' )sulfenyl)ethyl 4-
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Mass spec’ molecular jon: M+k= 518

s 24{3-{(1H-benzimidazol-2-yisultanyl)methyi]-2-methyiphenyljsulfanyllethyl 3,4

dichlorophenyicarbamate
o+,
i
CH,
4
compound 30

10  Mass spec’ molecular ion: M+kH=493

24({3-[(1LH-benzimidazol-2-yisuifanylnethyl]-2-methylphenyljsuifanylethyl 4-
(dimethylamsine)phenyicarbamate
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 518

2-({3-{(LA-benzimidescl-2-yisulfanyl)methyl}-2-methyiphenyl]solfanyl)ethyl 2,5-

4
-0

Mass spec’ molecular ion: M+H= 510

compound 32

2-{3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanylmethyl]-2-methyiphenyl}salfanylethy! 3,5-
dimethoxyphenylcarbamate
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Mass spec’ molecular ion: M+Hw 510

s 2«{{3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl}sulfanyDethyl 24-

10 Mass spec’ molecular ion: M+H= 478

2-({3-{(1-benzimidazol-2-ylsnifany)methyl)-2-methylphenyljsulfanyDethyl (1R)-1-



H215%4-1 SB

32

/~CH,

/\/‘}\"
.
<0
compound 35 n
Mass spec’ molecular jon: M+H= 522

ethyl 4-({(2-({3-[(1LH-benzimidazol-2-yisuifanymethyl}-2-
methyiphenyl}suifanylethoxy]carbonyljamine)bensoute

0

e

Mass spec’ molecular ion: M+i=478

compound 36

2-({3-{(12-benzimidazol-2-yleuifanylimethyl}-2-methyiphenyl)sulfanylethyl 2-
ethylphenyicarbamate

196
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Mass spec” molecular ion: M+H= 496

2-{{3-{(LE -benximidazol-2-yisulfany)methyl]-2-methyipheayl}suifanyl)ethy! 4-
fivorobenzoylcarbamate

et

Mass spec’ molecular ion: M+H= 330

2(3-{(LE-benzinsidazol-2-ylcultanyl)methy(]-2-methylphenyl}sultanylethylamine

197
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 434

N[2-({3-{(LH-benzimidasol-2-ylsulManylimethyi}-2-
methylphenyl

e

Mass spec’ molecular ion: M-+H= 440

N-2-({3-{(18-benzimidazol-2-yisulfanyDmethyi]-2-

compound 41

Mass spec” molecular ion: M+k= 470

NL2{{3-{(1LH-Denxtmidanol-2-yisulfanynethyl]-2-methyiphenylsuiianyl)ethyl])-2-
(¢




H 2194-1 SB

35

| X e
&

Mass spec” molecular ion: M+H= 541

fert-butyl 4-({{2-({3-{(1B-benzimidazol-2-yisulfanymethyl]-2-
}earbonyl)-1-piperidinecarboxyliate

methyipheayl
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36

Mass spec’ molecular ion: M+H= 506

s 2<1-sdamantyl)-N{2-({3-{(1H 2-

methylphenyl}sulfanyl)ethyllacetanside

Y.
s

compound 45

@ :: 0 Mass spec molecular ion: MiHm 550

Nm{umwnmwﬂ]wmma-
- :;Eé' (1,3-dimethyi-2 6-dloxo-1,2,3,6-tetrahydro-7H-purin-7-yl)acetamide
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Mass spec’ molecular ion: Me+H= 424

N{2+{3-f(1A- -2-methylphenyl}sulfanyDethyl]-2-

Mass spec’ molecular ion: M+H= 469

N-{2-{3-{(1H-benzimidazol-2-yisulanylmethyl]-2-methyiphenyl)snifanyl)ethyl]-5-

e
Eot

compound 48
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Mass spec’ molccular ion: M+H= 440

N-{2-({3-{(1E Jsulfanyl)ethyl]-2-

Mass spec’ molecular ion: M+H= 474

N{2-({3-{(LA-benzimidazol-2-yisuifanyDmethyl]-2-methylpbenyl}sulfanylethyi]-1-

Mass spec’ molecular ion: M+H= 466

Jsultanyl)othyt]-1-

N-{-({3{ (7
ethyl-3-methyl-1H-pyrazole-S-carboxamide
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A
&

Mass spec’ molecular ion: M+H= 435

compound 51

N-[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfaryl jmethyl]-2-
methyiphenyljsulfanyl)ethyljnicotinamide

<12

Mass spec’ molecular ion: MaH= 485

compound 52

NL2-({3-{(1LH-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl}suifanyl)ethyl}4-
quinclinecarboxamide
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Mass spec’ molecular ion: M+Ha 453

N-2-{{3-[(1H-benzimidazol-2-yisuifanyl)methyl]-2-methyiphenyl}sulfanylethyl]-3,5-

Mass spec’ molecular jon: M+H= 425

N{L2-({3-{(1LH-benzimidazol-2-ylsulfanyljmethyl]-2-msthyiphenyl jsulfanyl)ethyi]-S-
isoxanolecarboxamide

ST

compound 5§

M
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 344

2-({3-[(1LA-benzimidazol-2-yisulfanylymethyl]-2-methyiphenyl}suifanylacetamide

oﬂ\v

o0

Mass spec’ molecular ion: M+H= 384

compound 56

2-{{3-[(1LA-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyi]-2-methyipheayl}sulfanyl)-N-
cyclopropyiacetamide
vé(\
@]
<0
cempound 57

Mass spec’ molecular ion: M+H=478

2-({3-{(Lif-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl}-2-methyiphenyljsulfanyl)-N-(1,3-

bexzodioxol-5-yimethyl)acetamide
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Mass spec’ molecular ion: M+H=412

ymethyl]-2-methylphenyl}sulfanyt)-1-(1-

2-({3-[(1LE
piperidinyl)-1-ethanone

Mass spec’ molecular ion: M+H=424

2-({3-{(1 7 -benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyljsuifanyl)}-N-(2-
furyimethryD)acetamide
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 426

. s 2+({3-[(1H-benzimidazol-2-

Joulfanyl)-V-

10 Mass spec’ molecular ion: M+H=428

2({3-{(LH-benzimidazol-2-yisnifamylimethyl}-2-methyiphenyljsulanyl)-N-
(tetrabrydro-2-furanyimethylacetamide



H2i94-158

" Mass spec’ molecular ion: M+Ha= 412

2-({3-{(1H henyljsulfanyl)-N-
cyclopentylacetamide

compound 63

Mass spec’ molecular ion: M+H= 440

24((3-[CLEF _ 2-methyiphenylsulfanyl)-V-(2-

thienylmethylacetamide

oY
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Mass spec’ molecular lon: M+t 457

s 2<({3-[(LA-benzimidazol-2-yisulfanymethyl]-2-methylphenyl)sulfanyl)-N-[2-(4-

1¢  Mast spec’ moleculsr ion: M+kH= 460

24{3-118 Jouifamyl)-N-(2,3-

dihydro-1H-inden-2-yl)acetamide
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compound 66 H
Mass spec’ molecular ion: M+H=434

benxzylacetamide
°j/u\/:©/°‘0ﬂ.
?
CH,

compound €7
Mass spec” molecular ion: M+H= 508

2-({3-{ (1 H-benzinidazol-2-yisulfemymethyl}.-2-methylphenyljsulfanyl)-N-(2,5-
dimethoxyphenethyl)acetamide

2I°
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NMR:

'H NMR (dmso-d6) ppm 2.42 (s, 3H), 2.71 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 4.37 (m, ZH), 4.62 (s,
s 2H), 7.10-7.16 (m, TH), 7.56 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 8.49 (m, 1H), 8.75 (m, 1H), 12.61 (s,

LH, NH).

2-({3-{(LH-benzimidazol-2-yiseitanylimethyl}-2-methylphenyljsalfanyl)-N-{2-(2-

o
N
cH,
L0
compound 69 "
Mass spec’ molecular ion: MH= 455
is

2({3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl}sulfanyl)-V-{2-(1-
methyl-2-pyrrolidinyl)ethyljacetamide
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 538

compound 70

2-({3-{Qa. 2-oaathyiphenyl)jsulfanyl)-N-(3,3-
diphenyipropyl)acetamide
. CH,
{0
compound 71 H
Mass spec’ molecular ion: M+H= 449
2-({3-{(LH Jsulfanyl)-N-
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TN,
e T

Mass spec’ molecular ion: M+H=479

3 2{{3-[(1A-benzimidazel-2-ylsulfanymethyl]-2-methyiphenyl)eulfanyl)-V-(4-

N\/\/\/c"'!

10 Mass spec’ molecular ion; M+¥= 429

compound 73
2<{3-{(1LH-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methyiphenyl}sulfanyi)-N-
hexylacetamide
P
oH,
<0
comapound 74

2%
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 401

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanylimethyi]-2-methyiphenyl}jeulfanyl)-N-
isobutylacetamide

L
[eetss

Mass spec’ molecular ion: M+H= 436

compound

2-({3-f(0m- f]-2-methyiphenyl}sulfanyl)-N-(4-
pyridinylmethyDacetamide

compound 76

N{2-({3-{(0H

Z-methylphenyljsulfanyl)acetyl]-2-
furohydrazide -
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o
cH,
{ i SJHD
compound 77

Maas spec’ molecular ion: M+H= 467

2-{{3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanylymethyl}-2-methyiphenyi}sulfanyl)-1-octahydro-
1(2H)-quinotinyl-1-ethanone

o LO/‘O

componnd 78

Mass spec’ molecular ion: M+H=450

u{umwmwamwwm
(bemzyloxy)acetamide
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 519

s 2<{{3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanyDmethyl]-2-methylphenyl}suifanyl)-1-[4-(2-
methoxyphenyl)-1-pipecazinyl]-1-ethanone

U d

e

0 Mass spec’ molecular ion: M+H=1521

H{&[(mwmmn-mmmm«a.
dimethoxy-3,4-dibydro-2(1H)-soquinolinyl]-1-ethanone
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 477

2-({3-[(LH-benzimidazol
butyiphenylacetamide

compound 82

Mass spec’ molecular ion: M+H= 427

231018
1-piperazinyl)-1-ethanone

Joultanyi)-N-(4-

-2-methyiphenyl}sulfanyl)-1-(4-methyl-



H2194-1 SE T T Pl T A R S

Mass spec’ molecular ion: M+H=413

2-{(2-tmethyl-3-{[2-(4-methyl-1-piperaxinyljethyllsalfenyllbemzylsulfnnyl]- LH-
benzimidazole

2.5

compound 85

13
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Mass spec’ molecular ion: M+H=400

