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Atentamente manifiesto a usted que [a fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
denva el derecho del solicitante para relvindicar pnondad en el presente caso, se

encuentra

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacidn Mundial de Comercio (OMC)" suscnto en Marruecos el 15 de
abrll de 1994 Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencla C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pals el 30 de abnl de 1985, 30 dlas después de su ratificacién

Dicho Articulo establece que en o que respecta a las partes Il, Il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y ol Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la pnoridad
de las patentes de Invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derschos de
Propiedad Inielactual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacidn Mundlal de Comercio (OMC), el cual consagra el
*Trato de la nacidbn mas favorecida® para los palses 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 cuya pnondad ahora relvindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Declslon 344
del Acuerdo de Cartagena para con solictudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena



COMPUESTOS

Resumen_Objeto y Finalldad de |a Invencién

La invencién se relaciona con compuestos de la formula |
que tienen actividad anti-Helicobacter pilon
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COMPUESTOS

La presente Invencion se relaciona con compuestos que tienen
actvidad anti-Helicobacfer pion, esto es , compuestos que pueden ser
administrados terapéubcamente a un paciente mamifero para tratar la
nfecadn por Helicobacter pifon en un paciente La invencidn también
86 relaciona con formulaciones farmacéuticas, el uso de un compuesto
de la invencidn en la manufactura de un medicamento, y en procesos

para preparar los compuestos.

Antecedentes de |a Invencién

E| Helicobacter piion es una bactena gram negativa que infecta
la mucosa géastrica humana La infeccion con la bactena causa
inflamaci6n de la mucosa gésinca Puede desarrollarse ulceracitn
pépica del duodeno o del estémago asi como también
adenocarcinomas o linfomas de la pared del estémago El omeprazol
(5-metaa-2-{I{4-metox-3,5-dimetil-2-pmdirul)metil jsutfirmf}-1-H-
bencimidazol) es activo contra el Heficobacier pilon (ver Vogt, K y
Hahn, H (1998), “Bactencidal Actvity of Lanzoprazol and Omeprazol
against Helicobacter pifori n vifro", Drugs Res 48(1), No 6, 684-697), y
es ldbil hacia la redisposicidn en medios écidos El omeprazol es un
sulfiuado Este sulfdxdo es ldbil hacia la redisposiadn en medios
écidos y la redisposiadn produce un mtermedio que es un potents
inhibidor de bomba de protones De manera que, el compuasto padre
no persiste en el ambiente &cido del estémago Los compuestos
relacionados con el omeprazol, en donde el étomo de azufre no estd
oxadado son también activos contra el Helicobacter pifon Sin embargo,
estos compuestos relacionados pueden sufnir oxidacion metabdlica en
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vivo para producir el correspondiente sulféxido, analogo al omeprazol, y
ser propensos hacia la redisposicidbn en un medio dado en vivo [J
Med Chem 1988, 47, 1777-1768 Los analogos son potentas contra el
Hehcobacter piion, pero no son labiles al 4cido y por esto 8s deseable
que sean estables en medio dodo Tales andlogos podrian ser
administrados terapéuticamente a un paciente mamifero para tratar la
infeccidn por Helicobacter pilon

Ademés, seria preferible que dichos andlogos fueran selectivos
para el Helicobacter pilon, puesto que es deseable evitar la imupcién de
la flora gastrointestinal normal, y reducir Ia incidencia del desarrolio de
resistencia bactenal

u Invenclé

En concordancia, la presente invencién proporciona compuestos
de la formula | 0 sales o solvatos farmacéulicamente aceptables de los
mismos que son activos contra el Helicobacter pifon, pero que carecen
del enlace sulfuro bencllico del omeprazol y sus andlogos que es
necesano para el reposicionamiento en medio &ado De esta forma,
los compuestos de la invencidn son més estables en medio 4ado La
férmula | es como sigue
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donde
A contiene opcionaimente N como un heteroétomo,

W es un anillo heterociclico de 5- 0 6-miembros que contiene N
come un heteroétomo y unido por dicho hetercétomo y que contiene
opcionalimentse 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, N y S, el anillo es opcionaimente substituido y
opcionaimente fusionado a un anilio carbociclico o anilio heterociclico
opcionaimente substitido de 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, o B-miembros que
contiene 1, 2 0 3 heterodtomos independientemente seleccionados
enfre O, Ny S,

X es S, SO, SO, NH, N(alquil C1-¢), O 0 CHa,

R 88 {CH2)}-R’, {(CH0)c-R?, {CH2)d-R7, (CHz)-O-(CHz)r
R, RoR?,

R? es alquil Cy.¢, O(cicloalquil Cs.a), O(alquil Cy.e), Hal, CHals,
CHHalz, CHzHal, OCHals, OCHHalz 0 OCH2Hal, donde Hal representa
halégeno, NR*R®, donde R* y R® ndependientemente representa H o
alquil C1.s, 0 NR*R® representa un anillo heterociclico C3 s
opcionaimente substituido que contiene opcionaimente 1, 2 0 3
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
NyS, H, COOR' 0 COR', R' que representa H o alquil Cy.s, © CH.CH,

R® es H, alquil Cy.e, cicloaiquil Cs.e opcionalimente substituido que
contiene opcionaimente 1, 2 o0 3 heteroétomos independientements
seleccionados entre O, N y S, una estructura de anilios arométicos Cs.
10 Opcionalmente substiuida con N y S opcionalments, © una estructura
de anilios heterociclicos mono- o bi-ciclicos opcionalimente substituida
de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- o 10-miembros que contene 1,2, 3,405
heterodtomos independientements 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-clclico,
opcionalmente substituida de 5-, 8-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, 0 una estructura de anillos arométicos
Cs.10 opcionalmente substituida que contiene opcionaimente 1,203
heterodtomos Independientemente seleccionados entre O, Ny S, o0 -Z-
M representa -C(=O)NRR’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR°R®, -
NC(=O)R® o -NC(=0)OR®,

Para R®y R’, o bien

() R%esH, alquil Cy.s, cicloalquil Cs.s opcionalmente substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo, ZXalquil Cy.¢)anl,
donde Z2 representa O o un enlace, y el anl 88 Cg10
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a un
estructura de anillos heterociclicos Cs.1o que contiene 1, 2, 3, 4,
5 0 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O,
Ny S, una estructura de anillos arométicos Cs 19 opciongiments
substituida, un heterocicio opcionalmente substituido de 5-, 8-, 7-
, 8-, 8- 0 10miembros que contiene 1, 2 o0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, (alquil Cy.s)-
R, gonde R representa una estructura de anillos heterociclicos
mono- 0 biciclicos opcionalmente substituida de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-
0 10- miembros que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos
independientemente seleccionadosentre O, Ny S, -
C(=0)O{alquil G1.g) opcionalmente substituido, -C{(=0)O-fenil
opcionaimente subshtuido, -C(=0)( alquil C1.s) opcionalmente
substituido, -C(=0)- fenil opcionalmente substituido, o -
NC(=O)R®y

R’ es H, alquil Cy.s, cicloalquil Ca3. opcionalmente
substituido y opcionalmente fusionado a un anilio benzo, (alquil



()

()]

Ci.e)anl donde el anl es Cs.10 y @8 Opcionalmente substituido, una
estructura de anilios arométicos Cs.1g oOpcionaimente substituida,
© una estructura de anillos heterocichicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-0
10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1,20 3
heterodtomos independientemente seleccionadosentre O, Ny

S o0

la estructura -NR°R’ representa un anillo heterociclico C3s que
contiene opcaonaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce.10, -
NR®R’ que es opcionalments substituido,

Para R®y R®, o bien

R® es H, alquil Cy.42, cicloalquil Cs.s opcionaimente substitndo y
opcionaimente fusionado a un anilio benzo (alquil C1.)ani,
opcionaimente substituido donde el anl es Ce.10; (alquil C18)R
opcionalmente substituido, donde R representa un hetsrociclo
mono- o bi~ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- o 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil Cs.43
monc-, bi- 0 tn-ciclico, una estructura de anilios arométicos Cs.1o
opcionalmente substtuida, un heterociclo opcionalmente
substituido mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, o -C(=0)-O-Ar, donde Ar
representa una estructura de anilios aromaticos Cs.1o
opcionaimente substituida, y

R°esH, o



(w)

la estructura -NR®R® representa un anillo heterociclico Ca 3 que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemeiite seleccionados entre O, Ny S, -NR°R? que
68 opcionalmente substiturdo,

arepresenta i, 2, 3,405,

cada b independientemente represenia 1, 2, 3,4 0 5,
cada c independientemente representa 1, 2, 3, 40 5,
drepresenta1,2, 3,405,

erepresenta 1,2,3,405,

frepresenta1, 2,3,405,y

grepresenta 1,2, 3,405

La invencidn también se relaciona con formulaciones

farmacéuticas, el uso de un compuesto de la invencion en la
manufactura de un medicamento, el proceso para preparar los
compuestos y los intermedios para uso en tal proceso

scripclén Detall de la Invencid

La presente Invencidn proporciona un compuesto de la férmula 1

o una sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo

R X AN CHal



donde
A contiene opcionaimente N como un heterogtomo,

W reprasenta un anillo heterociclico de 5- o 8-miembros que
contiene N como un heteroatomo y unido por dicho heteroétomo y que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S Los ejemplos
preferidos del anillo heterociclico son imidazoli {prefenblemente,
imidazoi-1l), tetraazohl (prefenblements, 1,2,3,4-tetraazol-24l o
1.2,3,4-tetraazoi-14l), tnaazolil (prefenblemente, 1,2,3-tnaazol-1-il 0
1,2,3-tnaazol-241), pirolill (prefenblements, pirrol-1 i), pindazinil
(prefenblemente, pindazin-34i), pinmidinil (prefenblemente, pinmidin-2-
il) y piperazinil {(prefenblemente, piperazin-1-i) El anillo heterociclico
es opcionalmente substihuido Para substitucion opcional del
heterocicio, por lo menos un (p e, uno, dos o tres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre nitro
carboxlato, -COOH, -S(=0){ alquil C1.s), 6l alquil es prefenblemente
metil, etil 0 alquil Cas, -S(=0){(=0) alquil C1.s), ol alquil es
prefenblemente metil, etil o alquil Ca.es, halégeno (prefenblements, F o
Cl), fenil, -O(alquil C1.s), prefanblemente, -O-metil, -O-etl o -O(alquil Cs.
e), -S(alquil C1.g), preferiblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil Cas), OH,
OCHF2, OCHzF, OCF3, CHF2, CHaF, CF3, -C(=O)NRR', donde Ry R'
son independientemente seleccionados entre H y alquil Cy.s
(prefenblemente, metil, etil, propil, 1sopropil, o alquil Cae), 0 la
estructura NRR' representa un anilio heterociclico Cy opcionalmente
substituido gue contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterogtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR'(CO)NHR", 0 -NH(CO)NHR", 0 {CH2)-(CO)NHR", 0 {CH2)-(CO)R",
0 -NR'(SO2)R", 0 - NH(SO2)R", donde R' y R" independientemente
representa alquil Cq.¢ (prefenblemente, Cs o C,) } representa un entero
1.2, 3, 4, 5 0 8, prefenblements, 1 0 2 El anillo heterociclico es

1
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opcionalmente fusionado a un segundo anillo, el segundo anillo siendo
un anillo carbocichco o anillo heterociclico de 3-, 4-, 5- 6-, 7-0 8-
miembros opcionaimente’ substituido que contiene 1,20 3
heterodtomos independientemente saleccionados entre O, Ny S
Prefenblemente, el segundo anillo es benzo o imidazol Para
substitucidn opcional del segundo amllo, por o menos un (e a , uno,
dos o ires) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre mtro, carboxilato, -COOH, -S(=0)( alquil Cy.g), e
alquil es prefenblemente metil, etil 0 alquil C3¢, ~S(=0)z{alguil Cy.g), el
alquil es prefenblemente metil, etil o alquil Ca.e, halégeno
(prefenblemente, F o Cl), ferul, -O(alquil Cy.s), prefenblemente, -O-metil,
-0O-etil 0 -O(alquil Ca), -S(alquil Cy.s), prefenblemente, -S-metil, -S-etil
o -S(alqui Cas), OH, OCHF2, OCHzF, OCF3, CHF2, CHJF, CFy, -
C(=O)NRR', donde R y R’ son independientemente seleccionados entre
H y alquil Cy.q {(prefenblements, metil, etil, propil, isopropil, o alquil Cas),
o la estructura NRR' representa un aniio heterociclico Cse
opcionalmente substituido que contiens opcionaimente 1,203
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, y -NR'C(=O)NHR"™, o -NH(CO)NHR", 0 {CH2)-(CO)NHR", 0 .y
-NR"(802)R™, 0 -NH(SO2)R"™, donde R" y R™ independientemente -
(CH2){CO)R' ,0 representan alquil Cy.¢ {prefenblemente, C; 0 C2) y §
representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 0 8, prefenblemente, 1 0 2

En una realizacién prefenda, W representa

i\ h{’c“N

/
Y=V

donde
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Qes C-R"YoN,
Ves C-R"oN,
YesC-R'?0 N
con la condicibn de que Q =Y = Y = N sea excluids,

R representa H, Hal, alquil Cy.s, ticalquil C1.¢, estructura de
anilios arométicos Cs.1o que contiene opcionaimente 1,203
hetero&tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, -22
anl, -Z%(alquil C1.) 0 Z*(cicloalquil Cs.6), donde Z%representa O, NHo S
y ol aril 88 Cq.19 y contiene opcionaimente de 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, nitro, -C(=0)OR"?
donde R' representa H o alquil- C1.s, 0 -C(=0)NR"R'® donde o bien
R'"y RS independientsmente representan H o alquil Cy.0 la estructura
-NR"SR'® representa un anillo heterociclico Cs.s opcionalimente
substituido que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroédtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S
Prefenblemente, R' es seleccionado entre nitro, carboxilato, -COOH, -
S(=0)( alquil Cys), el alquil es prefenblemente metil, etil o aiquil Ca., -
S(=0)x(alquil C1s), e alquil es prefenblemente metil, etil 0 alquil Css,
halégeno (prefenblemente, F, o Cl), fenil, -O(aiquil C1.s),
prefenblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil Css), -S{alquil C1.s),
prefenblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil C3s), OH, OCHF2, OCH2F,
OCF3, CHF3, CHaF, CF3, -C(=O)NRR', donde Ry R' son
independientements seleccionados entre H y alquil C 14
(prefenblemente, metil, etil, propil, 1sopropil, o alquil Cag), 0 la
estructura NRR' representa un anillo heterociclico Ca g opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR"(CO)NHR", o -NH(CO)NHR", o {CH2){CO)NHR", o -(CH2)
(CO)R™, o -NR"(SO2)R™, 0 -NH(SO2)R", donde R"y R"
independientemente representa alquil C1.s (prefenblemente, C1 0 C2) y |
representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 0 6, prefenblements, 102
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Para R" y R'2, o bien

() R' esH, Hal, alqul Cys, alquiic Cs.e, una estructura de anilios
arométicos Cs.19 Opcionalmente que contiene 1,203
heterodtomos independientementse seleccionados entre O, Ny
S, -Z%anl, -Z(alquil C1.e) © Zs(cicloalquil Ca),donde Z°
representa O, NH o S y el anl es Cs.10 y contiene opcionaimente
de 1, 2 0 3 heteroatomos independientements seleccionados
entre O, N y S, nitro, -C(=0)O-R"® donde R'® representa H o
alquil C.s, 0 -C(=O)NR'” R*® donde o bien Ry R'®
independientemente representa H o alquil Cy.s 0 la estructura -
NR'’R'® representan y contiene opcionaimente de 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, nitro, -C(=0)OR '® donde R'® representa H o alquil Cy.s, © -
C(=O)NR'"R"®donde o bien R"” y R'® independientemente
representa H o alquit C.s 0 ia estructura -NR'"R*® representa un
anillo heterociclico Cas opcionalmente substtuido que contiene
opcionaimente 1, 2 0 3 heterodtomos adicionales
independientemente ssleccionados entre O, Ny S, y

R' es H, Hal, alquil Cy.s, alquiltio Cy.s, una estructura de anilios
arométicos Cs.1o que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroétomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -Z*-anl, -Z*<( alquil
C1.s) 0 Z*<{ ccloalquil Cas),donde Z* reprasenta O, NHo S y el anl es
Ce-10y contiene opcionaimente de 1, 2 o 3 heteroétomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, nitro, -C(=0)OR"®
donde R representa H o alquil C1.s0 -C(=O)NR®R* donde o bien R®
Y R? independientemente representa H o alquil C4.50 la estructura -
NRZR? representa un anillo heterociclico Cas opcionaimente
substtuido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

(n) R"yR'2sontal queYy V juntos representan un anillo
carbociclico C3 s no saturado opcionalmente substituido que

14
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contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente selectionados entre O, Ny S Benzo o
midazol son preféndos por el anillo carbociclico

Para la opcién (1), R"' Y R'2 son prefeniblemente,
independientemente seleccionados entre nitro, -carboxilato, -COOH, -
S(=0)-( alquil Cy.g), el alquil es prefenblemente metil, etil o alquil Cas, -
${=0)Aalquil C1.s), el alquil es prefenblemente metil, etil o alquil Cys,
halégeno (prefenblemente, F o CI), fenil, -O(alquil Cy.g),
prefenblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil Cas), -S{alquil C1.e),
prefenblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil Csz), OH, OCHF2, OCH.F,
OCF3, CHF 3, CHF, CF3, -C(=O)NRR', donde Ry R’ son
ndependientemente seleccionados entre H y alquil C 1
(prefenblemente, metil, etil, propil, 1Isopropil, o alquil C24), 0 la
estructura NR R’ representa un anillo heterociclico C3 s opcionalmente
substrtuido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
adiconales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR(COINHR", 0 -NH(COINHR", 0 - (CH2}{CO)NHR 0 {CH2){CO)R'
0 -NR"(S02)R™ 0 -NH(SO2)R" donde R" y R™ independientemente
representa alquil Cy.¢ (preferiblements, C: o C,) y ) representa un
entero 1 2, 3, 4, 5 0 6, prefenblemente, 1 or2

En ofra realizacion prefenda, Wes G, H, 1, J, KoL,

N Ny 1S i

i?N’ N E‘N’ N N

/ \ N

F)—__ ¥ V= )Q"(
R R"

G H |

i,\;i\zzn i.,\ﬁ:rn

R R’ R



13

donde R, R y R" son independientemente seleccionados entre H, Hal,
alquil C+.s, tioalquil Cy., estructura de anillos arométicoe Ce.soque
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos independientomente
seleccionados entre O, Ny S, -Z°-anl, - Z°<{ alquil C1.g) 0 Z° cicloalquil
Cas), donde Z°representa O, NH 0 S y el ant es Ce.10 Y contiene
opcionalmente de 1, 2 0 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, nitro, alquithio Cy.s, -C(=0)ORZ donde
RZ representa H o alquil Cy.¢, 0 -C(=0)NR®R?* donde o bien R® y R**
independientemente regresen H o alquil Cy.s 0 la estructura NR*R?*
representa un anillo heterociclico Cas opcionaimente substituido que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S Prefenblements,
uno o més de R, R' y R" son independientsmente seleccionados entre
nitro, carboxilato, <COOH, -S(=0)( alquil C1.g), ol alquil as
prefenblemente metil, et 0 alquil Cas, -S{=0)(alquil C1.s), el alquil es
prefenblemente metl, etil o aiquil Cs.s, halégeno (prefenblemente, F o
ClI), fenil, -O{aiquil Cy.s), preferiblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil Cs.
e), -S(alquil C4.g), preferiblemente, -S-metil, -S-etil o -S{aiquil Cse), OH,
OCHF2, OCHoF, OCF3, CHF2, CHaF, CFs, -C(=O)NR'R?, donde R' y
R? son independientemente seleccionados entre H y alquil C1s
{prefenblemente, metil, etil, propil, 1Isopropii, o alquil C2e), 0 la
estructura NR'R? representa un anillo heterociclico Ca.s opcionalmente
substituido que contiene opaionaimente, 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR*C(=0)NHR**, 6 -NHC(=0)NHR**, 0 {CH2){CO)NHR"*, 0 {CH2)-
C(=0)R™, o -NR*(SO2)R™, o -NH(SO2)R**, donde R*y R*™
mndependientemente representan alquil C+.¢ (prefenblemente, C; 0 C2) y
j representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 o0 6, prefenblemente, 102

1
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i, J y L son opcionalmente fusionados a un anillo carbociclico Ca-
s no saturado opcionalmente substituido que contiene opcionaimente 1,
2 o 3 heteroétomos independientemente selecaionados entre O, Ny S
Benzo es prefendo por el anillo carbocichico

X representa S, SOz, NH, O o CHz- Altemativamente, X
representa N{alquil C1.¢), més prefenblemente, N-metil 0 N(alquil C2.4)

R' representa {(CHz)-R® —({CH2)s0)-R* {CH2)’-R%, {CH,)s-O-
(CH2)-R%, R 0 R¥ Prefeniblemente, R' representa {CHo)y-CHs 0 -
((CH2),0)-CHs- Més prefenblemente, R' es seleccionado entre -iso-Bu,
~{CH2CH20)sCHs, {CH2CH2 -4-morfolinil, {CH2CH2)O)sCH3, (CH2CH2) -
1-(2-metil-S-nitro-imidazolil), {CH.CHz)-1<1,2,4-nazolil)-, y {CH2CHo)
OC(=0) NH-Ph

R? representa alquil C1.s (preferiblements, alquil Cz, y més
prefenblemente, metll O(cicloalquil Cs.s), prefenblemente, O-ciciopropi,
o O-aciobutil, 0 O-aciopentil, O(alquil C+.s), prefenblemente, O-meti o
O(alquil C24), Hal, prefenbiemente, Cl o F, CHals, CHHalz, CHzHal,
OCHals, OCHHalz 0 OCH:Hal, donde Hal representa halégeno
(preferiblements, F), NR'R5, donds R* y R® independientemente
representan H o alquil Cys (prefenblemente, metil o alquil C2¢ 0 alqui
Ca4) , 0 NR*R® representa un anilio heterociclico Css, prefenblements,
Cs., opcionalmente substituido que contiene opcionalmente 1,203
hetercédtomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, H, COOR'or COR', R'que reprasenta H o alquil Cy.¢
(prefenblemente, metil, etil), o CHOH Para substitucién opcional del
anillo heterociclico representado por NR*R® porlomenosun(pe,
uno, dos o fres) substituyentes pueden proporcionarse
independientements seleccionados entre alquil C1.s (prefenblemente
alquil C24, més prefenblemente, metil), feml, OCFs, OCHF2, -O(aiquil
C1.s), prefanblemente, -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil C3.6), -C(=0)O{alquil
Ci1.s), prefenbiemente, -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etl, -C(=0)O-ferc-butil o

17
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-C(=0)O{alquit Cs.), -C(=0)0-fenil, -O-fenil, -C(=0){ alqu C1.s),
prefenblemente, -C(=0)-metil, -C(=0)-etl 0 -C(=0) aiquil C3s), -
C(=0)OH -S(alquil C1.g), prefenblements, S-metil -S-eti! o -S(alquil Cs.
e), OH, halégeno (p e, F, Cl o Br), NRR' donde R y R' son
independientements H o alquil C+.5 (prefenblements, alquil C24, més
prefenblementse, metil, mé&s prefenblements, R=R'= metil), y nitro

R®representa H, alquil C16, Cae, prefenblemente, Cs., cicloalquil
opcionaimente substituido que conbene opcionalmente 1,203
heteroétomos independientemente seleccionados entre O, Ny S
estructura de anilios arométicos Cs.1o (p @ , fenil) opcionaimente
substituida que contiene opaonalmente 1, 2 o 3 heterogtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, o una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-0 10-
miembros opcionaimente substituida que contiene 1, 2, 3,405
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S
Prefenblemente, el cicloalquil contiene heterodtomos y es seleccionado
entre morfolinil (4-morfolinil), piperazinil {prefenblemente, 1-piperazinil),
tetrazohl (preferiblemente, 1,2,3 4-tetrazol-241), imidazolil (p e , 1-
imidazol!) y thazoll (p e., 1<1,2,4-tnazolil)} Los ejemplos prefendos del
alquil Cy.3 son prefenblements, alquil C24, metil y butll (p e , 1sobutil)
Los sjemplos prefendos de la estructura de anillos heterociclicos son
imidazopindazina (més prefenblements, 6-midazo[1,2-bjpindazina) y
imidazolil (més prefenblements, --midazolil) Para subshtucién opcional
del cicloaiquil, anl o heterociclico anillo, por lo menos un (p e , uno, dos
o tres) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1.s (prefenblements, alquil C24, més
prefenblemente, metil) y nitro

R® representa -2-M donde Z representa O, SoNHy M
representa H, una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi-
ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros opcionalmente substituida
que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 hetero4tomos independientsmente
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seleccionados entre O, N y S, 0 un estructura de anillos arométicos Cs.
10 (p e, fenil) opcronaiments substiuida que contiene opcionaimente 1,
2 o 3 heterogtomos independientemente sslectionados entre O, Ny S,
o -Z-M representa -C(=O)NR°R’, -NR°R’, -C)C(=O)NR°R®, -
NC(=O)NR®R®, -NC(=0)R® 0 -NC(=O)OR®

Prefenblemente, la estructura de anillos heterociclicos es
selecaonada entre imidazopindazina (més prefenblements, 6-
imidazol[1,2-b]pindazina) y imidazohl (més prefenblemente 1-
imidazoll) Para substitucién opcional de la estructura aromética o de
anillos heterociclicos, por lo menaos uno (p e, uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1.5 (prefenblemente, alquil C24, més
prefenblemente, metil) y rutro

Més prefenblemente, R* es seleccionado entre -4-morfolinil, -1-
{2-metil-5-nitro-midazol),-1{1,2,4-tnazolil), y -OC(=0)NH-Ph 7

Para R®y R’, o bien

() R®esH, alquil Cys, cicloalquil Ca opcionalments substrituido y
opcionalmente fusionado a un anillo banzo, Z4alquil C1.a)anl,
donde Z2 representa O o un entace, y el anl es Ce.10,
opcionalmente substituido y opcionaimente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Cs.10 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O,
Ny S, anl Cs.10 Opcionalmente substituido, un 5-, 6-, 7-, 8-, 8-0
10-miembros heterociclo opcionaimente substituido que contiene
1, 2 o 3 heteroéitomos independientemente seleccionados entre
0O, Ny S, (alquil C15)-R, donde R representa una estructura de
anillos heterocichcos mono- o bi-cliclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-0 10-
miembros opcionaimente substtuida que contiene 1, 2, 3, 4,50
6 hetero&tomos independientemente selecaonadoes entre O, Ny
8, -C(=0)O(alquil C1.s) opcionalmente substituido, -C(=0)0-fenil

1q
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opcionalmente substituido, -C(=0) alquil C1.s) opcionaimente
subetrtuido, -C(=0)fenil opcionaimente substituido, o -NC(=0)R®
y R es H, alquil Cy.s, cicloalquil Cas opcionaimente substitiuido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil C1.s)anl donde
ol anl es Ce.10 Y Opcionaimente substituido, anl Ce.10
opcionaimente substituido, o una estructura de anilios
heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros opcionaimente
substrituida que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
independientsments seleccionadosentre O, Ny S, o

() la estructura -NR°R’ representa un anillo heterociclico Cs.s que
contiene opcionaimente de 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionadosentre O, Ny Sy
opcionaimente fusionado a una estructura de anillos Ce.10, -
NR°R’ que es opcionalmente substituido

Para R® en opaién (1), prefenblements, el alquil C1.s 0 el alquil Cs.
s en 22 (Cy.g alquil)anl o el alquil Ci.5 en (alquil C1e)-R o el alquil Cis 8n
-C(=0)0(C1-e alquil) o ol alquil Cys en -C(=0)( alquil C.s) 8
selecaionado entre alquil C2.6, metil, etl, propil (p @ , 1sopropil), butil
(p @, 180butil o terc-butil) y pentl Prefenblements, donde Cs joanl se
menciona, el anl es fenil Prefenblements, Z2 (alquil C1.g)anl representa
22 (alquil C1g)benzodioxol Prefenblements, Para R®, donde una
estructura de anilios heterociclicos se menciona, este es seleccionado
entre funl (p e , 2-funl), tetrahudrofurani (p e , tetrahudro-2-furanil), tieril
(p @, 2-tienil), morfolinul (p @ , 4-morfolinil), 1soxazohl (p e , 4-4soxazoll o
5-1soxazoll), dioxoimidazohdinil (p e , 2,5-dioxoimidazolidinil), piraznil,
dioxotetrahidropunnil (p e , 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-punn-74l),
bernzofuranil (p e , 2-benzofuranil), pindl (p e , 2-pindil o 3-pindil),
quinohl (4-quinohil), pirrolidinil (p e , 2-pirrolidinil), piperazinil (p e, 1-
piperazinil), midazopiridazinil (p @ , imdazo[1,2-blpindazinil) y tetrazolil
(p @, tetrazol-2-i, 1,2,3,4- tetrazol-2-l) Prefenblemente, para Z2 (alquil
Ci.s)anl, el anl es opcionalmente fusionado a una estructura de anillos
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heterociclicos seleccionada entre furan, tetrahudrofuran, tiofeno,
morfolina, 1soxazol, dioxoimidazohdina (p e , 2,5-dioxoimidazolidina),
pirazina, dioxotetrahidropunna (p e , 2,8~ dioxo- 1,2,3,6-tetrahidro-
punna), benzofuran, pindina, quinolina, pirolidina, piperazina,
imidazopindazna {p e , iImdazol[1,2-b} pindazina) y tetrazol (p e ,
1,23, 4tetrazol) Prefenblemente, el cicloalquil Ca s 88 seleccionado
entre ciciopropil Cs cicloalquil y ciclopentl Para substitucion opcional
del adloalquil, anl, heterociclo 0 una estructura de anilios
heterociclicos, por io menos uno (p e, uno, dos o tres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre alquil
C1.s (prefenblements, alquil C2, més prefernblemente, metl), fenil, -
O(alquil C1.s), preferiblements, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil Cs.s), -
C(=0)O(alquil C+.g), prefanblemente, -C(=0)0O-metil, -C(=0)0-etil o -
C(=0)O(alquil Cas), -C(=0)O-fenil, -O-fenul, -C(=0)( alquil C1.s),
prefenblemente, -C(=0)-metil, -C{=0)-etil 0 -C(=0) alqui Cs4), -
S(alquil Cy.s), prefenblemente, -S- metil, -S-etil o -S(alquil C3), OH,
halégeno (p e , F, C! 0 Br), NRR' donde R y R’ son independientemente
H o alquil C1.s (prefenblemente, alquil C24, més prefenblemente, metil,
més prefenblemente, R=R'=metl), y nitro

Para ia opcién (i), el anilio heterociclico Ca s 68 prefenblements,
seleccionada entre pipendinil (p @ , 1-pipendinil), piperazinii (pe, 1-
piperazinil}, morfolirl (p e., 4-morfolinil) y tetrazoll (pe , 1,2,3.4-
tetrazol-241) Prefenblemente, la estructura de anilios Cg.i008
seleccionada entre ciciohexil y un anilio benzo Para substtucién
opcional de -NR®R?, por lo menos uno (p e , uno, dos o tres)
substrtuyentes pueden proporaionarse independientemente
seleccionados entre alquil C..¢ (prefenblemente, alquil C24, més
prefenblemente, metil), fenil, OCFs, OCHF,, -O(aiquil C1s
prefenblemente, -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil Cag), -C(=0)0O(alquil C1.g),
prefenblements, -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)O-ferc-butil o -
C(=0)0{alquil Cas), -O-fenil, -C(=0) alquil C1.s), prefenblemente, -
C(=0)-metil, -C(=0)-atil 0 -C{=0)( alquil Cs.s), -C{=0)OH, -S(alquit C1.s),
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prefenblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S{alquil C34), OH, halégeno F, Cl o
Br), NRR' donde R y R' son independlentemente H o alquil Cy.s
(prefenblements, alquil C24, més prefenblements, metil, més
prefenblemente, R=R'=metil), y nitro

Para R? y R®, o bien

() R"es H, alqul Cy.2, cicloalquil Css opcionalments substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo, (alquil Cs.g)anl
opcionaimente substrituido donde el anl es Ce.10, (alquil Cia)R
opcionaimente substihuido, 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 o 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un acloalqui Ca.1s
mono-, bi- o tn-ciclico, ani Ce.10 Opcionaimente substituido, un
heterocicio mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros
opcionalmente substituido que contiene 1, 2, 3, 4,506
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, 0 -C(=0)OAr, donde Ar representa Ce.10anl opcional
substituido, y R°es H, o

(n) laestructura -NR®R® representa un anillo heterociciico Cse
opcional que contiene 1, 2 o 3 heteroétomos adicionales
independientemente seleccionados, de O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anilios Ce.1o, -
NR®R® siendo opcionaimente substituido

Para R® en opcién (i), prefenblemente, alquil Cy.12 68
seleccionado entre alquil Cy.s, alquil C2.s, metil propil {p e, 1sopropil),
butil (p @, isobutl o ferc-buti), pentl y adamantil (p e, 1-adamantil)
Para alquil Cys en (alquil Ci.e)ani o (alquil C1)R, el alqui es
seleccionado entre alquil Cas, metil, propil (p e , 1sopropil), butl (p e,
1sobutil o ferc-butl) y penti Prefenblemente, donde anl Ce 1950
menciona, el anl es feml Prefenblemente, Z%(alquil Cy.s)an representa
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Z%(alquil C1.g)benzodioxol Prefenblements, donde un heterocicio de 5-,
6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros se menciona, este as seleccionado entre
benzofuni (p e , benzofur-24l), funl (p e , 2-funl), tetrahidrofurani {(p & ,
tetrahidro-2-furanil), ienil (p e , 2-tienil), morfoliril {p @ , 4-morfolirul),
isoxazoll (p @ , 4-soxazolil o S-isoxazolil), dioxoimidazolidinil (p e , 2,5-
cioxoimidazohdinil), prrazinil, dioxotetrahidropuranil (e o, , 2,6-dioxo-
1,2,3,6- tetrahidro-punn-74l), benzofuranil (p e , 2-benzofuranil), pindil
(p o, 2-pindil 0 3-pindil), quinoll (p e , 4-quinchl), pirohdinil (p e, 2-
pirolidinil), piperazind (p @ , 1-piperazinil), imidazopindazinil (p e,
imidazo{1,2-bjpindazinil) y tetrazohl (p e , tetrazol-2-il, 1,2,3,4-tetrazol-2-
i) Prefenblements, el cicloalquil C3s 68 selectionado entre cicloprop
cicloalquil C4s y ciclopentil Para substitucion opcional del aicloalquil,
alquilani, anl o heterociclo, por lo menos uno (p e , uno, dos o tres)
substiuyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cy.s (prefenblemente, alquil Ca4, més
prefenblemente, metil), fenil, OCFs, OCHF2, -O(alquil C1.s),
prefenblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil Cs.¢), -C(=0)O(alquil Cy.s),
prefenblemente, -C(=0)0-metil, -C(=0)0-etil, -C(=0)O-terc-butl o -
C(=0)O(C.,{,alquil), -C(=0)O-fenil, -O-fenil, -C(=0)( alqui! C1.s),
prefenblemente, -C(=0)}-metil, -C(=0)-etil 0 -C{(=0) alquil Css), -
C(=0)OH, -S(alquil C1.g), prefenblements, -S-metil, -S-etil 0 -S{alquil Cs.
e), OH, halégeno (e a, F, Cl 0 Br), NRR' donde R y R' son
independientemente H o alquil C+.s (prefenblemente, alquil C2.4, més
prefenblemente, metil, méas prefenblements, R=R’=metil), y nitro

Para la opcién (1), el anilio heterociclico Cas es prefenblements,
seleccionada entre pipendinil {(p e , 1-pipendmil), piperazinil (p e, 1-
piperazinil), morfolinil (p @ , 4-morfolinil) y tetrazolil (pe , 1,2,3,4-
tetrazol-24l) Prefenblemente, la estructura de anillos Ce19 838
seleccionada entre ciclohexal y un anilio benzo Para substitucion
opcional de -NR°R®, por lo menos un {p e, uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cy.¢ (prefenblemente, alquil C24, més
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prefenblemente, metil), ferul, OCFs, OCHF2, -O(alquil Cy.),
prefenblemente, -O- metil, -O-etil o -O(alquil Cs.6), -C(=0)O(alquil C1.¢),
prefenblemente, -C(=0)0O-metil, -C(=0)0-etil o -C(=0)O(aiquil C34), -O-
fenil, -C(=0)alquil C1.s), prefenblemente, -C(=0)- metil], -C(=0)-etil o -
C(=0) alquil C3s), -S(alquil C1.s), prefenblemente, -S-metil, -S-etil o0 -
S(alquil C3.s), OH, halégeno (p e, F, Cl 0 Br), NRR' donde Ry R’ son
independientemente H o alquil C1.¢ (prefenblements, alquil C24, més
prefenblemente, metil, mas prefenblemente, R=R'=metil), y nitro,

En la férmula |, a representa 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenblements, 1 0
2), cada b independientemente representa 1, 2, 3,405
(preferiblemente, 1 o 2), cada c independientemente representa 1, 2, 3,
4 0 5 (prefenblements, 1 0 2), d representa 1,2, 3,405
(prefenblemente, 1 0 2), e representa 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenblemente, 1
0 2), f representa 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenblements, 1 0 2), y g representa
cero o 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenblements, 1)

En la presents especificacién, a menos que se indique otra cosa,
un substituyente alquil puede ser lineal o ramificado

Donde se menciona substitucién opcional de anl o un anillo
carboclichico Cagno saturado, el substituyente puede seleccionarse
entre alquil C1.s (prefeniblements, alquil C24, y més prefenblements,
metil), O(cicloalquil Ca ), prefanblemente, O-ciclopropil, o O-ciclobutil o
O- ciclopentil, O(alquil C+.e), prefenblements, Ometil o O(alquil C24),
Hal, prefenblemente, Cl o F, CHals, CHHal;, CH;Hal, OCHals, OCHHal;
o OCH2Hal, donde Hal representa halégeno (preferiblemente, F), NRR
donde R y R' independientemente representa H o alquil Cy¢
{prefeniblemente metil 0 C24 alquil 0 aiquil C24) , 0 NRR' representa un
anillo heterociclico Cs.s, prefenblemente, Cse, opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, H,
COOR" 0 COR", R" que represenia H o alquil Ci.s (prefenblemente,

gy
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metil, etil), o CH,OH Para substitucidn opcional det anilio heterociclico
representado por NRR!, por lo menos uno (p 6., uno, dos o fres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cy.4 (prefenblemente, alquil C24, més
prefenblemente, metil), ferul OCFs, OCHF2, -O(aiquil C1.¢),
prefenblemente, -O-metil -O-etl o -O(alquil Cas -C(=0)O(alquil C1.s),
prefenblemente, -C(=0)0-metil, -C(=0)0-ehl -C(=0)0-terc-butil o -
C(=0)O(alquil C3.¢), -C(=0)O-fenil, -O-fenil, -C(=0)( alquil C1.g),
prefanblemente, -C(=0)- metil -C(=0)-etll 0 -C{=O) alquil Cas), -
C(=0)OH, -S(alquil Cy.5), prefenblemente, -S-metil, -S-stil 0 -S{alquil Cs.
e), OH, halégenc (p e, F, Cl 0 Br), NRR' donde Ry R’ son
independientemente H o alquil Cy.¢ (prefenblemente, alquil Ca4, més
prefenblemente, metil, mas preferiblemente R=R"=meti), y nitro

En una realizacion, aes203,bes2, des203,yges 1,203

En una realizaci6n altemativa, R es -(CH2)»-R>, {((CH2,0)-R?,
~{CH2)ae-R¥ 0 (CH2)s-O-(CHz)- R® , R? @8 aiqui! C1.e, O(cicloalqurl Cse),
O(aiquil C1.¢), Hai, CHals, CHHalz, CHals, OCHHal; o OCHzHal, donde
Hal representa halégeno, NR*R®, donde Ry R® independientemente
representan H o alquil Cy.s, 0 CH20H, R® es cicioalquil Cas
opcionaimente substituido que contiene opcionaimente 2 0 3
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, una
estructura de anilios arométicos Cs.19 Opcionaimente substtuida
opcionaiments N y S, o una estructura de anilios heterociclicos mono- o
bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, B-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substituida
que contene 1, 2, 3, 4 o § heterocatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico contiene
por o menos un dtomo de carbono y contiene no més de un O yno
mas de un S por ciclo, R3' es -Z-M donde Z representa O, SoNHy M
representa H una estructura de anilics heterociclicos mono- o bi- cichco
de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros opcionaimente substituida que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heterodtomos independientemente
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seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico contiene
por lo menos un atomo de carbono y contiene no més de un O y no
més de un S por cido, o una estructura de anillos arométicos Cs.1o
opcionalmente substrhuda que contiene opcionaimentede 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, o -Z-
M representa -C(=0)NR°R’,-NR°R’, -OC(=0)NR’R?, -NC(=O)NR°R?, -
NC{=0)R® 0 -NC(=0)OR®. Para R®y R”, o bien (1)R® es H, alquil C.,
cicloalquil C3¢ opcionalmente substituido y opcionaimente fusionado a
un anillo benzo, Z%(C4.¢ alquil)anl, donde Z2 representa O o un enlace, y
el anl es Cs.10, opcionalmente substituido y opcionaiments fusionado a
una estructura de anilios heterociclicos Csioque contiena 1, 2,3, 4,50
6 hetero&tomos independientemente de O, N y S, una estructura de
anillos aromaticos Cs.10 opcionaimente substituida, un heterociclo de 5-,
6-, 7- 8-, 9- 0 10-miembros opcionaiments substituido que contiene 1, 2
o 3 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
(alquil C15)-R, donde R representa una estructura de anilios
heterocidicos mono- o br-cichico de 5-, 8-, 7-, 8-, 9- 0 10+miembros
opciocnalmente substiinda que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, donde el anilio
heterociclico contiene por [0 menos un étomo de carbono y conhene
no mas de un O y no més de un S por ciclo, -C(=0)0(alquil C+.e)
opcionaimente substituido, -C(=0)O-fenil opcionalmente substrtuido, -
C(=0)( alquil C1.s) opcionaiments substituido, -C(=0)- ferul
opcionalments substituido, o -NC(=O)R® y R es H-, alquil Cy.s,
cicioalquil Css opcionaimente substtuido y opaionalmente fusionado a
un anillo benzo, (aiquil C1.s)ani donde el anl es Ce.10 y Opcionaimente
substituido, una estructura de anillos arométicos Cs.1p opcionaimente
substitunda, 0 una estructura de anilios heterocichcos de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-
o 10-membros opcionaiments substituida que contiene 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, o (i)
la estructura -NR°R” reprasenta un anillo heterociclico Css que
contiene opcionaimente 1, 2 0 3 heteroétomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, N y S y opcionaimente
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fusionado a una estructura de anilios Ca.10, -NR®Rque es
opcionalmente substituido, y para R® y R®, o bien (1) R es H, alquil C,
12, cicloalquil Cas opciondimente substituido y opcionalmente fusionado
a un anilio benzo, (aiquil Cy.s)aril opcionaimente substituido donde el
aril @8 Cs.1o, (alquil C15)R opcionaimente 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 heterodtomos
indepsndientemente seleccionados entre O, Ny S, donde el anillo
heterocliciico contiene por [o menas un dtomo de carbono y contiene
no més de un O y no més de un S por ciclo, o R representa un
cicloalquil mono-, bi- o tn-cichico Cs.43, Una estructura de anillos
arométicos Cs.1o opcionaimente substituida, un heterocicio mono- o bl-
ciclico de 5-, 8-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substituido que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 8 heterodtomos independientemente
selecclonados entre O, N y S, donde el antlio heterocichco contiene
por {o menos un dtomo 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 una
estructura de anillos arométicos Ce.1 0pcionaimente substituida, y R®
es H, o (i) la estructura -NRR representa un anillo heterociclico Cs.
que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR*R® que es
opcionaimente substituido

Los compuestos prefendos son seleccionados enire los
compuestos Il, lil y IV

Hl/x @ (CHz)g___W
11
49
H

Voni
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O;N '

\ Z -
.‘ r
NZ N\ ~ 1

Para l1a férmula IV, preferiblemente, Z representa S,
prefenblemente, d representa 3

Ejemplos especificos de los compuestos de acuerdo con ia
invencion se presentan a continuacién Los datos del ion molecular del

espeactro de masa se reportan en unidades de m/z (masa/carga) en
Daltons



Compuesto 1

e

j)L N
H of\/sbj

2-{[3{1H-midazol-14Imetil)-2-metilferil]sulfanil}etl fernicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 368

Compuesto 2

>-{[2-metil-3{2H-1,2,3,4-tetraazol-2-imetil)fenil}sulfami)ehl
leniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 370

26
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Compuesto 3

==

I

Qﬂio,\,sb

lbl_
Y
)

2-{[2-metil-3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-imeti)ferl]suifarl)etil
fenilcarbamato
lon molecular de espactro de masa M + H= 370

Compuesto 4

2-{{2-metil-3-{(4-nitro-1 H4midazol-1 -il)metil fenii}sulfanil)eti
fenicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 413
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Compuesto §

2<{{2-metil-3-[(2-nitro-1 H~midazol-1-i)meti)teril}sultami)etil
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 413

Compuesto 6

2-[3+1H-bencamdazol-1-imetil)-2-metiifeniljsulfani}etit ferniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 418
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Compuesto 7

24{{2-met-34(2-ferul-1H-imidazol-1-1l)metil}fenit}sulfanil)eti
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 444

Compuesto 8

2-{{2-metil-3-{{2-metil-1H-1midazol-1-il)metil}feril} sulfanil)abl
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 382

32



Compuesto 9

2-{3-{(4,5-dicloro-1 H~midazol-14l)metil}-2-metilferul} sulfaml) et
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa [M — H]-= 434

Compuesto 10

2-({34{(4,5-diferul-1 H-imidazol-1-l)metil]-2-metifenil} sulfarl) etil
fenilcarbamato

lon molecular de especiro de masa M + H= 520

23



31

Compuesto 11

24[3+{{4{2«(acetilamno) etil}- 1Hamidazol-1-1l} metd)-2-
metiferuljsuifarml} oty feniicarbamato
lon molacular de espactro de masa M + H= 453

Compuesto 12
[N
Qe Y

2-({3-(2+sopropil- 1 Himidazol-14l)melil}-2-metilfenil) sulfaril)etil
feniicarbamato

lon molecular de especiro de masa M + H= 410
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Compuesto 13

24{(2-metil-3- {[2-(tnfluorometil)}- 1H-bencimidazol- 1 —
Hjmetil}fant)sulfanil]et fenicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 486

Compuesto 14

2-{{2-metil-3{(2-propil-1 H-midazol-1-1)metijfeni)sulfanil)etil
fermicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 410
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Compuesto 15

2-{[2-metil-3-{(9H-punn-84imetil)feniljsulfanil}etil ferilcarabamato,
lon molecular de aspectro da masa M + H= 420

Compuesto 18

metil 1-{3~({2-[{anmlnocarboril)oxijetil}sulfani)-2-metilbencil]-1H-
imidazol-4-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H= 426, M+Na =448
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Compuesto 17
1Q
il
HN™ cl)
ol
Ny

2{[2-metil-3{(7H-punn-7-iimetil)fen]sulfarut}etil fenticarbamato
ion molecular de espectro de masa M + H= 420

Compuesto 18

metil 1-{3«({2{(amlinocarboxl)oxijetil}sulfanl)-2-metiibenci}-1H-
imidazol-5-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H= 426, M + Na= 448

57
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Compuesto 19

18]

HNJLK

Oy
g N
\

24 (2-metil-3{[2-(metilsulfanil)- 1H-1mdazol-1-i]meti}fenl)sulfamijetil
fenilcarbamato
lon molecular de especiro de masa M + Na= 436

Compuesto 20

24(2-metil-3-{[2-(metilsulfirul}- 1 H-midazol-1-ljmeti}fenil)sulfani]etd
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa M + Na= 452



Compuesto 21

Xz

7N
\—f
O
cn—/_
[; L.{.‘o

2 (2-metil-3{[2-(metilsulforil)- TH-imidazol-1-I]metil}ferul)sulfaniljetit
feniicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + Na= 468

Compuesto 22

2-{{3{1H-1,2,3-benzotnazol-1-imetil}-2-metilferuljsutfanijeti
fenlicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + Na= 441
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Compuesto 23

g

HN.- /W

OJ\O/\’S N.N\
0

24{[3-(2H-1,2,3-benzotnazol-2-imetil)}-2-metilfeni)sulfaniljetil
fervicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + Na= 441

Compuesto 24

pa
H)

2<{2-mehl-3-{[2-oxo-2-{1-pipendind)etil]sulfanil}bencit)- 1H-1soindole-
1,3(2H)-diona

Datos RMN 'H RMN(dmso-08, ppm), 1 41-1 57 (3 x m, 6H, pip-H), 2 40
(s, 3H, Ph-CHy), 3 90 (s, 2H, SCHy), 4 79 (s, 2H, PhCH:N), 6 97 (d, 1H,
J=7 7 Hz, Ph-H), 7 12 (t, 1H, J=7 7 Hz, Ph-H), 7 36 (d, 1H, J=7 7 Hz,
Ph-H), 7 88-7 94 (2 x m, 4H, Phth-H)
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Compuesto 26
1
NO,
Ny N"!\j
= S N—” \
H ¢ A
N
S\~
g

684(2-{[3«1H-bencmidazol-1-timetil)-2-metilfeniljsulfarul} etit) sulfanil}- 3-
nitroimidazol[1,2-b]pindazina

lon molecular de espectro de masa M + H= 477

Compuesto 26

1<(2-metil-3{{2-(2-pinmidimisulfanil)eti]sulfami}bencil) -1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 393

41
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Compuesto 27

1-(2-metil-3-{[2-(4-morfohinil)etil] sulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol
M + H= 368

Compuesto 28

L0
| N~ ~NO,
Nt
2-meti-3-{(2-mtro-1 H-imidazol-14l)metifferul 2-{(3-nitroimidazol[1,2-

blpindazin-6-il) sulfaniijetl sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 472
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Compuaesto 29

X
S

1S4

2-metil-3-{(2-itro-1H-midazol-141)meti}fenil 2-(2-pinmidirulsulfanil)etil
sulfuro

lon molecular de espectro dea masa M + H= 388

Compuesto 30

2-metil-3-{(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metillfenil 2-(4-morfolir}etl sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 363

{5
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Compuesto 31

S N
/
Hs N .

