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1 Me refiero a mi solicitud de 7 de Noviembre de 2000 y al auto dictado por ese
Despacho notificado por Estado e! 30 de Noviembre del mismo aflo

2 Por medio del presente atentamente manrfiesto a usted que, debidamente

autonzado por mi representado, modifico el titulo de la solicitud con el objeto de indicar el

grupo quimico de los compuestos de la invencidn, como asl lo ha requendo el sefior

Examinador

“BENCIMIDAZOLES ACTIVOS EN CONTRA DE Helicobacter pyroli” -

3 Anexas me permito presentar a usted

(1)

()

Nuevo Resimen, Objeto y Finalidad de la Invencién que reemplaza el
originalmente presentado, en el cual se ha modificado el titulo de la
solicitud,

Nuevo texto de la descnpcibn y revindicaciones, que reemplaza el
originaimente presentado, en e} cual

(a) Se ha modficado el titulo de la invencién,

(b) Se ha realizado la conversion de unidades al Sistema Intemacional, y

(c) Se han revisado y comegido las figuras objetadas por el Sefior
Examinador

——
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(3) En onginal y dos copias, una de ellas de 6cm x 6cm, Arte Final de la
formula quimica caracteristica del invento, para la publicacidon en la
Gaceta de la Propiedad Industnal

(4) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originaimente
presentado, el cual contiene nuevo titulo de la solicitud

4 Anexa también me permito presentar fotocopia, debidamente autenticada por el
Notario Sexto del Circulo de Bogota, del documento que acredita al suscnto y/o al
doctor JOSE LLOREDA CAMACHO, y/o a la doctora AURA DUENAS RODRIGUEZ,
y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctora ANGELA MARIA RESTREPQ, y/o a
la doctora ALICIA LLOREDA, en los términos del Parrafo 1° del Articulo 543 del
Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogota para todos los
asuntos relacionados con la Propiedad Industnal de la sociedad ASTRAZENECA AB,
organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia y domiciiada en

Sddertélje, Suecia

Llamo su atencién al hecho de que la abreviatura AB corresponde a la palabra

Akhebolag

5 Con el texto del documento mencionado presento, asimismo, fotocopias,

debidamente autenticadas por el Notano Sexto del Circulo de Bogota, de

(a) Certficado Notanal expedido el 23 de Marzo de 2000,

(b) Autenticacidn del antenor certificado notanal por el oficial del Ministerio de

Relaciones Extenores Britanico,

(c) Certficacion expedida por el Cénsul en Londres, Reino Unido de la Gran

Bretafia, que acredita la existencia y representacién de mi representado en



—

los términos del Articulo 65 del decreto 1400 de 1970 y 480 del Decreto-
Ley 410 de 1971,

(d) Autenticacién de la firma de dicho Cénsul por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia, nimero 182193 de 14 de Junio de 2000, y

(8) Traduccitn Oficlal No 135 comrespondiente a las partes pertinentes del
documento anterior, también debidamente legalizado hasta por el
Ministeno de Relaciones Exteriores bajo el nimero 184740 de 19 de Junio
de 2000

6 En consecuencia, ruego a usted reconocerme la calidad de representante legal
respecto de la sociedad ASTRAZENECA AB, toda vez que se ha allegado a esa
Divisibn el documento de representacidbn legal necesario y se ha acreditado su
existencia y representaciéon dentro de los términos legales ( Articulos 14 y 22 de la
Decision 344 del Acuerdo de Cartagena y Articulo 4 del Decreto 117 de 14 de Enero de
1994)

7 Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y proceder de conformidad
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La invencién se relaciona con compuestos de la formula |
que tenen actividad anti-Helicobacter piion



BENCIMIDAZOLES ACTIVOS EN CONTRA DE
Helicobacter pylori

La presents invencidn se relaciona con compuestos que tienen
actwvidad anti-Helicobacter pion, esto es , compuestos que pueden ser
administrados terapéuticamente a un paciente mamifero para tratar la
Infeccibn por Helicobacter pilori en un paclente La invencién también
se relaciona con formulaciones farmacéuticas, el uso de un compuesto
de la invencién en la manufactura de un medicamento, y en procesos
para preparar los compuestos

El Helicobacter piori es una bacteria gram negativa que infecta
la mucosa gasinca humana La infeccion con la bactena causa
inflamaclén de la mucosa gastnca Puede desarrollarse ulceracién
péptica del duodeno o del estdmago asi como también
adenocarcinomas o linfomas de la pared del estbmago El omeprazol
(5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-pindinil)meti]sulfinif]-1-H-
bencimidazol) es activo contra el Helicobacter pion (ver Vogt, K y
Hahn, H (1998), “Bactericidal Activity of Lanzoprazol and Omeprazol
against Helicobacter piorl in vitro®, Drugs Res 48(1), No 6, 694-697), y
es labl hacia la redisposicibn en medios &cidos El omeprazol es un
sulféxido Este sulféxido es labil haclia la redisposicion en medios
acidos y la redisposicion produce un intermedio que es un potents
inhibidor de bomba de protones De manera que, el compuesto padre
no persiste en el ambiente acido del estbmago Los compuestos
relacionados con el omeprazol, en donde el atomo de azufre no esta
oxidado son también activos contra el Helicobacter plion Sin embargo,



vivo para producir el correspondiente sulféxido, andlogo al omeprazol, y
ser propensos hacia la redisposicidon en un medio acido en vivo [J

Med Chem 1988, 41, 1777-1788 Los analogos son potentes contra el
Helicobacter pilori, pero no son lablles al acido y por esto es deseable
que sean estables en medio 4cido Tales analogos podrian ser
administrados terapéuticamente a un paciente mamifero para tratar la
infeccién por Helicobacter pilori

Ademas, serla prefenble que dichos analogos fueran selectivos
para el Helicobacter pilori, puesto que es deseable evitar la irupcion de
la flora gastrointestinal normal, y reducir la incidencia del desarrollo de
resistencia bactenal

En concordancia, la presente invencidon proporciona compuestos
de la formula | o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
miIsSmos que son activos contra el Helicobacter pilon, pero que carecen
del enlace sulfuro bencllico del omeprazol y sus analogos que es
necesano para el reposicionamiento en medio 4&cdo De esta forma,
los compuestos de ia Invenciébn son mas estables en medio acido La
fébrmula | es como sigue

H1/x — (CHZ)g___W
A
/" I

RE

donde



A contiene opcionaimente N como un heteroatomo,

W es un anilio heterociclico de 5- o 6-miembros que contlene N
como un heteroatomo y unido por dicho hetero4dtomo y que contene
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales independlentemente
seleccionados entre O, N y S, el anilio es opcionaimente substtuido y
opcionaimente fusionado a un anillo carbociclico o anillo heterociclico
opcionalmente substituido de 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-miembros que
contiene 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente seleccionados
entreO,Ny S,

X es S, SO, SOz NH, N(alquil C1), O 0 CHz,

R! a5 -(CH2)a-R?, {((CH2)s0)c-R?, -(CH2)d-R3, (CHa)e-O-(CHa)-
R}, R*oR?,

R2 es alquil C1.g, O(cicloalquil Cas), O(alquil Cyg), Hal, CHal,
CHHal,, CHaHal, OCHal;, OCHHalz 0 OCHzHal, donde Hal representa
halégeno, NR*R®, donde R* y R® independientemente representa H o
alquil C1.s, 0 NR*R® representa un anilio heterociclico Ca.e
opcionaiments substituido que contiene opcionaimente 1,20 3
heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, H, COOR' o COR!, R’ que representa H o alquil C1.s, 0 CH2CH,

R® es H, alquil C4.s, cicloalquil Ca.s opcionalmente substituido que
contiene opcionaiments 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, una estructura de anillos arométicos Cs.
10 opcionalmente substituida con N y S opcionalmente, o una estructura
de anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos opcionalmente substituida
de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que contene 1,2, 3,405
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,



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

Para R®y R’, o bien

()] R® es H, alquil C1.s, cicloalquil Ca. opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, Z*(alquil Cy.g)arll,
donde 22 representa O o un enlace, y el arll s Cg-10
opcionalmente substituido y opclonalmente fusionado a un
estructura de anillos heteroclchicos Cs.10 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 o 6 heteroatomos independientemente seleccionados entre O,
N y S, una estructura de anillos aromaticos Cs-19 Opcionaimente
substituida, un heterociclo opcionalmente substituido de 5-, 8-, 7-
, 8-, 8- 0 10-miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, (alquil C+.8)-
R, donde R representa una estructura de anillos heterociclicos
mono- o bi-ciclicos opcionalmente substituida de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-
o 10- miembros que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -
C(=0)O(alquil C+.s) opcionalmente substituido, -C(=0)O-fenil
opcionalmente substituido, -C(=0)( alquil C+1.5) opcionalmente
substituldo, -C(=0)- fenil opcionalmente substituido, o -
NC(=O)R®y

R’ es H, alquil Cy.s, cicloalquil C3¢ opcionalmente
substtuido y opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil
Ci.8)anl donde el anl es Ce-10 Y €S Opcionalmente substituido, una
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estructura de anillos aromaticos Cs-19 Opcionaimente substituida,
0 una estructura de anillos heterocliclicos de 5-, 8-, 7-, 8-, 9- 0
10-miembros opcionalmente substriuida que contiene 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, 0

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

Para R®y R®, o bien

R® es H, alquil C, 12, cicloalquil C3.s opcionalmente substtuido y
opclonalmente fusionado a un anilio benzo (alquil Cy.g)aril,
opcionalmente substituido donde el arll es Ce.10, (alquil C1g)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o biciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S 0 R representa un cicloalquil Ca1a
mono-, bi- o tn-ciclico, una estructura de anilios aromaticos Cs.1g
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 o0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, o0 -C(=0)-O-Ar, donde Ar
representa una estructura de anillos aromaticos Cs.1o
opcionalmente substbituida, y

R°esH, o

la estructura -NR®R® representa un anillo heterociclico Cs.s que
contiene opcionalmente 1, 2 0 3 heterodtomos adicionales

L§f§



independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR°R® que
es opcionalmente substtuido,

arepresenta1, 2, 3,405,

cada b independientemente representa 1,2, 3,405,
cada ¢ independientemente representa 1, 2, 3,4 0 5,
drepresenta 1,2, 3,405,

erepresenta 1,2, 3,405,

frepresenta 1,2,3,4005,y
grepresenta1,2,3,405

La invencién 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 [os intermedios para uso en tal proceso

Descripcién Detallada de Ia invencién

La presente invencién proporciona un compuesto de [a férmula 1
0 una sal o solvato farmacéuticaimente aceptable del mismo



M 25,

donde
A contiene opcionalmente N como un heteroatomo,

W representa un anillo heterociclico de 5- o 6-miembros que
contiene N como un heteroatomo y unido por dicho heteroatomo y que
contiene opcionalments 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S Los ejemplos
prefendos del anillo heterociclico son imidazolil (prefenblements,
imidazol-1-i), tetraazolil (prefenblemente, 1,2,3,4-tetraazol-2-1l o
1.2,3,4-tetraazol-1-1l), tnaazolil (prefenblemente, 1,2,3-tnaazol-1-1l 0
1.2,3-tnaazol-2-11), pirolil (prefenblemente, pirrol-1 -il), pindazinil
(preferiblemente, pindazin-3-il), pinmidinil (prefenblemente, pinmidin-2-
Il) y piperazinil (prefenblements, piperazin-1-il) El anillo heterociclico
es opcionalmente substituido Para substitucién opcional del
heterociclo, por lo menos un (p e , uno, dos o tres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre nitro
carboxilato, -COOH, -S(=0)-( alquil C+), el alquil es prefenblemente
metil, etil o alquil Cag, -S(=0)-{=0)-( alquil C4), el alquil es
prefenblemente metil, etl o alquil Ca¢, halégeno (prefenblements, F o
Cl), fenil, -O(alquil C4.), prefenblemente, -O-metil, -O-etil o -O(alquil C3.
e), -S(alquil C1.g), prefenblemente, -S-metil, -S-etl 0 -S(alquil Ca¢), OH,
OCHF2, OCH2F, OCF3, CHF2, CH2F, CF3, -C(=O)NRR', donde Ry R’
son independientemente seleccionados entre H y alquil Cyg
(prefenblemente, metil, etil, propil, 1sopropil, o alquil C2.), 0 la
estructura NRR' representa un anilio heterociclico C3 3 opcionaimente
substituido que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR'(CO)NHR?®, o -NH(CO)NHR", 0 -(CH2)-{(CO)NHR", 0 -(CHz)-(CO)R",
0 -NR'(SO2)R", 0 - NH(SO2)R", donde R' y R" Independientemente
representa alquil C,¢ (prefenblemente, C1 0 C;) | representa un entero
1, 2, 3, 4, 5 0 6, prefenblemente, 1 0 2 El anillo heterociclico es
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opcionaimente fusionado a un segundo anillo, el segundo anillo siendo
un anlllo carboclclico o anllio heterocichico de 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-
miembros opcionaimente substrituido que conhene 1,20 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S
Prefenblemente, el segundo anillo es benzo o Imidazol Para
substitucidn opclonal del segundo anillo, por lo menos un (e a, uno,
dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre nitro, carboxilato, ~-COOH, -S(=0)( alqull C1.), el
alquil es prefenblemente metl, etil 0 alquil Ca.g, -S(=0)2(alquil C1.s), €l
alquil es preferiblemente metil, etil o alquil Ca.s, haldgeno
(prefenblemente, F o Cl), fenil, -O(alquil C+.g), prefenblemente, -O-metil,
-O-etil 0 -O(alquil Ca.¢), -S(alquil C1.g), preferiblemente, -S-metil, -S-etl
o -S(alquil C35), OH, OCHF2, OCHaF, OCF,, CHF3, CHzF, CF3, -
C(=O)NRR', donde R y R' son independienternente seleccionados entre
H y alquil C4.3 (prefenblemente, metil, etil, propil, 1sopropill, o alquil C2s),
0 la estructura NRR' representa un anillo heterocliclico Cs ¢
opcionalmente substituido que contiene opcionalmente 1,20 3
heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, y-NR"C(=0)NHR™, o -NH(CO)NHR", 0 (CH2)-(CO)NHR™, 0 ,y
-NR"(SO2)R", o -NH(SO2)R"™, donde R" y R™ independientemente -
(CH2)l{CO)R' ,0 representan alquil Cy¢ (prefeniblements, C10C;) y]
representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 0 6, preferiblemente, 1 0 2

En una realizacién prefenda, W representa

donde



QesC-RYoN,
VesC-R"oN,
YesC-R20 N
con la condicién de que Q=Y =Y = N sea excluida,

R representa H, Hal, alquil C1.s, ioalquil C+.s, estructura de
anillos aromaticos Cs.1¢ que contiene opclonalmente 1,20 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, -Z2
anl, -2%(alquil C1.s) 0 ZX(cicloalquil C3.s), donde Z%representa O, NHo S
y el anl es Cg.19 y contiene opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroatomos
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 R'® independientemente representan H o alquil C1.5 0 la estructura
-NR'®R® representa un anillo heterociclico Css opcionalmente
substituido que contiene opcionaimente 1, 2 0 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S
Prefenblemente, R es seleccionado entre nitro, carboxilato, -COOH, -
S(=0)( alquil C+.s), el alquil es prefenblemente metil, etil ¢ alquil Cs.s, -
S(=0)z(alquil C1.g), el alquil es prefenblemente metil, et 0 alquil Ca,
halégeno (prefenblemente, F, o Cl), fenil, -O(alquil C.s),
prefenblemente, -O-metil, -O-elil 0 -O(alquil Cag), -S(alquil C1),
prefenblements, -S-metil, -S-etil o -S(alqull Css), OH, OCHF2, OCHZF,
OCF;, CHF2, CH2F, CF3, -C(=O)NRR', donde R y R' son
independientemente seleccionados entre H y alquil C 14
(prefenblemente, metil, etil, propil, isopropil, o alquil C2), 0 la
estructura NRR' representa un anillo heterociclico C3s opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR*(CO)NHR™, o -NH(CO)NHR™, o -(CH2)}-(CO)NHR™, o -(CHz)-
(CO)R™, 0 -NR"(SO2)R", 0 -NH(SO2)R™, donde R" y R™
Independientemente representa alquil C1.¢ (preferiblements, C; 0 C2) y |
representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 0 6, prefenblemente, 1 0 2
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Para R"' yR"2, o bien

() R"esH, Hal, alqul Cy, alquiltio Cy.s, una estructura de anilios
aromaticos Cs.19 Opcionalmente que contiene 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny
S, -2%anl, -Z%(alquil C+.s) 0 Zs(cicloalquil C3¢),donde 23
representa O, NH o S y el aril es Cs10 y contiene opcionalimente
de 1, 2 0 3 heteroatomos independientemente seleccionados
entre O, N y S, nitro, -C(=0)O-R"® donde R representa H o
alquil C1.s, 0 -C(=O)NR'” R"® donde o blen R y R"®
independientemente representa H o alquil C14 0 la esfructura -
NR"R representan y contiens opcionalmente de 1, 2 0 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, N y
S, nitro, -C(=0)OR '® donde R representa H o alquil C.g, 0 -
C(=O)NR'’R'® donde o bien R'” y R'® independientemente
representa H o alqull C1s 0 la estructura -NR'’R"® representa un
anillo heterociclico C3s opcionalmente substituldo que contiene
opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
Independientemente seleccionados entre O, Ny S,y

R'2 es H, Hal, alquil Cy.s, alquiltio Cy.s, una estructura de anilios
aromaticos Cs 10 que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente selecclonados entre O, N y S, -Z*-aril, -Z*-( alquil
C1.8) 0 Z*-( cicloalquil C3.6),donde Z* representa O, NH o Sy el anl es
Ce-10 Y contiene opcionaimente de 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente selaccionados entre O, N y S, nitro, -C(=0)OR®
donde R'®representa H o alquil C1.s0 -C(=0)NR®*R?! donde o bien R®
Y R? independientemente representa H o alquil C1.s0 la estructura -
NR®R?' representa un anillo heterociclico Ca opcionalmente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

() R"yR'sontal que Yy V juntos representan un anillo
carboclclico Ca.s no saturado opcionalmente substtuido que



contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S Benzo o
imidazol son prefendos por el anillo carbociclico

Para la opcidn (1), R"' Y R'? sori prefenblements,
independientemente seleccionados entre nitro, -carboxilato, -COOH, -
S(=0)-( alquil C1.s), el alquil es prefenblemente metil, etil 0 alquil Ca., -
S(=0)z(alquil C+.s), el alqull es preferiblemente metil, etil 0 alquil Ca.,
halégeno (preferiblemente, F o Cl), fenil, -O(alquil C1.s),
prefenblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O(alquil C3g), -S(alquil C1.g),
preferiblemente, -S-metil, -S-etil o -S(alquil Cs.¢), OH, OCHF2, OCHZF,
OCF;, CHF2, CH2aF, CF3, -C(=O)NRR’, donde Ry R’ son
independientemente seleccionados entre H y alqull C 1
(prefenblemente, metill, etil, propll, isopropil, o alquil C2g), 0 la
estructura NR R’ representa un anillo heterociclico Cag opcionaimente
substituido que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR"(CO)NHR™, 0 -NH(CO)NHR"™, o - (CH2)-(CO)NHR o -(CHz)-(CO)R'
0 -NR"(SO2)R™ 0 -NH(SO2)R™ donde R" y R™ independlentemente
representa alquil C1.g (prefenblemente, C 0 C;) y ] representa un
entero 1 2, 3, 4, 5 0 6, prefenblemente, 1 or2

En ofra realizacion prefenda, Wes G, H, |, J, Ko L,
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donde R, R'y R" son Independientemente seleccionados entre H, Hal,
alquil C.., ticalquil C,.g, estructura de anillos aroméaticos Cs.1o que
contiene opcionalmente 1, 2 o0 3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, -Z°-anl, - Z°-( alquil C1.s) 0 Z5-( cicloalquil
Cs.s), donde Z° representa O, NH 0 S y el anl es Cg1¢ y contiene
opcionalmente de 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, nitro, alquiltio C1.s, -C{(=O)ORZ donde
R% representa H o alquil C1.g, 0 -C(=0)NR®R? donde o bien R® y R*
independientemente regresen H o alquil C1.5 o la estructura NRZR*
representa un anillo heterociclico Cag opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente selecclonados entre O, Ny S Prefenblemente,
uno o mas de R, R'y R" son independientemente seleccionados entre
nitro, carboxilato, -COOH, -S(=0)( alquil C1.s), el alquil es
prefenblemente metil, etil o alquil Cas, -S(=0)(alquil Cs.a), €l alquil es
preferiblemente metil, etil o alquil Cs, halégeno (prefenblemente, F o
Cl), fenil, -Ofalquil C4.s), prefenblemente, -O-metil, -O-etil o -O{alquil C3.
s), -S(alquil C1.g), prefenblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S{alquil C3¢), OH,
OCHF2, OCHZF, OCF3, CHF3, CHaF, CF3, -C(=O)NR'R?, donde R' y
R? son independientemente seleccionados entre H y alquil C1.s
(prefenblemente, metil, etil, propil, isopropil, o alquil C2.g), 0 la
estructura NR'R? representa un anillo heterocliclico Ca.¢ opcionalmente
substituido que contiene opclonaiments, 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, y -
NR*C(=0)NHR**, 0 -NHC(=O)NHR"**, 0 -(CH2)-(CO)NHR**, 0 -(CHz)r
C(=0)R**, 0 -NR*(SO2)R**, 0 -NH(SO2)R**, donde R* y R*™*
independientemente representan alquil C+.¢ (prefenblemente, C1 0 C2) y
j representa un entero 1, 2, 3, 4, 5 o 6, prefenblemente, 1 0 2
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I, J y L son opcionalmente fusionados a un anilio carbociclico Ca-
s no saturado opcionalmente substituido que contiene opcionaimente 1,
2 o 3 heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S
Benzo es prefendo por el anillo carbociclico

X representa S, SOz, NH, O o CHz- Alternativamente, X
representa N(alquil C1.g), mas prefenblemente, N-metl o N(alquil C24)

R! representa (CHz)s-R? «(CH2):0)cR® -(CH2)*-R¥, -(CH)s-O-
(CH2)-R*, R® o R® Prefenblemente, R representa -(CHz),-CH3 0 —
{(CH2),0)-CH3- Mas prefenblemente, R' es seleccionado entre -1s0-Bu,
-(CH2CH20)3CHa, -(CH2CH2 -4-morfolinil, -(CH2CH2)0)sCHa, (CH2CH2) -
1-(2-metil-5-nitro-imidazolil), -(CH2CH2)-1-(1,2,4-tnazolll)-, y -(CH2CHz)
0OC(=0) NH-Ph

R? representa alquil C1.¢ (preferiblements, alquil C24, y mas
preferiblements, metil O(cicloalquil Cs.s), prefenblements, O-ciclopropil,
o O-ciclobutil, o O-ciclopentil, O(alquil C1.¢), prefenblements, O-metil o
O(alguil C24), Hal, prefenblemente, Cl o F, CHaly, CHHalz, CHzHal,
OCHals, OCHHalz o OCHHal, donde Hal representa halégeno
(prefenblemente, F), NR*R5, donde R* y R® Independientemente
representan H o alquil C1 (preferiblemente, metil o alquil C2.¢ 0 alquil
Ca4) » 0 NR*R® representa un anillo heterociciico Ca.g, preferiblements,
Cas, opcionaimente substituido que contiene opcionaimente 1,203
heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, H, COOR'or COR', R'que representa H o alquil C1.¢
(preferiblemente, metl, etil), 0 CH2OH Para substitucidon opcional del
anillo heterociclico representado por NR*R®, por lomenos un (p e,
uno, dos o tres) substituyentes pueden proporcionarse
independientemente seleccionados entre alquil C1.s (preferiblemente
alquil C24, méas prefenblemente, metil), fenil, OCF3, OCHF2, -O(alquil
C1-a), prefenblemente, -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil Cag), -C(=0)O(alquil
C1.s), prefenblemente, -C{=0)O-metil, -C(=0)O-etl, -C(=0)O-terc-butil o
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-C(=0)O(alquil Cag), -C(=0)O-fenil, -O-feni!, -C(=0)( alquil C+.e),
prefenblemente, -C(=0)-metil, -C(=0}-etil o -C(=0){ alquil C3.g), -
C(=0)OH -S(alquil C4.s), prefenblemente, S-metil -S-etil 0 -S{alquil C3-
g), OH, halégeno {(p e , F, Cl 0 Br), NRR' donde Ry R' son
independientemente H o alquil C1.¢ (prefenblemente, alquil C24, mas
prefenblements, metil, méas prefenblemente, R=R'= metil), y nitro

R® representa H, alquil C1., C3s, prefenblemente, Ca., cicloalquil
opcionalmente substituido que contiene opcionalmente 1,203
hetero4atomos independientemente seleccionados entre O, Ny S
estructura de anillos aromaticos Cs.1o (p e , fenil) opcionaimente
substituida que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, o una estructura de
anillos heteroclclicos mono- o bi-cichkcos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-
miembros opcionalmente substtuida que contiene 1,2, 3,405
heteroatomos independientemente seleccionados entre O,Ny S
Prefenblemente, el cicloalquil contiene heteroatomos y es seleccionado
entre morfolinil (4-morfolinil), piperazinil (prefenblemente, 1-piperazinil),
tetrazoll {prefenblemente, 1,2,3,4-tetrazol-2-1), midazoll {pe, 1-
imidazoll) y tnazolil (p e , 1-(1,2,4-tnazolil)) Los ejemplos prefendos del
alquil C+.¢ son prefenblemente, alquil C24, metil y butil (p e , 1sobutil)
Los ejemplos preferidos de la estructura de anilios heterociclicos son
imidazopindazina (mas preferiblemente, 6-imidazo{1,2-bjpindazina) y
imidazolil (mas prefenblemente, -imidazolil) Para substtucidon opcional
del cicloalquil, aril 0 heterociclico anillo, por lo menos un (p e, uno, dos
o fres) substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil Cys (prefenblemente, alquil C24, mas
prefenblemente, metil) y nitro

R* representa -Z-M donde Z representa O, SoNHy M
representa H, una estructura de anillos heterocichcos mono- o bi-
clchicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substtuida
que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
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seleccionados entre O, N y S, 0 un estructura de anillos aromaticos Cs-
10 (p e, fenil) opcionalmente substtuida que contiene opclonaiments 1,
2 0 3 heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
o -Z-M representa -C(=O)NR®R’, -NR®R’, -C)C(=O)NR®R®, -
NC(=O)NR®R®, -NC(=O)R® 0 -NC(=0)OR®