[

2-({3-{(1H-imidazol Jsultanyllethyl

phenylcarbammte

DO &

compound 86
Mass spec’ molecular ion: M+H= 478

2-[(2-methyl-3-{[(S-phenyl-1,3 4-oxadiazol-2-yI)suifanyllmethyl}phenyl)suifany{jethyl

e
aos

Mass spec’ molecular ion: M+H=412

componnd 87

2-({2-methyl-3-[(2-pyrimidinylenifanymethyl]phenyl}eulfanylethyl
phenylcarbumate
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 478

2-{(2-methyl-3-{[(1-phenyl-1H-1,2,3,4-tetrazol-S-

Mass spec” molecular ion: M+H= 552

2{(3-{{(4,5-diphenyl-1H-imidxzol-2-yl)sulfanyl]methyl}-2-
methyiphenyl)sulfanyljethyl pheaylcarbamate
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Mass spec’ moiecular ion: M+H= 451

s  2-({3-[(3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yisulfany)methyl]-2-methyiphenyljsulfenyl)ethyl
pbhenylcarbamate

10 Mass spec’ maolecularion: M+H= 451

tpheaylisultanyDetiyl

@ 24(3-{(1,3-benoaazol-
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6-[2-({3-{(1-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl}sulfanyl)ethoxy]-3-
nitrolmidazo(1,2-5 pyridexine

To a solutiou of 330 mg of 2-{{3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl)-2-

s merthylpheny!]suifanyl)-1-ethanol in 30 ml DMF was added 160 mg sodium hydride (60%
dispersion in oil), the suspension was stirved for 30 min, then 199 mg of 6-chloro-3-
aitroimidazof | .2-blpyridazine (Kobe, J.; Stanovnik, B.; Tisler, Miha. Tezrahedron {1968),
24(1), 239) was added. Alfter stitring the suspension overnight at rt, $ ml water was added

& carcfully, then the mixture was concentrated under vacuum o leave s brown solid residue.
' 10 The residue was stirred with acetone and filtered, the filtrate was concentrated and the
resulting solids were rinsed with hot ethanol to yield 6-{2-({3-{(1#-benzimidazol-2-
yisuifanylymethyl}-2-methylphenyl }sulfanylethoxy]-3-nitroimidazo(1,2-blpyridazine as a
light brown powder, 140 mg.
15

\%\ﬁ%&%

»  N{[2«((3-[(1H-benzimidazcl-2-yisulfunylJmethy]}-2-
methyipbenyl}sulfanyDethoxylcarbonyl}phenylaianine



25 mg of ethyl 2-{{[2-({ 3-1(1 H-benzimidazol-2-ylsulfany])methyl]-2-
methylphenyl}sulfanyl)ethoxylcarbonyl }amino)-3-phenylpropanoate was combined with
0.1 ml 1M KOH, and 0.5 m! dioxane to give a clear solution. After stirring for thr at et the
reaction was diluted with water, extracted twice with ethyl acetate, the aq layer was

s acidified with conc HC] and extracted three times with ethyl acetate. The organic layer
was dried over MgSO; and evaporated to yield a clear oil. Triturstion with 1:1
ether/hexane gave N-{[2-({3-[( | H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]}-2-
methylphenyl jsulfanyl)ethoxyjcarbonyl Jphenylaianine as a white solid: 20mg. Mass spec.;
M+H=522.

Schese 11

et N
~ e - &%

2-(2-{[3-({[tert-buty)(dimetiry])silyljoxy methyl)-2-methylphenyljsulfanyljethiyl)-2H-
1,2,3 4-tetraazcle
2-([3-({ [sert-butyl(dimethylsilylloxy | methyl)-2-methylpheayljsulfanyl }-1-ethanol, 1.2 5.
triphenylphosphine, 1.6 g, and tetrazole, 0.42 g, were combined in 10 ml THF to give a

20 clear solution. The mixture was cooled to 0°C, and 0.94 ml diethylazodicarboxylate was
added, The reaction was allowed to slowly come to rt while stitring overnight.
Evaporation and purification by flash chromatography, silica gel, 9:1 hexane : ethyl
acetate, gave 2-(2-{[3-({[ters-butyl{dimethyDsilylloxy }methyl)-2-
methylphenyl]suifanyl Jethyl)-2H-1,2,3,4-tetraazole a3 an oil, 770 mg.
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(2-methyl-3-{[228-1,2 34-tetraszol-2-yl)ethyljsulfanyl)phenyl)methanol
2-(2-{[3«{{[terr-butyl(dimethyDsilyl]oxy }methyl)-2-methylphenyl]sulfanyi }cthyl)-2H-
1,2,3.4-tctraazole, 770 mg, was dissolved in 20 ml THF and treated with 3 ml 75% ag.

s  TBAF (tetrabutylammonium fluoride). The solution was stirred at rt overnight,
concentrated, diluted with ethyl acetate, washed with 10% citric acid, then brine and dried
over NapSQ,. Evaporation and purification by flash chromatography, silica gel, 1:1 hexane
: ethyl acetste, gave (2-methyt-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetraazo]-2-
yDethyl]sulfanyl }phenyl)methanol, 500 mg.

0
2-(2-{[3«(chloromethyl)-2-methyiphenyl]sulfanyi}ethyl)-2H-1,2,3 4-tetranzole
To a solution of 100 mg of (2-methyl-3-([2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-
yDethyljsulfanyl}phenyl)methanol in 4 ml methylene chloride at 0°C was added 1 mi
thionyl chloride. The cold bath was removed and the mixture was stirred at rt for 1.5 hrs.
ts  Evaporation to dryness gave 2-(2-{[3-(chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfany! }ethyl)-2H-
1,23, 4-tetraazole, 105 mg.

1H-benxzimidazol-2-yl 2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetranzol-2-yl)ethyllsulfanyl}benxyl
suifide

2 2+(2-{[3-(chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl jethyl)-2H-1,2,3 4-tetraazole, 105 mg,
was dissolved in 2 ml DMF, 1 g XZCO, and 100 mg 2-thiobenzimidazole were added and
the suspension was stirred at rt overnight. The mixture was diluted with water, extracted
with methylene chloride, washed with brine, dried over MgSO,, and evaporated.
Purification by flash chromatography, silica gel, 1.5 : 1 ethyl acetate : hexane gave 1H-

3 benzimidazol-2-yl 2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-yl)ethyl]sulfanyl } benzyl suifide
as an off-white solid, 70 mg. Mass spec.; M+H=383.
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2 g 2<chloro-3-hydroxybenzaldehyde (Ginsburg, D. J.Amer.Chem.Soc. 1951(73), 702) was
dissolved in 30 ml THF / 10 ml methanol / 20 ml IN KOH. 1 g NaBH,; was added. After
stirring at RT for 1.5 hrs, the mixture was diluted with water and extracted with ether (2X).
The aqueous layer was acidified with conc. HC], and extracted with ethyl acetate (2X). The
pooled ethyl acctate layer was dried over MgS0, and evaporated to give 2-chioro-3-
(hydroxymethyl)phenol as a white solid, 2.02 g.

[3+(2-{[sert-Dutyl{dimethylsilyljoxy)ethoxy)-Z-chlorophenyljmethancl
2-Chiloro-3-(hydroxymethyl)phenol, 0.317 g, KzCOs, 0.264 g, and (2-bromoethoxy)terz-
butyl)imethylsiiane, 0.429 mi, were combined in 10 ml acetonitrile. The suspension was
refluxed for 18 hrx, and an additional 0.2 m! (2-bromoethoxy)(tert-butyl)dimethylsilane
was added. After refluxing the mixture sn additionsl 24 hrs, it was filtered, and evaporated
to give a crude residue. Purification by coluran chromatography (8:2 hexane : ethyl
acerate) gave [3-(2-{ [tert-butyl(dimethyi)silyljoxy lethoxy)-2-chlorophenyllmethanol as &
.GIGII' oil,l042g

{2-(3-(bromomethyl)-2-chlorophenoxyjathoxy }(tert-butyl)dimethylsilane .
N-bromosuccinimide, 0.47 g, was dissolved in 20 ml methylene chloride and cooled to
B‘C.Dlnuhylmlﬁde.o.zlSmI.wunddedslowlymdﬂnmixmws&mdform'
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minutes at 0 C. A solution of 0.42 g [3-(2-{ [terr-butyl(dimethyl)ailyljoxy }ethoxy)-2-
chlorophenyl]methanol in 5 mi methylene chloride was added, and the reaction was
allowed to proceed at RT for 2 hrs, The mixture was concentrated to give crude {2-[3-
(bromomethyl)-2-chlorophenoxylethoxy} (terz-butyl)dimethylsilane, 0.56 g, used in the
next step without any further purification.

2{[3-(2-({tert-butyl(dimethyDsilylloxy )ethoxy)-2-chlorobenxyljoulfanyl}-1H-
benzimidayole

0.5 g {2-{3-(bromomethyl)-2-chlorophenoxylethoxy } (serr-butyl)dimethylsilane was
combined with 0.2 g benzimidazole and 4 ml [ M NaOH in 12 mi ethanol. The solution
was stirred for 2.5 hrs, and the ethanol was evaporated to yield a shurry. Dilution with
cthyl acetate, extraction with water, then sat. NaCl gave a clear solution. The solution was
dried over MgSO4, and evaporated to give 2-{[3-(2-{[ter-
butyl(dimethyl)silyljoxy ) ethoxy)-2-chlorobenzyl]sulfanyl } - 1 H-benzimidazole as a white
foam,0.53 g

2-{3-[(1H-benzimidazol-2-yisuifanyl)methyl]-2-chlorophenoxy}-1-ethanol

0.53 g 2-{[3-(2-{ [ters-butyl(dimethyl)silylloxy }ethoxy)-2-chlorobenzyi}sulfanyl | -1 /-
benzimidazole was dissolved in 10 ml THF and 0.52 mi 2.73 M aqueous
tetrabutylammonium fluoride was added. The solution was stirred for 2 hrs, diluted with
water, and extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with sat. NaCl,
dried over MgSO, and evaporated to yield 2-{ 3-[(1H-beazimidazol-2-ylsulfanylmethyl]-
2-chlorophenoxy ) -1-ethanol as 0.4 g white foamy oil.

2-(3-{(LH-benzisnidazol-2-ylsulfany)methyl]-2-chioropbenoxy jethyl
phenylcarbamste

0.4 g 2~{3-{(1 H-benzimidazoi-2-yisulfanyl)methyl]-2-chlorophenoxy } -1-cthanol was
dissolved in 5 ml chloroform and 0.15 mi phenyl isocyante was added. The mixture was
stirred at RT for 2 hrs, diluted with chloroform, washed with water, and set. NaCl. The
solution was dried over MgSO, and evaporated to yield 2-{3-[(1H-benzimidazol-2-
ylsulfanyl)methyl])-2-chlorophenoxy }ethyl phenylcarbamate as 0.52g white solid.
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Corapounds 119 and 120 can be made by a similar route, but using 2-methoxy-3-
(hydroxymethyl)phenol (sce Chemistry Letters, 1986,871) in place of 2-chloro-3-
(hydroxymethyl)phenol.