64{2-[(2-metil-3-{[2-(metisulfarml)-1H-midaz |-1-ijmeatl}feni)
sulfaniljetil} sulfanil)-3-nitromidazol{1,2-b]pn dJazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 473

Compuesto 32

2-{{24(2-metil-3-{(2-metisuifaril-1H-4midazol-1-))metil}fenil)
sulfaniljeti}sulfanil)pinmidina
lon molecular de espectro de masa M + H= 389
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Compuesto 33

4-{24(2-metil-3-[(2-metiisulfarl-1H-imidazol-1-il)meti}ferul)
sulfaniljeti)morfoling

lon molecuiar de especiro de masa M + H= 364

Compuesto 34

L0
0 N N‘/R
H

s

2-{|2-metil-3-{{2-[(3-miroimidazol[1,2-b]jpiradizina * il)sulfarul}-1/4-

imidazol-1-il)metil}fernl)sulfanijetl feriicarbamato
lon molecular de espactro de masa M + H= 562

%
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Compuesto 35
Tl s
N s N‘Q
ke

1-2(metil-3<{[2-(2-pindiniisulfanil)etil]sulfanilibencil)-1 H-bencsmidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 392

Compuesto 36
NI
NN\
"*‘N

1-2(metil-3{[2-{4-pndiniisulfanil)etiljsulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 392, M + Na= 414
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Compuesto 37

1-2(metil-3{]24(1,3-hazol-24isulfanit)etd]sulfanil}bencil}-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 398

Compuesto 38

~US Q

N=N

3H{1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metifarwl 2-[(1-metl-1H-1,2,3 4-
tetraazol-54l)sulfaniljetil sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 397
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Compuesto 39

3{(1H-bencimidazol-1-ilmetil)-2-metifenil 2-{(4-metil-4H-1,2 4-liazol-3-
il)sutfaniljetil sulfuro

lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 40

\N/\/S ’O
L l: I N N\—=
‘;-N

F N
\l

2-{[3«1H-bencimidazol-1-imetil)-2-metifeniljsulfaril}-N-meti-N-[2-(2-
piridinil)etil]-1-etanamina

lon molecular de espectro de masa M + H= 417

48
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Compuesto 41

P

(
rd
CH,

1-{2-metil-3{[2-(4-metil-1-piperazinil)etil]sulfant}bencil)-1 H-
bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 381

Compuesto 42

H

1-2-metil-3{[2-(1-piperaziml)etd]sulfaniljbenacil)-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 367
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Compuesto 43

SRR RA>

N=(

&,/N

142-metil-3«({2-[4-(2-pinmidinl)-1-piperazinil]etil}sulfanil}benci}-1 H-
bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 445

Compuesto 44

2+{3(1H-bencimidazoi-1-iimeti)-2-metitfenoxijetil femicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 402
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Compuesto 45

2-{2-metil-3{{2-nitro-1 H-midazol-1-1)metillfenoxijetl fernicarbamato
Datos RMN 'H RMN (dmso-08, ppm), 2 17 (s, 3H, Ph-CHs), 4 25 (t,
2H, J=4 3 Hz, OCH_y), 4 48 {t, 2H, J=4 3 Hz, OCH), 564 (s,2H,
PhCH2N), 8 20 (d, 1H, J=7 7 Hz, Ar-H), 7 00 (m, 2H, Ar-H), 7 14 {t, 1H,
J=8 0 Hz, Ar-H), 7 29 (m, 3H, Ar-H), 7 49 (d, 2H, J=7 9 Hz, Ar-H)

Compuesto 48

A e

2-(3-sobutoxi-2-metilferul)-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H=281

o1
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Compuesto 47

1-{3-1sobutoxi-2-metilbencil)-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 295

Compuesto 48

S\/\,o N
£y ﬁjﬁﬁ?
N S

NO,

6{[3«(2-metil-3-{2(metilsulfanil}-1H-midazol-1-iljmeti}
fenoxi)propil]sulfanil}-3-nitroimidazo(1,2-blpindazina
jon molecular de especiro de masa M + H= 471

5L



Compuesto 49

/i

N §
,N\“/S\/'\/o \
S

2-{[3-(2-meti-3-{[2{metisulfaril)}-1 H-midazol- 1-iljmetil}
fenoxi)propiljsulfari)pirimidina
lon molecular de espectro de masa M + H= 387

Compuesto 50

O
0O=5—
= I S ~0 N'"LN
/ o/
N N
\={
NO,

6-{[3-(2-metil-3{2-(metilsuifornl)-1H-rrudazol-1-ljmetil}
fenoxi)propil]sulfanil}-3-nitroimidazo|1,2-b)pindazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 503

-

93
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Compuesto 51

N__S o ¥ Fo
(/\“/\/\/
M

2{[3-(2-metil-3-{[2-(metilsulfori}-1H-Inidazol-1-jmetil}
fenoxi)propil]sulfanit} pinmidina
lon molacular de espaciro de masa M + H=419

Compuesto 52

2-{[3{2-metil-3{[2-{metiisulfaril)-1H-1midazol-1-iljmetil}
fenoxi)propiljsuifanil)-1H-imidazol{4,5-cjpindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 426
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Compuesto 53

H 5~
N...S
Q\, HI, \/\,Oéf T;I“;N

1{3{3-1H-midazol-2-sulfanil)propoxr}-2-metilbencil)-2-(metisulfaril)-
1H-mdazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 375

Compuesto 54

IS\/\,o N’\f
N \N

2<{[3-(2-metil-3{[2-(metilsuifaml}-1 H-midazol-1-
lmetil}fenoxi)propiljsulfari}piridina
lon molecular de espectro de masa M + H= 386
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Compuesto 55
SRR SRS
N ""'\"'-/N

4-{[3«(2-metil-3-([2-(metiisulfamt)-1 H4midazol-1-ijmetil)
fenoxi)propiljsulfanil} pindina
jon molecular de espectro de masa M + H= 386

Compuesto 58

S-S 0 F”
(\’\”/ SN | XN
N 2N

2-{[3+(2-metil-3-[2{(metilsulfarul)-1 H4midazol-1-iljmetil)
fenox)propil]sulfanil}-1,3-tiazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 392



Compuesto 57

Ng, .S o 5
HN S N\~ =
;—-“N N

3{[3+H2-metl-3-{[2-{metisulfanil) -1 H-imidazol-1-iljmehl}fenox:)
propiljsulfanil}-5-feml-1H-1,2, 4-tnazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 452

Compuesto 58

sf
" O % N
;.\ o) K-/N

2-4{[3~{2-metil-3-{[2-{metisulfaril)-1H-midazol-1-i]jmetil}fencx:)
propiljsulfanil}-5-ferul-1,3,4-oxadazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 453



Compuesto 59

N, . 5
N Y ~0 N
N-N NY

54{[3-(2-metil-3-{{2(metilsulfaril}-1 H4rmidazol-1-jmetil}fenoxi)
propiljsuifanil}-1-feril-1H-1,2,4-tetraazol
lon molecular de especiro de masa M + H= 453

Compuesto 60

N N\ S 5
RH-T ~\0 N,\(N
\ 'i'-/

2-methi-3-{[2-(metisulfanil)-1 H4armdazoi-1-jmeti}feri 3-{{1-meti-1H-

1,2,3,4- tetraazol-541)sulfanil]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 391

55



Compuesto 61
N —
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2-metil-3-{[2{metilsutfaril)-1H-imidazol-1-Iljmetil}ferul 3-[(1-metil-1H-
1,2,4- tnazol-5-il)sulfanil]propil eter
lon molecular de espactro de masa M + H=380

Compuesto 62

N
0
(A

Loy

243 2-metil-3{[2-(metilsulfonil)- 1 H-midazol-1-
]metilfenoxi)propiljsulfaril)-1,3-tazol
lon molecular de espectro de masa M + Na= 445
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Compuesto 83

metil 1-(2-metil-3-(3-{(1-metil-1H-1,2,3,4-tetraazol-5-
il)sulfanilipropoxi}bencil)-1H- imidazol-2-1l sulfona
lon molecular de aspectro de masa M + H= 423

Compuaesto 84

£y p

N™ TS5
Yy
|

2-{[3(2-metil-3{[2-(metiisulforul)-1H-imidazol-1-)metil
fenoxi)propil]jsulfanil} pindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 418



Compuesto 85

a3

M MO
N, .S O

2-metil-3-{(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)meti}ferul 3-(1,3-tazol-2-
dsulfanil)propil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 391

Compuesto 66

2-metil-3{(2-nitro-1H-midazol-1-l)metijfeni 3-[(1-metil-1H-1,2 3 4-
tetraazol-5-1)sulfanil]propil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 390

2l



Compuesto 87

2-metil-3-{(2-tro-1H-+mid 1zol-1-Illmetilferl 3-(2-pinmidinil
sulfanil)propll eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 386

Compuesto 88

2-metil-3{(2-nitro-1H-imid. 1zol-1-)metillferil 3-(2-pindinisulfani)propil
eter

ion molecular de especiro de masa M + H=385
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Compuesto 69

¢

M
Y

1-{2-metl-3{3-(1,3-tiazol-2-1Isulfani)propoxibencil} -1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 70

3-(1H-bencimidazol-1+imetil)-2-metiferul 3-1(1-metil-1H-1,2,3.4-
tetraazol-5-il)sulfaniljpropil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 395

‘R
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Compuesto 71

———

N
{ Ms

(N:Irswo\é)

N

1{-{2-metil-3-{3{2-pinmidinilsulfanil}propoxi]bencil}-1H- bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 391

Compuesto 72

1-{2-metl-3{3-(2-pmdirulsulfan)propoxiibencil)- 1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 390
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Compuesto 73
N
I
Ny s S0
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3-{(2-1sopropi-1 H-midazol-1-1)meti}-2-metilfenil 3{1,3-tiazol-2-
isutfani)propi] eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 388

Compuesto 74

3-{(2-isopropil-1H-midazol-1-il)metil}-2-metifeni 3-{(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol- S-{)sulfaniljpropil eter

lon molecular de espectiro de masa M + H= 387
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Compuesto 75

ot
Ly
CTS\/‘VO\G)

3{(2-1sopropil-1 H-midazol-1-i)metil}-2-metiferul 3-(2-
pinmidiniisulfaml)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 383

Compuesto 76

[N
\
le'(
O,N N SO N
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N

3{(2-isopropil-1H-imidazol-l)meti]-2-metilfarul 3-[(3-nitroimidazof1,2-
blpindazin-6l)sulfani)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 467
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Compuesto 77

3-{(2-1sopropil-1H-midazol-1-il)metil]-2-metiifert 3-(pindiml
sulfarmt)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 382

Compuesto 78

N
Nz S .~0
Y

2-metil-3{(2-propil-1 H-midazol-1-t)metilferul 3-(1,3-tiazol-2-
iisutfanil)propil eter
fon molecular de espectro de masa M + H= 388
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Compuesto 79

2-metil-3{(2-propil-1 H-imidazol-1-il)metil}fernl 3-{(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-l)sulfani]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 387

Compuesto 80

{3~

Oy
=N

2-metil-3-{(2-propil-1H-midazol-1-il)metiferyl 3-(2-
pinmidiisulfanil)propil eter
lon molecular de especiro de masa M + H= 383



Compuesto 81

2-mehil-3{(2-propil-1 H-imidazol-1-l-)metilferul 3-[(3-nitroimidazol(1,2-
bjpindazin-6-i)sulfaniijpropil eter

lon molecular de especiro de masa M + H= 467

Compuesto 82

[EL/\

N
,N SOy
GAA &

2-metil-3-{(2-propil-1H-imdazol-1-l-)metil-3-[(2-pindinilsulfarul) propil
oter

lon molecular de espectro de masa M + H= 382

A



Compuesto 83
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2-mettl-3-{(2-nitro-1H- imdazol-1-l-)ifend 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-6-l)sulfanil]propil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 470

Compuesto 84

O Ny S\/\,Oé/\ ~

3-(1H-bencimidazol-1-imety)-2-metilfernl 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpndaznn-6- l)suifanil}propil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 476
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Compuesto 85

2-meti-3-{[2-{metiisulfanil)}- 1H-midazol-1-il)meti} fenol
lon molecular de especiro de masa M + H= 235

Compuesto 88

242-metil-3-[(2-rtro-1H-midazol-1-i)metiljaniino}etil feniicarbamato

lon molecular de especiro de masa M + H= 396



Compuesto 87

1<{3+sobutoxibencit)}-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 281

Compuesto 88

)OH
J

s
I

-

N

!
e

3-{(3-metil-2-{{2-(metilsulfanut)- 1H-imidazol-1-iljmetil}-4-pindinil)sulfanil}-

1-propanol
lon molecular de espectro de masa M + H= 310

et
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Compuesto 88

2-{(3-metil-2 {[2-(metiisulfarul)-1H-midazol-1-i}metd}-4-pindml)sulfand}-
1-etanol
lon molecular de espectro de masa M + H= 296

Compuesto 80
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24(3-metil-2-{{2«(metilsulfarul)- 1H-+midazol-1-iljmetil}-4-
pindinil)sulfaril]etl feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 415
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14(3-metil-4-fenoxi-2-pindinil)metil}- 1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 316

Compuesto 92

=

p
[
0O

&

(\‘” o,

3-metil-2-{(2-nitro-1H-midazol-1-l) metil}-4-fenoxipindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 311
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Compuesto 93
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3-metil-2-{[2-{metiisulfaml}-1H-imidazol-iljmetil}-4- fenoxipindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 312

Compuesto 94

\
O,N i
J,N Hy r Saone-S oy N"Spy

8({3{(3-meti-2-{J2{metisulfarul}-1 Hamdazol-ljmetil}-4-
pindinil)sulfarutjpropil}sulfanl)-3-nitroimidazo[1,2-bjpmndazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 488
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Compuesto 95

O,N <
SRS

6-{(3{[2-1H-bencimidazol-jmetil}-3-metit-4-

pindiniljsulfani}propi)sulfanii}-3-nitroomidazol[1,2-bjpindazina
lon molecular de espactro de masa M + H= 492

Compuesto 98

s s
@ TN i L N’Q-N
S 2N

1{(3-metil-4{[3-(1,3-tiazol-2-Isulfarl)propiljsulfanil} -2-pindmil)metil]-
1H-bencimidazol

lon molecular de espectro de masa M + H= 414



Compuesto 97
1-[(3-metil-4- ([3(2-pinmidinilsulfanil)propil]jsulfanil ) -2-pindmii)metil}-

1H- bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 409

Compuesto 88

O
~_5
S,

24{[2-metil-3-(1-piperaziniimetil)fenil]sulfanil}etd feniicarbamato
lon molecular de especiro de masa M + H= 386

74
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Compuesto 99

0 O’VS*@‘@OI\

2-({2-metil-3{(4-metil-1-piperazinil)metiferni}sulfanit)et feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 400

Compuesto 100

O—\_O
@‘E\“
N

'-{34(1H-bencimdazol-1-limeti)fenoxijetl feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 388
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:ompuesto 101

2-<{{2-metil-3-{(2-nitro-1 H-midazol-1-{)mehi}ferl} sulfonil)eti
feniicarbamato

fon molecular de espectro de masa M + H= 445

Compuesto 102

metl 143-(2-{[(1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-)carbonil] amino}etox)-2-
metilbencil)-1H+midazol-4-carboxilato

lon molecular de aspectro de masa M + H= 426

A
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Compuesto 103

143<(2-{J(1-etil-3-metil-1 H-pirazol-54l)carboniljamino)etoxi)-2-
metiibencil}-1H4midazol-4-acido carboxilico
lon molecular de espectro de masa M + H= 412

Compuesto 104

P
0N \"A)\
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X
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1-ehil-3-metil-N{2-{2-metil-3-{[4-(4-morfolinilcarbonil)-1 H-imidazol-1-i]
metilfenoxi)etil}-1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 481
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Compuesto 105

N{2-(3{{4-({[2-(dimetilamino)eti]lamino}carbonil)- 1H-imidazol-1-ijmetil}
-2-metifenoxi)ehl}-1-etl-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 482

Compuesto 108

1-abil-N-{ 2{3-{{4-{(Isobutilamino)carbonil}- 1 H-imidazol-1-l}metil)- 2-
metiifenox]etil} -3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida
fon molecular de espectro de masa M + H= 467



Compuesto 107

N- {2-4{3-({4{(dietilamino)carbonil]- 1H-midazol-1-il} metil)-2-
metilfenoxijetil}-1-etil-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 467

Compuesto 108

H ( N
NN)(E\)-\
(o]
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N- {2{3«{44{(bencilamino)carbonil}- 1H4midazol-1-il} metil)-2-
metiifenoxijetil)-1-etil-3-metil- 1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 501

79

ofs
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Compuesto 109

243+ 1H-bencimidazol-1-imetil)-2-metilaniinoletl fenicarbamato
jon molecular de espectro de masa M + H= 401

Compuesto 110
O,N
Ny O~rO7 N’Q
o'y TiTlM

2-(1H-bencimidazol-1-imeti)-3-metii-4-pindinit 3-{(3-nitroomidazol [1,2-
blpindazin-8- H)oxijpropit eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 460
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Compuesto 111
OzN tg ,0\/\,0 N/g)
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33+ 1H-bencimidazol-1-imetil}-2-metitfenoxijpropil 3-nitroimidazof1,2-
blpindazin-6-l eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 459

Compuesto 112

H
N
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3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-pindmiljoxi}propil
fenicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 417



Compuesto 113
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2-{[2(1H-bencimidazol-14imeti)-3-metil-4-pindiniljoxi}etil
feniicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 403

Compuesto 114

2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-pindiril 3-(imidazol[1,2-
blpmdazin-6- iloxi)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 415



Compuesto 115

N-(3-{[2-(1H-bencimidazol-1-limetil}-3-metil-4-pindiniljoxi} propil)-N'-
penilurea

lon molecular de espectro de masa M + H= 416

Compuesto 118

N
M
|
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N-(3{{2-(1H-bencimidazol-1-Iimetil)-3-metil-4-pindiniljoxi} propil)-1-etil-
3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 434
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Compuesto 117
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3- {[2-{1H-bencimidazol-1-imetl)-3-metil-4-pmdinijoxi} propil
3-metoxifeniicarbamato
ion molecular de espectro de masa M + H= 448

Compuesto 118

3-{2-{1H-bencimidazol-1-imetl)-3-meti-4-pindiniljoxi}propil 3,4-
difiuorofenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 453



Compuesto 119

etil 4-{[(3-{(2-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-metil-4- pindinii] ox)
propoxijcarboniijanmino)} benzoato

lon molecular de espectro de masa M + H= 490

Compuesto 120

4-{[(3{{2-(1 H-bencimidazol-1-imetil}-3-metil-4- pindinil]
oxi}propoxi)carboniljamino}acido benzéico
lon molecular de espectro de masa M + H= 461



Compuesto 121

O,N N 0\/\,0\51 ’Q
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33«1 H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metoxifenoxi]propil
3-nitromidazol(1,2-bjpindazin-6-il eter
fon molecular de espectro de masa M + H= 475

Compuesto 122

243-{1H-bencimidazol-14imetil)-2-(tnfluorometil)fanoxijetil
feniicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H= 456



Compue- to 123
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2-{3<(1H-bencimidazol-1-imetil)-2-clorofenoxjetil fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 422

Compuesto 124

( o)
0 NO,
oY

1-atil-3-metil-N-{2-{2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-il)metil}fenoxi)etil)-
1H-pirazol-S-carboxanida
lon molecular de especiro de masa M + H= 413

10



Compuesto 125
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N<{2-{3{1H-benc:midazol-1-imetil)-2-metilfenoxijetil} -1-etl-3-metil- 1H-
pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H=419

Compusstio 126

¢ o

N
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1 -eul-3-metil-N{2-(2-metil-3{[2-(mehisulfanil)- 1H-midazol-1-
iiimetil}fenoxi)eti]-1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 415



Compuesto 127
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metl 1-(3{2-{(terc-butoxicarb: 'nil)ammno]etoxt}-2-metilbencil)-1H-
imidazol-4-carboxilato

lon molecular de espectro de nasa M + H= 390

Compuesto 128

metil 1-(3-{2{{terc-butoxicarb:inil)amino]etoxi}-2-metitbencil)-1H-
imidazol-5-carboxilato

lon molecular de especiro de masa M + H= 390



Compuesto 129

>,
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1<(3- {2{(terc-butoxicarboril) \mino}etoxi} -2-metilbencH)- 1H-imidazol-4-
écido carboxilico,
lon molecular de espectro d¢ masa M + H= 376

Compuesto 130

13- {2{(terc-butmxacarbonil) imninojetoxi} -2-metiibencil)- 1H-imidazol-
5-dcido carboxilico
lon molecular de espectro de masa M + H= 376



Compuesto 131

1 {[3-mehi-4-(3-fenoxipropo: 1)-2-pindiniljmetil) - 1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 374

Compuesto 132

1-{{3-meti-4-{3<{2-piimidiniic )propoxi}-2-pindinil} metil)- 1H-
bencimidazol
lon molecular de espectro dc masa M + H= 376



Compuesto 133

P—"
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2-(2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3,4-etraazol-2-)stil)suifar} bencil)- 1H-
isoindole-1,3(2H)-diona

Datos RMN 'H RMN (dmso-d6, ppm), 2 19 (s, 3H), 328 (t, J=6 5 Hz,
2H), 4 80 (s, 2H), 4 70 (t, J=6 5 Hz, 2H), 6 83 (d, J=7 7 Hz, 1H), 6 98
(t, =77 Hz,1H), 718(d, J=77Hz, 1H), 769-7 77 (2xm, 4H), 8 79
(s, 1H)

Compusesto 134

1-etil-3-metil-N-[2-(2-meti-3{[ 1-oxo-2(1 H)-fthalaziniljmetil) fenoxi)etil]-
1H-pirazol-5-carboxamida

lon molecular de espectro de masa M + H= 448



Compuesto 135
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1-etil-3-metil-N-{2-(2-metil-3-{{6-oxo-1{6H)-pindaznil} metil}
fenoxi)etil)pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 138

1-etil-3-metli-N-{2-{2-metil-3-{[3-metil-5-(4-morfoliniicarboril)- 1H-pirazol
—iijmetil} fanoxi)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida
fon molecular de espectro de masa M + H= 495

do



Compuesto 137
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1 -ehil-3-metil-N-{2{2-meti-34{1H-1,2 4-tnazol-1-iimetd)fenoxijeti}-1H-
pirazol-5-carboxamida
Espec de Masa M + H=369

Los compuestos de la férmula | arviba pueden convertirse en una
sal o solvato farmacéuticaments aceptable del mismo, prefenblemente,
una sal de adicidn dcida tal como un clorhudrato, bromhidrato, fosfato,
acetato, fumarato, malcato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o
p- toluenosulfonato, o una sal alcalino metlélica tal como una sal de
sodio o de potasio

Los compuestos de la férmula | pueden prepararse por un
proceso que comprende cualquiera de los pasos (a) a () como sigue



(a) reaccion del compuesto V con el compuesto Vi

1

Hl/x P ' (CHZ)sl-._.Ll
A
* v

HZ

donde L' es un grupo saliente y B representa un anilio heterocichco
opcionaimente substituido de 5- 0 6-miembros que as opcionalmente
fusionado a un anillo carboclchco o anlio heterociclico de 3,4, 5,8, 7 o
8 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, 0

(b) reaccién del compuesto VIl con H-R”

2
A |
A Vil

RZ

donde L2 es un grupo saliente, R’ represanta (CHz)s 0 (CH2)e-0-CHa) ,
y R" representa RY con la condicién de que R no represente -
C(=O)NR®R’, -NR°R’, -OC(=0)NR°R’, -NC(=0)NR®R®, -NC(=O)R® 0 -
NC(=O)OR®, o



{c) reacci6n del compuesto Vil con R®-N=C=0 o R*-COOH o R"-
N=C=0 o L-M

= (CHz)g.__W

7-,. VI

donde R' representa (CHa)q, L que representa un grupo sahente, y Z y
M son como se definid en la reivindicacidn 1, con la condicidn de que
Z-M no represente -C(=O0)NRR’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R?, -
NC(=0)NR®R®, -NC(=0)R® 0 -NC(=0)OR?,

(d) reaccién del compuesto X con R'-L*, donde L*representa un grupo
saliente, y con la condicion de que X no sea CHz o0 SO2y que
cuando R'= R?, Z-M no represente -OC(=0)NR®R’, -NR®R/, -
OC(=O)NR®R?, -NC(=0)NR®R®, -NC(=0)R®° -NC(=0)OR®,

H/X (CHz)g___W
Ty
/.\ IX

HZ

(e) reaccién del compuesto X con R'-XH

SN (CHg_,,
A
/s. \
RZ



donde L® representa un grupo salients, A contiene N como un
heterodtomo en la posicidn 2- ¢ 4- relativa a L5, y con la condicién de
que X no sea CHz 0 SO2 y que cuando R'= R?, Z-M no represents -
C(=0)NR°R’, -NR°R’, -OC(=0)NR°R®, -NC(=O)NR°R®, -NC(=O)R®
or NC(=O)OR®

Serd apreciado por aquellos expertos en la técnica que en los
procesos de ia presente invencién ciertos grupos funcionales tales

como grupos hidraxil 0 amino en los reachvos de nicio o en los
compuestos intermedios pueden necesitar eer protegidos por grupos
protectores De esta forma, la preparacién de los compuestos de la
férmula (1) puede involucrar, en una etapa apropiada, la adicion y
subsecuente remocidn de uno 0 Més grupos protectores. De esta
manera, en el proceso (a) de amba, donde R' representa —(CHz)s-
NHR y R es H o un grupo aiquil, puede usarse un grupo protector
amina adecuado durante la reaccion

La proteccibn y desproteccidn de los grupos funcionales se
descnbe en 'Protective Groups in Organic Chemistry’, edtado por

JWF McOmie, Plenum Press (1973) y en 'Protective Groups in
Organic Synthesis', 2a edicion, TW Greene y PG M Wuts, Wiley-
Interscience (1981)

En el proceso (e) de amba, L5 es prefenblemente ester sulfonato
o halégeno (més prefenblemente, cloro)

Los compuestos de la presente invencién tienen achvidad anti-
Helicobacter pilon, esto es , ellos pueden ser administrados a un
mamifero paciente terapéuticamente para tratar la mfeccién por
Helcobacter pilon en el paciente y/o prevenir tal infecasén  Una ventaja



adicional de los compuestos de la invencidn es que ellos son
particularmente selectivos para el Helicobacter pilon
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Metil 2{[3-terc-butili{dimetii)siiil] oxi} metil}-2-metiifenil] sulfanil)
acetato

A una solucién de 15 ml. de DMF, 9 8 g de metil 3-{hidroximetil)-
2-metifenii}-sulfaniljacetato, y 5 g de imidazol se agregd 8 g de TBS-CI
La mezcla se agité a temperatura amblente por 4 min, se diluy6 con
acetato de etilo se lavd con HCI 1N, agua, salmuera (2X), se secd
sobre MgS0,, se evapord para dar 18 g de metl 2-{[3-({[ferc-

{01
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butii{dimetil)silii}-oxi} metil)-2-metilferul]sulfanil} acetato como un liquido
amanilo

2-{[3-terc-Butii{dimetil)siliffoxi}metil)-2-metiifenilsulfanii}-1-etanol

A una solucién en agitacién a 0 °C de 14 8 g de metil 2-{3-
{{Iterc-butil{dimetil) sililjoxi} metil)-2-metiferullsulfaril} acetato en 50 mL
de THF se agregd 2 g de LiIAIH, muy lenta y cuidadosamente La
suspension resultante se agitd a 0 °C por 30 min, luego se apagd con
~2 mL de agua y ~1 mL de NaOH 4 M La mezcia se filtrd, y los sdlidos
se lavaron con THF, el filirado se diluyé con acetato de etilo La
solucién se lavd con HCI, salmuera, se sect sobre MgSO,, y se

evaporé para dar 11 g de 2-{[3{({Iferc- butil{dimetil)siiljoxi}metil)-2-
metilfeniljsulfanil}-1-etanol como un liquido amanillo

2- {I3{{ [terc-Butil(dimetil}silifjoxi} metil)-2-metiifenil] sulfanil} etil
fenlicarbamato

11 g de 2-{[3<{{[ferc-butil(dimetil)silifjoxa} metil)-2-metilfenil]
sulfanil}-1-etanoi se disoivié en 10 mL de THF, se agregaron 6 mL de
isocianato de fenilo, y 10 mg de 4-dmetilaminopindina, y la mezcla se
agitd 2h a 50 °C La reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se lavé con
HCI 1N (2X), saimuera, se secd sobre MgSO,, y se evapord para dar 2-
{13-{{[terc-buti{dimetil)silijoa} metil-2-metitfeniljsulfaril}-etil
feniicarbamato como un residuo crudo espeso oleoso Usado sin
punficacién adicional en el sigurente paso

2-{[3-{Midroximetii)-2-etiifenifjsuifanil}eti] fenlicarbamato
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A una solucidn de[2-{[3{{[ferc-buti(dimetl) silijoxi}metil}-2-metil-
feniljsulfaril}etl fernicarbamato crudo preparado como amba, en 20 mL
de THF se agregé 17 mL de TBAF ac. al 75% (fluoruro de
tetrabutilamonio) La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hr,
se diluyé con HCI 1N, se extracté con acstato de etilo, se lavé con
salmuera, se secd sobre MgSQ,, y se purificd por cromatografia flash
sobre slica gel, EtOAc/Hexano 10-30% Un séhdo olecso amanliento
se obtuvo, este se trturd con hexano, se colectd en una frita de vidno
sintenzado y se lavé con hexano para producir 4 43 g de 2-{[3-
(hdroximetil)-2-metitfenil)sulfanil} etil fermicarbamato como un polvo
blanco

2<{[3<{Clorometil)-2-mefiifeniljsulfaniljetil fenlicarbamato

Una solucién de 0,5 g de 2-{[3-(hidroxametil)-2-metilferul] sulfanil}
etil fenilcarbamato en 3 mL. de THF se enfnd a 0 °C, se agregd 1mL de
SOCI;, se remowvi6 el bafio fno, y la mezcla se agitd por 45 min
Evaporacién y tnturacidon con hexano dio 0 525 g de 2-{3-(clorometil)-
2-metifeniijsulfanil}eti fenilcarbamato como un sélido blaquecino

2-{{2-Metil-3-{{2-nitro-1 H-imidazrol-1-4i)metil}fenil} sulfanil) etll
fenlicarbamato

0 5 g de 2-{[3-{clorometil)}-2-metiifeniljsulfani}etl feniicarbamato,
0 68 g de 2-nitroimidazol, 2 g K2COs, ¥ 10 mL DMF se combinaron y 8e
agtd a temperatura ambiente durante la noche La suspension
resultante amanilo bnllante se diluyd a 100 mL con acetato de etilo, se
lavé con 100 mi. de agua, 100 mL de salmuera, se secd, se evapord, y
punficéd por cromatografia flash, silica gel, acetato de etiio/Hexano
30 - 60 % Cnstalizacién de acetato de etllo/Hexano dio 2<{{2-metil-3-

405
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[(2-rutro-1H-midazol-1-l)metd}fenil}sulfanil)eti fenilcarbamato como un
sdhdo cristalno blancuzco, 0 48 g

Especiro de masa, M+H=413

Esquema 2

2-{[2-Metll-3{2H-1,2,3,4-tetraazol-2-limetil)fenil]sulfanil} etll
fenlicarbamato

2-{[2-Metll-3-{1H-1,2,3,4-tetraazol-1-4imetil)fenli}suifanil} etil
fenilcarbamato

™
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Preparado como se describe en el esquema 5, con 2-
nitroimidazol reemplazado por 1H-1,2,3,4-tetraazol, la mezcla producto
obtenida se separd por HPLC preparativa de fase reversa para dar
muestras puras de 2-([2-metil-3-(2H-1,2,3 4-tetraazol- 2-
iimetil)feriljsuifanil}eti fenicarbamato y 2-{[2-metil-3-(1H-1,2,3,4-
tetraazol-1-iimetil)fervljsutfarul}etl fenilcarbamato

2-1[3{2M-1,2,3-Benzotriazol-2-limetil)-2-metitfenil}sulfanil} et
fenlicarbamato

2-1[3{1H-1,2,3-Benzotriazol-1-limetil)-2-metifenil}sulfanii) etil
fenlicarbamato

Preparado como se describe en el esquema 5, con 2-
nitroimidazol reemplazado por 1H-1,2,3-benzotnazol, la mezcla
producto obtenida se separd por HPLC preparativa de fase reversa
para dar muestras puras de 2-{[2-metil-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-
imetil)ferulisuifarul}etil fericarbamato y 2-1[2-meti-3-(1H-1,2,3.4-
tetraazol-1-limetil)feniljsulfanil}etd feriicarbamato

Esguema 3

MeO,C
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acldo 2-{[3-(Hidroximetil)-2-metifeniljsulfanil) acético

A una solucién de 5 g de metil 2<{]3-(hidroximetil)-2-
metiiferi]sulfami}acetato en 50 mL de dioxano se agregd una solucion
de una cantidad en exceso de hidréxido de Iitio en 5 mL de agua
La solucién se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, se diluyd
con agua, se acidificd con HCI concentrado, se extracto
exhaustivamente con THF acetato de etilo 1 1, se secd sobre MgSO,,

y 86 evapord para producir &cido 2-{3-(droxametil)-2-metiifeniljsulfarl}
acético ,35¢g

2-1[3-(Hidroximetil}-2-metiifeniljsuifanil}-1-{1-piperidinil)-1-stanona

A una solucién de 2 g de 2- {[3-(hidraximetil}-2-metilferni]sulfanil}
&cido acético y 1 g de pipendina en DMF, 10 mL, se agregé 10 mL de
DMAP y 2 7 g de EDAC-HCI| La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se diluyd con agua, se exiractt dos veces
con acetato de etilo, ee lavd con HCI 1N se secd sobre MgSQ,, y se
evapord para dar 2-{[3-(lvdracametil)- 2-metilfeniljeulfanil}- 1-(1-
pipendinil)-1-etanona, 2 1 g

2-{J3{Clorometii)-2-metiiplieniijsuifanil}-1-{1-piperidinil)-1-stanona

El alcohol preparado como amba, 1 g se disoivié en 20 mL de
THF, se enfnié a 0 °C, se trat6 con cloruro de tionilo, 0 5 mL, y se agitd
a temperatura ambiente por 4 horas Los solventes se evaporaron para
producir 0 85 g de 2-{[3«(clorometil)-2-metilfeniljsulfani}-1-{1-
piperidinil)-1-etanona

&
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2-{2-Metil-3-{[2-0x0-2-{1-plperidinil)etil]sulfanil}bencil)-1H-soindol-
1,3(2H)-diona

0 95 g de 2{]3-{clorometi)-2-metilferuljsulfant)-1-(1-pipendinil}-1-
etanona se combinaron con 0 11 g, ftalimiday 2 2 g de Kz2COsen 5mL
de DMF La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante la
noche, se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agus, salmuera se
saco sobre MgSO,, y se evapord para producir 2-(2-metil-3-{[2-oxo-2-
(1-piperidinil)eti] sulfarul}benail)-1H- isoindol-1,3(2H)-diona, 0 78 g

'H NMR (dmso-d8, ppm), 1 41-1 57 (3 x m, 6H, pip-H), 2 40 (s,
3H, Ph-CHy), 3 80 (s, 2H, SCH2), 4 79 (s, 2H, PhCHzN), 6 87 (d, 1 H,
J=7 7 Hz, F1), 7 12 (t, 1H, J=7 7 Hz, Ph-H), 7 38 (d, 1H, J=7 7 Hz, Ph-
H), 7 88-7 94 (2 x m, 4H, Ft-H)

Esquema 4
MeO,C i}
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2-{[3-{Hidroximetil)-2-metilfenif]sulfanil}-1-etanocl

4 65 g de metil 2{[3(hidroxametil)-2-metiiferul]suifanil}acetato se
disolvié en 40 mL de THF a 0 °C Se agregb 1 2 g de hidruro de Iito y
aluminio y ia mezcla se agitd por 10 min Se agregaron unas pocas
gotas de agua, luego unas pocas gotas de NaOH 4 M, y la suspension
e filtré El filtrado se concentrd para producir 2-{[3<(hidroxametil)- 2-
metiifenil]sulfanil}-1-etanol como un aceite amartlio espeso, 3 7

1-[(2-Cloroetil)sulfanii]-3-{clorometil}-2-metiibencenc

2<{[3<{hidroxametil}-2-metilfenil}sulfanil)-1-etanol, 3 7 g, se
disolvié en 40 mL de cloruro de metileno, se enfné a 0 °C, y se agregd
SOCL, 7 mL, para dar una solucién transparente La mezcla se agit6 1
hr a 0 °C, se concentrd, y se punficd por cromatografia flash, sflica gel,
Hexano CH2Cl2 9 1 para producir 1-{(2-cloroetil)sulfanil]-3-{clorometil)-
2-metiibenceno como un acerte transparente, 3 8 g

1-(2-Meti1-3-{[2-(4-morfolinil)etif]sulfanil} bencil)-1H-bencimidazol

80 mg de 1-{{2-cloroetil)sulfanil}-3-{clorometil)-2-metiibencenc se
combiné con 40 mg de benaimidazol, 0 1 g de K2CO3, 0 08 mL de DMF
y se agité a temperatura ambiente durante la noche para dar una
solucién cruda de 1-{3{(2-clorostl)sulfani}-2-metilbencil} -1H-
bencimidazol

A la solucién de amba se agregé 0 15 mL de morfolinay 02g
de K2COs, La suspension se calentd a 70 °C por 1 dfa, se filtrd, y se
purtficd por HPLC de fase reversa para dar puro 1-{2-metil-3-{[2(4-

(¢
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morfolinil) etiljsulfanil]bencil)-1 H-bencamidazol como un aceite espeso,
30 mg

Especiro de masa, M+H=368

1-(2-Metil-3-{[2-(2-pirimidiniisulfaniljetijsulfanil} bencll)-1H-
bencimidazol

80 mg de 1(2-clorostil)sulfanil}-3-(clorometil)-2-metilbencenc se
combiné con 40 mg de bencimidazol, 01 g de K2CO», 0 08 mL de DMF
y 86 agitd a temperatura ambiente durante la noche para dar una
solucion cruda de 1-{3-{(2-cloroetil) sulfanil}-2-metilbencil 1H-
bencimidazol

A la solucién de amba se agregé 0 04 g de 2-mercaptopinmidina
y 02 g de K.COs La suspensién se calentd a 70 °C por 1 dia, se filtrd,
y se purificé por HPLC de fase reversa para dar 1-(2-metil-3-{[2-(2-
pinmidiniisulfani)etl]sulfanii}bencil)-1 H-bencimidazol puro como 87 mg

de aceite espeso
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Metll 2-[3-(hidroximetil)-2-metilfonoxilacetato

3 5 g de 2-Metil-3-hidroximetifeno! [preparado por reduccién de
hidruro de fitio y aluminio de écido 2-meti-3-hidroxibenzbico), 2 9 mL de
bromoacetato de metio, y 10 g de K:CO3, e combmnaron en 25 mL de
metanol anhi La suspension se calenté a 50 °C por 2 5 h, luego se
agregd 1 mlL. adicional de metil bromoacetato, y calentando a 50 *°C se
continué por 45 min La mezcla se diluy con acetato de etilo, se lavd
con agua, salmuera se sacd sobra MgSQO,, ¥ se evapord para dar metil
243-(hidroximetil}-2-metilfenoxilacetato como un aceite amanlio
transparente, 28 g

Metll 2-{3-{cloromatil}-2-metiifenoxilacetato

110
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Metil 2-{3{hidroxametil)-2-metilfencxilacetato, 0 6 g, se disoivié
en 3 mk de CH:Ck y se enfrné a 0 °C Se agregd SOCIlz, 09 mL El
bafio fno se removié, se continué agitando por 50 min a temperatura
ambientse, y la solucién se concenird n vacuo para dar metil

2-{3-{clorometil)-2-metiffencxilacetato como un residuo sdlido
amanliento, usado directamente en el siguiente paso

Metll 2-{2-metil-3-{{2-nitro-1H-imidazol-1-l)metiiifenoxijacetato

El metil 24{3-(clorometil)}-2-metilfencalacetato crudo preparado
como amba se disoivié en 5 mL de DMF, se agregd 0 28 g de 2-
nitromidazol, 1 4 g de K2CO», y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 19 h La mezcia de reaccién se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con agua, luego con saimuera la solucion se sect sobre
MgSO,, Y se evapord para dar metit 2- {2-meti-3-{{2-nitro-1H-imidazol-
1-il)metil] fencxa)acetato, 0 87 g

écldo 2-{2-Metil-3-{{2-nitro-1H-imidazol-1-ll)metilifenoxl} acético

acido 2-{2-Metil-3-{(2-nitro-1 H-mudazol-1-l)metiljfenox} acético
0 87 g, se disolvié en 8 mL de dioxano, y se agregé una solucion de 0 3
g de LIOH en 8 mL de agua Lasoluadnseagtépor15h a
temperatura amblente La mezcia se diluy6 con agua, se acidificd con
HCI concentrado, se exiractd con acetato de etilo, luego THF Las
capas orgdnicas combinadas se secaron socbre Na;SO,, y se
evaporaron para dar 2-{2-metil-3-{(2-nitro-1H-imidazol- ilimetilfenox}
dcido acético como un sélido amaniio, 0 85g

2-{2-Meti]-3-[{2-nitro-1H-midazoi-1-ll)metil}fenoxi}-1-etanol

1
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acido 2- {2-Mehi-3{(2-nitro-1 H-midazol-1-l)metiijfencxa} acético ,
0 65 g, se suspendi6 en 10 mL de THF, vy se enfné a 0 °C, se agregd 7
mL de BHy-THF 1M, y la mezcla se agitd 50 mina 0 °C Se agregd 3
mL més de solucién BHs-THF, y se continud agitando por 50 min més a
0 °C La mezcla se apag6 con unas pocas gotas de metanol se vacid
en agua, se extractd con EtOAc, se lavd con saimuera se sec sobre
MgSO,, y se evapord para dar 2-{2-metl-3-{(2-nitro-1H-imidazol-1-
ilmeti}fenoxal-1-etanol como 0 61 g de aceite amanilo espeso

2-(2-Metil-3{(2-nitro-1H-imidazol-1-l)metillfenoxi}etil]
fenlicarbamato

0 6 g de 2-(2-Metil-3-{(2-nitro-1H-midazol-1-il)metiljfenoxi}-1-
etanol se disoivid en 3 mL da THF, y se agregé 0 4 mL de DMF 0 35
mL de isocianato de fenilo La solucién se agitd a temperatura
ambiente por 15 min, luego 50 °C por 1,5 hr La mezcla se evapord, y
se punficd por cromatografia flash, silica gel, acetato de etio/Hexano
40 - 80%

2-{2-metil-3{(2-nitro-1H-midazol-1-l)metijfencx)ehl
feniicarbamato se obtuvo como una espuma amanila clara, 0 38 g

"H NMR (dmso-d8, ppm), 2 17 (s, 3H, Ph-CHs) 4 25 (t, 2H, J=4 3
Hz, OCHy), 4 48 (t, 2H, J=4 3 Hz, OCHy), 5 64 (8, 2H, PhCH:N), 6 20
(d, 1H, J=7 7 Hz, Ar-H), 7 00 (m, 2H, Ar-H), 7 14 {t, 1H, J=8 0 Hz, Ar-
H), 7 29 (m, 3H, Ar-H), 7 49 (d, 2H, J=7 9 Hz, Ar-H)
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écldo 3-isobutox|-2-metilbenzdico

1g de 4cido 2-metil-3-hidroxibenzdico, 3 6 mi. de bromuro de
1sobutilo, y 9 g de KzCO4 se combinaron en 7 5 mL de DMF La mezcla
se agité a 70 °C por 3 h, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
agua, salmuera se secs sobre M,SOy, y se evapord para producir el
interradio 1sobutiester como un aceite amarilio fransparente, 1 73g
El ester, 1 17 g se combiné con 25 mL de dioxanc y exceso de KOH
acuoso para der una solucién transparente La mezcla se calentd a 55
*C por 2h, 98 diluyé con agus, se acidificd con HC! concentrado, se
extracté con CHzCl; (2X) , se sect sobre MgSO,, y se evapord para
dar écido Isobutoxi-2-metilbenzéico como un sélido blaquecino, 0 94g

N-{2-Aminofenll)-3-4sobutoxi-2-metilbenzamida

Acido 3-Iscbutoxi-2-metilbenzéico, 0 94 g, 1,2-familenodiaminag,
249, EDAC-HCI, 1 7 g, DMAP, 10 mg y 5 mL de CHCl se

13
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combinaron y se agitd a temperatura ambiente por 30 min La solucién
se diluyd con cloruro de metileno, se lavd con agua, salmuera se secd
sobre MgSO,, ¥ se evapord Cromatografia flash, silica gel, acetato de
etilohexano 20-50% dio N-{2-aminofenil)-3-isobutoxi-2-metilbenzamida
como un sélido amarillo, 072 g

2-(3-lsobutoxl-2-metiifenil)-1H-bencimidazol

0 1 g de N{2-aminofenil)-3-isobutoxi-2-metiibenzamida se
combind con 2 mL de Acldo acético y se calenté a 100°C por3 h La
mezcia se evapord y el resduo se disoivd en 2 mL de etanol, se traté
con 3 gotas HC| concentrado, se evapord, y se cnstalizé de acetato de
ehlo para dar 2-(34sobutoxi-2-metilfernl)-1H-bencimidazol como un
sdlido rosado claro, 95 mg

Espectro de masa, M+H=281
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(3-isobutoxi-2-metilfenii)metanol

2-Metil-3-hudraxametilfencl [preparado por reduccién con hidruro
de liio y aluminio de daxdo 2-metil-3-hidraxabenzdico], 1 g, bromuro de
1sobutilo, 1 8 mL, y K2COs, 3g, se combinaron en 10 mL de DMF y se
agité a 70 °C por 1 dia La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se
lavd con agua y salmuera se secd sobre MgSO,, y se evaporé para dar
(3+sobutox-2-metilfenil)metanol como un séhido ceroso amarillo, 1 15

1-{3-isobutoxi-2-metilbencli)-1 H-bencimidazol

0 5 g de (3Hscbutoxa-2-metitfenil)metancl se disolvié en 3 mL. de
CH2CL, y se agregb 0 7 mL de SOCl; cuidadosamente La mezcla se
agitdé por 30 min , luego se concentré para dar 1-{clorometil)-3-
isobutoxi-2-metitbencenc crudo La muestra de cloruro crudo se
disoivié en 3 mL de DMF, y se agregaron 0 26 g de bencimidazoly 0 6
g de K;COs La suspension se agitd a temperatura ambiente durante
la noche La mezcla se diluyé con acetato de etlo, se lavd con agua y
salmuera se sect sobre MgSO,, y se evapord para dar un residuo que
se punficé por cromatografia flash, silica gel, acetato de etlo/Hexano
20-50% 1-{3-sobutoxi-2-metilbencil)-1H-bencimidazol se obtuvo asl
como un sélido blaquecino, 0 6g

Espectro de masa, M+H=295
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[3-(3-Cloropropoxi)-2-metiifeniijmetanol

2-Metil-3-hidroximetilfenol [preparado por reduccién con hidruro
de litio y aluminio de 4cido 2-metil-3-hidroxibenzdico], 2 03 g, 1-bromo-
3-cloropropano, 4 mL, y K2COs, 10 g, se combinaron en 20 mL de
stanol abs y se calent6 a 60 °C por 3 h La mezcla se fiitrd
a través de celita, y el filtrado se concentrd y se punfico por
cromatografia flash, silica gel, CH.Cl-/acetato de etlo 98 2 para dar [3-
(3-cloropropoxi)-2-metitfeniijmetanol como un sélido blanco, 2 9g

1-{Clorometil)-3-(3-cloropropoxl)-2-metitbenceno

1 g de [3{3-cloropropoxi)-2-metilfeniljmetanol se disoivié en 10
mL de THF D se enfné a 0 °C, y se agregd 1 mL de SOCI.. La solucién
se agité 1 ha 0 °C, y se concentré El residuo se punficod por
cromatografia flash, silica gel, CH.Cl/Hexano 5 a 10%, para dar 1-
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(clorometil)-3-(3-cloropropoxi)-2-metilbenceno como un sdlido blanco
ceroso, 700 mg

1-[3-{3-Cloropropoxi)-2-metilbencH]-2-{metilsulfanil)-1#-imidazol

1<{clorometil}-3-(3-cioropropoxi)-2-metilbenceno, 0 3 se combiné
con 2-sometihmidazol, 0 146g, y K2COs, 0 55 en 3 mL de DMF y se
agité 6 h a temperatura ambiente La suspensién se diluyé con agua,
88 extractd con acetato de etllo, se lavé con saimuera se secd sobre
MgSQy, y se evapor6 para dar 1-{3-(3-cloropropox)-2-metilbencil}-2-
(metiisutfanil)}-1H-1midazol como un aceite amaniio transparents, 0 387
g

8-{[3-({2-Metii-3-{[2-(metiisulfani])-1 H-imidazol-1-IT} metil}
fenoxi)propil]-sulfanil)-3-nitroimidazo[1,2-b]piridazina

1{3-(3-Cloropropoxi)-2-metiibencil}-2-(metilsulfaril)-1 H-midazol,
0 6 g, se combind con 3-nitroimidazol [1,2-bjpindazina-8-hol (preparado
de acuerdo con WO 9828299), 0474 g, y KzCOs, 13gen6mbL de
DMF La mezcla se calent a 60 °C por 18 h, se diluyd con acetato de
etilo, se lavé con agua y salmuera, se sect sobre MgSQ,, y se punficd
por crometografia flash, silica gel, acetato de etlo /CH2Cl» 30-50% 6-
{I3+{2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1 H-midazol-1-ljmetil}fencxa)
propiljsulfanil}-3-nitroimidazo[1,2-bjpmdazina se obtuvo como un sélido
cristahno verde claro, 0 54

Espectro de masa, M+H=471
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2-Metii-3{clorometil)fenol

1 g de 2-metil-3-(hidroximetil)fenol [preparado por reduccién con
hidruro de litio y aluminio de écido 2-metil-3-hidroxibenzdico] se disolvié

en 10 mL de THF, y se enfnd a 0 °C Se agregd 1 1 mL de SOCl3, la
mezcla se agitd 1 5 h a 0 °C, se evapord y se punficd por cromatografia
flash, sllica gel, hexano acetato de etiio 9 1 para dar 2-metil-3-
(clorometil)fenol como un sdlido blanco, 074 g

terc-Butii{dimetil)sliit 3{clorometil)-2-metiifeni! eter

0 74 g de 2-metil-3{(clorometil)fenol, 1 4 a ferc-butiidimetilsilil
cloruro, 1 1 mL de pindina, 10 mg de DMAP, y 3 mL de DMF se
combinaron para dar una solucion fransparente La mezcia se aghté a
temperatura ambiente durante la noche, se diluy® con acetato de etilo,
se lavé con HCI O SN, NaHCO; sat, saimuera, se secé sobre MgSO, y
se evapord Punficacion por cromatografia flash silica gel, acetato de
etio/ hexano 5 a 50% dio ferc-buti{dimetil)siil 3-(clorometil)-2-
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metiifenil eter como un aceite transparents, 0 2 g, y el matenal de micio
fencl no reaccionado, 02 g

2-Metll-3-{J2-{metiisulfanil)-1Himidazol-14lmetil}fenocl

0 185 g de terc-butil(dimetil)silil 3-{clorometil)-2-metilfenil eter, 82
mg de 2-tiometiimidazol, 0,3 g de K2COs, y 2 mL de DMF se
combinaron y se agitd a temperatura ambiente por 4 dias, se diluy6
con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se secd sobre
MgSO,, y se evapord Punficaciéon por HPLC prep de fase reversa dio
2-metil-3{[2-(metitsulfanil)-1 H-midazol-1-ijmetil}fenol como un polvo
bianco, 65 mg

Espectro de masa, M+H=235
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terc-Butll 3-{hidroximetil)-2-Metilfenlicarbamato

2-Metil-3-(hidroximeti)anthna, 5 g, se combind con 100 mL de
THF, 50 mL de acetona, 10 mL de ague, y 22 g de NaOH Se agregd
di-t-butil-dicarbonato, 9 6 g, y la mezcia se calenté a 50 °C por 3 h, se
agregé g adicionales de di-t-butii-dicarbonato, seguido por 0 72 g de
NaOH, y 5 mL de agua La mezcla se mantuvo a 50 *C por 2 h més, se
diluyé con agua, y se extracté con EtOAc, la capa orgédnica se lavb con
HCItM, y se secd sobre MgSO,4 Evaporacién dio una mezcla, se
agregd hexano para precipitar los sélidos adicionales Filtracién dio
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terc-butil 3-(hidraxametil)-2-metilferul carbamato como un séldo blanco
cristalno, 702 g

terc-Butil 3-(clorometii)-2-metiifenlicarbamato

5 g de terc-Butil 3{hidroximehl)-2-metilferiicarbamato se disolvid
on 40 ml. de THF y se enfné a 0 *C Se agregd SOCI2,5 mL, y el bafio
de hielo se removié deapuds de 5 min La reactidon se mantuvo a
temperatura ambiente por 1 hora, se concentrd y se co-avapord con
tolueno para producir ferc-butil 3-{clorometil}-2-metilfenilicarbamato
como un aceite amanlio espeso, 48 g

terc-Butll 2-metil-3{{2-nitro-1H-imidazol-1-l)meti] fenlicarbamato

ferc-Butil 3{clorometil)-2-metifeniicarbamato, 1 g, se combind
con 0 45 g de 2-nitroimidazol y 5 g de KzCOs en 10 mL de DMF y se
agitd a temperatura ambiente por 20 h La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre MgSO,,
9@ evapord y se cnstalizé de hexano/acetato de etilo para dar ferc-butil
2-metil-3-{(2-nitro-1 H-imidazol-1-l)metiljfervicarbamato como un séhdo
blanco, 06 g

terc-Butit 2-{[terc-buti{dimetil)silijoxfetif]2-metil-3-f{2-nitro-1H-
imidazol-1-ll)metilfenil}carbamato

ferc-Butl 2-metil-3-{(2-rrtro-1H-imidazol-1i)metijfeniicarbamato,
02 g, se disolvi en 2 5 mi. de DMF y se enfné a 0 °C Se agregd NaH
al 60%, 0 05g, y la suspensidn se agité 15 mina 0 °C, 0 25 mL de (2-
bromoetox)(ferc-buti)dimetisianc se agregd, y la reaccién se dejd
calentar lentamente a temperatura ambiente sobre 4 h La mezcla
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carmeita oscura verdosa se diuyd con agua, se extractd con acetato
de etilo, se secd sobre MgSO, se evapord y se cromatografio sobre 25
mL de flash sfica gel, Hexano EtOAc 8 2 para dar ferc- butl 2-{[terc-
butil(dimetil)silifjoxi} ett{2-metil-3-{(2-nitro-1 H4midazol-1-l)meti}fenil}
carbamato como un aceite amarnilio espeso 0 145 g

terc-Butll 2-hidroxietii{2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-
H)metifjfenil)- carbamato

terc-Butil 2-([terc-buti{dimetil)sililjoxi}ett{2-metil-3-{(2-rutro-1H-
imidazol-1-il)metiljferul) carbamato, 0 14 g, se disolvib en 3 mL de THF
y 8e agregd 0 2 mL de fluoruro tetrabutitamonio ac. 2 73 M La reaccidn
se agrtd 45 min, se vacid en agua, 86 exiractd con cloruro de metiieno,
8@ $6c0 sobre MgSO,, se evapord y se cromatografié sobre 20 mL de
flash sllica gel, acetato de etilo, para dar ferc-butil 2-hidroxaetil {2-metil-
3 (2-ntro-1H-midazol-1-l)metil] fenil} carbamato como un aceite

transpearente, 0 0759

terc-Butll 2-{amLinocarbonil)oxiletli{2-me thil-3-[{2-nitro-1H-
Imidazol-1-il)metilffenijcarbamato

terc-Butil 2-hidroxietil}2-metil-3-{(2-nitro-1 H-midazol-1-il)metil]
fenil)-carbamato, 70 mg, se disolvié en 3 mL de THF, 3 mg de DMAP, y
80 agregaron 0 04 mL de 1socianato de fenilo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 3 5h Se agreg6 0 05 mL adicionales de
isocianato de fenio, y la mezcla se agité por 1 5 hr més Evaporacbn y
punficacibn sobre fiash sheca gel, acetato de ehlo / hexano 20 - 50%,
dio ferc-butil 2-{{amilinocarbonil)maletil] 2-metil-3-{(2-nitro-1H-midazol-1-
i)metiijfenil carbamato como un aceite espumoso blanco, 55 mg



2-{2-Metll-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil]anilino)eti]
fenilcarbamato

terc-Butil 2-{(amlinocarbonil)oxijetil{2-metil-3{(2-nitro-1H-
imidazol- H)metiilfenil}carbamato, 55 mg, se disolvid en 2 ml. de
CH:Cl3, y 2 mL de dcido trifluoroacético se agregé La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd para
dar un residuo Purificacidn sobre flash silica gel, acetato de etilo /
Hexana 20 - 100% dio 2-{2-metl-3-{(2-nitro-1H-imdazol-1-
il)metiljaniino) et fernicarbamato como un polvo amanilo, 40 mg

El compuesto 109 puede prepararse por un esquema similar,
reemplazando 2-nitroimidazol con bencimidazol

Esquema 11

S O Ay ATO
oo iy

E! procedimiento se realizd como en el Esquema 7, con la sigiente
excepcidn

Se uséd 3-(hidroximetil)fenol en lugar de 2-metil-3-
(hdroximetil)fenol
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4-Cloro-3-Metil-2-{[2{metlisutfanil)-1 H-tmidazol--Il] meti)piridina

A una solucion de 4-cloro-3-metil-2-{clorometil)pindina
clorhidrato [preparada de acuerdo con WO 9854172), 048 g, y 2-
tiometllimidazol, 0 3 g, en 5 mL de DMF se agreg6 1 5 g de K2COs. La
mezcla se aglid a temperatura ambiente por 18 h, se diluyé con
acetato de etilo, se lavd con agua, salmuera, se secd sobre MgSO,, y
se evapord para productr 4-cloro-3-metil- 2-{[2-(metiisulfanil)}-1H-
imidazol-1-i]jmetif}piridina como un aceite carmelito claro, 467 mg

2-[(3-Metil-2-{[2{metiisulfanil)-1 Himidazol-1ijmetil)-4-
piridinil)sulfanil]-1-etanol

4-Cloro-3-metil-2-{[2-(metiisulfanil)-1 H-imidazol-1-iljmetil}
pindina, 0 13 g, 2-mercaptoetanol, 0 14 mL, y K2CO;, 035 g se
combinaron en 3 mL de OMF y se calentd a B0 °C por 1 5 h La mezcla
se diluyd con acetato de etilo, se favd con agua, salmuera, se secd
sobre MgSO,, se evapord, y se tnturd con hexano/eter para dar 2-{(3-
metil- 2{[2{metiisulfeml)-1 H-midazol-1-iljmeti]-4-pindinil)sulfanil}-1-
etanol como un sélido blanquecino, 0 11 g
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2-(3-Metil-2-{[2{meatlisulfanil}-{ H{midazol-1-ijmetil)-4-
piridinil)suifaniijeti! fenlicarbamato

85 mg de 2-[(3-metil-2-{[2-(metiisulfarl)-1H-1midazol-1-iljmeti}-4-
pindind)sulfarul]-1-etanol, @ 1 mL de isocianato de fenilo, 5 mg de
DMAP, 3 mL. de THF, y 0 § mL de DMF se combinaron y se calenté a
50 °C por 45 min La mezcia se concentrd y se purificé por
cromatografia flash, silica gel, acetato de ehlo acetona acetonitnlo
4 4 2, segudo por preparativa HPLC de fase reversa para dar 2-{(3-
metil-2-{[2«(metisulfaril)-1H-midazol-1-l[jmetil]-4-pindinl)suifaniijetl
feniicarbamato como 60 mg de sblido olecso

Espectro de masa, M+H=415

4-Fenoxl-2,3-dimetiipiridina-1-6xido
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0 5 g de 4-cloro-2,3-dimetiipiridina-1-&ado (Agrawal, Knshna C ,
Booth, Barbara A., DeNuzzo, Suzanne M , Sartoreli, Alan C J Med
Chem (1976), 19(10), 1209), 0 59 g de fenol, 1 5 g de K2CO3, y 3 mL
de DMF se combinaron y se calentd a 100 °C por 4 dias La mezcla se
filtrS, se evapord y se cromatografié sobre flash sflica gel,
(EtOAc:acetona CHsCN CH3OH 4 4 2 1) para dar 4-fenox-2,3-
dimetipindina-1-6xido como un séhdo carmelito claro, 0 155 g (23 %)

(3-Metil-4-fenoxi-2-piridinil)metancl

57 mg de 4-fenoxi-2,3-dimetiipindina-1-6xido se disoiviben 0 5
mi de anhidndo acético, y se calentd a 80 °C por 12 h La mezcla de
reaccidn se evapord para producrr (3-metil-4-fenox-2-pindinil) metl
acetato crudo El (3-metil-4-fenma- 2-pindind)metilacetato se disolvié
en 1 mL de MeOH, se agregd 2 mL de KOH 1M, y la solucién se agitd
por 15 min, se diluyd con agua, se extracté con acetato de etilo, se
seco sobre MgSOQ,, se evapord y se purfficd por cromatografia flash,
slhca gel, (acetato de etilo hexano 1 1) para producir (3-metil-4-fenoxi-
2-pindmil)metanol como un sélido blanco 32 mg

Espectro de masa, M+H=238

2<{Clorometil)-3-metil-4-fenoxipiridina

80 mg de (3-metil-4-fencxi-2-pindinil)metancl se disolvié en 5 mL
de THF a 0 °C, luego 0 5 mL de SOCL: se agregd El bafio se remowid,
y la reaccion se agitdé a temperatura ambients 30 min La mezcla
luego se evapord, y se tnturd con eter Hexano para dar 2-{clorometi)-3-
metil-4-fencapindina como un sélido blanco, 78 mg
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1-[{3-Metl)-4-fenoxi-2-piridinii)metil]-1 H-bencimidazo!