Prefenblemente, la estructura de anilios heterociclicos es
seleccionada entre imidazopindazina {mas prefenblemente, 6-
imidazol[1,2-b]pindazina) y imidazoll (més prefenblemente 1-
imidazolil) Para substitucion opcional de la estructura aromatica o de
anillos heterociclicos, por lo menos uno {p e , uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C4.¢ (prefenblemente, alquil C24, mas
prefenblemente, metil) y nitro

Mas prefenblemente, R® es seleccionado entre -4-morfolinil, -1-
{2-metl-5-nitro-imidazol),-1-(1,2,4-tnazolil), y -OC(=O)NH-Ph 7

Para R®y R’, o bien

() R®es H, alquil Ci.e, cicloalquil Cas opcionalmente substituido y
opclonalmente fusionado a un anillo benzo, Z%(alquil Cg)anl,
donde Z2 representa O o un enlace, y el aril es Cg-10,
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Cs.10 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 0 6 heteroatomos independientemente seleccionados entre O,
N y S, anl Cg.10 opcionalmente substituido, un 5-, 6-, 7-, 8-, 9- o
10-miembros heterociclo opcionalmente substituido que contiene
1, 2 0 3 heteroatomos independientemente seleccionados entre
O, Ny S, (alquil C1s)-R, donde R representa una estructura de
anillos heterociclicos mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-
miembros opcionalmente subshtuida que contiene 1, 2, 3, 4,50
6 heteroatomos independientemente selecclonados entre O, Ny
S, -C(=0)O(alquil C+.s) opcionalmente substituldo, -C(=0)O-fenil
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opcionalmente substtuido, -C(=0)( alquil C1.s) opcionalmente
substituldo, -C(=O)fenll opcionalmente substituido, o -NC(=O)R®
y R? es H, alquil Cy., cicloalquil Cas opcionalmente subsbtiuido y
opcionalmente fusionado a un anilio benzo, {(alquil Cys)anl donde
el anl es Cg.10 y opcionalmente substituido, anl Ce.10
opcionalmente substituido, o una estructura de anillos
heteroclclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente
substituida que contiens 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

(n) laestructura -NR®R” representa un anillo heterociclico Cs que
contiene opcionalmente de 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce-19, -
NR®R’ que es opcionalments substituido

Para R® en opci6n (1), preferiblemente, el alquil C1.g 0 el alquil Cy.
s @n Z2 (Cyg alquil)ant o el alquil Cy.g en (alqull C1.s)-R o el alquil 1. en
-C(=0)O(C1-s alquil) o el alquil C1g en -C(=0)( alquil C1g) €5
seleccionado entre alquil C2s, metil, etil, propil (p e , isopropil), butil
(p e , 1sobutil o ferc-butil) y pentil Preferiblemente, donde Cg.1pant se
menciona, el anl es fenil Prefenblemente, Z2 (alquil C1.g)anl representa
22 (alquil Cy.s)benzodioxol Prefenblemente, Para R®, donde una
estructura de anillos heterocichcos se menciona, este es seleccionado
entre funl (p e , 2-funl), tetrahidrofuranil (p e , tetrahidro-2-furanil), tienil
(p e , 2-tienif), morfolinil {p e . 4-morfolinil), isoxazolil (p e , 4-1soxazolil o
S-1soxazolil), dioxoimidazolidinil (p e , 2,5-dioxoimidazolidinil), pirazinil,
dioxotetrahidropurinil (p e , 2,6-dloxo-1,2,3,6-tetrahidro-purin-7-il),
benzofuranil (p e , 2-benzofuranil), pindil (p e , 2-piridil o 3-piridil),
quinohl (4-quinolil), pirrolidinil (p e , 2-pirrolidinil), piperazinil {p e , 1-
piperazinil), imidazopindazinil (p e , imidazo[1,2-b]pindazinil) y tetrazolil
(p e, tetrazol-2-, 1,2,3,4- tetrazol-2-l) Prefenblements, para ZZ (alquil
Cig)anl, el anl es opcionaimente fusionado a una estructura de anillos



heterociclicos seleccionada entre furan, tetrahidrofuran, tiofeno,
morfolina, isoxazol, dioxoimidazolidina (p e , 2,5-dioxaimidazolidina),
pirazina, dioxotetrahidropunna (p e , 2,6- dioxo- 1,2,3,6-tetrahidro-
punna), benzofuran, pindina, quinolina, pirrolidina, piperazina,
imidazopindazina (p e , iImidazol[1,2-b] pindazina) y tetrazol (p e ,
1.2,3,4-tetrazol) Preferiblemente, el cicloalquil Css es seleccionado
entre ciclopropil C4g cicloalquil y ciclopentil Para substtucion opcional
del cicloalquil, arll, heterociclo o una estructura de anillos
heteroclclicos, por lo menocs uno (p e , uno, dos o tres) substituyentes
pueden proporcionarse independientemente seleccionados entre alquil
C1-e (preferiblemente, alquil C24, mas prefenblemente, metil), fenll, -
O(alquil C4.g), preferiblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O{alquil C3.), -
C(=0)O(alquil C,.g), prefenblemente, -C{=0)O-metil, ~-C{=0)O-etil 0 -
C(=0)O(alquil C3.6), -C(=0)O-fenil, -O-fenil, -C{(=0)( alquil C1.s),
prefenblements, -C(=0)-metil, -C(=0)-etll 0 -C(=0)( alquil C3.e), -
S(alquil C+.9), prefenblemente, -S- metil, -S-etif 0 -S(alquil C3¢), OH,
halégeno (p e, F, Cl o Br), NRR' donde R y R’ son independientemente
H o alquil Cy¢ (prefenblemente, alquil C24, més prefenblemente, metil,
mas prefenblemente, R=R'=metil), y nitro

Para la opcion (n), el anillo heteroclclico.Ca 4 s prefenblemente,
seleccionada entre pipendinil {(p e , 1-pipendinil), piperazinil (p e , 1-
piperazinil), morfolinil (p e , 4-morfolinil) y tetrazoll (pe , 1,2,3,4-
tetrazol-2-il) Preferiblemente, la estructura de anillos Cg.10 08
selecclonada entre ciclohexil y un anilio benzo Para substitucion
opcional de -NR®R’, por lo menos uno {p e , uno, dos o tres)
subsfituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1.s (prefenblements, alquil C24, mas
prefenblemente, metil), fenil, OCF3, OCHF3, -O(alquil C1s
prefenblemente, -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil Cag), -C(=0)O(alquil C1.g),
prefenblements, -C(=0)O-metil, -C(=0)0-etl, -C{=0)O-terc-butil o0 -
C(=0)O(alquil Ca¢), -O-fenil, -C(=0)( alquil C1.s), prefenblemente, -
C(=0)-metil, -C(=0)-etil 0 -C(=0) alquil C3¢), -C(=0)OH, -S(alquil C1.),
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preferiblemente, -S-metil, -S-etl 0 -S(alquil Cs4), OH, halégeno F, Cl o
Br), NRR' donde R y R' son independientemente H o alquil C1.4
(prefenblemente, alquil C.4, mas prefenblemente, metil, mas
prefenblemente, R=R'=metil), y nitro

Para R®y R% o bien

(1) R® es H, alquil Cy.2, cicloalquil C3s opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil C4.g)anl
opcionaimente substituido donde el anl es Cg 10, (alquil C1 )R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil C3-43
mono-, bi- o tn-clclico, anl Cg.10 opcionalmente substrtuido, un
heteraciclo 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, N y
S, 0 -C(=0)OAr, donde Ar representa Cp.1oaril opcional
substituido, y R®es H, 0

(n) la estructura -NR®R® representa un anillo heterociclico Cs.¢
opcional que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados, de O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Ce-10, -
NR®R? siendo opcionalmente substituido

Para R® en opci6n (i), prefenblemente, alquil C1 12 es
seleccionado entre alquil Cy.s, alquil C2.s, metil propil (p e , Isopropil),
butil (p e, 1Isobutil o terc-butil), pentil y adamantil (p e , 1-adamantil)
Para alquil C1 en (alquil C1s)anl o (alquil C1.8)R, el alquil es
selecclonado entre alquil C2g, metil, propil (p e , 1sopropil), butil (p e,
isobutil o terc-butil) y pentil Preferiblemente, donde aril Cg-10 80
menciona, el anl es fenil Prefenblemente, Z*(alquil C1.s)anl representa

/
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Z*(alquil C1.s)benzodioxol Prefenblemente, donde un heterociclo de 5-,
6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros se menciona, este es seleccionado entre
benzofunl {p e , benzofur-2-i), funl (p e , 2-funi), tetrahidrofuranil (p e,
tetrahidro-2-furanil), henil (p e , 2-tienil), morfolinil (p e , 4-morfolinil),
1soxazolil (p e , 4-isoxazolil o 5-isoxazolil), dioxoimidazolidinil {p e , 2,5-
dioxoimidazolidinil), pirazinil, dioxotetrahidropuranil (e o, , 2,6-dioxo-
1,2,3,6- tetrahidro-punn-7-il), benzofuranil {p e , 2-benzofuranil), pindil
(p e, 2-pindil o 3-piridil), quinolil (p e , 4-quinolil), pirrolidinil (p e , 2-
pirrolidinil), piperazinil (p e , 1-piperazinil), imidazopindazinil (p e,
imidazo[1,2-b]pindazinil) y tetrazolil (p e , tetrazol-2-ll, 1,2,3,4-tetrazol-2-
i) Prefenblements, el cicloalquil Cae s seleccionado entre cicloprop
cicloalquil C4s Y ciclopentil Para substitucion opcional del cicloalquil,
alquilan, anl o heterociclo, por lo menos uno (p e, uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse Independientemente
seleccionados entre alquil Cy.¢ (prefenblemente, alquil C24, mas
prefenblemente, metil), fenil, OCF3, OCHF2, -O{alquil C1.),
prefeniblemente, -O-metil, -O-etil 0 -O{alquil C3), -C(=0)O(alquil C1.g),
prefenblemente, -C(=0)O-metil, -C(=0)O-etil, -C(=0)O-terc-butil o -
C(=0)O(C,~(,alquil), -C(=0)O-fenil, -O-fenil, -C(=0)( alquil C1.g),
prefenblemente, -C(=0)-metil, -C{=0)-etil o -C(=0)( alquil Cag), -
C(=0)OH, -S(alquil C.g), prefenblemente, -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil C3.
). OH, halégeno (e a, F, Cl 0 Br), NRR'donde Ry R' son
independientemente H o alquil C1. (prefenblemente, alqull C24, mas
prefenblemente, metl, mas prefenblemente, R=R’=metil), y nitro

Para la opcién (i), el anillo heterocliclico C;s es prefenblemente,
seleccionada entre pipendinil (p e , 1-pipendinil), piperazinii (p e , 1-
piperazinil), morfolinil (p e , 4-morfolinil) y tetrazoll (p e , 1,2,3,4-
tetrazol-2-1l) Prefenblemente, la estructura de anillos Ce.10 €5
seleccionada entre ciclohexil y un anillo 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.¢ (preferiblements, alquil C24, mas
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prefenblemente, metil), fenil, OCF3, OCHF3, -O(alquil C4.),
preferiblements, -O- metil, -O-etil 0 -O(alquil Cae), -C(=0)O(alquil C1.),
prefenblemente, -C(=0)0O-metil, -C(=0)0-etil 0 -C(=0)O(alquil Cas), -O-
fenil, -C(=0)(alquil C1.s), prefenblemente, -C{(=0)- metil], -C(=0)-etil o -
C(=0)( alquil Cs.), -S(alquil C1.s), prefenblemente, -S-metil, -S-etl o -
S(alquil Cs¢), OH, halégeno (p e , F, Cl o Br), NRR' donde R y R’ son
independientemente H o alquil C1.4 (preferiblemente, alquil C24, mas
prefenblemente, metil, mas prefenblemente, R=R'=metil}, y nitro,

En la formula |, a representa 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenbleménts, 1 0
2), cada b independientemente representa 1,2,3,405
{prefenblemente, 1 0 2), cada ¢ independisntemente representa 1, 2, 3,
4 o 5 (prefenblemente, 1 0 2), d representa 1,2, 3,405
(preferiblemente, 1 o 2), e representa 1, 2, 3, 4 o 5 {preferiblemente, 1
0 2), f representa 1, 2, 3, 4 o0 5 (prefenblemente, 1 0 2), y g representa
cero o 1, 2, 3, 4 o 5 (prefenblemente, 1)

En la presente especificacién, a menos que se indique ofra cosa,
un substituyente alquit puede ser lineal o ramificado

Donde se menciona substitucién opcional de anl o un anilio
carboclclico Cs¢ no saturado, el substituyente puede seleccionarse
entre alquil C4¢ (prefenblements, alquil Co4, y mas prefenblemente,
metil), O{cicloalquil Cas), prefenblemente, O-ciclopropil, 0 O-ciclobutil o
O- ciclopentil, O(alquil C4.s), prefenblemante, Ometil o O(alquil C24),
Hal, preferiblemente, Cl o F, CHals, CHHalz, CHzHal, OCHals, OCHHals
o OCHzHal, donde Hal representa halégeno (prefenblemente, F}), NRR
donde R y R’ independientemente representa H o alquil C1¢
(preferiblemente metil 0 Cz¢ alquil 0 alquil C24) , 0 NRR' representa un
anillo heterociclico Ca s, prefenblemente, C3 ¢, 0Opclonaimente
substituido que contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados entre O, Ny S, H,
COOR" o COR", R" que representa H o alquil C+.s (prefenblements,
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metil, etil), o CH20H Para substitucidn opcional del anillo heteroclclico
representado por NRR', por lo menos uno (p e , uno, dos o tres)
substituyentes pueden proporcionarse independientemente
seleccionados entre alquil C1s (prefenblemente, alquil Ca4, mas
prefenblemente, metl), fenil OCF3, OCHF2, -O(alquil C.g),
prefenblemente, -O-metil -O-ehl o -O(alquil Cas -C(=0)O{alquil C1.s),
prefenblemente, -C(=0)O-metl, -C{=0)0-etil -C(=0)O-terc-butl o -
C(=0)O(alquil C3), -C(=0)O-fenil, -O-fenil, -C(=0) alquil C1.a),
prefenblemente, -C(=0})- metil -C(=0)-etl o -C(=O) alquil Cys), -
C(=0)OH, -S(alquil C1.), prefenblements, -S-metil, -S-etil 0 -S(alquil C3.
o). OH, halégeno (p e, F, Cl 0 Br), NRR' donde Ry R’ son
iIndependientemente H o alquil C.4 (prefenblemente, alquil C24, mas
prefenblemente, metl, mas prefenblemente R=R"=metl), y nitro

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

En una realizacién altemativa, R! es -(CHz)a-R?, -((CH2)u0)-R?,
«(CH2)e-R® 0 -(CH2)e-O-(CH2) R® , R? s alquil C+., O(cicioalquil Ca.),
O(alquil C1.g), Hal, CHals, CHHalz, CHals, OCHHalz 0 OCHzHal, donde
Hal representa halégeno, NR*R®, donde R'y R® independientemente
representan H o alquil C1.s, 0 CHzOH, R? es cicloalquil Cas
opcionalmente substituido que contiene opcionaimente 20 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, una
estructura de anillos aromaticos Cs 1o 0pcionalmente substituida
opcionalmente N y S, o una estructura de anillos heterociclicos mono- o
bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente subshtuda
que contiene 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anilio heterociclico contiene
por lo menos un atomo de carbono y contiene no mas de un Oy no
mas de un S por ciclo, R3' es -Z-M donde Z representa O, SoNHy M
representa H una estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- ciclico
de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionaimente subshtuida que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos 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 mas de un O y no
mds de un S por ciclo, o0 una estructura de anillos aroméaticos Cs.10
opcionalmente substituida que contiene opcionaimente de 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, 0 -Z-
M representa -C(=O)NR®R”,-NR®R’, -OC(=0)NR®R®, -NC(=O)NR®R?, -
NC(=0)R® 0 -NC(=0)OR®, Para R® y R7, o bien (1)R® es H, alquil C1.,
cicloalquil C3 opcionaimente substituido y opcionalmente fusionado a
un anillo benzo, Z%(C;.s alquil)anl, donde Z2 representa O o un enlace, y
el anl es Cg.10, Opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a
una estructura de anilios heterociclicos Cs.1oque contene 1,2, 3,4,50
6 heteroatomos independientemente de O, N y S, una estructura de
anillos aromahcos Cs.19 Opcionaimente substituida, un heterociclo de 5-,
8-, 7- 8-, 9- 0 10-miembros opcionaimente substituido que contiene 1, 2
o 3 heterodtomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,
(alquil C1)-R, donde R representa una estructura de anillos
heterociclicos mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
opcionalmente substituida que contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, donde el anilio
heterociclico contiene por lo menos un atomo de carbono y contiene
no mas de un O y no mas de un S por ciclo, -C(=0)O(alquil C1.g)
opcionalmente substituido, -C{(=0)O-fenil opcionalmente substituido, -
C(=0X alquil C4.s) opcionaimente substituido, -C(=0}- fenil
opcionalmente substituido, 0 -NC(=0)R® y R es H-, alquil C1.s,
cicloalquil Ca.¢ opcionaimente substtuido y opcionalmente fusionado a
un anillo benzo, (alquil Cqg)anl donde el anl es Cg.1p ¥ opcionalmente
substituido, una estructura de anillos aromaticos Cs 1o Opcionalmente
substituida, o una estructura de anilios heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-
o 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1,203
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, Ny S, o (i)
la estructura -NR®R’ representa un anillo heterociclico Cas que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, N y S y opclonalmente



fusionado a una estructura de anillos Cg-10, -NR®Rque es
opcionalmente substituido, y para R® y R®, o bien (1) R® es H, alquil C4
12, cicloalquil Ca.g opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado
a un anillo benzo, (alquil Cs.g)aril opcionalmente substituido donde el
anl es Cs.10, (alquil C4.5)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 heteroatomos
independientemente selecclonados entre O, N y S, donde el anillo
heterociclico contiene por io menos un atomo de carbono y contiene
no mas de un O y no mas de un S por ciclo, 0 R representa un
cicloalquil mono-, bi- o tn-clchco Caq3, una estructura de anillos
aromaticos Cs.1p opcionalmente substituida, un-heterocicio mono- o bi-
ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente substituido que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico contiene
por lo menos un atomo de carbono y contiene no mas de un O y no
mas de un S por ciclo, 0 -C(=0)O-Ar, donde Ar representa una
estructura de anillos aroméaticos Cs.1p opcionalmente substituida, y R®
es H, o (i) la estructura -NR®R® representa un anillo heterociclico Cas
que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR®R® que es
opcionalmente substituido

Los compuestos prefendos son seleccionados entre los
compuestos |, Il y IV

Fl‘/x 0 (CHz)g___w
N II
A

11



O,N
Ne 2 —X
/N “NCHaJg w

Para la férmula IV, preferiblements, Z representa S,
prefenblemente, d representa 3

Ejemplos especificos de los compuestos de acuerdo con la
mnvencién se presentan a continuaciéon Los datos del ion molecular del
espectro de masa se reportan en unidades de m/z (masa/carga) en
Daltons



Pty

Compuesto 1

@”10,\,%?

2-([3-(1H-midazol-1-1imetil}-2-metilfenil}sulfanil}etil fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 368

Compuesto 2

g

Qﬂio,\,sﬁ) "

2-{[2-mehl-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-limetil)ferii}sulfanil)etl
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 370




Compuesto 3

Y

SHRULY,

2-{[2-mehl-3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-iimetl)fenil}sulfani)etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 370

Compuesto 4

NO,

SEPUNE

2-({2-metil-3-[(4-nitro-1H-midazol-1-il)metilYfenil}sutfanil)etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 413



Compuesto 5

2-({2-metil-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil)fenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H=413

@nio,\,sﬁﬂp

2-{]3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metifenilsulfanil}etl feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H=418



Ayfndy? O

2-({2-metil-3-[(2-fenil-1H-imidazol-1-i)meti]fenil}sulfanil)eti
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 444

Compuesto 8

2-({2-metil-3-[(2-metil-1H-midazol-1-il)meti}ferl} sulfanil)etil
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 382

N



Compuesto 9

@\” iows \éﬂqicl

~

2-({3-[(4,5-dicloro-1H-midazol-1-l)mehl}-2-metilfenil} sulfamil) etl
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa [M — H]-= 434

Compuesto 10

SENY

2-({3-](4,5-difenil-1 HHrmidazol-1-il)metil}-2-metilfenil} sulfanil) etl
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 520

>3,
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Compuesto 11

¥
@ﬁio,\,sﬁﬂ"?

2-{[3-({4-[2-(acetlamino) etf}- 1H-midazol-1-il} metl)-2-
metilfeniljsulfanil} etil fenlicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 453

Compuesto 12

An I

2-({3-{(2-1sopropil- 1 H-midazol-1-i)mehl]-2-metifenil) sulfaniljetll
fenilcarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H=410



Compuesto 13

X

2-[(2-mehl-3- {[2-(tnfluoromehl)- 1H-bencimidazol- 1 -
iijmetil}feni)sulfaniljetl fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 486

Compuesto 14

bt

ol

2-({2-metl-3-[(2-propil-1 H-imidazol-1-il)metl]fenil)sulfanil)eti
feniicarbamato

lon molecular de espectro de masa M + H=410



Compuesto 15

X

e
2

Yy

2-{[2-mehl-3-(9H-punn-8-limetl)ferl]sutfanil}etil fenlicarabamato,
lon molecular de espectro de masa M + H= 420

Compuesto 16

HNj‘K
Sb/\hl«
O
C‘
metil 1-[3-{{2-[{amlinocarbonil)oxijetil}sulfanil}-2-metilbencil]-1H-

imidazol-4-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H= 426, M+Na =448



Compuesto 17

1
HN g
S\éf\:r:

2-{[2-meti-3{7 H-punn-7-iimeti)feniljsulfanil}etil fenlicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 420

Compuesto 18

SEBWL ¢

metil 1{3-({2-[(anilinocarboxil)oxl]etil}sulfanil)-2-metiibencil}-1H-
imidazol-5-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H= 426, M + Na= 448



Compuesto 19

2-[(2-metl-3-{[2-(metilsulfanil}- 1H-imidazol-1-lljmetil}fenil)sulfaniljetl
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + Na= 436

Compuesto 20

HNTL?\

2-[(2-metil-3-{[2-(metisulfinl)- 7 H-imidazol-1-iljmeti}feril)sulfanil]letl
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + Na= 452

%8’
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Compuesto 21

e
8 P

peg!

2-[(2-metil-3-{[2-(metilsulfonil)- 7H-Imidazol-1-ljmeti}fenil)sulfanil]etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + Na= 468

Compuesto 22

2{[3-(1H-1,2,3-benzotnazol-1-imetl)}-2-metifenil]sulfanil}etl
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + Na= 441



Compuesto 23

2-{[3-(2H-1,2,3-benzotnazol-2-iimetl)-2-metifeniljsulfanil}ethl
feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + Na= 441

Compuesto 24

2-(2-metil-3-{]2-ox0-2-(1-pipenidinil)etillsulfanil}bencil)- 1H-isoindol-
1,3(2H)diona

Datos RMN 'H RMN(dmso-d8, ppm), 1 41-1 57 (3 x m, 6H, plp-H), 2 40
(s, 3H, Ph-CHa), 3 90 (s, 2H, SCH>), 4 79 (s, 2H, PhCH2N), 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, Ft-H)



Compuesto 25
Nl
\ QIN
N
1
N

6-[(24[3-(1H-bencimidazol-1-iimehl}-2-metilfenil}sulfanil} etl) sulfanil]- 3-
nitromidazol[1,2-b]pindazina

lon molecular de espectro de masa M + H=477

Compuesto 26

1-(2-metil-3-{[2-(2-pinmidiniisulfanil)etiljsulfanil}bencil) -1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 393



Compuesto 27

E,g 0D

o

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

Compuesto 28

2-metil-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil}feril 2-[(3-nitroimidazol[1,2-
b]pindazin-6-il) sulfaniljetil sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 472

39
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Compuesto 29

BN S
1sg

2-metil-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil}fenil 2-(2-pinmidinilsulfanil)ett
sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 388

Compuesto 30

/"
)gz
8

2-metl-3-[(2-nitro-1 H-4midazol-1-)metil}fenil 2-(4-morfolini)etil sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 363



Compuesto 31

6-~({2-[(2-mehl-3{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-l]jmetil}fenil)
sulfaniljeti} sulfanil}-3-niroimidazol[1,2-b]pindazina
lon molecular de espectro de masa M + H=473

Compuesto 32

2-({2-[(2-metil-3-[(2-metisulfanil-1H-4midazol-1-il)metil}fenii)
sulfanil]etl}sulfanil)pinmidina
lon molecular de espectro de masa M + H= 389



Compuesto 33

4-{2-[(2-meti-3-[(2-metilsulfanil-1 H-midazol-1-il)metil]fenil)
sulfaniljetiljmorfolina

lon molecular de espectro de masa M + H= 364

Compuesto 34

SEBUNTN .4

2-{[2-metl-3-({2-[(3-mitroimidazol[1,2-b]piradizina-6-il)sulfanil}-1H-
imidazol-1-il)metiljfenil)sulfaniijetil fenllcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 562



Compuesto 35

Qs’\/s\éﬁtp

1-2(metil-3-{[2-(2-pindiniisulfanil)etil}sulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 392

Compuesto 36

stsﬁ”tp

1-2(mehl-3-{[2-(4-piridinilsulfanil)etiljsulfanil}bencil}-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 382, M + Na= 414



Compuesto 37

1-2(metil-3-{[2-(1,3-tazol-2-lIsulfanil)eti]suifanil}bencil)}-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 398

Compuesto 38

3-(1H-bencimidazol-1-limetil}-2-metilfenil 2-[(1-metil-1+-1,2,3,4-
tetraazol-54il)sulfaniljetil sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 397



Compuasto 39

3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-metifenil 2-[(4-metil-4H-1,2,4-hazol-3-
)sulfaniljetil sulfuro
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 40

P
I

2-{[3-(1H-bencimidazol-1-limetil)}-2-metifenil]sulfanil}-N-metil-N-[2-(2-
pindinil)etil]-1-etanamina
lon molecular de espectro de masa M + H= 417



Compuesto 41
(‘f’f)ﬁ@

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

Compuesto 42

KONS‘(S’\'L';Q

1-(2-metl-3<{[2-(1-piperazinil)etil}sulfanii}bencil}-1 H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 367




Compuesto 43

1-[2-metil-3-({2-[4-(2-pinmidinil)-1 -plperazmlI]etil}sulfaml)bencllldH-
bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 445

Compuesto 44

2{3-(1H-bencimidazol-1-limetil}-2-metilfenoxijetll fenilcarbamato
lon molecular de especiro de masa M + H= 402



Compuesto 45

1.