Methyl 2-methyl-3-{2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxyjbeazonte

Methyl 2-methyl-3-hydroxybenzoate [Fringuelli, F.; Mancini, V.; Taticchi, A.
Tetrahedron, 1969, 25, 4249] ( 0.5 g) was dissolved in 10 mL MeCN, anhydrous K.CO; (
1 ) was added followed by 2-{2-(2-methoxyethoxy)ethoxylethyl methanesulfonate
[prepared by reaction of the corresponding alcohol with methanesulfonyi chloride] (1.09
§)- The mixture was allowed to react at reflux over night, cooled, filtered, and taken to
dryness- The residue was dissolved in CH;Cl; and washed with diluted NaOH (ag) and
brine. The organic layer was collected, dried, and evaporated fumishing 0.56g of the title
compound which was used without further purification.
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2-Methyl-3-[2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy Jbenzyl alcohol

A solution of Methyl 2-methyl-3-[2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy]benzoate (2.1
mmol) in THF (10 mL) was gently added to a stirred suspension of LiAlHy (4.5 mmol) in
20 mL THF, then heated to refiux for 2 hours. The reaction was quenched with 0.25 mL
water, 0.5 mL 2M NaOH, and 0.25 mL water. The mixture was refluxed for another hour
and then filtered to remove the solids. The filtrate was evaporated affording 0.28 g of the

title compound.

2-Methyl-3-[2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxybenzyl chloride
2-Methyl-3-[2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxylbenzy! sicohol (1.1 mmol) was

dissolved 5 mL CH,Cl; and treated with 0.2 mL SOCI; for 30 min at ambient temperature.

The solvent and excess reagent were evaporated leaving a quantitative yield of the title
compound which was used immediately in the next step.

24{(3-{2-12-(2-methoxyethoxy)ethoxy Jethoxy}-2-methylbenxyl)salfanyl}-14-
benzimidazole

2-mercaptobenzimidazole (0.18 g, 1.18 mmol), suspended in 3 mL MeOH, was treated
with 2 M NaOH (1.3 mL., 2.6 mmol) and allowed to form a solution. 2-Methyl-3-{2-(2-(2-
methoxyethoxy)ethoxy)ethoxylbenzyl chloride (0.33 g, 1.08 mmol) was added and
reacted for 18 h at ambient temperature. The solvents were evaporated and the residue
partitioned between water and CH;Cl; (4 x 25 mL.). The organic layers were combined,
dried, and evaporated. Reverse phase preparative LC afforded 115 mg (26%) of the title
compound.

Compound 107 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-[2-(2-
methoxyethoxy)ethoxylethyl methanesulfonate with 3,6,9,12,15-pentacxshexadec-1-yl
methanesulfonate.
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2-methyl-3-mercapto-bemnoic acid
3-amino-2-methylbenzoic acid, 11.3 g, was dissolved in HyO (100ml) and conc. HCL
(15m!) was added at 0°C. NaNO; (5.5g) in H20 (40ml) was added to the sbove
suspension over 30min. The sbove diazonium salt was kept at 0°C and added slowly (over
10 40 min) to a solution of potassium cthylxanthogenate (14g) while the pH continnally was
adjusted to 8 with NazCOs. The mixture was stirred for 30 minutes, cooled to ambieat
temperature, and poured onto a mixture of 300 mL concentrated HC] and 700 ml. of ice
water. The precipitate was collected, taken up in water (300 mL), and treaged with NaOH
(6 g) at reflux for 20 h. The mixture was poured onto a mixmre of 40 mL concentrated HCl
s in 300 mL ice water and extracted with 3 x 500 mL CH;Cl;. The combined orgaitic Iayers
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were dried and evaporated furnishing 7 g of the title compound as yellow crystals (which
slowly oxidized to the corresponding disulfide upon standing)

2-Methyl-3-mercapto-methylbenzoate
2-methyl-3-mercapto-benzoic acid (14.7 g) was dissolved in 250 mL of MeOH and a few
drops of conc. HaSO, was added. The mixture was heated to reflux for 48 hours and then
allowed to cool to ambient temperature before the bulk MeOH was evaporated. The
residue was dissolved in Et;O and washed with 4 x 50 mL HO and 50 mL brine. The
organic layer was collected, dried, and evaporated leaving 14.8 g of the title compound as a
viscous yellow oil (which slowly oxidized to the corresponding disulfide upon stending.

2-Methyl-3-mercapto-beazylalcohol

A solution of 2-Methyl-3-mercapto-methylbenzoate (2.0 g) in THF (5 mL) was added drop
wise to a suspension of LiAlH4 (1.32 g) in THF (100 mL) under dry and inert conditions.
The mixture was heated to reflux for 2 h and then quenched with 2 mL of water, 4 mL of 2
M NaOH, and another 2 mL of water. After refluxing for another hour, solids were filtered
off and waghed with THF and methanol. The combined filtrates were evaporated and the
residue partitioned between 2M HCl and EtOAc. The organic layer was collected, dried,
and evaporated to yield 1.9 g 2-Methyl-3-mercapto-benzylalcohol, contaminated with the
corresponding disulfide as an 0il. This matorial could be used in the next step without
further purification.

2-Methyl-3-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethylthio)benzyl alcohol .
A mixture of 2-Methyl-3-mercapto-benzylaleohol and its disnlfide (50 mg, 0.325 rmol
monomer) in dioxane/water (4/1) (1 mL) and a small amount of concentrated HCl was
reacted with PPh; (26 mg, 0.1 mmol) for 1 h at ambient temperature in an inert
atmosphere. The solvents wete removed and the residue taken up in MeCN (1 mL) and
reacted with EtsN (290 mL, 2.08 mmol) and 2-{2-(2-methoxyethoxy)ethoxylethyl
methanesuifonate [prepared by reaction of the corresponding alcobol with methanesuifonyl
chloride] (0.30 g, 1.24 mmol) for 3 days at ambient temperature. The solvent was
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evaporated and the residue partitioned between EtOAc and water. The organic layer was
collected, dried, and taken to dryness. The prodnct was purified on silica gel
(pentane/Et;0; 6/4 to O/10) furaishing 30 mg of the title compound as a colorless oil.

2-Methyl-3-[2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyithio]benzyl chioride
2-Methyl-3-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethylthio)benzyl alcohol (0.17 mmol) was
dissolved in 2 mL. CH,Cl; and treated with 0.1 mL SOCI; for 30 min at ambient’

temperature. The solvent and exceas reagent were evaporated leaving a quantitative yield

of the title compound which was used immediately in the next step.

2-{{3-({2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxyjethyl}salfanyl)-2-methylbenxyljsulfanyi]-15-
benzimidazole

2-mercaptobenzimidazole (0.33 g, 2.16 mmol), suspended in 6 ml. MeOH, was treated
with 2 M NaOH (2.6 mL) and allowed to form 2 solution. 2-Methyl-3-[2-(2-(2-
methoxyethoxy)ethoxy)ethylthio]benzyl chloride (0.58 g, 1.80 ramol) was added and
reacted for 18 h at ambient temnperature. The solvents were evaporated and the residue
partitioned between water and CH;Clz (4 x 25 mL). The organic layers were combined,
dried, and evaporated. Reverse phase preparative LC afforded 0.47 g of the title
compound.

Compound 109 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-{2-(2-
methoxyethoxy)ethoxyjethyl methanesulfonate with 3.6,9,12,15-pentaoxshexadec-1-yl
methanesuifonate.

Compound 112 can be prepared by 2 similar scheme by replacing 2-[2-(2-
methoxyethoxy)ethoxylethy! methanesulfonate with isobutyl bromide.

Compound 115 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-{2-(2-
methoxyethoxy)ethoxylethyl methanesulfonate with 3,6,9,12,15-pentsoxzhexadec-1-yi
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methanesulfonate, and 2-mercaptobenzimidazole replaced with 5-carboethoxy-2-
mercaptobenzimidazole.

Compound 116 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-[2-(2-

methoxyethoxy)ethoxylethy! methanesulfonate with 3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-yl

methanesulfonate, and 2-mercaptobenzimidazole replaced with 5-(propan-1-one)-2-
benzimidazol

Compound 117 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-{2-(2-
methoxyethoxy)ethoxylethyl methanesulfonate with 3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-yl
methancsulfonate, and 2-mercaptobenzimidazole replaced with S-amino-2-
mercaptobenzimidazole.

Compound 118 can be prepared by a similar scheme by replacing 2-{2-(2-
methoxyethoxy)ethoxylethyl methanesulfonare with 3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-yl
methanesulifonate, and 2-mercaptobenzimidazole replaced with $-(hydroxymethyl)-2-
mercaptobenzimidazole.

Table 2 shows which compounds can be made by each of Schemes 1 to 14 or by schemes

that are similar to schemes 1 to 14, but differ in one or more reagents as will be readily
apparent to the skilled person taking into account the final compound.

——

1-37

1

2 38-54

3 55-82

4 83,84,113,114
5 104
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6 103, 108, 110, 111
7 85-96
8 97,98
9 9
10 100
11 101, 102
12 119-122
13 106, 107
14 108, 109, 112, 115-118

s  Microdilution assay

The microdilution assay tests the anti-H. pylori activity of compounds. In this assay, MICs
(Minimam Inhibltory Concentrations) were determined against four H. pylori strains,
including ATCC 43504, that exhibit different susceptibilities to known antibiotics. The
10 tests were performed in 24-well microtiter plates in which the medium, the inoculum, and
the antibjotic solutions were distributed in the wells. Serial dilutions were prepared in 24-
well piates containing a total volume of 2 ml medium per well. Cultures were resuspended
in Brucella broth (ODgn of 0.6) and 50 pl of these cultures were inoculated into each well
to give a final concentration of 10 cells per mi (ODsgog of leas than 0.03, which is the same
- 15 as that of the non-inoculated control). The plates were then incubated for two days and the

E amount of growth recorded (ODgoo) with & plate reader (Molecular Devices, Sunnyvale,
California). The plates were incabated in a controlisd microacrophilic armosphere (5% O,
-t 10% CO; and 85% N;) that assured optimal growth of the bacterial strains and high
e reproducibility of results. The MIC was defined as the lowest concentration of antibiotic

20 resulting in complete inhibition of growth.
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MIC values <10ug/m! are indicative of anti-Helicobacter pylori activity. Compounds
according to the invention were tested in this assay and give MIC values in this range.

Selectivity Assays

Standard agar dilution protocols were used to determine the effect of compounds of the
invention on panels of Gram negative and Gram positive bacteria. The effects on both
aerobic [“Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Acrobically-Fourth Edition; Approved Standard” NCCLS Document M7-A4 Vol. 17 No.
2, January 1997] and anaerobic [“Methods for Antimicrobial Susceptibility Testing of
anaerobic Bacteria -Third Edition; Approved Standard” NOCLS Document M11-A3 Vol.
13 No. 26, December 1993] organisms were measured. Compounds of the invention had
no effect in these assays at concentrations of greater than ten times the corresponding
MICs determined vs. Helicobacter pylori in the microdilution assay.