A una solucién de 78 mg de 2-(clorometil)-3-metil-4-
fenoxipiridina en 0 8 mL de DMF se agregd 21 mg de bencimidazol, y
50 mg de K2CO3 La mezcla se agité a temperatura ambiente por 18
h, se filtrd, se evapord, y se purificé por HPLC de fase reversa para dar
20 mg de 1-{(3-metil- 4-fenox+-2-pindinil)metil}-1 H-bencimidazol

Espectro de masa, M+H=316

Esquema 14

— l

3-{(3-Metll-2-{[2-{metiisuifanil)-1 H-imidazol-1-iljmeti]}-4-
piridinii)suilfanii)-1-propanol
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4-Cloro-3-metil-2-{[2{metiisulfaril)-1H-imidazol-1-i{jmetil}

pindina, 0 2 g se combiné con 0 27 mL de 3-mercapto-1-propanol, 0 54
g de KzCOs, y 5 mL de DMF y se calentd a 80 °C por 4 h La mezcla se
diluy6 con agua, se extracté con acetato de etilo, se lavé con salmuera,
se sech sobre MgSO,, 88 evapord y se purtfic por cromatografia flash,
1 sflica gel, acetona acstato de ebilo acetonitnio 4545 10 para dar 3-
[(3-metil- 2-{T2-{metilsulfanil)-1 H-midazol-1-il]metil}-4-pindinil)sutfanil}-1-
propanol como un sélido blanquecino ceroso, 173 mg

4-[(3-Cloropropiljsulfanii]-3-metil-2-{I2-(metiisulfanii)-1 Himidazol-
1d4llmetil}piridina

3-{(3-Metil-2+{ [2-(metilsurfarut)-1 H-midazol-1-iljmetil) -4-
pindinil)sutfanil}-1-propanocl, 125 mg, se disolvié en 10 mL de THF, se
enfnd a 0 °C, y se agregd 0 5 mL de SOCl> La reaccidn se deyd llegar
a temperatura ambiente sobre 1 5 h, se concentrd y se tnturd con
hexano/Et20, luego Et20 para dar 4{(3-cloropropil)sulfanil}-3-metil-
2-{[2-{metilsulfanil)-1 H-imidazol-1-ljmetil}piridina como un polvo gns,
158 mg

6-{{3-{{3-Metil-2-{]2-{metiisulfanil)-1 H-imidazol-1-meti}-4-
piridinil)suifaniljpropil}sulfanil)-3-nitroimidazo[1,2-bjpiridazina

A una solucién de 140 mg de 4{(3-cloropropil)sulfanil}-3-metil-2-
{[2- (metilsulfanil}-1H-midazol-1-ljmetil} pindina en 5 mL de DMF se
agregb 0 11 g de 3-nitroimidazo[1,2-bjpindazina-6-tol, y 0 4 g de
K2COs. La mezcia se calentd a 60 °C por 24 h, se diluy6 con acetato de
etilo, se lavd con agua, saimuera, se sect sobre MgSO,, y se evapord
El producto se punficd por cromatografia flash, aflica gel, acetato de
etilo acetona acetonitnio 45 45 10, para dar 6-{{3-{(3-metil-2-{[2-
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(metisulfani)-1H-imidazol-1-ijmetil}-4-pindind)sulfanil}propil} sulfanil)-3-
nitroimidazo{1,2-bjpindazina como una aspuma carmelita clara, 85 mg

Espectro de masa, M+H=488

Esquema 16

OJLQ OJL/Q
S — U

2-{{2-Meti1-3-{{4-metii-1-piperazinil)metii}fenil} suifanil) etll
fenlicarbamato

50 mg de 2-{[3{clorometil)-2-metilferul]suifeniljetil
feniicarbamato, O 18 mL de 1 -metilpiperazina, y 0 5 mL. de DMF se
combinaron y se calentd a 80 °C por 2h La mezcla se evapord y se
punficd por HPLC preparativa de fase reversa para dar 2-({2-metil-3-

{(4-metil-1-piperazinit)metilfeni)sulfaril)etil feniicarbamato como
48 mg de aceite espeso



120

2-{3{1H-Bencimidazol-1-iimetil)fenoxiletil fenlicarbamato

El procedmiento fue el mismo que se usd para realizar el
esquema 5, con los sigulentes cambios 3-hudroximetl fenol se usé en
lugar de 2-metil-3-hidroximetil fenol, y bencimidazol se uso en lugar de
2-nitroimidazol
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2-{{2-Metil-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil] fenil} suifonil) etl
fenlicarbamato

22 mg de 2-({2-metil-3-{(2-nitro-1 H-midazol-1-)metil] fenil)
sutfanil)etit fenlicarbamato se disolvié en 0 5 mL de THF / 1 mL de
MeOH / 1 mL de agua 65 mg de OXONE® se agregé y la suspensién
se agité por 3h Se agregd un 65 mg adicionales de OXONE®/ 1 mL
de agua La mezcla se calentd a reflyjo por 5§ minutos para disalver
més de los sblidos y se agité a temperatura ambiente por 1 5 h méas
La reaccidn se diluy$ con agua, se extractd con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se sect sobre MgSO,, y se evapord El residuo se
tnturé con cloruro de metileno eter hexano {1 1 1) para dar 2{{2-
mehil-3-{(2-nitro-1 H4midazol-1-il)metil[feril)sulforul)etl fenicarbamato
como un sélido blanco, 19 mg
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2-[3-{Mydroximetil)-2-metiifenoxi]acetonitrilo

3,5 g de 2-metil-3-hidroximetiifencl [preparado por reduccién con
hidruro de litio y aluminio de &cido 2-metil-3-hidroxibenzdico], 5 mL de
bromoacetonitnio, y 10 g de K2COs, se combinaron en 25 mL de
metanol anhi La suspension se calentéa50°Cpor25h
La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé
sobre MgSO,, y se evaporé para dar 2-{3-{hidroximetil)-2-
metiifeniilacetoritnio, 28 g

[3-{2-Aminoetoxl)-2-metilfeniljmetanol

2{3~(hidroximetil)-2-metilfanoxijacetoritnio, 2 8 g, se disolvid en
100 mL de THF Se agregd hidruro de itio y aluminio, 0 5 g, y la mezcla
9o agitd a 65 °C por 18 h Después del enfnarento, se agregaron 10
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1 ;a/
gotas de NaOH 4M, y 5 gotas de agua La mezcla se agitd por 5
minutos, se filird a través de celita, y los sélidos se lavaron con THF El
filtrado se evapord para dar [3-(2-aminoetoxi)-2-metiifenijmetancl, 2 5

1-EtI-N-{2-{3-{hidroximetil)-2-metilfenoxietl])-3-metil-1 H-pirazol-5-
carboxamida

[3-<(2-Aminocetoxi)-2-metilfenilimetanocl, 1 04 g, se combiné con
écido 1-eti-3-metil-1H-pirazol-5- carboxilico, 0 88 g, y se discivib en 40
ml de cloruro de metileno Se agregaron EDAC-HCI, 1 59 g,
tnetilamina, 2 mL de y 4-dimetilaminopindina catalltica y (a suspensién
resultante se agité a temperatura ambiente por 18 h La mezcla se
ciluy6 con acstato de etilo, se lavé con agua, HCI 1N, NaHCOs sat., v
NaCl sat. luego se secd scbre MgSO4. Evaporacién dio 1-etl-N-{2{3-
(mdroximetil)}-2-metilfenoxiletl}-3-mehl-1H- pirazol-5-carboxamida como
un aceite espumoso, 119 g

N-{2-[3{Clorometil)-2-metilfenoxi]etil}-1-etll-3-metil-1 H-pirazol-5-
carboxamida

Cloruro de tionilo, 1 mL, se agregé a una solucdn de 1 19 g de
1-etl-N-{2-[3-(hidroxi-metil}-2-metilfencaletd }-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida en 10 mL de cloruro de metileno a 0 °C Después de 30
minutos, ia solucién se concentrd para producir N{2{3-(clorometil)-2-
metiifenoxietil)-1-ehl-3-meti-1 H-pirazol-5-carboxamida
como un s6hdo blanco espumoso, 138 g

1-Etl-3-metil-N-{2-(2-metll-3-{I1-0x0~2(1H)-Ftalazinil] met}
fenoxI)etil]-1H-pirazol-8-carboxamida
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50 mg de N- {2{3-{clorometil)}-2-metifenmajetil}-1-etl-3-metil-
1H- pirazol-5-carboxamida se disolvié en 1 mL de DMF Se agregaron
35 mg de1(2H)-ftalazinona, y 100 mg KgCOs, y la mezcla se calenté a
80 °C por 5 h Los sdlidos se filtraron y se lavaron con acetona, y el
filtrado se evapord Punficacion por HPLC preparativa de fase reversa
produyjo 1-etil-3-meti-N-{2-(2-metil-3-{[1-ox0-2(1 H)- ftalaziniljmetil)
fenox)etil1-1H-pirazol-5-carboxamida puro, 32 mg

Metil 1-3-(2-{[(1-etll-3-metil-1H-pirazoi-5-il)carbonil] amino} etoxi)-
2-metiibencif]-1H-imidazol-4-carboxilato

1 g de N-{2{3-(clorometil)-2-metiifencxjeti}-1-ehl-3-meti-1H-
pirazol-5- carboxamida se disoivié en 5 mL de DMF Se agregaron 0 5
g de metil 1H-midazol-4-carbaxilato, y 2 g de K2.COs, y la mezcla se
calenté a 80 °C por 6 h Los sdlidos se filtraron y se lavaron con
acetona, y el filtrado 8e evapord Punficacidn por cromatografia de
columna (St02, EtOAc) produjo metil 1{3-(2-{[(1-etil-3-metil- 1H-pirazol-
5-il)carbonil] amino}etoxi)-2-metilbencii}-1 H-midazol-4-carboxilato puro,
11g

acido 1-[3-{2-{I(1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-l)carboniljamino} etoxl)-
2-metiibencil}-1/-imidazol-4- carboxilico

0 13 g de metil 1-{3-{2-{[(1-Etil-3-metil-1H-pirazol-54l)carbonil]
aminojetoxi)-2-metiibencil}-1 H-midazol-4-carboxilato se disoivié en 5
mL de dioxano /2 mL de agua Se agregé 08 mL de LIOH 2Myla
solucién se agid a temperatura ambiente por 45 minutos Se agregé 2
mL de HCI 1N, y la suspension se extracté exhaustivamente con
EtOAc. Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre MgSO, y
se avaporaron para dar dcido 1{3<2- {](1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-

1%
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il)carbonil] amino} etox)-2-metilbencil]-1H-midazol-4- carboxiico, 0 12
8

1-Etl1-3-metil-N-[2-{2-metil-3{[4-(4-morfolinlicarbonil)-1 Himidazol-
14i] metil) fenoxijetil]-1H-pirazol-S-carboxamida

100 mg de acido 1{3-{2-{|(1-ehl-3-metl-1H-pirazol-54l)carbonil)
amino} etoxi)-2-metilbencil]-1 H4midazol-4- carboxilico se disolvié en 2
ml. de DMF, se agregaron 30 mg de morfolina y 120 mg de HBTU La
mezcla se agitd por 18 horas, se diluy6 con acetato de etilo, se lavd
con NaHCO; at 5%, NaCl saturado, se seco sobre MgSQOy4, y se
evaporo para dar 1-etil-3-metil-N{2-(2-metil-3-{[4-(4-morfoliniicarbonil)-
1H- Imidazol-1-i]jmetil}fenoxi)etil]-1 H-pirazol-5-carboxamida, 110mg

El compuesto 138 pueda prepararse por un esquema similar
reemplazando (3-meti-1H-pirazol-54i)(4-morfolinil)metanona en lugar
de 1{2H)-falazmnona

—————" I
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1-[{4-Cloro-3-metil-2-piridini{)metil]-1/#-bencimidaxzol

A una solucién de 4-cloro-3-metil-2-(clorometil)pindina
clorhudrato clorhudrato [preparado de acuerdo con WO 8854172, 1 g,
bencimidazol, 0 66 g, en 10 mL de DMF se agregé 2 g de K2COs La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 18 h, se filtrd, y se
evapord para producir un residuo que se purficd por cromatografia de
columna (S102, acetona al 20% en acetato de sblo) Se obtuvo 1-{(4-
cloro-3-metil-2-piridinilmetil}-1 H-bencimidazol como un sdhdo dorado,
123 g

3-{12-{1H-Bencimidazol-1-imetil)}-3-metif}-4-piridinifjoxi}-1-propanol

0 08 g de dispersion de NaH al 60% se agregé a una solucién de
07 mL de 1,3-propano diol en 5 ml. de DMF Después de 10 minutos,
86 agregd 0 25 g de 1-{(4-cloro-3-metil-2-pindinil)metil}-1H-
bencimidazol La mezcla se calentd a 80 °C por 20 h, se evapord y se
punficd por cromatografia de columna (acetona acetonitnio metanol
6 4 1) Se obtuvo 3-{[2-(1H-bencmdazol-1-imetl)-3-metil-4-

pindinifjoxi}-1-propanol como un aceite espeso 0 14 g

2-{1H-Bencimidazol-1-imetil)-3-metil-4-piridinil
3{(3-Nitroimidazoi[1,2-b] piridazin-8-l)oxi]propll eter

A una soluatn de 330 mg de 3-{J2«1H-benamidazol-1-imetil)-3-
metil-4- pindinil]oxi)-1-propanol en 30 mL de DMF se agregd 160 mg de
hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60%), la suspensidn se agitd
por 30 min, luego se agregé 189 mg de 6-cloro-3-ritroimidazof1,2-
blpiridazina (Kobe, J , Stanownik, B , Tisler, Miha Tetrahedron (1968),
24(1), 239) Después de agitar la suspension durante la noche
temperatura ambiente , 8e agregd 5 mL de agua cudadosamente,

{0
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luego la mezcla se concentrd bajo vacio para dejar un residuo sohido
carmelito El residuo se punficd por HPLC preparativa de fase reversa
para producir 2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-pindiril 3{(3-
nitroimidazo|1,2-bjpindazin-6-l)oxiipropi! eter, 140 mg

Esguema 20
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(2-Metil-3-{3-}(3-nitroimidazoi{1,2-b] piridazin-6-iljoxI]propoxi}
fenil)metanol

0 23 g de 2-metil-3-hidroximetilfenol [preparado por reduccién
con hidruro de litio y aluminio de daido 2-metil-3-hudroxibenzédico], 0 4 g
de 8-(3-bromopropoxi)- 3-nitroimidazo1,2-bjpindazina [preparado por
reaccion la sal desodio de 1,3-propano-diol con 8-cloro-3-
nitroimidazo{1,2-bjpindazina Kobe, J , Stanovnik, B , Tisler, Miba
Tetrahedron (1968), 24(1), 239 , luego tratando el producto con
trifenilfosfina y N- bromosuccinimida), y se combind 1 gde K2COsen &
mL de DMF La suspensién se calenté a 70 °C por 2 5h La mezcia se
filtr6, 88 evapord, y se purificé por cromatografia de columna (Si102,
acetato de etilo / hexano 1 1) para dar (2-metil-3-{3-{(3-ntroimidazo-

{1,2-b} pindazin-8-l)oxipropoxi ) fenil)metanol como un séhido amanilio
claro,018¢g

(%
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3-[34{1H-Bencimidazol-14imetii)-2-metifenoxi]propl! 3-
nitrolmidazo- [1,2-b)pltidazin-8-i eter

0 095 g de (2-metl-3-{34{(3-nitroimidazo[1,2-b]pindazin-6-
i)oxijpropoxi} fenil)- metanol, y 0 21 g de tnfenilfosfina se combinaron
en 5 mL de DMF a 0 *C Se agregd O 35 g de tetrabromuro de carbono
y la solucién oscura se agité por 1 5horas a 0 °C Se agregaron 008 g
de bencimidazol, y 0 23 g de K2COs, y la suspension se agitd a
temperatura ambiente por 3 horas La mezcla se filtrd, se evapord, y
se punficd por HPLC preparativa de fase reversa para dar 3{3-(1H-
bencimidazol-1-iimetil)-2-metifenoxi)propil 3-nitroimidazo[1,2-b)
pindazin-6-! eter como un séiido blaguecino, 30 mg

Esquyema 21
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34{[24{1H-Bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-piridiniljoxi)propil
feniicarbamato

3- {[2-(1H-Bencimidazol-1-Imetil)-3-metil-4-pindinijoxi}-1-
propanol, 0 13 g, se disoivié en 5 mL de THF Se agregaron 1socianato
de ferilo, 0 15 mL, y 4-dmetilamino-pindina catalitica Después de 45
minutos a temperatura ambiente , la mezcla se concentrd y se punficd

(6o
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por cromatografia de columna (S10,, acetona acetonitnio meatanol
60 35 5) para producr 125 mg de 3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-
metil-4-pindirul]oxi} propi‘fervicarbamato como una espuma blanca

14{[4-{3-Cloropropoxl})-3-metil-2-piridinil] metii}-1H-bencimidazol

3-{[2-(1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metll-4-piridindjoxi}-1-
propanol, 1 01 g, se disolvié en 15 mL de THF se agregd 1 mL de
cloruro de tomlo y la suspension se calentd a 50 °C por 5h La mezcla
86 concentrd y se disolvid en una cantidad mirima de metanol, la
adicién del eter precipité un sdhido £ sdhdo se colactd y
se lavd con eter para dar O 83 g de sal clorhidrato 1-{{4-(3-
cloropropoxi)-3-metil-2-pmdinijmetil} -1H- bencimidazol como un sdlido
blanquecino
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1{]4-(3-Azidopropoxi}-3-metii-2-piridinili metil}-1H-bencimidazol

La sal clortudrato 1-{[4-{3-Cloropropoa)-3-metil-2-pindiniljmetil}-
1H-bencimidazol, 0 25 g, se disoivid en 5 mL de DMF /2 mL de agua/
mL de tnetlamina Se agregd 0 48 g de anida de sodio, y la mezcia se
calentd a 90 °C por 3 h La solucién se dejé enfnar, se diluyd con agua,
86 extractd con acetato de eblo (3X), se secd sobre MgSO. y se
evapord El residuo se tratd con HCI etereo, y los sblidos se colectaron
y se lavaron con eter para dar la sal clorhidrato 1-{[4-(3-azzdopropoxi)-
3-metil-2-pindiniijmetil] bencimidazol como un séiido blanco, 0 23 g

3{[2-(1H-Bencimidazoi-1-imetil)-3-metil-4-piridinil] oxi)-1-
propanamina

La sal clorhidrato 1-{[4-(3-Azidopropaa)-3-meti-2-pindiniljmeti}-
1H-bencimidazol, O 1 g, se disoivid en 6 mlL de etancl / 1 mL de agua

80 agregd paladio sobre carbono al 10% y ia mezcla se agitd bajo una
cantdad cataliica de atmésfera de hidrégeno por 40 minutos Filtracién

y evaporacion produjo 3-{[2-1H-bencimidazol-1-imetil)-3-metil-4-
pindinifjoxi}-1-propananing como 85 mg de aceite transparente espeso

N-{3-{[2-{1 H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metil-4-piridinii] oxi} propii)-
N'-fenllurea

45 mg de 3-{[2<{1H-bencimidazol-1-imeti()-3-metil-4-pindiniljoxi}-
1-propanamina, 1 mL de THF, 0 5 mL de DMF, 0 06 mL de i1socianato
de fenilo y 4- dmetilaminopindina catallitica se combinaron La solucién
so agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, se evapord y se
punficé por HPLC preparativa de fase reversa para producrr 47 mg de
N<{3-{12-(1H- bencimidazol-1-imetl) -3-meti-4-pirdiniljoxa}propil)-N*
fenilurea como un aceite 8spumoso
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N4{3-{[2-{1H-bencimidazol-1-limetil)-3-metil-4-piridinifjoxi} propil)-1
-atll-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

45 mg de 3-{[2«1H-bencimidazol-1-iimetil}-3-metil-4-piridmiljoxi}-
1-propanamma 42 mg de écido 1-etll-3-metil-1H-pirazol-5- carboxilico,
1 mL de THF, 0 5mL de DMF, 0 1 g de BOP-CL y 0 25 mL de
trieblammina se combinaron La solucién se agité a temperatura
ambiente por 30 minutos, se evapord y se punficd por HPLC
preparativa de fase reversa para producir 23 mg de N-(3-{2{1H-
bencimidazol-1-imetit)-3-metil-4-pindinijoxi}propil)-1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida como un aceite espumoso

Esquema 23

#cido 4-{[(3-1[24{1H-Bencimidazol-1 dimatil)}-3-metil-4-piridiniijoxi}
propoxi)-carbonl{lamino}benzéico

25 mg de etil 4<{[(3-{12(1H-bencimdazol-1-imeiil}-3-melil-4-
pirdmifjoxi)}-propoxi)carboniljamino}benzoato se combindcon01 mL
de KOH 1M, y 0 5 mL de dioxano para dar una solucidn transparente

(i
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1;9.—
Después de agitaciéon por 1 h a temperatura ambiente |a reaccion se
diluyé con agua se extractd dos veces con acetato de atio, la capa ac.
se acidficd con HCI concentrado y se extractd tres veces con acelato
de etilo La capa orgénica se seco sobre MgSO, y se evapord pera
producir a aceite transparente Tnturacion con eterhexano 1 1 dio
acido 4-{1{3-{[2+( 1H-bencmidazol-1-imetit)-3-meti-4-pindinijoxs}
propoxi)carboniljammao}benzoico como un s6hdo blanco 20 mg

Esguema 24
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2-Metoxl-3{hidroximetii)fencl

2 g de 2-metoxi-3-hidroxibenzaldehido (Kessar, Satinder Y,
Gupta, Yash P, Mohammad, Taj, Goyal, Manju, Sawal, Kewal K J
Chem Soc Chem Commun (1983) (7), 400) se disoivid en 30 mL de
THF /10 mL de metanol / 20 mi. de KOH 1N 1 g de NaBH, se agregd
Después de agitacion a temperatura amblente por 1 5h, la mezcla se
diluy6 con agua y se extracté con eter (2X) La capa acuosa se acdfich
con HCI concentrado, y se extractd con acetato de etilo (2X) La capa
combinada de acetato de etilo se secé sobre MgSO4 y se evapord para
dar 2-metox-3-(idroximetil) fenol como un sélido blanco, 2 02 g
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(2-Metox-3-13{(3-nitroimidazo [1,2-b] piridazin-8-i)oxi propoxil
fenil)metanol

0 23 g de 2-metoxi-3-hidroximetiifencl, 0 4 g de 6-(3-
bromopropoxi)-3-nitroimidazol[1,2-bjpindazina, y 1 g de K2CO3 se
combinaron en 6 mL de DMF La suspensién se calent a 70 °C por2 5
h La mezcia se filtrd, se evapord, y se punficd por cromatografia de
columna (810, acetato de etilo / hexano) para dar (2-metma- 3-{3-{(3-
nitromidazol[1,2-d] pindazin-8-l)oxijpropoxijfeniljmetanol como un
solido amanilio claro, 02 g

3-[3-(1H-Bencimidazol-1-limetil)-2-stoxifenoxijpropil 3-
nitroimidazol-{1,2-bjpiridazin-6-l eter

0 0985 g de (2-metoxi-3-{3{(3-nitroimidazo[1,2-blpindazin-8-il)ma]
propoxijferul}-metanol, y 0 21 g de tnfenilfosfina se combinaron en 5 mL
de DMF a 0 °C Se agregd 0 35 g de tetrabromuro de carbono y la
solucién oscura se agitd por 1 5 horas a 0 °C Se agregaron 0 06 g de
bencimidazol, y 0 23 g de K2COs, y la suspension se agitd a
temperatura ambiente por 3 horas La mezcla se filtrb, se evaporé, y
se punficé por HPLC preparativa de fase reversa para dar 3-{3-(1H-
bencirmdazol-1-imetl)-2-metoxifencoxijpropll 3-nitromidazol[1,2-
blpindazin-6- eter como un sdlido blaquecino, 42 mg

5
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EtHl 3-(2-{[terc-butil{dimetil)siiiijJox]}etoxi)-2-{triflucrometil)
benzoato

Etil 3-udroxi-2-(trifluorometil)benzoato [Bariow, Michael G ,
Suliman, Nadia N E , Tipping, Anthony E J Fluonne Chem (1985),
70(1), 59], 0 184 g, K2COs, 0 12 g, y (2-bromoetoxi)(ferc-
butil)dimetilsilano, 0 221 g, se combinaron en 5 mL de acetonitnio La
suspension se sometid a reflujo por 18 h, se filtrd, y se evapord para
dar et 3{(2-(lterc-buti(dimetil)silitjoxd)etoxi)-2-(tnfluorometil) fenil]
benzoato, 0 24 g

[3{[2-{[ferc-Butil(dimetil)silifjox|Jetoxl)-2-{trifluorometil)
feniljmetanol

0 24 g de etil 3(2-{[ferc-butil{dimetil)sililjoxi)}etoxi}-2-
{tnfluorometil) benzoato se disoivié en 10 mL de THF Se agregd 01 g
de hidruro de litio y aluminio y 1a mezcia se agitdé a temperatura
ambiente por 18 h Después de la adicién secuencial de agua, 0 1 mL,
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NaOH 5 M, 0 1 mL, agua, 0 3 mL, y Na;SO,, 1a mezcla se filtré y se
evapord para dar [3-{[2<{[ferc-Buti(cimetil)sililjoxijetox)-2-{trfluorometil)
fenuljmetanol como un aceite transparente, 0 14 g

2-3-{Bromometil)-2-{trifiucrometil)fenoxil-1-stanol

N-Bromosuccinimida, 0 157 g, se disoivié en 5 mlL de cloruro de
metileno y se enfnd a 0 °C Dimetilsulfuro, 0 071 mL, se agregd
lentamente y la mezcia se agité por 30 minuios a 0 °C  Se agregé una
solucién de 0 14 g de [3-(2-{[ferc-buti{dimetil)sililjoxa} etox)-2-
(tnfluorometil) feniljmetanol en 2 mL de cloruro de metileno, y la
reaccidn se dejb proceder a temperatura ambiente por 18 h La
mezcia se concentrd y se punficd por cromatografia para dar el
producto desililatado, 2-{3-(bromometl)-2-(trflucrometil)fencxil-1-etanol,
60 mg

2{3-(1H-Bencimidazoi-1-limetil)-2-{trifluorometil)fenoxil-1-etanol

60 mg de 2-[3-(bromometil)-2-{tnfluorometi{)fencxi-1-etanol se
combiné con 24 mg de benamidazol y 55 mg de K2COs en 2 mL de
DMF La mezcia se agitd® a temperatura ambiente por 18 h, se diluyd
con agua, se axiracté con acetato de etilo y se seco sobre MgSO, para
dar 2-{3-{1H- bencimidazol-1-imetil)}-2-(irflucrometil)fenmal-1-etanol
como un aceite transparents, 50 mg

23-{1H-Bencimidazol-1-imetil)-2-{triflucrometil)fenoxijetil}
fenlicarbamato

50 mg de 24{3-(1H-bencimidazol-1-imetil)}-2-tnflucrometil)fenoxil-
1-etanol se combiné con 20 mg de 1socianato de feriio en 3 mL de
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cloruro de metileno La solucidn se agitd a temperatura ambiente por
18 h, se concentrd y se punficé por HPLC preparativa de fase reversa
para dar 243-(1H-benciimidazol-1-4imetil)-2{tnfluorometil)fenoxietl
feniicarbamato come un sélido blanco, 30 mg

Esayema 26
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23{1H-Bencimidazol-1-{imetil)-2-clorofenoxil-1-etanol

1 2 g de {2{3-(bromomelil)-2-clorofenoxilatoxi}{ ferc-butd)
dimetiisilano, 0 372 g de bencimidazol, 0 87 g de K2CO3y 10 mL de
DMF se combinaron y se agité a temperatura ambiente por 18 h La
mezcla se filtr6, se evapord y se punficé por HPLC preparativa de fase
reversa usando una fase mévil que contenia &cido influoroacético al
01 % Se abluvo asf 0 18 g del producto desililatado 2{3-(1H-
bencimidazol-1-iimeti)-2-clorofenoxi] -1-stanol

2-[34{1H-Bencimidazol-1-limetil)-2-clorefenoxli]etil fenlicarbamato

0 1 g de 2-{34{1H-bencimidazol-1-iimeti)-2-clorofenoxi-1-etanol
se disolvid en 2 mL de cloroformo y se agregé 0 05 mL de isocianato
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de fenllo La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 18 h, se
evaporg y se purificé par HPLC preparativa de fase reversa para
producir 24{3 (1H- bencirhidazol-1-imetil)-2-clorofenoxleti
feniicarbame 0 como 75 mg de séhdo blanco
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terc-Butll 2-| 3-(hidroximetil)-2-metiifenoxi]etiicarbamato

1 28 g de [34(2-aminoetoxi)-2-metiiferiljmetanocl [preparado por
reaccién de '-metil-3-(lwdroximetilifenol con bromoacetonitriio seguido
por reduccidn del producto con hidruro de litio y aluminiol se disolvié en
15 mL de THF / 15 mL de acetonitnio 2 mL de di-ferc-bubi-dicarbonato
y una soluci n de 5 g de K2COjy en 20 mL de agua se agregaron, y la
mezcia se agité vigorosamente por 3 horas La mezcia se diluyd con
acatato de etilo, se lavd con agua, HCI 1 N, y NaCl sat , se sec) sobre
MgSO,, 8e e/apord y se sacd m vacuo Se obtuvo ferc-Butil 2-{3-
(mdraximetil) 2-metiifenoxijetiicarbamato como un sélido amanlio
ceroso, 21¢g

143
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ferc-Butil 2-{3-(clorometil)-2-metiifenoxijetiicarbamato

2 08 g de N-clorosuccinimida se disoivié en 50 mL de CH:Cla y
seenfnd a0 °C Se agregd 1 03 mL de dimstilsulfure por gotas sobre
30 min para dar una suspension blanca turbia Después de 10 minutos
a 0 °C, se agreg6 una solucion de 1 98 g de ferc-butil 2-{3-
(hdroxametil)- 2-metilfenoxijetiicarbamato en 20 mt. de CHzCl: El bafio
frio se removié y la mezcla se agitd por 1 hora La solucion
transparente resultante se concentrd y se punficd por cromatografia de
columna (S10,, acetato de etilo al 5% / cloruro de metileno) Se obtuvo
terc-Butil 2{3(clorometil}-2-metil fenoxijetiicarbamato como un sélido
blanco, 15¢

Metil 1-{3-{2-{{ferc-butoxicarbonil}aminoletoxi}-2-meti bencli)}-14-
imidazol-8-carboxilato, meti 1-{3-{2{{ferc-butox carbonl)
aminojetoxi)-2-metiibencil)-1H- imidazol-4-carboxilato

0 5 g de ferc-butit 2-{3-(clorometil)-2-metiffencxijeticarbamato,
0 265 g de metil 1H-midazol-4-carboxilato, 1 2 g de K2COs, y 5mL de
DMF se combinaron y 86 agitd a 80 °C por 45 minutos La mezcla se
filtrd, se concentrd, y se punficéd por cromatografia de columna
para dar 0 17 g de metil 1-(3-(2-{(ferc-butoxacarboni)aminojetoxi)-2-
metilbenal)-1H-imidazol-5-carboxiato, y 0 32 g de metil 1-(3-{2-{(terc-
butoxicarbonilJaminojetox}-2-metilbencil)-1H-midazol-4-carboxilato

écldo 1<{3-{2-[{ferc-Butoxicarbonil)aminoc]etoxi}-2-metilbencil)-1H-
imidazol-4- carboxilico

0 13 g de metil 1-{3«(2-{(terc-butoxicarbonil)aminojetoa)-2-
metiibencil)-1H- imidazol-4-carboxilato se disolvié en 5 mL de dioxano /
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2 mL de agua Se agreg6 0 8 mL de LiOH 2M vy la solucion se agité a
temperatura embiente por 45 minutos Se agregé 2 mL de HCI 1 My la
suspension se extractd cbn acetato de etilo El extracto orgénico se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSO,, y se evapord para dar écido
1-(3-~ (24{(terc-butoxicarbonii)amino]etoxi}-2-metiibencil)-1 H-imidazol-4-
carboxilico como un séhdo blanco, 0 119 g
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1<{[3-Metil-4-(3-fenoxipropoxi)-2-piridini{metil}-1 H-bencimidazol

La sal clorhidrato 1-{[4-(3-Cloropropoxi)-3-metil-2-piridiniljmetil)-
1H-bencimidazol, 50 mg, fenol, 45 mg, XK2COs, 500 mg, y DMF, 3 mL,
se combinaron y se agitd a 80 °C por 3 dias La mezcla se fitr, se
evapord y se purificd por HPLC de fase reversa para dar 1-{[3-metl-4-
(3-fenoxipropoxi)-2-pindiniljmetil]-1H- bencimidazol como 27 mg de
acelite espeso

14
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242-{[3-{{[terc-Butii{dimetit)silifjox(}metil)-2-metiifeniljsulfanii)etil)-
2H-1,2,3,4-tetraazol

2-{[3-{{[terc-Butil(dimetil)silifjoxi}metil)}-2-metilferl}suifanil}-1-
etanol, 1 2 g, tnfenilfosfina, 1 6 g, y tetrazol, 0 42 g, se combinaron en
10 mL de THF para dar una solucién transparente La mezcla se enfrid
a 0 °C, y se agregd 0 94 mL de dietilazodicarboxilato La reaccién se
dejo llegar lentamente a temperatura ambiente mientras se agitaba
durante la noche Evaporacién y punficacién por cromatografia flash,
siiica gel, hexano acstato de etilo 9 1, dio 2-(2-{[3{{{ferc-
butii{dimetil)silil] ®a} metil)-2-metiferuljsuifaniljetl)-2H-1,2,3,4- tetraazol
coimo un aceite, 770 mg
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(2-Metil-3-{[2-{2H-1,2,3,4-totraazol-2-l)etl]] sulfanii] fenli) metanol

2-(24[3{{[ferc-Buti{dimetl)sililjoxi)metil)-2-metiiferul] sulfarl}
etil)-2H-1,2,3 4-tetraazol, 770 mg, se disolvid en 20 mL de THF y se
tratd con 3 mL de TBAF ac. al 75% La solucidn se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se concentrd, se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con écido citnco al 10%, iuego con salmuera y se secd
sobre Na2SO,. Evaporacion y punficacion por cromatografia flash, sflica
gel, hexano acetato de ehio 1 1, dio (2-metil-3-{(2-(2H-1,2,3 4-
tetraazol-2-)etiljsulfari} feril)metanol, 500 mg

2-(2-{[3-(Clorometil)-2-metiifenifjsulfanifjetii)-2/-1,2,3,4-tetraazol

A una solucién de 100 mg de (2-metil-3{[2-(2H-1,2,3, 4-tetraazol-
2-1) etiljsulfanil}fenil)metancl en 4 mL de cloruro de metileno a 0 °C se
agregd 1 mL de cloruro de tionido El bafio fno se removi6 y la mezcla
so agitd a temperatura ambiente por 1 5h Evaporacion hasta
sequedad dio 2-(2-{[3-(clorometil)-2-metifeniljsulfanii)eti)-2H-1,2,3,4-
tetraazol, 105 mg

24{2-Metil-3-{[2-{2H-1,2,3,4-tetraazol-2-l)stisuifanifibencll)-14-
Isoindol-1,3(2H)-dlona

0 95 de 2-(2-{[3<{clorometil)}-2-metilfeniljsulfanil}etil}-2+H- 1,2,3,4-
tetraazol se combné con 0 11 g de ftalimida y 2 2 g de KgCOs en 5 mL
de DMF La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante la
noche, se diluy6 con acetato de ehio, se lavé con agua, salmuera, se

secd sobre MgSO,, y se evapord para producir 2-(2-metil-3-{J2-{2H-
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1,2,3,4-tetranzol-2-l) etl] sulfanilbencil)-1H-1soindol-1 3(2H)-diona,
078g

Esquema 30
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2<{3-{(2-Formil-1 H-imidazol-1-ll)metil]-2-metilfenoxi]etil
fenlicarbamato

A una solucién de 0 5 de 2-{3(clorometil)-2-mehifencxijetil
fenilcarbamato (preparado como se describe en el esquema 1,
reamplazando metil 2-{[3-(hidroximetil)- 2-metilfeni]sulfanil)acetato con
metll 2{3-(hidroximetil)-2-metiifencxilacetato) en 3 mL de DMSO se
agreg6 0 23 g de 1H4midazol-2-carbaldehido y 2 g de carbonato de
potasio La mezcla se egitd a temperatura ambiente por 1 hora, se filtrd
y e punficd por HPLC preparativa de fase reversa Se obtuvo 2{3{(2-
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formil-1 H-midazol-14l)metil}-2-metiifenaxi}et! fenicarbamato como un
sélido blanco, 04 g

24(3{[2{Hidroximetil)-1H-imidazol-1-l] metil}-2-metii fenoxi)etil
fenlicarbamato

0 2 g de 2-(3-{(2-formil-1H-midazol-1-l)mehl}-2-metifencx)etil
feniicarbamato se disolvié en 5 mL de THF 3 mL de metanol, 2 mi. de
agua, y 0,5 mL de 1 M KOH se agregaron Sodio borohidruro, 85 mg,
se agregd y ia mezcia se agitd por 30 minutos La reaccion se
neutralizé con HCI 1M, se filtrd, y se purificé por HPLC preparativa
fase reversa 2-(3-{[2-(hidroximetil}-1H-imidazoi-1-ilmehl}- 2-
metifencx) etil fenicarbamato se obtuvo como un sélido bianco, 0 16

2-(3-{T2-<{Clorometil)-1 H-imidazoi-1-] metil}-2-metil fenoxi)etil
fenlicarbamato

A una solucién helada de 2-(3-{[2-{(hudroxametil)-1H-imidazol-1-
ilmeti}-2-metitfencxi)etil feniicarbamato, 0 27 g, en 10 mL de THF se
agregé cloruro de tonilo, 1 mL La mezcla se agit6 beyo bafio de hielo
para enfnamiento por 20 minutos, luego se concentrd in vacuo El
residuo se tnturd con hexano dietl eter para producir 2-(3-{[2-
(clorometil)}-1H-imidazol-1-ijmetil)}-2-metiifenoxi)etl feniicarbamato
como un sélido blanco, 024 g

2-{2-Metll-3-{[2-{4-morfoliniimetil)-1 F-imidazol-1-f] metil} fenoxi)etil
feniicarbamato

A una solucién de 2-(3-([2-(clorometil)-1H-midazol-1-ilmeti}- 2-
metiifenca)etil feniicarbamato, 50 mg, en 0 75 mL de DMF se agregé
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morfolina 0 15 mL La solucidn se calentéaB80*C por15h
Punficacién por HPLC de fase reversa dio 2-(2-metl-3-{[2-{4-
morfoliniimetil)-1 H-midaZzol-1-iijmeti}fenoxi)eti feniicarbamato como un
slido blaquecino, 32 mg
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2-{8-(Hidroximetil)-2-metoxifenoxil-1-etanol

5-{Hidroximetil)-2-metoxifenol, 5g, carbonato de etileno, 3,43 g,
carbonato de potasio, 5g, y DMF, 20 mL se combinaron y se calentd a
100 °C por 4 horas La mezcla se filtrd, se evapord y se purtfics por
cromatografia (sflica, hexano/acetato de etio) para dar 25-
(hidrosametil)-2-metoxifenoxi}-1-etanol como un aceite amarilio espeso
transparente, 4 98 g
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5-{Clorometil)-2-metoxifenol

1 15 g de 2- [5-(hidraxametil)-2-metoxifenaxi -1-etanol se disolvié
en 5 8 mL de HCI 4M en dioxano La solucién se agité a temperatura
ambiente por 3 5 horas, se concentrd in vacuo, y se punficd por
cromatografia (sfica, hexano/etil acetato) Se obtuvo 5 - (cloromethil)-2-
metoxifenol como un séhdo blanco, 1 g

2-{5-{1H-imideazol-1-limetil)-2-metoxifenoxi}-1-etanol

0 5 g de 5<{clorometil)-2-metoxifenol se combind con 0.24 g de
imidazol, 1 6 g de carbonato de potasio, y 5 mL de DMF La mezcla se
agitd a temperatura ambente durante la noche, se filtré, se evapord,
y 8e punficd por cromatografia (sllica, acetato de etilo / metanol /
acetonitnio) Se obtuvo 2-{5-(1H~midazol-1-iimetl)-2-metoxifenoxi}-1-
etanol como un acerte amantfio espeso, 064 g

2151 H-imidazol-1-iimetil)-2-metoxifencoxijetil fenlicarbamato

0 118 g de 2-5{1H-midazol-1-imetil)-2-metoxafenox}-1-etanol
se disoivid en 1 mL de THF Se agregaron fenilisocianato, 01 mL, y
una cantdad catalihca de 4-(dmetilamino)- pindina La mezcla se agité
durantse la noche a temperatura ambiente , y se punficd por
cromatografia (siica, acetato de etilo / acetoniinio / metanol) Se obtuvo
2-{5-(1H-midazol-1I metil)}-2-metoxifencxjeti feruicarbamato como un
sélido blanco, 50 mg



terc-Butll 2-{2-metll-3-{{4-{(metilamino)carbonli}-1H-imidazol-
1-limetil)fenoxiletiicarbamato

A una solucidn de 100 mg de éado 1+3-{2{(ferc-butoacarborul)
aminojetoxi)-2-metibencil)-1H-imidazol-4- carboxilico, 0 2 mL de
metilamina (2M THF solution) y 34 mg de dnsopropiletil amina en 5 mL
de diclorometano se agregé 25 mg de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)
[tri( 1-prrolidinil)Jfosforuo hexafluorofosfato (PyBop) La mezcia as agitd
durante la noche, se someti$ a un tratamiento acuoso y punficacién por
HPLC de fase reversa para producir 78 mg ferc-butil 2-{2-metil-3-({4-
[(metilamino)carborl}-1H-midazol-14l} metl) fenoxileticarbamato como
un sélido blanco

1-[3-{2-Aminoetoxl)-2-metiibencii-N-metil-1 H-imidazol-4-
carboxamida

A una solucidn de 100 mg de terc-butil 2{2-metil-3-{{4-
{(metilamino) carbonii}-1H-1midazol-1-I} metil)fenoxileticarbamato en 1
mL de dioxano se agregd 0 16 mL de HCI 4M en dioxano La mezcia
8e agité por 3 horas a temperatura ambiente y se concentrd in vacuo
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para producir 14{3-(2-amincetoxi)-2-metiibencil]-N-metil-1H-imidazol-4-
carboxamida como un séhdo blanco, 70 mg

1<{3<{2-{{Anllinocarbonil)aminc]etoxi}-2-metilbenci)-N-metil-1 H-
imidazol-4- carboxamida

A una solucitn de 1-{3-(2-aminoetoxt)-2-metilbencil}-N-metil- 1H-
imidazol-4- carboxamida, 20 mg, y dusopropiletl amina, 54 mg, en
cloruro de metileno, 2 mL, se agregd lsocianide de feniio, 8 mg La
mezcia se agité durante la noche y se punficd por HPLC preparativa de
fase reversa 1-(3{2-{(anlinocarbonil)aminojetoxi)-2-metilbencil)-N-
metii-1H-imldazol-4-carboxamida se obtuvo como un séhido blanco, 20
mo
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terc-Butil 2{3-1(2-amino-1 H-imidazol-1-l)meti}-2-
metilfenoxi}etiicarbamato

A una solucién de 380 mg de ferc-butl 2-{2-metil-3-{{2-nitro-1H-
imidazol-1-l)metil}fenoxijeticarbamato (esquema 27) en 10 mL de
etanol se agregd 100 mg de paladio sobre carbono al 10% La
suspension se hidrogend bajo gas hidrégeno a presion 65 psi en una
licuadora por 2 horas La mezcla se filtrd y se evaporé para producir
terc-butil 2-{3{(2-amino-1H-midazol-14i)metil}-2-metilfenox}
etilcarbamato como un sblido blanco, 310 mg

terc-Butil 2-{3-{[2-{acetlilamino)-1H-imidazol-1-{[jmetil)-2-
metiifenoxi)- etiicarbamato

62 mg de terc-butil 2-{3-{(2-amino-1H-imidazol-1-i)metl}-2-
metiifenoxa}-etiicarbamato, 19 mg de anhidndo acético, y 0 1 mL de
dusopropiletl amina se combinaron en 1 mL de diclorometano y se
agito durante la noche a temperatura ambiente La reaccion se
concentrd y se punficd con HPLC preparativa de fase reversa para
producir ferc-butil 2-(3-{[2-{(acetiiamino)-1H-midazol-1-ljmetl-2-
metiifenoxi} eblcarbamato como un séhido blanco, 40 mg

N-{1-[3{2-Aminostoxi)-2-metilbencil}-1 H-imidazol-2-} acetamida

A una solucidn de 78 mg de terc-butil 2-(3-{]2-{acetilamino)-1H-
imidazol-1-lljmeti}-2-metilfenoxi)etiicarbamato en 1 mL. de dioxano se
agreg6 0 16 mL HCI 4M en dioxano Después de agitacién por 3 horas
a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd para producir N-{1{3-
(2-aminoetox:)-2-metilbencil}-1 H4midazol-2-l}acetamida como la sal
HCI50 g
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N-[24{3{[2-{Acetilamino)-1H-imidazol-1-ljmetil}-2-metil fenoxi)etil]-
1-etil- 3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucion de 27 mg de acido 1-etil-3-mehl-1H-pirazol-5-
carboxilico, 40 mg de N-{1{3-(2-aminoetoxi)-2-metilbencil}-1 H-midazol-
2-1l) acetamida y 69 mg de dusopropiletil amina en 1 mL de
diclorometano se agregé 90 mg de (1H-1 2,3-benzotnazol-1-iloxi)[tn(1-
pirrolidinil) fosfonio hexafluorofosfato (PyBop) La solucidn se agité a
temperatura ambiente durante la noche, se concentrd y se punficd por
HPLC preparstiva de fase reversa N-{2-(3<{[2-(acetilamno)-1H-
Imidazol-1-iljmeti}-2-metilfenoxi)etil]}-1-etil-3-metil]-1H-pirazol-5-
carboxamida se obtuvo como un sélido blanco, 50 mg

&cldo 2<{{1-[3-(2-{i(1-Etll-3-metil-1H-pirazol-5-iljcarbonillaminoc}
etoxi)- 2-metilbencil]-1H-imidazol-2-4l}sulfanil) acético

A una solucién de 230 mg de metil 2-({1-[3(2-{[(1-eti-3-meti-1H-
pirazol-5-l)carboniljamino}etoxi)-2-mehibencil]-1 H-midazol-2-
Wsulfanil)acetato en 3 mL de metanol / 1 5 mL de agua se agregd 41
mg de hidréxido de litio La mezcla se agitd a temperatura ambiente
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por 1 hora, 96 neutralizé con HCI 1M, y se extracié con acstato de
etilo La solucidn se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord
para producir écido 2-({1-[3<(2-{[(1-eti-3-metl-1H-pirazol-5-
ilcarbonitjamino)etoxi)-2-metilbencil}-1 H-midazol-2-l)sulfami) acético
como un sélido bianco 175 mg

1-Etii-3-metil-N-(2-{2-metil-3-[{2-{[2-{4-morfolinii)-2-oxo
etiljsuifanii]-1 H-imidazoi-1-ll)metil}fenoxi}etil)-1 H-pirazol-5-
carboxamida

A 1 mL de diclorometano se agregé 32 mg de dcido 2-{{1{3(2-
{i{1-etil-3-metil-1H- pirazol-5-)carboniijamino}etoxi)-2-metiibencil}-1 H-
imdazol-2-il)sutfanil) acético , 6 mg de morfolina, 36 mg de {1H-1,2,3-
benzotnazol-1-tox)[tn(1-prrolidinil)fosfonio hexaflucrofostato (PyBop)
y 9 mg de diisopropilelil amina La solucion se egitd a temperatura
ambiente durante la noche, se concentrd y se purificd por HPLC
preparativa e fase reversa Se obtuvo 1-ehl-3-meti-N-(2-{2-metil-3-{(2-
{I2-{4-morfohnil)-2-oxoetil]sulfanii}-1H- imidazol-1-il) metiljfenoxijetil)-
1H-pirazol-5-carboxamida como un séhdo blanco, 22mg

3-{1H-Amidazoi-1-l-metil)-2-metilanilina
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A una solucién de 360 mg de terc-butl 3-(1H-midazol-1-H-metil)-
2-metifeniicarbamato (preparado de acuerdo con el esquema 10,
reemplazando 2 -nifroimidazol con imidazol en 5 mL de dioxano se
agregd 1 mL. de HCI 4M en dioxano La mezcla se agité por 2 horas a

temperatura ambients, y se concentré para dar 3{1H-midazol-1-
limetil)2-metilamina como un séhdo blaquecino, 235 mg

N-{3{1H4midazol-1-limetil)-2-metiifenil]acetamida

A una solucién de 55 mg de 3-(1H-imidazol-1-imetil)-2-cloruro
de metileno se agregt O 1 mL de dusopropileti aminay 0 1 mL de
anhidndo acético La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante {a noche y metanol se agregd para consumir el exceso de
reactivos Concentracién y punficacién por HPLC preparativa de fase

reversa produjo N{3-(1H-midazol-1-imetit)}-2-metiifeniljacetamida
como un sélido blanco, 30 mg

Esquema 38
) ‘\(5”"0 — 617 ff”\l?_.. ., j'l,\,b,\ o

2-[3-1H-imidazol-1-iljmetil)-2-metilfenoxijetil 2-piridinil carbonato
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A una solucién de 2{3-(1H-midazol-1-+imetil)-2- metilfenoxijeti
1-etanol (preparado de acuerdo con esquema 3 reemplazando 5-
(hidroxsmetil)-2-metoxifenbl con 3-(hidroximetil)-2-metilfencl), 2 g en 25
mL de diclorometano se agregd 2 8 g de di(2-piridinl) carbonato y
1 8 mL de tnetilamina La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante ia noche, se evapord y se purificd por cromatografia (hexanc /
acslato ds stilo) para dar 2-{3-1H-midazol-1-imetil}-2-metifenoxijetil 2-
pindinil carbonato como un sélido blaquecino, 18 g

Esauema 37
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2-{3{1H-imidazol-1{imetil)-2-metilfenoxil-1-stanamina

A una solucién de 05 g de ferc-bubl 2-{3{1H-imidazol-1-imetil)-
2-metiifenoxijetiicarbamato en 8 mL. de dioxano / 3 mL de agua se
agregd 6 mL de HCI 4M en dioxano La mezcia se agité a temperatura
ambiente por 2 horas, se concentrd in vacuo, y e tnturd con dietil eter
para producir 24{3-1H-imidazol-1-imetii}-2-metilfenox}- 1-etanamida
como un s6lido blanco, 084 g

N-<{2-[3-{1H-imidazol-1-limetil)-2-metilfenoxi]etil}-2-
tiofenocarboxamida
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A una solucién de 50 mg de 2-{3-(1H-midazol-1-imetil)-2-
metiifenoxil- 1 -etanamina en 1 5 mL de DMF se agregd 31 mg de &cido
2-tofeno carboxilico, 0 1 mL de tnetilamina y 82 mg de cloruro bis(2-
oxo-1,3-oxazolhdin-34l) fosfinico (Bop-Cl) La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 dia, se filtrd, y se punficé por HPLC de
fase reversa para producr N-{2{3-(1H-mdazol-1-iimetil)-2-
metifenoxijeti}-2- hofanocarboxamida como un séhdo blanco, 35 mg

La Tabla 1 muestra que los compuestos pueden hacerse por
cada uno de los Esquemas 1 a 28 o por esquemas que son similares a
los esquemas 1 a 29, pero que difieren en uno o més reachvos como
sera facimente aparente a la persona axperta en la técnica teniendo en
cuenta el compuesto final
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Tabla1
ESQUEMA COMPUESTO No.