0 4
N

2-{2-metil-3-[{2-nitro-1H-4midazol-1-il)metilifenoxi}etl fenilcarbamato
Datos RMN 'H RMN (dmso-d8, ppm), 2 17 (s, 3H, Ph-CHa), 4 25 (t,
2H, J=4 3 Hz, OCH), 4 48 (t, 2H, J=4 3 Hz, OCH,), 5 64 (s,2H,
PhCH2N), 6 20 (d, 1H, /=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 46

AN
b

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



Compuesto 47

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

Compuesto 48

6{[3-(2-metil-3-[2-(metiisulfanil}-1 Hamidazol-1-iljmetl}
fenoxi)propiljsuifanil}-3-nitrormidazo[1,2-bjpindazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 471

e



Compuesto 49

L3

<aaned

2-{[3-(2-metil-3-{[2-(metisulfanil}-1H-imidazol-1-iljmetil}
fenoxa)propil]sulfanil)pinmidina
lon molecular de espectro de masa M + H= 387

Compuesto 50

6-{[3~(2-metil-3-[2-(mehlsulfonil)-1H-imidazol-1-illmeti}
fenoxi)propil]sulfanil}-3-nitroomidazo[1,2-b]pindazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 503



Compuesto 51

(3

oy

2<[3-(2-metil-3-{[2-(metiisulfonil)}-1 Hamidazol-1-iljmetil}
fenoxi)propiljsulfanil} pnmidina
lon molecular de espectro de masa M + H= 419

Compuesto 52

H_s -
Q—N N

2{[3-(2-mehl-3{[2-(metilsulfanil}-1H4midazol-1-[jmetil}
fenoxi)propil]sulfanil)-1H-midazol[4,5-c]pindina
jon molecular de espectro de masa M + H= 426



Compuesto 53

I~ ord

1-{3-[3-1H-midazol-2-isulfanil)propoxi]-2-metilbencil}-2-(metilsulfanil)-
1H-midazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 375

Compuesto 54

sageop]

2-{[3-(2-mehl-3-{[2-(metisulfanil}-1H-Imidazol-1-
iljmeti}fenoxi)propiljsulfanil}pindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 386



Compuesto 55

<00 ea]

4-{[3-(2-metil-3-([2-(metisulfanil}-1 H4midazoi-1-l[jmetl)
fenoxi)propil]sulfanil} pindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 386

Compuaesto 56

8. S -
e ord,

2-{[3-(2-metl-3-[2-(metilsulfanil)-1 Hdmidazol-1-ljmeti)
fenoxi)propiljsulfanil}-1,3-hazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 392



Compuesto 57

Fod

3H[3-(2-metil-3{[2-(metilsulfanil) -1H-imidazol-1-iljmetil}fenoxi)
propil]sulfanil}-5-fenil-1H-1,2,4-tnazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 452

Compuesto 58

2-{[3-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil}-1H-Inidazol-1-iljmetil}fenoxi)
propil]sulfanil}-5-fenil-1,3,4-oxadiazol
ion molecular de espectro de masa M + H+ 453

43



Compuesto 59

5-{[3-(2-metil-3-{[2-(metisulfanil}-1 H-midazol-1-l]metif}fenoxi)
propiljsulfanil}-1-fenil-1H-1,2,4-tetraazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 453

Compuesto 60

tashsaal

2-metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-+midazol-1-tjmetl}ferl 3-[(1-metil-1H-
1.2,3,4- tetraazol-5-l)sulfanil]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 391



Compuesto 61

2-metl-3<{[2-(metisulfanil}-1 Hamidazol-1-iljmetil}fenil 3-[{(1-metil-1H-
1,2,4- tnazol-5-ll)sulfanil)propil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 380

Compuesto 62

2-{[3-(2-metil-3{[2-(metilsulforul)}-1 Hamidazol-1-
ijmetil}fenoxi)propiljsulfanil}-1,3-tiazol
lon molecular de espectro de masa M + Na= 445



Compuesto 63

(3p

| N
'ﬁ Nrs\/\fo\b) o
N-N

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

Compuesto 64

2-{[3-(2-metil-3{[2-(metisulfonil)-1H-imidazol-1-il)metil
ifenoxa)propiljsulfanil} pindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 418



Compuaesto 65

2-metl-3-[(2-nitro-1H-4midazol-1-i)metil]fenil 3-(1,3-tlazol-2-
lisulfanil)propil eter

lon molecular de especiro de masa M + H= 391

Compuesto 66

2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil}ferul 3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanil]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 380



Compuesto 67

(3,
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2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-il)metil]fenll 3-(2-pinmidinil
sulfanil)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 386

Compuesto 68

2-metil-3-[(2-mitro-1H-midazol-1-l)metillferil 3-(2-pindinilsulfanil)propil
eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 385



Compuesto 69

0

N
&Y

1-{2-metil-3-[3-(1,3-tiazol-2-lIsulfanil)propoxilbencil} -1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 70

| N
N Nrswo\é)
N-N

3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)}-2-mehifenil 3-1{1-metl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfani]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 395



Compuesto 71

» Y
SRR oS

1{-(2-metil-3-[3-(2-pinmidiniisulfanil)propoxijbencil}-1H- bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 391

Compuesto 72

oy

14{2-metil-3-[3-(2-pindinilsulfanil)propoxi]bencil)-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 390



Compuesto 73

&
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3-[(2-1sopropil-1H-tmidazol-1-il)metil]-2-metilfenil 3-(1,3-tiazol-2-
iisulfanil)propi] eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 388

Compuesto 74

'"*(s‘/\’o‘bi; ﬁ\(

3-[(2-1sopropil-1H-midazol-1-1l)metil]-2-metilfenil 3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol- 5-il)sulfaniljpropil eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 387



Compuesto 75

3-[(2-Isopropll-1H-midazol-1-l)metl}-2-metifenl 3-(2-
pinmidiniisulfanil)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 383

Compuesto 76

Ly
N RN O

3-[(2-1sopropil-1H-midazol-l)metil}-2-metiferil 3-[(3-nitroimidazo[1,2-
b]pindazin-6-il)sulfanillpropil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 467



Compuesto 77

e

3-[(2-1sopropil-1H-1midazol-1-1l)meti}-2-metilfenil 3-(pindinil
sulfanil)propil eter
lon molecular de espactro de masa M + H= 382

Compuesto 78

(X~

&f“‘*”bj

2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-l)metillferul 3-{1,3-tazol-2-
lisulfanil)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 388



Compuesto 79

2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-l)metil}fenil 3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanillpropil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 387

Compuesto 80

{3~

o~y

2-metil-3-[(2-propil-1 H-imidazol-1-1)metil}fenil 3-(2-
pinmidintisulfanil)propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 383



Compuesto 81

2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-il-)metilferul 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
b)pindazin-6-it)sulfaniljpropil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 467

Compuesto 82

oy

2-metil-3-[(2-propil-1 H-mdazol-1-1l-)metl-3-[(2-piridinilsulfanil) propil
eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 382



Compuesto 83

NO,
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2-metil-3-[(2-nitro-1H- imdazol-1-il-)Ifenil 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
b]pindazin-6-il)sulfanil]propll eter

lon molecular de espectro de masa M + H= 470

Compuesto 84

[-Caaneps,

3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-metifenil 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-6- il)sulfaniljpropil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 476



Compuesto 85

s
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2-metl-3-{[2-(metisulfanil}- 1H-4midazol-1-i[jmetil} fenol
lon molecular de espectro de masa M + H= 235

Compuesto 86

2-{2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-il)metiljJaniino}etil feniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

ge



Compuesto 87
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1-(3-1sobutoxibencil)-1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 281

Compuesto 88

3-{(3-metil-2{[2-(metisulfanil}- 1H-imidazol-1-ljmetl}-4-pindinil)sulfanil}-
1-propanol
lon molecular de espectro de masa M + H= 310

432



Compuesto 89

2-[(3-metil-2 {[2-(metisulfanil)}-1H-midazol-1-ilimetil}-4-pindinil)sulfanil}-
1-etanol

lon molecular de espectro de masa M + H=296

Compuesto 90

K0
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2-[(3-metil-2-{[2-(metisulfanil}- 1H-imidazol-1-ljmetil}-4-
pindinil)sulfaniljetil fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 415



Compuesto 81

>

N
N
29
N
1-[(3-metil-4-fenoxi-2-pindinil)metil}- 1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 316

Compuesto 92

>
e

N
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3-metl-2-{(2-nitro-1H4midazol-1-l) metil]-4-fenoxipindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 311



Compuesto 93
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3-mehl-2{[2-(metiisulfanil)-1 H4midazoHIl]Jmetil}-4- fenoxipindina
lon molecular de espectro de masa M + H= 312

Compuesto 94

8-({3-[(3-metil-2{[2-(metisulfanil)- 1 H-midazol-ljmetil}-4-
pindinil)sutfanil]propil}sulfanil)-3-nitroimidazo[1,2-bjpiridazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 488
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6-[(3{]2-1H-bencimidazol-Jmetil}-3-met:l-4-
pindinil]sulfanil}propil)sulfani]-3-nitroimidazol[1,2-b]pindazina
lon molecular de espectro de masa M + H= 492

Compuesto 96

@r““wst*rg

1-{(3-metl-4-{[3-(1,3-hazol-2-lisulfanil)propil]sulfanil} -2-pindimil)metil}-
1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 414



Compuesto 97
SRRR e

1-[(3-metil-4- ([3-(2-pinmidinilsulfanil)propil}sulfanil ) -2-pindinil)metil]-
1H- bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 409

Compuesto 98

HN’0
e cse)

2-{[2-metil-3-(1-piperaziniimetil)feni{]sulfanil}etl fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 386



Compuesto 99
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2-({2-metil-3-[(4-meti-1-piperazinil)meti]fenil}sulfanil)etil fenilicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 400

Compuesto 100

2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)fenoxi]etl fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 388

43;"



Compuesto 101

N
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2-({2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metilifenil} sulfonil)etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 445

Compuesto 102
{
&nﬁ%
$
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metil 1-4§3-(2-{J(1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbonil] amino}etoxi)-2-
metibencil}-1H-midazol-4-carboxilato
lon molecular de especiro de masa M + H= 426



Compuesto 103
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143-(2{[(1-etil-3-metl-1H-pirazol-5-il)carbonillamino}etoxi)-2-
metilbencil]-1 HHmidazol-4-acido carboxilico
lon molecular de espectro de masa M + H=412

Compuesto 104

{
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1-etil-3-mehl-N-[2-(2-metil-3-{[4-(4-morfoliniicarboml}-1H-imidazol-1-l1]

metil}fenoxi)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 481



Compuesto 105

N-[2-(3-{[4-({[2-(dimetilamino)etlJamino}carbonil)- 1H-imidazol-1-iljmehl}
-2-metifenoxi)etil]-1-etil-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 482

Compuesto 106

g
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1-etil-N-{ 2-[3-({4-[(isobutilamino)carbonil]-1H-imidazol-1-il}metil)- 2-
metifenoxijetil} -3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 467



Compuesto 107

-
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N- {2-[3-({4-[(detilamino)carbonil}- 1H-{midazol-1-Il} metil)-2-
metifenoxijetil}-1-etil-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 467

Compuesto 108

{,
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N- {2-[3{{4-[(bencilamino)carbonil}- 1H-4midazol-1-il} metl)-2-

metilfenoxi]etil}-1-etil-3-metl-1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 501



Compuesto 109

&
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2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metilaniinoletil fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 401

Compuesto 110
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2-(1H-bencimidazol-1-imetil}-3-metl-4-pindinil 3-[(3-nitroimidazol [1,2-
b]pindazin-6- il)oxi]propil eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 460



Compuesto 111
ON (o) O ‘O
FeRam s

3-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metilfenoxi]propll 3-nitroimidazo[1,2-
b]pindazin-6-1l eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 459

Compuesto 112
Cr n‘r°w°f:r LD
0 N 'LN

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



Compuesto 113
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2-{[2-(1H-bencimidazol-1-limetil)}-3-metl-4-piridinifjoxi}etil
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 403

Compuesto 114
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2-(1H-bencimidazol-1-limetil}-3-metil-4-pindinil 3-(imidazol[1,2-
b]pindazin-6- lloxi)propil eter
lon molecular de especiro de masa M + H=415



Compuesto 115

N-(3{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-3-metil-4-pindiniljoxi} propil)-N'-
penilurea
lon molecular de espectro de masa M + H=416

Compuesto 116

Ly
N

N-(3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-metil-4-pindiniljoxi} propil}-1-etil-
3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 434
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3- {[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-pindinifjoxi} propil
3-metoxifenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 448

Compuesto 118

3H{[2-(1H-bencimidazol-1-imetil)}-3-metil-4-pindiniljoxi}propil 3,4-
difluorofeniicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 453



Compuesto 119

\
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etil 4-{J(34(2-(1H-bencimidazol-1-1imetil)-3-metil-4- pindinil] oxi)
propoxi)carboniljamino} benzoato
lon molecular de espectro de masa M + H= 480

Compuesto 120

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



Compuesto 121
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3-[3-(1H-bencimidazol-1-iimeti)-2-metoxifenoxi]propil
3-nitromidazol{1,2-bjpindazin-6-il eter
lon molecular de espectro de masa M + H= 475

Compuesto 122
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2-[3-(1H-bencimidazol-1-timetil)}-2-(tnfluorometil)fenoxijetl
fenilcarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 456



Compuesto 123
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2-[3~(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-clorofenoxijetil fenlicarbamato
lon molecular de espectro de masa M + H= 422

Compuesto 124

1-etil-3-metil-N-(2-{2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-il)meti}fenoxi}etil)-
1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H=413



Compuesto 125
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N-{2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metiifenoxilehl} -1-etil-3-metil- 1H-

pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 419

Compuesto 126

1 -etl-3-metl-N-[2-(2-metil-3-([2-(metisulfanil)}- 1H-midazol-1-
iimetil}fenoxi)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 415

45'&2



Compuesto 127
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mebl 1-(3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etoxi}-2-metlbencil)}-1H-
imidazol-4-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H= 390

Compuesto 128

)
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metil 1-(3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etoxi}-2-metilbencil)-1H-
imidazol-5-carboxilato
lon molecular de espectro de masa M + H=390



Compuesto 129

1-(3- {2-[(terc-butoxicarboniljamino]etoxi} -2-metilbencil)- 1H-imidazol-4-
acido carboxilico,
lon molecular de espectro de masa M + H= 376

Compuesto 130

>
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1-(3- (2-|(terc-butoxicarbomil)amnino]etoxi} -2-metilbencil)- 1H-imidazol-
5-acido carboxilico
lon molecular de espectro de masa M + H= 378



Compuesto 131

59
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1 {[3-metil-4-(3-fenoxipropoxi)-2-pindiniljmetil} - 1H-bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 374

Compuesto 132

152
> aagal

1-({3-metil-4-{3-(2-pinmidiniloxi)propoxi]-2-pindinil} metil)- 1H-
bencimidazol
lon molecular de espectro de masa M + H= 376



Compuesto 133

e
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2-(2-mehl-3{[2-(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-il)ebl]sulfanil} bencil)- 1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

Datos RMN 'H RMN (dmso-d8, ppm), 2 19 (s, 3H), 3 28 (t, J= 6 5 Hz,
2H), 4 60 (s, 2H), 4 70 (t, J= 6 5 Hz, 2H), 6 83 (d, J= 7 7 Hz, 1H), 6 98
(t,J=77Hz,1H),718(d, J=77Hz,1H),769-777(2xm, 4H), 8 79
(s, 1H)

Compuesto 134

1-etil-3-metil-N-[2-(2-metil-3<{[1-oxo-2(1H)-fthalazinijmetil) fenoxi)etil]-
1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 446



Compuesto 135

Z—Z

1-etil-3-metil-N-[2-(2-metil-3-{[6-0x0-1{6H)-pindazinil] metil}
fenoxi)etiflpirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 396

Compuesto 136

1-etil-3-metl-N-[2-(2-metil-3-{[3-metl-5-(4-morfolinilcarbonil}- 1H-pirazol
—tljmehl} fenoxi)etl]-1H-pirazol-5-carboxamida
lon molecular de espectro de masa M + H= 495



Compuesto 137
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1 -etil-3-meti-N-{2-[2-metl-3-(1H-1,2,4-thazol-1-limetl)fenoxijetil}-1H-
pirazol-5-carboxamida
Espec de Masa M + H=369

Los compuestos de la fdrmula | arriba pueden convertirse en una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, prefenblemente,
una sal de adicién acida tal como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato,
acetato, fumarato, malcato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o
p- toluenosulfonato, o una sal alcalino metialica tal como una sal de
sodio o de potasio

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



(a) reaccién del compuesto V con el compuesto Vi

X (CHalg_,

donde L' es un grupo saliente y B representa un anillo heterociclico
opcionaimente substituido de 5- o 6-miembros que es opcionalmente
fuslonado a un anillo carbocliclico o anillo heterociclicode 3, 4,5,6,7 0
8 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, 0

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

2
LA X o ey
A
Vil

RZ

donde L2 es un grupo saliente, R' representa (CHz)q 0 (CHz)e-O-CHa),
y R" representa R® con la condicion de que R® no represente -
C(=O)NR®R’, -NR°R?, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR°R®, -NC(=0)R® 0 -
NC(=O)OR®, o



95"

(c) reacci6n del compuesto VIl con R®%-N=C=0 o R®-COOH o R®-
N=C=0 o L>-M

HZ| o X\ ey
Vil

RZ

donde R' representa (CH2)q, L? que representa un grupo saliente, y Zy
M son como se definié en la 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® 0 -NC(=0O)OR?,

(d) reacci6n del compuesto 1X con R'-L*, donde L* representa un grupo
saliente, y con la condicion de que X no sea CHz 0 SOz y que

cuando R'= R®, Z-M no represente -OC(=O)NR®R’, -NR°R’, -
OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR®R®, -NC(=0)R®°-NC(=0)OR®,

(e) reacci6n del compuesto X con R'-XH

L2 (CHz)g__w
A |
A X

HZ



“

or”

donde L® representa un grupo saliente, A contiene N como un
heteroatomo en la posicién 2- o 4- relativa a L5, y con la condicion de
que X no sea CHz 0 SOz y que cuando R'= R¥, Z-M no represente -
C(=O)NR®R’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R?, -NC(=O)NR®R®?, -NC(=0)R®
or NC(=O)OR?

Sera apreciado por aquellos expertos en la técnica que en los
procesos de la presente invencién ciertos grupos funcionales tales
como grupos hidroxil o amino en los reactivos de nicio o en los
compuestos intermedios pueden necesitar ser protegidos por grupos
protectores De esta forma, la preparacidn de los compuestos de la
férmula (I} puede involucrar, en una etapa apropiada, la adicién y
subsecuente remocion de uno 0 mas grupos protectores De esta
manera, en el proceso (a) de amba, donde R’ representa —(CHa)q-
NHR y R es H 0 un grupo alquil, puede usarse un grupo protector
amina adecuado durante la reaccién

La proteccidon y desproteccidn de los grupos funcionales s¢
descnbe en 'Protective Groups in Organic Chemistry', editado por
JWF McOmie, Plenum Press (1973) y en 'Protective Groups In
Organic Synthesls’, 2a edicibn, TW Greene y PG M Wauts, Wiley-

Interscience (1991)

En el proceso (e) de amba, L5 es prefenblemente ester sulfonato

o halégeno (més prefenblemente, cloro)

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad anti-
Helicobacter plion, esto es , ellos pueden ser administrados a un
mamifero paciente terapéuticamente para tratar la infeccién por

Helicobacter pilon en el paciente y/o prevenir tal infeccidn Una ventaja
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adiclonal de los compuestos de la invencién es que ellos son
particularmente selectivos para el Helicobacter pilon

Metll 2-{[3-terc-butli(dimetil)slill] oxi} metil)-2-metiifenil] sulfanii}
acetato

A una solucién de 15 mL de DMF, 9 8 g de melil 3-(hidroximetl)-
2-metifenil]-sulfanil}acetato, y 5 g de imidazol se agregd 8 g de TBS-CI
La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4 min, se diluyé con
acetato de etilo se lavd con HCI 1N, agua, saimuera (2X), se secd
sobre MgSQ,, se evaporé para dar 16 g de metl 2-{[3-({[terc-



'

butil(dimetil)silif}-oxi} meti}-2-metilfenil}sulfanil} acetato como un liquido
amanlio

2<{[3-terc-Butll{dimetil)siilljoxi}metil)-2-metilfenil]suilfanli}-1-etanol

A una solucién en agitaciébn a 0 °C de 14 8 g de metil 2{[3-
({[terc-butil(cimetil) sihlJoxi} metl)-2-metilfeniljsulfanil} acetato en 50 mL
de THF se agregé 2 g de LIAIH, muy lenta y cuidadosamente La
suspension resultante se agité a 0 °C por 30 min, luego se apag6 con
~2 mL de agua y ~1 mL de NaOH 4 M La mezcla se filtr6, y los s6lidos
se lavaron con THF, el filtrado se diluy6 con acetato de etilo La
solucion se lavd con HCI, salmuera, se seco sobre MgSQO,, y se
evapord para dar 11 g de 2-{[3-({[terc- butil{dimetil)sililjoxi}metil)-2-
metilfenil}sulfanil}-1-etanol como un liquido amanillo

2- {[3«{{ [terc-Butll(dimetil)sililjoxI} metif)-2-metlifenil] sulfanil} etil
fenilcarbamato

11 g de 2-{[3-({[terc-butil{dimetil)silifjoxi} metil)-2-metilfenil]
sulfanil}-1-etanol se disolvid en 10 mL de THF, se agregaron 6 mL de
isocianato de fenilo, y 10 mg de 4-dimetilaminopindina, y la mezcla se
agitd 2h a 50 °C La reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con
HCI 1N (2X), salmuera, se sec6 sobre MgSO,, y se evapord para dar 2-
{I3-({[terc-butil{dimetil)sililjoxi} metl-2-metilfeniijsulfanil}-etl
fenilcarbamato como un residuo crudo espeso oleoso Usado sin
punficacién adicional en el siguients paso

2-{[3«{Hidroximetil)-2-etlifenil]sulfanili}etil fenilcarbamato
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A una solucion de[2-{[3-({[terc-butii{dimetil) sililjoxi}metil)-2-metil-
fenil]sulfanil}etil feniicarbamato crudo preparado como amba, en 20 mL
de THF se agregd 17 mL de TBAF ac al 75% (fluoruro de
tetrabutiamonio) La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hr,
se diluyé con HCI 1N, se extractd con acetato de etlo, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSQO,, y se purificd por cromatografia flash
sobre sllica gel, EtOAc/Hexano 10-30% Un s6lido oleoso amanllento
se obtuvo, este se tnturd con hexano, se colecté en una fnta de vidno
sinterizado y se lavé con hexano para producir 4 43 g de 2{[3-
(hidroximetil)-2-metilfeniljsulfanil} etil feniicarbamato como un polvo
blanco

2<{[3<{Clorometli)-2-metilfenii]sulfanii}etil fenilcarbamato

Una solucidn de 0,5 g de 2-{[3-(hidroximetil)-2-metilfenil] sulfanil}
etil feniicarbamato en 3 mL de THF se enfné a 0 °C, se agregé 1mL de
SOCI2, se remowvid el bafio fno, y la mezcla se agitd por 45 min
Evaporacién y trituracién con hexano dio 0 525 g de 2-{[3-(clorometl)-
2-metilfenil]sulfanil}jetil fenilcarbamato como un séhdo blaquecino

2-{{2-Metil-3{(2-nitro-1 H-imldazol-1-il)metil}fenil} sulfanil) etil
fenlicarbamato

0 5 g de 2-([3-(clorometil}-2-metiifenil]sulfanil}etil feniicarbamato,
0 66 g de 2-nitroimidazol, 2 g K.CO3, y 10 mL DMF se combinaron y se
agité a temperatura ambiente durants la noche La suspension
resultante amanllio bnliante se diluyé a 100 mL con acetato de etilo, se
lavé con 100 mL de agua, 100 mL de salmuera, se secd, se evapord, y
se punficd por cromatografia flash, silica gel, acetato de etilo/Hexano
30 - 60 % Cristalizacién de acetato de etilo/Hexano dlo 2-({2-metl-3-
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[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metilfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato como un
s6lido cnstalino blancuzco, 049 g

Espectro de masa, M+H=413

2-{[2-Metll-3-{2H-1,2,3,4-tetraazol-2-limetli)fenlljsuifanil} etil
fenlicarbamato

2-{[2-Metll-3-{1H-1,2,3,4-tetraazol-1-limetil)feniijsulfanil} etll
fenlicarbamato
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Preparado como se describe en el esquema 5, con 2-
nitromidazol 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-metl-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol- 2-
iimetil)fenil]sulfanil}etl feniicarbamato y 2{[2-meti-3-(1H-1,2,3 4~
tetraazol-1-iimetil)fenil}sulfanil}etl fenilicarbamato

2-1[34(2H-1,2,3-Benzotriazol-2-limetil)-2-metiifenil]suilfanil} etil
fenlicarbamato

2-1[3{1H-1,2,3-Benzotriazol-1-limetil)-2-metilfenii]sulfanil) etil
fenlicarbamato

Preparado como se descnbe 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-
iimetil}fenilisulfanil}etl fenilcarbamato y 2-1[2-metil-3-(1H-1,2,3 4-
tetraazol-1-iimeti)fenil]suifanil}etil fenilcarbamato
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4cido 2-{[3-{HIdroximetil)-2-metilfenil]sulfanli) acético

A una solucion de 5 g de metil 2-{([3-(hidroximetl)-2-
metilfenijsulfanil}acetato en 50 mL de dioxano se agregé una solucién
de una cantidad en exceso de hidréxido de litio en 5 mL de agua
La solucién se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, se diluyé
con agua, se acidficé con HCI concentrado, se extractd
exhaustivamente con THF acetato de etlio 1 1, se secd sobre MgSO,,
y se evapor6 para producir &cdo 2-{[3-{(hidroxametil}-2-metilfenil]sulfanil}
acético ,35¢g

2-1[3{Hidroximetll)-2-metiifenii]sulfanil}-1{1-plperidinil)-1-etanona

A una solucion de 2 g de 2- {[3-(hidroximetil}-2-metilfeniljsulfanil}
acido 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 diluy6 con agua, se extractd dos veces
con acetato de etilo, se lavé con HCI 1N se secd sobre MgSO,, y se
evaporé para dar 2-{[3-(hidroximetil}- 2-metilifenifjsulfanl}- 1-(1-
pipendinil)-1-etanona, 21 g