The invention relates in one aspect to & compound of formuls I for use as a medicament.
The compound can be provided as past of a pharmaceutical formulation which alo includes
a pharmaceutically acceptable diluent or carrier (eg, water). The formulation may be in the
form of tablets, capsules, granules, powders, syrups, emulsions (cg, lipid emulsions),
suppositories, ointments, creams, drops, suspensions (eg. aqueous or oily suspensious) or
solutions (eg, agueous or oily solutions). If desired, the formulation may include one or
more additional substances independently seiected from stabilising agents, wetting agents,
emulsfying agents, buffers, lactose, sialic acid, magnesium stearate, terra alba, sucrose,
comn starch, talc, gelatin, agar, pectin, peanut oil, olive oil, cacao butter and ethylens
glycol. The fomulation may contain or be co-administered with one or more known drugs
selected from other clinically useful aotibacterial agents.



H 2194-1 SE

X

The compound is preferably orally administered to a patient, but other routes of
administration are possible, such as parenteral or rectal administration. For intravenous,
subcutaneous or intramuscular administration, the patient may receive a daily dose of
Smgkg™ to 20mgkg™ of the compound, the compound being administered 1 to 4 times per
day. The intravenous, subcutaneous and intramuscular dose may be given by means of a
bolus injection. Alternatively, the intravenous dose may be given by continuous infusion
over a period of time. Alternatively, the patient may receive a daily oral dose which is
approximately equivalent to the daily parenteral dose, the composition being administered
1 to 4 times per day. A suitable pharmaceutical formulation is one suitable for oral
administration in unit dosage form, for exampie as a mblet or capsule, which contains
between 100mg and 1g of the compound of the invention.

The following illustrate representative pharmaceutical dosage forms containing the
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thercof
(hereafter referred to as “compound X™), for therapeutic or prophylactic use in bumans.

(a)

Iabletl mghablet
Compound X. 100
Lactose Ph.Eur. 179
Croscarmellose sodium 12.0
Polyvinylpyrrolidone 6
Magnesium stearate 30

L)

Tablet I mg/abjet
Compound X 50
Lactose Ph.Eur. 229
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Croscarmellose sodium 12.0
Polyvinylpyrrolidone 6
Magnesium stearate 30
(©)
Tablet (I mglabict
Compound X 1.0
Lactose Ph.Eur. 92
Croscarmeliose sodium 40
Polyvinylpyrrolidone 2.0
Magnesium stearate 1.0
@
Capsule mgicapsule
Compound X 10
Lactose Ph.Eur, 389
Croscarmellose sodium 100
Magnesium stearate 1.

3
(c)
Injecticn | (30 mg/mD
Compound X 5.0% wiv
Isotonic aqueous solution to 100%

Buffers, pharmaceutically acceptable cosolvents (eg, polyethylene giycol, propylene
glycol, glycerol or EXOH) or complexing agents such as hydroxy-propyl p cyclodextrin

10 may be used to aid formulstion.

Another aspect of the invention relates to the use of a compound of formula L, in the
manufacture of a medicament, for the therapeutic and/or prophylactic treatment of
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Helicobacrer pylori infection in amammalian host, ¢g a human. By “therspeutic
treatment”, we mean the eradication or suppression of a pre-existing Helicobacter pylori
infection in the host.

In a further aspect of the invention, there is provided a method of therapeutically treating
or preventing Helicobacter pylori infection in a mammat (eg, a human), the method
comprising administering (¢g, orally) to the mammal a compound of formula Ior a
pharmaceutical formulation as described above. By “therspentically treating”, we mean
bringing about the eradication or suppression of a pre-existing Helicobacter pylori
infection in the host.
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CLAIMS:
l. A compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof

affl\@/(clﬁ).\ s—R2
‘Y

wherein:-

S; SO,; NH; N(C1 to C6 alkyl); O or CHy;
C1 to C6 alkyl; O(C3 to C8 cycloalkyl); O(C1 to C6 alkyl); halo; CHaly, CHHal,,

CH,Hal, OCHal;, OCHHal; or OCHzHal, wherein Hal represents halogen; N-R-
R’, wherein R and R’ independently represent H or C1 to CB alkyl, or N-R-R”
represents an optionally substituted C3 o C8 heterocyclic ring optionally
containing from 1 to 3 further hoteroatoms independently selected from O, N and
S: H; COOR” or COR”, R” representing H oz C1 to C6 alkyl; or CHyOH;

«(CHDR3; ((CHWO)-R3; (CHa)e-R3"; -((CH2)e-O)'{CH2)e-R3"; R3 or R3";

an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle
coataining from | to 6 heteroatoms independently selected from O, N and §;

H; C1 10 C6 alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally
containing from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S;
optionally substituted CS to C10 aromatic ring structure optionally containing
from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S; or an optionally
substituted 5- to 10-membered mono- or bi-cyclic heterocyclic ring structure
contsining from 1 to S heteroatoms independently selected from O, N and S;
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R3 = -Z-M wherein Z represents O, S or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cyclic 5 to [0 membered heterocyclic ring structure
containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O, N and S, or an
optionally substituted C5 to C10 aromatic ring structure optionally containing
from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and §; or -Z-M
represents B, C. D, E oc F:

Xj‘u:: “ P&r’“ L i,

B C D E F

For R4 and RS, either:-

(i) R4= H;Cl w0 C8 alkyl: optionalily substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; 22<(C1 to C8 alkyl)aryl, wherein Z2 represents O or a bond,
and the aryl is C6 to C10, optionally substituted and optionally fused to a C5 to
C10 heterocyclic ring structure containing from 1 to 6 heteroatoms
independiently selected from O, N and S; optionally substituted C6 to C10 aryl;
an optionally substituted S to 10 membered heterocycle containing from 1 to 3
heteroatoms independently selected from O, N and S; (C1 to C8 alkyl)-R,
wherein R represents an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10
membered heterocyclic ring structure containing from 1 to 6 heteroatoms
independently selected from O, N and S; optionally substituted -C(O)YO(C1-C8
alkyl); optionally substituted -C(O)Q-phenyl; optionally substituted -C(OXC1-
C8 alkyl); optionally substituted -C(O)-phenyl; or F and

RS5= H;Cl to C8 alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo ring; (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl is C6 to C10 and
optionally substituted; optionally substituted C6 to C10 aryl; or an optionally
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substituted 5 to 10 membered heterocyclic ring structure containing from 1to 3
heteroatoms independently selected from O, N and S; or
(ii) the structure -N-R4-RS represents a C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S and
optionally fused to a C6 to C10 ring structure, -N-R4-RS5 being optionally substituted;

For R6 and R7, either:-

(i) R6= H; Cl to Cl2 alkyl; optionally substituted C3 to C8 cycloalky! optionally fused
to a benzo ring: optionally substituted (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl is
C6 to C10; oprionally substituted (C1 to C8 alkyl)R, where R represents a
mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle containing from 1 to 6
heteroatoms independeatly selected from O, N and S or R represents a mono-,
bi- or tri-cyclic C3 to C13 cycloalkyl:; optionally substituted C6
to C10 aryl; an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered
heteracycle containing from 1 to 6 heteroatoms independently selected from O,
N and 8; or -C(0)-O-Ar, wherein Ar represents optionally substituted C6 to

C10 aryl; and
R7= H:or

(ii) the structure -N-R6-R7 represents a C3 to C8 heterocyclic ring optionally containing
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S, -N-R6-R7 being
optionally substitnted;

A represents an integer from 1 to 5;

each b independently represents an integer from 1 to §;
¢ represents an integer from 1 to §;

¢’ represents an integer from 1 to §;

d represents an integer from 1 to 5;

each e independently represents an integer from 1 to §;
f represents an integer from 1 to 5; and

§ represents zero or an integer from 1 to 5.
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2. A compound of claim 1, wherein R1 is selected from —iso-Bu; (CH;CH,OnCH;3; -
(CH;CH;)-4-morpholinyl; (CH;CH,0)sCHj; (CH2CH,)-1-(2-methyl-S-nitro-imidazolyl);
<CH:CHa)-1<(1,2,4-triazolyl); and (CH2CHa)-OC(=O)NH-Ph.

s 3. Acompound of claim 1 or 2, wherein R2 represents

<

wherein:-
19
Q= CHorN;
Q= NH,OorS;
W= CHorN;
W= CHorN;and
15 = Clto C6 alkyl; O(C3 to C8 cycloalkyl); O(C1 to C6 alkyl); halo; CHaly, CHHal;,
CH,tal, OCHal;, OCHHal; or OCH;Hal, wherein Hal represents halogen; N-R-
R’, wherein R and R’ independently represeat H or C1 to C8 alkyl, or N-R-R”
represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic ring optionally
containing from 1 to 3 further heteroatoms independently sclected from O, N and
2 S: H: COORY or COR9, R9 representing H or C1 to C6 alkyl; or CH,OH.

4. A compound of claim I, wheuh-lnh «(CH;),-CH; or ((CHahO0)-CHa.

5. A compound of claim 1, wherein R3’ is selected from -4-morpholinyl; -1-(2-methyl-5-
3 nitro-imidazolyl); -1-(1,2,4-triazolyl); and -OC(=O)NH-Ph.