1 1,421, 34

2 2,3,22,23

3 24

4 25-33, 3543
5 44, 45

6 46

7 47

8 4884

9 85

10 86, 109

11 87

12 8800

13 9163

14 04-97
15 88, -09

16 100

17 101

18 102-108, 124-126, 134-137
19 110, 114, 132
20 111

21 112, 113, 197-119
22 115, 116

23 120

24 121

25 122

26 123

27 127-130

28 131

29 133
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ENSAYOS
Ensayo por Microdilucién

El ensayo de microdilucibn prueba la achvidad ant-H pron de
los compuestos En este ensayo se determinaon las MICs
(Concentraciones Inhibitonas Minimas) contra cuatro cepas de H pilon,
incluyendo ATCC 43504, que presentan susceptibilidades diferentes a
antibibicos conocidos Las pruebas se realizaron en placas de
microtitulacién de 24-pozos en las que se distnbuyé el medio, el
indculo, y laes soluciones antibibhcas en los pozos Se prepararon
diluciones en sene en las placas de 24-pozos que contenfan un
volumen total do 2 mL de medio por pozo Los cultivos se
resuspendieron en caldo Brucella (ODex de 06) y 50 ul de estos
cultivos se inocularon en cada pozo para producir una concentracién
final de 107 células por mL (ODeoce Mmenos que 0 03, que es la misma
que en ei control no moculado) Las placas se inocularon luego por dos
dias y la cantidad de crecimiento se registrd (ODex) con un lector de
placas (Molecular Dewvices, Sunnyvale, Calfomia) Las placas se
incubaron en una atmdésfera controlada microaerofilica (O2 5%, CO2
10% y N2 85%) que aseguraba el 6ptmo crecmiento de las cepas
bactenales y una alta reproducibilidad de los resultados

El valor MIC se definié como la concentracién més baja de
antibiético resuitante en la inhibicidn completa del crecimiento

Los valores MIC <10ug/mL son indicatvos de actvidad ant-
Helicobacter pilon Los compuestos de acuerdo con la invencién que se
probaron en este ensayo dieron vaiores MIC en este rango
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Ensayos de Selectvidad

Se usaron protocolos estandar de diucibn de agar para
determinar el efecto de los compuestos de la invencién en paneles de
bactenas Gram negativos y Gram positivos Se midieron los efectos
tanto en organismos aerdbicos ['Methods for Dilution Antmicrobial
Susceptibiity Tests for Bactena That Grow Aerobically- Fourth Edrtion,
Approved Standard" Documento NCCLS M7-A4 Vol 17 No 2, Enero
1997] y organismos anaerdbicos ["Methods for Antimicrobial
Susceptibiity Testing of anaerobic Bactena® -Third Edicién, Approved
Standard” Documento NCCLS M11-A3 Vol 13 No 26, Diciembre
1893] Los compuestos de la mvencibn no tuvieron efecto en estos
ensayos concentraciones mayocres que dez veces los MICs
determinados correspondientes vs Helicobacter pilon en el ensayo de
microdilucién

La nvencidn se relaciona en un aspecto a un compuesto de la
férmula | para uso como un medicamento El compuesto puede
proporcinarse como parte de una formulacién farmacéutica que incluye
un diluyente o portador farmacéuticaimente aceptsble (p.e, agua) La
formulacién puede ser en forma de tabletas, cépsulas, granulos,
poivos, jarabes, emulsiones (pe, emulsiones lipidas), suposionos,
unglentos, cremas, gotas, suspensionas (p e , Suspensiones acuosas
0 oleosas), 0 solucionss (p @, soluciones acuosas o olecsas) Si se
desea, la formulacidn puede incluir uno 0 més substancias adictonales
independientemente seleccionadas entre agentes estabilizantes,
agentes humenciantes, agentes emuisficantes, amortiguadores,
lactosa, dcido sidlico, estearato de magnesio, alba terra, sacarosa,
almidén de maiz, almidén, taico, gelatina, agar, pectina, aceite de manl,
acerte de oliva, manteca de cacao y etilen glhicol La formulacion puede
contener o ser co-administrada con unc 0 mas fédrmacos conocidos
seleccionados entre otras agentes antbactenales clinicamente utiles

6o
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El compuesto es prefenblemente adtministrado oraimente a un
paciente, pero son posibles otras rutas de administracién, tales como
admmnistracién parenteral o rectal Para administracion intravenosa,
subcutdnea o intra-muscular, el paciente puede recibir una dosis diana
de 5 mgkg' a 20 mgkg' del compuesto, siendo admmistrado 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 dosificacién iniravencsa puede darse por infusitn
continua por un perfodo de tiempo Alternativamente, el pactente puede
recibir una dosis diana oral que sea aproximadamente equivalente a la
dosis diana parenteral, siendo administrada la composicién de 1 a 4
veces por dia Una formulacidn farmacéutica adecuada es una que
sea adecuada para administracién oral en forma de disis unitana, por
ejemplo como una tableta o cépsula, que contilene entre 100mg y 1g
del compuesto de la invencion

La siguiente tabla ilustra las formas representaitvas de
dosificacion farmacéutica que contiensn el compuesto de la invencién,
0 una sal o solvato farmacéuticalmente aceptable del mismo (refendo
de aqul en adelante como “"compuesto X"), para uso terapéutico o
profiléctco en humanos

(a)

Tableta | ma/tableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph Eur 179
Croscarmelosa sodio 120
Polmvinipirrohdona 6
Estearato de Magnesio 30
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(b)

eta Il malableta
Compuesto X. 50
Lactosa Ph Eur 229
Croscarmelosa sodio 120
Polivinilpirolidona 6
Estearato de Magnesio 30
(c)
Tableta lli mohableta
Compuesto X. 10
Lactosa Ph Eur 92
Croscarmelosa sodio 40
Polivinipirrolidona 20
 Estearato de Magnesio 10
(d)
Cépsula mglcépsula
Compuesto X. 10
Laciosa Ph Eur 389
Croscarmelosa sodio 100
Estearato de Magnesio 1
(e)
Inveccién | {50 ma/ml,
Compuesto X 5 0% piv
Solucién acuosa i1soténica pera 100%

Amortiguadores, co-solventes farmacéuticalmente aceptable
(pe, pohetiiene glicol, propilene glcol, ghcerol o EtOH) o agentes
acomplejantes tales como hidrox-propil p ciclodextrin puede ser er

used to aid formulacién
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Otro aspecio de la invencidon se relaciona con el uso de un
compuesto de la formula |, en la manufactura de un medicamento, para
el tratamento terapéutco ylo profildchco de la infecadn por
Helcobacter pilon en un mamifero huéspes, pe. un humeno Por
"tratamiento terapéutco”, se entende la erradicacion 0 supressién de
una infeccién pre-existente por Hehcobacter pilon en el huésped

En un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un
método para tratar o prevenir terapéuticaments la infeccién por
Hehcobacter pilon en un mamffero (p e , un humano), meétodo que
comprende la administracién (p e , craimente) al mamifero de un
compuesto de la férmula | 0 una formulacién farmacéutica como se
describe arriba Por "tratar terapéubcamente”, se entiende obtener
aproximadaments la erradicacidn o supression de una infeccion pre-
ewstente por Helcobacter piion el huésped

1A



RE|VINDICACIONES.

1 Un compuesto de la férmula | o una sal o solvato
farmacéuticaiments aceptable del mismo,

HI/X = I /(CHZ)Q ~-W
A
X l
LY
4

donde
A contiene opcionalmente N como un heteroatomo,

W as un anillo heterociclico de 5- o 6-miembros que contiene N
como un heterodtomo y unide por dicho heterodtomo y que contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, N y S, el anilio es opcionaimente substituido y
opcionaimente fusionado a un antio carbociclico o anillo heterociclico
opcionaimente substiuido de 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-miembros que
contiene 1, 2 o 3 heteroidtomos independientemente seleccionados
entre O, Ny S,

Xes S, SO, SO,, NH, N(alquil Cy.g), O 0 CH,,

R' 88 -(CH2),-R?, {(CH2)y0)c-R?, {CH2)d-R¥, (CH2)e-O«{CH2)r
R*, RRoR?,

R? es alquil C.s, O(cicloalquil Csse), O(alquil Cy.¢), Hal, CHals,
CHHaly, CHzHal, OCHals, OCHHal; o0 OCH2Hal, donde Hal representa
halégeno, NR*R®, donde R*y R® independientemente representa H o
alquil C1s, 0 NR'R® representa un enilio heterociciico C3.
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opcionaimente substituudo que contiene opcionaimente 1,20 3
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, H, COOR' o COR', R que representa H o alquil Cis, 0 CHzCH,

R® es H, alquil Cy.s, cicicalquil Css opcionalmente substituido que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 hetero4tomos independientemente ’
seleccionados entre O, N y S, una estruchura de anillos arométicos Cs.

10 opcionalmente substihnda con N y S opcionaimente, o una estructura
de anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos opcionalimente substriuia
de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que contiene 1,2,3,405
heterodtomos independientemente seleccionados ente O, Ny S,

R? es -Z-M donde Z representa O, S o NH y M representa H,
una estructura de anilios heterociclicos mono- o bi-ciclico,
opcionaimente substituida de 5-, 8-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, 0 una estructura de anillos arométicos
Cs.10 opcionalmente substituida que contiene opcionalmente 1,203
heterodtomos indspendientemente ssleccionados entre O, Ny S, o -Z-
M representa -C(=O)NR°R’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR®R?, -
NC(=O)R® o -NC(=0)OR®,

Para R®y R’, o bien

() R%esH, alquil Cy.g, cicloalquil Cao opcionalmente substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo, Z(alquil Cyg)anl,
donde 22 representa O o un enlace, y el anl 88 Ce.1o
opcionaimente substiuido y opcionaimente fusionado a un
estructura de anillos heterociclicos Cs.10 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 o 6 heterodtomos independientemente seleccionados entre O,
Ny S, una estructura de anilios aromiéticos Cs.ig opcionaimente
substituida, un heterocicio opcionalmente substituido de 5-, 6-, 7-
, 8-, 9- 0 10-miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, (alquil Cy.e)-
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R, donde R representa una estructura de anilios heterociclicos
mono- o bi-ciclicos opcionaimente substituida de 5-, 6-, 7-, 8-, 8-
0 10- miembros que contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heterodtomos
independientemente seleccionadosentre O, Ny S, -
C(=0)O(alquil C+.a) opcionaimente substituido, -C({=0)0-fenil
opcionalmente substituido, -C(=0)( alquil C+s) opcionaimente
substituido, -C(=0)- fenit opcionalmente substituido, o -
NC(=O)R®y

R’ es H, alquil Cy., cicloalquil Cas opcionalmente
substituido y opcionalmente fusionado a un anilio benzo, (alquil
Ci.s)anl donde el anl as Cs 10 y 8 opcionalmente substtuido, una
estructura de anilios arométicos Cs.19 Opcionalmente substituida,
0 una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, -0
10-miembros opcionaimente substituida que conttene 1,203
heterodtomos independientemente seleccaionados entre O, N y
S0

la estructura -NR°R” representa un anilio heterociclico Cs que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionaies
independientemnents seleccionados entre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce.10, -
NR®R’ que es opcionalmente substituido,

Para R’y R®, o bien

R® es H, alquil Cy.12, cicloalquil Ca.4 opcionalmente substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo (alquil Cig)anl ,
opcionaimente substituido donde el arl s Ce.10, (alquil C1.8)R
opcionaimente substituido, donde R represanta un heterociclo
mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 hetercatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil Cs.1s
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mono-, bi- 0 tn-cidlico, una estructura de anillos arométicos Cs-1o
opcionaimente substriuida, un heterociclo opcionalmente
substituido mono- o0 bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros
que contene 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, o -C{=0)-0-Ar, donde Ar
representa una estructura de anillos aromaticos Cs.o
opcionalmente substituida, y

R'esH, 0

(v) laestructura -NR°R® representa un anillo heterociclico Css que
contiene opcionaiments 1, 2 o 3 heteroétomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR°R® que
68 opcionaimente substituido,

arepresenta 1,2, 3,405,

cada b independientamente representa 1, 2, 3,40 5,
cada c independientemente representa 1, 2, 3, 40 5,
drepresenta 1, 2, 3, 405,
erepresenta1, 2, 3,405,

f representa un enteroentre 1y 5, y
grepresenta1,2, 3,405

2. Un compuesto de acuerdo a la revindicacién 1, donde
aes203,
bes 2,
des203,y
gesi, 203

3. Un compuesto de acuerdo a o bien Reivindicacidn 1 o0 2, donde

e
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R' 88 {CH2)e-R*, {(CHa)0)-R¥, {CH2)-R® 0 {CH2)e-O-{CH2) R®,

R? es alquil Cy.¢, O{cicloalquil Cs.¢), O{alquil Cy.¢), Hal, CHals,
CHHalz, CHals, OCHHal2 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno, NR*R®, donde Ry R® independientemente representan H
o0 alquil Cs, 0 CH2OH,

R® es cicloalquil Ca s opcionalments substituido que contiene
opcionaiments 1, 2 o 3 heteroétomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, una estructura de anillos arométicos
Cs-10 opcionalmente substinda opcionaimente Ny S, o una
@structura de anilios heterociclicos mono- o bi-cichcos de 5-, 6-, 7-,
8-, 8- 0 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1, 2,
3, 4 o 5 heterodtomos mdependientements seleccionados entre O,
Ny S, donde el anilio heterociclico conbene por lo menos un atomo
de carbono y contiene no mas de un O y no més de un S por aclo,

R™ es -Z-M donde Z representa O, S 0 NH y M representa H una
estructura de anilios heterociclicos mono- o bi- cichco de 5-, 6-, 7-,
8-, 9- o 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1, 2,
3, 4, 5 0 8 heterodtomos independientemente seleccionados entre
O, Ny S, donde el anillo heterociciico contiene por lo menos un
étomo de carbono y contiene no més de un O y no més de un S por
ciclo, 0 una estructura de anilios arométicos Cs 1o opcionaimente
substituida que contiene opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, o -Z-M
representa -C(=0)NR’R’,-NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR°R®, -
NC(=0O)R® 0 -NC(=0)OR®,

Para R®y R’, o bien
() R®esH, alquil Cy.s, cicloalquil C3s opcionalments substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, Z3(C.5 alquil)aril,
donde Z2 representa O o un enlace, y el anl 88 Ce.10,
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opcionaimente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Csioque contiene 1,2, 3, 4,5
o 6 heterodtomos independientemente de O, Ny S, una
estructura de anillos arométicos Cs 1o Opcionaimente substituida,
un heterociclo de 5-, 8-, 7- 8-, 8- 0 10-miembros opcionalmente
substituido que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, (alquil C+.s)-
R, donde R representa una estructura de anilios heterociclicos
mono- o bi-ciclico de 5-, 8-, 7-, 8-, 8- o 10-miembros
opcionaimente substituida que contene 1, 2,3, 4,506
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, donde el anilio heterociclico contene por lo menos un dtomo
de carbono y contiene no mas de un O y no méas de un S por
ciclo, -C(=0)O(alquil C1.s) opcionaimente substrituido, -C(=0)0-
fenil opcionaimente substituido, -C(=0) alquil C1.g)
opcionalimente substituido, -C(=0)- fenil opcionalmente
substrtuido, o -NC(=0)R® y

R’ es H-, alquil C1.s, cicloalquil Csg Opcionalmente substituido y
opcionalimente fusionado a un anillo benzo, (alquil Ci.g)ani donde el
arnl es Ce.10 Y Opcionaimente substtuido, una estructura de anilios
arométicos Cs.1o opcionaimente substtuida, o una estructura de
anilios heterociclicos de 5-, 8-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
opcionalmente substiiuida que contiene 1, 2 o 3 hetercatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny §, o

la estructura -NR°R’ repressnta un anillo heterociclico Css que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterogdtomos adicionales
independientamente seleccionados entre O, Ny S y
opcionaimente fusionado a una estructura de anillos Ca.10, -
NRR’que es opclonalmente substituido, y

Para R’y R®, o bien
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() R® es H, alquil C 12, cicloalquil Ca.5 opcionalmente substituido y
opcionaimente fusionado a un anillo benzo, (alquil C4.s)anl
opcionalmente substitiido donde el anl es Cs.1p, (alquil Ci8)R
opcionalmente substitundo, donde R repraesenta un heterociclo
mone- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10- miembros que
contiens 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodiomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anilio heterociclico
contiene por lo menos un dtomo de carbono y contiene no mas
de un O y no més da un S por ciclo, o R representa un cicloalquil
mono-, bi- o tri-cichco Cs.13, una estructura de anillos arométicos
Cs.10 Opcionaimente substituida, un heterociclo mono- o bi-cldlico
de §-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros opcionaimente substituido que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente
selecaonados entre O, N y S, donde el anilo heterociclico
contrene por lo menos un &tomo de carbono y contiene no mas
de un O y no més de un S por ciclo, 0 -C(=0)0-Ar, donde Ar
representa una estructura de anillos aroméaticos Cs.10
opcionalmente substituida, y

ResH, 0

(1) la estructura -NR°R? representa un anillo heterociclico Csa que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR®R® que
es opcionalmente substituido

4 Un compuesto de acuerdo a la relvindicacién 1, donde W
representa



donde

Qes C-RY0oN,
VesC-R'"oN,
YesC-R'20 N
con la condictdn de que Q =Y = Y = N sea excluida,

R representa H, Hal, alquil C.s, ticalquil Cy.¢, estructura de
anillos arométicos Cs.10 que contiene opcionalimente 1,2 0 3
hetero4tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, -Z2
anl, -2%(alquil Cy.s) 0 Z*(cicloalquil C34), donde Z%representa O, NHo S
y el anl es Ca.10 y contiene opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroétomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, nitro, -C(=0)OR"?
donde R'™ representa H o alquil- C..s, 0 -C(=0)NR'R'® donde o bien
R y RS independientemente representan H o alquil C1.50 la estructura
-NRR"® representa un anillo heterociclico Cs opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S

Para R"' y R'2, o bien

() R'" esH, Hal, alqul Cy, alquiltto C1.s, una estructura de anilios
arométicos Cs.10 opcionaimente que contiene 1,20 3
heteroétomos independientemente seleccionados entre O, N y
S, -Z°anl, -ZX(alquil C1.s) 0 Zs(cicloalquil Cs.s),donde Z°
representa O, NH o S y el anl es Ce.10 Yy contiene opcionaimente
de 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente seleccionados
entre O, Ny S, nitro, -C(=0)O-R'® donde R'® representa H o
alquil Cy.¢, 0 -C(=O)NR'" R'® donde o bien Ry R'®
independientemente representa H o alquil C1.s o la estructura -
NR''R™ representan y contiene opcionaimente de 1,20 3
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny

¥
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S, nitro, -C(=O)OR ' donde R'® representa H o alquil Cy.s, © -
C(=0)NR'’R"® donde o bien R'” y R'® independientemeants
representa H o alquil Cs.5 0 la estructura ~NR'’R'® representa un
aniflo heterociclico Ca g opcionalmente substturdo que contiene
opcionalimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientements seleccionados entre O, Ny S, y R es H,
Hal, alquil C.5, alquilto C1.5, una estructura de anilios arométicos
Cs-10que contiens opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientements seleccionados entre O, Ny S, -Z*-anl, -Z*{(
alquil C1.s) 0 Z*{ cicloalquil Ca),donde Z* representa O, NHo S
y el anl es Cq.10Yy contiene opcionaimente de 1,203
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, N y
S, nitro, -C(=0)OR"® donde R'® representa H o alquil C1.50 -
C(=O)NR®R?' donde o0 bien R®YR? Independientemente
reprasenta H o alquil C1.9 0 la estructura -NR®R?' representa un
anilio heterociclico Cag opcionalmente substituido que contiene
opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientements seleccionados entre O, Ny S, 0

(1) R'"yR'sontal que Yy Vjuntos representan un anillo
carbociclico Css N0 saturado opcionaimente substtuido que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S

§. Un compuesto de acuerdo a la revindicacién 1 0 3, donde Wes G,
HLJ, KoL
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J K L
donde R, R' y R" son ndependientemente seleccionados entre H, Hal,
alquil Cy.s, toalquil Cy.e, astructura de anilios arométicos Ce.1o que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, -Z2%-anl, - Z°-( alquil Cy.s) 0 2°4 cicloalquil
Csa), donde Z° representa O, NH 0 S y el anl es Ce.10 y contiene
opcionaimente de 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, nitro, alquitio Cs.s, -C(=0)ORZ donde
R? representa H o alquit Cy.s, 0 -C(=0)NR®R?* donde o bien R® y R*
independientemente regresen H o alquil Cy.s 0 la estructura NRZR?
repregsenta un anilio heterocichco Cas opcionaimente subsbiudo que
contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroétomos adicionales
ndependientemente seleccionadosentre O, Ny 8, v

I, J y L son opclonalimente fusionados a un anillo carbociclico Css no
saturado opcionaimente substituido que contene opcionalimente 1, 2 0
3 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S

8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Relvindicaciones 1,
2 0 3, donde R' @8 -(CHz)s-CHs 0 ~{(CH2}0)-CH3-

(EN
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7 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1,
2 0 3, donde RY 88 seleccionado entre -4-morfolinil, -1-(2-metil-5-
nitro-imidazolil), -1-(1',2,4-tnazoll), y -OC(=0O)NH-Ph

8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a7,dondeg =1

9 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 8, donde el compuesto tiene la formula Il

]! X (CHz)g____w
@ 11

10 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1as Reivindicaciones 1,
2 0 3, donde el compuesto tiene ia formuls il
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11 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Revindicaciones 1,
2 0 3, donde el compuesto tiene la formula IV

0N

N Z —X
{;U \(C| l?)cl W
z v

12 Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 1 donde el
compuesto es seleccionado entre

2-([341H-4midazol-14imetif}-2-metifenii]sulfari}eti fericarbamato,
2-{[2-metil-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-iimetil)feriljsulfanil)et
fernicarbamato,
24[2-metil-3-1H-1,2,3,4-tetraazol-14imetil)feniljsulfani)etil
feniicarbamato,

2-{{2-meti-3-{(4-mtro-1 H-midazol-1 «I)metil)fenil}sulfami)etd
feniicarbemato,
2-({2-mehl-3-{(2-nitro-1H-midazol-1-il)metilferl}sulfani)et
feniicarbamato,

2-{[3« 1H-bencimidazol-1-limetil)-2-metilfernijsuifarul)etil fenilcarbamato,
2<{{2-metil-3-{(2-ferul-1 H-imidazol-1d)metiifenit)sulfanil)etl
feniicarbamato,

2-{{2-metil-3-{(2-metil-1H-Imdazol-1-l)metillferil} suifarl)etl
fenilcarbamato,
2+({3-{(4,5dicloro-1H-imidazol-1-l)metil}-2-metilfen{} sulfarl) et
fentcarbamato,

2-({3-{(4,5-difernl-1 H-imidazol-1-l)metil}-2-metilfen} sulfanil) et
fenilcarbamato,

161
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2{[34{{4{2{acetlamino) etil}- 1H-midazol-141} metil)-2-
metilfenil]sulfant} etl feruicarbamato,
2<{{3-(2-sopropil-1H-imidazol-1-l)metii}-2-metiifenl) sulfanil)etl
fenilcarbamato,

2-{(2-metil-3- {[2-(tmflucrometil)- 1H-bencimidazol- 1 -
ilimetilferul)sulfaniljetl feruicarbamato,

2-{{2-metil-3-{(2-propil-1 H-midazol-1-il)meti]fenl)sutfarul)eti
feniicarbamato,

2-{[2-metil-3-{9H-punn-8-iimetil)feniljsulfanil}etil fenilcarabamato,
metil 1{3<{{2{(aniinocarbonil)oxijetil}sulfanl)-2-metilbencil}-1 H-
imidazol-4-carboxlato,

2-{[2-metil-3-(7 H-punn-7-imetil}fenil]suifani}etl feniicarbamato,
metl 1-{3~{{2-{(aniinocarboxil)oxajetil}sulfanil)-2-metilbencil}-1H-
imidazol-5-carboxileto,

24(2-metil-3-{J2-(metiisulfanil)- 1H-midazol-1-imetil}ferl)sulfanijetl
feniicarbamato,
2-4{(2-metil-3{[2-(metilsulfimL)-1H-imidazol-1-]metilferl)sulfanil]etil
fenilcarbamato,
24(2-metil-3{[2-(metiisulfomL)-7H-1midazol-1-jmeti}ferl)sulfanijebl
ferulcarbamato,
2-{[31H-1,2,3-benzotnazol-1-imetil)-2-metiifenijsulfani)eti
fenuicarbamato,
2{[3«(2H-1,2,3-benzotnazol-2-imetil)-2-metifenil}sulfanil}etil
feniicarbamato,
2<(2-mehi-3-{[2-oxo-2-(1-piperidini)etijsulfaniijbencil)- 1H-soindol-
1,3(2H)-diona,
6-{(2-{3{1H-bencmidazol-1-Imeti)-2-metilferul}sulfanil} etil) sulfanil}- 3-
nitroimidazol[1,2-bjpindazina,
1<(2-meti-3-{[2-(2-pinmidinilsulfarul)etiljsulfanil}bencil) -1H-
bencimidazol,

1<{2-metil-3-{J2-{4-morfolinil)etl] sulfani}bencil)-1 H-bencimidazol,
2-metil-3-{(2-nitro-1H-4midazol-1-l)metil}ferl 2-(2-pinmidiniisulfanil)etil
sulfuro,

B



1rps/
2-metil-3{(2-nitro-1 H-midazol-1-)metiljfenl 2-{4-morfolini)etil sulfuro,
6-({2-{(2-meti-3{J2-{metilsulfarl)-1H-midazo!-1-jmetil}ferul)
sulfaniljetil} sulfanil)-3-nitroimidazol[1,2-bjpindazina,
2-{{24{(2-mebi-3{(2-metisulfanil-1 HHmidazol-1+4)metil}fenii)
sulfaniijetil}suifanil)pinrmidina,
4{2-{(2-metil-3{(2-metiisulfaril-1H-midazol-1-l)metil}ferl)
sulfanifjetilmorfolina,
2<{[2-metil-3<{{2-{(3-ntroimidazol[1,2-b]piradizina-6-l)suifanil}-1H-
imidazol-1-il)metilferil)sulfariijet! feruicarbamato,
1-2(metil-3-{[2-(2-pindinisulfanil)etiljsulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol,
1-2(metil-3{[2<{4-prridinulsulfani)eti]sulfani}benal)-1H-bencimidazol,
1-2(metil-3-{[2 1,3-hazol-2-isuifanil)eti]sulfani}bencil)-1H-
bencimidazol,
3-(1H-bencmidazol-1-imeti)-2-metilferut 2-{(1-meti-1+-1,2,3,4-
tetraazol-5-l)suifaniljetl sulfuro,
3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-metilferul 2-{{4-metil-44-1,2 4-hazol-3-
)sulfaniljetii suifuro,
2[3(1 H-bencaimidazol-1-imetil}-2-metilfeniljsulfanil}-N-metil-N-{2-(2-
pindiniljetil}-1-etanamina,
1-{2-metil-3-{[2-(4-metil-1-piperazinil}eti]suifani}bencil)-1H-
bencimidazol,
1-{2-metil-3{]2-( 1-piperazinil)eti]sulfanil}bencil)-1H-bencimidazol,
142-meti-3-{{2-{4-(2-pinmidiril)}-1-piperazniljetil}sulfani}bencil]-1H-
bencimidazol,
2431 H-bencimidazol-1-imetil)-2-metilfencxajet! feruicarbamato,
2-{2-metil-3-{(2-nitro-1 H-1midazol-1-il)metiljfencoxilet! feruicarbamato,
2<(3-1sobutoxi-2-metilferul)-1 H-bencimidazol,
1-{3-sobutox-2-metiibencii)-1 H-benamidazol,
6{[3-(2-metil-3{2-{metiisulfarl)}-1 H-midazol-1-i[jmetil}
fenaxi)propillsulfanil}-3-ntroimidazo[1,2-bjpindazina,
2-{[3{2-metil-3-{I2-(metiisulfanil)}-1 H-midazol-1-il]jmetil}
fenoxi)propiljsulfanil)pinmidina,
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6-{I3-(2-metil-3-{2-(metilsuifoni)-1 H-+midazol-1-lmetil}
fenoxa)propiljsulfanil}-3-nitroomidazo{1,2-b]pindazina,
2-{[3<(2-metil-3-{[2-(metilsuiforul)-1 H-midazol-1-i}metil}
fenoxa)propiljsulfanil} pinmidina,
24[3+(2-melil-3-{{[2-(metilsulfanil)-1H--midazol-1-iljmetil}
fenoxi)propil]sulfanil)-1H-midazol[4,5-c]pindina,
1{3{3-1H-midazol-2-isulfanil)propoxi}-2-metilbencil}-2-(metilsulfanil)-
1H-midazol,

2<{[3-(2-metil-3-{[2-(metiisulfanil)-1 H-midazol-1-
iijmetil}fencx)propiljsulfanil}pindina,
4-{[3-{2-metil-3{[2-{metisulfanil)-1H-imidazol-1-i]jmetil)
fenoxa)propiljsulfanil} pindina,
2-{[3+2-metil-3{2-(metilsulfanil)-1 H-midazol-1-ijmeti)
fenox)propiljsulfanil}-1,3-bazol,
3-{[3«2-metil-3-{[2-(metisulfanil) -1 H-midazol-1-ljmeti}fencx)
propiljsutfanil}-5-ferul-1+-1,2,4-tnazol,
2-{[3H(2-metil-3-{[2-(metisuifarl)-1 H4midazol-1-ijmeti}fencxi)
propiljsulfani}-5-fenii-1,3,4-oxadiazol,
5-{[3-{2-metil-3-{[2-(mehisulfaml)-1H-midazol-1-il]metil}fanox)
propiljsulfanil}-1-feni-1H-1,2,4-tetraazol,
2-metil-3-{[2-{metiisulfarl)-1 H-imidazol-1-ljmetii}ferul 3-{(1-metil-1H-
1,2,3,4- tetraazol-5-il)sulfanil]propil eter;
2-meti-3-{[2-(metilsulfarl)-1 H-midazol-1-ljmetil}ferul 3-{(1-metil-1H-
1,2,4- tnazol-54l)sulfaniljpropil eter;
2{[3«(2-metil-3-{[2-{metilsuifonil}-1 H4midazol-1-
iimetilifenaxi)propitjsulfanil)-1,3-bazol,

metil 1-(2-metil-3-(3-{(1-metil-1H-1,2,3 4-tetraazol-5-
il)sulfanifjpropaxijbencil)-1 H- imidazol-2-1 sulfona,
2-13-(2-metil-3{J2-{metitsulforul}-1 H-midazol-1-il)meti!
ifenoxi)propiljsulfanil} pindina,
2-metil-34{(2-nitro-1H-4midazol-1-l)metil}ferul 3-(1,3-tiazol-2-
iisulfanil)propil eter;



182"

2-methl-3-{(2-nitro-1 H4midazol-1-l)metillferul 3-{(1-meti-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-l)sulfaniijpropil eter;

2-metil-3-{(2-nitro-1 H-\midazol-1-l)metil}feril 3-(2-pinmidirl
sulfanil)propil eter;

2-metil-3(2-nitro-1 H-imidazol-141)metii}ferul 3-(2-pindiniisutfanit)propil
eter;

1-{2-metil-3-{3(1,3-bazol-2-Isulfarul}propoxajpencii} -1 H-bencimidazol,
3-(1H-bencimidazol-1-imetil)-2-metilfenil 3-1(1-meti-1+-1,2,3 4-
tetraazol-5-l)sulfanil]propil eter;
1{«(2-meti-3-{3«(2-pinmidinilsulfami)propoxajbencil}-1/+- bencaimidazol,
1- {2-metil-3{3<{2-pindinilsulfami)propoxiibencil)-1 H-benamidazol,
3-(2-1sopropi-1H-imidazol-1-l)meti}-2-metilferul 3-(1,3-tazol-2-
isulfanil)propi] eter;

3-{(2-1sopropil-1 H-midazol-1i)metil}-2-metiferul 3-{(1-mehl-1H-1,2,3,4-
tetraazol- 54l)sulfanijpropil eter;
3H(2-1s0propil-1H-imidazol-1-l)metl}-2-metilferul 3-(2-
pinmidinisulfanil)propil eter;
34{(2-isopropil-1H-imidazol-l)metil}-2-metilfenul 3-{(3-nitrormidazo]1,2-
blpindann-8-i)sulfaniljpropil eter;

3 (2-1sopropil-1 H-midazol-1+4)meti}-2-metilfenil 3-(pindinil
sulfanil)propil eter;

2-metil-3{(2-propil-1H-midazol-14l)metilferil 3-(1,3-tazol-2-
lisulfanil)propil eter;

2-metil-34{(2-propil-1H-midazol-1-{)metiferit 3-{(1-metl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-l)sulfanijpropil eter;
2-metil-3-{(2-propil-1H-midazol-1-i)metil}ferl 3-(2-
pinmidineisulfanil)propil eter;

2-metil-3{(2-propil-1 H-midazol-1-l-)metil}ferul 3{(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-8-l)sulfanil]propil ster;
2-metil-3+{(2-propil-1H-mdazol-1-i-)metl-3-{(2-pindiniisuifant) propil
eter;

2-metil-3-{(2-nitro-1H- imdazol-1-il-)lferl 3-{(3-nitroimidazol[1,2-
b]pindazin-6-l)sulfaniljpropil eter;



3-{1H-bencimidazol-1-imetil)}-2-metilferul 3-{(3-nitroimidazoi[1,2-
blpindazin-6- il)sulfanil]propil eter;

2-metl-3{[2{metilsuifanil}- 1H-midazol-1-Jmetil} fenol,
2-{2-metil-3{{2-nitro-1H-midazol-1-l)metilJanilinc}etl feriicarbamato,
1-(34sobutoabencil)-1 H-bencimidazol,
3H(3-metil-2-{T2<{metilsulfanil)- 1H-midazol-1-ilimetil}-4-pmdinil}sulfanil}-
1-propanol,

24{(3-metil-2 {[2-{metisulfarl)-1 H4midazol-1-ljmetil}-4-pindini)sulfani]}-
1-etanol,

2-4{(3-metil-2-{[2-(metilsuifanil)- 1H-midazol-1-ljmeti}-4-
pindinil)sulfaniljetil feniicarbamato,
14{(3-metil-4-fencma-2-pindmil)metil}- 1H-bencimidazol,
3-metil-2-(2-nitro-1 H-midazol-1l) metil}4-fenoxipindina,
3-metil-2{[2metilsulfanil)}-1H-midazol-ljmetil}-4- fenoxipindina,
6-{{3-{(3-metil-2-{]2-{(metilsulfari)-1H-midazol-iljmetil}-4-
pindinif)sulfanil]propil}sulfani)-3-nitroimidazo{1,2-bjpindazina,
6-{(3{[2-1H-bencxmidazol-Iljmetil}-3-metil-4-
pindiniljsulfanil}propil)sulfanil}-3-nitroomidazoi[1,2-b]pindazina,
14(3-metil-4-{[3-(1,3-hazol-24Isulfanil)propii]sulfanil} -2-piridiml)meti}-
1H-bencimidazol,

1{(3-metil-4- ({3-(2-pinmidintsulfanit)propiljsulfanl ) -2-pindinilimetil}-
1H- bencimidazol,

2-{[2-metil-3-(1-piperazinimetil)fenil}sulfaniletii ferilcarbamato,
2-{{2-metil-3-{(4-meti-1-piperazinil)metilfenil}sulfani)eti feruicarbamato,
243{1H-bencimidazol-1-imeti)fenoxijeti feniicarbamato,
2<{{2-mehl-3(2-nitro-1 H-midazol-1-il)meti}fenil} sulfonil)ehl
feniicarbamato,

metil 1{3<(2-{[(1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-l)carbonil] amino}etoxi)-2-
metilbencil]-1 H-imidazol-4-carboxilato,

14{34(2-{I(1-etil-3-meti-1 H-pirazol-5-il)carboniljJamino}etoxi)-2-
metilbencil}-1 H-midazol-4-&ado carboxlico,
1-etil-3-metil-N{2-(2-metil-3-{]4-(4-morfoliniicarbonil)-1 H-midazol-1l}
metil}fenaa)ehi]-1H-pirazol-5-carboxamida,
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N{2-(3{[4{{[2{dimetilamino)etilamino}carbonil)- 1H-imidazol-1-ijmeti}
-2-metiifencxi)etil]-1-etil-3-metil-1H-pirazol-S-carboxamida,

1-etil-N-{ 2{3-{{4-{(1sobutilamino)carbonil}-1H-imidazol-1-iljmetil}- 2-
metiffenoxijetil} -3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,

N- {2{3-({4{({diehlamino)carbonil}- 1H-+midazol-1-} metil)-2-
metifenoxijetil}-1-etl-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,

N- {2{3-{4-{(bencilamino)carbonil}- 1H-imidezoi-1-i} metil)-2-
metilfencxdjetil}-1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
2-{3+(1H-bencimidazol-14imetil}-2-metilandinoletl feniicarbamato,
2-(1H-bencimidazol-1-imeti)-3-meti-4-pindinil 3-{(3-nitroimidazol [1,2-
blpindazn-8-il)oxi]propil eter;
33-(1H-bencimdazol-1-imetil)-2-metiifencxijpropil 3-nitrosmidazof1,2-
blpindann-6-i eter;
3H{I2-1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-metil-4-pindiniljox:}propi
fenilcarbamato,
24[2+(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-pindiniljoxi}etil
fenilcarbamato,

2-(1H-benamidazol-1-imetil)-3-meti-4-pindinil 3-(imidazol[1,2-
blpindazin-6- iloxa)propil eter;
N-(3-{12-(1H-bencimidazol-1-imeti)-3-metil-4-pindiniljoxi} propil)}-V'-
penilurea,

N-(3-{[2-(1H-bencimidazol-14imeti)-3-metil-4-pindiniljoxi} propil)-1-etil-
3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida,

3- {I2<(1 H-bencimidazol-1-iimeti)-3-meti-4-pindiniljox} propil
3-metoxifeniicarbamato,
3{[2-(1H-bencimidazol-1-imetil)-3-metil-4-pindiniljoxi}propil 3,4-
dfiuorofeniicarbamato,

et 4-{[(3{(2-(1H-bencimidazol-1-imetil)-3-metii-4- pindinit] oxi)
propaxi)carboniljamino} benzoato,

4-{[(3+{[2-(1 H-bencimidazol-1-imetil)}-3-metil-4- pindinil]
oxi}propoxa)carboniilamino}écido benzoico;

33« 1H-bencimidazol-1-imetil)-2-metoxifenoxi]propil
J-nitroomidazol(1,2-bjpindazin-6-l eter;
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2-{3-(1H-bencimidazol-1-imetil)-2-(trfluorometil)fencxijeti
feniicarbamato,

243{(1H-bencimidazol-1-imetil)-2-clorofenox:}etil fernicarbamato,
1-abl-3-metil-N~(2-{2-metil-3-{(2-nitro-1 H-midazol-1-i)metilfenox)etl)-
1H-pirazol-5-carboxamida,
N-{243-(1H-bencimidazol-1-imetil}-2-metilfencxijetil} -1-etil-3-metil- 1H-
pirazol-5-carboxamida,

1 -etil-3-metil-N-{2-(2-metil-3-([2-(metisulfanil)- 1H-midazol-1-
ifimetii}fenoxi)etil}-1H-pirazol-5-carboxamida,

metil 1-(3-{2-{(fsrc-butoxicarbonit)amino]etoa)-2-metilbencil)-1H-
imidazol-4-carboxilato,

metl 1-{3-{2-{(ferc-butcacarbonillaminojetoxi}-2-metilbencil)-1H-
imidazol-5-carboxilato,

13- {2{(terc-butoxacarbonil}aminojetoxi} -2-metilbenctl)- 1H-midazol-4-
écido carboxalico;

1<(3- {(2{{terc-butoxicarbonillamninojetoxi} -2-metilbencil)- 1H-imdazol-
5-é4cido carboxalico;

1 -{I3-metil-4-(3-fencapropoa)-2-pindiniljmetil} - 1H-bencimidazol,
1<{{3-meti-4-{3-(2-pinmidiniioa)propoxa}-2-pindinil} mehl)- 1H-
bencimidazoi,

2<(2-metil-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-i)ehl]sulfanit} bencil)- 1H-
isoindol-1,3(2H)-diona,

1-etil-3-metil-N-{2-(2-metil-3-{] 1-ox0-2(1H)-Ralazinijmetl) fencxa)eti}-
1H-pirazol-5-carboxamida,
1-etil-3-meti-N{2-(2-metil-3-{I6-oxo-1(6H)-pindaz:ni] metil}
fenoxi)ehijpirazol-5-carboxamida,
1-etil-3-meti-M-{2-(2-metil-3{[3-mehi-5-(4-morfoliniicarbonii)- 1H-pirazol
—iljmetil} fenma)etil}-1 H-pirazol-5-carboxamida,

o una sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo

43.Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 12 por uso como medicamento
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14 Una formulacidn ferthacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 12, y un
diluyente o poriador farmacéuticaimente aceptable

18 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Revindicaclones 1 a 12, en la manufactura de un medicamento,
para el tratamiento terapéutico y/o profildctico de la infeccidn por
Helcobacter pion en un huésped mamifero

18 Un método para tratar o prevenir terapéuticamente la infeccién por
Hehcobacter pilori en un mamifero, que comprende administrar at

paciente un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Revindicaciones 1 a 12

17 Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12 en donde el proceso
comprende

(a) reacclén del compuesto V con el compuesto VI

H1/x\®/(CHz)g.__L1
A v

HZ



}6’7

donde L' es un grupo saliente y B representa un anillo heterociciico
opcionaimente substituido de 5- 0 6+membros que s opcionalimente
fusionado a un anillo carbociclico o anilio heterocichicode 3,4, 5,8, 7 o
8 miambras que contiene 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccronados entre O, Ny S, o

(b) reaccién del compuesto Vil con H-R"

2
L \R/x\m (CHz)g..__w
7\ VIl
RZ

donde L2 es un grupo saliente, R’ representa (CHz2)g 0 (CHa)e-O-CHz)y
y R" representa R® con la condicién de que R¥ no represente -
C(=ONRR’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=0)NR°R®, -NC(=O)R"® 0 -
NC(=0)OR®, o

(c) reaccidn del compuesto Vil con R®-N=C=0 o R®-COOH o R®-
N=C=0 o LM

A~ AACH_

7-.. Vil
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o

donde R' reprasenta (CH.)s, L® que representa un grupo saliente, y Z y
M son como sa definid en ia remvindicacién 1, con la condicién de que
Z-M no represente -C(=0)NR°R’, -NR°R’, -OC(=O)NR°R®, -
NC(=O)NR®R?, -NC(=0)R® o -NC(=0)OR",

(d) reaccién del compuesto IX con R'-L% donde L*representa un grupo
saliente, y con la condicién de que X no seq CH20S0:2y que
cuando R'= R¥, Z-M no represents -OC(=0)NR°R’, -NR°R’, -
OC(=0)NR'R?, -NC(=0)NRR?, -NC(=0)R®°-NC(=0)OR®,

H/XU(CHz)g__W
A
YA IX

R2

(e) reaccién del compuesto X con R'-XH

5
L r (CHz)g.__w

donds L® representa un grupo salients, A contiene N como un
heteroé&tomo en la posicibn 2- o 4- relativa a L3, y con la condicién de
que X no sea CH; o SO, y que cuando R'= R¥, Z-M no represents -
C(=0)NR°R’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR®R®, -NC(=O)R®

o NC(=0)OR®
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Relvindicacién nimero 1.-

Un compuesto de la férmula 1 o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo,

Ri/x S (CHz)g._‘w
Al
/-.. I

HZ

donde

A contiene opcionaimente N como un heteroatomo,

W es un anillo heterociclico de 5- 0 6-miembros que contiene N como un
heteroatomo y unido por dicho heterodtomo y que contiene opcionalmente 1,2 0 3
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre O, N y S, el
anillo es opcionalmente substtuido y opcionalmente fusionado a un anillo
carbociclico o anillo heterociclico opcionalmente substituido de 3-, 4-, -, 6-, 7-, 0

8-miembros que contiene 1,
seleccionados entre O, Ny S,

2 o 3 heterodtomos independientemente

X es S, SO, SOz, NH, N(alquil C46), O 0 CHy,



R’ es H, alqul Cis cicloalqui Css opcionalmente substitudo y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil Cis)anl donde el anl es Cg10 Y
es opcionalmente substituido, una estructura de anillos arométicos Csqg
opcionalmente substrtuida, o una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-,
8-, 9- o 10-miembros opcionalmente substtwida que contiene 1, 2 o 3
heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

(i) la estructura -NR®R’ representa un anillo heterociclico Cas que contiene
opcionaimente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, N y S y opcionaimente fusionado a una estructura de
anilios Ce.10, -NR®R” que es opcionaiments substituido,

Para R®y R®, o bien

(1) R® es H, alqul Ci.y2 cicloalqul Cag opcionalmente substtuido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo (alqul Cig)anl , opcionalments
substituido donde el anl es Cg.10, (alquil C15)R opcionalmente substituido, where R
representa un heterociclo mono- o biciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente seleccionados entre
O, Ny S o R representa un cicloalquil Cs.43 mono-, bi- o tn-ciclico, una estructura
de anllos arométicos Csio oOpcionalmente substituida, un heterociclo
opcionalments substituido mono- o bi<clclico de 5-, 8-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heterodtomos independientemente seleccionados
entre O, N y S, o -C(=0)-0-Ar, donde Ar representa una estructura de anillcs
aroméaticos Cs 19 opcionalmente substituida, y

R%esH, o

(n) la estructura -NR°R®representa un anillo heterociclico C3s que contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, N y S, -NR®R® que es opcionalmente substtuido,

arepresenta1,2,3,405,

cada b independientements representa 1,2, 3,4 0 5,
cada ¢ independientemente representa 2, 3, 4 0 5,

d representa 2, 3,4 0 5,

erepresenta 1,2, 3,405,
frepresenta1,2,3,4085,y
grepresenta1,2,3,405

M5
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Patent-0CH Registreringsverket
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Se certifica que anexo se encuentra fiel copia de loe
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solicitud de patente
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(71) Solicitante Astra AB, Stdertllie SE
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El suscrito Anne-Marie Bonde Notario Publico de la Cludad de
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REIVINDICACIONES PRV89-11--09

i Una composlicién de la formula I o una de sus sales

o solvatoe farmacéuticamente aceptables

H1/x @ (CHg~w

donde

A contiene opcionalmente N como hetercétomo,

W = anlllo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene N
como heterodtomo v unido por el mencionado heterodtomo y
contiene opcionalmente 1 a 3 heterocdtomos poaterlores, yue ee
seleccionan independientemente a partir de O, Ny S, y el
anillo se sustituye opcionalmente, y luego se fusiona
opclonalmente a un anillo carbociclico opcionalmente
sustitulido de 3 a B miembros o a un anillo heterociclico gue
contiene 1 a 3 heterodtomos que se selecclonan

independientemente a partir de O, N ¥ S,
X= S§ 502 NH N(alquilo C1 a C8), 0 o CHz,

Rl = -(CH2)a~Ra ~((CH2)u0)c—-R3, ~(CHz2)a-R3", —-(CHz)e-0-
(CH2)2-R3" R3 o R3~

R2 = alquilo Cl1 a C6, 0O(C3 a cicloalquilo C8), O{algqullo Cl1 a
C6) halo CHala CHHalz, CHzF, OCHals, OCHHalz o QCHzF,

\q &7

’ W
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donde Hal representa el hal6geno N-R4-R5, donde R4 y Rb
rerresentan independientemente H o alquailo 91 a CB8, o N-R4-RD
representa un anillo heterociclico C3 a €8 sustituido
opclonalmente v que contlene de 1 a 3 heterodlomos gue se
seleccionan independientemente a partir de O, Ny S, H,

COOR” ¢ COR R’ que representa H o alquilo Cl a C6, o CH=0H,

R3 = H alquilo Cl a C6 cicloalquilo C3 a C8 sustituldo
opclonalmente que contlene opclionalmente de 1 a 3
heteroatomoe que se selecclonan independientemente a partir
de 0 N v S estructura de anillo aromatico C6 a Cl0 gue se
sustituve ovpclonalmente que contiene N y S o una estructura
de anillo heterociclica o biciclica o monociclica de 5§ a 10
miembros sustituida opcionalmente que contiene de 1 a 5
heterodtomos selecclonadoa independientemente a partir de O,