2-{[3{Clorometil)-2-metiiplienillsuifanii}-1{1-plperidinil)-1-etanona

E! alcohol preparado como amba, 1 g se disolvié en 20 mL de
THF, se enfné a 0 °C, se fratd con cloruro de tionilo, 0 5 mL, y se agitd
a temperatura ambiente por 4 horas Los solventes se evaporaron para
producir 0.95 g de 2<{[3-(clorometil)}-2-metilfeniljsutfanl}-1-(1-
pipendimi)-1-etanona
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2-(2-Metil-3-{[2-0x0-2-{1-plperidinil)etil]sulfanil}bencil)-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona

0 95 g de 2-{[3-(clorometil)}-2-metilfenil}sulfanil)-1-(1-pipendinil}-1-
etanona se combinaron con 0 11 g, ftaimiday 2 2 g de K2CO3; en 5 mL
de DMF La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, salmuera se
secd sobre MgSO,, y se evapord para producir 2-(2-mehl-3-{[2-0x0-2-
(1-piperidinil)etil] sulfanil}bencll}-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-CHs), 3 90 (s, 2H, SCH), 4 79 (s, 2H, PhCH.N), 6 97 (d, 1 H,
J=7 7 Hz, Ft), 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, Ft-H)

s\é/\ _:.o’\ls ‘ﬁj’“ ____cl/:l‘ \é/\m
s H] 09

—— ———
S

>~ L
N L

5



2-{[3-(HIdroximetil)-2-metliifenii]sulfanil}-1-etanol

4 65 g de metil 2{[3-(hidroximetil}-2-metilfeniljsuifanil}acetato se
disolvié en 40 mL de THF a 0 °C Se agregé 1 2 g de hidruro de Iio y
aluminio y la mezcla se agitd por 10 min Se agregaron unas pocas
gotas de agua, luego unas pocas gotas de NaOH 4 M, y la suspensién
se filtrd El filtrado se concentrd para producir 2-{[3-(hidroximetl)- 2-
metilfeniljsulfanil}-1-etanol como un aceite amanilio espeso, 3 7

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

2-([3-{hidroximetil)-2-metilfeniljsuifanil}-1-etanol, 3 7 g, se
disolvié en 40 mL de cloruro de metileno, se enfrid a 0 °C, y se agregod
SOCl,, 7 mL, para dar una solucién transparente La mezcla se agité 1
hr a 0 °C, se concentrd, y se punficd por cromatografia flash, sllica gel,
Hexano CHzClz 9 1 para producir 1-[(2-cloroetil)sulfanil]-3-(cloromehl)-
2-metilbenceno como un aceite transparente, 38 g

1<{2-Metll-3-{[2-{4-morfolinil)etli}sulfanii} bencli)-1 H-bencimidazol

80 mg de 1-[(2-cloroetil}sulfanil}-3-(clorometl)-2-metibenceno se
combiné con 40 mg de bencimidazol, 0 1 g de K2CO4, 0 08 mL de DMF
y se agitd a temperatura ambiente durante la noche para dar una
solucidn cruda de 1-{3-[(2-cloroetil)sulfanil}-2-metilbencil} -1H-
bencimidazol

A la solucién de amba se agregd 0 15 mlL. de morfolnay 02 g
de K2CO3 La suspension se calentd a 70 °C por 1 dia, se filird, y se
purificé por HPLC de fase reversa para dar puro 1-(2-metil-3-{J2-(4-
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morfolinil) etifjsuifanifbencil)-1H-bencimidazol como un aceite espeso,
30 mg

Espectro de masa, M+H=368

1-(2-Metll-3-{[2-{2-pirimidInlisulfanii)etil]sulfanil} bencil)-1H-
bencimidazol

80 mg de 1-[(2-clorostil)sulfanil]-3-(clorometil)}-2-metilbenceno se
combiné con 40 mg de bencimidazol, 01 g de K.COj3, 0 08 mL de DMF
y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche para dar una
solucién cruda de 1-{3-[(2-cloroetil) sulfanil]-2-metibencil 1H-
bencimidazol

A la solucidn de arriba se agregd 0 04 g de 2-mercaptopinmidina
y 0 2 g de KoCO» La suspension se calent6 a 70 °C por 1 dia, se filtrd,
y se punficé por HPLC de fase reversa para dar 1-(2-mehl-3{[2-(2-
pinmidinilsulfanil)etl]sulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol puro como 87 mg
de aceite espeso
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Metll 2-[3-(hidroximetil)-2-metiifenoxilacetato

3 5 g de 2-Metil-3-hidroximetifenol [preparado por reduccién de
hidruro de Iitio y aluminio de acido 2-metl-3-hidroxibenzéico], 2 8 mL de
bromoacetato de metilo, y 10 g de K2CO3, se combinaron en 25 mL de
metanol anhi La suspension se calent6 a 50 °C por 2 5 h, luego se
agregd6 1 mL adicional de metil bromoacetato, y calentando a 50 °C se
continué por 45 min La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavé
con agua, salmuera se secd sobre MgSQO,, y se evaporé para dar metil
24{3-(hidroxametil}-2-metilfenoxilacetato como un aceite amanilio
transparente, 28 g

Metil 2-{3-{clorometil)-2-metiifenoxilacetato
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Metil 2-[3-(hidroximetil)-2-metilfenoxalacetato, 0 8 g, se disoivié
en 3 mL de CH2Cl2 y se enfndé a 0 °C Se agregé SOCIz, 0 9 mL El
bafio fno se remowvi6, se continué agitando por 50 min a temperatura
ambiente, y la solucién se concentré in vacuo para dar metl
2-[3~(clorometil}-2-metilfenoxilacetato como un residuo sélido
amanilento, usado directamente en el siguente paso

Metll 2-{2-metl|-3-[(2-nitro-1H-Imidazol-1-l)metil]fenoxi}acetato

El metil 2-[3-(clorometil}-2-metiifenoxilacetato crudo preparado
como amba se disolvié en 5 mL de DMF, se agregd 0 28 g de 2-
nitroimidazol, 1 4 g de K2CO3, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 19 h La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con agua, luego con salmuera la solucion se secd sobre
MgSQ,, y se evapord para dar metil 2- {2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-
1-4l)metil] fenoxi)acetato, 0 87 g

acldo 2-{2-Metli-3-[(2-nltro-1H-imidazol-1-)metil}fenoxI} acético

acido 2-{2-Metil-3-[(2-nitro-1 H4midazol-1-il)metijfenoxi} acéhco
0 87 g, se disolvid en 8 mL de dioxano, y se agregd una solucion de 0 3
g de LiOH en 8 mL de agua La solucibn se agtdpor15h a
temperatura ambiente La mezcla se diluyd con agua, se acidificd con
HCI concentrado, se extracté con acetato de etilo, luego THF Las
capas organicas combinadas se secaron sobre NazSO,, y se
evaporaron para dar 2-{2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol- il)metilfenoxi}
acido acético como un sélido amarilio, 0 65g

2-{2-Metl|-3-[(2-nitro-1H-Imidazol-1-ll)metiljfenoxi}-1-etanol
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aado 2- {2-Metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-1l)metiflfenoxi} acético ,
0 65 g, se suspendié en 10 mL de THF, y se enfn6é a 0 °C, se agregd 7
mL de BHs-THF 1M, y la mezcla se agité 50 mina 0 °C Se agreg6 3
mL mas de solucién BHs-THF, y se continué agitando por 50 min mas a
0 °C La mezcla se apagé con unas pocas gotas de metanol se vacié
en agua, se extractdé con EtOAc, se lavd con salmuera se secd sobre
MgSO,, y se evapord para dar 2-(2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-
il)metil}fenoxil-1-etanol como 0 61 g de aceite amanllo espeso

2-{2-Metll-3{(2-nltro-1H-imidazol-1-l)metiiJfenoxi}etll]
fenilcarbamato

0 6 g de 2-(2-Metl-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metilifenoxi}-1-
etanol se disolvié en 3 mL de THF, y se agreg6 0 4 mL de DMF 0 35
mL de isoclanato de fenilo La solucion se agité a temperatura
ambiente por 15 min, luego 50 °C por 1 5 hr La mezcla se evaporo, y
se purificd por cromatografia flash, silica gel, acetato de etilo/Hexano
40 - 80%

2-{2-metl-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-il)metljfenoxi)ebl
fenilcarbamato se obtuvo como una espuma amanlla clara, 0 38 g

'H NMR (dmso-d8, ppm), 2 17 (s, 3H, Ph-CHs) 4 25 (t, 2H, J=4 3
Hz, OCHz), 4 48 (t, 2H, J=4 3 Hz, OCH;), 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, 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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acido 3-isobutoxi-2-metlibenzdico

1g de acido 2-meti-3-hidroxibenzéico, 3 6 mL de bromuro de
isobutilo, y 9 g de K2CO; se combinaron en 7 5 mL de DMF La mezcla
se agitd a 70 °C por 3 h, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con
agua, salmuera se secd sobre M2S0,, y se evaporé para producir el
intermedio isobutilester como un aceite amanillo transparente, 1 73g
El ester, 1 17 g se combind con 25 mL de dioxano y exceso de KOH
acuoso para dar una solucién transparente La mezcla se calentd a 55
*C por 2h, se diluyd con agua, se acidificd con HCI concentrado, se
extracté con CH.Clz (2X) , se secd sobre MgSOQ,, y se evapord para
dar acido isobutoxi-2-metilbenzéico como un sélido blaquecino, 0 94g

N-(2-Aminofenil)-3-Isobutoxi-2-metilbenzamida

Acido 3-Isobutoxi-2-metilbenzéico, 0 94 g, 1,2-fenillenodiamina,
24 g, EDAC-HCI, 17 g, DMAP, 10 mg y 5 mL de CH2Cl> se
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combinaron y se agité a temperatura ambiente por 30 min La solucion
se diluyé con cloruro de metieno, se lavé con agua, salmuera se sect
sobre MgSO,, y se evapordé Cromatografla flash, silica gel, acetato de
etilo/hexano 20-50% dio N-(2-aminofenil)-3-Isobutoxi-2-metilbenzamida
como un sélido amanlio, 0 72 g

2-(3-isobutoxi-2-metiifenll)-1H-bencimidazol

0 1 g de N-(2-aminofenil)-3-isobutoxi-2-metiibenzamida se
combiné con 2 mL de acido acético y se calenté a 100 °Cpor3 h La
mezcla se evapor6 y el residuo se disolvié en 2 mL de etanol, se tratdé
con 3 gotas HCI concentrado, se evapord, y se cnstalizd de acetato de
etilo para dar 2-(3-isobutoxi-2-metilfenil)-1H-bencimidazol como un
sohdo rosado claro, 85 mg

Espectro de masa, M+H=281
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(3-1sobutoxi-2-metlifenll)metanol

2-Metl-3-hidroximetiifenol [preparado por reduccidn con hidruro
de liho y aluminio de acido 2-metl-3-hidroxibenzéico), 1 g, bromuro de
isobutilo, 1 6§ mL, y K2CO;, 3g, se combinaron en 10 mL de DMF y se
agité a 70 °C por 1 dla La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se
lavd con agua y salmuera se seco sobre MgSQy,, y se evapord para dar
(3-1sobutoxi-2-metilfeni)metanol como un sélido ceroso amanllo, 1 15

1-(3dsobutoxi-2-metilbencll)-1H-bencimidazol

0 5 g de (3-1sobutoxi-2-metilfenil)metanol se disolvié en 3 mL de
CHzCl,, y se agreg6 0 7 mL de SOCl: cuidadosamente La mezcla se
agité por 30 min, luego se concentrd para dar 1-{clorometl)-3-
isobutoxi-2-metilbenceno crudo La muestra de cloruro crudo se
disolvié en 3 mL de DMF, y se agregaron 0 26 g de bencimidazol y 0 6
g de K2CO3; La suspension se agité a temperatura amblente durante
la noche La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera se secd sobre MgSQ,, y se evaporé para dar un residuo que
se punfico por cromatografia flash, silica gel, acetato de etilo/Hexano
20-50% 1-(3-1sobutoxi-2-metilbencil)-1H-bencimidazol se obtuvo asf
como un séhdo blaquecino, 0 6g

Espectro de masa, M+H=295



[3-(3-Cloropropoxi)-2-metiifenilimetanol

2-Metil-3-hidroximetilfenol [preparado por reduccién con hidruro
de Iitio y aluminio de acido 2-metil-3-hidroxibenzéico], 2 03 g, 1-bromo-
3-cloropropano, 4 mL, y K2COj3, 10 g, se combinaron en 20 mL de
etanol abs y se calent6 a 60 °C por 3 h La mezcla se filtré
a través de celita, y el filtrado se concentrd y se punficé por
cromatografia flash, sflica gel, CHz2Clz/acetato de etilo 98 2 para dar [3-
(3-cloropropoxl)}-2-metilfeniljmetanol como un séhido blanco, 2 9g

14{Clorometll)-3-{3-cloropropoxi)-2-metiibenceno

1 g de [3-(3-cloropropoxi)-2-metilfeniljmetanol se disoivté en 10
mL de THF D se enfné a 0 °C, y se agregd 1 mL de SOCl> La solucién
se agité 1 ha 0 °C, y se concentré El residuo se purificd por
cromatografia flash, silica gel, CHxClo/Hexano 5 a 10%, para dar 1-
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(clorometil}-3-(3-cloropropoxi}-2-metibenceno como un sélido blanco
ceroso, 700 mg

1-[3-(3-Cloropropoxi)-2-metiibencil]-2-{metiisulfanii)-1 Himidazol

1-(clorometil}-3-(3-cloropropoxi}-2-metilbenceno, 0 3 se combiné
con 2-tiometiimidazol, 0 1469, y K2COs3, 0 55 en 3 mL de DMF y se
agité 6 h a temperatura ambiente La suspens_IOn se diluy6 con agua,
se extractd con acetato de etlo, se lavé con salmuera se secd sobre
MgSQ,, y se evaporé para dar 1-[3-(3-cloropropoxi)-2-metilbencil]-2-
(metilsulfanil}-1H-imidazol como un aceite amanllo transparente, 0 387

6-([3-{2-Metil-3-{[2-(metilsulfanil)-1H-imidazol-1-I] metil}
fenoxi)propil]-sulfanil)-3-nitroimidazo[1,2-b]piridazina

1-[3-(3-Cloropropoxi)-2-metilbencil}-2-{metilsulfarl}-1H-midazol,
0 6 g, se combind con 3-nitroimidazol [1,2-b]pindazina-6-tiol (preparado
de acuerdo con WO 9828299), 0474 g, y K2CO3, 13 gen 6 mL de
DMF La mezcla se calent6 a 60 °C por 18 h, se diluyé con acetato de
eblo, se lavd con agua y salmuera, se sect sobre MgSO,, y se purfico
por cromatografla flash, sllica gel, acetato de etilo /CH2Cl2 30-50% 8-
{I3-(2-mehl-3{[2-(metilsulfanil}-1H{dmidazol-1-il[jmetil}fenox:)
propil]sulfanil}-3-nitroimidazo[1,2-b]piridazina se obtuvo como un sélido
cnstalino verde claro, 0 54

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

1 g de 2-metil-3-(hidroximetil)fenol! [preparado por reduccion con
hidruro de litio y aluminio de acido 2-metl-3-hidroxibenzéico] se disoivid
en 10 mL de THF, y se enfnd a 0 °C Se agregé 1 1 mL de SOCly, ia
mezcla se agitd 1 5 h a 0 °C, se evapord y se purfico por cromatografia
flash, sllica gel, hexano acetato de etilo 9 1 para dar 2-metil-3-
(clorometil)fenol como un sélido blanco, 0 74 g

-

terc-Butil{dimetlil)silll 3-{clorometil)-2-metlifenil eter

0 74 g de 2-metl-3-(clorometil)fenol, 1 4 a terc-butiidimetiisilil
cloruro, 1 1 mL de pindina, 10 mg de DMAP, y 3 mL de DMF se
combinaron para dar una solucién transparente La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se diluy$ con acetato de etio,
se lavd con HCI 0 5N, NaHCO; sat, salmuera, se secd sobre MgSO, y
se evapord Punficacidn por cromatografia flash, silica gel, acetato de
etilo / hexano 5 a 50% dio ferc-butil{dimetl)sill 3-(clorometil)-2-
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metilfenil eter como un aceite transparente, 0 2 g, y el material de nicio
fenol no reaccionado, 02 g

2-Metll-3-{[2-{metilsulfanil)-1 H-imidazol-1-lijmetii}fenol

0 195 g de terc-butil{dimetil)silll 3-(clorometil)-2-metilfenil eter, 82
mg de 2-tiometilmidazol, 0,3 g de K:CO3, y 2 mL de DMF se
combinaron y se agité a temperatura ambiente por 4 dlas, se diluy
con acstato de etlo, se lavé con agua, salmuera, se sect sobre
MgSO,, y se evaporé Punficacidn por HPLC prep de fase reversa dio
2-metil-3{[2-(metisulfanil)-1 H-midazol-1-i]jmeti}fenol como un polvo
blanco, 65 mg

Espectro de masa, M+H=235



terc-Butll 3-(hidroximetil)-2-Metilfenlicarbamato

2-Metl-3-(hidroximetil)anilina, 5 g, se combiné con 100 mL de
THF, 50 mL de acetona, 10 mL de agua, y 2 2 g de NaOH Se agreg6
di-t-butil-dicarbonato, 9 6 g, y la mezcla se calentd a 50 °C por 3 h, se
agregd 3g adicionales de di-t-butil-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
diluy6 con agua, y se extractd con EtOAc, la capa organica se lavé con
HCI1M, y se sec sobre MgSO4 Evaporacién dio una mezcla, se
agregd hexano para precipitar los sélidos adicionales Filtracion dio
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terc-butil 3-(hidroximetl)-2-metilfenil carbamato como un séhdo blanco
cnstalino, 702 g

terc-Butll 3<{clorometil)-2-metilfenilcarbamato

5 g de terc-Butl 3-(hidroximetl)-2-metifeniicarbamato se disolvié
en 40 mL de THF y se enfri6 a 0 °C Se agregé SOCI;,5 mL, y el bafio
de hielo se removid después de 5 min La reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente por 1 hora, se concentrd y se co-evapord con
tolueno para producir terc-butii 3-(clorometil)-2-metilifeniicarbamato
como un acerte amanlio espeso, 48 g

terc-Butil 2-metii-3-[(2-nitro-1H-Iimidazol-1-il)metll] fenlicarbamato

terc-Butil 3-(clorometil)}-2-metilfenilcarbamato, 1 g, se combiné
con 0 45 g de 2-nitroimidazol y 5 g de K2CO3 en 10 mL de DMF y se
agitdé atemperatura ambiente por 20 h La mezcla se diluyé con
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgSO,,
se evaporé y se cnstalizd de hexano/acetato de etilo para dar ferc-butil
2-metl-3-[(2-nitro-1H4midazol-1-1)metllfeniicarbamato como un sélido
blanco,06 g

terc-Butil 2-{[terc-butli{dimetil)silijoxi}etifj2-metll-3-{(2-nitro-1H-
Imidazol-1-l)metil}fenii}carbamato

terc-Butil 2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-il)metillfenilcarbamato,
02 g, se disolvid en 2 5 mL de DMF y se enfné a 0 °C Se agreg6 NaH
al 60%, 0 05g, y la suspension se agitd 15 mina 0 °C, 0 25 mL de (2-
bromoetoxi)(terc-butl)dimetilsilano se agrego, y la reacclon se dejd
calentar lentamente a temperatura ambiente sobre 4 h La mezcla
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cammelita oscura verdosa se diluyd con agua, se extractd con acetato
de etilo, se secd sobre MgSO, se evapord y se cromatografié sobre 25
mL de flash sllica gel, Hexano EtOAc 8 2 para dar terc- butll 2-{[terc-
butil{(dimetil)siiifjoxi} etil{2-metil-3-[(2-nitro-1H-4midazol-1-il)metlijfenil}
carbamato como un aceite amanllo espeso 0 145 g

terc-Butll 2-hidroxietil{2-metll-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-
I)metil}fenil}- carbamato

terc-Butil 2-([terc-butil{dimetil)silifjoxi}etil{2-metil-3-[(2-nitro-1H-
imidazol-1-il)metil]fenil) carbamato, 0 14 g, se disolvié en 3 mL de THF
y se agreg6 0 2 mL de fluoruro tetrabutilamonio ac 2 73 M La reaccion
se agité 45 min, se vacid en agua, se extractd con cloruro de metileno,
se secd sobre MgSO,, se evapord y se cromatografié sobre 20 mL de
flash sllica gel, acetato de etilo, para dar terc-butil 2-hidroxietll {2-metl-
3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metil] fenil} carbamato como un aceite
transparente, 0 075g

terc-Butll 2{{(amLInocarbonll)oxlietii{2-me thil-3-{(2-nitro-1H-
Imidazol-1-il)metiijifenll}carbamato

terc-Butil 2-hidroxietil]2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-il)metil]
fenil}-carbamato, 70 mg, se disolvié en 3 mL de THF, 3 mg de DMAP, y
se agregaron 0 04 mL de isocianato de fenilo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por3 5h Se agregd 0 05 mL adicionales de
Isocianato de fenllo, y la mezcla se agitd por 1 5 hr mas Evaporacién y
punficacién sobre flash silica gel, acetato de etilo / hexano 20 - 50%,
dio terc-butil 2-[{amlinocarbonil)oxijetl] 2-metl-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-
i)metilJfenii carbamato como un aceite espumoso blanco, 55 mg
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2-{2-Metll-3-[(2-nitro-1H-Imidazol-1-ll)metil}anllino}etll
fenlicarbamato

terc-Butl 2-[(aniinocarbonil)oxi]etil(2-metil-3-[(2-nitro-1H-
imidazol- i)metilfenil}jcarbamato, 55 mg, se disolvié en 2 mL de
CH2Clz, y 2 mL de &cido trifluoroacético se agregd La reaccién se
agité atemperatura ambiente durante la noche y se concentr$ para
dar un residuo Punficacion sobre flash sllica gel, acetato de etlo /
Hexano 20 - 100% dio 2-{2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-
i)metijaniino) etil femicarbamato como un polvo amanlio, 40 mg

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

ey %;__ %j_ %ﬁﬁ

El procedimiento se realizd como en el Esquema 7, con la siguiente
excepcion

Se usd 3-(hidroximetil)fenol en lugar de 2-metil-3-
(hidroxametil)fenol
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4-Cloro-3-Metil-2-{[2-{metiisulfanil)-1H-imidazol-1I] metil}pindina

A una solucidn de 4-cloro-3-metil-2-(clorometil)pindina
clorhidrato [preparada de acuerdo con WO 9854172], 046 g, y 2-
trtometiimidazol, 0 3 g, en 5 mL de DMF se agreg6 1 5 g de K2CO; La
mezcla se agitd6 a temperatura ambiente por 18 h, se diluyé con
acetato de etilo, se lavé con agua, saimuera, se secd sobre MgSQ, y
se evapord para producir 4-cloro-3-metil- 2-{[2-{(metisulfanil)-1H-
imidazol-1-ijmetil}pindina como un aceite carmelito claro, 467 mg

2-[(3-Metll-2-{[2-(metiisulfanil)-1H-Imidazol-1-l[jmetil}-4-
piridinil)sulfanlii]-1-etanol

4-Cloro-3-metil-2{[2-(metisulfanil}-1 H4midazol-1-ljmetl}
pindina, 0 13 g, 2-mercaptoetanol, 0 14 mL, y K2CO,, 0 35 g se
combinaron en 3 mL de DMF y se calentd a 80 “C por 1 5 h La mezcla
se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre MgSO,, se evapord, y se tnturé con hexano/eter para dar 2-[(3-
metl- 2-{[2-(metilsulfanil}-1H-midazol-1-lijmetil]-4-pindinil)sulfanil}-1-
etanol como un sélido blanquecino, 0 11 g
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2-[(3-Metll-2-{[2<{metiisulfanil)-1 Himidazol-1-ll]jmetil}-4-
piridinil)sulfaniijetil fenlicarbamato

85 mg de 2{(3-metil-2-{[2-(metilsulfaril}-1H-irmdazol-1-ifjmehl}-4-
pindinil)sutfanil}-1-etanol, 0 1 mL de isocianato de fenilo, 5 mg de
DMAP, 3 mL de THF, y 0 5 mL de DMF se combinaron y se calent a
50 °C por 45 min La mezcla se concentrd y se punficd por
cromatografia flash, silica gel, acetato de ehilo acetona acetonitnlo
4 4 2, seguido por preparativa HPLC de fase reversa para dar 2-[(3-
metil-2-{[2-(metisulfanil}-1 H4midazol-1-iljmeti}-4-pindinil)sulfanif]etil
fenilcarbamato como 60 mg de s6lido oleoso

Espectro de masa, M+H=415

4-Fenoxi-2,3-dimetlipiridina-1-6xido
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0 5 g de 4-cloro-2,3-dimetipindina-1-6xido (Agrawal, Knshna C ,
Booth, Barbara A , DeNuzzo, Suzanne M, Sartorelli, Alan C J Med
Chem (1976), 19(10), 1209), 0 59 g de fenol, 1 5 g de K:CO3, y 3 mL
de DMF se combinaron y se calentd a 100 °C por 4 dlas La mezcla se
filtr6, se evapord y se cromatografié sobre flash sflica gel,

(EtOAc acetona CH3CN CH3OH 4 4 2 1) para dar 4-fenoxi-2,3-
dimetilpindina-1-6xido como un sélido carmelito claro, 0 155 g (23 %)

(3-Metil-4-fenoxI-2-piridinil)metanol -

57 mg de 4-fenoxi-2,3-dimetilpindina-1-6xido se disolviben 0 5
mL de anhidndo acético, y se calentd a 90 °C por 12 h La mezcla de
reaccion se evapord para producir (3-metil-4-fenoxi-2-pindinil) metil
acetato crudo El (3-metl-4-fenoxi- 2-pindinil)metilacetato se disoivid
en 1 mL de MeOH, se agregd 2 mL de KOH 1M, y 1a solucion se agitd
por 15 min, se diluyd con agua, se exiracté con acetato de etilo, se
sechd sobre MgSO4, se evapord y se punficd por cromatografia flash,
sllica gel, (acetato de etilo hexano 1 1) para producir (3-mehl-4-fenoxi-
2-pindimil)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-fenoxi-2-pindinil)metanol se disolvié en 5 mL
de THF a 0 °C, luego 0 5 mL de SOCI; se agregd El bafio se removié,
y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente 30 min La mezcla
luego se evapord, y se inturd con eter Hexano para dar 2-(clorometil)-3-
metil-4-fenoxipindina como un sélido blanco, 78 mg