6. A compound of any preceding claim, wherein g = 1.

;e 2B
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7. A compound of claim 1, wherein the compound is selected from
2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methylphenyl ) sulfanyl)- 1 -ethanol;

2-((3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl)-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl
isopropylcarbamate;

2+({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl ) sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate;

2-({ 3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl]-2-methylphenyl } sulfanyh)ethy] 4-
phenoxyphenyjcarbamate;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylpheny] } sulfanyl)ethyl
pentylcarbamate;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl } sulfanyl)ethyl 2,5-
dimethylphenylcartbamate;

2+({ 3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl (15.2R)-2-
phenyicyclopropyicarbamate;

2-({3-[(1 H-benzimidszol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl
cyclohexylcarbamate;

2-({3-{(LH-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl }sulfanyl)ethyl 3-
(methylsulfanyl)phenylcarbamate;

2-({3-( lH-benzimiduol-z-ylsulfanyl)mthyll-z-methylpixmyl] sulfanyl)ethyl
phenethylcarbamate;
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2-({2-mmethy}-3-{(2-pyrimidinylsuifanylmethy]phenyl}suitanyDethyl
phenylcarbamate

To a solution of 135 mg of 2-{[3-{chioromethyl)-2-methylphenyllsulfanyl}ethyl
phenylcarbamate in 2 mi DMF was added 65 mg of 2-thiopyrimidine, and 600 mg KCOs.
The suspension was stirred vigorously at RT for 1.5 hrs. The mixture was diluted to 25 ml
with ethyl acetate, washed with 15 ml! water, 2 X 15ml 1IN KOH, 15m! brine, and dried
over MgSO,. Evaporation gave a thick oil. Purification by flash chromatography, silica
gel, 10-30% cthyl acetatc/hexane gave 2-({2-methyl-3-[(2-
pyrimidinylsulfanyl)methyf)phenyl }suifanyl)ethyl phenylcarbamate as a waxy solid, 130
mg. Mass spec.; M+H=412,

g - 0

N-{24{3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanymethyl}-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl]-N"-
phenylurea

100 mg of the 2~({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-1-
ethanamine was dissolved in 2 mL of DMF and 36 mg of phenyl isocyanate was added.
‘The mixture was stirred at rt ovemnight. The resction was evaporated, and the crude
compoun was purified by reverse phase preparative HPLC to give N-[2<(3-{(1H-
benzimidazol-2-ylsulfanyi)methyt)-2-methyiphenyl }suifanyl)ethyl)-N-phenylurea as a
white powder, 85 mg. Mass spec.; M+H»449. .
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Mass spec’ molecular ion: M+H=411

2-({2-methyl-3-{2-pyridinylsuifanyl)methyljphenyl}sulfanylothyl phenyicarbamate

Mass spec’ molecular ion: M+kH=411

2-({Z-teethyl-3-[(4-pyridinylonifanymethyl]phenyi}sulfanyllethyl pheayicarbamnte
~ ]
b\,_(%

14} .
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 493

2-{(2-raethyl-3-{[(4-pheny]-1 3-thiazol-2-ysulfany{jmethyl}phenyl)sulfanyljethyl
s phenylcarbamate

~C
L
_— bﬁ"@

Mass spec’ molecular ion: M+H=417

24{{2-methyl-3-[(1,3-thiazol jeulfamylethyt
phenylcarbamate

Qniof\/\é/;t
compound 96 H,C

Mass spec’ molecular ion: M+H= 480

2{(3-{[(5-methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)sulfanylmethyl)-2-
methyiphenyDsulfanyljethyl phenylcarbamate
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 449

N-{2((3-{(11-benzimidazol-2-ylsulfanyl)metisyl]-2-methyiphenyl}sulfanyDethyl]-N"-

phenylurea

A

&

Mass spec’ molecular ion: M+H= 451

N-{2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyDmethyl)-2-methylphenyl)sulfanylethyl]-N"-

(Z-pyrazinyDurea

2M6
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compound 99

Mass spec’ molecular ion: M+H= 493

HH(H(W-WWIW]-WMWM}&

Mass spec’ molecular ion: M+H= 522

P

N-{[2-{{3-{(LH -benzimidasol-2-yisulfanyl)methyl]-2-
methyiphenyl}sulifanyl)ethoxylcarbonyl}phenylalanine

compound 100
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Compound 101 H

Mass spec’ molecular ion: M+H= 383

2-{(Z-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetrazal-2-yl)ethyljsulfanyl }benzyl)sulianyi}-11-
benzimidagole

/\/Nr:‘}
CH,
ak
Compound 102 H

Mass spec’ moleculsr jon: M+H= 384

2-{(2-methy)-3-{[2-(28-1,2,3 4-tetrazol-2-yDethyljsulfanyl }benzyDsuifanyl]-3H-
imidazo{4,S-c]pyridine
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NMR:

400 MHz 'H-NMR (CHCla-d) pom 1.03 (d, 6H), 2.10 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.70
(d, 2H), 4.56 (¢, 2H), 8.75 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.20 (t, 1H), 7.21 (¢,
1H), 7.29 (d, 1H), 7.70 (d, 1H).

2.[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)suifanyl}-1H-benzinsidszole

r\

CH,
Compound 104 \;{_}

NMR:

500 MHz 'H-NMR (CHCl3-d) ppm 2.30 (s, 3H), 2.65 (m, 4H), 2.87 (m, 2H), 3.75
(m, 4H), 4.13 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 8.80 (d, 1H), 6.97 {d, 1H), 7.08 {1, 1H), 7.19-
7.30 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.74 (d, 1H).

2-({2-methyl-3-{2-(4-morpholinyl)ethoxy Jbenzyl)sulfanyl)-1H-benzimidazole

;
SO

Compound 105
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Mass spec’ molecular ion: [M-H}= 324

2-[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl])-1H-indole

RetatE

Mass spec’ molecular ion: M+Na=439

Compound 106

2-{(3-{2-{2-(2-methoxyethoxy)ethaxy)ethoxy)- 1H-
benzimidazole
b_f—f' :@
18 cwm AASLT

Mass spec® molecular ion: M+Na = 527

2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentacxahexadec-1-yloxy)benxyljsulfanyl}-1H-
2 benzimidazole
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500 MHz 'H-NMR (CHClg-c) ppm 2.43 (s, 3H), 3.02 (t, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.52-
3.55 (m, 2H), 3.56-3.68 (m, BH), 4.55 (s, 2H), 7.01 {1, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.19-7.23
(m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.50-7.55 (m, 2H).

2-{[3-({2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxylethyl)sulfanyl)-2-methylbenzyljsulfanyl}-1H-

o Yat Sl
AP "

Mass spec” molocular ion: M+Na= 543

Compound 109

2-([2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentacxabexsdec-1-ylsulfanybenzyllsultunyl}-1H-
benzimidazole



H2104 S MY

66

3
e

Compound 110

NMR:

600 MHz 'H-NMR (CHCl3-c) ppm 1.05 (d, 3H), 1.06 (d, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.34 (s,
s 3H), 3.73 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.79 (d, 1H), 7.02 (d, TH), 7.11 {t. 1H), 7.31 {1, 1H),

7.44 (t, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.82 (d, 1H).

2-[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl]-1,3-benzothiazole

CC40

10 Compound 111

NMR:

600 MHz 'H-NMR (CHCl3-d) ppm 1.10 (d, &H), 2.16 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.78 (d,

2H), 4.68 (s, 2H), 8.83 (d, 1H), 7.07 (d. TH), 7.15 {t, TH), 7.28 (t, 1H), 7.32 &, 1H),
s 7.47 (d, TH), 7.88 (d, 1H).

2-{(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl)-1,3-benzoxazole
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Mass spec’ molecular ion: M+H= 343

Compound 112

2-{[3-(lscbutylsulfanyl)-2-methylbenzyl])sulfanyl}- LI -benzimidazole

300 Mz 'H-NMR (CHgOH-d4) ppm 2.26 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.29 (t, 2H), 4.40
(t, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.89 (broad, >3H, exchangeable with Dz0), 7.02 (¢, 1H), 7.00-
7.19 {m, 3H), 7.29 (d, tH), 7.36-7.49 (m, 2H), 7.79 (s, 1H).

24 (2-methyl-3-{[2-(2-methyl-S-nitro-LH-nidazol-1-
yhethyljsulfanyi}benzyl)suifanyl]-1H-bemzimidazole
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300 MHz 'H-NMR (CHCl3-d) ppm 2.37 (s, 3H), 3.28 1, 2H), 4.30 {8, 2H), 4.43 (s,
2H), 6.86-7.00 (m, 2H), 7.10-7.22 (m, 3H), 7.32-7.72 (broad, 2H), 7.87 (s, 1H),
7.91 (s, 1H).

Compound 114

2{(2-methy}-3-{[2-(1H-1,2 4-triazol-1-yDethyljsulfanyi}benzyllsulfenyl]- 15-
LAAS

Mass spec’ molecular ion: M+H= 593

Compound 115

ethyl 2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentacxahexadec-1-ylsnlfanyl)benxyllsultanyl)-15-
benzimidasole-S-carboxylate



H 2194-1 SE

™
\

69

Resal
compoma 116 \— NN

Mass spec’ molecular ion: M+Na= 599

5 1-(2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentacxahexadec-1-yisulfanyl)benzylenifanyl)-1H-
benzimidazol-5-yi)-1-propanone

SR b
Retats
Cq-lllll'lo\_/o\—/oJ_

10 Mass spec’ molecular ion: M+Na= 558

MH-

2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1
beaximidazol-S-amine

e el

AL A,

15 Compound 118

Mass spec’ molecular ion: M+Na= 573
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(2-{[2-methy}-3-(3,6,9,12,15-pentnoxahexadec-1-ylsulfanybenzyllsutfanyl}- 18-
benztmidasol-S-ylymethanol

A~

o/

Compound 119 S\;j@

Mass spec’ molecular ion: Mass spec” molecular ion: [M-H]- = 329

2-{3{(LH-benzimidazol- }-1-ethanol
P P
~ 0
3\‘d~l
28
Compound 120
Mass spec’ molecular ion: M+i= 450
{3{0E Jethyl
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A\ AOH

s
Compound 121 \N/\@

Mass spec’ molecular ion: M+H= 335

2-{3-[(LH-benzimidazol }-1-ethanol

A~

ST G
SYV
| 8

Compound 122
Mass spec’ molecular fon: M+H= 454
2-(3-[(LH=- Jethyl
phenylcarbamate

SSRGS AREER PR SRR RERR SR NG SRR RN SR PENSERES BRI LRSS SRS NS BERSN R B SR E SRR

The compounds of formula I sbove may be converted to a pharmaceutically-acceptable salt
or solvate thereof, preferably an acid addition salt such as a hydrochloride, hydrobromide,
phosphate, acetate, famarste, maleste, tastrate, citrate, oxalate, methancsulfonate or p-
toluenesulfonate, or an alkali metal salt such as a sodium or potassium salt.
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The compounds of formula I can be prepared by a process comprising any one of steps (a)
to (b) as follows:-

(u) reducing compound VI

Vi R11-00C —. R.'o.——'lm/(w'\ s—R2
Y

wherein R10 represents (CH3)g or -(CH;z)e.1-0-(CHjy),- and R11 represents H or C1 to C6
alkyl; or

(b) reacting compound VII with R6-NCO

L 4] H-Z3 (CHy)q " K\@/(CH.’.\ s—R2
Y

wherein Z> represents O or NH; or

(c) reducing comound VIII

Vil Ny~ R10™ ‘\@/‘cﬂl’\ s—R2
Y

wherein R10’ represcats a bond, (CHz)s or <(CHa)-O-(CHa)k-; or

()] mmﬁmmﬂ:w

(e) reacting compound IX with NH-R4-RS; or
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Y

() reacting compound X with NH-R4-RS

X L~~pip— ‘\@/(cl%\ g—R2
Y

wherein L1 represents a leaving group and R10" represents (CHa)y or (CHa)r-O-(CHalw:
or

(g) reacting compound XI with R2-SH

Xi R+ ‘CHI)’\LZ

wherein 1.2 represents a leaving group; or

(h) reducing compound XII

X RS J\mo/ (CH)~~ g—R2
» ‘\@’

wherein R10 represents (CHa)g or (CHa)r.1-O-(CHa)w-
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It will be appreciated by those skilled in the art that in the processes of the present
invention certain fanctional groups such as hydroxyl or amino groups in the starting
reagents or intermediate compounds may need to be protected by protecting groups. Thus,
the preparation of the compounds of formula (T) may involve, at an appropriate stage, the
addition and subsequent removal of one or more protecting groups.