N v S

R3° = -Z2-M donde Z rerresenta O S o NH y M representa H

una estructura anular mono o biciclica de 5 a 10 miembros
heterociclica sustituida opclonalmente que contiene de 1 a 6
heteroatomos seleccionados independientemente a partir de O,
N v S o una estructura anular aromdtica C5 a Cl0 sustituilda
opcionalmente gque contiene de 1 a 3 helerocdtomos
selecclonados indevendientemente a partlr de O N y 8, o -2-M

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

gl g»fl ?‘@f’“ e E“"?Ra

R6
]
B c D E F
A
4 v
GABRIEL RU DID
II;I' TRADUCTOR OFICIAL
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Para R8 v R7. se aplica unoc de los silgulentes casos

(1) BR6 = H, alquile €C1 a C8  cicloalquile C3 a CB8
sustituido opcionalmente y fusionado opcionalmente a un
anillo benzo, 22-(alquilo C1 a C8)arilo, donde 2=
representa O o un enlace, y el arilo es C8 a C10,
sustituido opcionalmente y fuslonado opcionalmente a una
estructura de anillo heterociclico C5 a C10 que contiene
de 1 a 8 heterodtomos seleccionados independientemente a
partir de O, N ¥ §, estructura anular aromética C5 a Cl10
sustituido opcionalmente, un heterociclo de S5 a 10
miembros sustituido opcionalmente que contiene de 1 a 3
heterodtomos seleccionados independientemente a partir
de O, N ¥ S, (algquilo Cl a CB8)-R, donde R representa una
eptructura de anillo heterociclica de 5 a 10 miembros
mono o biciclica sustituida opcionalmente gque contiene
de 1 a 8 heterodtomos selecclonados independientemente a
partir de O, N y S, sustituidos opcionalmente -~
C(0)0O(alquilo Ci1-C8), sustituido opclonalmente -C(0)O-
fenilo. sustituido opcionalmente -C(0)(alquilo C1-C8),

gustituido opclonalmente -C(0)-fenilo, o F y

R7 = H. alquilo C1 a C8, cicloalguilo C3 a C8 sustituido
opcionalmente y fusionado opcionalmente a un anillo
benzo, (alquilo C1 a C8)arilo, donde el arilo ese C6 a
Cl0, y  &esustituido opclonalmente, estructura anular
aromética C5 a Cl10 sustituldo opcionalmente, o wuna
eatructura de anillo heterociclo de 5 a 10 miembros
sustituido opclonalmente que contiene de 1 a 3
heterodtomos selecclonadoe independientemente a partir

5 A~
GABRIEL RUEDA
TRADUCTOR OFICIAL

RESOLUCTION 3996 DE NOV 29-23
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de 0O Ny S o

(11) la estructura -N-R6-R7 representa un anillo
heterociclico C3 a CB gue contiene opcionalmente de 1 a
3 heterodtomos que se seleccionan 1independientemente a
partir de O, N y S y se fusionan opcionalmente en una
estructura anular de C8 a C10, -N-R6-R7 que se sustituye

opclonalmente,
Para RB vy R8 se arlica uno de los sigulentes casos

(1) RB = H, alquilo Cl a Cl12, cicloalquilo C3 a CB
sustituido opclonalmente y fusionado opcionalmente a un
benzo anillo, (alquilo Cl1 a CB)arilo sustituldo
opclonalmente, donde el arilo es C8 a Ci0 (alquilo Cl a
C8)R sustituido opcionalmente, donde R representa un
heterociclo mono o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene de 1 a 68  hetercdtomos seleccionados
independientemente a partir de O, Ny S o R representa
un cicloalguilo C3 a Cl13 mono o bl o triciclico, una
estructura anular aromdtica C5 a Cl0 sustituida
opcionalmente, un heterociclo de 5 a 10 miembros mono o
biciclico sustituido orcionalmente que contiene de 1 a 6
heterodtomos seleccionados independientemente a partir
de O N y 8, o =-C(0)-O-Ar, donde Ar representa
opclonalmente una estructura anular aromédtica C5 a C10

sustitulida opcionalmente. ¥

RO =H, o

>
GABRIEL RUEDA CNADID
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(11) 1= estructura ~N-R8-RS representa un anillo
heterociclico C3 a CB gque contiene opclonalmente de 1 a
3 heterodtomos mas que se seleccionan independientemente
a partirde O N v 5, donde -N-R8-R9 ge sustiiuve

apclonalmente

a representa un entero de 1 a 5,
cada b representa independientemente un entero de 1 a 5,

cada ¢ representa independientemente un entero de 1 a 5,

d repvresenta un entero 1 a 5
e reprepenta un entero 1 a 5
f representa un entero 1 a 5 vy

g representa un entero 1 a 5

2 Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde W

representa

'i;\ NIQ\\P'

\
Y=V

donde

D
]}

C-R10 o N
V=C-Rl11 o N

Lo
]}

C-Rl12 o N

con la condlicién de que se excluya Q = V =Y = N,

R10 = H halo algquilo C1 a C8, ticalgquiloe Cl1 a C8,
estructursa anular aromitica Cs a Cl10 que contiene

opclonalmente 1 a 3 heteroatomos selecclonados

s
GABRIEL RUEDA %‘{
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independientemente a partir de 0 N y 8. -Z2-arilo, -22-
(alquilo Cl a CB) o Z2-(cicloalquilo C3 a CB), donde Z2
repvresenta O, NH o0 S y el ariloes C8 a Cl0 y contiene
opcionalmente de 1 a heterodtomos seleccionados
independientemente a partir de 0, N y B, nitro, -C(0)O-R13
donde R13 representa H o alquilo Cl a C8, o -CO-N-R14-R15
donde R14 y R15 rerresentan independientemente H o alquile C1
a CB o la estructura -N-R15-R16 representan un anillo
heterociclico C3 a C8 sustituido opclonalmente y gque contiene
opcionalmente de 1 a 3 hetercdtomos mas seleccionados

independientemente a partir de O, N v S,
Para Rl1l y R12,

(1) R11 = H, halo. alquilo C1 a CB, alqulltio C1 a C8,
estructura del anillo aromédtico C5 a Ci0 que contiene
opcionalmente de 1 a 3 heterodtomoes selecclonados
independientemente a partir de O, N y S, -Z®-arilo, -Z3-
(alquilo C1 a C8) o Z3-(cicloalquilo C3 a CB), donde 23
representa O, NH o 8§ ¥ el arilo es C8 a C10 y contiene
opclonalmente de 1 & 3 heterodtomos seleccionados
independientemente & partir de O, N ¥y S, nitro, -C(0)0-
R18 donde R18 representa H o algquilo Cl a C8, o -CO-N-
R17-R18 donde R17 y R1B representan independientemente H
o alquilo Cl a CB o la estructura -N-R17-R18 representa
un anillo heterociclico C3 a C8 sustituido opcilonalmente
gue contiene de 1 a 3 heterodtomos mas selecclonados

independientemente a partir de O, Ny S, ¥

/-
175
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R12 = H halo alquilo Cl a C8 &alguiltio Ci a CB,
estructura del anilloc aromatico C6 a Cl0 que
contiene opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente a partir de O N y
5 -2%-arile -Z4-(alquilo Cl1 a CB)Y o Z4-
(clcloalquilo C3 a CB8), donde Z4 representa O, NH o
Svel ariloes C6 a Cl0 y contiene opcionalmente
de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
indevendientemente a partir de 0 N y S, nitro -
C(0)O-R18 donde R19 representa H o alguilo Cl1 a (8,
o -CO-N-RZ0-R21 donde R20 y R21 representan
independientemente H o alquilo Cl1 a C8 o 1la
estructura -N-R20-R21 representa un anillo
heterociclico C3 a CB sustituido opclonalmente y
que contlene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados

independientemente a partir de 0. Ny S, o

(11) R11 y R12 son tales que Y y V conjuntamente representan
un anillo carbociclico insaturado C3 a CB8 que contiene
opclonalmente de 1 a 3 heterodtomos selecclonados

independientemente a partir de =, N ¥ S

3 Ina composicién de acuerdo con la relvindicacion 2

donde W representa G, H, I, J, Ko L

g\}:_r«:ﬂ g\,{N\\ i\ /E 1:3_\1:

H i J

ue
9 GABRIEL RUEDA
TRADUCTOR OFICIAL
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donde R R° y R s8e seleccionan independientemente a partir
de H halo alquilo Cl a C8 +tiocalquilo Cl1 a C8 estructura
de anillo aromdtico C6 & Cl0 que contiene opcionalmente de 1
a 3 heteroatomos seleccionados independientemente a partir de
O Nv S -Z5-arilo -Z5-(alquilo Cl a CB) o Z5-(cicloalquilo
C3 a C8) donde ZB representa O, NH o S y el arilo es C6 a
Cl0 v contiene opcionalmente de 1 & 3 hetercdtomos
selecclionadoe independientemente a partir de O, Ny § nitro,
alquiltio C1 & CB -C(0)0-R22 donde R22 representa H o
alauilo C1 a CB8 o -CO-N-R23-R24 donde R23 y R24 representan
inderendientemente H o alquilo C1 a CB o 1la eastructura -K-
R23-R24 representa un anillo heterociclico C3 a CB susLituido
orclonalmente gque contlene también opclonulmente de 1 & 3
heterodtomos selecclonados independieniemente a partir de O,

NvsS v

I.J v L eBe fusionan opcionalmente hasta lograr un anillo
carbocilclico C3 a CB insaturado ¥y opcionalmente sustituido
que contliene de 1 a 3 hetcrodtomos selecclonados

independientoemente a partir de 0 Ny S

4 Una composlcldén de cualgulers de laes anteriores

reilvindicaclones donde Rl = —(CHz2)a-CHz 0 —-((CH2)u0)e~-CHa

&
10 U
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5 Una composiclon de una de las reivindicaciones 1 a
3 donde R3° se selecciona a partir de -4-morfolinile -1-(2-
meti1l-5-nitro-imidazolil) -1-(1 2 4-triazolil), y -OC(=0)NH-
Ph

8 Ina compoeicidén de cualquiers de las anterlores

reivindicaciones donde g = 1

7 Una composicién de sacuerdo con una de las
anteriores reivindicaciones, donde la composicidn tlene la

slgulente formula II

8 Una composicion de acuerdo con una de las

reivindicaclones 1 a 3 donde la composicion tiene la formula

Qﬁio/\,sbﬂ .

g Una compasicion de acuerdo con una de 1las

relvindicaciones 1 a 3 donde la composicién tiene la formula

1v
O.N X
e G
N/ Vs

11 Con
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10 Una composiclédn de acuerdo con la reivindicaciétn 1,

donde la composlicién se selecciona a partir de

2-{{3-(1H~imidazol-1-11lmetil)-2-metilfenil]lsulfanilletil
fenllcarbamato,
2-{[2-metll-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-ilmetil)fenil]
sulfanil}etil fenilcarbamato,
2-{[2-metll-3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-1lmetil)fenlil]
sulfaniliaetil fenilcarbamato,
2-({2-metll-3-[{(4-nltro-1H-imidazol-1-il)metilifenil}
sulfaniljetil fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidezol-1-1l)metillfenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato,
2-{[3~(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-2-metilfenil]eulfanilletil
fenillcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-fenil-1H-imidazol-1-11)metil]fenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-1il)metillfenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato,
2-({3-{(4,5-dicloro-1H-imidazol-1-11)metili-2-metilfenil}
sulfanil)etil fenilcarbamato,
2-({3-[(4,5~-difenil-1H-imidazol-1-11)metil]-2-metilfenil}
sulfanill)etil fenilcarbamato,
2-{[3-({4-{2-(acetilamino)etil]-1H-imidazol~-1-il}metil)~2-
metilfenillsulfanil}etil fenilcarbamato,
2-({3-[(2-isopropil-1H-imidazol-1-1illmetil}-2-metilfenil}
sulfanilletil fenilcarbamato,
2-{(2-metil-3-{[2-(trifluorometil)-1H-benzimidazol-1-1i1]
metil}fenil)sulfanil]etil fenilcarbamato,

u_l-..-
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2-({2-metil-3-f(2-propil-1H-imidazol-1-1l)metillfenil}
sulfanilletil fenilcarbamato,
2-{[2-metil-3-(8H-purin-8-ilmetil)feniljsulfanill}etil
fenilcarbamato,

metil 1-[3-({2-[(anilinocarbonil)oxiletil}sulfanil)-2-
metilbenzil]l-1H-imidazola~4~-carboxilato,
2-{l2-metll-3-(7TH-purin-7-ilmetil)fenillsulfanilletil
fenilcarbamato,

metil 1-[3-({2-[(anilinocarbonil)oxiletil}sulfanil)-2-
metilbenzill-1H-imidazola-5-carboxilato,
2-{(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-11]metil}
fenil)sulfanilletil fenilcarbamato,
2-[(2-metil-3-{[2-(metilsulfinil)-1H-imidazol-1-11lmetil}
fenil)sulfanilletil fenilcarbamato,
2-[(2-metl]l-3-{[2-(metilsulfonil)-1H-imidazol-1-1llmetil}
fenil)sulfanilletil fenilcarbamato,
2-1{3-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilmetil)-2-metilfenil]
sulfanil}etil fenilcarbamato,
2-{[3-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-ilmetil)-2-metilfenil]
sulfanilletil fenilcarbamato,
2-(2-metll-3-{[2-ox0o-2-(1-piperidinil)etillsulfanillbenzil)-
1H-isoindola-1,3(2H)-diona,
8-r(2-{{3-(1H-benzimidazol-i-ilmetil)-2-metilfenillsulfanil}
etil)sulfanil}-3~-nitroimidazo(1,2-blpiridazina,
1-(2-metil-3-{{2-(2-pirimidinildulfanilletillsulfanil}
benzil)-1H-benzimidazola,
1-(2-metil-3-{[2-(4-morfolinil)etillsulfanillbenzil)-1H-
benzimidazola,
Z-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metillfenil-2-[(3-
nitroimidazo[l,2-blpiridazin-6-il)sulfanilletil sulfuro,

13
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2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol~1~il)metillfenil-2-(2-
pirimidinilsulfanil)etil sulfuro,
2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-11)metil]ifenil-2-(4-
morfolinil)etil sulfuro,
B8-({2-[(2-met11-3-{[(2-(metilsulfanil)-1H-imidazel-1-1il]
metil}fenil)sulfanilletil}sulfanil)-3-nitroimidazofl,2-
blpiridazina,
2-({2-[(2-meti1l-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-11]
metill}fenil)sulfanilletil}sulfanil)pirimidina,
4-{2-{(2-metil-3-{[2-(metllsulfanil)-1H-imidazol-1-11]
metil}fenil)sulfanilletil}morfolina,
2-{72-metll-3-({2-[(3-nitroimidazol(l,2-blpiridazin-6-
il)sulfanil]-1H-imidazol-1-il)metil)fenil]lsulfanilletil
fenlilcarbamato,
1-(2-metil-3-{[2-(2-piridinilsulfanil)etil]lsulfanil}benzil)-
1H-benzimidazola,
1-(2-metil-3-{[2-(4-piridinilsulfanil)etillsulfaniltbenzil)-
1H-benzimidazola,
1-(2-metil-3-{2-(1,3-t1lazol-2-11lsulfanil)etil)sulfanil}
benzil)-1iH-benzimidazola,
3-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-2-metilfenil-2-[(1-metil-1H-
1 2,3.4-tetraazol-5-11)sulfanilletil sulfuro,
J-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-2-metilfenil-2-((4-metil-4H-
1 2 4-triazol-3-il)sulfanilletil sulfuro,
2-{73-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-2-metilfenillsulfanil}-N-
metil-N-[2-(2-piridinil)etil]-i-etanamina,
1-(2-metil-3-{[2-(4-metil-1-piperazinil)etilisulfanil}
benzil)-1H-benzimidazola
1-(2-meti1l-3-{[2-(1l-piperazinil)etil)sulfanil}benzil )}-1H-

[
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1-{2-matil-3-({2-[{4-(2-pirimidinil)-1-piperazinilletil}
sulfanil)benzil]l-1H-benzimidazola,
2-[3-(1H-benzimidazol-1-1ilmetil)-2-metilfenoxliletil
fenllcarbamato,

2-{2-metil-3-{ (2-nitro-1H-imidazol-1-1l)metilJfenoxiletil
fenilcarbamato,
2-(3-1sobutoxi-2-metilfenil)-1H-benzimidazola;
1-(3-isobutoxi-2-metilbenzil)-1H-benzimidazola,
6-{(3-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-11l]metil}
fenoxi)propillsulfanili-3-nitroimidazo[1l,2-blpiridazina,
2-{[{3-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-11Imetil}
fenoxi)propllisulfanil}pirimidina,
8-{3-(2-metil-3-{{2-(metilsulfonil)-1H-imidazol-1-il]metil}
fenoxi)propillsulfanil}-3-nitroimidazoll,2-blpiridazina,
2-{73-(2-metil-3-{{2-(metilsulfonil)-1H~imidazol-1-11l]lmetil}
fenoxi)propillsulfanil}pirimidina,
2-{73-(2-met11-3-{[2-(metileulfanil)-1H-imidazol-1-11Jmetil}
fenoxi)propillsulfanil}-1H~imidazo[4,5-clpiridina,
1-{3-[3-(1H-imidazol-2-11sulfanil )propoxi]-2-metilbenzil}-2-
(metilsulfanil)-1H-imidazola,
2-{[3-(2-met1l-3-{[2-(metileulfanil)-1H-imidazol-1-11]metil}
fenoxl)propilisulfanillpiridina,
4-{{3-(2-met11-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-il]lmetil}
fenoxi)propillsulfanillpiridina,
2-1{({3-(2-metil-3-{[2~-(metilsulfanil)-1H~imidazol-1-11imetil}
fenoxi)propillsulfanili-1,3-tiazola,
3-{r3-(2-metil-3-{(2-(metilsulfanil)}-1H-imidazol-1-ilimetil}
fenoxi)propillsulfanili-5-fenil-1H-1,2,4-triazola,
2-{73-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-il]metil}
fenoxli)proplllsulfanili}-5-fenil-1,3,4-oxadiazola,

C.’
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5-113-(2-metil-3—-{2-(metileulfanil)-1H-imidazol-1-11lImetil}
fenoxi)propillsulfanil}-i-fenil-1H-1,2,3,4-tetraazola,
2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-iH-imidazol-1-illmetil}fenil-3-
f(i-metil-1iH-1,2,3,4-tetraazol-5-il1l)sulfanilipropil eter,
2-metil-3-{[2-(metilesulfanil)-1H-imidazol-1-ilImetil}fenil-3-
[(l-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)sulfanilipropil eter,
2-{(3-(2-meti1l-3-{[2-(metilsulfonil)-1H-imidazol-1-il]metil}
fenoxli)proplil]lsulfanil}-1,3-tlazola,

metil 1-(2-met11-3-{3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-tetraszol-5-11)
sulfanillpropoxiltbenzil)-1H-imldazol-2-11 sulfona,
2-{[3-(2-metll-3-{[2-(metllsulfonil}-1H-imidazol-1-illmetil)}
fenoxi)propillsulfanillpiridina,
2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-1l)metillfenil 3-(1,3-
tiazol-2-ilsulfanil)propil eter,
2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metillfenil 3-[(1l-metil-
1H-1 2,3 4-tetraazol-5-1l1)sulfanillpropil eter,
2-metll-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil]fenil 3-(2-
pirimidinilsulfanil)propil eter.
2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-1l)metil)fenil 3-(2-
piridinileulfanil)propil eter,
1-{2-metil1-3-[3-(1,3-tilaz0l-2-1lsulfanil)propoxi]lbenzil}-1H-
benzimidazola,

3-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-2-metilfenil 3-{(1-metil-1H-
1,2,3,4-tetraazol-5-11)sulfanillpropil eter,
1-{2-metil-3-[3-(2-pirimidinileulfanil)propoxi]benzil}-1H~
benzimidazola,
1-{2-metil-3-[3-(2-piridinilsulfanil)propoxiibenzil}-1H-
benzimidazola,

3~ (2-imsopropil-1H-imidazol-1-11)metil]j-2-metilfenil 3-(1,3-
tiazol-2-ilsulfanil)propil eter.

uﬂ
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3-{(2-1isopropil-1H-imidazol-1-1l)metil])-2-metilfenil 3-[(1-
metil-1H-1 2,3,4-tetraazol-5-il)eulfanillpropil eter,
3-[(2-isopropil-1H-imidazol-1-11)metil]-2-metilfenil 3-(2-
pirimidinilsulfanil)propil eter,
3-[(2-imopropil-1H-imidazol~1-1l)metil]l-2-metilfenll 3-[(3-
nitroimidazo(1,2-blpiridazin-6-il)sulfanil]propil eter,
3-{(2-1sopropil-1H-imidazol-1i-11)metil]-2-metilfenil 3-(2-
piridinilsulfanil)propil eter,
2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-il)metillfenil 3-(1,3-
tiazol-2-ilsulfanil)propil eter,
2-metil-3-{(2-propil-1H-imidazol-1-il)metillfenil 3-[(1-
metil-1H-1,2,3,4-tetraazol-5-11)sulfanil)propil eter,
2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-il)metil]fenil 3-(2-~
pirimidinilsulfanil)propil eter,
2-metil-3-[(2-propil-iH-imidazol-1-1l)metillfenil 3-L(3-
nitroimidazofl,2-blpiridazin-6~il)sulfanil]lpropil eter,
2-metil-3-{(2-propil-1H-imidazol-1-il)metillfenil 3-(2-
piridinilsulfanil)propil eter,
2-metil-3-{(2-nitro-1H-imidazol-1-1l)metil]fenil 3-[(3-
nitroimidazo[1,2-blpiridazin-6-il)sulfanil]propil eter,
3-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-2-metilfenll 3-1(3-
nitroimidazol[l,2-blpiridazin-68-1il)sulfanillpropil eter,
2-metil-3-{[2-(metileulfanil)-1H-1midazol-1-il1lmetil}fenol,
2~-{2-metil-3-[(2-nitro-iH-imidazol-1-il)metiljanilinoletil
fenilcarbamato,

1-(3-isobutoxibenzil)-iH-benzimidazola,
3-f(3-metil-2-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-1illmetil}-4-
piridinil)sulfanil]-1-propanol,
2~[(3-metll-2-{[2-(metlleulfanil)—-1H-imidazol-1-11lmetil}-4-

piridinil)sulfanil]-l-etanol,
17
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2- (3-metil-2-{[2-(metllsulfanil)-1H-imidazol-1-1l]metil}-4-
piridinil)sulfanilletil fenilcarbamato,

1-{ (3-metil~-4-fenoxi-2-piridinil)metil]-1H-benzimidazola,
3-metil-2-{(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil]}-4-fenoxipiridina,
3-metil-2-{(2-(metileulfanil)-1H-imidazol-1-illmetil}-4-
fenoxipiridina,
6-({3-[(3-metil-2-{[2-(metilsulfanil)-1H-1midazol-1-11]
metil}-4-piridinil)sulfanil]propil}sulfanil )~3-nitroimidazo
[1,2-blpiridazina,
6-[(3-{{2-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-3-metil-4-piridinil]
sulfanill}propil)sulfanil]l~-3~nitroimidazo[l,2-blpiridazina,
1-f(3-metil-4-{[3-(1,3-tilazol-2-ilsulfenil)propillsulfanil}-
2-piridinilimetil]-1H-benzimidazola,
1-((3-metil-4-{(3-(2-pirimidinileulfanil)propillsulfanil}-2-
piridinilimetil]-1H-benzimidazola,
2-{(2-metil-3-(1-piperazinilmetil)fenil]leulfanilletil
fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(4-metil-1-piperazinil)metillfenlil)sulfanil)
etil fenilcarbamato,
2-[3-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)fenoxiletil fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metillfenil}
sulfonil)etil fenilcarbamato,

metil 1-[3-(2-{[(1-etil-3~-metil-1H-pirazol-5-11)carbonil]
aminotetoxi)-2-metilbenzil]-1H-imidazola-4-carboxilato,
1-(3-(2-{[(1-eti11~-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbonillamino}
etoxl)-2-metilbenzil]}-1H-imidazola-4-4cido carboxilico,
l-etil~3-metil-N-[2-(2-metil-3-{[4-(4-morfolinilcarbonil)-1H-
imidazol-1-1llmetil}fenoxi)etil]-1H-pirazola-5-carboxamida,
N-[2-(3-{T4-({[2-(dimetilamino)etillamino}carbonil)-1H-
imidazol-1-il)metil}-2-metilfenoxidetil]-1-etil-3-metil-1iH-
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plrazola-5-carboxamida,
1-etil-N-{2-[3-({4-[(isobutilamino)carbonill-1H-imidazocl-1-
ilimetil)-2-metilfenoxiletil}-3-metil-1H-pirazola-5-
carboxamida

N-{2-13-({4-l (dietilaminoc)carbonil]-1H-imidazol-1-1]1}metil)-
2-metilfenoxi]etil}~1-etil-3-metil-1H-pirazola-5-carboxamida,
N-{2-73-({4-[(benzilamino)carbonil]-1H-imidazol-1-11}metil)-
2-metilfenoxiletili-1-etil-3-metlil-1H-pirazola-5-carboxamida,
2-r3-(1H-benzimldazol-1-ilmetlil)-2-metilanilinoletil
fenilcarbamato,
2-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinil I-[(3-
nitroimidazo[1l,2-blpiridazin-6-iljoxilpropil eter,
3-I3-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-2-metilfenoxilpropil I-
nitroimidazo[l,2-blpiridazin-6-11 eter,
3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinilloxi}
propll fenilcarbamato,
2-{[2-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-3-metil-4-piridiniljoxi}
etll fenilecarbamato,
2-{1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinil 3-(imidazo
[1.2-blpiridazin-6-1loxi)propil eter,
N-(3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinilloxi}
proplil)-N"-fenilurea,
N-(3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinil]oxi}
propll)-l1-etil-3-metil-1H-pirazola-5-carboxamida,
3-{2-(1H-benzimidazol~1-ilmetil)-3-metil-4-piridinilloxi}
propil 3-metoxifenilcarbamato,
3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-3-metil-4-piridinilloxi}
proril 3,4-difluorofenilcarbamato,

etil 4-{[(3-{{2-(1H-benzimidazol-1-11metil)-3-metil-4-

riridinilloxil}propoxi)carbonil Jamino}henzoato,
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4-{(3-{72-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-3-metil-4-plridinil]
oxilpropoxijecarbonillamino}dcido benzoico.
3-I3-(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-2-metoxifenoxllpropil I-
nitroimidazolll,2-blpiridazin-6-il1 eter,
2-[3~(1H-benzimidazol-1-1lmetil)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil fenilcarbamato,
2-[3-(1H-benzimidazol-1i-ilmetil)-2-clorofenoxijetil
fenilcarbamato,
l-etil-3-metil-N-(2~-{2-metil-3-((2-nitro-1H-imidazol-1-11)
metillfenoxitetil)-1H-pirazola-5-carboxamida,
N-{2-[3-(1H-benzimidazol-1-11lmetil)-2-metilfenoxiletil}-1-
etil-3-metil-1H-plrazola-5-carboxamida,
l-etil-3-metill-N-[2-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)~-1iH-
imidazol-1-il]lmetil}fenoxi)etill-1H-pirazola~5-carboxamida,
metilo 1-(3-{2-[(tert-butoxicarbonil )amino]etoxi}-2-
metilbenzil)-1H-imidazola-4-carboxilato,

metilo 1-(3-{2-[(tert-butoxicarbonil )aminoletoxi}-2-
metilbenzil)-1H-imidazola-5-carboxilato,

1-(3-{2-[ (tert-butoxicarbonil)aminoletoxi}-2-metilbenzil)-1H-
imidazola-4-dcldo carboxilico,

1-(3~-{2-[(tert-butoxicarbonil )amino]etoxi}-2-metilbenzil)-1H-
imidazola-5-4cido carboxilico,
1-{Ff3-metil-4-(3-fenoxipropoxi)-2-piridinillimetil}-1H-
benzimidazola,

1-({8-metil-4-[3-(2-pirimidiniloxi)propoxi]-2-
piridinilimetil)-1H-benzimidazola,
2-(2-meti1l-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-11)etillsulfanil}
benzil)-1H-isoindola~-1,3(2H)-diona,
l-etil-3-metil-N-I2-(2-metil-3-{{1-oxo-2(1H)-~

ftalazinillmetil} fenoxi)etil)-1H-pirazola-5-carboxamida,
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l-etil-3-metil-N-[2-(2-metil-3-{(B8-oxo-1(8H)-
piridazinillmetil} fenoxi)etil]-1H-pirazola-5-carboxamida,
l1-etil-3-metil-N-[2-(2-metl1l1-3-{[3-metil-5-(4~
morfolinilcarbonil)-1H-pirazol-1-il]metil}fenoxi)etili-1H-

pirazola-5-carboxamida,
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

11 Una composicién de acuerdo con una de lan
reivindicacionesa anterliores gque s8e utiliza en forma de

medicamento

12 Una formulacidn farmacéutica que incluye unsa
composiclién de acuerdo con una de las anteriores
reivindicaciones y un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable

13 La utilizaecién de una composicién de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 10, en la elaboracién de un
medicamento, para tratamiento terapéutico y/o profiléctico de

la infecclién Helicobacter pylori en huésped mamifero

14 Un método de tratamiento terapéutico y/o prevencién
de la infeccién Helicobacter pylori en un mamifero, que
comprende la administracién al paciente de una composicién de

acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a 10

15 Un proceso para preparar una composicién de acuerdo

con una de las reivindicaciones 1 a 10, donde dicho proceso

[T
21 GABRIEL RUEDA c&hm/

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3998 DE NOV 29-81
MIRISTERIO DE JUSTICIA

comprende



UK 22

{(a) reacclon del compuesto V con el compuesto VI

A1 e @ ‘CH!);"" L1

O

donde Ll es un grupo psaliente y B representa un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5- o 6- miembros
que ee fusiona opclonalmente a un anillo carbociclico de 3 a
8 miembros o un anillo heterociclico que contiene 1 a 3

heterodtomos que se selecclona independientemente a partir de

0O Ny S, o0

(b) reaccldn del compuesto VII con H-R

Lz\n. / @ (cHI)O\w
e\

donde L2 es un grupo sallente, R’ representa (CHz)a o (CHz)a-
O-(CH2)r ¥y R representa R3°, con la condicién de que R3° no

represente B, D, E, Fo G, o

(c) reaccién del compuesto VIII con R8-NCO o RB-CO0OH o RB-

NCO o L3-M
o ')?Df“
R
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donde R° representa (CHz)a., L3 representa un grupo saliente,
v 2 v M corresponden a las definiciones dadas en la
Reivindicacidén 1 con la condicion de que Z-M no represente

B, C.D E, FoG

(d) resccidén del compuesto IX con Ri-L4

n— (CHI~w

donde L4 representa un grupo salliente., con la condicién de
que X no sea CHz o S0z y que cuando R1=R3° Z-M no represente

B, C, D, E, Fo G;

(e) reaccldn del compuesto X con R1-XH

DA

2

donde L5 repreeenta un grupo ealliente A contiene N como
heterodtomo va sea en la posicién 2- o 4- en relaciédn con L5
v con 1la condicién de que X no eea CHz o §0z y que cuando

R1=R3° Z-M no represente B, C, D, E, F o G.

La anterior es Traduccién O0Oficial de un documento presentado
originalmente en inglés Esta traduccién fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficial) Resolucién 598968 del

Minjusticla por lo cual estampo mi Sello y Firmo

Bogotd D C Octubre 18 2000
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The present inveation relates to compounds which have ant-Helicobacter pylon actuvity,
1e compounds which can be admin:stered to a mammalian patient therapeutically to treat
Helicobacter pylont mfection m the patient. The mvention also relates to pharmaceutical
formulauons, use of a compound of the invention 1n the manufacture of a medicament, and

processes for prepanng the compounds

BACKGROUND TO THE INVENTION

Helicobacter pylor: 18 a gram negative bactenium which infects the human gastric mucosa.
Infection with the bacterrum canses inflammation of the gastnc mucosa. Peptic ulceration
of the duodenum or stomach can develop as well as adenocarcinomas or lymphomas of the
stomach wall Omeprazole (5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyndinyl)methyi]sulfinyl]- LH-benzirudazole) 13 active agunst Helicobacter pylori (see
Vogt, K and Hahn, H (1998), “Bactenicidal Activity of Lansoprazole and Omeprazole
agunst Helicobacter pylon m vitro”, Drug Res. 48(1), No 6, 694-697), and 1= lainle
towards rearrangement m acidic media. Omeprazole 15 a sulfoxide Thus sulfoxide 1s labile
towards rearrangement 1n acidic media and the rearrangement gives an imtermediate, which
15 & potent proton pump mhubstor  Thus, the parent compound does not permst i the acidic
covironment of the stomach Compounds related to omeprazole, where the sulphur stom
unoxidzed are also active against Helicobacter pylonn However, these related compounds
can undergo metabolic oxidation in vive to give the corresponding sulfoxide, analagous to
omeprazole, and have a propensitiy towards rearrangement i1n acidic media in vivo [J
Med. Chem. 1988, 41, 1777-1788] Analogues which are potent agmnst Helicobacter
pyion, but not acid lable and thus stable m acuhic media are desirable. Such analogues
could be admumustered to a mammalian patient tharspeutically to treat Helicobacter pylon
mfection
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In addition, 1t would be preferable for such analogues to be selective for Helicobacter
pylor, since tlus 15 desirable to avord the disruption of the normal gastromtestinal flors,
and to reduce the incidence of bactenal resistance development.

SUMMARY QF THE INVENTION

Accordingly the present mnvention provides compounds of formula I or pharmaceutically
acceptable salts or solvates thereof which are active against Helicobacter pylori, but lack
the benzyhic sulfide Iinkage of omeprazole and its analogues which 15 necessary for
rearrangement in acubic media. Thus, the compounds of the mvention are more stable in
acid media. Formula I1s as follows -

| R~ (c"'a’-\w

wherein -
A optionally contuns N as a hetaroatom,

= & 5- or 6-membered heterocyclic nng contamnng N as a heteroatom and inked by
saxd heteroatom and optionally contazung 1 to 3 further heteroatoms independently
sclected from O, N and S, the nng being optionally substituted and optionally fused
to an optionally substituted 3 to 8 membered carbocyclic nng or heterocyclic nng
contamning 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S,

X =8§, SOz, NH, N(C1 to C6 alkyl) O or CH3



Rl=

15
RY =

~CH2);-R3, ((CHz)y0)c-R3, {CHg)¢-R3’, {CHg)e-O-(CHz)¢- R3’, R3 or RY’
C1 to C6 alkyl, O(C3 to C8 cycloalkyl), O(C1 to C6 alkyl), halo, CHaly, CHHalz,

CHF OCHal3, OCHHal; or OCH3F wherein Hal represents halogen N-
R4-RS, wherein R4 and RS independently represeat H or C! to C8 alkyl or

N-R4-RS represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic nng
optionally contamung from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from

O.Nand S, H, COOR’ or COR’, R’ representing H or C1 to C6 alkyl, or CH;0H,

H. C1 to C6 alkyl, optionally substtuted C3 to C8 cycloalkyl optionally
containng from 1 to 3 heteroatoms mdependently selected from O N and S,
opuonally substrtuted C5 to C10 aromatic nng structure optionally

N and S, or an optionally substituted 5- to 10-membered mono- or br-cyclic
heterocyclic nng structure contaning from 1 to 5 heteroatoms
independently selected from O, Nand S

-Z-M wherem Z represents O, S or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cyclic § to 10 membered heterocyclic nng structure
contampg from 1 o 6 heteroatoms mdependently selected from O, N and 8, or an
opuonally subghtuted CS to C10 aromatic nng structure optionally contunmg
from I to 3 heteroatoms independently selected from O Nand S or -Z-M

represents B C,D E For G

. &ﬁ\":m 1{'!:3 i:oirr'm i’“‘z,f'“" i;“‘jnu

C D E F
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For RS and R7, either-
(1) R6= H,Cl toC8 alkyl, opticnally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally

fused to a beazo nng; Zl-(cnoClllkyl)uyl.whuunzqu:mOou

bond, and the aryl 15 C6 to C10, optionally substiated and optionally fused
to a C5 to Ci0 heterocyclic nag structure contamag from 1 to 6
heteroatoms independently selectad from O, N and §, optionally substituted
CS to C10 aromatic ning structure; an optionally substituted 5 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 heterocychc
ring structure contuning from 1 to 6 heteroatoms mdependently selected
from O, N and S, optionally substrtuted -C(0)O(C1-C8 alkyl), optionally
substituted -C(O)O-phenyl, optionally substituted -C(OXC1-C8ialkyl)
optionally substitted -C(O)-phenyl, or F and

R7= H CI o C38 alkyl, optionally substituted C3 to C8 cycloalky! optionally
fused to & benzo nng, (C1 to C8 alkyl)aryl wherein the aryl 15 C6 to C10
and ophonally substituted, optionally substituted CS to C10 aromatic ning
structure, or an optionally substituted 5 to 10 membered heterocyclic nng
structure containing from 1 to 3 heteroatoms mdependently selected from
O,Nand S, or

(1) the structure -N-R6-R7 represeats & C3 to C8 heterocyclic nng optionally

contuning from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O N and S

and optionally fused to a C6 to C10 nng structure, -N-R6-R7 being optionally

substituced,
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For R8 and RS, exther -
() R8= H,Cl toC12 alkyl, ophionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally
fused to a benzo nng, optionally substituted (C1 to C8 alkyl)aryl wherem
the aryl 15 C6 to C10, optionally substituted (C1 to C8 alkyl)R, where R
represeats a mono- or bicyclic 5 to 10 membered heterocycle contaning
from 1 to 6 heteroatoms mdependently selected from O, Nand S or R
represents & mono-, bi- or tn-cyclic C3 to C13 cycloalkyl optionally
substituted CS to C10 eromatic ring structure; an optionally substituted
mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle contaimng from 1 to 6
heteroatoms independently selected from O, Nand § or -C(0)-O-Ar,
wheremn Ar represents optionally substituted CS to C10 aromatic nng
structure, and
R9= H,or
(1) the structure -N-R8-R9 represents a C3 ta C8 beterocyclic nng optionally
containing from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, Nand S
-N-R8-R9 being optionally substituted,

a represents an teger from 1 to 5

each b independently represents an mteger from 1 to §,
each c independently represents an integer from 110 §,
d represents an mteger from 1 to 3,

e represents an iteger from 1 to 5,

f represents an 1nteger from 1 to S, and

§ represents an integer from 1 0 5

The invention also relates to pharmaceancal formulations, use of 8 compound of the

mvenbon 1n the manufacture of a medicament, processes for prepanng the compounds sad

mtermediates for use m such processes
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

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

I a1 (CH)g~w

wherern -
A optionally contains N as a heteroatorn,

W represents a 5- or 6-membered heterocyclic nng containing N as & heteroatom and
linked by smd heterostom and optionally contaming 1 to 3 further heteroatoms
independently selected from O, Nand S  Preferred examples of the heterocyche nng are
mmudazolyl (greferably inudezol-1-yl), tetraazolyl (preferably 1,2,3.4-tetraazol-2-y! or

1,2 3. 4-tetranzol-1-yl), tnaazolyl (preferably 1,2 3-triaazol-1-yl or 1,2,3-tnaszol-2-y1),
pyrrolyl (preferably pyrrol-1-yl), pyndazinyl (preferably pyndazin-3-yi), pynmidmyl
(preferably pyrimudin-2-yl) and piperazinyl (preferably piperazn-1-yl) The heterocyclic
nng 15 optionally substituted. For optional substitution of the heterocycle, at least one (eg,
one, two or three) substituents may be provided mdependently selected from nitro,
carboxylate: ~COOH, -S(=0)-(C1 to C8 alkyl), the alkyl preferably being methyl, ethyl or
C3 1o C6 alkyl, -S(=0)~(=0)<(Cl to C8 alkyl), the alky] preferably bemg methyl, ethyl or
C3 to C6 alkyl, halogen (preferably F or CI) phenyl -O(C1-C8 alkyl), preferably ~O-
methyl, -O-ethyl or —O(C3 10 C6 alkyl), -S(C1-C8 alkyl), preferably --S-methyl, -S-ethyl
or -S(C3 w C6 alkyl), OH, OCHF,, OCH3F, OCF;, CHF;, CH3F, CF3, -C(=O)NRR',
wherein R and R’ are independently selected from H and C1 to C8 alkyl (preferably
methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl or C2 to C6 alkyl), or the structure NR R’ represents an



optionally substituted C3 to C8 heterocyclic nng optionally contminung from 1 to 3 farther
hetercatoms independeatly selected from O, N and S, and - NR'(CO)NHR'', or

NH(CO)NI{R". or -(mZ)l‘(CO)ml " ot -(c"!z)i'(co "v or 'NR'(SWR. .l or

-NH(SO2)R"" wherein R znd R"’ independently represent CI to C6 alkyl (preferably C1
or C2) and 1 represents an mteger from i to 6, preferably 1 or2 The heterocyelic nng 1s
optionally fused to = second ning, the second nng being an optionally substtuted 3 to 8
membered carbocyclic nng or heterocyclic nng contaning 1 to 3 heteroatoms
independently selected fromO Nand S Preferably the second ning 15 benzo or imidazole
For optional substitution of the second ring, at least one (eg, one two or three) substituents
may be provided independently selected from mtro, carboxylate; -COOH, -S(=0)<(Cl1 to
C8 alkyl), the alkyl preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl, -S(=0)-(=0)<(C1 t
C8 alkyl) the alkyl preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl, halogen (preferably F
or C1) phenyt -O(CI-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,

OCH;F, OCF3, CHF;, CHjF, CF3, -C(=O)NRR’, wherein R and R’ are mdependently
selected from H and C1 to C8 alkyl (preferably methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl, or C2 to
C6 alkyl), or the structure NR R’ represents an optionally substituted C3 to C8§ heterocyclic
nng optionally contmnmg from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O
Nand S, and - NR''(CO)NHR ", or NH(CO)NHR'"*, or

~(CH2),{CO)NHR""*, or {(CH3);{CO)R"’ , or -NR’*(SO)R™", or -NH(SO2)R °,

wherein R and R'*’ mdependently represent C1 to C6 alkyl (preferably C1 or C2) and §
represents an integer from 1 to 6, preferably 1 or 2

In one preferred embodiment, W represents

L,

=V



wheren -

Q=C-Rl0orN

V=C-RllorN,

Y=CRl2ocN

with the proviso that Q= V = Y = N1s excluded,

R10 represents H halo Cl to C8 alkyl C1 to C8 thioalky! CS o C10 aromanc nng
structure optionally contaming from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O N
and S, -Z>-aryl, - Z- (C1 to C8 alkyl) or Z(C3 to C8 cycloalkyl),wheretn Z* represents
O, NH or S and the ary! 13 C6 to C10 and optionally contans from 1 to 3 heteroatoms
independently selected from O, N and S, nitro, -C(0)YO-R13 wherein R13 represents H or
Cl to C8 alkyl or —-CO-N-R14-R15 wherem erther R14 and R1S independently represent
H or C1 to C8 alky! or the structure -N-R15-R16 represents an optionally substituted C3 to
C8 heterocychic nng optionally contmming from 1 to 3 further heteroatoms independently
selected from O, Nand S Preferubly, R10 1s selected from nitro, carboxylate, -COOH,
-S$(=0)«(C1 to C8 alkyl), the alkyl preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl, -
S(=0)-(=0)~(C! to C8 alkyl) the alkyl preferably being methyl, ethyl or C3 to C6 alkyl,
halogen (preferably F or C1) phenyl -O(C1-C8 alkyl), preferably —O-methyl -O-ethyl or
-O(C3 to C6 alkyl), -S(C1-C3 alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or -S(C3 0 C6
alkyl), OH, OCHF;, OCH,F, OCF3 CHFy, CHoF, CFy, —~C(=0O)NRR’, wheremn R and R’

are mdependently selected from H and C1 to C8 alkyl (preferably methyl, ethyl, propyl,
1sopropyl or C2 w C6 alkyl), or the structure NR R’ represents an optionally subsatuted
C3 1o C8 heterocyclic nng optionally contmnmg from 1 to 3 further heteroatoms
mdependcotly selected from O, N and S, and - NR"’(CO)NHR"**, or -NH(CO)NHR""’, or

_(anb_(com"..“_(alz)j_(comun OI'-NR"(SO,)R'" “'NHM'".

wheren R”’ and R*"* mdependently represent C1 to C8 alkyl (preferably C1 or C2) and )
represents an integer from 1 to 6, preferably | or 2

For R11 and R12, eather-
(i) Rll= H, halo; Cl1 to C8 alkyl, C1 to C8 alkylthio, C5 to C10 aromahic nng
structure optionally containing from 1 to 3 heteroatoms mdependently

(741



sclected from O, N and S, -Z -aryl, - Z<(C! to C8 alkyl) or Z (C3 to C8

cycloalkyl) wherew Z° represents O, NH or S and the aryl 15 C6 1o C10 and

optionally contans from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O
N and S, ntro, -C(0)O-R16 wheren R16 represents H or C1 to C8 alkyl, or
—CO-N-R17-R18 wherein esther R17 and R18 mdependently represent H or
C1 10 C8 alkyl or the structure -N-R17-R18 represeats an optionally
substituted C3 to C8 heterocyclic ning optionally contamning from | to 3
further heterostoms independently selected from O Nand § and

R12= H halo C] to CB alkyl C1 to C8 alkylthio, C3 to C10 aromatic rning

structure optionally contanung from 1 to 3 heteroatoms mdependently

solected from O, N and S, -Z*-aryl, - Z*-(C1 to C8 alkyl) or Z*(C3 10 C8

cycloalkyl),wherein Z” represents O, NH or S and the aryl 1s C6 to C10 and

opticnally contains from 1 o 3 heteroatoms mdependently selected from O
Nand S mtro -C(0)O-R19 wherein R19 represents H or C1 to C8 alkyl, or
—CO-N-R20-R21 wherein erther R20 and R21 independently represent H or
C1 to C8 alky! or the structare -N-R20-R21 represents an optionally
substitsted C3 to C8 heterocyclic nng optionally contasaing from 1 to 3
further heteroatoms mdependently selected from O, Nand S, or
(u) R11 and R12 are such that Y and V together represent an optronally substituted
unsaturated C3 to C8 carbocyclic nng optionally contmning from 1 to 3 heteroatoms
independently selected from QO Nand S Benzo or imidazols are preferred for the

carbocyclic ring

For option (1), R11 and R12 are preferably independently selected from mitro, carboxylate,
-COOH, -S(=0)«C1 to C8 alkyl), the alkyl preferably being methyl, ethyl or C3 to C6
alkyl, -S(=0)(=0)-(C1 to C8 alkyl), the alkyl preferably bemng 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; OCH;F OCF3 CHF;, CHyF, CF3 ~C(=0)NRR', wherein R and

R’ are independently selected from H and C1 to CB alkyl (prefersbly methyl, ethyl, propyl
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1s0opropyl, or C2 to C6 alkyl), or the structure NR R’ represents an optionally substituted
C3 to C8 heterocychc nng optionally contaming from 1 to 3 further heteroatoms
independently selected from O, N and S, and - NR''(COINHR , or -NH(CO)NHR * or

~CH2){COINHR "', or {CHa),{CO)R "', or -NR’ (SO2)R"", or -NH(SO2)R °,

wherein R"’ and R’** independently represent C1 to C6 alkyl (preferably C1 or C2) and }
represents an integer from | to 6, preferably 1 or 2

In another preferred embodiment, W represents G, H. I, J, K or L

N R S5 L N
R R

Bealirge

K R"
L

wherein R, R’ and R"* are independently selected from H halo, CI to C8 alkyl, C1 o C8
thioalkyl, CS5 to C10 aromanhc nng structure optionally contaming from 1 to 3 heteroatoms

independently selected from O, N and S, -Z -aryl, - Z <C1 to C8 alkyl) or Z°(C3 to C8

eycloalkyl), wherein Z° represeats O, NH or S and the aryl 18 C6 to C10 and optionally

contmns from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S, nutro, C1 to C8
alkylthio, -C(O)0-R22 wheremn R22 represents H or C1 to C8 alkyl, or ~-CO-N-R23-R24
wheremn ether R23 and R24 independently represent H or C1 to C8 alkyl or the structure -
N-R23-R24 represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic nng aptionally
containung from 1 to 3 further heteroatoms mdependently selected from O, N and S

&%
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Preferably onc or more of R, R’ and R** are independently selected from mitro,
carboxylate -COOH -S(=0)<{C1 to C8 alkyl) the alkyl preferably being methyl ethyl or
C3 10 C6 alky], -S(=0)-(=0)-(C1 o CB alkyl), the alkyl preferably being methyl ethyl or

C3 to C6 alkyl, halogen (prefersbly F or C1), phenyl, -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,, OCH;F, OCF3, CHF3, CHoF, CF3 -C(=O)NR'R?,
wherein R and R? are independently selected from H and C1 o C8 alkyl (preferably
methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl or C2 to C6 alkyl), or the structure NR'R2 represents an

optionally substituted C3 to C8 heterocyclic nng optionally coataming from 1 to 3 further
heteroatoms independently selected from O, N and S, and —- NR*(CO)NHR**, or

~NH(CO)NHR**, or -(CH3),(CO)NHR** or —-(CH2),(CO)R**, or ~-NR*(SO)R**, or -
NH(SO2)R**, wherein R* and R** independently represent C1 to C6 alkyl (preferably C1
or C2) and ) represents an mteger from | to 6, preferably 1 or 2.

L J and L are optionally fused to an optionally substituted unssturared C3 to C8
carbocyclic nng optionally contaming from 1 to 3 heteroatoms independently selected
from O, Nand § Benzo 1 preferved for the carbocychic nng.

X represents S, SOz, NH Oor CHz Alternatively, X represents N(C1 to C6 alkyl), more
preferably N-methy! or N(C2 to C4 alkyl)

R1 represents <(CHg)y-R3, {(CH2)O)-R3, {CHa)¢-R3’, (CHg)-O-(CH2)- RY, R3 or
R3’ Preferably R1 represents (CHz)y-CHj or -((CH)pO)e-CHy More preferably, R1 15
selected from —so-Bu, (CHyCH;0)3CH3, (CH2CH3)-4-mocpholinyl, -
(CH,CH20)5CHy; {CH;CHj)-1-(2-methyl-S-niro-imdazolyl) (CHzCH3)-1(124-
triazolyl). and (CH,CH5)-OC(=0)NH-Ph
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R2 represents C1 to C6 alky! (preferably C2 to C4 alkyl, and most preferably methyl),
O(C3 to CB cycloalkyl), preferably O-cyclopropyl, or O-cyclobutyl or O-cyclopentyl,
O(CI to C6 alkyl) preferably Omethyl or O(C2 to C4 alkyl), halo, preferably Cl or F
CHaly, CHHaly, CH3F, OCHaly, OCHHal; or OCHsF wherein Hal represents halogen

(preferably F), N-R4-RS, wherein R4 and RS mdependently represent H or C1 to C8 alkyl
(preferably methyl or C2 to C6 alkyl or C2 to C4 alkyl) , or N-R4-RS5 represents an
optionally substituted C3 to C8 preferably C3 to C6, heterocyclic ring optionally
contunng from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S, H,
COOR’ or COR’, R’ represenang H or C1 to C6 alkyl (prefersbly methyl, ethy!), or

CH;0H. For optional substitution of the heterocyclic ring represented by N-R4-RS, at
least one (eg, one, two or three) substituents may be provided mdependently selected from
C1 to C6 alky] (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl) phenyl OCFj,
OCHF; -O(C1-C8 alkyl) preferably -O-methyl -O-ethyl or ~O(C3 to C6 alkyl) -

C(O)YO(C1-C8 alkyl), preferably —C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-terz-butyl or -
C(0)O(C3 to C6 alkyl), -C(O)O-phenyi, -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-C8 alkyl),
preferably ~S-methyl, -S-ethyl or ~S(C3 w0 C6 alkyl) OH halogen (eg, F Cl or Br) NRR'
where Rand R are independently H or C1 to C§ alky! (prefecably C2 to C4 alkyl, more
preferably methyl, most preferably R=R'=methyl) and nitro

R3 represents H, C1 to C6 alkyl, optionally substituted C3 1o C8, preferably C3 to C6,
cycloalkyl optionally containing from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O N
and S, optionally substituted C5 to C10 aromatic nng structure (eg, phenyl) opnonally
contanung from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S, or an
optionally substituted 5- to 10-membered mono- or bi-cyclic beterocychic nng structure
contaming from 1 to S heterostoms mdependently salected from O, Nand § Preferably
the cycloalkyl contans heteroatoms and 18 selected from morpholinyl (4-morpholinyl),
piperazinyl (preferably 1-piperazinyl), tetrazolyl (preferably 1,2,3,4-tetrazol-2-y),
mmudazolyl (eg, 1-zaudazolyl) and triazolyl (eg, 1{1.2,4-thazolyl)) Preferred examples of
the C1 to C6 alkyl are preferably C2 to C4 alkyl, methyl and butyl (eg, 1sobutyl) preferred
examples of the heterocyclic ning structure are imudazopyndazine (more preferably 6-

22 2
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imudazo1,2-b]pyndazine) and imidazolyl (more preferably 1-imudazolyl) For optional
substitution of the cycloalkyl, aryl or heterocyclic ning, 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) and nutro

R3’ represents -Z-M wherein Z represents O, S or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cychic § to 10 membered heterocyclic nng structure containing
from 1 to 6 hetsroatoms independently selected from O, N and S, or an optionally
substituted CS to C10 aromanc nng structure (eg, phenyl) optionally contminmg from 1 to
3 heteroatoms independently selected from O, N and S, or -Z-M represenss B C D, E. F
oG

e ‘r?? ’fiw Wl L,

B C D E F

Preferably the heterocyclic nng structure 1s selected from imudazopyndazine (more
preferably 6-1mudazo] 1,2-b]pyndazine) and inudazolyl (more preferably 1-imidezolyl) For
optional subshitution of the aromatic or heterocyclc nng structure, at least one (eg, one,
two or three) substrtuents may be provided independently selected from C1 to C6 alkyl
(preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl) and mitro
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Most preferably, R3’ 1s selected from -4-morpholiny! -1-(2-methyl-S-mtro-imidazolyl) -1-
(1,2 4-tnazolyl), and -OC(=O)NH-Ph.