1-[(3-Metll-4-fenoxi-2-piridinii)metli]-1 H-bencimidazol

A una solucién de 78 mg de 2-{clorometil)-3-metl-4-
fenoxipindina 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 filtr6, se evapord, y se punficé por HPLC de fase reversa para dar
20 mg de 1-{{3-metil- 4-fenoxi-2-piridinil)metil}-1 H-bencimidazol

Espectro de masa, M+H=316
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3-[(3-Metil-2-{[2-{metilsulfanil)-1 H-imidazol-1-iljmetil}-4-
piridinil)sulfanii]-1-propanol
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4-Cloro-3-metil-2-{[2-(metisulfanii}-1 H-lmidazol-1-ijmetl}

pindina, 0 2 g se combind con 0 27 mL de 3-mercapto-1-propanol, 0 54
g de K2COs, y 5 mL de DMF y se calent6 a 80 °C por 4 h La mezcla se
diluyé con agua, se extractd con acetato de etllo, se lavé con salmuera,
se secd sobre MgSQ,, se evapord y se purificéd por cromatografia flash,
1 sflica gel, acetona acetato de etlo acetonitnlo 45 45 10 para dar 3-
[(3-metil- 2{J2-(metilsulfaml)-1H4midazol-1-iljmeti]-4-pindinil)sulfanil}-1-
propanol como un sélido blanquecino ceroso, 173 mg

4-[(3-Cloropropll)sulfanII]-3-metlI-2-{[2-(metl-lsulfanll)-1 H-imldazol-
1-l]metil}piridina

3-[(3-Metil-2-( [2-(metilsuifanil}-1H-midazol-1-1]jmehl) 4-
pindinif)sulfanil}-1-propanol, 125 mg, se disolvié en 10 mL de THF, se
enfné a 0 °C, y se agregd 0 5 mL de SOCl: La reaccién se dejé llegar
a temperatura ambiente sobre 1 5 h, se concentré y se tritur con
hexano/Et;0, luego EtO para dar 4-[(3-cloropropil)sulfanil}-3-metl-
2-{J2-(metisulfanil}-1 H-midazol-1-iljmetil}piridina como un polvo gns,
158 mg

6-({3-[(3-Metil-2-{[2-(metlisulfanll)-1H-imidazol-1dl]meti]}-4-
piridinil)sulfanii}propii}sulfanil)-3-nitroimidazo[1,2-b]piridazina

A una solucidn de 140 mg de 4-[(3-cloropropil)sulfanil}-3-metl-2-
{[2- (metisulfanil}-1H4midazol-1-ijmetil} pindina en 5 mL de DMF se
agregd 0 11 g de 3-mitroimidazo[1,2-b]pindazina-6-tiol, y 0 4 g de
Kz2CO3 La mezcla se calentd a 60 °C por 24 h, se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con agua, salmuera, se secd sobre MgSO,, y se evapord
El producto se punficod por cromatografia flash, sllica gel, acetato de
etlo acetona acetonitnio 45 45 10, para dar 6-({3-[(3-metil-2{[2-
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(metiisulfanil)}-1H-midazol-1-il]metil}-4-pindinil)sulfani]propil} sulfarl)-3-
nitroimidazo[1,2-b]pindazina como una espuma carmelita clara, 85 mg

Espectro de masa, M+H=488

2-{{2-Metil-3-{(4-metil-1-pIperazinil)metiijfenll} sulfanil) eti|
fenlicarbamato

50 mg de 2<{[3-(clorometl}-2-metilfeniljsuifanil]jeti
fenilcarbamato, 0 16 mL de 1 -metipiperazina, y 0 5§ mL de DMF se
combinaron y se calentd a 80 °C por 2 h La mezcla se evapord y se
punficé por HPLC preparativa de fase reversa para dar 2-({2-metil-3-
[(4-metil-1-piperazinil)metijfenil}sulfanil)etil fenilcarbamato como
48 mg de aceite espeso
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243-(1H-Bencimidazol-1dimetil)fenoxiletil fenlicarbamato

El procedimiento fue el mismo que se usd para realizar el
esquema 5, con los siguientes cambios 3-hidroximetil fenol se usé en
lugar de 2-metil-3-hidroxameti fenol, y bencimidazol se usé en lugar de
2-nitroimidazol
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2-{{2-Metll-3-{(2-nitro-1 H-imIdazol-1-I)metll] fenil} sulfonll) etil
fenllcarbamato

22 mg de 2-({2-metil-3-[(2-nitro-1H-1midazol-1-1l)metl] ferl)
sulfanil)etil feniicarbamato se disolvié en 0 5 mL de THF / 1 mL de
MeOH / 1 mL de agua 65 mg de OXONE® se agregd y la suspension
se agitd por 3 h Se agregé un 65 mg adicionales de OXONE®/ 1 mL
de agua La mezcla se calentd a reflujo por 5 minutos para disolver
mas de los sélidos y se agité a temperatura ambiente por 1 5 h mas
La reaccion se diluyd con agua, se extractd con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSQO,, y se evapord El residuo se
tnturd con cloruro de metileno eter hexano (1 1 1) para dar 2-{{2-
metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metillfenil)sulfonil)etil feniicarbamato
como un sélido blanco, 19 mg

HN’© Ci\
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243-{Mydroximetil)-2-metlifenoxijacetonitrilo

3.5 g de 2-metil-3-hidroximetilfencl [preparado por reduccidn con
hidruro de Iiio y aluminio de acido 2-metil-3-hidroxibenzéico], 5 mL de
bromoacetonitrilo, y 10 g de K2CO3;, se combinaron en 25 mL de
metanol anhi La suspensién se calenté a 50 *C por25h
La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd
sobre MgSO,, y se evapord para dar 2-[3-(hidroximetil)}-2-
mehifeniljacetonitriio, 2 8 g

[3-{2-Aminoetoxl)-2-metlifeniijmetanol

2-[3-(hidroximetil)-2-metifenoxijacetonitnilo, 2 8 g, se disolvié en
100 mL de THF Se agreg6 hidruro de Iiio y aluminio, 0 5 g, y la mezcla
se agité a 65 °C por 18 h Después del enfnramiento, se agregaron 10
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gotas de NaOH 4M, y 5 gotas de agua La mezcla se agitd por 5
minutos, se filtrd a través de celita, y los sélidos se lavaron con THF El
filtrado se evapor6 para dar [3-(2-aminoetoxi)-2-metilfenijmetanol, 2 5

1-Etll-N-{2-[3-{hldroximetil)-2-metilfenoxi]etil)-3-metll-1 H-plrazol-5-
carboxamida

[3-(2-Aminoetoxi)-2-metilifenijmetanol, 1 04 g, se combiné con
acido 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5- carboxilico, 0 88 g, y se disclvié en 40
mL de cloruro de metileno Se agregaron EDAC-HCI, 1 59 g,
tnetlamina, 2 mL de y 4-dmetilaminopindina catalitica y la suspensién
resultante se agité a temperatura ambiente por 18 h La mezcla se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, HCI 1N, NaHCO;sat , y
NaCl sat luego se secé sobre MgSO, Evaporacion dio 1-etil-N-(2-[3-
(hidroxamehl)-2-metilfenoxiletil}-3-metil-1H- pirazol-5-carboxamida como
un aceite espumoso, 119 g

N-{2-[3-(Cloromaetil)-2-metiifenoxi]etii}-1-etll-3-metil-1 H-pirazol-5-
carboxamida

Cloruro de tionilo, 1 mL, se agreg6 a una solucién de 1 19 g de
1-eti-N-{2-{3-(hidroxi-metl)-2-metilfenoxijetl }-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida en 10 mL de cloruro de metieno a 0 °C Después de 30
minutos, la solucién se concentrd para producir N{2-[3-{clorometi)-2-
metifenoxijetil)-1-ehl-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida
como un sélido blanco espumoso, 138 g

1-Etil-3-metil-N-[2-{2-metl|-3-{[1-0x0-2(1H)-Ftalazinl]] metil}
fenoxi)etil]-1H-pirazol-S-carboxamida
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50 mg de N- {2-[3-(clorometil}-2-mebifenoxi]etl}-1-etl-3-metl-
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 calentd a
80 °C por 5 h Los solidos se filtraron y se lavaron con acetona, y el
filtrado se evaporé Punficacion por HPLC preparativa de fase reversa
produjo 1-etil-3-metil-N-[2-(2-metil-3{[1-0x0-2(1H)- ftalaziml]metil]
fenoxi)etil1-1H-pirazol-5-carboxamida puro, 32 mg

Moetll 1-[3{2-{[(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-l)carbonll] amino} etoxl)-
2-metlibencli]-1H-imidazol-4-carboxilato

1 g de N{2-[3-(clorometil}-2-metiifenoxijetil}-1-etil-3-metl-1H-
pirazol-5- carboxamida se disolvié en 5 mL de DMF Se agregaron 0 5
g de metil 1H-midazol-4-carboxilato, y 2 g de K2CO;, y la mezcla se
calentd a 80 °C por 6 h Los sélidos se filtraron y se lavaron con
acetona, y el filtrado se evaporé Punficacion por cromatografia de
columna (S10z, EtOAc) produjo metil 1-[3-(2-{[(1-etil-3-metil- 1H-pirazol-
5-l)carbonil] amino}etoxi)-2-metibencil]-1 H-midazol-4-carboxilato puro,
11g

écldo 1-[3-{2-{[(1-Etil-3-metll-1 H-pirazol-5-il)carbonllJamino} etoxI)-
2-metlibencli]-1H-imidazol-4- carboxlilico

0 13 g de mehl 1-[3-(2-{[(1-Ehl-3-metil-1H-pirazol-5-i)carbonil]
amino}etoxi)-2-metlibencil}-1H-imidazol-4-carboxilato se disolvié en 5
mL de dioxano /2 mL de agua Se agreg6é 0 8 mL de LIOH 2Myla
solucion se agité a temperatura ambiente por 45 minutos Se agregé 2
mL de HCI 1N, y la suspension se extractd exhaustivamente con
EtOAc Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y
se evaporaron para dar acido 1-[3-(2- {[(1-etil-3-metl-1H-pirazol-5-
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if}carbonil] amino} etoxi)-2-metilbencil}-1 H-midazol-4- carboxilico, 0 12
g

1-Etil-3-metil-N-[2-(2-metil-3-{[4-{(4-morfolinlicarbonii)-1H-imidazol-
1-l1] metli} fenoxl)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida

100 mg de acido 1-[3-(2-{[(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbonil]
amino} etoxi)-2-metilbencil}-1H-midazol-4- carboxilico se disolvié en 2
mL de DMF, se agregaron 30 mg de morfolina y 120 mg de HBTU La
mezcla se agit6 por 18 horas, se diluyd con acetato de etilo, se lavé
con NaHCOQj; al 5%, NaCl saturado, se sec6 sobre MgSQ,, y se
evaporé para dar 1-etil-3-metil-N-{2-(2-metil-3-{[4-(4-morfoliniicarbonil)-
1H- midazol-1-ilmetil}fenoxi)etl]-1 H-pirazol-5-carboxamida, 110mg

E! compuesto 136 puede prepararse por un esquema similar
reemplazando (3-metil-1H-pirazol-5-il)(4-morfolinil)metanona en lugar
de 1(2H)-ftalazinona

Esquema 19
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1-[{4-Cloro-3-metil-2-piridinil)metli]-1 H-bencimidazol

A una solucidn de 4-cloro-3-metil-2-(clorometil)piridina
clorhidrato clorhidrato [preparado de acuerdo con WO 8854172], 1 g,
bencimidazol, 0 66 g, en 10 mL de DMF se agregd 2 g de K.CO; 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 (S10,, acetona al 20% en acetato de etilo) Se obtuvo 1-[(4-
cloro-3-metil-2-pindinil)metil]-1H-bencimidazol como un sdélido dorado,
1239 -

3-{[2<{1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metil]-4-piridinil]oxi}-1-propanol

0 08 g de dispersion de NaH al 60% se agreg6 a una solucién de
0 7 mL de 1,3-propano diol en 5 mL de DMF Después de 10 minutos,
se agregé 0 25 g de 1-[{(4-cloro-3-metil-2-pindimil)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-bencimidazol-1-Iimetil)-3-metil-4-
pindiniljoxi}-1-propanol como un aceite espeso 0 14 g

2-(1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metll-4-piridinli
34 (3-Nitroimidazol[1,2-b] piridazin-6-l)oxi]propil eter

A una solucion de 330 mg de 3{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-
metil-4- piridiniljoxi)-1-propanol en 30 mL de DMF se agregé 160 mg de
hidruro de sodio (dispersién en aceite al 60%), [a suspension se agitod
por 30 min, luego se agregd 199 mg de 6-cloro-3-nitroomidazo[1.2-
b)piridazina (Kobe, J , Stanovnik, B , Tisler, Miha Tetrahedron (1968),
24(1), 239) Después de agitar la suspension durante la noche a
temperatura ambiente , se agregé 5 mL de agua cuidadosaments,

RN
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luego la mezcla se concentrd bajo vacio para dejar un residuo sélido
carmelito El residuo se punficd por HPLC preparativa de fase reversa
para producir 2-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-3-metil-4-pindinil 3-[(3-
nitroimidazo{1,2-b]pindazin-6-il)oxilpropil eter, 140 mg

HO OH =N
—_— N\ N.._N/ o/\/\o
ON

NN
§,N\N/ o/\/\o\é,\ A
ON i ;"

(2-Metil-3-{3-{(3-nitroimidazol[1,2-b] piridazin-6-ll)oxi]propoxi}
fenll)metanol

0 23 g de 2-metl-3-hidroximetifenol [preparado por reduccion
con hidruro de litio y aluminio de acido 2-mehl-3-hidroxibenzéico], 04 g
de 6-(3-bromopropoxi)- 3-nitroimidazo[1,2-b]piridazina [preparado por
reaccion la sal desodio de 1,3-propano-diol con 6-cloro-3-
nitroimidazo[1,2-b]pindazina Kobe, J , Stanovnik, B , Tisler, Miba
Tetrahedron (1968), 24(1), 239 , luego tratando el producto con
infenilfosfina y N- bromosuccimmida), y se combind 1 g de K2CO3 en 6
mL de DMF La suspension se calent6é a 70 °C por 2 5 h La mezcla se
filtrd, se evapord, y se purificd por cromatografla de columna (SiO2,
acetato de etilo / hexano 1 1) para dar (2-metil-3-{3-[(3-nitroimidazo-
[1,2-b] pindazin-6-ilYoxilpropoxi ) fenll)metanol como un sélido amanilio
claro,018¢g

OH
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34{3-(1H-Bencimidazol-1dimetil)-2-metlifenoxi]propll 3-
nitroimidazo- [1,2-b]piridazin-8-I| eter

0 095 g de (2-metil-3-{3-[(3-nitroimidazo[1,2-b]pindazin-6-
ilyoxi]propoxi} fenil) metanol, y 0 21 g de tnfeniifosfina se combinaron
en 5 mL de DMF a0 °C Se agreg6 0 35 g de tetrabromuro de carbono
y la solucién oscura se agité por 1 5 horas a0 °C Se agregaron 008 g
de bencimidazol, y 0 23 g de K2COs, y la suspension se agitd a
temperatura amblente por 3 horas La mezcla se filtr6, se evapord, y
se purificé por HPLC preparativa de fase reversa para dar 3-[3-(1H-
bencimidazol-1-limetil)-2-metilfenoxi]propil 3-nitroimidazo[1,2-b]
pindazin-6-1l eter como un sélido blaquecino, 30 mg

Esquema 21
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3{[2-{1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metil-4-piridinil]joxi)propli
fenlicarbamato

3- {[2-(1H-Bencimidazol-1-iimetil}-3-metil-4-pindiniljoxi}-1-
propanol, 0 13 g, se disolvié en 5 mL de THF Se agregaron isocianato
de fenilo, 0 15 mL, y 4-dimebhlamino-pindina catalltica Después de 45
minutos a temperatura amblente , la mezcla se concentrd y se punfic



por cromatografia de columna (SIO2, acetona acetonitnio metanol
60 35 5) para producir 125 mg de 3-{[2-(1 H-bencimidazol-1-limetil)-3-
metil-4-pindinifjoxi} propil fenilcarbamato como una espuma blanca

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

3{[2-(1H-Bencimidazol-1-iimetil)-3-meti~4-pindinifjoxi}-1-
propanol, 1 01 g, se disolvié en 15 mL de THF se agregé 1 mL de
cloruro de tionilo y la suspension se calentd a 50 °C por 5 h La mezcla
se concentrd y se disolvié en una cantidad minima de metanol, la
adicion del eter precipité un sélido El sdlido se colectd y
se lavé con eter para dar 0 93 g de sal clorhudrato 1-{[4-(3-
cloropropoxi)-3-metil-2-piridiniljmetil} -1H- bencimidazol como un sdlido
blanquecino
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1-{[4-(3-Azidopropoxi)-3-metil-2-piridiniil metli}-1H-bencimidazol

La sal clorhidrato 1-{[4-(3-Cloropropoxi)-3-metil-2-pindiniljmetil}-
1H-bencimidazol, 0 25 g, se disolvié en 5 mL de DMF / 2 mL de agua /
mL de tnetilamina Se agregé 0 48 g de azida de sodio, y la mezcla se
calentd a 90 °C por 3 h La solucién se dejé enfriar, se diluyd con agua,
se extractd con acetato de etilo (3X), se secd sobre MgSO, y se
evaporé El residuo se tratd con HCI etereo, y los sélidos se colectaron
y se lavaron con eter para dar la sal clorhidrato 1-{[4-(3-azidopropoxi)-
3-metil-2-pindiniljmetil] bencimidazol como un sélido blanco, 023 g

3-{[2{(1H-Bencimidazol-1-Iimetil)-3-metil-4-piridinil} oxI}-1-
propanamina

La sal clorhidrato 1-{[4-(3-Azidopropoxi)-3-metil-2-pindinijmetil}-
1H-bencimidazol, 0 1 g, se disolvi6 en 6 mL de etanol / 1 mL de agua
se agregé paladio sobre carbono al 10% y la mezcla se agitdé bajo una
cantidad catalitica de atmdsfera de hidrégeno por 40 minutos Filtracion
y evaporacion produjo 3-{[2-1H-bencimidazol-1-limehl}-3-metil-4-
pindiniljoxi}-1-propanamina como 95 mg de aceite transparente espeso

N-(3-{[2<{1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metil-4-piridinil] oxl} propli)-
N'-fenllurea

45 mg de 3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metl-4-pindinilfjoxi}-
1-propanamina, 1 mL de THF, 0 5 mL de DMF, 0 06 mL. de isocianato
de fenilo y 4- dmetlaminopindina catalltica se combinaron La solucién
se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, se evaporé y se
punficé por HPLC preparativa de fase reversa para producir 47 mg de
N-(3<{[2-(1H- bencimidazol-1-lmetl) -3-metil-4-pindiniljoxi}propil}-N-
fenilurea como un aceite espumoso
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N-{3-{[2-{1H-bencimidazol-1-limetil)-3-metll-4-piridiniijoxi} propil)-1
-otlli-3-metll-1 H-pirazol-5-carboxamida

45 mg de 3-{[2-(1H-bencimidazol-1-imetil)-3-meti-4-piridiniljoxi}-
1-propanamina, 42 mg de acido 1-etl-3-metil-1H-pirazol-5- carboxilico,
1 mL de THF, 0 5 mL de DMF, 0 1 g de BOP-CL y 0 25 mL de
tnetilamina se combinaron La solucién se agitd 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-iimetil}-3-metil-4-pindiniljoxi}propil)-1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida como un acelte espumoso

dcido 4-{[(3-1[2<1H-Bencimidazol-1-limetil)-3-metll-4-piridiniijoxI}
propoxli)-carboniljamino}benzéico

25 mg de ehl 4<{[(3{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-3-metil-4-
pindiniljoxi}-propoxi)carbonillamino}benzoato se combiné con 01 mL
de KOH 1M, y 0 5 mL de dioxano para dar una solucién transparente

gl
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Después de agitacién por 1 h a temperatura ambiente la reaccion se
diluyé con agua, se extractd dos veces con acetato de etilo, la capa ac
se acidificé con HCI concentrado y se extracté tres veces con acetato
de etlo La capa organica se sect sobre MgSQO, y se evapord para
producir a acelte transparente Tnturacién con eter/hexano 1 1 dio
acldo 4-{[(3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)}-3-metl-4-piridiniljoxi}
propoxi)carbonifjamino}benzéico como un séhdo blanco 20 mg

S me\/\ﬁm
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2-Metoxi-3-(hidroximetil)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 disolvi6 en 30 mL de
THF / 10 mL de metanol / 20 mL de KOH 1N 1 g de NaBH, se agregd
Después de agitacion a temperatura ambiente por 1 5 h, la mezcla se
diluyé con agua y se extractd con eter (2X) La capa acuosa se acidificd
con HCI concentrado, y se extracté con acetato de etilo (2X) La capa
combinada de acetato de etilo se sect sobre MgSQO, y se evapord para
dar 2-metoxi-3-(hidroximetil} fenol como un sélido blanco, 2 02 g
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(2-Metoxi-3-13-[(3-nitroimidazo [1,2-b] piridazin-6-l)oxil propoxi|
fenil)metanol

0 23 g de 2-metoxi-3-hidroximetilfenol, 0 4 g de 6-(3-
bromopropoxi}-3-nitroimidazol[1,2-b]pindazina, y 1 g de K2CO; se
combinaron en 6 mL de DMF La suspension se calentda70 °*Cpor25
h La mezcla se filtr, se evapord, y se punficod por cromatografia de
columna (S10;, acetato de etilo / hexano) para dar (2-metox- 3-{3-[(3-
nitrolmidazol[1,2-b] piridazin-6-il)oxijpropoxi]fenil)metanol como un
s6lido amanillo claro, 02 g )

34{3-{1H-Bencimidazol-1imetli)-2-etoxifenoxi]propll 3-
nitroimidazol-[1,2-b]piridazin-6-I1 eter

0 095 g de (2-metoxi-3<{3-[(3-nitroomidazo[1,2-b]pindazin-8-il)oxi]
propoxi}fenil}-metanol, y 0 21 g de tnfenilfosfina se combinaron en 5 mL
de DMF a 0 °C Se agreg6 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 K2CO,, y la suspension se agitdé a
temperatura ambiente por 3 horas La mezcla se filtrd, se evapord, y
se punficéd por HPLC preparativa de fase reversa para dar 3-[3-(1H-
bencimidazol-1-iimetil)-2-metoxifenoxi]propll 3-nitroimidazol[1,2-
bjpiridazin-6-il eter como un sélido blaquectno, 42 mg
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Etll 3-(2-{[terc-butil{dIimetil)sliiljoxl}etoxi)-2-{trifluorometil)
benzoato

Etil 3-hidroxi-2-(tnfluorometl)benzoato [Barlow, Michael G ,
Suliman, NadiaN E, Tipping, Anthony E J Fluonne Chem (19895),
70(1), 59], 0 184 g, K2CO3, 0 12 g, y (2-bromoetoxi)(terc-
butil)dimetilsilano, 0 221 g, se combinaron en 5 mL de acetonitriio La
suspension se sometid a reflujo por 18 h, se filtrd, y se evapord para
dar etll 3-(2-([terc-butil{dimetil)sililjoxi)etoxi)-2-(irfluorometil) fenil]
benzoato, 0 24 g B

[3-{[2<{[terc-Butli{dimetil)silllJoxi]etoxl)-2-{trifluorometil)
feniijmetanol

0 24 g de etil 3-(2{[terc-butil{dimetil)silijoxi}etoxi)-2-
(tmfluorometil) benzoato se disolvié en 10 mL de THF Se agreg601 g
de hidruro de Iitio y aluminio y la mezcla se agité 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 Na2SO;,, la mezcla se filtrd y se
evapord para dar [3-{|2-([terc-Butl{dimetil)sililjoxi]etoxi)-2-(influorometl)
feniljmetanol como un aceite transparente, 0 14 g

2{3<{Bromometlil)-2-{trifluorometil}fenoxli-1-etanol

N-Bromosuccinimida, 0 157 g, se disolvié en 5 mL de cloruro de
metileno y se enfnié a 0 °C Dimetilsulfuro, 0 071 mL, se agregd
lentamente y la mezcla se agitd por 30 minutos a 0 °C Se agreg6 una
solucion de 0 14 g de [3-(2-{[terc-bubi(dimetl)silif]oxi} etoxi)-2-
(trifluorometil) feniljmetanol en 2 mL de cloruro de metileno, ¥ la
reaccién se dejo proceder a temperatura ambiente por 18 h La
mezcla se concentrd y se punficd por cromatografia para dar el
producto desililatado, 2-[3-(bromometl)-2-(tnfluorometl)fenoxil-1-etanol,
60 mg

2-[3-(1H-Bencimidazol-1-limetil)-2-{trifluorometil)fenoxii-1-etanol

60 mg de 2-[3-(bromometil}-2-(tnfluorometilfenoxil-1-etanol se
combiné con 24 mg de bencimidazol y 55 mg de K2CO3 en 2 mL de
DMF La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 18 h, se diluyd
con agua, se extracté con acetato de etilo y se.secod sobre MgSO, para
dar 2-[3-(1H- bencimidazol-1-iimetl}-2-{tnfluorometil)fenoxil-1-etanol
como un aceite transparente, 50 mg

2-[3-{1H-Bencimidazol-1-limetil)-2-{trifluorometil)fenoxi]etil}
fenllcarbamato

50 mg de 2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-2-trifluorometil)fenoxil-
1-etanol se combind con 20 mg de 1socianato de fenllo en 3 mL de
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cloruro de metileno La solucién se agité a temperatura ambiente por
18 h, se concentrd y se punficd por HPLC preparativa de fase reversa
para dar 2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)}-2-(trnfluorometl)fenoxiletl
feniicarbamato como un sélido blanco, 30 mg
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243-{1H-Bencimidazol-14imetil)-2-clorofenoxil-1-etanol

1 2 g de {2-[3-(bromometil)-2-clorofenoxiletoxi}{ferc-butil)
dimetilsilano, 0 372 g de bencimidazol, 0 87 g de K2CO3 y 10 mL de
DMF se combinaron y se agité a temperatura ambiente por 18 h La
mezcla se filtr6, se evapord y se purtficd por HPLC preparativa de fase
reversa usando una fase méwvil que contenia 4cido tnfluoroacético al
01 % Se obtuvo asl 0 18 g del producto desllliatado 2-[3-(1H-
bencimidazol-1-ilmetl}-2-clorofenoxi] -1-etanol