The protection and deprotection of functional groups is described in Protective Groups in
Organic Chemistry’, edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) and Protective
Groups in Orgsnic Synthesis’, 2nd edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-
Interscience (1991).

‘The compounds of the present invention have anti-Helicobacter pylori activity, ie they can
be administered t0 8 mammalian patient therapeutically to trest Helicobacter pylori
infection in the patient and/oc to prevent such infection. A further advantage of
compounds of the invention is that they are particularly selective for Helicobacrer pylori.
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3-[(2-methoxy-2-oxvethyDsulfanyl}-2-methylbenzolc acid
3-amino-2-methylbenzoic acid, 11.3 g, was dissolved in H;O (100ml) and conc. HCL

(15ml) was added at 0°C NaNO; (5.5g) in HzO (40ml) was added to the above

suspension over 30min. The sbove diazonium sait was kept at 0°C and added slowly (over
40 min) to a solution of methyl thioglycolate, 8.48 g in S0ml of MeOH at 60°C. During
the addition, the pH of the reaction medinm was kept around 5 ~ 6 by adding sat. Na;COy
very carefully. After the end of addition, the reaction was heated at 60 to 70°C for
additional 45min. The mixtmre was cooled to 0°C snd pH was adjnsted to ~ 1 with conc.
HCL & extracted with EtOAc, dried over NagSO,, filtered, and the solvent was evaporatod
to give 17.4g of crude 3-{(2-methoxy-2-oxocthyl)sulfanyl}-2-methylbenzoic acid.

maethyl 2-{[3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenyijsulfunyljacetate
3-[(2-methoxy-2-oxoethyl)sulfanyl}-2-methylbenzoic acid, 15.4 g. was dissolved in 120 ml
THF and cooled on an ice bath. Borane-THF solution, 130 ml (1M in THF) was added
slowly. The reaction was stirred for 1 hour then quenched with ice water, extracted with

25%
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EtOAc, dried over NagSOy, purified by flash chromatography (silica gel, CHzCT/EtOAC =
20/1) to give S grams of methyl 2-([3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)sulfanyl } acetate.

methyl 2-{[3-(chloromethiyl)-2-methyiphenyljsulfanyl}acetate

Methyl 2-{{3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl])sulfany! jacetate, 4.4g was dissolved in
220 ml methylene chloride, treated with thiony! chloride, 5 ml, and stirred at room temp.
for 4 hours. The solvents were evaporsted to yield 4.3g of methyl 2-{[3-(chloromethyl)-2-
methylphenyljsulfanyl } acetate as a slightly brown oil.

methy! 2-({3-{(1H-benzimidazol-2-yisuifanylmetiryl]-2-methyiphenyljsulfuanyl)acetate
2-mercaptobenzimidazole, 2 g, was dissolved in a solution of 10mi water, 30 ml methanol,
and 0.53 g NeOH, and cooled on an ice bath. A solution of 3.2 g of methyl 2-{[3-
(chloromethyl)-2-methylphenyl]suifanyl }acetate in 50 ml methanol was added and the
reaction was stirred at room temp. for 6 hours. The solvents were evaporated sad the
residue was partitioned between 600ml CH,Cl3 and 300m! of 5% NagCO,, the org. layer
was collected, dried over Na;SO, and evaporated to give 3.1 g methyl 2-({3-[(1H-
benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl }sulfanyl)acetate as a light yellow
solid.

H{{3-{(LH-benzimidazal-2-yigulfenylmethyl]-2-methylphenyl)suifanyl)-1-ethanol
Methyl 2-({3-{(1A-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl)-2-methyiphenyl } sulfanyl)acetate,
5.7 g, was digsolved in 100 ml THF and cooled ont a ice-bath. Lithinm aluminum hydride,
0.5 g was added portionwise under ca S min. After 30 min the reaction was quenched with
Glauber salt(Na;SO4x 10H,0). Filtration and evaporation afforded 2-({3-[(1H-
benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)-1-ethanol, 4.1 g.

Mass spec.; M+H=331.

2-({3-{(1H-bemzimidazol-2-yisulfanyl)methyi]-2-methyiphenyi}salfanyljethyl
phenyicarbamate

100 mg of 2-({3-{( 1 H-benzimidazol-2-ylsuifanylymethyl}-2-methylphenyl } sulfanyl)-1-
ethanol was dissolved in 2 ml DMF, and 35 mg phenyl isocyanate was added, the mixture
was stirred for 18 hours at room temp., and concentrated in vacuo. Purification by reverse

2%
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phase HPLC gave 60 mg 2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-
methyliphenyl }sulfanyl)ethy] phenylcarbamate as a white solid.
Mass spec.; M+H=»450.

Scheme 2

~ o
.—W—-gfm

2({3-[(2-azidoethyl)salfanyl]-2-methylbenzyl}sulfanyl)-1H-benzimidazole
2~({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-1-cthagol, 0.165
g, triphenylphosphine, 0.184 g, and sodium azide, 0.13 g, were combined with stirring in 4
mi DMF on an ice bath, carbon tetrabromide, 0.25 g, was added, and the reaction was
allowed to proceed for 18 hours. 20 ml methylene chloride was added, the resulting
suspension was filtered, the solids were rinsed with methylene chloride and the filtrate
washed with brine, driad over Na; SOy, and evaporated. Purification of the residue by flash
chromatography (silica gel, EtOAc/Hexane = 1:5 ) gave 2-({3-{(2-ezidoethyl)sulfanyi}-2-
methytbenzyl }sulfanyl)-1 H-benzimidszole, 0.85 g. Mass spec.: M+H=356 :

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyljsulfanylethylamine
2-{{3-{(2-azidoethyl)sulfanyl}-2-methylbenzyl } sulfanyl)- 1 H-benzimidazole, 0.42 g, was
added to a suspension of 0.3 g lithium aluminum hydride in 10 ml THF over an ice bath.
After 45 minutes, the reaction was quenched with N2;S0O4. 10H;0 until H; evolution
ceased. The mixture was filtered, evaporated, dissolved in ethyl acetate and extracted

ned
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with IN HCl. The aqueous layer was washed with cthyl acetate and evaporated to give
275 mg of 2-({ 3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl)-2-
methylphenyl }sulfanyl)ethylamine as a white solid. Mass spec.; M+H=330

N-{2~({3{(1H-bemimidxzol-2-ylsulfsnymetiryl}- 2-methyiphenyl}sulfanyi)ethyi}-2-
pyraxzinecarboxamide

To a solution of 2-({ 3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-
methyiphenyl}suifanyl)ethylamine (658 mg), 2-pyrazinecarboxylic acid (248 mg),
diisopropylethylamine (1 mi) and DMF (8 ml) was added HBTU (829 mg). The resulting
mixture was stirred overnight. The mixture was transferred to a sep. funne! and diluted
with EtOAc (200 ml) and washed with water (2 x 100 ml). The organic layer was washed
with Sat. Brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated. The crude residue was
purified by reverse phase HPLC, C18 column (10-100% MeCN/H;0O) to give N-{2-({3-
[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl } sulfanyl)ethyl]-2-
pyrazinecarboxamide as 600mg white solid. Mass spec.; M+1{=436

2((3-[(1H-benzimidazol-2-ylmifanyl)methyl]-2-methylphenyl}sulfanyl)acetic acid
Methyl 2-({3-{(1H-benzimidazoi-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)acetate,
0.68 g, was dissolved in 14 m! MeOH and treated with exceas LiOH dissolved in 2 ml HyO
for 1 h. The solvents were evaporated and the residue was partitioned between 100 ml 5%
N2,COs and 100ml EtOAc. The aq layer was collected and the pH was adjusted to about 4
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with 4M HC1. The aq layer was extracted with a 2:1 ethyl acetate/THF mixture. The
combined organic lsyers were dried over MgSQ, and evaporated to leave 2-({3-{(1H-
benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl }sulfanyl)acetic acid as a white solid,
05g.

2-({3-{(LH-benzinvdazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl jsulfanyl)-1-(1-
piperidinyl)-1-ethanone

100 mg of 2-((3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl}-2-methyiphenyl } suifanyl}acetic
acid was dissolved in 2 mL of DMF, 30 mg piperidine and 120 mg of HBTU were added.

10 The mixture was stirred for 18 hours, diluted with ethyl acetate, washed with 5% NaHCO;3,
saturated NaCl, dried over MgSO,, and evaporated to give 2-({3-[(1/-benzimidazol-2-

yisulfanylymethyl}-2-methylpheoy! }sulfanyl)-1- 1 -piperidinyl)-1-cthanone, 110 mg. Mass
spec.; M+H=412,

15

T — o
— o0

0 2((3-{(2-chioroethyl)sulfanyl]-2-methylbenzyi)suifanyl)-LH-benzimidezole
0.38 g 2~({ 3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl}sulfanyl)- 1-ethanol
was cotnbined with § m! CH,Cl; and cooled to 0°C. Excess SOCl; was added. Cold bath



removed. Suspension stirred at RT for 2 hours. Concentrated in vacuo, 0.39 g crude 2-
{{3-[(2-chloroethyl)sulfanyl)-2-methylbenzyl ) sulfanyl)- 1 H-benzimidazole obtained.

2-[(2-wsethyl-3-{[2-(4-morpholinylethyljsulfanyi}benxyl)sulfanyl]-LH-benzimidazole
s 24{3-[(2-chloroethyl)sulfanyl]-2-methylbenzyl } sulfanyl)-1 H-benzimidazole, 0.202 g, 1.3
mi morpholine, 3 ml DMF, and 1 ml DMSO combined and warmed at 80°C for 1 day.
Diluted to 100mt with ethyl acetate. Washed with water, brine (2X), dried over MgSO,,
evaporated to give a thick oil. Purified via preparative HPLC to give 2-[(2-methyl-3-{{2-
(4-morpholinyl)ethyljsulfanyl } benzyl)sulfanyl}- 1 H-benzimidazole as a fine powder, 0.12
10 g Mass spec.; M+H=400.

Compound 113 can be prepared by a similar scheme by using 2-methyl-5-nitro-1H-
imidazole in place of morpholine.