For R6 and R7, cither--
() R6= H,CI toCS alkyl, optionally substitated C3 to C8 cycloalkyl optionally fused

wabulmnng,zz-(Cl to C8 alkyl)aryl whﬂtmzzrepmmOonbond

and the aryl 15 C6 to C10, optionally substituted and optionally fused to a C5 to
C10 heterocyclic nng structure contmnmg from 1 to 6 heteroatoms
mdependently selected from O, N and S, optionally substituted C6 to C10 aryl,
an optionally substituted § to 10 membered heterocycle containmg from 1 to 3
heteroatoms independantly selected from O N and § (C! to C8 alkyl)-R,
wherem R represents an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10
membered heterocyclic ring structure containing from ! to § heteroatoms
independently selected from O Nand $ optionally substituted -C(O)O(C1-C8
alkyl), opticnally substituted -C(O)O-phenyl, opticnally substituted -C(OXC1-
C8 alkyl), optionally substituted -C(O)-phenyl, or F and

R7= H, Cl to C8 alkyl, optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl opuonally fused
to a benzo nng, (C1 to CB alkyl)aryl wherein the aryl 15 C6 to C10 and
optionaily substiuted, opuonally substituted C6 to C10 aryl, or an optionally
substituted S to 10 membered heterocyclc nag structure contaimng from 1 to 3
heteroatoms independently selected from O, Nand S or

() the structure -N-R6-R7 represents a C3 w0 CB heterocyclic nng optionally contmnung
from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S and
opuonally fused to a C6 to C10 ning structure, -N-RG6-R7 being optionaily substituted

For R6 1 option (1), prefersbly the C1 to C8 alkyl or the C1 to C8 alkyl in Z2<(C1 to C8

alkyharyl or the C1 to C8 alkyl in (C1 to C8 alkyl)-R or the C1 to C8 alkyl m -C(0)YO(C1-
C8 alky!) or the C1 to C8 alkyl mn -C{OXC1-C8 alkyl) s selected from C2 to C6 alkyl,

methyl, ethyl, propyl (eg, 1sopropyl), butyl (eg. 1sobutyl or rers-butyl) and pentyl
Preferably where C6 to C10 aryl 15 mentioned, the aryl i phenyl Preferably Z2-(C1 to C3

alkylary! represents Z2(C1 to CB alkyhbenzodioxol Preferably for R6, where a
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heterocyclic nng structure 13 mentioned, this 1s selected from furyl (eg, 2-furyl),
tetrahydrofuranyl (eg, tetrahydro-2-furanyl), thicnyl (eg, 2-thienyl), morpholinyl (eg, 4-
morpholinyl), 1soxazolyt (eg, 4-1s0xazolyl or S-isoxazolyl), dwoxommdazohdinyl (eg, 2.5~
dioxoimidazohdinyl), pyrazmyl dioxotetrahydropunnyl {eg, 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-
purin-7-yl) benzofuranyl (eg 2-benzofuranyl), pyndyl (eg, 2-pyndyl or 3-pyndyl)
qunolyl (eg 4-quinolyl), pyrrolidinyl (eg, 2-pyrrolidinyl) piperazinyl (eg, 1-piperazanyl)
imsdazopyndazinyl (eg 1midazof1.2-b]pyndazinyl) and tetrazolyl (eg, tetrazol-2-yl,

12,3 4-tetrazol-2-yl) Preferably for Z2<(C1 to C8 alkyl)aryl, the aryl 1s optionally fused to
a beterocyclic ning structure selected from furan, tetrahydrofuran, thiophene, morpholine,
isoxazole, dioxoimudazohdine (eg, 2,5-dioxoimdazoliding), pyrazine,
dioxotetrahydropunine (eg 2 6-cioxo-1,2,3,6-tetrahydro-purine), benzofuran, pyridine,
qunolme, pyrrolidine, piperazine, imidazopyndazine (eg, imidazof 1,2-blpynidazine) and
tetrazole (eg, 1,2,3,4-tetrazole) Preferably the C3 to C8 cycloalkyl 18 selected from
cyclopropyl C4 to C6 cycloalky] 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 alky!
(preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl), phenyl, -O(C1-CB alkyl), preferably -
O-methyl, -O-ethyl or -O(C3 to C6 alkyl), -C(0)YO(C1-C8 alkyl), preferably -C(0)O-
methyl, <C(O)O-ethyl or ~C(O)Y(C3 to C6 alky!), C(O)O-phenyl, -O-phenyl -C(O) (Cl-
C8 alkyl) preferably —C{O)-methyl, -C(O)-ethyl or —C(O)}(C3 to C6 alkyl) , -S(C1-C8
alkyl), preferably —S-methyl -S-ethyl or —S(C3 to C6 alkyl), OH, halogen (eg, F Clor
Br), NRR' where R and R are independentiy H or C! to C6 alkyl (preferably C2 vo C4
alkyl more preferably methyl, most preferably R=R'=methyl), and mtro.

For option (11), the C3 to CB heterocyclic nng 15 preferably selected from pipendinyl (eg,
1-pipendinyl), prperazinyl (eg, 1-piperazinyl), morpholinyl (eg, 4-morpholinyl) and
tetrazolyl (eg. 1,2,3,4-tetrazol-2-yl) Preferably the C6 to C10 nng structure 1s selected
from cyclohexyl and a benzo nng. For optional substitunoo of -N-R6-R7, at ieast one(eg
one, two or three) substituents may be provided mdependently selected from Cl 1o C6

alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl), phenyl, OCF3 OCHF,, -O(Cl-
C8 alkyl), preferably ~O-mathyl, -O-cthy! or —O(C3 to C6 alkyl), -C{OYX(C1-C8 alkyl)

& 257
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preferably —C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(Q)O-terr-buty! or —C(O)YO(C3 to C6 alkyl)
-O-phenyl, -C(0) (C1-C8 alkyl), preferably —-C(Q)-methyl, -C(O)-ethyl or ~C(OXC3 o
C6 alkyl) , -C(O)OH, -S(C1-C8 alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or —S(C3 o 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'=methyl), and mtro

For RS and R9, erther-

(1) R8= H C1 1w Cl12 alkyl, optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally fused
to a benzo nng optionally substated (C1 to CB alkyl)aryl wherein the aryl1s
C6 1o C10; optionally substituted (C1 to CB8 alkyl)R, where R represents a
mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle contauming from 1 to 6
heteroatoms mdependently selected from O, N and S or R represeats a mono-
- or tn-cychic C3 w C13 cycloalkyl, optionally substituted C6
to CI0 aryl, an optionally substituted mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered
heterocycle contatning from 1 to § heteroatorns mdependently selected from O,
N and S, or -C(0)-O-Ar, wherein Ar represents optionally substituted C6 to
Cl0 aryl, and

R9= H,or

() the structure -N-R8-R9 represents a C3 to CB heterocyclic nng optionally containing

from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S and optionally

fused to a C6 to C10 nng structure, -N-R8-R9 being optionally substituted.

For RS 1n option (i), preferably C1 to C12 alky] is selected from C1 to C8 alkyl, C2 to C6
alkyl, methyl, propyl (eg. 1sopropyl), butyl (eg, isobutyl or terr-butyl), peatyl and
sdamantyl (eg, {-adamantyl) For C1 to C8 alkyl 1n (C1 to C8 alkyl)aryl or (CI w0 CB
alkyl)R, the alkyl 15 selected from C2 to C6 alkyl, methyl, propyl (eg, 1sopropyl) butyl (e,
1sobutyl or tert-butyl) and pentyl Preferably where C6 to C10 aryl is mentioned, the aryl
15 pheay! Preferably Z2-(C1 to C8 alkylaryl represents Z2(C1 10 C8 alkylbenzodioxol.
Preferably where & 5 to 10 membered heterocycle 18 mentioned, thus 1s selected from
benzofuryl (g, benzofur-2-y!), furyl (eg. 2-furyl), tetrahydrofuranyl (eg, tetrahydro-2-
furanyl), thienyl (eg, 2-thienyl), morpholinyl (eg, 4-morpholinyl), 1soxazolyl (eg, 4-
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1soxazolyl or 5-isoxazolyl), dioxoimudazolidinyl (eg, 2,5-dioxommudazolidmyl), pyrazinyl
dioxotetrahydropuninyl (eg. 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrehydro-punin-7-yl), benzofuranyl (eg, 2-
benzofuranyl), pyndyl (cg, 2-pyndyl or 3-pyndyl), qumolyl (eg, 4-quinolyl) pyrrolidinyl
(eg, 2-pymolidinyl) piperazinyl (eg, [-piperazinyl), imdazopyndaziny! (eg, inudazo{1,2-
blpyndazinyl) and tetrazoly! (eg, tetrazol-2-yl, 1,2,3,4-tetrazol-2-yl) Preferably the C3 to
C8 cycloalkyl 15 selected from cyclopropyl C4 to C6 cycloalkyl and cyclopentyl For
optional substitution of the cycloalkyl, alkylaryl, aryl or heterocycle, at least one (eg, onc
two or three) subshituents may be provided independently selected from Cl1 to C6 alkyl
(preferably C2 to C4 alkyl, more prefersbly methyl), phenyl, OCF,, OCHF,, -O(C1-C8
alkyl) preferably -O-methyl, -O-ethyl or —O(C3 to C6 alkyl), -C(O)O(C1-C8 alkyl),
preferably —C(O)O-mnethyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-terz-butyl or —~C(O)O(C3 to C6 alkyl),
-C(0)O-phenyl, -O-phenyl, -C(0) (C1-C8 alkyl), preferably —C(O)-methyl, -C(O)-sthyl or
-C(OXC3 o C6 alkyl) , -C(O)OH, -S(C1-C8 alkyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or —
$(C3 to C6 alkyl), OH, halogen (eg, F, Cl or Br), NRR where R and R' are independently
H or C1 m C6 alkyl (preferably C2 to C4 alkyl, more preferably methyl, most preferably
R=R'=methyl) and nitro

For option (11), the C3 to C8 heterocyclic ring 1s preferably selected from pipendmyl (eg,
1-prpendinyl), piperazinyl (eg, 1-prperazinyl), morpholiny! (eg, 4-morpholinyl) and
tetrazolyl (eg, 1.2,3.4-tetrazol-2-yi) Preferably the C6 to C10 nng structure 15 sclected
from cyclohexyl and a benzo nng. For optional substitution of -N-R8-R9, 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 OCF;, OCHF;, -O(C1-
C8 alkyl) preferably —O-methyl, -O-ethyl or -O(C3 to C6 alkyl), -C(0)O(C1-C8 alkyl)
preferably -C(0)O-methyl -C({O)O-ethyl or ~C{O)O(C3 to C6 alkyl) -O-phenyl, -C(O)
(C1-C8 alkyl) preferably -C(O)-methyl -C(O)-cthyl or ~<C(OXC3 to C6 alkyl) -S(C1-
CB sikyl), preferably —S-methyl, -S-ethyl or -S(C3 to C6 alkyl), OH, halogen (eg, F, Cl or
Br), NRR' where R and R’ are mdependently H or C1 to C6 alkyl (peeferably C2 to C4
alkyl, more preferably methyl, most preferably R=R'=methyl), and nstro

In formula L, a represents 1,2, 3 4 or 5 (preferably 1 or 2), each b independeatly represents
1 2,3, 4 0orS (preferably 1 or 2), each c independently represents 1, 2 3, 4 or 5 (preferably
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1 or2), d represents 1, 2, 3, 4 or 5 (preferably 1 or2), e represents 1, 2,3, 4 or 5
(preferably 1 or 2) f represents 1,2, 3, 4 or 5 (preferably 1 or 2), and g represents zero or
an mteger from 1 to 5 (preferably 1)

In the present specification, unless otherwise indicated, an alky] substituent may be linear
or branched.

Where optional substitution of aryl or an unsaturated C3 to CA carbocyclic nng 12
mentioned, the substitnent can be selected from 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 C6 alkyl), preferably Omethyl or O(C2 to C4 alkyl),
halo, preferably Cl or F; CHaly, CHHelz, CHaHal, OCHal3, OCHHal; or OCHaHal
wherein Hal represents halogen (preferably F) N-R-R , wheremn Rand R independently
represent H or C1 to C8 alkyl (prefersbly methyl or C2 to C6 alkyl or C2 to C4 alkyl) , or
N-R-R’ represents an opticaally substrtuted C3 to C8, preferably C3 to C6, beterocyclic
ning optionally contaiung 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,
cthyl) or CHOH For optional substitution of the heterocychic nng represented by N-R-
R , &t least one (eg, one, two or three) substituents may be provided independently selected
from Cl to C6 alkyl (preferably C2 o C4 alkyl, more preferably methyl), phenyl, OCFs,
OCHF5, -O(C1-C8 alkyl), preferably —O-methyl, -O-ethyl or -O(C3 to C6 alkyl), -
C(0)O(C1-C8 alkyl), preferably —~C(0)O-methyl, -C(0)O-ethyl, -C(0)O-terr-butyl or —
C(0YO(C3 to C6 alkyl), -C{OYO-phenyl -O-phenyl -C(O) (C1-CB alkyl), preferably —
C(O)-methyl, -C(O)-cthyl or ~C(OXC3 to C6 alkyl) , -C(O)OH, -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 alkyl (preferably C2 to C4 aikyl, more
preferably methyl, most preferably R=R'=methyl) and nitro
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Preferred compounds are selected from compounds I, Il and IV

R1—X (CH)~w

m Quioﬂvs\@/\w
W o’},;j\"j T~ (cHy” @ W

For formula IV, preferably Z represents S, prefersbly d represeats 3

Specific exampies of compounds according to the nvention are grven in Table | In the
1o table, mass spectral molecular 10n data are reported in umts of m/z (mass/charge) 1n
Daltons
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compound 1
2-{{3-(1 H-undazol-1-yimethyl)-2-methylphenylJsulfanyl }ethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=368

rs?

compound 2
2-{[2-methyl-3-(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-yimethyl)phenyljsulfanyl }ethyl phenylcarbamate
Maas spec’ molecular io0n M+H=370

él-g
compound 3

2-{[2-methyl-3-(1H-1,2,3 4-tetraszol-1-yimethyl)phenyl]sulfanyl jethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=370

S
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2-({2-methyl-3-[(4-nitro- 1 H-im:dazol-1-yl)methyl]phenyl ) sulfanyl)ethyl phenyicarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=413

Ongs? ™

copound S
2+({2-methyl-3-[(2-mtro- | H-1midazol-1-yl)methyl]phenyl } sulfanyl)ethyl phenylcarbemate
Mass spec’ molecular ion M+H=413

Oynty?

compound 6
2-{[3-(1 H-bennmidazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl]suifanyl ethyl phenylearbamate
Mass spec’ molecular son M+H=4]18

Ot O

compound 7
2-({2-methyl-3-[(2-phenyl- | H-inudazol- 1-yl)methyllphenyl | sulfanyl)ethyl



St

compound §

241 2-methyl-3-[(2-methyl-1 H-imdazol-1-yl)methyljphenayl } sulfanyl)ethyl
phenyicarbamate

Mass spec’ molecular ion M+H=382

SERN

compound 9

2-({3-[(4.5-dichloro- 1/ inudazol-1-yl)methyl]-2-methyipheny! }sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate

Mass spec’ molecular ion  [M-H]- =434

compound 10

2-({3-((4,5-diphenyl-1H-imidazol-1-yl)methyl}-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate

Mass spec’ molecular o0 M+H=520



A~

compound 11

2-{ [3-({4-[2<(acetylamino)ethyl})- 1 H-mudazol-1-yl }methyl)-2-
methyiphenyl]sulfanyl }ethyl phenyicarbamate

Mass spec’ molecular ion M+H=453

r?

compound 12

2+{3-[(2-1s0propyl-1H-1mdazol- 1 -yl)methyl]-2-methylphenyl } sulfanyl)ethyl
phenylcarbamare

Mass spec’ molecular won M+He410

S

compound 13

2-{(2-methyl-3-{ [2trifluoromethyl)- 1 H-benzimudazol-1 -ylimethyl }phenyl)sulfanyl jethyl
pheaylcarbamate

Masa spec’ molecular 1on M+Ho486

W HS



3

compound 14

2-({2-methyl-3-[(2-propyl-1 H-mmdazol-1-yl)methyllphenyl } sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate

Mass spec molecular ion M+H=410

oy

2-{ [2-methyl-3-(9H-purn-9-yimethyl)phenyl)sulfanyl }ethyl pheaylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=420

compound 16

methyl 1-{3-({2-{(anilinocarbonyNoxylethyl }sulfanyl)-2-methylbenzyl]-1H-immdazole-4-
carboxylate

Mass spec’ molecular ion M+H=426, M+Na=448

244 2%
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compound 17

2-{(2-methy}-3-(7H-punn-7-yimethyl )phenyl]sulfanyl jethyl pheaylcarbamate
Maags spec’ molecular ion M+H=420

SERNNS

compound 18

methyl 1-{3-({2-[(smlinocarbonyl)oxylethyl }suifanyl)-2-methylbenzyl}- 1 H-1mdazole-5-
carboxylate

Mass spec’ molecular ion M+H=426, M+Na=448

compound 19

2-[(2-methyl-3-{ [2«(methylsulfanyl)- 1 H-umudazol-1-yl jmethyl ) phenyl)sulfanyljethyl
phenylcarbamate

Mass spec’ molecular 10n. M+Na=436
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compound 20

2-[(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfinyl)- LH-tmidazol-1-yljmethyl } phenyl)sulfanyl]ethyl
phenylcarbamate

Mass spec’ molecular 10n. M+Na=452

compound 21

2-[(2-methyl-3-{[2-(methylsulfonyl)-1 H-imidazol-1-yljmethyi ) phenyl)sulfanyljethyl
phenylcarbamate

Mass spec’ molecular jon M+Na=468

g

2-{[3<1H-1,2,3-benzotriazol- 1-ylmethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl } ethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular 10n M+Na=d4 1
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San g <)

compound 23
2-{[3-(2H-1.2,3-benzotnazol-2-yimethyl)-2-methylphenyl)sulfanyl jethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+Na=441

(o]

compound 24

2-(2-methyl-3-{[2-0x0-2<1-pipendinyl)ethyl)sulfanyl }benzyl)-1 H-sondole-1,3(2H)-
dione

NMR data. ll‘lNM.'R(CIIIIIO-ﬁ.WIII). 1 41-1.57 (3 x m, GH, prp-H), 2.40 (s, 3H, Ph-

CHa), 3 90 (s, 2H, SCHy), 4 79 (s, 2H, PhCHN), 6 97 (d, 1H, /=7 7 Hz, Ph-H), 7 12 (&,
1H, /=7 7 Hz, Ph-H), 7 36 (d. IH. /=7 7 Hz, Ph-H), 7 88-7 94 (2 x m, 4H, Phth-H)

compound 25

6-{(2-{[3-(1 H-benzirmdazol-1-yimethyl)-2-methylphenyl]suifanyl jethyDsulfanyi]-3-
wtrommudazo{1,2-b/pyndaxne

Mass spec’ molecular 1on. M+H=4T7
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L

compound 26
1<2-methyl-3-{ [2<{2-pynmidinyisulfanyl)ethyl]sulfany] } benzyl)- 1 H-benzimdazole
Mass spec’ molecular 1on M+H=393

050

compound 27
14(2-methyi-3-([2-(4-morpholinyl)ethyljsulfanyl ) benzyl)- | H-benznmidazole
M+H=368
NO,
NO,
compound 28

2-methyl-3-{(2-nttro-1H-1mudazol-1 -yl )methyllphenyl 2-{(3-mtroimydazof!,2-b/pyndazin-
6-yl)sulfanyi]ethyl sulfide

Mass spec’ molecular ion M+H=472



“ e

compound 29

2-methyl-3-[(2-ntro-1 H-mudazol-1-yl)methyl]phenyl 2-(2-pynmdinylsulfanyl)ethyl
sulfide

"

2-methyl-3-[(2-mtro- 1 H-1mmdazol-1-yl)methyljphenyl 2-(4-momholinylethyl sulfide
Mass spec’ molecular ion M+H=363

he

p¥a

compound 31

6-({2-[(2-methyl-3-{[2-(methylsulfanyl)-1 H-1midazol-1-
yilocthyl} pheayl)sulfanyljethyl }sulfanyl)-3-mtroimidazof 1,2-b/pyndazime

Mass spec’ molecular 10n. M+H=473

U2



commpound 32

2-({2-{(2-methyi-3-{[2-(methylsuifanyl)- 1 H-1mudazol-1-
yllmethyl} phenyl)suilfanyljethyl }sulfanyl)pynmdine

Mass spec’ molecular ion M+H=389

compound 33

4-(2-[(2-methyl-3-{[2-(methylsulfanyl)- 1 H-raudazol-1-
yljmethyl }phenyl)sulfanyljethyl jmorpholine

Mass spec molecular won M+H=364

compound 34

2-([2-methyl-3-({2-{(3-mtrommdazo 1 2-b/pyndazin-6-yl)sulfanyl}-1 H-nmdazol-1-
yl}methyl)phenyl}sulfanyl }ethyl phenylcarbamate

Mass spec” molecular ion M+-H=562
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compound 35
1-(2-methyl-3-{ [2<(2-pyndinylsulfanyl)ethyi)sulfanyl ) benzyl)- | H-benzimudazole
Mass spec’ molecular 10n. M-+H=392

’CLW

1-(2-methyl-3-{ [2-(4-pyndinylsulfanyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)- 1 H-benirmdazole
Mags spec’ molecular ton M+H=392, M+Na=414

fagvaas

compound 37
1(2-methyl-3-{[2-(1 3-thuazol-2-ylsulfanyl)ethyljsulfanyl }benzyl)- 1H-benzirmdazole
Mass spec’ moleculax ion M+H=398

g o5

3-(1 H-benzmidazol- 1-yimethyi)-2-methylphenyl 2-[(1-methyl-1H-1.2.3 4-tetrsazol-5-
ylsuifanyl]ethy! suifide

Mass gpec molecular ion MaH=007
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5oP

compound 39

3-(| H-benzimdazoi-1-ylmethyl)-2-methylpheny! 2-{(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyllethyl sulfide

E‘éﬁ@

2-{{3-(1 H-benzimidazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyllsulfanyl } -N-methyl-N-{2-(2-
pyndinyl)ethyl}- 1-ethananmune

Mass spec’ molocular jon M+H=417

Jeanea:t

compound 41
1-(2-methyl-3-{ [2-(4-methyl-1-pperazinyl)ethyl]sulfanyl } benzyl)-1 H-benzimidazole
Mazs spec’ molecular ion M+H=381
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1(2-methyl-3-{ [2-(1-piperazinyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)- | H-benzimudazole
Mass spec molecularion M+H=367

Boanche

compound 43
1-[2-methyl-3-({2-{4-(2-pynmudinyl)-1-mperazinyl]ethyl } sulfanyl)oenzyll-1H-
benzmidazole

Mass spec’ molecular ion M+H=445

oY,

compound 44
2-{3-(1 H-benzimudazol- 1-yimethyl)-2-methyiphenoxylethyl phenylcarbamate
Maass spec’ molecular 1on. M+He402

Y O
Y .
oﬁ\ﬁ”

2-{2-methyl-3-[(2-nitro-1 H-1mudazol- 1-yl)methyljphenoxy ethyl phenylcarbamate
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NMR dsta. 'H NMR (dmso-d6, ppm), 2 17 (s, 3H, Ph-CH3), 4 25 (t, 2H, Jod 3 Hz,

OCH3z), 4.48 (1, 2H, J=4 3 Hz, OCHy), 5 64 (s, 2H, PhCH3N), 6.20 (d, 1H, J=7 7 Hz, Ar-
H), 7 00 (m, 2H, Ar-H), 7 14 (1, 1K, /=8 0 Hz, Ar-H) 729 (m, 3H, Ar-H), 7 49 (d, 2H,
J=79 Hz, Ar-H)

g

compound 46
2-(3-1sobutoxy-2-methylphenyl)-1H-benzimidazole
Mass spec’ molecular ion M+H=281

WP

1<(3-1scbutoxy-2-methylbenzyl)-1 H-benzimidazoie
Maas spec’ molecular ion M+H=295

S:wé:n

6-{[3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)-1 H-1mdazol-1-
yiIlmethyl | phenoxy)propyijsulfanyl}-3-nitrormudazo{ 1,2-b/pyndazine

Mass spec’ molecular ion M+H=471

= 350



S
ﬂfwo

compound 49

2-{[3(2-methyl-3-[[2(methylsulfanyl)-1 H-mdazol- 1-
yllmethyt} phenoxy)propyl]sulfanyl ] pynmudine

Mass spec’ molecular 1on M+H=387
o
ﬁswo U

6-{ [3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfonyl)-1 H-1mxiazol-1-
yl}methy! } phenoxy)propyllsuifanyl }-3-mutroirmdaro[ 1,2-b/pyndazine

Mass spec’ molecular ion M+H=503

CI""“(;?*

compound 51

2-{[3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfoayl)- 1 H-1mdazol-1-
yilmethyl }phenoxy)propylisulfanyl }pyrirmdine

Mass spec’ molecular ion M+EH=419

Seerd

[ S¥



compound 52

2-{[3(2~-methyl-3-{ [2-(methylsulfany])- | H-mmidazol-1-
ylImethyl }phenoxy)propyl)sulfanyl } -1 H-1tmdazo{4,5-c}pyndine

Mass spec’ molecular ion M+H=426

& od

1-{3-[3-(1H-imudazol-2-ylsulfanyl)propoxy]-2-methylbenzyl | -2 methylsulfsnyl)- 1 H-
mdazole

Mass spec molecularion M+H=375

o~~~ O
compound 54

2-{{(3-(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfanyl)- 1 H-imudazol-1-
yljmethyl }phenoxy)propyljsulfany! } pyridme

Mass spec’ molecular ion M+Hs=386

o~

4-([3-(2-methyi-3-{ [2(methylsuifanyl)- 1 H-mdazol-1-
ylImethyl ) phenoxy)propyllsulfanyl }pyndine

Mass spec’ molecular ion M+1=386

e 26



13

37

{I%
compound 56

2-{ [3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-tmidazol-1-
yl}methyl }phenoxy)propyl]sulfanyl }-1.3-thiazole

Mass spec’ molecular }on M+H=392

compound 57

3-{[3<(2-methyl-3-{ [2(methylsulfanyl)-1 H-1mudazol-1-
yl)methyl } phenoxy)propyljsulfanyl }-5-phenyl-1H-1,2 4-tnazole

Mass spec’ molecular ion M+H=452

5 ,

2-{[3-(2-methyl-3-{[2<(methylsalfanyl)-1 H-ymdazol-1-
ylimethyi }phenoxy)propyllsulfanyl }-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole

Mass spec” molecular won M+H=453

Coageg’

&4



38
5-{[3<(2-mcthyl-3-[ [2-(mothylsulfanyl)-1H-inmudazol-1-
yllmethy! }phenoxy)propyl]sulfanyl }-1-phenyl-1H-1 2,3 4-tetraazole
Mass spec’ molecular ton M+H=453

o ednd

2-methyl-3-{[2-(methylsulfanyl)- LH-imidazol-1-yi}methyl }phenyl 3-{(1-methyl-1H-
1,2,3,4-tetraszol-S-yl)sulfanyljpropyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=391
compound 61
2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-imadazol- 1-yl}methy! j pheny! 3-{(1-methyl-1H-1,2.4-

tnazol-S-yl)sulfanyljpropyl ether
Mass spec’ maleculer ion M+H=390

- A

compound 62

2-{[3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfonyl)- LH-1midazo)-1-
yilmethyl}phenoxy)propyllsulfanyi}-1,3-thiazole

Mass spec molecular ion M+Naad43

(222



NS £

compound €3

methyl l-(2-nnﬁyl-3-{3—[(l-med:yl—lﬂ-l.2.3.4-mml—5-yl)culfmyl]pmpoxy}benzyl)-
1H-wmdazol-2-y] sulfone

Mass spec’ molecular ion M+H=423

i

componnd 64

2-{[3<(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfonyl)- | H-umidazol-1-
yllmethy!} phenoxy)propyl]sulfanyl | pyndine

Mass spec’ molecular 1on M+H=418

{3,
Wﬁ)

compound €5
2-methyl-3-[(2-mtro- 1 H-mdazol-1-yl)methyl]phenyl 3-(1,3-thiazol-2-ylsulfanyl)propyl
ether

Mass spec’ molecular ion M+H=391

(s

ﬁrswo

<12
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compound 66

2-methyl-3-[(2-mtro-1H-imudazol- 1-yl)methyl]phenyl 3-[(1-methyl-1H-1,2,3,4-tetraazol-5-
yl)sulfanyljpropy! ether

Mass spec’ molecular ion M+H=390

O
<aaacdl
compound 67

2-moethyl-3-[(2-nitro- 1 H-tmudazol-1-yl)methylJpheny! 3-(2-pynmidinyisulfanyl)propyl
ether

Mass spec’ molecular ion M+H=386

o,
ey

2-methyl-3-{(2-mtro-1H-tmidazol- I-ylymethyl]phenyl 3-(2-pyridinylsulfanyl)propyl ether
Mass spec’ molecular i1on M+H=385

o~y

compound &9
1-{2-methyl-3-[3{1 3-thiazol-2-ylsulfanyl)propoxylbenzyl}-1 H-benzmnudazole
Mass spec’ molecular ion M+H=396



41

bl

3-(1 H-benzimdazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl 3-[(1-methyl-1H-1,2,3 A~tetraazol-3-
yl)sulfanyljpropyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=395

compound 71
1-{ Z-Myl-S-lsa-pynﬂndlnylsﬂfnnyl)plmxy]bmyll-lH-benzmndmle
Mass spec’ molecular xon M+H=391

4]

compound 72
I-lz-mﬂlyl-}[B{z-pynd\nykulfmyl)pmpoxy]bmyl}-lﬂ-benmulmle
Mass spec molecular i1on M+H=3%0

e

| 23



34(2-1sopropyl-1 H-inudazol-1-y{)methyl]-2-methylpheny! 3-(1,3-thuazol-2-
ylsulfanyl)propyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=388

g

compound 74

3-{(2-sopropyl-1H-1nudazol- 1-yl)methyl]-2-methylpheny! 3-[(1-methyl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-yl)sulfanyljpropyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=387

e

compound 75

3-[(2-1s0propyl-1H-Imidazol- 1-yl)methyl]-2-methylpheny! 3-(2-
pynimudinylsulfanyl)propyl ether

Mass spec’ molecular ion M+Hx=383

't
o,ul; ﬁwé)

compound 76

3-{(2sopropyl-1H-imidazol-1-yl)methyl}-2-methylpheayl 3-{(3-mtroraudazo(1 2-
bjpyndann-6-yhsulfanyllpropyl ether

Mass spec’ molecular ion M+Had67



compound 77

e3'-1[1(=2r-nopmpy!-!H-lmduol-l-yl)ma(ilyl]-2-|nothylphen)fl 3-2-pyndmylsuifanyl)propyl

Mass spec’ molecular ion M+H=382

el

compound 78
wyl-s{amyl-lﬂ-m-l-yl)mqhyl]phﬁyl 3-(1,3-tuazol-2-ylsulfanylpropyl

Mass spec’ molacular 10n. M+H=388

&

compound 79

2-methyl-3-{(2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methylJphenyl 3-[(1-methyl-1H-1,2,3 4-tetraszal-
5-yl)sulfanyllpropyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=387

S



'aad,%

compound 80
2-methyl-3-[(2-propyl-1H-tmidazol- | -yl)methyljphenyl 3(2-pynmidinylsulfanyl)propyl
ether

Mass spec’ molecular ion M+H=38)

r

&0
D-Nz;a.j

componnd 81

2-methyl-3-[(2-propyl-1H-1mudazol-1-yl)methyi]pheny] 3-[(3-nrtroimudazof1 2-
bjpyndazin-6-yl)sulfanyl]jpropyl cther

Mass spec’ molecular ion M+H=467

el

compound 52
T—H@W-W-M-l-ﬂmmﬂﬂﬂ 3-(2-pyridmylsulfanyl)propyl

Mass spec’ molecular ion M+H=382
s A

(Conag ea
compound §3

2-methyl-3-{(2-mitro- | H-imidazol-1-yl)methyllphenyl 3-{(3-nitrormmdazo(1,2-b)pyndazin-
6-ylDsuifanyljpropy! cther

Mass spec’ molecular ion M+H=470



& &

K-Caaacps,

compound 84

Hlﬂ-bummldml-l-ylmeﬂlyl)-z-mﬂhylphmyl 3-[(3-ntrosmdazo( 1,2-b/pyndann-6-
yhsulfanyl]propyl ether

Mass spec’ molecular 1on. M+H=476

ok

compound 85
2-methyl-3-{[2-(methylsulfanyl)-1H-1mudazol-1-yljmethyl Jphenol
Mass spec’ molecular ion M+H=235

compound 86
2-(2-methyl-3-{(2-ntro-1H-imidazol-1-ymethyljamlino}ethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular 100, M+H=396



o

compound 87
1-(3-1sobutoxybenzyl)- 1 H-benzimdazole

Mass spec’ molecular ion M+H=281

J

compound 88

}[(B-mdiyl-z-{tz{n-d:ylsulfmyl)-lﬂ-mdnol-l-yl]rnﬂhyl}ﬂynd:nyl)nﬂfmyl]-l-
propanol
Mass spec’ molecular ion M+H=310

HO.

s
compound 89
2-{(3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)-1 H-umudazol-1-yljmethyl }-4-pyndinyl)sulfanyl]-1-
ethanol

Mass spec’ molecular ion M+H=296



47

compound 90

2-[(3-methyl-2-{ [2-(methylsuifanyl)-1H-1mudazol-]-yljmethyl } 4-pyndinyl)sulfanyljechyl
s phenylcarbamate

Mass spec’ molecular ion M+H=415

compound 91
1-[(3-methy]-4-phenoxy-2-pyndinyl)methyl]- | H-benzimidazole
15 Mass spec’ molecular ion M+H=316

3
e

i

compound 92
3-methyl-2-[(2-nitro- 1 H-1mudazol-1-yl)methyl}-4-phenoxypyridme

Gret]



Mass spec’ molecular ion M-+HH=311

compound 93
3-methyl-2-{[2-(methyisulfanyl)-1H-1midseol-1-yljmethyl }-4-phenoxypyndme
Mass spec’ molecular ion M+H=312

g
compound 94

6-({ 3-{(3-methyl-2-{ [2(methylsulfanyl)- | H-imidazol- 1 -yl jmethy] } 4-
pyndinyDsulfanyl}propyl }suifanyl)-3-rutroimmdazo(1,2-b/pyndazine

Mass spec’ molecular in  M+1=488

ey

compound 95

6-{(3-{ [2(1 H-benzimidzzol- 1 -ylmethyl)-3-methyl-4-pynidmyl jsulfany! } propylJeul fanyl})-
3-mitroinudazo{1.2-b]pyndazine

Mass spec’ molecular ion M+H=492



aerg

compound 96
1-[(3-methyl-4-{[3{(1,3-thuazol-2-ylsulfanyl)propyl]sulfanyl } -2-pyndiny!)methyl}-1 H-
benzimidazole

Mass spec’ molecular ion M+H=414

Saamese

compound 97
1-[(3-methyl-4-{ {3-(2-pynmidinylsulfanyl)propyl]sulfanyl }-2-pyndinyl)methyl]-14-
beuzinudazole

Mass spec’ molecular ion. M+H=409

SV

compound 98
2-{{2-methyl-3-( 1 -prperazinylmethyl)phenyl]sulfanyl }ethyl phenyicarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=386

Regra

compound 99

U9 1



2-{{2-methyl-3-[(4~methyl-1-piperazinyl)methyl]phenyl } sulfanyl)ethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=400

a Y

componnd 100
2-{3-(1H-bennmidazol-1-ylmethyl)phenoxylethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=388

Hi’o Q (3,

Lo il o .S

compound 101
2-({2-methyl-3-[(2-n1tro-1H-1mudazol-1-yl)methyl]phenyl } sulfonyDethyl phenyicarbarate
Mass spec’ molecular 101 M+H=445

{

-

compound 102

Xz



s1
methyl 1-[3-(2-{{(1-cthyl-3-methyl- 1 H-pyrazol-5-yl)carbonyllamuno Jethoxy)-2-
methylbenzyl)- 1H-imidazole-4-carboxylate
Mass spec’ molecular ion M+H=426

40

compound 103

1-[3-(2-{ [(1-ethyl-3-methyl- 1 H-pyrazol-S-yl)carbonylJamino } ethoxy)-2-methylbenzyl]-
| H-1mudazole-4-carboxylic acyd

Mass spec’ molecular ion M+Haé12

compound 104

1-ethyl-3-methyl-N-[2-(2-methyl-3-{ [4-(4-morpholinylcarbonyl) -1 H-ymdazol-1-
ylJmethyl } phenoxy)ethyl]-1 H-pyrazole-3-carboxamude

Mass spec’ molecular ion M+H=481

Dz



) N ’G}%

compound 105

N-[2-(3-{{4-({ [2-(cimethylamino)ethyl]amuno ) carbonyl)- 1 H 1midazol- 1-yl}methyl}-2-
methylphenoxy)ethyl)- 1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrazole-5-carboxamde

Mass spec’ molecular ion M+H=482

{

-
o

1-ethyl-N-{2-[3<{4-{(1s0butylamno)carbonyl]-1 H-1mdazol-1-yl jmethyl)-2-
methylphenoxylethyl }-3-methyl-1H-pyrazole-S-carboxamide

Mass spec’ moleculsr ion M+H=467

{

293

N-{2{3({4-[(diethylamuno)carbonyl]- 1/ imudazol-1-yl methyl)-2-
methylphenoxylethyl |- 1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrazole-S-carboxamde

Mass apec’ molecular ion M+H=467



53

compound 108

N-{2-[3<({4-[(bemzylamno)carbonyl)-1H imidazol-1-yl }methyl)-2-methylphenoxy]ethyl }-
1-ethyl-3-methyl- | H-pyrazole-S-carboxarmde

Mass spec’ molecular ion. M+H=501

7

compound 109
2-[3<(1 H-benzinudazol- 1-ylmethyl)-2-methylamlinojethyl phenyicarbamate
Mass spec’ molecular jon M-+H=401

ey~

compound 110

2-(1H-benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndmyl 3-[(3-asrowmdazo[1,2-b/pyndazn-
6-yl)oxy)propyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=460

BEH



owwo Woﬂ),@

compound 111

3-[3-(1 H-benzimudazol- 1 -ylmethyl)-2-methylphenoxy]propyl 3-mtroimdazo{1,2-
bJpyndazin-6-yl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=459

O y~dP

compound 112
3-{[2-(1H-benzmudazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy ) propyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular 1on M+EH=417

x

o

compound 113
2-{[2<1 H-beazirmudazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndnyljoxyjethyl phenylcarbamate
Maas spec’ molecular ion. M+H=403

2426
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o

0

compound 114

2-(1 H-benzimudazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndinyl 3-(umdazo{1.2-b/pyndazin-6-
yloxy)propyl ether

Mass spec’ molecular ion M+H=415

compound 115
N-(3-{[2-(1 4-benzimudazoi-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pynidinyljoxy }propyl)-V-phenylurea
Mass spec’ molecular ion M+H=416

0
compound 116

N-(3-{[2<1 H-benzxmidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndmyljoxy} propyl)-1-ethyl-3-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxanude

Mass spec’ molecillar ion M+Hu=434



O

componnd 117

3-{[2-(1H-benzimdazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndinyl]oxy] propyl 3-
methoxyphenylcarbamate

Magss spec’ molecular 1on M+H=448

compound 118

3-([2-(1 H-benzmmidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndmyljoxy} propyl 3,4-
diftucrophenylcarbamate

Mass spec’ molecular ion M+=433

compound 119

Tk %6



57
ethyl 4-{{(3-{ [2-(| H-benzivudazol- { -yimethyl)-3-methyl-4-
pyridinylloxy lpropoxy)carbonyllammo} benzoate
Mass spec’ molecular ion M+H=490

ke BOA

compound 120

4-{[(3-{ [2-(1 H-beazrmidazol- 1-ylmethyl)-3-methyl-4-
pyndmyljoxy)propoxy)carbonyljanuno ) benzoiwc acid

Mass spec’ molecular i0n M+H=461

q}ﬂowﬂg(?

3-[3-(1H-benzimidazol-1-ylmethyl)-2-methoxyphenoxylpropyl 3-mtrosmmdszo[1,2-
blpyridazm-6-yl cther

Mass spec’ molecular ion M+Hm475

compound 122
2-{3(1 H-benzimudazo)- 1-yimethyl)-2-(friflnoromethyl)phenoxylethy] pheaylcarbamate
Mass spec’ molecwiar ion M+H=438

(2237
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Stedrg,

compound 123

2-[3<(1 H-benzimidazol-1-ylmethyl)-2-chlorophenoxyjethyl phenylcarbamate
Mass spec’ molecular ion M+H=422

(
tll
‘o
compound 124
1-cthyl-3-methyl-N~(2-( 2-methyl-3-{(2-mtro-1 H-imdazol-1-ylymethyl}phenoxy }ethyl)-

1H-pyrazole-5-carboxanude

Masas spec’ moolecelsr i0a MH=413

AV

N-{2-[3-(1 H-benzunudazol- | -yimethyl)-2-methylphenoxy]ethyl | -1-ethyl-3-methyl-1H-
pyrazole-S-carboxamude

Maas spec’ molecular 00 M+H=419
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ST

compound 126

1-ethyl-3-methyl-N-{2-(2-methyl-3- { [2-(methylsulfanyl)- | H-1midazol-1-
yl]methyl }phenoxy)ethyil- 1 H-pyrazole-S-carboxamude

Mass spec’ molecular 1on M+H=415

compound 127

methyl 1-(3-{2-{(tert-butoxycarbonyl)anuno]ethoxy}-2-methylbeazyl)- 1 H-umudazole-4-
carboxylate

Mass spec” molecular ron. M+H=390

VY

methyl 1-(3-{2-{(tert-butoxycarbonyl)aminojethoxy } -2-methylbenzyl)- 1 H-1mdazole-5-
carboxyiate

Mass spec’ molecular ion M+i=390

2



compound 129

1-(3-{2-[(tert-butoxycarbonyl)armunojethoxy }-2-methylbenzyl)- 1 H-imudazole-4-carboxylic
acud

Mass spec’ molecular ion M+£H=376

compound 130

1-(3-(2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}ethoxy }-2-methylbenzyl)- 1 H-1mdazole-5-carboxyhc
acd

Mass spec’ molecular 1on. M+H=376

>

compooad 131
1-{[3-methyl-4-(3-phenoxypropoxy)-2-pyndmylimethyl }- 1 H-benzimdazole
Mass spec’ molecular ion M+H=374



28| 285

Mw

compound 132
1-({3-methyl-4-[3-(2-pynmdinyloxy)propoxy}-2-pynidinyl }methyl)- 1 H-benzimidazole
Mass spec’ molecular son M+H=376

compound 133

2{2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetranzol-2-y])ethyl]sulfanyl }benzyl)-1H-1soimdole-
1,3(2H)-dione

NMR data. 'H NMR (dmso-d6, ppm), 2 19(s, 3H), 3.28(t, J=6.5 Hz, 2H), 4.60(s, 2H),
4.70(t, J=6.5Hz, 20, 6.83(d. J=7 THz, 1H), 6 98(t, J=7 THz, 1H), 7 18(d, J=7 THz, 1H),
7.69-7 TIQ2 x m, 4H), 8 79 (s, 1H)

compound 134

1-cthyl-3-methyl-N-[2-(2-methyl-3-{ [1-ox0-2(1 H)-phthelszinyl }methyl } phenoxy)ethyl]-
1H-pyrazole-S-carboxamide

Mass spec’ molecular son M+H=446



X

compound 135

1 -ethyl-3-methyl-N-[2-(2-methy}-3-{ [6-0x0-1(6H)-pyndaziny|lmethyl ) phenoxy)ethyl}-
1 H-pyrazole-S-carboxamde

Mass spec’ molecular 1on M+H=396

pess

e
conspound 136

1-cthyl-3-methyl-N-{2-(2-methyl-3-{ [3-methyl-5-(4-morpholinylcarbonyl)- 1 H-pyrazol-1-
ylimethyl Jphenoxy)ethyl]- 1 H-pyrazole-5-carboxamude

Mass spec molecular ion M+H=495

i

compound 137
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63

1-ethyl-3-methyl-N-{2-{2-methyl-3-(1H-1 2.4-tnazol-1-ylmethyl)phenoxy]ethyl } -1 H-
pyrazole-5-carboxamide

Mass Spec M+H = 369

Ll Ll L Lt Lt DLl Ll Ll Lt L] Ll PL L DL Lt Pl D LT Ll Ll L L

The compounds of formnula I above may be converted to & pharmaceutically-acceptable salt
or solvate thereof preferably an acid addition salt such as a hydrochlonde, hydrobromide,
phosphate, acetate, fumarate, maleate, tartrate, citrate, oxalate, methanesulfonate or p-
toluenesulfonate, or an alkal: metal salt such s a sodium or potassrum salt

‘The compounds of formula [ can be prepared by a process compnsing any one of steps (a)
to (c) as follows -

(a) reacting compound V with compound V1

R1” (CHp)g~ 1
' (2
"' (2

wheren L1 is a leaving group and B represents an optionally subststuted 5- or 6-membered

heterocyclic nng that 13 optionally fused to & 3 to § membered carbocyelic ring or
heterocyclic nng contaning 1 to 3 hetercatoms independently selected from O, N and S, or



-)

w4

(b) roacting compound VII with H-R”

vil g~ " (CHs~w

wherein L2 13 a leaving group, R’ represents (CHz)q or (CH3)g-O-(CHy)r, and R”
represeats R3’, with the proviso that R3’ does not represent B, D, E, For G, or

(c) reacting compound VIII with R8-NCO or R8-COOH or R6-NCO or L3-M

- HE .~ CH)~w

wherein R’ represents (CHz)g, L3 representing a leaving group, and Z snd M baing as
defined 1n claim 1, with the proviso that Z-M does not represent B, C, D, E, F or G,

(d) reacting compound IX with R1-L4

H—p/ (CHg~—~w
x

wherein L4 represents a leaving group, and with the proviso thet X 18 not CHj or SO and
that whea Rl= R3’, Z-M does not represent B, C, D, E, For G;



(¢) reacting compound X with R1-XH

(CHg~w
x (&)

wherem LS represents a leaving group, A contuns N a3 a heteroatom eather at the 2- or 4-
position relative to LS, and with the proviso that X is not CHz or SO; and that when R1=

R3’, Z-M does not represent B,C D, E,For G

It will be appreciated by those skilled 1n the art that m the processes of the present
inveation certam functional groups such as hydroxyl or anuno groups in the starting
reagents or intermediate compounds may need w be protected by protecting groups. Thus
the preparation of the compounds of formula (T} may mnvolve, at an appropriate stage, the
addition and subsequent removal of one or more protecting groups. Thus, 1o process (8)
sbove where R1 represonts -(CH3)a-NHR and R 13 H or an alkyl group, a sustable amine

protecting group can be used during the reactron

The protection and deprotection of functional groups 15 descnibed in Protective Groups 1n
Orgamic Chemutry', edited by ] W.F McOme, Plenum Press (1973) and Protective
Groups 1n Organic Synthesis’, 20d ediion, T W Greene and P G.M Wuts, Wiley-
Interscience (1991)

In process (e) sbove, LS 13 preferably sulfonate ester or halogen (more preferably
chlorine).

The compounds of the present inveation have anti-Helicobacter pylon activity, ie they can
be administered to 8 mammalian patient therspeutically to treat Helicobacter pylon
infection 1n the panent and/or to prevent such infection A further advantage of
compounds of the invention 18 that they are particularly selective for Helicobacrer pylon



meethyl 2-{[3-({ [ert-butyl(dimethyl)silylloxy)methyf)-2-methyiphenyljsuifanyl jacetate
To a solution of 15 ml DMF, 9 8 g methyl 2-{[3-(hydroxymethyl)-2-

methyiphenyl]sulfanyl }acetate, and § g imdazole was added 8 g TBS-C1 The muxture
was stured at room temp for 45 mn, diluted with ethyl acetate, washed with IN HCI,
water, brine (2X), dned over MgSQy, evaporated to give 16 g of methyl 2-{[3-({[rers-
butyl(dimethyl)slyljoxy) methyl)-2-methylphenyl}sulfany] }acetate as a yellow hiqud.

2-{[3-({{ert-butyl(dimethyl)slylloxy}methyl)-2-methylpheuylsaifanyl}-1-ethanol

To stuved 0°C solution of 14.8 g methyl 2-([3-(( [rers-butyl(dimethyl)mlyljoxy } methyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl jacetate 1n 50 m! THE was added 2 g LiAlH, very slowly and
carefully The resulting suspension was stuved at 0°C for 30 aun, then quenched with ~2
ml water and ~1ml 4 M NaOH. The muxture was filtered, and the solids were nased with

o 285
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THF, the filtrate was diluted with ethyl acetate The soluuion was washed with IN HCI
bnne, dned over MgSOy4, and evaporated to gxve 11 g of 2-{[3({[rerr-
butyl{dimethyl)silylJoxy} methyl)-2-methylphenyi]suifanyl }-1-ethanol as a yellow liquid

2-{[3-({[sert-butyl(dimethyDellyljoxy }methyl)-2-methyiphenyljsulfanyljethyl
phenylcarbamate

11 g of 2-{[3-({[rerr-butyl(dimethyl)ailyl joxy } methyl)-2-methylphenyijsulfanyl} -1-
cthanol was dissolved in 10 ml THF, 6 mi pheny! socyanate, and 10 mg 4-
dimethylanunopyndine were added, and the mixture was stured 2h at 50°C The reaction
was diluted with ethyl acetate, washed with IN HCI (2X) bnne, drred over MgS50,4 and
evaporated 1o give 2-{[3-(([serr-butyl(dimethyl)silyl Joxy } methyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl jethyl phenylcarbamate as a crude thick oily solud residue  Used
without farther punfication in the next step.

2-{[3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenyljsulfanyljethyl phenylcarbamate

To a solution of the crude 2-{[3-( { [rerr-butyl(dimethyl)mlyljoxy }methyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl }ethyl phenylcarbamate prepared as above m 20 ml THF was added
17ml 75% aq TBAF (tetrabutylammonivm fluoride) The muxture was sturred at RT for 1
hr, diluted wath IN HCIl, extracted with ethyl acetate, washed with brine, dned over
MgSOy. and punified by flash chromatography over silica gel 10-30% EtOAc/Hexane An
oily yellowish solid was obtuned this was tnturated with hexane, collected on a sintered
glass frt and nased with hexane to yield 4.43 g 2-{[3-(hydroxymethyl)-2-
maethylphenyllsulfanyl }ethyl phenylcarbamate as & white powder

2-{[3-(chloromethyl)-2-methylphenyljsuifanyljethyl phenylcarbammte

A solation of 0.5 g of 2-{ [3-(Irydroxymethyl)-2-methylphenyl)sulfanyl} ethyl
phenylcarbamate m 3 ml THF was cooled to 0°C, 1 ml SOCl; was added, the cold bath

was removed, and the mixture was stured for 45 min Evaporation and tnturation with
hexane gave 0 525 g of 2-{[3-(chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl }ethyl
phenylcarbamate as an off-white sohd
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2-({2-methy}-3-{(2-nitro-LH-imidasol-1-yDmethyljphenyl}sulfanyl)ethyt

phenyicarbamate
0 5 g of 2-{[3-{chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl }ethyl phenylcarbamate, 0 66 g 2-

s mitrommdazole, 2 g K2CO3 and 10 ml DMF were combined and strrred at 1t overmght.
The resultant bnght yellow suspension was daluted to 100 ml with ethy] acetate, washed
with 100ml water, 100mi brine, dnied, evaporated, and punfied by flask chromatography,
silica gol, 30 - 60 % cthy! acetate/Hexane Crystaliization from ethyl acetate / Hexane
gave 2-({2-methyl-3-[(2-utro- 1 H-imdazol-1-yl)methyljphenyl | sulfanylethyl

10 phenylcarbamate as an off-white crystailine solid, 0.49 g. Mass spec , M+H=413

L8
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Prepared as described in schems S, with 2-mtroimudazole being replaced by 1H-1,2,3.4-
tetraazole, the product muxture obtauned was separated by reverse phase preparahve HPLC
to give pure sampies of 2-{[2-methyl-3(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-
yimethyl)phenyi]suifanyl jethyl phenyicarbamate and 2-{[2-methyl-3(1H-1,2,3 4~
tetraazol- | -ylmethyl)phenyl]sulfanyi }ethyl phenylcarbamate

2-4{[3~(28-1,2,3-benzotriazol-2-yimethyl)-2-methyiphenyfjsuifanyljethyl
phenylcarbamate
2-{[3-(1H-1,2,3-benzotrixzol-1-ymethyl)-2-methyipheayilsulfanyl}ethyl
phenylcarbamate

Prepared as descnbed in scheme S, with 2-nitrolmudazole bemg replaced by 1H-1,2.3-
benzotnazole, the prodanct muxture obtaned waa separated by reverse phase preparative
HPLC to give pure samples of 2-( {2-methyl-3-(2H-1,2,3 4-tetraszol-2-
ylmethyl)phenyl]sulfanyl}ethyl phenylcarbamate and 2-{[2-methyl-3-(18-1,2,3,4
tetranzol-1-yimethyl)phenyl}sulfanyl }ethyl phenyicarbamate.