243-(1H-Baencimidazol-1-limetil)-2-clorefenoxi]etil fenlicarbamato

0 1 g de 2-[3-(1H-bencimidazol-1-imetil}-2-clorofenoxil-1-etanol
se disolvié en 2 mL de cloroformo y se agregé 0 05 mL de 1socianato
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de fenillo La mezcla se agité a temperatura ambiente por 18 h, se
evapord y se punficé por HPLC preparativa de fase reversa para
producir 2-[3-(1H- bencimidazol-1-iimetil)}-2-clorofenoxiletil
feniicarbamato como 75 mg de sdlido blanco
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terc-Butll 2{3-{hidroximetil)-2-metilfenoxijetilcarbamato

1 28 g de [3-(2-aminoetoxi}-2-metiifeniljmetanol [preparado por
reaccion de 2-metil-3-(hidroximetl)fenol con bromoacetoniinio seguido
por reduccidn del producto con hidruro de iitio y aluminiol se disolvié en
15 mL de THF / 15 mL de acetonitnlo 2 mL de di-terc-butil-dicarbonato
y una solucién de 5 g de K2CO3 en 20 mL de agua se agregaron, y la
mezcla se agité vigorosamente por 3 horas La mezcla se diluyé con
acetato de etilo, se lavé con agua, HCI 1 N, y NaCl sat , se secé sobre
MgSO4, se evapord y se seco in vacuo Se obtuvo lerc-Butil 2-[3-
(hidroxametil}-2-metitfenoxijetiicarbamato como un sélido amanillo
ceroso,21g
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terc-Butil 2-[3{clorometil)-2-metilfenoxijetiicarbamato

2 08 g de N-clorosuccinimida se disolvié en 50 mL de CHClz y
se enfné a 0 °C Se agregd 1 03 mL de dimetisuifuro por gotas sobre
30 min para dar una suspension blanca turbia Después de 10 minutos
a 0 °C, se agregd una solucién de 1 98 g de terc-butil 2-[3-
(mdroximetil)- 2-metifenoxijetiicarbamato en 20 mL de CH2Cl2 El bafio
fno se removi6 y la mezcla se agitd por 1 hora La soluclén
fransparente resultante se concentrd y se punficé por cromatografia de
columna (810, acetato de etlo al 5% / cloruro de metileno} Se obtuvo
terc-Butil 2-[3-(clorometil)-2-metil fenoxiletiicarbamato como un sélido
blanco,15¢g

Metil 1{3-{2{(terc-butoxicarbonlil)aminoletoxi}-2-metil bencll)-1H-
Imldazol-S-carboxllato, metll 1<{3-{2-[(terc-butox| carbonil)
amino]etoxl)-2-metlibenclili)-1 H- Imidazol-4-carboxliato

0 5 g de terc-buti 2-[3-(clorometil)-2-metilifenoxi]etilcarbamato,
0 265 g de metil 1H-imidazol-4-carboxilato, 1 2 g de K2CO3, y 5 mL de
DMF se combinaron y se agitd a 80 °C por 45 minutos La mezcla se
filtr, se concentrd, y se purficé por cromatografia de columna
para dar 0 17 g de metil 1-(3-(2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etoxi)-2-
metilbencil}-1H-1imidazol-5-carboxilato, y 0 32 g de metl 1-(3-{2-[(terc-
butoxicarbonil)Jamino]etoxi}-2-metilbencil)-1H-imidazol-4-carboxilato

dcldo 1{3<(2-[(terc-Butoxicarbonil)amino]etoxi}-2-metlibencli)-1H-
Imidazol-4- carboxilico

0 13 g de mehl 1-(3-(2-[(terc-butoxicarboml)amino]etoxl)-2-
metilbencil)-1H- imidazol-4-carboxilato se disolvié en 5 mL de dioxano /
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2 mL de agua Se agregd 0 8 mL de LIOH 2M y Ia solucibn se agitd a
temperatura ambiente por 45 minutos Se agregé2mL de HCl1Myla
suspension se extractd con acetato de etlo El extracto organico se
lavd con salmuera, se seco sobre MgSQ,, y se evapord para dar acido
1-(3- (2-[({terc-butoxicarbonil}amino]etoxi}-2-metiibencil}-1 Himidazol-4-
carboxilico como un séhdo blanco, 0 119 g

2
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1-{[3-Metil-4-(3-fenoxipropoxi)-2-piridinlijmetil}-1 H-bencimidazol

La sal clortudrato 1-{[4-(3-Cloropropox:)-3-metil-2-pindimijmetil}-
1H-bencimidazol, 50 mg, fenol, 45 mg, K2COa, 500 mg, y DMF, 3 mL,
se combinaron y se agité a 80 °C por 3 dlas La mezcla se filtrd, se
evapord y se punficd por HPLC de fase reversa para dar 1-{[3-metil-4-
(3-fenoxipropoxi)-2-pindiniljmetil]-1H- bencimidazol como 27 mg de
aceite espeso

=%
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2-(2<{[3-{{[terc-Butil(dimetil)siliijoxi}metil)-2-metliifenii]suifanii}etil)-
2H-1,2,3,4-tetraazol -

2-([3-({Iterc-Butil{dimetil)sililJoxi}metil)-2-metilfenil}sulfanil}-1-
etanol, 1 2 g, trifeniifosfina, 1 6 g, y tetrazol, 0 42 g, se combinaron en
10 mL de THF para dar una solucién transparente La mezcla se enfrié
a0 °C, y se agreg6 0 94 mL de dietilazodicarboxilato La reaccidn se
dejo llegar lentamente a temperatura ambiente mientras se agltaba
durante la noche Evaporacién y purificacién por cromatografia fiash,
sllica gel, hexano acetato de ehlo 9 1, dio 2-(2-{[3-{{[terc-
butil{dimetil)silil] oxi} metl)-2-metilfenillsulfanilletil)}-2H-1,2,3,4- tetraazol
como un aceite, 770 mg



(2-Metil-3-{[2-{2H-1,2,3,4-tetraazol-2-ll)etll] sulfani(] fenil) metanol

2-(2{[3-{{{terc-Butil{dimetil)silifjoxi)metil)-2-metilferl) sulfamil}
ehl}-2H-1,2,3 4-tetraazol, 770 mg, se disolvié en 20 mL de THF y se
tratd con 3 mL de TBAF ac al 75% La solucion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, se conceniré, se diluy6é con acetato de
etlo, se lavd con acido cltnco al 10%, luego con salmuera y se secd
sobre Na;SO, Evaporacién y punficacién por cromatografia flash, sllica
gel, hexano acetato de etilo 1 1, dio (2-metil-3-{(2-(2H-1,2,3,4-
tetraazol-2-ll)etl]sulfanil} feril)metancl, 500 mg

2-{2-{| 3-{Clorometil)-2-metilfenil]sulfaniijetil)-2H-1,2,3,4-tetraazol

A una solucién de 100 mg de (2-metil-3{]2-(2H-1,2,3,4-tetraazol-
2-11) etilsulfanil}fenil)metancl en 4 mL de cloruro de metileno a 0 °C se
agreg6 1 mL de cloruro de tionilo El bafio fno se removié y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 1 5 h Evaporacién hasta
sequedad dio 2-(2-{[3-(clorometil}-2-mehifenil}sulfaml)etl)}-2H-1,2,3,4-
tetraazol, 105 mg

2<(2-Metil-3-{[2-{2H-1,2,3,4-tetraazol-21)etil]sulfanil}bencll)-1H-
Isoindol-1,3(2H)-dlona

0 95 de 2-(2{[3-(clorometil)-2-metiifeniljsulfanil)eti}-2H- 1,2,3,4-
tetraazol se combind con 0 11 g de ftaimiday 2 2 g de KgCOs en 5 mL
de DMF La mezcla se agitd a temperatura amblente durante la
noche, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, salmuera, se
secd sobre MgSO,, y se evapord para producir 2-(2-metl-3-{[2-(2H-



1,2,3,4-tetraazol-2-1l) etil] sulfanillbencil)-1H-4soindol-1,3(2H)-diona,
078¢g

2-{3-[(2Formlil-1H-imidazol-1 -II)motnI]-2-meti]fonoxl]oﬂl
fenlicarbamato

A una solucion de 0 5 de 2-[3-(clorometil)-2-metiifenoxijetl
fenlicarbamato (preparado como se descnbe en el esquema 1,
reemplazando metil 2-{[3-(hidroximetil)}- 2-metilfenil]sulfanil}acetato con
metil 2-[3-(hidroximetl)-2-metilfenoxilacetato) en 3 mk. de DMSO se
agregé 0 23 g de 1H-midazol-2-carbaldehido y 2 g de carbonato de
potasio La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora, se filtrd
y se purtficd por HPLC preparativa de fase reversa Se obtuvo 2-{3-[(2-
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formil-1 Himidazol-1-1l)metil}-2-metiifenoxi}eti fenilicarbamato como un
s6lido blanco, 04 g

2-(3-{[2<{Hidroximetil)-1H-imidazol-1-1I] metil}-2-metil fenoxl)etil
fenlicarbamato

0 2 g de 2-(3-[(2-formil-1H~midazol-1-1)metil}-2-metilfenoxi}etl
feniicarbamato se disolvié en 5 mL de THF 3 mL de metanol, 2 mL de
agua, y 0,5 mL de 1 M KOH se agregaron Sodio borohidruro, 95 mg,
se agregod y la mezcla se agité por 30 minutos La reaccién se
neutralizé con HCI 1M, se filtrd, y se punficd por HPLC preparativa
fase reversa 2-(3-{[2-(hidroximetil)-1H-imidazol-1-ijmetil}- 2-
metifenox) etil fenllcarbamato se obtuvo como un sélido blanco, 0 16

2-{3-{[2<{Clorometil)-1H-imidazol-1i] metil}-2-metil fenoxi)etll
fenlicarbamato

A una solucién helada de 2-(3{[2-(hidroximetl}-1H-imidazol-1-
imetif}-2-metiifenoxi)etil fenlicarbamato, 0 27 g, en 10 mL de THF se
agrego cloruro de tionilo, 1 mL La mezcla se agité bajo bafio de hielo
para enfnamiento por 20 minutos, luego se concentré in vacuo El
residuo se tnturd con hexano dietil eter para producir 2-(3-{[2-
(clorometil}-1H-imidazol-1-ijmetil}-2-metilfenoxi)etil feniicarbamato
como un séhdo blanco, 0 24 g

2-{2-Metil-3-{[2-{4-morfolinlimetil)-1H-imidazol-1-lI]] metil} fenoxi)etil
fenlicarbamato

A una solucion de 2-(3-([2-(clorometl)-1 H-midazol-1-iljmetil}- 2-
metifenoxi)etl fenilcarbamato, 50 mg, en 0 75 mL de DMF se agreg6
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morfolina 0 15 mL La soluclén se calentd a80 °Cpor15h
Purtficacion por HPLC de fase reversa dio 2-(2-mehl-3-{[2-(4-
morfoliniimetl)-1H-midazol-1-iljmetl}fenoxi)etil fenilcarbamato como un
sblido blaquecino, 32 mg

2-[5-{Hidroximetil)-2-metoxifenoxil-1-etanocli

5-(Hidroximetil}-2-metoxifenol, 5g, carbonato de etlleno, 3,43 g,
carbonato de potasio, 5g, y DMF, 20 mL se combinaron y se calenté a
100 °C por 4 horas La mezcla se filtrd, se evapord y se punfic por
cromatografia (silica, hexano/acetato de etilo) para dar 2-[5-
(hidroximetl)-2-metoxifenoxi]-1-etanol como un aceite amanlio espeso
transparente, 4 98 g

e
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5-(Clorometlil)-2-metoxifenol

1 15 g de 2- [5-(hidroxsimehtl)-2-metoxifenoxil -1-etanol se disolvié
en 5 8 mL de HCI 4M en dioxano La solucidn se agitdé a temperatura
ambiente por 3 5 horas, se concentrd In vacuo, y se punficd por
cromatografia (sllica, hexano/etl acetato) Se obtuvo 5 - (clorometil)-2-
metoxifenol como un sélido blanco, 1 g

2-[5-(1H-Imidazol-1 -Ilmetll)-z-motoxlfonoxll-i -etanol

0 5 g de 5-(clorometil)-2-metoxifenol se combiné con 0 24 g de
imidazol, 1 6 g de carbonato de potasio, y 5 mL de DMF La mezcla se
agté a temperatura ambiente durante la noche, se filtro, se evapor6,
y se punficd por cromatografia (sllica, acetato de etilo / metanol /
acetonitnio) Se obtuvo 2-{5-(1H-midazol-1-iimetl)-2-metoxifenoxi}-1-
etanol como un aceite amarilio espeso, 0 64 g

2-[5-(1H-imidazol-1-limetil)-2-metoxifenoxi]etil fenllcarbamato

0 118 g de 2-[5-(1H-midazol-1-imeti)}-2-metoxifenoxi]-1-etanol
se disolvid en 1 mL de THF Se agregaron fenllisocianato, 0 1 mL, y
una cantidad catalitica de 4-(dimetilamino)- pindina La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente , y se purificd por
cromatografia (silica, acetato de etilo / acetonitnio / metanol) Se obtuvo
2-[5-(1H-midazol-1-ll metil}-2-metoxifenoxijetil fenilcarbamato como un
solido blanco, 50 mg
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terc-Butll 2{2-metll-3<{{4-{(metilamino)carbonill}-1 H-imidazol-
1-iljmetli)fenoxiletlicarbamato

A una solucion de 100 mg de acido 1-(3-{2-[{terc-butoxicarbonil)
amino]etoxi)-2-metilbencil)-1H-imidazol-4- carboxilico, 0 2 mL de
metlamina (2M THF solution) y 34 mg de dusopropiletll amina en 5 mL
de diclorometano se agregd 25 mg de (1H-1,2,3-benzotnazol-1-iloxi)
[tn(1-pirolidinil)Jfosfonio hexafluorofosfato (PyBop) La mezcla se agité
durante la noche, se someti6 a un fratamiento acuoso y punficacion por
HPLC de fase reversa para producir 78 mg ferc-butil 2-[2-metil-3-({4-
[(metilamino)carbonil]-1H-midazol-1-1} metil) fenoxilehicarbamato como
un solido blanco

1-[3-{2-Aminoetoxi)-2-metlibenclii-N-metli-1 Hamidazol-4-
carboxamida

A una solucién de 100 mg de terc-butil 2-[2-metil-3-({4-
[(metilamino) carbonil}-1H-Imidazol-1-1} metil}fenoxileticarbamato en 1
mL de dioxano se agreg6 0 16 mL de HCI 4M en dioxano La mezcla
se agitd por 3 horas a temperatura ambiente y se concentrd in vacuo
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para producir 1-[3-(2-aminoetoxi}-2-metilbencil}-N-metil-1 H-midazol-4-
carboxamida como un sdhido blanco, 70 mg

1-{3-{2-[(Anllinocarbonli)amino]etoxi}-2-metilbencll)-N-metil-1 H4-
Imidazol-4- carboxamida

A una solucion de 1-[3-(2-aminoetoxi)-2-metilbencil}-N-metil- 1H-
imidazol-4- carboxamida, 20 mg, y dusopropiletll amina, 54 mg, en
cloruro de metileno, 2 mL, se agrego isocianida de fenilo, 8 mg La
mezcla se agitd durante la noche y se punficé por HPLC preparativa de
fase reversa 1-(3-{2-[(anlinocarbonil}aminojetoxi)}-2-metilbencil)}-N-
metil-1H-midazol-4-carboxamida se obtuvo como un sélido blanco, 20
mg

j\/\/ H,



terc-Butll 2<{3-1(2-amino-1H-imidazol-1-l)metii]-2-
metlifenoxli}etlicarbamato

A una solucién de 380 mg de terc-butil 2-{2-metil-3-[(2-mitro-1H-
imidazol-1-il)metiljfenoxi}etiicarbamato (esquema 27) en 10 mL de
etanol se agregd 100 mg de paladio sobre carbono al 10% La
suspensién se hidrogend bajo gas hidrégeno a presién 65 psi en una
licuadora por 2 horas La mezcla se filtré y se evaporé para producir
terc-butil 2<{3-[(2-amino-1H-imidazol-1-il)meti}-2-metifenoxi}
etilcarbamato como un séhdo blanco, 310 mg

terc-Butil 2-{3-{[2-{acetilamino)-1H-Imidazol-1-i]metll)-2-
metiifenoxl)- etilcarbamato

62 mg de terc-butil 2-{3-[(2-amino-1H-4midazol-1-il)metl]-2-
metilfenoxi}-etiicarbamato, 19 mg de anhidndo acético, y 0 1 mL de
dusopropiletil amina se combinaron en 1 mL de diclorometano y se
agité durante la noche a temperatura ambiente La reaccibon se
concentr6 y se punficé con HPLC preparativa de fase reversa para
producir ferc-butil 2-(3-{[2-(acetilamino)-1H-imidazol-1-jmetl-2-
metilfenoxl} etilcarbamato como un sélido blanco, 40 mg

N-{1-[3<{2-AmInoetoxi)-2-metlibencli]-1}H-imidazol-2-lI} acetamida

A una solucién de 78 mg de terc-butil 2-(3{[2-{acetilamino)-1H-
imidazol-1-illmetif}-2-metifenoxi)etiicarbamato en 1 mL de dioxano se
agregd 0 16 mL HCI 4M en dioxano Después de agitacién por 3 horas
a temperatura ambiente, la mezcla se concentré para producir N-{1-[3-
(2-aminoetoxi)-2-metilbencil]-1H-midazol-2-il}acetamida como la sal
HCI50 g
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N-[2-{3-{[24{Acetilamino)-1H-Imidazol-1-l]jmetli}-2-metil fenoxi)etil]-
1-etil- 3-metll-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién de 27 mg de acido 1-ehl-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico, 40 mg de N-{1-[3-(2-aminoetoxi)-2-metilbencil]-1H-midazol-
2-l) acetamida y 69 mg de dusopropiletil amina en 1 mL de
diclorometano se agregé 90 mg de (1H-1,2,3-benzotnazol-1-iloxl)[tri(1-
pirrolidinil) Jfosfonio hexafiuorofosfato (PyBop) La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se concentrd y se punficé por
HPLC preparativa de fase reversa N-{2-(3-{[2-(acetlamino)-tH-
imidazol-1-iljmetil}-2-metlifenoxi)eti}-1-etil-3-metl]-1 H-pirazol-5-
carboxamida se obtuvo como un sélido bianco, 50 mg

2808 Fa T
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écldo 2-{{1-[3«(2-{[(1-Etli-3-metll-1 H-pirazol-5-ll)carbonll]amino}
etoxl)- 2-metiibencli]-1H-imidazol-24l}sulfanil) acético

A una solucién de 230 mg de mehl 2-({1-[3-(2{[(1-etl-3-metil-1H-
pirazol-5-il)carboniflamino}etoxi)-2-metilbencil]-1 H-imidazol-2-
il)sulfanil)acetato en 3 mL de metanol / 1 5 mL de agua se agreg6 41
mg de hidréxido de iho La mezcla se agitd a temperatura ambiente
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por 1 hora, se neutralizé con HCI 1M, y se extractd con acetato de
etilo La solucién se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord
para producir acido 2-({1-[3-(2-{[(1-etl-3-meti-1H-pirazol-5-
il)carbonillamino}etoxi)-2-metibencil}-1H-1midazol-2-il)sulfanil) acétco
como un sélido blanco 175 mg

1-Etll-3-metll-N-(2-{2-metli-3-{(2-{[2-{4-morfolinil)-2-0x0
etiljsulfanii]-1H-imidazol-1-l)metiilfenoxi}etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida

A 1 mL de diclorometano se agreg6 32 mg de acido 2-({1-[3-(2-
{[(1-etil-3-metil-1H- pirazol-5-il)carbonifJamino}etoxi)-2-metiibenci}-1H-
imidazol-2-il)sulfanil) acétco , 6 mg de morfolina, 36 mg de (1H-1,2,3-
benzotnazol-1-loxi)[tn{1-pirrolidinii)lfosfonio hexafluorofosfato (PyBop)
y 9 mg de dusopropiletil amina La solucion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se concentrd y se punficé por HPLC
preparativa de fase reversa Se obtuvo 1-etl-3-metil-N-{2-{2-mehl-3-[(2-
{[2-(4-morfolinil}-2-oxoetif]sulfanil}-1 H- imidazol-1-1l) metillfenoxi}etil)-
1H-pirazol-5-carboxamida como un sélido blanco, 22mg

VO o— Yoo

3-(1H-Imidazol-1-l-metil}-2-metilanilina
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A una solucién de 360 mg de terc-butl 3-(1H-imidazol-1-ll-metil)-
2-metilfenilcarbamato (preparado de acuerdo con el esquema 10,
reemplazando 2 -nitroimidazol con imidazol en 5 mL de dioxano se
agregd 1 mL de HCI 4M en dioxano La mezcla se agitd por 2 horas a
temperatura ambiente, y se concentr6 para dar 3-(1H-mdazel-1-
timetil)2-metilanilina como un sélido blaquecino, 235 mg

N-{3-(1H-4midazol-1-limetil)-2-metiifeniijacetamida

A una solucién de 55 mg de 3-(1H-1imidazol-1-1imetil}-2-cloruro
de metileno se agregd 0 1 mL de dusopropiletl aminay 0 1 mL de
anhldndo acético La mezcla se agitdé a temperatura amblente
durante la noche y metanol se agregd para consumir el exceso de
reactivos Concentracidn y punficacién por HPLC preparativa de fase
reversa produjo N-{3-(1H-imidazol-1-iimetl)-2-metilfeniljacetamida
como un sélido blanco, 30 mg

o — éﬁs’bﬂmﬁ. g

2-[3-1H-Imidazol-1-lljmetil)-2-metlifenoxijetll 2-piridinil carbonato

"<,
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A una solucién de 2-[3-(1H-midazol-1-limetil)-2- metilfenoxi]etil
1-etanol (preparado de acuerdo con esquema 3 reemplazando 5-
(hidroximetil)-2-metoxifenol con 3-(hidroximetil}-2-metilifencl), 2 g, en 25
mL de diclorometano se agregé 2 8 g de di(2-pindinil) carbonato y
1 8 mL de triehlamina La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, se evaporé y se purificd por cromatografia (hexano /
acetato de etilo) para dar 2-[3-1H-midazol-1-imetl)-2-metifenoxijetl 2-
piridinil carbonato como un sélido blaquecino, 18 g

e~ 0

2-[3-{1H-imidazol-1-limetil)-2-metlifenoxii-1-etanamina

A una solucién de 05 g de terc-butil 2-[3-(1H-midazol-1-limetl)-
2-metilfenoxijetiicarbamato en 8 mL de dioxano / 3 mL de agua se
agreg6 6 mL de HCI 4M en dioxano La mezcia se agltd a temperatura
ambiente por 2 horas, se concentrd in vacuo, y se triturd con dietl eter
para producir 2-[3-1H-imidazol-1-iimetl)-2-metifenoxi]- 1-etanamida
como un sélido blanco, 0 94 g

N-{2-[3<{1 H-imidazol-1-limetil)-2-metiifenoxi]etil}-2-
tiofenocarboxamida
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A una solucién de 50 mg de 2-[3-(1H-midazol-1-limetil}-2-
metilfenoxil- 1 -etanamina en 1 5 mL de DMF se agregé 31 mg de acido
2-hofeno carboxllico, 0 1 mL de tnetilamina y 82 mg de cloruro bis(2-
oxo-1,3-oxazohdin-3-il) fosfinico (Bop-Cl) La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 1 dia, se filir, y se punficé por HPLC de
fase reversa para producir N<{2-[3-(1H-imidazol-1-iimetil)-2-
metitfenoxi]etil}-2- tiofenocarboxamida como un sélido blanco, 35 mg

La Tabla 1 muestra que los compuestos pueden hacerse por
cada uno de los Esquemas 1 a 29 o por esquemas que son similares a
los esquemas 1 a 29, pero que difieren en uno o mas reactivos como
sera facimente aparente a la persona experta en la técnica teniendo en
cuenta el compuesto final



Tabla1
ESQUEMA COMPUESTO No,
1 1,4-21, 34
2 23,22, 23
3 24
4 25-33, 3543
5 44, 45
6 46
7 47
8 48-84
9 85
10 86, 109
11 87
12 88-90
13 81-83
14 84-97
15 a8, -99
16 100
17 101
18 102-108, 124-126, 134-137
19 110, 114, 132
20 111
21 112, 113, 117119
22 115, 116
23 120
24 121
25 122
26 123
27 127-130
28 131
29 133




ENSAYOS
Ensayo por Microdilucién

El ensayo de microdiluciébn prueba la actvidad anti-H pilon de
los compuestos En este ensayo se determinaon las MICs
(Concentraciones Inhibitonas Minimas) contra cuatro cepas de M pilon,
incluyendo ATCC 43504, que presentan susceptiblidades diferentes a
antbiticos conocidos Las pruebas se reallzaron en placas de
microtitulaciéon de 24-pozos en las que se distnbuyé el medio, el
indculo, y las soluciones antibibticas en los pozos Se prepararon
diluciones en sene en las placas de 24-pozos que contenfan un
volumen total de 2 mL de medio por pozo Los cultvos se
resuspendieron en caldo Brucella (ODgy de 06) y 50 pul de estos
cultivos se inocularon en cada pozo para producir una concentracion
final de 107 células por mL (ODgooge Menos que 0 03, que es [a misma
que en el control no inoculado) Las placas se inocularon luego por dos
dias y la cantdad de crecimiento se registré (ODgoo) con un lector de
placas (Molecular Devices, Sunnyvale, Calfomia) Las placas se
incubaron en una atmoésfera controlada microaerofilica (02 5%, CO2
10% y N2 85%) que aseguraba el 6ptimo crecimiento de las cepas
bactenales y una alta reproducibilidad de los resultados

El valor MIC se defini6 como la concentracibn mas baja de
antibi6bico resultante en la inhibicién completa del crecimiento

Los valores MIC <10ug/mL son indicatvos de actvidad ant-
Helicobacter plfori Los compuestos de acuerdo con la invenclon que se
probaron en este ensayo dieron valores MIC en este rango



Ensayos de Selectividad

Se usaron protocolos estandar de dilucibn de agar para
determinar el efecto de los compuestos de la invencion en paneles de
bacterias Gram negativos y Gram positivos 'Se midieron los efectos
tanto en organismos aer6bicos ["Methods for Diluton Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bactena That Grow Aerobically- Fourth Edition,
Approved Standard” Documento NCCLS M7-A4 Vol 17 No 2, Enero
1997] y organismos anaerébicos [‘Methods for Antimicrobial
Susceptibiity Testing of anaerobic Bactena® -Third Edicion, Approved
Standard® Documento NCCLS M11-A3 Vol 13 No 26, Diciembre
1993] Los compuestos de la Invencién no tuvieron efecto en estos
ensayos a concentraciones mayores que diez veces los MICs
determinados commespondientes vs Helicobacter pilon en el ensayo de
microdilucién