15  Compound 114 can be prepared by a similar scheme by using 1H-triazole in place of
morpholine.

e —o -
0~ 0o

@

— o
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methyl 2-{3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyi]-2-methyiphenoxy lacetate
2-mercaptobenzimidazole, 2 g, was dissolved in a solution of 10ml water, 30 ml methanol,
and 0.53 g NaOH, and cooled on an ice bath. A solution of 3.2 g of methyl 2-[3-
(chloromethyl)-2-methylphenoxyJacetate in 50 ml methano! was added and the reaction
was stirred at room temp. for 6 hours. The solvents were cvaporated and the residue was
partitioned between 600ml CHyCl; and 300ml of 5% Na,COs, the org. layer was collected,
dried over Na;SO, and evaporated to give 3.1 g methyl 2-(3-[(1H-benzimidazol-2-
yisulfanyl)methyi}-2-methylphenoxy) acetate as a light yellow solid.

2-{3{(1H-beuzimidazol-2-yisulfanyl)nethyl]-2-methyiphenaxy}acetic acld

Methy] 2-{3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenoxyj acetate, 0.68 g,
was dissolved in 14 ml McOH and treated with excess LiOH dissolved in 2 ml H,0 for 1
h. The solveats were evaporated and the residue was partitioned between 100 mi 5%
NazCOs and 100ml EtOAc. The aq layer was collected and the piH was adjusted to aboat 4
with 4M HCI. The aq layer was extracted with & 2:1 ethyl acetste/THF mixture. The
combined organic layers were dried over MgSO, and evaporated to leave 2-{3-{(1 H-
benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenoxy }acetic acid as a white solid, 0.5 g.

2-{3-{(1H-benzimidazol-2-yisuifanyl)methyl)-2-methylphenoxy}-1-(4-morpbolinyl)-1-
cthanone

100 mg of 2-{3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenoxy jacetic acid

was dissolved in 2 mL of DMF, 30 mg morpholine and 120 mg of HBTU were added. The
mixture was stirred for 18 hours, diluted with ethyl acetste, washed with 5% NaHCO3,
saturated NaCl, dried over MgSO,, and evaporated to give 2-{3-{(1 H-benzimidazol-2-
yisulfanyl)methyl]-2-methylphenoxy}-1-(4-morpholinyl)-1-ethenone, 110 mg.

2-({2-methyl-3-{2-(¢-morpholinyl)ethoxyoenzyl}mifanyl)-1H-benzimidazole
2-[3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenoxy}-1-(4-morpholinyl)-1-
ethanone, 0.7 g, was dissolve in 20 ml THF. 0.2 g lithium aluminum hydridc was added,
and the mixtue was warmed to 70°C for 45 minutes. NaxSQ4-10H0 was added, the
mixture was filtered, conceatrated and purified by column chromatography (S10; , ethyl
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acetate) to give 2-({2-methyl-3-[2-(4-morpholinyl)ethoxy]benzyl }sulfanyl)-15-
benzimidazole as & white foam, 0.42 g.

e g B

w/{f}

(3-isobutoxy-2-methyiphenyl)methanol

2-Methyl-3-hydroxymethylphenol [prepared by lithium alnminum hydride reduction of 2-
methyl-3-hydroxybenzoic acid], 1 g, isobutyl bromide, 1.6 ml, and K2COs, 3g, were
combined in 10 ml DMF and stirred at 70°C for | day. The mixture was diluted with ethyl
acetate, washed with water and brine, dried over MgSO,, and evaporated to give (3-
iscbutoxy-2-methylphenyl)methanol a3 a yellow waxy solid, 1.15 g.

1-(3-iscbutoxy-2-methylbenzyl)-Li{-benzhmidazole

0.5 g (3-isobutoxy-2-methylphenyl)methanol was dissolved in 3 ml CH;Ch. and 0.7 ml
SOCI, was carefully added. The mixture was stirred for 30 min., then concentrated to give
crude 1-(chloromethyl)-3-isobutoxy-2-methylbenzene. The crude chloride sample was
dissolved in 3 ml DMF, and 0.26 g benzimidazole and 0.6 g K2CO;y were added. The
suspension was stirred at rt overnight. The mixture was dilated with ethyl acetats, washed
with water and brine, dried over MgSO,, and evaporsted to give a residue which was
purified by flash chromatography, silica gel, 20-50% ethyl acctate/Hexane. 1-(3-isobutoxy-
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2-methylbenzyl)-1H-benzimidazole was thus obtained as an off-white solid, 0.6g. Mass
spec.; M+H=295.

2-[(3-isobutaxy-2-methylbenzyl)sulfanyi]-LH-benzimidazole
2-mercaptobenzimidazole, 2 g, was dissolved in a solution of 10m] water, 30 ml methanol,
and 0.53 g NaOH, and cooled on an ice bath. A solution of 3.2 g 1-(chloromethyl)-3-
isobutoxy-2-methylbenzene in 50 m] methanol was added and the reaction was stirred at
room temp. for 6 hours. The solvents were evaporated and the residue was partitioned
between 600ml CH,Cl; and 300ml of 5% NagCO,, the org. layer was collected, dried over
Na;S0, and evaporated to give 3.1 g 2-[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl]-1H-
berzimidazole as & light yellow solid.

Compound 105 can be made by & similar scheme by using 2-mercaptoindole in place of 2-
mercaptobenzimidazole.

Compound 110 can be made by a similar scheme by using 2-mercaptobenzothiazole in
place of 2-mercaptobenzimidezole.

Compound 111 can be made by a similar scheme by using 2-mercaptobenzoxazole in place
of 2- -
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2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 2-(2-
thienyl)ethylcarbamate;

s  2«{3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl
methylcarbamate;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 2-
methylphenylcarbamate;

10
2<(3-[(1 H-benximidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 3-
methoxyphenylcarbamate;

2-((3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)ethyl 4-
1s  fluorophenyicarbamate;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl)-2-methylpheayl} sulfanyl)ethyl
benzylcarbamate;

methyl 3-({[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-
methylpheayl } sulfanyl)ethoxylcarbonyl jamino)benzoate;

2+({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanylethyl 3.4-
dichlorobenzylcarbamate;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfariyl)ethyl 34- -
difluorophenylcarbamate;

2-{(3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl phenyl
30 dicarbonimidoate;
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2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 3-
bromophenylcarbamate;

2-((3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)ethyl 3-
methylbenzylcarbamate;

ethyl 2-{{[2-({3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl]-2-
methylphenyl }sulfanyl)ethoxylcarbonyl }amino)-3-phenyipropanoate;

2<{{3-[(1H-benzimidazo!-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl 3,5-
dimethyl-4-isoxazolylcarbamate;

2-({3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl }sulfanyl)ethyl 3-
acetylphenylcarbamate;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)ethyl
benzoylcarbamate;

2~({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheayl } sulfanyl)ethyl 4-chloro-2-
methylphenylcarbamate;

2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl}methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl 4-
methoxybenzyicarbamate;

2+({3-[(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl | sulfanyl)ethyl 3.4~
dichlorophenylcarbamate;

2-({3-1(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl 4-
(dimethylamino)phenylcarbamate;
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2<((3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl j sulfanyl)ethyl 2.5-
dichlorophenyicarbamate;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl])-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 3,5-
dimethoxyphenylcarbamate;

2~({3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]}-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 2.4-
dimethoxypheaylcarbamate;

2«({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl (1R)-1-
phenylethylcarbamate;

ethyl 4-({ [2-({3-[(1F-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-
methylpheayl ) sulfanyl)ethoxyjcarbonyl }amino)benzoate;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl 2-
ethylphenylcarbamate;

2<({3-{(1 H-benzimidezol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny] } sulfanyl)ethyl 4-
fluorobenzoyicarbamate;

2~({3-[(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl}-2-methylphenyl } sulfanyl)ethylamine;

N-[2-({3-[(1H-benzimidxzol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-
meothylphenyl }sulfanyl)ethyllbenzamide;

N-[2«(3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2~
methylphenyl} sulfanyl)ethyllcyclohexanecarboxamide:;
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N-{2((3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl ) sulfanyDethyl]-2-{(45)-
2,5-dioxoimidazolidinyl]acetamide;

tert-butyl 4-({[2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfsnyl)methyl]-2-
methylphenyl }suifanyl)ethyl]amino }carbonyl)- 1-piperidinecarboxylate;

N-[2<{3-[(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl}-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl]-2-
. t ide:

2-(1-adamantyl)-N-{2-({3-{( 1 H-benzimidazol-2-ylsulfany!)methyl]-2-
methylpheayl }sulfanyl)ethyl]acetamide;

N-{2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)ethyl}-2-(1.3-
dimethyl-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-7H-purin-7-yl)acetamide;

N-[2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl } sulfanyl)ethyi]-2-
furamide;

N-[2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyi]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl]-5-nitro-
2-furamide;

N-{2-({3-{(1 H-benzimidarol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheayl } sulfanyl)ethyl}-2-
bioat boxamide:

N-[2-({ 3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methy{]-2-methylphenyl }sulfanyl)ethyl]-1-
benzofuran-2-carboxamide;

N-[2-({3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl]-1-ethyl-
3-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
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N-[2({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-
methylphenyl ) sulfanylethyiJnicotinamide;

N-{2-({3-{(1 H-benrimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)ethyl]-4-
quinolinecarboxamide;

N-{24{3-[(1H-benzimidszol-2-ylsulfanyl)methy!]-2-methylpheayl  sulfanyl)ethyl]-3,5-
dimethyl-4-isoxazolecarboxamide;

N-[2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl]-5-
isoxazolecarboxamide;

2-{{3-{({1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methyiphenyl }suifanyl Jacetamide;

2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-
cyclopropylacetamide;

2<({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-(1,3-
benzodioxol-S-ylmethy)acetamide;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)-1(1-
piperidinyl)-1-ethanone;

2-({ 3-{(1 H-benzimidarol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)-N-{2-
furyimethyl)acetamide;

2-((3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyt } sulfanyl)-N-
cyclohexylacetamide;
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2-((3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsultanyl)methyi]-2-methylphenyl ) sulfanyl)-N-(tetrahydro-2-
furanylmethylacetamide;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl)-2-methylphenyl } sulfanyl)-V-
cyclopentylacctamide:

2-({ 3-{( H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)-N-(2-
thienylmethyl)acetamide;

2-{{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl )} sulfanyl)-N-[2-(4-
morpholinylethylJacetamide;

2-({3-{(1 H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methyiphenyl } sulfanyl)-N-(2,3-dihydro-
LH-inden-2-yl)acetamide;

2+ 3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl }sulfanyl)-N-
benzylacetamide;

2-{{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-(2,5-
dimethoxyphenethyl)acetamide;

2-({3-{(LH-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methyipheny! } sulfanyl)-N-[2-(2-
pyridinyl)ethyl]acetamide;

2-({3-{(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-[2<(1-methyl-
2-pyrrolidinyl)ethyl]acetamide;

2 (3-[(1H-bentimidazol-2-ylsulfsnyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-(3,3-
diphenylpropyl)acetamide;
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2-({3-{(\H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methylphenyl }sulfanyl)-N-
phenethylacetamide;