‘l\é/\aoj‘l
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2-{[3-(hydroxymethyl
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To a solunon of § g methyl 2-{ [3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl]suifanyi }acetate in 50
ml cioxane was added a solution of an excess amount of ithsum bydroxide m S ml water
The solution was strred at rt for 2 hours diluted with water, acidified with conc HCI,
extracted exhaustively with 1 | THF . ethyl acetate, dnied over MgSOy4, and evaporated to

yield 2-( [3<(hydroxymethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl jacenc acid, 35 g

2-{[3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenyljsulfanyl}-1-(1-piperidinyl)-1-cthanone

To a solution of 2 g of 2-{ [3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyi]sulfanyl jacetic acyd and | g
of prpendme 1n DMF 10 ml was added 10 mg DMAP and 2 7 g EDAC-HCl The muxture
was stured at rt overnight, diluted with water, extracted twice with ethyl acotate, washed
with 1N HCI dned over MgSOy4, and evaporated to give 2-{ [3-(hydroxymethyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl } -1-(1-pipenchnyl)-1-ethanone, 2 1 g.

2-{[3(chioromethyl)-2-methyiphenyt]sulfanyi}-1-(1-piperidinyl)-1-ethanone

‘The alcohol prepared as above, 1 g was dussolved in 20 mi THF, cooled to 0°C, treated
with tuonyl chloride, 0.5 ml, and sturred at room temp. for 4 hours The solvents were
evaporated 1o yieid 095 g 2-{[3<{chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl }-1-(1-
pipendmyl)-1-ethanone

2-(2-metiryl-3-{[2-0x0-2-(1-piperidinyl)ethyllsulfanyl }henxyl)-1 H-iscindole-1,3(2H)-
dione

095 g of 2-{ [3-(chloromethyl)-2-methylphenyi]sulfanyl }-1(1-pipendmyl)-1-ethanone
was combmed with 0 11 g phthallimide and 2.2 g K2CO03 in 5 ml DMF The mixture was
strred at rt overmught, daluted with ethyl acetate, washed with water, brine, dned over
MgSO4, and evaporsted to yield 2-(2-methyl-3-{[2-ox0-2-(1-

pipenicanyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)-1H-1s0mdole-1,3(2H)-dione, 0 78 g. "HNMR (dmso-
d6, ppm), 1.41-1 57 (3 x m, 6H, pip-H), 2.40 (s, 3H, Ph-CHj3), 3 90 (s, 2H, SCH), 4 79 (s,
ZH, PhCH2N), 697 (d. 1H J=7 7Hz Ph-H), 7 12 (t, 1H, J=7 7 Hz Ph-H) 736(d, 1H,
J=77 Hz Ph-H) 7 88-7 94 (2 x m, 4H, Phth-H)
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2+{[3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenyijoulfanyi}-1-ethanol

4.65 g methyl 2-([3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl Jacetate was dissolved m
40 m! THF st 0°C 1.2 g hthium alum:num hydnde was added and the mmxture was stured
for I0mun A few drops of water then a few drops of 4 M NeOH were added, and the
suspension was filtered. The filtrate was concentrated to yield 2-{[3-(hydroxymaethyl)-2-
methylpheayl]sulfanyl}-1-ethanol as a thick yellow o1, 3 7

1-[(2-chioroethyl)suifanyi])-3-(chloromethyl)-2-methylbenzene
2-([3-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl}sulfanyl } -1-ethanol, 3 7 g, was dissolved 1n 40 ml
methylene chionde, cooled to 0°C, and SOCly, 7 mi, was added to give a clear solution
The mixture was stured 1hr a2 0°C, concentrated, and punfied by flash chromstography,
silica gel, 9-1 Hexane CH;Cl; to [-{(2-chioroethyl)sulfanyi]-3-(chioromethyi)-2-
methylbenzens as aclear o], 38 g

1-(2-methyl-3-{[2-(4-morpholinyDethyljsulfmmyl }bemxyl)-1H-benziraidazole



80 mg of 1-{(2-chloroethyl)sulfany]}-3-(chioromethyl)-2-methylbenzene was combined
with 40 mg beazimidazole, § 1 g K;CO3, 0 08 ml DMF and sturred at rt overnight to give &
crude solution of 1-{ 3-[(2-chloroethyl)sulfanyl]-2-methylbenzyl ) - 1 H-benzirmdazole

To the above solution was added 0 15 m! morpholine and 0 2 g K2CO3  The suspension
was warmed at 70°C for | day, filtered, and punified by reverse phase HPLC to give pure
1-(2-methyl-3-{ [2<(4-morpholinyl)ethyllsulfanyl }benzyl)-1H-benzimudazole as 30 mg
thick oil Mass spec , M+H=368

1-(2-owthyl-3-{[2-(2-pyrimidinylsalfanyl)ethyllsulfanyi}benxyl)-LH-benzimidazole

80 mg of 1-{(2-chloroethyl)sulfanyl}-3-{chloromethyl)-2-methylbenzene was combined
with 40 mg benzamidazole, 0 | g K2CO3, 0 08 ml DMPF and stured at 1t overnight to gave &
crude solution of 1-(3-[(2-chloroethyl)sulfanyl]-2-methylbenzyl }- 1 H-benzimidazole

To the above solution was added 0 04 g 2-mercaptopynmidine and 0.2 g K2CO3 The
suspension was warmed at 70°C for | day, filtered, and punfied by reverse phase HPLC to
give pure 1(2-methyl-3-{[2-2-pyrimidinyisuifanyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)-14-
benzirudazole as 87 mg thick oil

et
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methyl Jacetate

3.5 g 2-methyl-3-hydroxymethylphenol [prepared by Iithiom alurmunum hydnde reduction
of 2-methyl-3-hydroxybenzowc acid] 2 9 ml methyl bromoacetate, and 10g K2COs3, were
combmed 1 25 ml anhy methanol The suspension was warmed to 50°C for 2.5 hrs, thea
an addironal 1 ml methyl bromoacetate was added, and warmamg at 50°C was contnued
for45 mun The mixture was diluted with ethyl acetats, washed with water, brme, dried
over MgSO4, and evaporated to give methyl 2-(3-(hydroxymethyl)-2-
methylphenoxylacetate as a clear yellow 01l, 28 g

methyl 2-03-(chioromethyl)-2-methyiphenoxyjacetate

Methyl 2-[3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenoxy]acetate, 0.6 g, was dusolved 1n 3 mi
CH,Cl; and copled to 0°C  SOCly, 0.9 ml, was added. The cold bath was removed,
stumng was continued for 50min at RT, and the soletion was concentrated in vacuo to give
methyl 2-{3-(chloromethyl)-2-methylphenoxy]acetste as a yellowish sohd residue, used
darectly m the next step
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methyl 2-{2-methyl-3-{(2-nltro-1H-imidazol-1-yl)methyljphenoxy jacetate

‘The crude methyl 2-[3-(chloromethyl)-2-methylphenoxy]acetate prepared as above was
dissolved m S ml DMF, 0 28 g 2-nitromudazole, 1 4 g K2CO added, and the quxture was
stirred at rt for |9 hrs. The reaction muxture was diluted wath ethyl acetate, washed with
water, then brine The solution was dnied over MgSOg4, and evaporated to give methyl 2-

{2-methyl-3-{(2-utro-1 H-imudszol-1-yl)methy!{jphenoxy } acetate, 0 87g

2-{2-methyl-3-[(2-mitro-1H-bmidaxol-1-yl)methyl]phenoxy jacetic acld

Methyl 2-{2-methyl-3-[(2-mtro- | H-umidazol-1-yl)methyl)phenoxy acetate, O 87 g, was
dissolved m 8 ml diaxane, and a solution of 0.3g LiOH in 8 ml water was added The
solution was stured for 1 5 h at rt. The muxture was diluted with water, acadified with conc
HCI, extracted with ethy! acetare, then THF The combined organic layers were dried over
Na3S0y4, and evaporated to give 2-( 2-methyl-3-{(2-nitro-1 H-inudazol-1-
yl)methyl]phenoxy }acetic acid as a yellow solud, 0 65g,

2-{2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidazol-1-yDiesthyllphenoxy)-1-ethanol
2-{2-methyl-3-{(2-nstro-1 H-imudazol-1-yI)methylJphenoxy } acetic acid, 0 65g, was
suspended m 10 ml THF, and cooled to 0°C, 7mi 1M BH3-THF was added, and the
nuxture was stired 50 mun at 0°C 3ml more BH3-THF solution was added, and sumng
was continued for 50 mm more at 0°C  The muxture was quenched with a few drops of
methanol, poured mnto water, extracted with BtOAc, washed with brine, dnied over MgSO4,
and evaporated to give 2-{2-methyl-3-{(2-nitro-1H-1midazol-1-yl)methyllpbenoxy}-1-
ethanol a3 0 61 g thick yellow ol

2-{2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidaszol-1-yl)metiryllphenoxy )ethyl phenylcarbamate

0.6 g 2-{2-methyl-3-{(2-mtro-1 H-mdezol-1-y)methyllphenoxy }-1-ethanol was chssolved
m 3 ml THF, and 0.4 ml DMF ( 35 ml phenyl isocyanate was added. The solution was
strrved at rt for 15 mun, then 50°C for 1.5 hr  The muxture was evaporated, and punified by
flash chromatography, silica gel, 40 - 80% ethyl acetate / Hexane 2-{2-methyl-3-[(2-mitro-
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1H-1mudazol-1-ylymethyl]lphenoxyjethyl phenylcarbamate was obtained as a light yellow

foam, 0.38 g 'H NMR (dmso-d6, ppm), 2 17 (s, 3H. Ph-CH3), 4 25 (¢, 2H. Jo# 3 Hz,
OCH3), 4 48 (t, 2H, J=4 3 Hz, OCHy), 5 64 (s, 2H, PhCH;N), 6 20 (d, 1H, J=7 7 Hz, Ar-
H), 7.00 (m, 2H, Ar-H), 7 14 (t, 1H, Ju8 0 Hz, Ar-H), 7 29 (m, 3H, Ar-H), 749 (d, 2H,
=79 Hz, Ar-H)

Scheme €

G A A
HN

3-ischmtoxy-2-methythenzolc acid

1 g of 2-methyl-3-hydroxybenzoic acid, 3 6 ml isobutyl bromude, and 9 g K2CO3 were

combuned in 7 5 ml DMF The muxture was stirred at 70°C for 3 hrs, diluted with ethyl

acetate, washed with water, bnine, dned over MgSOy, and evaporated to give the

1sobutylester intermediate as s clear yellow o1l, 1 73g  The ester, | 17 g was combined

with 25 ml thoxane and excess aquecus KOH to gave a clear soluhon  The muxture was

warmed at 55°C for 2brs, diluted with water, acidified wath conc HCL, extracted with

CHCh, (2X) , dried over MgSO,4, mnd evaporated to give 3-isobutoxy-2-methylbenzoic
acid as an off-white solid, 0 S4g.

N<(2-aminophenyl)-3-isobutoxy-2-methyfbeazamide
3-isobutoxy-2-methylbenzowc acid, 0 94 g, 1,2-phenyleneiamme, 2.4 g, EDAC-HCI,

1 7g. DMAP, 10 mg, and S ml CH7Cl3 wers combined and stirved at it for 30 mun  The
solution was diluted with methylene chlonde, washed with water, brine, dned over

-—
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MgSOy4, and evaporated. Flash chromatography, silica gel, 20-50% cthyl acetste/hexane
gave N-(2-amunophenyl)-3-1sobutoxy-2-methylbenzamide as a yellow solid, 0 72 g

2-(3-lsobutoxy-2-methylphenyl)-L7-benzimidazole

0 1 g N-(2-amnophenyl)-3-1s0butoxy-2-methylbenzamide was combmed with 2 ml acetic
acid and warmeod to 100°C for 3 bws  The nuxture was evaporated and the residue was
dixsolved 1n 2 ml ethanol, treated with 3 drops conc HCI, evaporated, and crystallized from
ethyl acetate to give 2-(3-1sobutoxy-2-methylphenyl)-1H-benzimidazole as a light pink
solid 935 mg. Mass spec , M+H=281

O ks
/
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(3-isobutoxy-2-methyiphenyi)methanol

2-Methy|-3-hydroxymethylphenol [prepared by Iithium alumumum hydride reduction of 2-
methyl-3-hydroxybenzoswe acid] 1 g 1sobutyl bromude, 1 6 ml, and K3CO;3, 3g, were
combined in 10 ml DMF and stirred at 70°C for 1 day The mixture was daluted with ethyl
acetate, washed with water and bnine, dried over MgSO,4, and evaporated to give (3-
isobutoxy-2-methylphenyl)methanol as a yellow waxy sohd, 1 15 g.

1.(3-isobutoxy-2-methylbenzyl)-1H-benzimiduzole
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0 5 g (3-1s0butoxy-2-methyiphenyl)methanol was dissolved m 3 mi CH2Cl2, and 0 7 ml
SOCl was carefully added The muxture was stirred for 30 pun , then concentrated to give
crude 1-{chloromethyl)-3-1s0butoxy-2-methylbenzene. The crude chlonde sample was
dissolved 1n 3 ml DMF, and 0 26 g benzinudazole and 0 6 g KyCO3 were added The
suspension was stirred at rt overmight. The muxture was diluted with ethyl acetate, washed
with water and brine dned over MgSQOy, and evaporated to gave a residue which was
punified by flash chromatography, silica gel, 20-50% ethyl acetate/Hexane 1-(3-1sobutoxy-
2-methylbenzyl)- [ H-benzimidazole was thus obtamed as sn off-white solid, 0 6g. Mass
spec , M+H=295

2-Methyl-3-hydroxymethyiphenaol [prepared by lithrum alusmnum hydnde reduction of 2-
methyi-3-hydroxyhenzoic acid], 2 03 g, 1-bromo-3-chloropropane, 4 ml, and K5CO4, 10,
were combined 1n 20 mi abs. ethanol and warmed at 60°C for 3ars  The muxture was
filtered through celite, and the filtrate was concentrated and punfied by flash
chromatography, silica gel, 98 2 CHyCly/ethyl acetate to pive [3-(3-chloropropoxy)-2-
methylphenyllmethanol as a white solid, 2 9g.
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1-{chloromethyf)-3-(3-chloropropoxy)-2-methyibenzene

1 g [3-(3-chloropropoxy)-2-methylphenyllmethanol was dissolved 1n 10ml THF, cooled to
0°C, and 1ml SOCl; was added. The solution was stirred 1 h at 0°C and concentrated

The resudue was punified by flash chromatography, silica gel, 5 to 10% CH2Cla/Hexane to
give 1-{chloromethyl)-3-(3-chloropropoxy)-2-methylbenzene as a waxy white solid, 700

mg

1-{3-(3-chloropropoxy)-2-methylbenzyl]-2-(methylsuifanyl)-1H-imidasole
1<{chloromethyl)-3-(3-chioropropoxy)-2-methylbenzene, 0.3 g was combmed with 2-
thiomethylmudazole, 0 146g, and K2C0O3, 0.55 g 10 3 ml DMF and stured 6 hrs at rt. The
suspension was diluted with water, extracted with ethyl acetate, washed with brine, dried
over MgSOy, and evaporated to give 1-{3-(3-chloropropoxy)-2-methylbenzyl]-2-
(methylsulfanyl)-1 H-mudazole as & clear yellow cil, 0.387 g

6-{[3-(2-meethyl-3-{[2-(methyisulfanyl)-17-imidasol-1-
yllmethyl}phenoxy)propyljsulfanyi}-3-nitrolmidazo(1,2-5pyrdazine
1-[3-(3-chloropropoxy)-2-methylbenzyl]-2-(methylsulfanyl)- 1 H-1midazole, 0.6 g, was
combined with 3-putroumdazol 1,2-b]pyndanine-6-thiol (prepared according to WO
9828299),0.474 g, and K3CO3, 1 3 g 1n 6 ml DMF  The nuxture was warmed at 60°C for
18 hrs, dijuted with ethyl acetate, washed with water and brine, dried over MgSOg, and
punfied by flash chromatography, silica gel, 30-50% ethyl acetate-CHoCly 6-{[3-(2-
meéthyl-3-{ [2-(methylsulfunyl)-1 H-1imidazol- 1-ylJmethyl } phenoxy)propyl]sulfanyl }-3-
mitroemidazof [, 2-6]pyndszine was obtauned as a light green crystailine solid, 0 54 g Mass
spec , M+H=471
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2-methyl-3-{chloromethyl)phenol

1 g 2-methyl-3-(hydroxymethyl)phenol [prepared by hithium aluminum hydride reduction
of 2-methyl-3-hydroxybenzoic acid] was dissolved 1n 10 ml THF, and cooled to 0°C 1 1
ml SOCl; was added, the mxtare was stired 1.5 h &t 0°C, evaporated and purtfied by flash
chromatography, nlica gel, 9 1 hexane ethyl acetate to give 2-methyl-3-
(chioromethyl)phenol as a white solid, 074 g

sert-butyl(dimethyl)sityl 3-(chloromethyl)-2-methyipheny! ether

0 74 g of 2-methyl-3-(chloromethyl)phenol, 1.4 g tert-butyldimethylsilyl chlonde, 1 1 ml
pyndine 10 mg DMAP, and 3 ml DMF were combined to give a clear solution The
mixture was stirred at rt overmught, diluted with ethyl acetate, washed with 0.5N HCl sat
NaHCO3, brine, dned over MgSO4 and evaporsted. Punfication by flash chromatography,
silica gol, 5 to S0% ethy) acetate / hexane gave tert-butyl(dimethyl)silyl 3-(chloromethyl)-
2-methylphenyl ether as a clear onl, 0.2 g, and unreacted phenol starting matenal, 0.2 g.

2-methyl-3-{[2-(methyisifenyl)-1H-imidezol-1-ylimethyi}phenol

0 195 g of rert-butyl{dimethyl)mly] 3-(chloromethyl)-2-methylphenyi ether, 82 mg 2-
thuomethylinudazole, 0 3 g K2COy, and 2 ml DMF were comined and sturred st 1t for 4
days, diluted with ethyl acetate, washed with water, brine, dried gver MgSO,4, and
evaporsted. Punfication by reverse phase prep HPLC gave 2-methyl-3-{(2-
(methylsulfanyl)-1 H-umdazol-1-yljmethyl }pheacl as a white powder, 65 mg. Mass spec
M+H=235
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tert-butyl
2-Methyl-3-(hydroxymethylamline, 5g, was combined with 100ml THF, 50 ml acetone,
10 ml water, and 22 g NaOH Di-t-butyl-dicarbonate, 9 6 g was adde, and the muxiure
was warmed to 50°C for 3 hrs, 3g additional dv-t-butyl-dicarbouate was added, followed by
0.72 g NaOH, and Sml water The nuxture was kept at S0°C for 2 hrs more, dituted with
water and extracted with EtOAc, the org layer was washed with |M HC1, and dned over
MgSO4. Evaporation gave & slurry, hexane was added to precapitate further soluds.
Filtration gave zers-butyl 3-(hydroxymethyl)-2-methylphenylcarbamate as a winte
crysialline solxd, 7.02 g.

sart-butyl 3-(chioromethyl)-2-methyiphenylcarbaunate

5 g rert-butyl 3-(hydroxymethyl)-2-methylphenylcarbamate was dissolved 1n 40 ml THF
and cooled t0 0°C  SOCl3, Sml, was added and the ice bath was removed after Smin  The
reachon was kept st 1t for 1 hour, concentrated and co-evaporated with toluene to yield
tert-butyl 3-(chloromethyl)-2-methylphenylcarbamate a3 a thack yellow oil, 4.8 g.
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tert-buty] 2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidazol-1-y)methyllphenylcarbamate

terr-butyl 3-(chloromethyl)-2-methylphenylcarbamage, 1 g, was combined with 0.45 g 2-
oitrommdazole and § g K2CO4 in 10 ml DMF and stirred at ot for 20 hrs  The muxture was
diluted with ethyl acetate, washed with water and brine, dned over MgSOy, evaporated and
crystalhzed from hexane/ethyl acetate to give rerr-butyl 2-methyl-3-[(2-ntro-1 H-1rmdazol-
1-yl)methyllphenylcarbamate as a white solid, 06 g

tert-butyl 2-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}ethyl{2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidazol-1-
Y)methyllphenyl}carbamate

ters-Butyl 2-methyl-3-{(2-mitro- 1 H-imudazol- 1-yl)methylJpbenylcarbamate, 0 2 g was
dissolved in 2 5 ml DMF and Cooled to 0°C  60% NaH, 0.05g, was added and the
suspension was stirred 15 mun at 0°C, 0 25 ml (2-bromoethaxy)(tert-butyl)dimethyisilane
was added, and the reactsion was allowed to slowly warm to 1t over 4 hrs. The dark
greemish brown mixture was diluted with water, extracted with ethyl acetate, dned over
MgS0y4, evaporated and chromatographed over 25ml flash mhca gel, 8 2 Hexane . EtOAc to
gve tert-butyl 2-{ {rert-butyl(cimethyl)mlyljoxy Jethyl { 2-methyl-3-{(2-tutro-1/-1mudazol-
1-ylymethy!]phenyl jcarbamate as a thack yellow o1l 0145 g.

teort-butyl 2-hydroxyethy}{2-methyl-3-{(2-aitro-1H-tmidazol-1-
y)methyllphenyl}carbamate

tert-Butyl 2-{ [tert-butyl(dumethyl)silylJoxy ) ethyl { 2-methyl-3-{(2-mtro- 1 H-imudazol-1-
yl)methyl}phenyl }carbamate, O 14 g, was dussolved 10 3 ml THF and 0.2 ml 2.73 M aq
tetrabutyl ammonium fluoride was added The reaction was stired 45 mun, poured into
water, extracted with methylene chlonde, dned over MgSQO4, evaporated and
chromatographed over 20 m! flash silica gel, ethyl acetate, 10 pve serr-butyl 2-
hydroxyethyl { 2-methyl-3-{(2-mtro-1 H-imudazol-1-yl )methyllphenyl } carbamate as a clear
ail, 0.075g.

tert-butyl 2-{(anliinocarbenyl)oxylethyl{2-methyl-3-{(2-nitro-LH-imidazol-1-
y)methyllphenyl}carbamate



tert-Butyl 2-hydroxyethyl{2-methyl-3-[(2-mtro-1 H-imudazol-1-

y)methyl)phenyl }carbamate, 70 mg, was dissolved in 3 ml THF, 3 mg DMAP, and 0 04
ml phenyl 1socyanate were added, and the mixture was sturred at 1t for 3.5 h An additional
0 05 m] phenyl 1socyanate was added, and the mixture was stirred 1 5 hr more.
Evaporation and punficahon over flash silica gel, 20 - S0% ethyl acetate / hexane, gave
tert-butyl 2-[(amlinocarbonyl)oxylethyl { 2-methyl-3-[(2-nitro- | H-imidazol -1-
yl)methyl]phenyl Jcarbamate as & foamy white o1l, S$5mg.

2-{2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidaxol-1-ylimethyljaniino}ethyl phenylcarbamate
tert-Butyl 2-{(anthnocarbonyl)oxylethyl (2-methyl-3-{(2-nitro-1 H-»mdszol-1-
yl)methyl]phenyl jcarbamate, 55 mg, was dissolved in 2 ml CH7Cl, and 2 ml
mfluoroacetic acid was added The reaction was stirred at rt overnight and concentrated to
give aresidue  Punfication over flagh silica gel, 20 - 100% cthyl acetats / Hexane gave 2-
{2-methyl-3-{(2-nutro-1 H-mmudazol-1-yl)methyllanimo jothyl phenylcarbamate as a yellow
powder, 40 mg.

Compound 109 can be prepared by a similar scheme, replacing 2-nitrormudazole with
benzymidazole

i

The procedure was carried out as for scheme 7, with the following exception 3-
(hydroxymethyl)phenol was used in place of 2-methyl-3-(hydroxymethy)phenol
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Scheme 12

&
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4-chloro-3-methyl-2-{[2-(methylsnifanyl)-1 H-imidazol-1-ylmathyl}pyridine

To a solution of 4-chloro-3-methyl-2-(chioromethyl)pynidine hydrochlonde [prepared
according to WO 9854172], 0.46 g, and 2-thiomethylimudazole, 0.3 g, mn 5 m! DMF was
added 1 5 g K2003 The muxture was sturred at 1t for 18 hra, diluted with ethyl acetate,
washed with water, brine, dnied over MgSOj4, and evaporated to yleld 4-chloro-3-methyl-2-
{ [2<(methylsulfanyl)- 1 H-imudazol-1-ylmethyl }pyndme as a It brown o1, 467 mg

2-{(3-methyl-2-{{2-(methylsaifanyl)-1H-imidaxol-1-yl]methyl}-4-pyridinyl)eaifanyi]-1-
ethanal

4-chloro-3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-toudazol-1-ylimethyl }pyndine, 0 13 g, 2-
mercaptoethanol, 0 14 ml, and K3CO3, 0.35 g were combined in 3 ml DMF and warmed 10
80°C for 1 5 hrs. The mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water bane,
dried over MgSOj, evaporated, and tniurated with hexanc/etber to give 2-[(3-methyl-2-

{ [2«(methylsuifsnyl)-1 H-1midazol- 1-yljmethyl } -4-pyndinyl)sulfanyl]- 1 -ethanol as an off-
white sold, 0 11g

2 (3-methyl-2-{[2(methyisulfany])-1H-lmidazol-1-yljmethyl}-4-
pyridinyl)suifunyijethyl phewyicarbamate

85 mg of 2-[(3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)- L H-imidazol-1-yi}methyl }-4-
pyndinyl)sulfenyl}-1-ethanol, 0.1 ml phenyl wocyanste, 5 mg DMAP, 3ml THF, end 0 $
ml DMF were combimned and warmed at 50°C for 45 mm The ruxture was concentrated
and punfied by flash chromatography, silica gel, 4 4 2 ethyl acetate acetone acetomtrile,
followed by preparative reverse phase HPLC to pive 2-[(3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)-

op



1H-mudazol-1-yljmethyl | -4-pyndinyl)sulfanyl]ethyl phenylcarbamate as 60 mg ouly solid
Mass spec  M+H=415

Scheme 13
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1-oxide

0.5 g 4-chloro-2,3-dimethylpyridine-1-oxide (Agrawal, Krishna C., Booth, Barbera A.,
DeNuzzo, Suzanne M , Sartorelli, Alsn C J Med. Chem (1976), 19(10), 1209),.0.59 g
phenol, 1 5 g K2CO3, and 3 ml DMF were combined and warmed to 100°C for 4 days.
The muxture was filtered, evaporated and chromatographed over flagh silica gel, (44 2 |
EtOAc acetone. CHICN CHIOH) to give 4-phenoxy-2,3-dimethylpyndme-1-oxide as 2
light brown salid. 0 155 g (23%)

(3-methyl-4-phenoxy-2-pyridinyl)methanol

57 mg of 4-phenoxy-2,3-dimethylpyndine-1-oxuie was dissolved 1n 0 S ml acetic
anhydnde, and heated at 90°C for 12 hrs. The reaction mixture was evaporated to yield
crude (3-methyl-4-phenoxy-Z-pyndinyl)methyl acetate. The (3-methyl-4-phenoxy-2-
pyndsnyl)mathyl acetate was dissolved m 1 ml MeOH, 2 mi 1M XOH was added, and the
solution was stirved for 15 min, duluted with water, extracted with ethyl acetate, dned over
MgSOy4, evaporated and punfied by flash chromatography silica gel, (1 1 ethyl



acetate hexane)to yield (3-methyl-4-phenoxy-2-pyndmyl)methanol as a white sohd. 32
mg Mass spec , M+H=238

2-{chloromethyl)-3-methyl-4-phenaxypyridine

80 mg of (3-methyl-4-phenoxy-2-pyndinyl)methanol was dissolved i 5 ml THF at 0°C
then 0 5 ml SOCl; was added. The bath was removed, and the reaction was stired at rt 30
mn. The nuxture was than evapaorsted, and tritursted with ether-Hexane to pive 2-

(chioromethyl)-3-methyl-4-phenoxypyndine as a white solid, 78 mg

1-{(3-methyl-4-phenoxy-2-pyridinylmethyl]-1LH-benztmidazole

To a solution of 78 mg of 2-(chloromethyl)-3-methyl-4-phenoxypyndine in 0 8 ml DMF
was added 21 mg benzinmdazole, and 50 mg K3CO3 The muxture was stxrred at 1t for 18
hrs, filkered, evaporated, and punfisd by reverse phase HPLC to pave 20 mg of 1-[(3-
methyl-4-phenoxy-2-pyridinyl)methyl]-1 H-benzumudazole Mass spec , M+H=316

Y
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3-{(3-methyl-2-{(2-(methylsulfanyl)- LH-imidazol-1-yljmethyl}-4-pyridinylenifanyi])-1-
propanol

4-chioro-3-methyl-2-{[2-(methylsulfanyl)- LH-imidazol-1-yllmethyl ) pyndme, 0.2 g , was
combmned with 0.27 ml 3-mercapto-1-propanol, 0.54 g K2C03, and S m] DMF and
warmed to 80°C for 4 hrs  The auxture was diluted with water, extracted with ethyl
acetate, washed with bnne, dned over MgSOy4, evaporated and punified by flash
chromatography, silica gel, 45 45 10 acetone cthyl acetate acetonstnle to give 3-[(3-
methyl-2-{ [2<(methylsulfanyl)-1/-umdazol-1-yllmethyi }-4-pyndunyl)sulfanyl}-1-
propancl as a waxy off-white solul, 173 mg.

4{(3-chloropropyl)suttanyi]-3-methyl-2-{[2-(methylsulfanyl)-LH-imidzzol-1-
Yiimethyl}pyridine

3-{(3-methyl-2-{(2-(methylsulfanyl)- 1 H-1mudazol- 1-yl}methyl }-4-pyndmnyl)sulfanyi]-1-
propanol, 125 mg, was diussolved m 10 ml THF, cooled to 0°C, and 0.5 ml SOCl; was
added. The reaction was allowed to come to st over 1 5 hrs, concentraind, and trturated
with hexane/Et70, then Et70 to give 4-[(3-chloropropyl)sulfanyl]-3-methyl-2-{[2-
(methylsulfanyl)- 1 H-midazol- 1-yljmethyl }pyndine as a grey powder, 158 mg

2§
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6-({3-[(3-methyl-2-{[2-(xethylsulfanyl)-LH amidnzol-1-ylmethyl}-4-
pyridinylsuifenylpropyijsulfanyi)-3-nitroimidare(1,2-5ipyridazine

To a solution of 140 mg of 4-[(3-chloropropyl)sulfanyl]-3-methyl-2-{ [2{methylsulfanyl)-
1 H-nudazol-1-yljmethyl jpyndine in § mi DMF was added 0 11 g 3-nitrourudazof1,2-
blpyndazine-6-thiol, and 0.4 g KoCOy  The muxture was warmed at 60°C for 24 hrs,
diluted with ethyl acetate, washed with water, bnne, dned over MgSQOy4, and evaporated
The product was punfied by flash chromatography, silica gel, 45.45 10 ethyl acetate
acetone acctonitrile to give 6-({3-{(3-methyl-2-{[2-(methylsulfanyl)-1H-imidazol-1-
yllmethyl }-4-pyndinyl)sulfanyl Jpropyl } sulfanyl)-3-rutroimudazo{ 1,.2-b]pyndazine as a
hght brown foam, 85 mg. Mass spec , M+H=488

A0 0
T Sa

50 mg of 2-{[3-(chloromethyl)-2-methyiphenyl]sulfanyl jethyl phenylcarbamate, 0.16 ml
1-methylpiperazine, and 0 5 ml DMF were combined and heated at 80°C for 2 hrs  The
mixture was evaporated and purified by reverse phase preparative HPLC to pave 2-({2-
methyl-3-[(4-methyl-1-prperazinyl)methyl]phenyl }sulfanyl)ethyl phenylcarbamate as 48
mg tiuck ozl

gy
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2{3-(1H-benzimidescl-1-yimsthyl)phenoxylethy] phenyicarbamate

Procedure was the same as used to carry out scheme 5, with the following changes 3-
hydroxymethyl phenol was used 1n place of 2-methyl-3-hydroxymethyl phenol and
bennimudazole was used n place of 2-mtroamdazole,

Scheme 17

2-((2-methyl-3-{(2-nitro-1H-imidezol-1-ylethyllphenyijsuifonylethyl
phanylcarhamate

22 mg of 2-({2-methyl-3-{(2-ntro-1 F-imudazol-1-yl)methyl}pheny! }sulfmyl)cthyl
phenylcarbamate was dusolved m 0.5 ml THF / 1ml McOH / 1ml water 65 mg OXONE
was added and the suspension was strred for 3 hrs  An additional 65 mg OXONE ® 7 1mi
waler was added. The nuxture was warmed to reflux for S minutes to dissolve most of the

solids and sticred at 1t for 1S hrs more  The reaction was daluted with water, extracted
with ethyl acetatn, washed with brine, dned over MgSQy4, and cvaporated. The residue
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was trturated with (1 1 1) methylenc chlonde ether hexane to give 2-({2-methyl-3-{(2-
nitro-1H-wmudazol-1-yl)methyljphenyl }sulfonyl)ethyl phenylcarbamate as & white sold,
19mg.
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3.5 g 2-methyl-3-hydroxymethylphenol [prepared by ithum alammum hydnde reducton
of 2-methyl-3-hydroxybenzoic acid], § ml bromoacetonutrile, and 10g K2CO5, were

combined wn 25 ml anhy methanol The suspension was warmed to S0°C for 2.5 brs. The
muxture was diluted with ethyl acetste, washed with water, brine, dned over MgSOy4, and

evaporated to gve 2-[3-(hydroxymethyl)-2-methylphenoxy]acetomtnle, 28 g



(3-(2-aminoethoxy)-2-methyiphenyljmethanol
2-{3-(hydroxymethyl)-2-methylphenoxylacetonitnile, 2 8 g, was dissolved in 100 ml THF
Lithium slaminum hydnde, 0 5 g, was added, and the muxture was stirred at 65°C for 18
hours After cooling, 10 drops 4M N2OH, and S drops water were added. The muxture
was surred for 5 munutes, filtered through cehite and the solids were nnsed with THF The
filtrate was evaporated to give [3-(2-aminoethoxy)-2-methylphenyl]methanol 25 g

1-ethyl-N-{2{3-(hydroxymethyl)-2-methyiphenoxyjethyl]-3-methyl-LH-pyrazole-5-
carboxamide

[3-(2-amunoethoxy)-2-methylphenyl]methanol, 1 04 g, was combined with 1-ethyl-3-
methyl-1H-pyraxole-5-carboxylic acid, 0 88g, and diasolved 1n 40 mi methylene chlonde.
EDAC-HCI, {.59g, tnethylamune, 2 mi and catalytic 4-dimethylaminopynidme were added
and the resulting suspension was stirred at RT for 18 hrs  The muxture was diloted with
cthyl acetate washed with water, 1IN HCl, sat. NaHCO3, and sat. NaCl, then dried over
MgSO, Evaporation gave 1-ethyl-N-(2-[3(hydroxymethyl)-2-methylphenoxy]ethyl}-3-
methyl-1 H-pyrazole-5-carboxamide as a foamy oil, 1 19 g

N<{2-[3-(chloromethyl)-2-methyiphenoxyletixyl}-1-ethyl-3-methyl-LH-pyrazole-S-
carboxamide

Thionyl chlonde, 1 ml, was added to a solution of 1 19 g 1-ethyl-N-{2-[3-
(hydroxymethyl)-2-methylphenoxylethyl } - 3-methyt- | H-pyrazole-5-carboxamide 1o 10 mi
methylene chlonde at 0°C  After 30 rmnutes, the solution was concentrated to yield N-(2-
(3-(chloromethyl)-2-methylphenoxy]ethyl } - 1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrazole-5-carboxamude
as a foamy white solid, 1 38 g

1-othyl-3-methyl-N-{2-2-methy}-3-{[1-ax0-2(1H)-
phthalaxinyllmethyljphemoxy)ethyl)-LH-pyrazols-5-carboxamide

50 mg N-{2-[3-(chloromethyl)-2-methylphenoxylethyl }-1-ethyl-3-methyl- 1 H-pyrazole-5-
carboxarmde was dissolved 1n 1 ml DMF 35 mg 1(2/)-phthalazinone, and 100 mg K2C03

3lo
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were added, and the mixture was warmed to 80°C for 5 hrs  The sohds were filtered off
and nnsed with acetone, and the filtrate was cvaporated Punfication by reversed phase
preparative HPLC yielded pure 1-ethyl-3-methyl-N-{2-(2-methyl-3-{[1-ox0-2(1H)-
phthalazinylJmethyl ) phenoxy)ethyl]-1H-pyrazole-S-carboxamde, 32 mg.

methyl 1-[3-(2-{[(1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)carbouyl]amino}ethoxy)-2-
methylbenzyl]-1H-imidazole-4-cayrboxylate

1 g N-{2-[3-(chloromethy!)-2-methylphenoxylethyl }-1-ethyl-3-methyl- | H-pyrazole-5-
carboxarmde was dissolved in S ml DMF 0.5 g methyl 1H-imudazole-4-carboxylate, and
2g K2CO3 were added, and the mixture was warmed to 80°C for 6 hrs  The solids were
filtered off and nnsed with acetone, and the filtrate was evaporated. Punification by
column chromatography (S103, EtOAc) yeided pure methyl 1-[3-(2-{ [(1-ethyi-3-methyl-
L H-pyrazol-5-yl)carbonylJamino }ethoxy)-2-methylbenzyl]- 1 H-imidazole-4-carbox ylate,
11g

1-3-(2-{[(1-ethyl-3-methyl-1H-pyraxol-5-ycarbouyijamino]ethoxy)-2-methylbenzyi]-
1H-imidssole-4-carboxylic acid

0 13 g methyl 1-[3-(2-{[(1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-3-yl)carbonylJamino }ethoxy)-2-
methylbeazyl]-1H-mmdazole-4-carboxylate was dissolved in 5 ml dioxane / 2 ml water

08 ml 2M LiOH was added and the solution was stirred at RT for 45 munutes. 2 ml IN
HC1 was added, and the suspension was extracted exhaustively with EtQAc The
combined orgamic extracts were dried over MgSQO4 and evaporated to give 1-[3-(2-{[(1-
cthyl-3-methyi-1H-pyrazol-3-yl)carbonyl]amino jethoxy)-2-methylbenzyl}- 1 H-lmidazole-
4-carboxylhc ac1d, 0.12 g

1-ethyl-3-methyl-N-[2-(2-metiyl-3-{[4-(¢-morpbolinyicarbonyl)-11-imidazal-1-
yijmethyl}phemoxy)ethyl]-1H-pyrazole-S-carboxamide

100 mg of 1-{3-(2-{[{1-cthyl-3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)carbonyljamino} cthoxy)-2-
methylberzyl]-1 H-mudazole-4-carboxylic acid was dissolved in 2 mL of DMF, 30 mg
morpholine and 120 mg of HBTU were added The muxture was stirred for 18 houss,

2 2%
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diluted with ethy! acetate, washed with 5% NaHCO5, saturated NaCl, dned over MgS0,,
and evaporated to ;ive 1-ethyl-3-methyl-N-{2-(2-methyl-3-{ [4-(4-morpholmylcarbonyl)-
1H-imudzzol- 1 -yljmethyl | phenoxy)ethyl]- | H-pyrazole-S-carboxamude, 110 mg

Compound 136 can be prepared by a sumilar scheme by replacing (3-methyl-1H-pyrazol-5-
yl}{4-morpholinyl)methanone 1n place of 1(2H)-phthalazinane.

58
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1-{(4-chloro-3-methy!-2-pyridinylumethyl}-1/7-benstmidazole
To a solution of 4-chloro-3-methyl-2-{chloromethyl)pyricine hydrochloride hydrochlonde
{prepared eccording to WO 9854172], 1 g, benzarmdazole, 0 66 g, 10 10 ml DMF was
added 2 g K;C03 The nuxture was stred at «t for 18 hrs, filtered, and evaporated to yicld
a resudue which was punified by columa chromatography (5102, 20% acetone wn cthyl
acetate) 1-[{(4-chloro-3-methyl-2-pyndinyl)methyl]l-1H-bennmudarole was obtzmned as a
tansohd, 123 g

3-{[2-(1H-benzimidasol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridiayljoxy}-1-propancl

3.4
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008 g 60% NaH dispersion was added to a solution of 0 7 ml 1,3-propane diol 1n 5 ml
DMF After 10 munutes, 0 25 g 1-[(4-chloro-3-methyl-2-pyndmyl)methyl]-1H-
benzimidazole was added. The mixture was warmed to 80°C for 20 hrs, evaporated and
punfied by column chromatography (6 4.1, acetone acetorutnle methanol) 3-{[2-(1H-
benzimidazol- 1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinylJoxy} -1-propanol was obtained as a thick
oal,Ol4g

2-(17-benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinyl 3-{(3-nitrotmidazo{1,2-
Sipyridazn-6-yDoxylpropyl cther

To a solution of 330 mg 3-([2-(1H-benzimdazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndmyljoxy}-
1-propanol in 30 mi DMF was added 160 mg sodium hydnide (60% dispersion 10 ail), the
suspension was stured foc 30 mun, then 199 mg of 6-chloro-3-nitroumdazo{1,2-
blpyndazine (Kobe, J , Stanovnuk, B , Tisler, Miha. Tetrahedron (1968), 24(1), 239) was
added. After stimng the suspension overnight at 1t, S ml water was added carefully, then
the mixture was concentrated under vacuum to leave a brown solid remdue  The residue
was purified by reverse phase preparative HPLC to yield 2-(15-benmnudazol-1-yimethyl)-
3-methyl-4-pyndinyl 3-[(3-mtroimidazof1,2-d]pyndezin-6-yloxy]propyl ether, 140 mg.

O — SO
. ﬁ”‘b’g

(2-methyl-3-{3-{(3-nitrolmidazo[1,2-5 jpyridazin-§-yl)oxy]propoxy lphenyl)methanol

L HS
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0 23 g 2-methyl-3-hydroxymethylphenol [prepared by lithium aluminum hydnde reduction
of 2-methyl-3-hydroxybenzoic acid], 0 4 g 6-(3-bromopropoxy)-3-mtroimudazo(1,2-
blpyndazine [prepared by reacting the sodium salt of 1,3-propane-diol with 6-chloro-3-
artroimidazo{ 1 ,2-b]pyndazine Kobe, J , Stanovnik, B , Tisler, Miha. Tetrahedron (1968),
24(1), 239 then treahing the product with triphenylphosphine and N-bromosuccininmde]
and 1 g K2CO;3 were combined tn 6 ml DMF  The suspeasion was warmed o 70°C for 2 5
hrs The mixtore was filtered, evaporated, and purified by column chromatography (5102,
! 1 ethyl acetate / hexane) 10 give (2-mothyl-3-{3-{(3-nstroimudazo| 1,2-5]pyndazin-6-
yloxylpropoxy | phenyl)methanol as a light yellow solid, 018 g.

3-[3-(1H-benzimidazol-1-yimethyl)-2-methyiphenoxylpropyl 3-nitrabmidazof1,2-
Slpyridazin-6-yl ether

0 095 g (2-methyl-3-{3-[(3-mtroumudazo{1,2-bjpynidazin-6-

yl)oxylpropoxy }phenyl)methanol, and 0.21 g tnphenylphosphine combwmed 1 5 ml DMF
at0°C 035 g carbon tetrabromide was added and the dark soluton was sturred for | 5
hours at 0°C 006 g benzimudazole, and 0.23 g K2CO3 were added, and the suspension
was stured st RT for 3 hours The muxture was filtered, svaporated, and punfied by reverse
phase preparstive HPLC to pave 3-[3-(1H-benzimdaxol- 1-ylmethyl)-2-
methylphenoxylpropy! 3-mtromudazo{1,2-b]pynidazin-6-yl ether as an off-white sohd, 30
mg.

Schemae 21
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34[2-(1 H-benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinylloxy}propy]
phenylearbamate

3-{[2-(1 H-benzimudazol- | -yimethyl)-3-methyl-4-pyndinylloxy} -1-propancl, 0 13g, was
dissolved in S ml THF Phenyl 1socyanate, 0.15 ml, and catalytic 4-dimethylaminopynidine
were added. After 45 minutes at RT, the mixture was concentrated and punfied by column
chromatography (S107, 60-35 5 acetone acetomtnle methanol) to yield 125 mg of 3-{[2-
(LH-benzimudazal-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyriinyljoxy}propyl pheaylcarbamate as &

1-{{4-(3-chioropropoxy)-3-methyl-2-pyridinyljmethyl]-1i-benzimidazole

3-{[2<(1 H-benamudazol-1-yimethyl)-3-methyi-4-pyndmylloxy}-1-propanol, 1 01 g, was
dagsolved in 15 ml THF 1 ml thionyl chlonde was added and the suspension was warmed
10 50°C for | Shrs The muxture was concentrated and dissolved in a nunymum amonnt of
methanol, the addition of ether precipitated a solid. The solid was collected and nnsed
with ether to give 0 93 g of 1-{[4<3-chloropropoxy)-3-methyl-2-pyndunyt}methyl}-1H-
benzmudazole hydrochlonde salt as an off whste solid

- e
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1-{[4-(3-azidopropoxy)-3-methy}-2-pyridinylJmethyl}-1H-benzimidazole

1-{ [4<3-chloropropoxy)-3-methyl-2-pyndinyljmethyl }- 1 H-benzinudazole hydrochlonde
salt, 0 25 g, was dussolved 1n 5 ml DMF /2 ml water/ 1 ml tnethylamune 0.48 g sodrum
ande was added, and the mixture was warmed at 90°C for 3 hrs  The solution was allowed
to cool, diluted with water, extracted with ethyl acetate (3X), dned over MgSOy4 and
cvaporated. The residue was treated with ethereal HCI, and the solids were collected and
nnsed with ether to give 1-{[4-(3-axdopropoxy)-3-methyl-2-pyndinyllmethyl) - 14-
benzxmidazole hydrochlorids salt as a whute sold, 0.23 g

3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy}-1-propsnamine
1-{[4-(3-anrdopropoxy)-3-methyl-2-pyndinylimethyl } -1 H-benzimidazole hydrochlonde
salt, 0 1 g, was dussolved in 6 ml ethanol / | ml water A catalytic amount of 10%
palladiom on carbon was added and the mixture was stured under | atmosphere of
hydrogen for 40 munutes. Filtration and evaporanon yielded 3-{[2-(1H-benzimudazol-1-
yimethyl)-3-methyl-4-pyndinyljoxy } - 1-propanamune as 95 mg clear thick o1l

N-(3-{[2-(1LH-benzimidazol-1-ytmethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxylpropyf)-V"-
phenylurea

45 mg 3-([2-1H-benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndmyljoxy)-1-propsnamune, 1
ml THF, 0 5 ml DMF, 0 06 ml phenyl isocysnate and catalytic 4-dimethylsmunopyndine
were combmed. The solution was stirred at RT for 30 munutes, evaporated and purified by
reverse phase preparstive HPLC to yleld 47 mg N-(3-{[2<(1H-benzimdazol- 1-yimethyl)-3-
methyl-4-pyridinyljoxy }propyl)-N"-phenylurea as a foamy o1l

N-(3-{(2-(1H-benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy)propyl)-1-ethyl-3-
methyl-1H-pyrasole-5-carboxamide

43 mg 3-([2-(1H-benzxmidszol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndinyloxy }-1-propanamine, 42
mg 1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazole-S-carboxyhc acid,1 ml THF, 0 5 ml DMF, 0 1 g BOP-Cl
and 0 25 ml tnethylamune were combined. The solution was stured at RT for 30 minutes
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evaporated and punfied by reverse phase preperative HPLC to yield 23 mg N-(3-{[2<(1H-
bennmdazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndinyljoxy} propyl)- 1-ethyl-3-methyl-1H-
pyrazole-S-carboxamide as a foamy oil.

’TQ&%__ oty

4-([(3-{(2-(1 H-benzimidazol-1-ytmethyl)-3-methyl-4-
pyridinyljoxy}propexy)carbonyljamino }henzolc acid

25 mg of ethyl 4-{[(3-{ {2-(1 H-benzunmdazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-
pyndinylloxy } propoxy)carbonyl]ammo | bezoate was combined with 0.1 ml 1M KOH,
and 0 S ml dioxane 10 give a clear solution  After stunng for Lbr at rt the reaction was
diluted with water extracted twice with cthyl acetate, the aq layer was acidified with conc
HCI and extracted three ames with cthyl acetate  The organic layer was dned over MgSO4
and evaporated to yield a clear o1l  Trituration with 1 1 ethec/hexane gave 4-{[(3-{[2-(1H-
benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy} propoxy)carbonylJamno }benzosc
acud as a white sohd. 20mg.

=
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Scheme 24
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2-methoxy-3-(hydroxymethyl)phenol
2 g 2-methoxy-3-hydroxybenzaldehyde (Kessar, Sannder V , Gupta, Yash P, Mohammad,
Taj, Goyal, Manju, Sawal, Kewal K J Chem. Soc., Chem. Commumn. (1983), (7), 400)
was dissolved 10 30 ml THF / 10 ml methanol / 20 ml IN KOH. 1 g NaBH4 was added.
After strnng at RT for 1.5 brs, the mixture was diluted with water and extracted with ether
(2X). The aqueous layer was acidified with conc HCI, and extracted with ethyl acetate

(2X) The pooled cthy! acetate layer was dned over MgSOy4 and evaporated to give 2-
methoxy-3-(bydroxymethyl)phenol as a white solid, 202 g

(2-methoxy-3-{3-{(3-nitrolmidazo{1,2-5 jpyridazin-6-yl)oxy jpropoxy) phenyl)methanol
0 23 g 2-mcthoxy-3-hydroxymethylphenol, 0.4 g'6-(3-bromopropoxy)-3-ntrorrudazof 1 ,2-
blpyridanine, and 1 g K2C03 were combined s 6 mi DMF  ‘The suspension was warmed
w0 70°C for 2.5 hrs  The nnxture was filtered, evaporated, and purified by column
chromatography (SiO3, 1 | ethyl acetate / hexane) to gave (2-methoxy-3-{3-[(3-
mitrormdazol1,2-]pyndazin-6-yl)oxy]propoxy } phenyl)methanol as a ight yellow solid,
02g

3-(3-(1H-benximidazol-1-yimethyl)-2-methoxyphenoxy lpropyl 3-uitroimidazo(l,2-
blpyridaxin-6-yl ether

0095 g (2-methoxy-3-{3-[(3-nroimdazo{ 1 ,2-b}pyndazin-6-
yDoxylpropoxy } phenyl)methanol, and 0.21 g triphenylphosphme combined in 5 ml DMF



a2 0°C 0.35 g carbon tetrabromude was added and the dark solution was stirred for 1 5
hours at 0°C 0 06 g benzimidazole, and 0.23 g K2CO3 were added, and the suspension
was stred at RT for 3 hours The muxture was filtered, evaporated, and punfied by reverse
phase preparative HPLC to give 3-{3-(1 H-benzinudazol-1-ylmethyl)-2-
methoxyphenoxy]propy! 3-nutroymidazof1,2-bjpyndazm-6-yl ether as an off-white solid,
42 mg

Ethyl 3-Q2-{(er¢-butyl(dimethyDaflylJoxy]ethoxy
Ethyl 3-hydroxy-2-(tnfluocromethyl)benzoate [Barlow, Michae! G , Sulrman, Nadu N E.,
Tipping, Anthony E. J Fluorine Chem. (19985), T0(1), 59), 0.184 g, K2CO03, 0.12 g, and
{2-bromoethoxy)(terr-butyl )dimethylisilane 0.221 g, were combmed 1n 5 ml acetorutnle
The suspension was refluxed for 18 hrs, filtered, and cvaporsied to pive ethyl 3-(2-( [terr-
butyKdimethyDailyljoxy }ethoxy)-2-(trifluccomethyl)benzoate, 0.24g

3-(2-{[tert-butyl(dimethyleilyljoxy Jethoxy)-2-(triftuorometiryl)pbenyllmethanol

0 24 g ethyl 3-(2-{[rert-butyl(damethyl}silyl]oxy }ethoxy)-2-{tnflucromethyl)benzoate was
dissolved 1a 10 mil THF O 1 g lithium aluminum hydnde was added and the muxture was
stirred at RT for 18 hes  After the sequental addrtron of water, 0 1 ml, S M N2OH, 0.1 ml,



water, 0.3 ml, and NagSOy, the mixture was filtered and evaporated to gave [3-(2-{ [tert-
butyl{dimethyl)silyljoxy | ethoxy)-2<(trnflucromethyl)phenyl]methanol as a clear oil, 0.14g

2-{3-(bromomethyf)-2{triflucromethyl)phenoxy]-1-ethanal
N-bromosuccrmimude, 0 157 g, was dissolved 1n § ml methylene chlonde and cooled to

0°C Dumethylsulfide, 0 071 ml, was added slowly and the mixture was strred for 30
nunutes at 0°C A solution of 0 14 g [3-(2-({ [tert-butyl(dimethyl)silyljoxy }ethoxy)-2-
(tnfluoromethyl)pheny{jmethanol in 2 ml methylene chloride was added, and the reaction
was allowed to proceed at RT for 18 hrs  The muxture was concentrated and punfied by
chromatography to give the desilylated product, 2-[3-(bromomethyl)-2-
(tnfiuoromethyl)phenoxy]-1-cthanol, 60 mg.