La invencidn se relaciona en un aspecto a un compuesto de la
fobrmula |1 para uso como un medicamento El compuesto puede
proporcinarse como parte de una formulacién farmacéutica que incluye
un diluyente o portador farmacéuticalmente aceptable (p e, agua) La
formulacion puede ser en forma de tabletas, capsulas, granulos,
polvos, jarabes, emuisiones (p e, emulsiones lipidas), supositorios,
unglentos, cremas, gotas, suspensiones (p € , SUSPensIoNes acuosas
o oleosas), 0 soluciones (p e, soluciones acuosas 0 oleosas) Si se
desea, la formulacidn puede incluir uno 0 mas substancias adicionales
independientemente seleccionadas entre agentes estabilizantes,
agentes humenctantes, agentes emuisificantes, amortiguadores,
lactosa, acido sialico, estearato de magnesio, alba terra, sacarosa,
almidén de maiz, aimidén, talco, gelatina, agar, pectina, acerte de manf,
aceite de oliva, manteca de cacao y etilen glicol La formulacidon puede
contener o ser co-administrada con uno o mas farmacos conocidos
seleccionados entre otros agentes antibactenales clinicamente Gtiles

3o
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El compuesto es prefenblemente adtministrado oralmente a un
paciente, pero son posibles ofras rutas de administracion, tales como
administracién parenteral 0 rectal Para administracién intravenosa,
subcutanea o intra-muscular, el paciente puede recibir una dosis diana
de 5 mgkg' a 20 mgkg' del compuesto, siendo administrado el
compuesto de 1 a 4 veces por dla The intravenous, subcutaneous y
intra-muscular, la dosis puede darse por medioc de un bolo inyectable
Alternativamente, la dosificacién intravenosa puede darse por infusién
continua por un periodo de tiempo Alternativamente, el paciente puede
recibir una dosis diana oral que sea aproximadamente equivalente a la
dosis diana parenteral, siendo administrada la composicién de 1 a 4
vecaes por dla Una formulacion farmacéutica adecuada es una que
sea adecuada para administracion oral en forma de disis unitana, por
ejemplo como una tableta o capsula, que contiene entre 100mg y 1g
del compuesto de la invencion

La siguiente tabla ilustra las formas representaiivas de
dosificacin farmacéuhca que contienen el compuesto de la invencion,
0 una sal o solvato farmacéuticalmente aceptable del mismo (refendo
de aqul en adelante como "compuesto X"), para uso terapéutico o
profilachco en humanos

(a)
Tableta | mg/ableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph Eur 179
Croscarmelosa sodio 120
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesio 30




(b)

S

Iableta Il mgAiableta
Compuesto X 50
Lactosa Ph Eur 229
Croscarmelosa sodio 120
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesto 30

(c)

Jableta lll mgAableta
Compuesto X 10
Lactosa Ph Eur 92
Croscammelosa sodio 40
Poliviniipirolidona 20
Estearato de Magnesio 10

(d)

Cépsula mg/capsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph Eur 389
Croscamelosa sodio 100
Estearato de Magnesio 1

(e)

Inyeccién | (50 mo/mb
Compuesto X 5 0% piv
Solucidn acuosa i1sotbdnica para 100%

Amortiguadores, co-solventes farmacéuticalmente aceptable
(p e, polietlene glicol, propiene glicol, glicerol o EtOH) o agentes

acomplejantes tales como hidroxi-propil B ciclodextnn pueden ser
usados para ayudar a la formulacion
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Otro aspecto de la invencién se relaciona con el uso de un
compuesto de la férmula |, en la manufactura de un medicamento, para
el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la infeccsdon por
Helicobacter pilon en un mamifero huéspes, pe un humano Por
"tratamiento terapéutico”, se entiende la erradicacidon o supression de
una infeccién pre-existente por Helicobacter pilori en el huésped

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un
método para tratar o prevenir terapduticamente la infeccién por
Helicobacter piion en un mamifero (p e , un humano), método que
comprende la administracion (p e , oralmente) al mamifero de un
compuesto de la férmula | 0 una formulacion farmacéutica como se
descnbe amba Por "tratar terapéuticamente”, se enttende obtener
aproximadamentse la ermadicacion o supression de una infeccién pre-
existente por Helicobacter pilon el huésped



1 Un compuesto de la fdrmula | o una sal o solvato
farmacéuticaimente aceptable del mismo,

H1/x =~ (CHz)g..__w
)4
I

R2
donde

A contiene opcionalmente N como un heteroatomo,

W es un anillo heterociclico de 5- 0 6-miembros que contiene N
como un heteroatomo y unido por dicho heteroatomo y que contiene
opcionaimente 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales independientemente
seleccionados entre O, Ny S, el anillo es opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anilio carbociclico o anillo heterociclico
opcionalmente substituido de 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-miembros que
contiene 1, 2 0 3 heteroatomos Independientemente seleccionados
entre O,NyS,

X es S, SO, SOz, NH, N(alqull C+8), O 0 CHa,

R! @s-(CH2)e-R?, -((CH2)0)c-R3, -(CH2)d-R®, (CH2)e~O~{CHa)r
R, R°oR?,

R?2 es alquil Cy.s, O(cicloalquil C3.s), O(alquil C1.6), Hal, CHal,,
CHHalz, CHzHal, OCHal;, OCHHalz o OCHzHal, donde Hal representa
halégeno, NR*R5, donde R* y R® independientemente representa H o
alquil C1.s, 0 NR*R® representa un anillo heterociclico C3.s
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opcionalmente substituldo que contiene opcionalmente 1,20 3
heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre O,
Ny S, H, COOR' 0 COR', R' que representa H o alquil Cyg, 0 CH2CH,

R? es H, alquil C,.g, cicloalquil Cs ¢ opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente
seleccionados enfre O, N y S, una estructura de anillos aromaticos Cs-
10 opcionalmente substituida con N y S opcionalmente, 0 una estructura
de anillos heteroclclicos mono- o bi-ciclicos opcionalmente substtuida
de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros que contiene 1,2, 3,405
hetero4tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S,

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

Para R®y R, o bien

(1) R® es H, alquil C., cicloalquil C3.s opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, Z%(alquil C1.g)anl,
donde Z2 representa O o un enlace, y el anl es Cg.1
opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a un
estructura de anlllos heterociclicos Cs-19 que contiene 1, 2, 3, 4,
5 o 6 heteroatomos independientemente seleccionados entre O,
Ny S, una estructura de anillos aromaticos Cs.1o Opcionalmente
substituida, un heterociclo opcionalmente substituido de 5-, 6-, 7-
, 8-, 9- 0 10-miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, (alqull C1.)-
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R, donde R representa una estructura de anillos heterociclicos
mono- o bi-ciclicos opcionalmente substituida de 5-, 6-, 7-, 8-, 9-
0 10- miembros que contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -
C(=0)O(alquil C,.s) opcionaimente substrtuldo, -C(=0)O-fentl
opcionalmente substituido, -C(=0)( alquil Ci1s) opcionalmente
substituido, -C(=0)- fenil opcionalmente substituido, o -
NC(=0)R%y

R’ es H, alquil Cy.s, cicloalquil Cag opcionalmente
substituido y opcionalments fusionado a un anillo benzo, (alquil
Ci-g)anl donde el anl es Cg.10 y @5 Opcionalmente substituido, una
estructura de anillos aromaticos Cs.19 Opcionalmente substituida,
0 una estructura de anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0
10-miembros opclonalmente substituida que contiene 1,20 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, N y
S,0

la estructura -NR°R’ representa un anillo heterociclico Cas que
contene opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy
opcionalmente fusionado a una estructura de anillos Cg.1o, -
NR®R’ que es opcionalmente substituido,

Para R® y R®, o bien

R® es H, alquil C1 12, cicloalquil Cas opcionaimente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo (alquil C1s)anl ,
opcionalmente substtuido donde el anl es Ce-10, (alquil C1)R
opclonalmente 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 o0 6 heteroatomos independientemente
seléccionados entre O, N y S o R representa un cicloalquil C3.13
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mono-, bi- o tn-clclico, una estructura de anillos aromaticos Cs 1o
opcionalmente substituida, un heterociclo opcionalmente
substituido mono- o bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 8- 0 10-miembros
que conbene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, Ny S, o -C(=0)-O-Ar, donde Ar
representa una estructura de anillos aromaticos Cs.1g
opcionalmente substituida, y

R%esH, 0

la estructura -NR®R® representa un anillo heterociclico Cs. que
contiene opcionalments 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, -NR°R® que
s opcionalmente substituido,

arepresentai,2,3,405,

cada b independientemente representa 1, 2, 3, 4 0 5,
cada c independientemente representa 1, 2, 3, 4 0 5,
d representa 1, 2,3,4 05, B
erapresenta 1,2,3,405,

f representa un enteroentre 1y 5, y

grepresenta 1,2,3,405

2 Un compuesto de acuerdo a ia reivindicacién 1, donde

aes203,
bes2,
des203,y
ges1,203

3 Un compuesto de acuerdo a 0 bien Remvindicacién 1 o 2, donde
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R' @8 -(CH2)-R3, -((CH2)s0)c-R?, {CH2)¢-R¥ 0 -(CH2)e-O-(CHa)- R?,

R? es alquil C1.s, O(cicloalquil Cag), O(alquil Cy.e), Hal, CHal,,
CHHalz, CHaly, OCHHal; o OCHzHal, donde Hal representa
halégeno, NR*R®, donde Ry R® independientemente representan H
o alquil C45, 0 CH20H, i

R? es cicloalquil Cas opcionalmente substituido que contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, una estructura de anillos aromaticos
Cs-10 opclonalmente substituida opcionaimente N y S, o una
estructura de anilios hetsrociclicos mono- o bi-ciclicos de 5-, 6-, 7-,
8-, 9- o 10-miembros opcionaimente substituida que contiene 1, 2,
3, 4 o 5 heterodtomos Independientemente seleccionados entre O,
Ny S, donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un atomo
de carbono y contiene no mas de un O y no mas de un S por ciclo,

R* es -Z-M donde Z representa O, S 0 NH y M representa H una
estructura de anillos heterociclicos mono- o bi- clclico de 5,6-, 7-,
8-, 8- 0 10-miembros opcionalmente substituida que contiene 1, 2,
3. 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente seleccionados entre
0O, Ny S, donde el anillo heterocichco contiene por lo menos un
atomo de carbono y contiene no mas de un O y no mas de un S por
ciclo, o una estructura de anillos aromaticos Cs.1o oOpcionalmente
substtuida que contiene opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, 0 -Z-M
representa -C{(=O)NR®R’ -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -NC(=O)NR°R®, -
NC(=O)R® o -NC(=0)OR?,

ParaR®y R7, o bien
(1) R® es H, alquil C4.s, cicloalquil C3.s opcionalmente substtuido y
opcionalmente fusionado a un anilio beﬁzo. Z3(C1.s alquil)ani,
donde Z2 representa O o un enlace, y el anl es Cg.10,
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opcionalmente substituido y opcionalmente fusionado a una
estructura de anillos heterociclicos Cs.10que contiene 1, 2, 3, 4, 5
o 6 heteroatomos independientemente de O, Ny S, una
estructura de anillos aromaticos Cs 1o oOpcionalmente substituida,
un heterociclo de 5-, 6-, 7- 8-, 9- 0 10-miembros opcionalmente
substituldo que contiene 1, 2 o 3 heteroitomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, (alquil C1g)-
R, donde R representa una estructura de anillos heterociclicos
mono- 0 bi-cichico de 5, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros
opcionalmente substtuida que contiene 1,2, 3,4,506
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, N y
S, donde el anillo heterociclico contiene por lo menos un atomo
de carbono y contiene no méas de un O y no mas de un S por
ciclo, -C(=0)O(alquil C1.s) opcionalmente substituido, -C(=0)0-
fenil opcionalmente substituido, -C(=0)( alquil C1.¢)
opcionalmente substituido, -C(=0)- fenil opcionalmente
substituido, 0 -NC(=O)R® y

R’ es H-, alquil Cy.g, cicloalquil C3. opcionaimente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil Cs.s)anl donde el
anl es Cg.1¢ Yy opclonaimente substituido, una estructura de anilios
aromaticos Cs 1o opcionalmente substituida, o una estructura de
anillos heterociclicos de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros
opcionalmente substituida que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

la estructura -NR®R’ representa un anillo heterociclico Ca¢ que
contiene opclonaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny Sy
opcionaimente fusionado a una estructura de anillos Cg-19, -
NR®R"que es opcionalmente substituido, y

Para R®y R®, o bien
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R® es H, alquil C 12, cicloalquil C3s opcionalmente substituido y
opcionalmente fusionado a un anillo benzo, (alquil Cqg)ant
opcionalmente substituido donde el anl es Cs.1o, (alquil C1.8)R
opcionalmente substituido, donde R representa un heterociclo
mono- 0 bi-ciclico de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10- miembros que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico
contiene por lo menos un atomo de carbono y contiene no mas
de un O y no méas de un S por ciclo, o R representa un cicloalquil
mono-, bi- 0 in-ciclico Ca-13, una estructura de anillos aromaticos
Cs-10 opcionalmente substtuida, un heterociclo mono- o bi-ciclico
de 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-miembros opcionaimente substituido que
contiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 heteroatomos independientemente
selecclonados entre O, N y S, donde el anillo heterociclico
contiene por lo menos un atomo de carbono y contene no mas
de un O y no mas de un S por ciclo, 0 -C(=0)O-Ar, donde Ar
representa una estructura de anillos aromaticos Cs.1o
opcionalmente substituida, y

R%esH, 0

()

la estructura -NR°R® representa un anillo heterociclico Cae que
contiene opclonalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
independientsmente seleccionados entre O, N y S, -NR®R® que
es opcionalmente substituido

4 Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, donde W

representa

2\ N’Q“P -

\
Y=V



donde

Qes C-RoN,
VesC-R"oN,
YesC-R'?0 N
con la condicibn de que Q=Y =Y = N sea excluida,

R representa H, Hal, alquil Cy.s, tioalquil C1.s, estructura de
anillos aromaticos Cs.1o que contiene opcionaimente 1,203
heteroatomos Independientemente seleccionados entre O, Ny S, -Z2
anl, -Z%(alquil C4s) 0 Z¥{cicloalquil Cas), donde Z?representa O, NHo S
y el anl es Cg.10 Y contiene opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, nitro, -C(=0)OR"
donde R™ representa H o alquil- C1.s, 0 -C(=O)NR'R'® donde o bien
R" y R'S independientemente representan H o alquil C1.¢ 0 la estructura
-NR"R" representa un anillo heterociclico C3.s opcionalments
substitudo que contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales independientemente selecclonados entre O, Ny S

Para R y R*?, o blen

() R"esH, Hal, alquil C.s, alquiltio Cy.s, una estructura de anillos
aromaticos Cs.19 Opcionalmente que contiene 1,20 3
heteroatomos independientemente selecclonados entre O, N y
S, -Z%anl, -Z%(alquil C1.5) 0 Zs(cicloalquil Cas),donde Z°
representa O, NH 0 S y el an! es Cs.10 Yy contiene opcionaimente
de 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente selecclonados
entre O, Ny S, nitro, -C{=0)0O-R'® donde R representa H o
alquil Cy.s, 0 -C{(=O)NR'” R'® donde o bien R y R'®
independientemente representa H o alquil C4.g 0 la estructura -
NR'R" representan y contiene opcionalmente de 1,20 3
hetéroatomos independientemente seleccionados entre O, N y
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S, niro, -C(=0)OR '® donde R"® representa H o alquil C1.s, 0 -
C(=0)NR'"R'® donde o bien R'” y R'® ndependientemente
representa H o alquil Cys 0 la estructura -NR'’R'® representa un
anillo heterociclico Cs.s opclonalmente substtuido que contiene
opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, y R'2es H,
Hal, alquil C,.s, alquittio C+.s, una estructura de anillos aromaticos
Cs-10 que contiene opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, N y S, -Z*-anl, -Z*-(
alquil C1.s) 0 Z*-( cicloalquil Cag).donde Z* representa O, NHo S
y el anl es Cg.19 Y contiene opcionalmente de 1,20 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre O, N y
S, nitro, -C(=0)OR® donde R representa H o alquil C1s0 -
C(=0)NR®R?' donde o bien R?*Y R?' Independientemente
representa H o alquil C1 0 la estructura -NR?R?' representa un
anillo heterociclico Cas opcionaimente substituido que contiene
opcionalmente 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
Independientemente seleccionados entre O, Ny S, o

R" y R* son tal que Y y V juntos representan un anilio
carbocliclico C3 ¢ No saturado opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre O, Ny S

5 Un compuesto de acuerdo a la relvindicaciéon 1 o 3, donde W es G,

HILJ, KoL

4
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donde R, R' y R" son independientemente seleccionados entre H, Hal,
alquil C1.s, tioalquil Cy.s, estructura de anillos aromaticos Cs.1g que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre O, N y S, -Z°-anl, - Z5-{ alquil C1.s) 0 Z°-( cicloalquil
Czs), donde Z°representa O, NH 0 S y el aril es Ce.10 y contiene
opcionalmente de 1, 2 o 3 heteroatomos Independientemente
seleccionados entre O, N y S, nifro, alquilto Cy.g, -C(=O)OR? donde
R? representa H o alquil C.s, 0 -C(=O)NR®R?* donde o bien R?® y R*
independientemente regresen H o alquil C. 0 la estructura NR®R*
representa un anillo heterociclico C3 s opcionalmente substituido que
contiene opcionalmente 1, 2 o0 3 heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados entre O, Ny S, y

I, J y L son opcionalmente fusionados a un anillo carbocliclico Cs.g no
saturado opcionalmente substituido que conbene opcionalmente 1, 2 o
3 hetero4tomos independientemente seleccionados entre O, Ny S

6 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1,
2 0 3, donde R' es -(CHz)s-CH3 0 —{(CH2),0)-CHs-

-

%)
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7 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1,
2 0 3, donde R* es seleccionado entre -4-morfolinil, -1-(2-metil-5-
nitro-midazolil), -1-(1,2,4-tnazolll), y -OC(=0O)NH-Ph

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

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

10 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Revindicaciones 1,
2 o 3, donde el compuesto tiene la férmula llI

O
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11 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1,
2 0 3, donde el compuesto tiene la formula IV

IV

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el
compuesto es seleccionado entre

2-([3-(1H-imidazol-1-1imetil}-2-metifenilsulfanil}etil feniicarbamato,
2-{[2-metil-3-(2H-1,2,3,4-tetraazol-2-1imetil }feril]sulfanil)etl
feniicarbamato,
2-{[2-metil-3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-iimetil)feniJsulfanil)eti
fenilcarbamato, -
2-({2-metil-3-[(4-nitro-1H-midazol-1-)metil Yfenil}sulfanil)etd
fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-ll)metlYferml}sulfanil)etil
fenilcarbamato,
2-{[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-metiifeniljsulfanil}etil fenilcarbamato,
2-({2-metil-3-[(2-femil-1 HHmidazol-1-1l)metilfenil}sulfanil)etil
fenilcarbamato,

2-({2-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-l)metil}ferl} sulfanil)etil
feniicarbamato,

2-({3-[(4.5-dicloro-1 H4midazol-1-i)metil}-2-metitfenil} sulfanil) etil
feniicarbamato,
2-({3-[(4,5-difenil-1H-imidazol-1-ll)metil}-2-metiifenil} sulfanil) et
fenilcarbamato, -

%\



2-{[3-({4-[2-(acetilamino) ehl]- 1H-imidazol-1-il} metil)-2-
metifenil]sulfanil} etil feniicarbamato,

2-({3-[(2-1sopropil-1 H-midazol-1-il)metil]-2-metifenil) sulfanil)eti
fenilicarbamato,

2-[(2-metil-3- {[2-(tnfluorometil)- 1H-bencimidazol- 1 —
iimeti}fenil)sulfaniljetil feniicarbamato,

2-({2-mehl-3-[(2-propil-1 H-imidazol-1-il)metl]fenil)sulfanil)eti
fenilcarbamato, i
2-{[2-metil-3-(9H-punn-9-iimetil)feniljsulfanif}etil feniicarabamato,
metil 1-[3-({2-[(anilinocarbonil)oxi]etil}sulfanil)-2-metiibencil]-1H-
imidazol-4-carboxilato,

2{[2-metil-3-(7 H-punn-7-iimetil)feniljsulfanilfeti fenilcarbamato,
metil 1-[3-({2-[(anilinocarboxil)oxijetil}sulfanil}-2-metilbencil]-1H-
imidazol-5-carboxilato,

2-[(2-metil-3-{[2-(metisulfanil}- 1H-midazol-1-iljmetil}fenil)sulfaniljeti
feniicarbamato,

2-[(2-metil-3-{[2-(metilsulfimL)- 1H-midazol-1-iljmetil}fenll)sulfanilletil
fenilcarbamato,
2-[(2-metil-3-{[2-(metisulfoml.}-1H-midazol-1-i]jmetil}fenl)sulfaniljeti
feniicarbamato,

24{[3-(1H-1,2,3-benzotnazol-1 -|Imahl)-z-metllfeﬁlllsulfaml}ahI
fenilcarbamato,
2{[3-(2H-1,2,3-benzotnazol-2-iimetl)-2-metifenil]sulfanil}ehl
feniicarbamato,
2-(2-metil-3-{[2-ox0-2-(1-pipendinil)etiljsulfanil}bencil)- 1H-soindol-
1,3(2H)-diona,

6-[(2-{I3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-metifeniflsulfanil} etl) sulfanil}- 3-

nitroimidazol[1,2-b]piridazina,
1-(2-metil-3<{[2-(2-pinmidiniisulfanil)etilsulfanil}bencil) -1H-
bencimidazol,

1-(2-metil-3-{[2-(4-morfolinil)etil] sulfanil}bencil)}-1 H-bencimidazol,
2-metil-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil}feml 2-(2-pinmidiniisulfanil)etl
sulfuro,
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2-mehl-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)meti}fenil 2-(4-morfolim)etl sulfuro,
6-({2-[(2-metil-3-{[2-(metiisulfamli}-1H-midazol-1-ifjmetil}fenil)
sulfaniljetil} sulfanil)-3-nitroimidazol[1,2-b]pindazina,
2-({2-[(2-metil-3-[(2-metisulfanil-1 H4midazol-1-ll)meti]fenil)
suifanil]etil}sulfanil)pinmidina,

4-(2-[(2-metl-3-[(2-metisulfanil-1 H-midazol-1-il)meti]fenil)
sulfaniljetiljmorfohna,
2-{[2-metl-3-({2-[(3-nitroimidazol[1,2-b]piradizina-6-il)sulfanil}-1H-
imidazol-1-il)metiljfenil)sulfanii]etil feniicarbamato,
1-2(metil-3<{[2-(2-pindinilsulfanif)etiljsulfanii}bencil)-1 H-bencimidazol,
1-2(metl-3{[2-(4-pindinilsulfanil)etillsulfanif}bencil}-1H-bencimidazol,
1-2({metl-3{[2-(1,3-tiazol-2-lisulfanlil)etil]sulfanil}bencil)-1H-
bencimidazol,

3-(1H-bencimidazol-1-imetil}-2-metilfenil 2-[(1-metl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanilletil sulfuro,
3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-metilfenil 2-{(4-meti-4H-1,2,4-bazol-3-
i)sutfanil]etil sulfuro,
2+[3-(1H-bencimidazol-1-limetil}-2-metifenil}sulfanil}-N-metl-N-[2-(2-
piridinil)etfi]-1-etanamina,
1-(2-metil-3+{[2-(4-mehti-1-piperazinil)etil]sulfanil}bencil)}-1H-
bencimidazol, -
1-(2-metil-3-{[2-(1-piperazinil)sbi]sulfanil}bencil)-1 H-bencimidazol,
1-[2-mehl-3-({2-[4-(2-pinmidiml)-1-piperaziniljetil}sulfanil)bencil]-1H-
bencimidazol,

2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-2-metilfenoxijetil femicarbamato,
2-{2-metil-3-{(2-nitro-1H-midazol-1-1)metiflfenoxi}etil feniicarbamato,
2-(3-1sobutoxi-2-metilfenil}-1H-bencimidazol,
1-(3-isobutoxi-2-metilbencil}-1H-bencimidazol,
6{[3-(2-metil-3-[2-(metilsulfanil}-1 H-imidazol-1-iljmetl}
fenoxi)propifjsulfanil}-3-nitroimidazo[1,2-blpindazina,
2-{[3-(2-metil-3-{]2-(metilsulfanil}-1 H-imidazol-1-iljmetil}
fenox!)propil]sulfanil)pinmiding,



6-{[3-(2-metl-3-[2-(methisulfonil)}-1H-midazol-1-iljmetil}
fenoxi)propiljsulfanii}-3-nitroimidazo[1,2-b]pindazina,
2-{[3-(2-mehl-3-{[2-(metilsulfonil}-1H-1midazol-1-lljmetl}
fenoxi)propif]sulfanil} pinmidina,
2-{[3-(2-metl-3-{{[2-(metlsulfanil}-1 H-imidazol-1-ijmetl}
fenoxi)propil]sulfanil)-1H-midazol[4,5-c]piridina,

1{3-[3-1H-imidazol-2-iisulfanil)propoxi}-2-metilbencll)-2-(metisulfanil)-

1H-midazol,

2-{[3-(2-mehl-3{[2-(metisulfanil}-1H-imidazol-1-
ijmetil}fenoxi)propillsutfanil}pindina,
4-{[3-(2-metil-3-([2-(metisulfanil}-1H-midazol-1-lljmetil)
fenoxa)propill]jsulfanil} piridina,
2-{[3-(2-mehl-3-[2-(metilsulfanil}-1H-midazol-1-iljmetil)
fenoxi)proplljsutfanil}-1,3-tiazol,
3H{[3-(2-metil-3-{[2-(metilsulfanil) -1H-midazol-1-iljmetil}fenoxi)
propiljsulfanil}-5-femil-1H-1,2,4-tnazol,
2-{[3-(2-metil-3{[2-(metisulfanil}-1/-imidazol-1-]jmetil}fenoxI)
propiljsutfanil}-5-fenil-1,3,4-oxadiazol,
5-{[3-(2-metil-3-{[2-(metisulfanil}-1 H-midazol-1-ljmetil}fenoxi)
propiljsulfanil}-1-fenil-1H-1,2 4-tetraazol,
2-metil-3{[2-(metilsulfanil}-1H-midazol-1-iljmeti}fenil 3-[(1-meti-1H-
1.2,3,4- tetraazol-5-il)sulfanil]propll eter;
2-metil-3-{[2-(metilsulfanil}-1H{Imidazol-1-iljmeti}ferl 3-[(1-metil-1H-
1.2 ,4- tnazol-5-il)suifanil]propil eter;
2-{[3-(2-metil-3{]2-(metilsulfonil}-1H-midazol-1-
iimetil}fenoxi)propiljsulfanil)-1,3-tiazol,

mehl 1-(2-metl-3-(3-[(1-metl-1H-1,2,3,4-tetraazol-5-
il)sulfanipropoxi}bencil)-1H- imidazol-2-1l sulfona,
24{[3-(2-metil-3{[2-(metisulfonil)-1 H-imidazol-1-)metil
Ifenoxi)propil]sulfanil} pindina,