2«{3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanylymethyl]-2-methylphenyl | sulfasyl»N-(4-
methoxyphenethyl)acetamide;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)-N-
hexylacetamide;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfsnyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)-N-
isobutylacetamide;

2-({ 3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methylphenyl }sulfanyl)-N-(4-
pyridinylmethyljacetsmide;

N-[2<{{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)acetyl]-2-
furchydrazide;

2-({3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)-1-octahydro-
1(2H)-quinolinyl-1-ethanone;

2«({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyi]-2-methylphenyl } sulfanyl)-N-
(benzyloxy)acetamide;

2<{3-[(1H-benzimidazol-2-yisulfanyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyl)- 1-{4-(2-
methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1-cthanone;

2-((3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl}-2-methylphenyl }sulfanyi)-1-[6,7-
dimethoxy-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl]-1-ethanone;
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2-({ 3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylpheny! } sulfanyl)-N-(4-
butyiphenyl)acetamide;

2-({3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl )methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)- 1-(4-methyl-1-
piperazinyl)-1-ethanone;

2-[(2-methyl-3-{ {2<4-morpholinyl)ethyl]suifanyl }benzyl)sulfanyi]- 1 H-benzimidazole;

2-[(2-methyl-3-{ [2-(4-methy!-1-piperazinylethyl]sulfanyl }benzyl)sulfanyl)-1 H-
benzimidazole:;

2-({3-{(1 H-imidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl
pheaylcarbamate;

2-{(2-methyl-3-{{(S-phenyl-I.3,4-oxadiazol-2-yl)sulfanylImethyl} phenyl)sulfanyljethyl
phenylcarbamate;

2-({2-methyl-3{(2-pyrimidinylsulfanyl)methyilpheayl}sulfanyl)ethyl phenylcarbamate;

2-[(2-methyl-3-{[(1-phenyl-1H-1,2,3 4-tetrazol-5-
yl)sulfanyllmethyl}phenyl)sulfsnyi]ethyl pheaylcarbamate;

2-[(3-{ [(4,5-dipheny]-1 H-imidazol-2-yl)sulfanyl]methyl }-2-methyiphenyl)sulfanyl]ethyl
phenylcarbamate:;

2-({3-{(3H-imidazo[4,5-cIpyridin-2-ylsulfany)methyl]-2-methylphenyl } sulfanylethy!
phenylcarbamate;

2-({3-[(1,3-benzoxazol-2-yisulfan§T)methyl]-2-methylpheny! | sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate;
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2-({ 2-methyl-3-{(2-pyridinylsulfanyl)methyl]phenyl }suifanyl)ethyl phenyicarbamate;
2-{{2-methyl-3-[(4-pyridinylsulfanyl)methyllphenyl } sulfanyl)ethyl phenylcarbamate;

2-[(2-methyl-3- ( [(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)sulfanyljmethyl } phenyl)sulfanyljethyl
phenylcarbamate;

2-({2-methyl-3-{(1 3-thiazol-2-ylsulfanyl)methyl]phenyl}sulfanyl)ethy] phenylcarbamate;

2-[(3-{ [(S-methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)sulfanyl]methyl )-2-
methylphenyl)sulfanyljethyl phenyicarbamate;

N-{2-({3-{(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyi]-N-
phenylurea;

N-[2<({3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl)-2-methylphenyl} sulfanyl)ethyl]-N"-(2-
pyrazinyl)urea;

6-12-({ 3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methylphenyl ) sulfanyi)ethoxy]-3-
nitroimidazo[ 1,2-blpyridazine;

2-{(2-methyl-3-({2(2H-1,2,3 4-tetrazol-2-yl)ethyl]suifenyl jbenzyl)sulfanyl]-14-
benzimidazole;

2-[(2-methyl-3-{ [2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-2-yl)ethyl}sulfanyl }benzyl)sulfanyl}-3H-
imidazo[4,5-clpyridine;

2-{(3-isobutoxy-2-methyibenzyl)sulfanyi]-1H-beazimidazole;
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2-({2-methyl-3-[2-(4-morpholinyl)ethoxy]benzyl }sulfanyl)- 1 H-benzimidazole;
2-{(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl]- | H-indole;

2-{(3-{2-{2-(2-methoxyethoxy)ethoxylethoxy }-2-methylbenzyl)sulfanyl]- 1./
benzimidazole;

2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-yloxy)benzyl]sulfanyl } -1 H-
benzimidazole;

2-{[3-({2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxylethyl } sulfanyl)-2-methylbenzyl]sulfany! } - 1 H-
benzimidazole;

2-{[2-methyi-3-(3,6.9,12,15-pentaoxahexadec-1-ylsalfayi)benzyllsulfanyl } - L -
benzimidazole;

2-[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)sulfanyl]-1,3-benzothiazole;
2-[(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)suifanyl]-1,3-benzoxazole;
2-{[3-(isobutylsulfanyl)-2-methylbenzyl]suilfanyl } -1 H-benzimidazole;

2-{(2-methyl-3-{{2-(2-methyl-S-nitro- 1 H-imidazol-1-yl)ethyl Jsulfany] }benzylsulfanyi}-
1 H-benzimidazole;

2-[(2-methyl-3-{ [2-(1H-1,2 4-triszol-1-yl)ethyl]sulfanyl } benzyl)suifanyi]-1H-
benrimidazole:

ethyl 2-{[2-methy}-3-(3,6,9,12,15-pentacxshexadec-1-ylsulfanyl)benzyl]sulfanyl ) -1 H-
benzimidazole-3-carboxylate;
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1-(2-{[2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-yisulfanyl)benzyl]sulfanyl }- 1 H-
benzimidazoi-5-yl)-1-propanone;

2-{[2-methyl-3-(3,6.9,12,15-pentacxshexadec- 1-yisulfanyl)benzylJsulfanyl ) -1 H-
benzimidazol-5-ami

(2-([2-methyl-3-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadec-1-ylsulfanylbenzyllsulfanyl}- 1 H-
benzimidazol-5-yl)methanol;

2-{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methoxyphenoxy } -1 -cthanol;
2-{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-methoxyphenoxy }ethyl phenylcarbamate:;
2-{3-{(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-chiorophenaxy}-1-ethanol; and

2-{3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-chlorophenoxy }ethyl phenylcarbamate;

N-{[2<(3-[(1 H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)methyl]-2-
methylphenyl }sulfanyl)ethoxylcarboayl ) phenylalanine;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

8. A compound according 10 claim 1, wherein the compound is selected from compounds
OIILIVand V

.. oi’f,\,sﬁrwﬁjw@
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" (\N/\/s' CHai~s

v . ™ ﬁj\/ \é/’c“-"‘*s)‘

9. A compound according to any preceding claim for use as a medicament.

10. A pharmaceutical formulation inclidding a compound according to any preceding claim
and a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

11. Use of a compound according to any one of claims 1 to 8, in the manufacture of a
medicament, for the therapeutic and/or prophylactic treatment of Helicobacter pylori
infection in a mammalian host.
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12. A method of therapeutically treating and/or preventing Helicobacter pylori infection in
a mammal, compriging administering to the mammal a compound according to any one of
claims 1 1o 8.

13. A process for preparing a compound according to any one of claims 1 to 8, wherein

the process comprises:-
(a) reducing compound VI

Vi R11-00C —. R.'O/KU(CHQ'\ g-—R2
Y

wherein R10 represents (CH;) or ~(CH3)y.i-O~(CHa),~ and R11 represents H or C1 to C6
alkyl; or

(b) reacting compound VII with R6-NCO

Vi H-Z3 (CHoy ™™ l\@/@“ﬂ.\ s—R2
Y

wherein Z° represents O or NH; or

(c) reducing comound VIIL

val N~ N@(CH.)'\ s—R2
Y

wherein R10° represents a bond, (CH;)s or —(CHa)e-O-(CHa)er; or
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(d) reacting compound VII with R6-COOH; or

(¢) rescting compound IX with NH-R4-RS; or

Y

() reacting compound X with NH-R4-R5

Y

10 wherein L1 represents a leaving group and R10’ represents (CHa)q or —(CHa)¢-O-(CHa)s:

® reacting compound XI with R2-SH

Xi R+ CHylg~~12

1s  wherein L2 represents a leaving group; of

(h) reducing compound XIT
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Xil :‘)J\ mo/"\@/@"ﬂ.\ g—R2
Y

wherein R10 represents (CHa)g or ~(CHz)e.1-O-(CHa)e-.
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s  The invention relates to compounxs of formula I which have anti-Helicobacter pylori
activity.

I R+ ‘\@/(CHJ'\ g——R2
Y
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-84360
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 sa determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentt los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SIi[ 1 NO[x] NO APLICABLE[ 1 Acredité, en forma cofrecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13- de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000) :

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] ReivindicS prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con io previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[x}] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su

) conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Siix} NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES:

Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del exiracto de
publicacion.

En consecuencia, se conceptua que esta soliciiud:

Si{ ] NO[X] Seajusitaalos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exracio correspondiente.

Bogota, D.C., 9 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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A 2 EXAMEN DE FORMA
Radicacién no_pp - ¥ Y360

Concepto Técnico no_2o/6 Clasificacién Internacional de Patentes A /K 3 /I o

Practicado ¢l examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SIK NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIM NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIKI NO[] Contiene ¢l resumen con el objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-¢). :

2 SI[] NOM Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SIK] NO[] Contienc la descripcién clara y completa de la invenci6én (Art.13c).

SI[d NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SIf] NOKI Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI 5(] NOI[1] Contiene una o més reivindicaciones.
A SIK] NO[] Conticne el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NOK Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

* SIK NO[] Conticne la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

4« SIp NO[] Conticne la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[]1 NOJ} CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§ NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, D.C., Nov 28/ 0

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Nt 20/6
EXPEDIENTE N® 0-84360 IPC AG1K 31/10

-~ Debe tenerse en cuenta que el tiulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencién.
Por este motivo, el tfulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se indique el nombre
o grupo quimico de los compuestos de la invencidn; ya que de la forma en la cual se encuentra es
muy general y no cumple con su objeto de ubicar al lector en el campo tacnolégico de la invencidn.

Debe tenerse en cuenta que el signo de la unidad de medida de tiempo horas, debe representarse
seg(n el sistema exigido (sistema internacional). Por este motivo, debe revisarse y comegirse dicha
unidad en el texto de la solicitud.

Al comegir el titulo debe anexarse nuevo extracto para pubicacion, nueva tarjeta para el archivo
temético y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula I) en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 em X 12 cm.

Bogota D.C, 28 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

A

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-84360
AUTO 4013
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comislén del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

respuesta a las observaciones o compiemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 4§ 10 U
Dado en Bogota D.C., a los

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogota D.C., R0 HOY anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S} NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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