2{3(1H-benxzimidasol-1-yimethyl)-2-{trifluorometiryl)phenoxy)-1-ethanol

60 mg 2-[3-(bromomethyl)-2-(triflnoromethyl)phenoxy)-1-ethanol was combined with 24
mg benzamidazole and 55 mg K3CO3 m 2 ml DMF  The muxture was stured at RT for 18
hrs, diluted with water, extracted with ethyl acetate and dned over MgSQOy to pive 2-{3-
(1K-bennimudarol- | -ylmethyl)-2-(influoromethyl)phenoxy]-1-cthanol as a clear onl, 30
mg.

2-[3-(1H-beaxzimidaxol-1-yimethyl)-2-(triflcoromethyDphenoxyjethyl
phenylcarbamate

50 rag 2-{3-(1H-benzimdazol-1-yimethyl)-2(trifluoromethyl)phenoxy]- 1-ethanol was
combmed with 20 mg phenyl wocyanate it 3 ml methylene: chlonde The soluhon was
sturred at RT foc 18 hrs, concentrated and purified by reverse phase preparanive HPLC to
give 2-[3<(1 H-benzimudazol-1-yimethyl)-2{triflvoromethyl)phenoxylethyl
phenylcarbamate as a white solid, 30 mg
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2-[3-(1H-benzimidaxol-1-yimethyl)-2-chlorophenoxy}-1-ethanocl

1.2 g {2-[3(bromomethy!)-2-chlorophenoxy Jethoxy }{tert-butyl)dimethylalane, 0 372 g
benzimidazole, 0 87 g K2CO3 and 10 ml DMF were combened and stirred at RT for 18 hrs
The mixture was filtered, evaporated and punfied by reverse phase preparative HPLC
using a mobile phase containing 0 1% tnfluoroacetic acid. 0 18 g of the denilylated product
2-[3«1H-beannmidazol-1-yimethyl)-2-chlorophenoxy}-1-ethanol was thus obtmned.

2-[3-(1LH-benzimidazol-1-yimethyl)-2-chlorophenoxyjethyl phenylcarbamate

0 1 g 2-[3(14-benzinmmdazol- 1-ylmethyl)-2-chlorophenoxy]-1-cthanol was dussolved 1o 2
ml chloroform and 0.05 mi phenyl isocyanate was added. The mixture was stured at RT
for 18 hrs, evaporated and punified by reverse phase preparstive HPLC to yield 2-[3-(1H-
benzimidarol-1-ylmethyl)-2-chlorophenoxylethyl phenylcarbamate as 75 mg whte solid
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tert-butyt 2-{3-(bhydroxymethyl)-2-methyiphenoxyjethyicarbamate

1 28 g [3-(2-amunoethoxy)-2-methylphenyllmethanol [prepared by reaction of 2-methyl-3-
(hydroxymethyl)phenol with bromoacetonitrile, followed by reduction of the product with
htuum aluminum hydnde] was dusolved n 15 mi THF / 15 ml acetonitrile. 2 ml di-terr-
buatyl-dicarbonate and a solution of 5 g K2C03 mn 20 ml water were added, and the muxture
was vigorously stured for 3 hours The muxture was diluted with ethyl acotate, washed
with water, | N HCL, and sat. NaCl dned over MgSOy, evaporaizd and dned in vacuo
tert-Butyl 2-{3-(hydroxymethyl)-2-methylphenoxylethylcarbamate was obtmned as & waxy
yellow sohd, 2.1 g.

tart-butyl 2-{3-(chloromethyl)-2-methyiphenoxyJethylcarbamate

2.08 g N-chiorosucciumde was cgsolved in 50 ml CHClz and cooled t0 0°C 103 mi
dimethylsuifide was added dropwise over 30 mun to give a cloudy white suspension  After
10 munutes mt 0°C, a solution of 1 98 g rerr-butyl 2-[3-(bydroxymethyl)-2-
methyiphenoxyjethylcarbamate 1 20 ml CHC); was added. The cold bath was removed
and the nuxture was stirred for 1 hour The resultant clear solution was concentrated and
punfied by column chromatography (8107, 5% cthyl acetate / methylene chlonde) rerr-
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Buty!l 2-[3-(chloromethyl)-2-methylphenoxy)ethylcarbamate was obtamed as a whute solid,
i5g

methyl 1-(3-{2-{(tert-butoxycarbonyl)amine)ethoxy)-2-methylbeaxyl)-1H-imidszole-S-
carboxylate, methyl 1-(3-{2-{ (tsrs-butoxycarbonyllamino)ethoxy}-2-methyibenzyl)-
1H-imidasole-4-carboxyliate

0 5 g tert-butyl 2-[3-(chloromethyl)-2-methylphenoxylethylcarbamate, 0 265 g methyl 14-
imidazole-4-carboxylate, 1 2 g K200, and S ml DMF were combined and strrred at 80°C
for 45 ounutes The muxture wag filtered, concentrated, and purified by column
chromatography to give 0 17 g methyt 1-(3-{2-[(terr-butoxycarbonyl)ammo)ethoxy}-2-
methylbenzy!)- 14-1midazole-S-carboxylate, and 0.32 g methyl 1-(3-{2-[(err-
butoxycarbonyl)armino]ethoxy }-2-methylbenzy!)- | H-1mdazole-4-carboxylate.

1-(3-{2-{(fert-butoxycarbouyl)umino]ethoxy}-2-methythenzyl)-1 H-imidazole-4-
carboxylic acid

0 13 g methyl 1-(3-{ 2-[(sers-butoxycarbonyl)amuno)ethoxy }-2-methylbeazyl)-1H-
umudazole-4-carboxylate was dissolved in 5 ml dioxane / 2 ml water 0 8 ml 2M LiOH was
added and the solution was stured at RT for 45 munutes 2 ml 1M HC] was added and the
suspension was extracted wrth cthyl acetate  The organic extract was washed with brine,
dnied over MgSOy4, and evaporated to give 1-(3-(2-[(tert-butoxycarbonyl)ammo)ethoxy}-
2-methylbenzyl)-1 H-imidazole-4-carboxylic acid as a white solid, 0 119 g.

o



4 26

104

1-{[3-methyl4-(3-phenoxypropozy)-2-pyridinylimethyl)- LH-bematmidazole
1-{{4-(3-chloropropoxy)-3-methyl-2-pyndinylimethyl }- 1 H-benzimudazole hydrochlonde
salt, 50 mg, phenol, 45 mg, K2CO3, 500 mg, and DMF, 3 ml, were combined and sturred at
80°C for 3 days The muxture was filtcred, evaporated and punfied by reverse phase

HPLC 1o give 1-{[3-methyl-4-(3-phenoxypropoxy)-2-pyndinylimethyl }-1H-
benzimudazole as 27 mg thick oil

2--{[3-({[tert-butyl(dimethylaRyljaxy }methyl)-2-metirylphenyTisuifunyljethyl)-2H-
1,23/4-tetraxzole

2-{ [3«({[rerr-butyl(dimethyDmlyl]oxy }methyl)-2-methylphenyl]suifanyl} - 1-ethanol, 1 2 g,
tnphenylphasphine, 1 6 g, and tetrazole, 0 42 g, were combined in 10 ml THF to give a
clear solunnion The mixture was cooled to 0°C, and 0.94 ml dwethyiazodicarboxylate was
added. The reaction was allowed to slowly come to 1t wiule stimng overnight.
Evaporation and punfication by flash chromatography, silica gel, 9°1 hexane ethyl
acetate, gave 2-(2-{ [3-({ [ters-butyl(dimethyl)silyl]oxy }methyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl) ethyl)-2H-1,2,3,4-tetrasrole a3 an aul, 770 mg.
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(2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-yl)ethyljsulfanyl jpheny)methancl
2-2-{[3-({{¢err-butyl(dimethyDmiyl]oxy } methyl)-2-methylphenyllsulfanyl }ethyl)-2H-
12,3 4-tctraazole, 770 mg, was dissolved 1n 20 ml THF and treated with 3 ml 75% aq
TBAF The solution was stured at rt overnight, concentrated, diluted with ethyl acetate,
washed with 10% citnc acid, then brine and dnied over Na3SO4  Evaporation and
punfication by flash chromatography, sibica gel, 1 1 bexane ethyl acetate, gave (2-methyl-
3-{[2«(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-yl)ethyl}sulfanyl } phenyl)methanol, 300 mg

2-(2-{[3-(chloromethyl)-2-methyiphenyllsuifanyl)ethyl)-21-1,2,3,4-tetraszole

To a solutlon of 100 mg of (2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-

yl)ethyllsulfanyl }pheayl)methanol m 4 ml methylene chiords at 0°C was added 1 mi
tluonyl chionde The cold bath was removed and the muxture was stured at ot for 1 5 bra
Evaporation to dryness gave 2-(2-{ [3-(chloromethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl jethyl)-2H-
1,2,3,4-tetranzole, 105 mg.

2-(2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3 A-tetraazol-2-ylethyljsuifanyl }benxyl)-1:{-isoindole-
1,3(2H)-dions

0 95 g of 2-(2-{ [3-(chloromethyl)-2-methyiphenyl]sulfanyl }ethyl)-2H-1,2,3,4-tetraazole
was combined with 0 11 g phthallimude and 2 2 g K2CO3 1n S ml DMF  The muxture was
sturred at it overmght, diluted with ethyl acetate, washed with water, bnne, dned over
MgS0,, and evaporated to yeld 2-(2-methyl-3-{{2-(2H-1,2,3 4-tetraszol-2-
yl)ethyl]sulfsnyl }beazyl)-1H-1s01ndole-1,3(2H)-dione, 0 78 g.

Table 2 shows which compounds can be made by each of Schemes 1 to 29 or by schemes
that are simular to schemes 1 to 29, but differ 1n one or more reagents as will be readily

apparert to the gkilled person taking mto account the final compound
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ASSAYS

Microdilution assay

The microdilution assay tests the anti-H pylon activity of compounds. In thus assay, MICs
(Minymum Inhubitory Concentrations) were determined agaunst four & pydori strains,
inchuding ATCC 43504, that exhibit different susceptibthiies to known sntibiotics The
tests were performed in 24-well microtiter plates in which the medsum, the moculum, and
the antibiotic solutions were distnbuted 1n the wells. Senal dilutions were prepared 1n 24-
well plates contaming a tots]l volume of 2 ml medmm per well. Cultures were resuspended
m Brucella broth (ODgoo of O 6) and 50 i of these cultures were mnoculated into each well
to grve a final concentration of 107 cells per m! (ODg of less than 0.03, which 1a the same
as that of the non-iroculated control) The plates were then ncubated for two days and the
amount of growth recorded (ODgag) with a plate reader (Molecular Devices, Sunnyvale,
Califorma) The plates were incubated in a controlled microserophulic atmosphere (5% O3,
10% OO and 85% Na) thar assured optimal growth of the bactenal strains and hugh
reproducibility of results. The MIC was defined as the lowest concentration of antibiotic
resulting m complete ininbstion of growth

MIC values <|0pg/ml are mdicatrve of anti-Helicobacter pylor: ectivity  Compounds
according to the invention were tested o this assay and gave MIC values in this moge

Selectivity Aszays

Standard agar dilution protocols were used to determine the effect of compounds of the
wvention on pancls of Gram negative and Gram posiive bactecia. The effects on both
aerobic (“Methods for Dilution Antumrcrobial Susceptibility Tests for Bactena That Grow

A



Aecrobically-Fourth Edition, Approved Standard™ NCCLS Document M7-A4 Vol 17 No
2, January 1997] and anaerobic [“Methods for Antimicrobial Susceptibility Testng of
anaerobic Bactena -Third Edibon, Approved Standard™ NCCLS 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 pylon i the microdilution assay

The mvesition relates 1n one aspect to & compound of foromia I for use as & medicament
The compound can be provided as part of a pharmaceutical formulstion which aslo
includes a pharmaceutically acceptable diluent or camer (eg, water) The formulation may
be m the form of tablets, capsules, granules, powders, syrups, emulsions (eg, hmd
emulsions) suppositories, omntmants, creams, drops, saspensions (eg, aguaous or oily
suspensions) or solutions (eg, aquaous or ouly solutions) If desired, the formuistion may
include one or more additional substances independently selected from stabilising agents
wetting agents, emulsfying agents, buffers, lactose, sialic acid, magnesium stearate, terra
albs, sucrose, corn starch, talc, gelatin, agar, pectin, peanut oll, olive oil, cacao butter and
cthylene glycol The fomulahon may contan or be co-admmmstered with one or more
known drugs selectad from other clinscally useful antibacterial agents.

The compound 15 preferably orally admimstered to a paticat, but other routes of
admimstration are possible, such as parenteral or rectal admimstraton For miravenous,
subcutaneous or intramuscular administration, the pahent may receive a dastly dose of
Smgkg " 1o 20mgkg of the compound, the compound bemg admnstered 1 to 4 times per
day The intravenous, subcutaneous and intramuscular dose may be fiven by mesns of a
bolus injection Altemnastively, the intravenous dose may be given by continuous mmfusion
over a penod of me.  Alternatively, the pshent may receave a daily oral dose wiuch 13

spproximately equivalent to the daly parentecal dose, the composittion bemng admmstered
1 to 4 times per day A suitable pharmaceutical formulation 15 one sutsble for oral



admtrustration m unit dosage form, for example as a tablet or capaule, which contains
between 100mg and 1g of the compound of the invention

The foliowing illustrate representative pharmaceutical dosage forms contmnmg the
compouad of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof
(hereafter referred to as “compound X™) for therapeutic or prophylactic use in humans

(a)

Tablet ]

mgAabist

Compound X.

Lactose Ph.Eur

179

Crascarmellose sodivm

120

Polyvinylpymohidone

30

®)

Tablt Il

Compound X

Lactose Ph.Bur

mgfablet
S0
229

Croscarmollose sodium

12.0

Polyvinylpyrrolidone

Magnesium stearste

30

(c)

4.0

23
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Polyvinylpyrrolidone 20
Magnesium stearate 10

()

Capmle mg/capanle
Compound X 10

Lactose Ph.Bur 389
Croscarmellose sodium 100
Magnesum stearate 1

(e)

Inseciion I (30 mg/mD
Compound X 50% whv
Isotonic aquecus solution to 100%

Buffers, pharmaceutically acceptable cosolvents (eg, polyethyleae giycol, propylene

glycol, glycerol or EYOH) or complexmg agents such as hydroxy-propyl p cyclodextnn
may be used to md formulaton.

Anather aspect of the invention relates to the use of a compound of formula I, n the
manufacture of a medicament, for the therapeatic and/or prophylactic treatment of
Helicobacter pylori infection 1n amammalian host, eg s homan By “therspeutic
treatment™, we mean the eradication or suppression of a pre-exutmg Helicobacser pylori
mfection in the host.

In a further aspect of the mvention, there 15 provided a method of therapeutically treating
or preventing Helicobacter pylor: infection in 8 mammal (cg, a buman) the method
compnsing administering (eg. orally) to the mammal a corapound of formula I ora
pharmaceutica] formulation as descnibed above By “therapeutically treaning”, we



bringing about the eradication or suppression of a pre-exuting Helicobacter pylon
infection in the host
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CLAIMS,

1 A compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

R~ (0"'-).‘*- w

wheremn -

A optionally contains N as a heteroatom,

W= a 5- or 6-membered heterocychic ring contalmng N as & heteroatom and hnked by
saxd heteroatom and optionally contaimung 1 to 3 further heteroatoms mdependently
selected from O, N and S, the ning being optionally substituted and optionaily fosed
to an optionally substituted 3 to 8 membered carbocyclic nng oc heterocyclic nng
contmmng | 10 3 heteroatoms independently selected from O, Nand 8,

X = S, SO;, NH, N(C! to C6 aliyl), O or CHa,

Ri=m
Rles

«(CH2)y-R3, ((CH2)p0)c-R3, (CH3)¢-RY’, {(CH2)"O(CHa)s- RY', R3 or RY,
Cl to C6 alkyl, O(C3 to C8 cycloalkyl), O(C1 to C6 alkyl), halo; CHaly, CHHala,
CHF, OCHaly, OCHHalj or OCH;F, wherein Hal represeats halogen, N-
R4-RS, wherem R4 and RS mdependently represent H or C1 to C8 alkyl, or N-

R4-RS represents an optionally substitated C3 to C8 heterocyclic nng optionally
contaning from 1 to 3 further heteroatoms independeatly selected from O, N and

S, H. COOR’ or COR’, R’ representing H or C1 to C6 alkyl, or CHy0H,

H. C1 to C6 alkyl optionally substitnted C3 to C8 cycloalkyl optionally
contmning from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S
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optionally substituted CS to C10 aromatic nng structure optionally
Nand S or an optionally substituted 5- to 10-membered mono- or bi-cychc
heterocyclic nng structure contaning from 1 to § heteroatoms
independently selected from O, N and S,

R3¥ = -Z-M wherem Z represents O, S or NH and M represents H, an optionally
substituted mono- or bi- cyclic 5 to 10 membered heterocyche ning structure
contarrung from ! to 6 heteroatoms independently selected from O, Nand § oran
optionally substituted CS5 to C10 aromatic nng structure optionally contaning

10 from 1 to 3 heteroatoms mndependently selected from O, N and S, or -Z-M
represents B, C, D, E, For G,

%ﬁ"‘(m kz; o LN ne ?H"Ena

el

For R6 and R7, exther-
(1) R6= H,CI 10 CB alkyl, optionally substituted C3 10 CB cycloalky] optionally

fused 10 & benzo nng, Z2<C1 1o C8 alkyDaryl, wherein Z2 represents O ora

» boad, and the aryl 15 C6 1o C10, optionally substituted and optionally fused

to a C5 10 C10 heterocyclic ring structure contamng from 1 to 6
heteroatorns mdependently selected from O, N and S, optionglly substituted

e,
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CS to C10 aromatic nng structure an opuonally subststuted S to 10
membered heterocycle containing from 1 to 3 hetercatoms independently
sclected from O, Nand S (Cl to C8 alkyl)-R, wheremn R represents an
optionally substituted momo- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocyche
nng structure contaimng from 1 to 6 heteroatoms independently selected
from O, N and S, optionally substituted -C(O)YO(C1-C8 alkyl), optionally
substituted -C(O)O-phenyl optionally substituted -C(OXC1-C8 alkyl)
opuonally substituted -C(O)-phenyl or F and

R7= H, C1 to C8 alkyl, optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionaily
fused to a benzo nng, (C1 to C8 alkyl)aryl wherem the aryl 18 C6 to C10
and optionally substituted, optionally substituted C5 to C10 aromatic nng
structure, or an optionally substituted 5 to 10 membered heterocyclic nng
structure containing from 1 to 3 heteroatoms independently selected from
O,Nand S or

(n) the structure -N-R6-R7 represonts a C3 to C8 heterocyclic nog optionally

contaunmg from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S

and optionally fused to a C6 to C10 nng structure, -N-R6-R7 being optionally

substituted,

For R8 and RY, exther-

(1) R8= H,Cl toC12 alkyl, optionally substituted C3 to C8 cycloalkyl optionally
fused to a benzo nng; optionally substituted (C1 to C8 alkyl)aryl wherem
the aryl 1s C6 to C10- optronally substituted (C1 to CB alkyl)R, where R
represents a mono- of bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle contaming
from 1 to 6 heterostoms independently selected from O, Nand S or R
represents a mono-, bi- or tn-cyclic C3 to C13 cycloalkyl, optionally
substituted C5 o C10 aromatic nng structure, an optionally substituwed
mono- or bi-cyclic 5 to 10 membered heterocycle contasmng from 1 10 6
heteroatoms independently selected from O, N and S, or —C(0)-O-Ar,
wherewn Ar represents optionally substituted C5 to C10 aromatic nag
structure, and
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R9= H or

(1) the:structure -N-R8-R9 represents a C3 to C8 heterocyclic nng optionally
contasnng from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and §,
-N-R8-R9 bemng optionally substituted,

a represents an integer from 1 to §,

cach b independently represents an integer from 1 to 5,
each ¢ independently represents an mteger from 1 to 5,
d represents an integer from 1 t0 5,

@ represents an integer from 1 to §,

f represents an mteger from Ito 3, and

g represents an integer from 1 to §

2 A compound according to clam 1, wherein W represents
FN/Q\\F
Y=V

wheren -

Q=CRI0orN,

V=CRIllorN,

Y=CRI2orN

with the proviso that Q =V =Y =N 15 excluded,

R10= H, halo, C1 10 C8 alkyl, C1 to C8 thioalkyl CS to C10 aromatic ring structure
optionally contuning from 1 to 3 heteroatoms mdependently selected from O, N

and 8, -Z-aryl, - Z2-(C1 to C8 alkyl) or Z2-(C3 o C8 cycloalkyl),wherewn Z2

represents O, NH or S and the aryl 13 C6 to C10 and optionally contmuns from 1 to
3 heteroatoms independently selected from O, N and 8, mitro, -C(O)O-RIS Whereln



. Fpzgg

116

R13 represents H or C1 to C8 alkyl, or -CO-N-R14-R15 wherein either R14 and
R1S wndependently represent H or C1 to C8 alkyl or the structure -N-R15-R16
reprosents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic nng optionally
contaning from 1 to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and
S,

For R11 and R12, erther-

() Ril=H halo Cl toC8 alkyl, C1 to C8 alkylthio, C5 to C10 eromanc nng
structure optionally contaiming from | to 3 heteroatoms indepeadently
selected from O, N and S, -Z°-aryl, - Z°-(C1 to C8 alkyl) or Z°-(C3 to C8

cycloalkyl),wherem Z- represents O, NH or S and the aryl is C6 to C10 and

optionally contams from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O,
Nand S oitro, -C(O)O-R16 wherem R16 represents H or C1 to C8 alkyl, or
~CO-N-R17-R18 wheremn erther R17 and R18 independently represent H or
C1 to C8 atkyl or the structure -N-R17-R 18 represents an optionally
substituted C3 to C8 heterocyclic nng ophonally containing from 1 to 3
further heteroatoms independently selected from O, Nand S, and

RI2= H halo C1 toCS alkyl, C to C8 alkylth:o; CS to C10 aromanc nng
structure optionally contmining from 1 to 3 heteroatoms independently
selected from O Nand § -Z'-aryl, - Z*4(C1 to C8 alkyl) or 2°4C3 t0 C8

cycloalkyl) wherem Z* represents O, NH or S and the aryl is C6 to C10 and

optionally contains from 1 to 3 heteroatoms independently selected from O
N and S, mtro, -C(0)O-R19 wherein R19 represents H or C1 to C8B alkyl, or
—CO-N-R20-R2! wherein either R20 snd R21 mdependently represent H or
C1 to C8 alicyl or the structure -N-R20-R21 represents an optionally
substituted C3 to C8 heterocyclic nng optionally contmning from 1 to 3
further heteroatoms independently selected from O, Nand 8, or

(i) R11 and R12 are such that Y and V togsther represent an unsaturated C3 to C8

carbocyclic nng optionally contanmg from I to 3 heteroatoms independently
selected from O, N and S
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3 A compound according to clam 2, wherein W represents G, H, 1, J, K or L

(SN Y NG R
PR R

J

-3

wherem R, R’ and R*” are independently selected from H, halo; C1 to C8 alkyl, C1 to C8
thicalkyl CS to C10 aromanic ning structure optonally contammg from 1 to 3 heteroatoms

mdependently sclected from O, N and S, -Z-aryl, - Z (C1 to C8 alkyl) or Z<C3 to C8

cycloalkyl),wherein Z° represents O, NH or S and the aryl 15 C6 to C10 and optsonally

contans from | to 3 heterostomns independently selected from O, N and S, mtro, C1 to C8
alkyithio, -C(0)0O-R22 wherein R22 represeats H or C1 to C8 alkyl, or -CO-N-R23-R24
wherein esther R23 and R24 independently represent H or C1 to C8 alkyl or the structure -
N-R23-R24 represents an optionally substituted C3 to C8 heterocyclic rmg optionally
contaning from | to 3 further heteroatoms independently selected from O, N and S, and

1, J and L are optronally fused to an optionally substitued unsaturated C3 to C8 carbocyclic

nag optonally contaning from 1 to 3 heteroatoms mdependently selected from O, N and
S
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A compound of sny preceding claim, wherewn Rl= -(CH3)y-CHj or ((CH1)yO0)-CH3

A compound of any one of clmms | to 3, wheremn R’ 1s selected from -4-morpholinyl,
-1-<(2-methyl-5-nitro-imidazolyl), -1-(1,2,4-triazolyl) and ~-OC(=O)NH-Fh

A compound of any preceding clum, wherein g = 1

A compound according o any preceding claim, wheremn the compound has the formula
1§

R1— (CH)g~—~w

A compound according to any one of clams | to 3, whenemn the compound has the

Q}o«/ﬁ» ;

A compound sccording to any one of clums 1 to 3, wherem the compound has the

formala IV
0.} St w
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10 A compound according to clamm 1, wherem the compound 18 selected from
2-([3-(1H-1mdazol-[-yimethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl Jethy! phenylcarbamate,
2-{[2-methyl-3-(2H-1,2,3,4-tetrazzol-2-ylmethyl)phenyl]sulfanyl jethyl phenylcarbamate,
2-( [2-methyl-3-(1H-1,2,3,4-tetraazol -1 -ylmethyl)phenyl]sulfanyl jethy] phenylcarbamate,

2<{{2-methyl-3-{(4-mtro- 1 H-imidazol- 1-yl)methyl]phenyl ) sulfanyl)ethyl
pheaylcarbamate,

2-({ 2-methyl-3-{(2-mtro-1 H-mudazol-1-yl)methyl]phenyl } sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate,

2-{[3-{1 H-benzirmidazol- 1 -ylmethyl)-2-methylphenyl]sulfanyl }ethyl phenylearbamate,

2-({2-methyl-3-[(2-phenyl-1 H-1midazol-1-yl)methyl]pheny! } sulfenyl)ethy)
phenylcarbamaite,

2-({2-methyl-3-{(2-methyl-| H-imidazol- 1 -yl)methyl Jphenyl } sulfanyl)ethyl
phenyicarbamate,

2{{3-[(4,5-dichloro-1H-1midazol-1-yl)methyl)-2-methylphenyl }sulfanyi)ethyl
phenylcarbamate,

2<{3-[(4.5-dsphenyl-1 H-umdazol-1-yljmethyf]-2-methylphenyl }sulfanyt)ethyl
phenylcarbamate,

2-([3~({4{2-(acetylamino)ethyl])-1 H-imidazol- 1-yl } methyl)-2-
methylphenyl]sulfanyl }Jethyl phenylcarbamate,
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2~({ 3-[(2-1soprapyl-1 H-imudazol-1-yl)methyl]}-2-methylphenyl }sulfanyl )ethy!
phenylcarbamate

2-[(2-methyl-3-{[2-(tnfluoromethyl)- | H-benzimudazol-1-yllmethyl } phenyl)sulfanyl]ethyl
phenylcarbamate,

2+ (2-methyl-3-{(2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methyi]phenyl } sulfanyl)ethyl
phenylcarbamate,

2-{[2-methyl-3-(9H-purin-9-ytmethyl)phenyl}sulfanyi ) ethyl pheaylcarbamate,

methy! 1-[3-({2-[(amimocarbonyl)oxy]ethyl }sulfanyl)-2-methylbenzyl]- 1 H-midazole-4-
carboxylate

2-{[2-methyi-3-(7TH-purin-7-yimethyl)phenyllsulfanyljethyl phenyicarbamate;

methyl 1-[3-({2-{(amlinocarbonyl)oxylethyl }sulfanyl)-2-methylbenzyl]-1H-1mdazole-5-
carboxylate,

2-[(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-imidazol-1-yljmethyl | phenyl)sulfanyijethyl
phenylcarbamate,

2-[(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfinyl)- 1 H-1zudazol-1-yljmethyl } phenyl)sulfenylJethyl
phenylcarbamate,

2-{(2-methyl-3-{[2-(methylsulfonyl)- 1 H-imidazol-1-yl jmethyl | phenyl)suifanyllethyl
phenylcarbamate,

2-{[3-(1H-1,2,3-benzotnazol-1-yimethyl)-2-methylphenyl Jsulfsnyl }ethyl
phenyicarbamate:;

et
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2-{[3«(2H-1,2,3-benzotnazol-2-ylmethyl)-2-methylpheayljsulfanyi}ethyl
phenylcarbamate,

2-(2-methyl-3-{[2-ox0-2-(1-pipendmyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)- 1 H-1sowndole-1,3(2H)-
dione,

6-[(2-{[3-(1 H-benzimudazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl]suifanyl Jethyl)sulfanyl}-3-
muwoimdsazof 1,2-b]pyndazine,

14(2-methyl-3-{ [2<(2-pynmudmnylsuifanyl)ethyl]snifanyl }benzyl)- 1 H-benzimudazole,

1-(2-methyl-3-{[2-(4-morphohnyl)ethyl]sulfanyl | benzyl)-1 H-benzimdazole,

2-methyl-3-{(2-mtro-14-umidazol-1-ylmethyljpbenyl 2-{(3-tutronmdazof1,2-b]pyndarm-
6-yDsulfanyljethyl sulfide;

2-methyl-3-[(2-mtro- 1 H-mmdazal-1-yl)methyl}phenyl 2-(2-pyrmmudinyisulfanyl)ethyl
sulfide,

2-methyl-3-{(2-mtro-1 H-imudazol-1-yl)msthyllphenyl 2-(4-morpholinyl)ethyl sulfide,

6-({2-[(2-meshyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1| H-jmudazol-1-
yljmethyl }phenyl)sulfanyllethyl } sulfanyl)-3-meromudazo{1,2-b/pyndazine,

2((2-[(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-imidazol-1-
ylimethyl ] phenyl)sulfanyljethyl}sulfanyl)pynmidine,

4-(2-[(2-methyl-3-{[2-(methylsulfanyl)-1H-imudazol-1-
ylimethyl }phenyl)sulfanyl]ethyl jmorpholine,

2-{[2-methy}-3({2-[(3-nitromudazo{1,2-b]pyndazin-6-yl)sulfanyl)- 1 H-mdazol-1-
yl}methyl)phenyllsulfanyl}ethyl phenyicarbamate,
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1-(2-methyl-3-{ [2-(2-pyndinylsulfanyl)ethylisulfanyl | benzyl)- | H-benzamudazole
1-(2-methyl-3-{ [2<(4-pyndmylsulfanyl)ethyljsulfanyl} benzyl)- | H-beazumdazole,
1-(2-methyl-3-{ [2-(1,3-thiazol-2-ylsulfanyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)- | H-benzzmidazole

3-(1R-benzimudazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl 2-[(1-methyl-15-1,2.3 4-tetranzol-5-
ylisulfanyljethyl sulfide,

3-(1 H-benzimidazol- 1 -ylmethyl)-2-methylphenyl 2-[(4-methyl-4H-1,2,4-tnazol-3-
yl)sulfanyljethyl sulfide,

2-{[3-(1 H-benumuidazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyiJsalfanyl }-V-methyl-N-{2-(2-
pyridinyl)athyl}-1-ethanamune,

1-(2-methyl-3-{ [2-(4-methyl- | -piperazmyl)ethyl]sulfanyl }benzyl)- 1 H-benzimudazole,
1-(2-methyl-3-{[2(1-prperaninyl)ethyl]sulfanyl jhenzyl)-1H-benxim:dazols,

1-[2-methyl-3-({ 2-{4-(2-pyrimidinyl)-1-pperazinyljethyl } sulfanyl)benzyl]-1H-
beazimdarole

2-{3-(1H-benzamudazol-1-ylmethyl)-2-methylphenoxylethyl phenylcarbamate;
2-{2-methyl-3-{(2-mitro-1 H-1mdazol-1-yl)methyl]phenoxy }ethyl phenylcarbamate
2-(3-1s0butoxy-2-methylphenyl)-1 H-benzimdazole,

1-(3-1s0butoxy-2-methyibenzyl)-1 4-beazimidazole;
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6-{ (3-(2-macthyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)-1 H-smdazcl-1-
yllmethyl jphenoxy)propyl]sulfany! }-3-autrorrmidazo( 1 .2-6 Jpyndazine,

2-{{3-(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfanyl)-1 H-imidazol-1-
yl]methyl }phenoxy)propyllsulfanyl }pyrimucine,

6-{ [3-(2-methyl-3- [2(methylsulfoayl)-1 HF-imdazol-1-
yl]methyl ) phenoxy)propyl]sulfanyl }-3-nitrormudazo{ 1,2-b/pyndazne,

2-{ [3-(2-methyl-3-{[2<(methylsuifonyl)-1 H-imudazol-1-
yllmethyl } phenoxy)propyl]suifanyl} pynmudine;

2-{[3(2-methyl-3-{ [2(methylsulfany])-1 H-imudazol-1-
yilmethyl }phenoxy)propy!Jsulfanyl }- 1 H-mudazo[4,5-clpynidine,

1-{3-[3~(1 H-iandazol-2-ylsulfanyl)propoxy]-2-methylbenzyl } - 2-(methylsulfanyl)-1 H-
mudazole,

2-{[3-(2-methyl-3-{ [2{methylsulfanyl)-1 H-imdazol-1-
yllmethyl }phenoxy)propyljsulfanyl }pyndine,

4-{[3-(2-methyl-3-{[2(methylsulfanyl)-1 H-mmudazol-1-
yl]methyl } phenoxy)propyllsulfanyl |pyndine;

2-{ [3(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfanyl)-1 H-1mudazol-1-
ylJmethyl }phenoxy)propyl]sulfanyl }-1,3-thiazole,

3-{[3-(2-methyl-3-{[2-methylsulfanyl)-1 H-rmidazol-1-
yl)methyli ] phenoxy)propyl]sulfanyl}-5-phenyt-11-1,2 4-tnazole;

2-{[3-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-1mudazol-1-
yl)methyl ] phenoxy)propyljsulfanyl }-5-phenyi-1,3 4-oxadiazole;
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3-{ [3-(2-methyl-3-{ [2<(methylsulfany])-1 H-mdazol-1-
ylimethyl }phenoxy)propyl]sulfanyl }-1-phenyl-1H-1,2,3 4-tetranzole,

2-methyl-3-{[2(methylsulfanyl)-1 H-mmudszol-1-ylimethyl }phenyl 3-[(1-methyl-1H-
1,2,3,4-tetraazol-5-yl)salfanyl]propyl ether;

2-methyl-3-{ [2-(methyisulfanyl)-1 H-immdazol-1-yl}methyl }phenyl 3-[(1-methyl-1H-1,2.4-
triazol-S-yl)sulfanyl]propyl ether,
2-{[3-(2-methyi-3-{ [2(methylsulfonyl)- 1H-umdazol- 1 -

ylimethyl } phenoxy)propyllsulfanyl }-1,3-thiazole,

methyl 1-(2-methyl-3-{3-[( l-methyl-1H-1,2,3 4-tctraszol-5-yl )sulfanyl]propoxy }benzyl)-
1 H-1mudazol-2-yl sulfons;

2-{[3-(2-methyl-3-{ [2{methylsulfonyl)-1 H-imuiszol-1-
yijmethy! }phenoxy)propyl]sulfanyl } pyndine,

2-methyl-3-{(2-atro-1 H-imdazol-1-yl)methyl]pheny! 3-(1,3-thiaxol-2-ylsulfanyl)propyl
cther;

2-methyl-3-{(2-mtro-14-imidazol-1-yl)methyl)phenyl 3-{(1-methyl-1H-1,2,3,4-tetraazol-5-
yl)sulfanyl]propyl ether,

2-methyl-3-{(2-mtro-1H-imidazol-1-yI)methyT]phenyl 3-(2-pyrimndinyisulfanyl)propyl
eother;

2-methyl-3-{(2-nitro-1H-irudazol- 1-ylymethyljphenyl 3-(2-pyndunylsulfanyl)propyl ether;

1-{2-methyl-3-{3(1,3-thiazol-2-ylsulfsnyl)propoxylbenzyl }- 1 H-benzimdazole;
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31 H-bennimdazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl 3-{(1-methyl-1H-1,2,3 4-tetraazol-S-
yhsulfany!jpropyl ether;
1-{2-methyl-3-{3-(2-pyrimidinylsulfanyl)propoxyJbenzyl } -1 H-benzmmidazole;
1-{2-methy}-3-[3(2-pyndinylsulfanyl)propoxy]benzyl }-1 H-benzimidazole

3-{(2-1sopropyl- | H-mudszol- 1-y])methyl]-2-methylphenyl 3-(1,3-thiazol-2-
ylsuifanyl)propyl ether;

3-[(2-usopropyl- 1 H-rmdazol- 1-yl)methyl]-2-methylpheny] 3-[(1-methyl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-ylsulfanyl]propyl ether;

3-{(2-1sopropyl-1H-1mudazol-1-yl)methyl}-2-methylphenyl 3-(2-
pynmmdmylsulfanyl)propy! ether;

3-[(2-150propyl- 1 H-imdazol- 1-yl)methyl]-2-methyiphenyl 3-[(3-mitroimudazof1,2-
blpyndazin-6-yl)wulfanyijpropyl ether;

3-{(2-1sopropyl-1 H-1mdazol- 1 -yl )methyl]-2-methylphenyl 3-(2-pyridinylsulfanylpropyl
cther;

2-methyl-3-{(2-propyl-1H-umidazol-1-yl)methyl]phenyl 3-(1,3-thiazol-2-ylsulfanyl)propyl
ether;

2-mothyl-3-{(2-propyl- 1H-mmudazol-1-yl)methyl]pheayl 3-{(1-methyl-1H-1,2,3,4-tetraazol-
S-ylsuifanyl]propyl ether;

2-methyl-3-{(2-propyl-1H-imdszol-1-yl)methyl)phenyl 3-(2-pyrmudinyisulfanyl)propyl
ether;
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2-methyl-3-[(2-propyl-1H-mmidazol-1-yl)methyljphenyl 3-[(3-mtroimidazo[1,2-
b]pyndazin-6-yl)sulfanyl]propyl ether;

2-methyi-3-{(Z-propyl-1 H-1mudazol-1-y)methyljphenyl 3-(2-pyndinylsulfanyl)propyl
ether;

2-methyl-3-{(2-nitro-1H-1midazol- 1-yl)methyl]phenyl 3-{(3-mtrormidazo|1,2-b]pyndazin-
6-yDanifanyl]propyl cther;

3-(1H-benumudazol-1-ylmethyl)-2-methylphenyl 3-{(3-nitrommudazo[1 2-&/pyndszin-6-
yl)sulfanylJpropyl ether

2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyt)-1 H-midazol-1-yljmethyl }phenol,

2-{2-methyl-3-[(2-nitro-1H-1midaxol-1-y)methyl}Jamhno}ethyl phenylcarbamate,

1-(3-obutoxybenzyl)-1 H-bennimdazole,

3-{(3-methy-2-{ [2(methylsulfanyl)-1H-nmdazol-1-yljmethyl }4-pyndinylsulfanyl]-1-
propanol,

2-[(3-methyl-2-{ [2-(methyisuifanyl)- | H-inudazol-1-yljmethyl }-4-pyndinyl)sulfanyl]-1-
ethanol,

2-{(3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)- 1 H-mmdazol-1-yl}methyl }-4-pyndinyl sulfanyljethyl
phenylcarbamate-

14(3-methyl-4-phenoxy-2-pyndinyl)methyl]-1 H-benzimdazole;

3-methyl-2-[(2-autro- 1 H-umdazol- 1-yl)methyl}-4-phenoxypyridine,

3-methyl-2-{ [2-(methylsulfanyl)-1 H-1midazol- 1-ytimethyl }-4-phenoxypyndine,
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6-({ 3-[(3-methyl-2-{[2-(methylsuifanyl)-1H-inudazol-1-ylJmethyl } 4-

pyridinyl)sulfanyl}propyl ) sulfanyl)-3-nitrouudazo[ 1,2-b]pyndazne,

6-[(3-([2-( 1 H-benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pynidinyljsulfanyl } propyl)sulfanyl}-
3-mitroumudazo[ 1.2-b]pyridazine,

1-[(3-methyl-4-{[3(1 3-thiazol-2-yisulfanyl)propyljsulfanyl } -2-pyridinyl )methyl]-1H-
benzimudazole,

1-{(3-methyl4-{ [3-(2-pynmudmylsulfanyl)propyl]sulfanyl }-2-pyndinyl)methyl]- 1 H-
benzimidazole,

2-{[2-methyl-3-(1-piperaxinylmethyi)phenyl]suifanyl jethyl phenylcarbamate,

2-({2-methyl-3-[(4-methyl-1-prperannyl)methyl]phenyl ) sulfanyl)ethyl phenylcarbamate

2-{3-(1 H-benzimudazol-1-yimethyl)phenoxylethyl phenylcarbamate,

2-({ 2-methyl-3-[(2-mtro- 1 H-imdazol-1-yl)methylJphenyl } sulfonyl)ethyl
phenylcarbamate,

methyl 1-[3-(2-{[(1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-3-yl)carbonyl]ammo }ethoxy)-2-
methylbenzyl]- | H-mmudazole-4-carboxylate;

1-f3-2-{[(1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrazol-S-yl)carbonyljammno jethoxy)-2-methylbenzyl] -
1H-1inudazole-4-carboxylic scid,

1-ethyl-3-methyl-N-[2-(2-methyl-3-{ [4-(4-morpholinylcarbonyl)- H-mmdezol-1-
yilmethyl} phenoxy)ethyl])-1H-pyrazole-5-carboxarmde,
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N-{2-03-{ [4({ [2~(damethylamino)ethyl Jamuno jcarbonyl)-1 H-imudazol-1-ylJmethyl } -2-
methylphenoxy)ethyl]-1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazole-S-carboxarmde,

1-ethyl-N {2-[3-({4-[(1sobutylamuno)carbonyl}- | H-1mudazol-1 -yl jmethyl)-2-
methylphenoxy]ethyl } -3-methyl-1 H-pyrazole-5-carboxamde,

N-(2-[3<{4-[(dsethylamno)carbonyl]-1 H-imidazol-1-yl jmethyl)-2-
methylphenoxy]ethyl }-1-cthyl-3-methyl- 1 H-pyrazole-5-carboxamude,

N-(2-[3-({4-{(benzylannno)carbonyl])-1 H-mdazol-1-yl jmethyl)-2-methylphenoxylethyl } -
1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamde,

2-[3 1 H-benzimidazol- | -ylmethyl)-2-methylamlinojethyl phenylcarbamate,

2-(1H-benzimudazol- 1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndinyl 3-{(3-nrtrorrmudazo{ 1,2-b]pyndazn-
6-yloxy]propyl ether;

3-{3-(1H-benannmdazol-1-ylmethyl)-2-methylphenoxy]propyl 3-artroimidazo{1,2-
blpyndazin-6-yl ether;

3-{ [2-(1 H-benzimudazol- 1 -ylmethyl)-3-methyl-4-pyndmylJoxy] propyl phenylcarbamate,
2-{[2<1 H-benzimidazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy}ethyl phenylcarbamae,

2-(1H-benzimedazol-1-yimethyl)-3-methyl-4-pyndinyl 3-(imidazo{1,2-b]pyndazm-6-
yloxy)propyl ether;

N-(3-{[2-(1 H-beazmmidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndinyljoxy} propyl)-N-phenylurea,

N-(3-{ [2<(1 H-benzimudazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyndinyljoxy ) propyl)-1-ethyl-3-
methyl- | H-pyrazole-S-carboxamde,
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3-{[2(1H-benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-pyridinyljoxy } propyl 3-
methoxyphenyicarbamate,

3-([2-(1H-benmmudazol- 1 -ylmethyl)-3-methyl-4-pyndinyljoxy ) propyl 3.4
difluorophenyicarbamate,

ethyl 4-{[(3-{[2-(1H-benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-
pyndinyljoxy }propoxy)carbonyl]amino benzoate,

10V 4-{{(3-{ (2| H-beazmdazol-1-ylmethyl)-3-methyl-4-

pyndmyljoxy}propoxy)carbonyl]ammo }benzoc acxd,

3-[3<(1 H-benznmadazol-1-ylmethyl)-2-methoxyphenoxy]lpropyl 3-mtrotmudazof1,2-
b]pyndazin-6-yl ether;

2-{3-(1H-benzimidazoi-1-ylmethyl)-2-(influcromethyl)phenoxylethyl phenylcarbamate-

2-{3-(1H-benzimudazol-1-yimethyl)-2-chlorophenoxyjethyl phenylcarbamate,

1-ethyl-3-methyl-N-(2-{2-methyl-3-{(2-aitro- 1 H-mdezol - 1-yl)methylJphenoxy Jathyl)-
1H-pyrazole-5-carboxanude;

N-{2{31 H-benzxmidazol-1-ylmethyl)-2-methylphenoxylethyl ) - 1-ethyl-3-methyl-1H-
pyrazole-S-carboxamde,

1-ethyl-3-methyl-N-[2-(2-methyl-3-{ [2-(methylsulfanyl)-1 H-imudazol- 1-
ylimethyl } phenoxy)ethyt]-1H-pyrazole-5-carboxamide,

methyl 1-(3-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amunojethoxy } -2-methyibenzyl)- 1 H-imidazole-4-
carboxylste, -

247 25A



13

35025

130

methyl 1-(3-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}ethoxy }-2-methylbeazyl)- 1 H-umdszole-5-
carboxylate

1-(3-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amunojethoxy) -2-methylhenzyl)- | H-1mudazole-4-carboxylic
acid,

1-(3-{ 2-[(tert-butoxycarbonyl)aminojethoxy ] -2-methylbenzyl)- | H-imidazole-3-carboxylic
acd,

1-{ [3-methyl-4-(3-phenoxypropoxy)-2-pyndinyllmethyl }- LH-benzimdazole;
1<({3-methyl-4-[3-(2-pyrirdmyloxy)propoxy)-2-pyndinyl jmethyl)-1 H-benzzmdazole,

2-(2-methyl-3-{[2-(2H-1,2,3.4-jetraazol-2-y]ethyllsuifanyl benzyl)- 1 H-1soindole-
1.3(2H)-dwoue;

1-ethyl-3-methyi-N-[2-(2-methyl-3-{[1-0x0-2( 1 H)-phthalezinyl)methyl } phenoxy)ethyl]-
1H-pyrazole-5-carboxamde

1-ethyl-3-roethyl-N-[2-(2-methy}-3-{ [6-0x0-1(6H)-pyndazinyl fmethyl ) phenoxy)ethyi]-
1H-pyrazole-S-carboxsmide;

I-ethyl-3-methyl-N-{2-(2-methyl-3-{ [3-methyl-5-(4-morphohinylcarbonyl)- 1 H-pyrazol-1-
yllmethyl }phenoxy)ethyl]- | H-pyrazole-5-carboxanude,

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof
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11 A compound according to any preceding claim for use as a medicament.

12. A pharmaceutical formulation mcluding a compound according to any preceding claim
and a pharmacecutically accepiable diluent or carner

13 Use of a compound according to any one of claims 1 to 10, 1n the manufacture of a
medicament, for the therapeutic and/or prophylactic treatment of Helicobacter pylori
infection 1n a mammalian host.

14 A method of therapentically treating and/or preventing Helicobacter pylori mfection 1n
a mammasl, compnsmg adnumstering to the patient a compound accordmg to any one
of clamms 1 to 10

15 A process for preparng a compound according to any one of clums 1 to 10, wheremn
the process compnses -
(a) reacting compound V with compound VI

A1 rd @ (CH‘)I\ L1
')

R2

’ 2O,
wherein L1 15 a leaving group and B represents an optionally substytuted 5- or 6-membered

heterocyclic nng that 18 optionally fused to a 3 to 8 membered carbocyclic nng or
heterocyelic nng contaning 1 to 3 hetercatoms independently selected from O, Nand S, or
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(b) reacting compound VII wath H-R”

Vi N~ (G""\w

wherein L2 15 a leaving group, R’ represents (CH3)q or (CH2)-O-(CH2)¢ , and R”
represents R3’ wath the proviso that R3’ does not represent B, D, K, F or G, or

(c) reacting compound VIII with R8-NCO or R8-COOH ar R§-NCO or L3-M

v HE g~ (GH-Ja\w

wherein R’ represents (CH3)y, L3 representing a leaving group, and Z and M being as
defined n clum 1 with the proviso that Z-M does not represent B, C, D, E, For G,

(d) reactung compound IX with R1-L4

H—"/ (CH)g~w
" (2

wherein LA represents a leaving group, and with the proviso that X 15 not CHj or SO; and
that when R1=RY, Z-M does not represent B C, D, E. For G
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(¢) reacting compound X with R1-XH

C
: oy

s

wherem LS represents a leaving group, A contans N as a heteroatom either at the 2- or 4-
posinon relative to LS, and with the proviso that X 15 not CH3 or SO; and that when R1=
R3’, Z-M does not represent B, C,. D E,For G

3D aps)



ot A |

134

The invention relates to compounds of formula I which have anti-Helicobacter pylor:
activity

I F“/x @ (OHI)I\W

=p
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA
EXPEDIENTE 00-84362

)

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién

Sif 1] NO[x]
SI[ 1 NO[x]
Si[x ] NO[ ]
SI[x 1] NOI 1
Si[x} NO[ 1]
SI[x] NO[ 1
. 4

SI[ 1 NO[X ]
OBSERVACIONES

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decisidon 344, ait. 14-a)

NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representaclén de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Decisidon 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94)

NO APLICABLE [ ] Presents, en forma cotrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién éstablecida
(art. 134 de la Declsion 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en ol Articuio 4 del
Convenio de Paris

NO APLICABLE [ ] Presentd copla, ceriificada su
conformidad por la Administracién que reciblé la solicitud de la
cual revindica pnondad, al momento de radicar la solicrtud
nacional

NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccion del caphtulo
rervindicatorno de ia solicitud de la cual se revindica pnoridad
(Ast. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SI1C)

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consecuencia, se conceptia que esta solicritud

SIf 1

NO[X]

NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente

Bogotd, D C , 9 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
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d ° EXAMEN DE PORMA

Radicaciénno__ 0o - ¥ Y362

Concepto Técnico no 20/p- Clasificacién Internacional de Patentes ggu;éfs

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisi6n 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencién
SI[§ NO[] Contiene la 1dentificacién comrecta del mventor (Art 8, Art 13-a)
SI[§ NO[] Contiene la 1dent:ficacién comrecta del solicitante (Articulo 13-a)
SI NO[] Conticne el resumen con el objeto y finalidad de la nvencién en forma correcta
(Art.13-¢)
. 4 SI[] NOK Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b)
SI[J NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c)
SI[] NOK Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art 4 del Dto
117 del 94)
SI[] NOI';d Contiene las umidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)
SIj NO[] Contiene una 0 mfis reivindicaciones
# SI[q NO[] Contiene ¢l extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94.
SI[] NOK] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto 117 /94,

% SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta

. (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

% SI|§ NO[] Conticne la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta

(A1t 14-c junto con ¢l literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)
SI[] NOY CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SIK] NO[] ver hoja(s) ancxa(s)

Bogot, DC , v 2%0

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 20!7
EXPEDIENTE N? 0-84362 IPC AS1K 31/385

-#+Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la mvencién
Por este motivo, el titulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se indique el nombre
0 grupo quimico de los compuesins de la mvencién, ya que de la forma en la cual se encuenira es
muy general y no cumple con su objeto de ubicar al lector en el campo tecnolégico de la invencién

Debe tenerse en cuenta que el signo de la unidad de medida de btempo horas, debe representarse
segin e) sistema exgdo (sstema mtemacional) Por este motivo, debe revisarse y comegirse dicha
unidad en el texto de la sohcrtud.

Revisar y comegrr las figuras que aparecen en la solictud, ya que algunas presentan enlaces,
radicales, letras y nimeros que no son nfidos y por lo tanto se prestan para confusion

Al comegrr el titulo debe anexarse nuevo exiracto para publicacion, nueva taneta para el archivo
femético y nueva tarjeta para el archivo de propietano

Adjuntar el arte final de la figura caracterishca (I6rmula 1) en tamaflo 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm

Bogoté D C, 28 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF Coéd 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-84362
AUTO 4014
DISPONE
ARTICULO PRIMERO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de ia
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de trenta (30) dias hablles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complements 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 gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Bogotd DC ,a los __ 28 Hov. 200

ELJEFEDELAD /;UEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

N

NOTIFICADO P%R ESTADO
Bogota DC , 0 Nov %ﬂd anotacion en estado de esta misma fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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