2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-1l)metil)ferul 3-(1,3-tiazol-2-
iisulfanil)propil eter,

M
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2-metil-3-[(2-nitro-1 H4midazol-1-il)meti}fenil 3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanil]propil eter;

2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-il)metil]fenil 3~-(2-pinmidinil
sulfanil)propil eter,

2-metil-3-[(2-nitro-1 H-imidazol-1-il)metillfenil 3-(2-pindinilsulfanil)propil
eter,

1-{2-metl-3-[3-(1,3-tiazol-2-lsulfanl)propoxi]bencil} -1H-bencimidazol,
3-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-2-metifeni! 3-1(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanil]propil eter,
1{-(2-metl-3-[3-(2-pirimidinilsulfanil)propoxilbenctl}-1H- bencimidazol,
1- {2-metil-3-[3-(2-pindinilsulfanil)propoxilbencil)-1 H-bencimidazol,
3-[(2-1sopropil-1Hamidazol-1-il)mehl]-2-mehifenll 3-(1,3-tiazol-2-
lisulfanil)propi] eter;

3-[(2-isopropil-1H-imidazol-1-ll)metil}-2-metifenll 3-[(1-metil-1H-1,2,3,4-
tetraazol- 5-il)sulfaniljpropil eter;
3-[(2-1sopropil-1H-midazol-1-il)metil}-2-metilfenll 3-(2-
pinmidiniisutfanil)propil eter;
3-[(2-1sopropil-1H-midazol-Il)metl}-2-metiifenil 3-[(3-nitroimidazo[1,2-
blpindazin-6-il)sulfanil]propil eter,
3-[(2-isopropll-1H-imidazol-1-il)metil}-2-metifenil 3-{pindinil
sulfanil)propil eter,

2-metil-3-{(2-propil-1H-imidazol-1-il)metl}fenil 3-(1,3-tiazol-2-
iisulfanil)propil eter,

2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-il)meti}fenil 3-{(1-metl-1H-1,2,3,4-
tetraazol-5-il)sulfanil]propil eter;
2-metil-3-[(2-propil-1H-imidazol-1-l)metil}fenil 3-(2-
pinmidiniisutfanil)propil eter,

2-metil-3-[(2-propil-1 H-imidazol-1-1l-)metillfenil 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-6-il)sulfaniljpropil eter,
2-metil-3-[{2-propil-1Himdazol-1-Il-)metil-3-[(2-pindinilsulfanil) propil
eter,

2-metil-3-[(2-nitro-1H- imdazol-1-il-)ifenil 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-6-il)sulfanii]propil eter,
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3-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-2-metilfenil 3-[(3-nitroimidazol[1,2-
blpindazin-6- il)sulfanil]propil eter;

2-metl-3-{[2-(metisulfanil)- 1H-midazol-1-iljmetil} fenol,
2-{2-metil-3-[(2-nitro-1H-midazol-1-il)metiljaniino}eti feniicarbamato,
1-(3-1sobutoxibencil)-1H-bencimidazol,
3H(3-metil-2{[2-(metisulfanil}- 1H-midazol-1-ijmetl}-4-piridinil)sulfanil}-
1-propanol,

2-[(3-metil-2 {[2-(metilsulfanil}-1H-imidazol-1-lljmetil}-4-pindinil)suifanii}-
1-etanal,

2-[(3-metil-2-{[2-(metilsulfanil)- 1H-midazol-1-lljmetl}-4-
pindinil)sulfaniljetil fenilcarbamato,
1-[(3-metil-4-fenoxi-2-pindinil)metil}- 1H-bencimidazol,
3-metil-2-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il) mehi}-4-fenoxipindina,
3-metl-2-{f2-(metisulfanil)-1H4midazol-illmetil}-4- fenoxipindina,
6-({3-{(3-metil-2{[2-(metilsulfanil}-1H-midazol-ijmetil}-4-
pindinil)sulfaniljpropil}sulfanil}-3-nitroimidazo[1,2-b]pindazina,
6-{(3{[2-1 H-bencimidazol-l]metil}-3-metl-4-
piridiniljsutfanil}propil)sulfanil}-3-nitromidazol[1,2-b]pindazina,
1-[(3-metil-4-{]3-(1,3-hazol-2-isulfanil)propil)sulfanil} -2-pindimil)metil}-
1H-bencimidazol,

1-[(3-metil-4- ([3-(2-pinmidiniisulfanil)propil]sulfanil ) -2-pindinil)metil}-
1H- bencimidazol,

2-{[2-metil-3-(1-piperaziniimetil Yfeniljsulfanil}etil-feniicarbamato,
2-({2-metil-3-[(4-metil-1-piperazinil)metillfenil}sulfanii)etil feniicarbamato,
2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)fenoxi]etil fenilcarbamato,
2-({2-metl-3-[(2-nitro-1 Hamidazol-1-il)metil]fenil} sulfonil)etl
fenilcarbamato,

metil 1-[3-(2-{[(1-etl-3-metil-1H-pirazol-5-ll)carbonil] amino}etoxi)-2-
metiibencil]-1H4midazol-4-carboxilato,

1-[3~(2<[( 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbonilJamino}etoxi)-2-
metilbencil}-1H-midazol-4-acido carboxilico,
1-etil-3-metl-N{2-(2-metil-3-{[4-(4-morfolinilcarbonil)}-1 H-imidazol-1-il]
metil}fenoxi)etil]-1H-pirazol-5-carboxamda,
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N{2-(3{[4-({{[2-(dmetlamino)etillaminc}carbonil}- 1H-imidazol-1-Iljmetil}
-2-metilfenoxi)etil}-1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,

1-etl-N-{ 2-[3-({4-[(isobutilamino)carbonil]-1 H-midazol-1-Il}mehl)- 2-
metilfenoxiletil} -3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,

N- {2-[3-({4-[{dietilamino)carbonil}- 1H-midazol-1-il} metil)}-2-
metilfenoxi]etil}-1-etil-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,

N- {2-[3-({4-](bencilamino)carbonil}- 1H-midazol-1-il} metl)-2-
metilfenoxijetil}-1-etil-3-meti-1H-pirazol-5-carboxamida,
2-{3-(1H-bencimidazol-1-lmetl)-2-metilanilinoletl fenilcarbamato,
2-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-3-metil-4-pindiml 3-[{3-nitroimidazol [1,2-
blpiridazin-8-it)oxi]propil eter,
3-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)}-2-metilifenoxi]propil 3-nitroimidazof1,2-
blpindazin-8-i eter;
3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-meti-4-pirdinil]oxi}propli
fenilcarbamato,
2-{[2-(1H-bencimidazol-1-limetil}-3-meti-4-pindinifoxi}etil
feniicarbamato,

2-(1H-bencimidazol-1-iimetil)}-3-metil-4-pindinil 3-(imidazol[1,2-
blpindazin-6- iloxi)propil eter,
N-{3-{[2-(1H-bencimidazol-1-iimehl}-3-meti-4-pindiniljoxi} propil)-N'-
penilurea,

N-{3{[2-(1H-bencimidazol-1-limetil}-3-metil-4-pindinifloxi} propil)-1-etl-
3-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida,

3- {[2-(1H-bencimidazol-1-limetil}-3-metil-4-piridiniljoxi} propil
3-metoxifenlicarbamato,
3-{]2-(1H-bencimidazol-1-iimetl)-3-metil-4-pindiniljoxi}propil 3,4-
difiluorofenilicarbamato,

ehl 4-{[(3{(2-(1H-bencimidazol-1-limetl)-3-metl-4- pindinil] oxi)
propoxi)carboniljJamino} benzoato,
4{[(3-{[2-(1H-bencimidazol-1-limetil)-3-meti-4- pindinil]
oxi}propoxi)carbonilJamino}acido benzéico,
3-[3-(1H-bencimidazol-1-limehl)-2-metoxifenoxi]propil
3-nitroomidazol(1,2-b]pindazin-6-il eter,



2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil}-2-(tnfluorometil)fenoxi]eti!
feniicarbamato,

2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetil)-2-clorofencoxijetil feniicarbamato,
1-etil-3-metil-N-{2-{2-metil-3-[(2-nitro-1 H-midazol-1-i)metil[fenoxi}etil)-
1H-pirazol-5-carboxamida,
N-{2-[3-(1H-bencimidazol-1-iimetl}-2-metiifenoxijetil} -1-etil-3-metl- 1H-
pirazol-5-carboxamida,

1 -etl-3-metil-N{2-(2-metil-3-([2-(metiisulfanil}- 1H-midazol-1-
imetil}fenoxi)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida,

metl 1-(3-{2-[(terc-butoxicarboniljamino]etoxi}-2-metilbencil)-1H-
imidazol-4-carboxilato, -

meti 1-(3-{2-[(terc-butoxicarbonil}aminojetoxi}-2-metibencil)-1H-
imidazol-5-carboxilato,

1-(3- {2-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]etoxi} -2-metilbencil)- 1H-1midazol-4-
acido carboxilico,

1-(3- (2-{(terc-butoxicarbonmil)amnino]etoxi} -2-metilbencil)- 1Hdmidazol-
5-acido carboxilico,

1 {I3-metil-4-(3-fenoxipropoxi}-2-piridiniljmetil} - 1H-bencimidazol,
1-({3-metil-4-[3-(2-pinmidinitoxi)propoxi]-2-pindinil} metl)- 1H-
bencimidazol,

2-(2-mehl-3-{[2-(2H-1,2,3 4-tetraazol-2-il)etil}sulfanil} bencil)}- 1H-
isoindol-1,3(2H)-diona,

1-etil-3-meti-N-{2-(2-metil-3{]1-ox0-2(1 H)-ftalaziniimetl) fenoxi)etil}-
1H-pirazol-5-carboxamida, -
1-etil-3-metil-N{2-(2-metil-3{[6-0x0-1(6H)-pindazinil} metl}
fenoxi)etifjpirazol-5-carboxamida,
1-etil-3-metl-N-{2-(2-metl-3-{[3-metil-5-(4-morfoliniicarbonil)- 1H-pirazol
—i[jmetl} fenoxi)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida,

0 una sal o solvato farmacéuticalmente aceptable del mismo

13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Remvindicaciones 1
a 12 por uso como medicamento
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14 Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 12, y un
diluyente o portador farmacéuticaimente aceptable

15 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Revindicaciones 1 a 12, en la manufactura de un medicamento,
para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la infeccidn por
Helicobacter pilon en un huésped mamifero

16 Un método para tratar o prevenir terapéuticamente la infecclén por
Helicobacter pilori en un mamifero, que comprende administrar al
pacients un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 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) reaccion del compuesto V con el compuesto VI
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donde L' es un grupo saliente y B representa un anllio heterociclico
opclionalmente subshtuido de 5- o 8-miembros que es opcionalmente
fusionado a un anillo carbociclico o anillo heterociclico de 3, 4, 5,6, 7 0
8 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos Independientemente
selecclonados entre O, Ny S, 0

(b) reacci6n del compuesto VIl con H-R"

2
A
\ A4 11

HZ

donde L2 es un grupo sallente, R' representa (CHz)4 0 (CH2)e-O-CHz) ,
y R" representa R? con la condicidn de que R¥ no represente -
C(=O)NR®R’, -NR°R’, -OC(=0O)NR®R®, -NC(=O)NR°R®, -NC(=0)R® 0 -
NC(=O)OR®, o

(c) reaccién del compuesto VIl con R:-N=C=0 o R?*-<COOH o R®-
N=C=0 o L>-M

M
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donde R’ representa (CHa)q, L2 que representa un grupo saliente, y Z y
M son como se definié en la reivindicacion 1, con la condicién de que
Z-M no represente -C(=O)NR®R’, -NR°R’, -OC(=O)NR®R®, -
NC(=O)NR®R?, -NC(=O)R® 0 -NC(=O)OR®,

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

H’x @ (CHz)g._w
S X

R2
(e) reaccion del compussto X con R'-XH

5
L~~~ CHale_,

O x

R2

donde L representa un grupo saliente, A contiene N como un
heteroatomo en la pasicion 2- o 4- relativa a L%, y con la condicién de
que X no sea CH; 0 SO, y que cuando R'= R?, Z-M no represente -
C(=O)NR®R’, -NR°R’, -OC(=O)NR°R®, -NC(=O)NR®R®, -NC(=O)R®

o NC(=0)OR®
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Traduccién Oficial No 0319 00 0B84 362
REF ASTRA ZENECA Relaciones

Cartificacién No 2853, expadida por el Consulado de Colombia en
Washington, D C , Estados Unidos, en la fecha de 3 de Noviembre del aito
2000, con firma de la Viceconsul de Colombia, Dra Jaqueline Espitia Anas
Hay selio del Consulado de Colombia en la ciudad de Washington, Estados
Unidos de América

Sellos de Legahzacibn Ministerio de Relaciones Extenores, No 490026, Firma

la Viceconsul de Colombia, en Washington D C , Jaqueline Espria Anas.

Sellos de Legalizacién Ministeno de Relacionas Exteriores, Diciambre 12 dal
aflo 2000, Hora 10 16 am, Firma Jefe de Legalizaciones de Santafé de
Bogotd, D C Firma ilegble
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos aquellos presentes, saludos
Yo, por la presente Certifico que el documento adjunto lleva el Sello de la
Oficina de Marcas y Patentes, Departamento de Comercio de los Estados

Unidos de Aménica y que dicho sello amenta plena fe y crédito *

En Testimonio de lo cual, Yo, Madelemme K Albnght, en mi calidad de

Secretario de Estado, he fijado el Sello del Departamento de Estado y

escribo mu nombre por parte del Funcionano Asistente de Autenticaciones,

de dicho Departamento, en la Ciudad de Washington, en el Distrito de

Columbia, ¢l dia veinte y nueve de Octubre del afio 2000

Hay sello realzado del Departamento de Estado de Los Estados Unidos
Firma Madeleine K Albnght

Secretario de Estado

Firma el Funcionario Encargado de
Autenticaciones del Departamento de Estado

Firma ilegible
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DE OFICIO
ESTADO DE CALIFORNIA

Yo, BILL JONES, Secretana del Estado de Califorrva, por medio de la presente
certifico

Que, HelenJ Glenister cuyo nombre aparece en el cerificado adjunto de
reconocimiento, prueba o declaracidn juramentada, era en el 3 de Octubre del
aifo 2000, debidamente nombrado, capacitado y en sus funciones como
NOTARIO PUBLICO, en el Estado de Calformia, facuitado para actuar como
dicho Notano en cualquier parte de este Estado y autonzado para tomar
reconocimiento o prueba de poderes, hipotecas, escrituras, conseciones,
transferencias y otros instrumentos escritos realizadas por cualquier persona
para dar certificacion de dichas pruebas o reconocimintos, adjuntos o anexos
al documentos y para tomar declaraciones o declaracién juramentada y
administrar Juramentos y afirmaciones en todos los asurntos relacionadas con el
deberes de la oficina para ser utilizados ante cualquier corte juez, oficial o
junta

ADEMAS CERTIFICO que el sello adjunto o impreso en el certificado anexo,
prueba o declaracién juramentada es el sello oficial da dicho Notario Publico y

aparece el hombre suscnto en el mismo aes,la firma onginal de la persona

.""h‘g" !.uio/\"
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mencionada antenormente que se encuentra registrada en los archivos de esta

oficina

EN TESTIMONIO DE QUE Yo, certifico este documento y fijo el Gran Sello del
Estado de California este veinte y tres de Octubre del 2000

Firma BILL JONES
Secretano de Estado

hay firma del funcionano de certfficaciones (llegible)

Hay Sello del Estado de California
Hay sallo de la Oficina del Secretario de Estado
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)

El tercer dfa del mes de QOctubre, del afio 2000, comparecié personalmente
ante m1 el Notario Pidblico Helen J Glenister a quien doy fé de conocer y
me consta que Ia persona descrita y firmante del documento que precede,
Youe - Kong Shue, declarado ante mi que otorga el mismo para los fines y

propdsitos que en el expresan

HELEN J GLENISTER

No de Comisién 1238154

Notario Pdblico- Califorma
Condado San Diego

M1 comisién Vence el Oct 16, 2003
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CONSULAD DEC L MBIA
! WASHINGTON, DC

No. 2853
EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA
Que es auténtica la firma de PATRICK 0 HATCHETT

quien el dia 29 DE OCTUBRE DEL 2000

desempefiaba las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO

la cual aparecs al pis de los documentos anexce relacionados con __ TRASPASO

3 2000

Dado en Washington, D.C. a los “DVQ /7 dias del mes de ¢
del aflo dos mll (2000)
F= J

Pagadd impussio de

e ——— Q
(E1 Consulado no asume ninguna JAQUELINE'FSY
piicied por ol contanido de los Vicecoénsul

documnentos anews)
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a Hnited SIHPER°Ef America

C Y A2as

DEPARTMENT OF STATE

Qo all to fuhom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed 1s under the
Seal of the State(s) of California, and that such Seal(s)
1s/are entitled to full faith and credit *

Issusd pursogms %o CHOOV Seae of
Sepe_ 13, 1789, | B 63-69 12
USC 2657 23 USC 2651a, 5 USC
1 BUSE 1733 et seq B USC
14431 RULE 44 Radexal Rules of
Ciwil Pracedore,

In testimony whereof, I, Madeleine K Albraight,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twenty-ninth day of October, 2000

Monieeer K

. ' Secretary of State
By 7ﬁ@ff @ -

HL31stant Authentication Officer,
Department of State

*For the contents of the annexed document,the Department assumes no

responsibilty
Thus certificate is not valid if 1t 1s removed or altered in any way whatsoever
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NP-24 A (Aev 1 09)

l, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby certify

That, Helen J Glenister whose name appears on the annexed certficate of
acknowledgment, proof or affidavit, was, on October 03, 2000, a duly commissioned,
qualified and acting NOTARY PUBLIC, in the State of Calfornia, empowered to act as
such Notary in any part of this State and authonzed to take the acknowledgment or
proof of powers of attorey, mortgages, deeds, grants, transfers, and other instruments
of wnting executed by any person, and to give a certificate of such proof or
acknowledgment, endorsed on or attached to the instrument, and to take depositions
and affidavits and administer oaths and affimations in all matters incident to the duties
of the office or to be used before any court, judge, officer, or board

| FURTHER CERTIFY that the seal affixed or impressed on the annexed
certrficate, proof or affidavit is the official seal of said Notary Public and it appears that
the name subscnbed thereon is the genuine signature of the person aforesaid, his (or
her) signature being of record in this office

- i g

In Witness Whereof, | execute
this certificate and affix the
Great Seal of the State of
Califormia this 23rd

day of October 2000

BILL JONES
Secretary of State

BY Q (EJQQ



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

.l ding del mes de

19 compare;n  personslments ante mu,
Notano Publico,

aquen  doy fé de conocer y me consta que

la persoma  descria  y firmante
del documento que precede, declarado ante mu que
otorga ¢l musmo pars los fines y propdsitos que
en él se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notanio Piibhco)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Als 3

19~ comparec:
Notaria Publico,

personalmente ante m,

aquen  doy fé de conocer y me consta que

la persona  descnta
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga ¢l mizmmo para los fines y propdsitos que
en £l se expresan

y firmante

b =tvralenas;

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) %‘r

On this day of
19 penonally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described 1n and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

theremn expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

dias del mes de Dokobr@ Axf) Onthus Phrel day of Oclobar 200=
~19~ personally appeared before me a Notary Public

1 e.““..‘.".:.."ﬁ.".?'ui

mn&m

’ wmm-omm_nl

to me known and known to me to be the person
descnbed mn and who executed the foregoing document,

and ?ouu, -Kof Shaeduly acknowledged to me that
~%.a executed the same for the uses and purposes

therein expreased,

- v
CTAO
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ASSIGNMENT
The undersigned,

Damel Carcanague an Amencan citizen

domiciled in
AstraZeneca R&D Boston
35 Gatchouse Drive
Waltham, MA 02451
USA

Youe-Kong Shue an Amencan citizen
domuciled 1n
7869 Via Teca

Carlsbad, CA 92009
USA

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of
COMPOUNDS

We state as well that we assign, wathout reservations or
limitation, 1n favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domuciled 1n

S-151 85 S3dertlje, Sweden

all nghts inherent to said invention, and that the above
menhoned corporation hereby 1s enabled to apply, 1n its

name, for the comresponding patent mn the Republic of

Colombia

Daniel Carcanague

Youk-Kong Shue

208 6% )
\e

2,
1

Y
Daniel Carcanague un ciudadano Americano
domucihado en
AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive

Waltham, MA 02451
Estados Unidos de América

TRASPASO .
abajo firmado

Youe-Kong Shue un ciudadano Americano

7869 Via Teca
Carisbad, CA 92009
Estados Unidos de América

decla bajo juramento ger  unico y verda-
dero mventor ogde

(OMPUFSTUS

Declar amng asmmsmo que ced gmog y
transf erimos sin reserva m limitacién, a favor de s
socicdad

AstraZeneca AB

organzada y existente de conformidad con la leves de

Suecia
domiciliada en
S-151 85 Sodertalje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha mnvencidn y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de
Colombia.

0O

L



Diciembre 14, 2000 Expediente No H 2195
Traduccion Ohclal No 0320 00 084 362
REF ASTRA ZENECA Relaciones

Certificacion No 3118, expedida por el Consulado de Colombia en
Washington, D C , Estados Unidos, en la fecha de 3 de Noviembre del afio
2000, con firma de la Vicecénsul de Colombia, Dra Jaqueline Espitia Anas
Hay sello del Consulado de Colombia en la ciudad de Washington, Estados
Unidos de América

Sellos de Legalizacién Mirusterio de Relaciones Exteriores, No 490029, Firma

la Viceconsul de Colombia, en Washington D C , Jaqueline Espitia Anas

Sellos de Legalizacvdn Ministerio de Relaciones Exteriores, Diciembre 12 del
afio 2000, Hora 10 16 am, Fyma Jefe de Legalizaciones de Santafé de
Bogota, D C Fiwma llegible

S|
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos aquellos presentes, saludos
Yo, por la presente Certifico que el documento adjunto lleva el Selio de la
Oficina de Marcas y Patentes, Departamento de Comercio de los Estados

Umidos de Aménca y que dicho sello amenta plena fe y crédito *

En Testimonio de lo cual, Yo, Madeleine K Albnght, en mi calidad de

Secretanio de Estado, he fijado el Sello del Departamento de Estado y

escribo m1 nombre por parte del Funcionario Asistente de Autenticaciones,

de dicho Departamento, en la Ciudad de Washington, en el Distnto de

Columbia, el dia veinte de Noviembre del afio 2000

Hay sello realzado del Departamento de Estado de Los Estados Unidos
Firma.Madeleine K Albnght

Secretano de Estado

vTirma el Funcionario Encargado de
ticaciones del Departamento de Estado
i Firma 1ilegible



3 3¢,

ELESTADO DE MASSACHUSSETS
Witham Francis Galvin
Secretano de! Estado

No de Certificado 241577 Fecha Noviembre 6, 2000
Yo, por la presente certifico que en la fecha de la certificacidon adjunta
REGINA ANN LANDERS

funcionano cuyo nombre aparece en este certificado de reconocimiento,
prueba y declaracion juramentada, era en la fecha de tomar dicho
reconocimiento, prueba y daclaracion juramentada, Notano Publico, para dicho
Estado debidamente nombrado y juramentado por las leyes del mismo, para
tomar y certificar la prueba y reconocimientas y escnturas, traspaso de tierras
e Inmuebles u otros bienes heredables y otros documentos escntos que

vayan a registrarse en dicho Estado y que sean regis ddc;i; acuerdo a las

leyes del mismo



En tastimonio de lo antenor, he firmado y fiiado el Gran Sello Oficial del
Estado,en ia fecha antenormente mencionada

Hay fima Willam Francis Galvin

Secretano del Estado

Hay sello del Estado de Masmchusswg/

el

r 4



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)

el dfa treinta y uno del mes de Octubre, del afio 2000, comparecié
personalmente ante m el Notario Pdblico Damel R Carcanague, a quien
doy fé de conocer y me consta que la persona descrita y firmante del
documento que precede, Regina A Landers, declarado ante mf que otorga
¢l mismo para los fines y propésitos que en el expresan

REGINA A LANDERS

M1 comusién Vence el 9 de Octubre, 2003



TRASPASO

El abajo firmante

DANIEL CARNAGUE, Ciudadano Americano,
Domiciliado en

ASTRA ZENECA R&D Boston

35 Gatehouse Dnive

Waltham, MA 02451

Estados Umidos

Y oue - Kong Shue, Ciudadano Amencano,
Domicihiado en

7869 Via Teca

Carlsbad, Califormia 92009

Estados Umdos

declara bajo juramento ser el Gnico y verdadero inventor de

COMPUESTOS

Declara asimismo que cede y transfiere sin reserva m limitacién a favor de
la sociedad

ASTRA ZENECA AB

organizada y existente de conformidad con las leyes de

SUECIA
Domiciliada en ]

S-151 85 Sgdertilje, Suecia /:;9.:::' ‘ Y
t.::':l Y 07
\
v
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Todos los derechos inherentes adicha invencién y que la citada sociedad

queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la

Repiiblica de Colombia

Firma Damel Carcanague

Firma Youe - Kong - Shue i i
w
\, W
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C NSULAD DEC L MBIA o&
WASHINGTON, DC

®

No. 3118
EL CONSULADO DE COLOMBIA 3
CERTIFICA y
3
Iﬂ_: {.’-
Que es auténtica la fima de _PATRICK 0 HATCHETT N

quien el dfa 20 DE NOVIEMBRE DEL 2000

desempefiaba las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO,

la cual aparece al ple de los documentos anexos relaclonados con___ TRASPASO

r:,ﬁnﬂ

Dado en Washington, D.C. a los mﬂv 3& dludnlrnude (

del afio dos mil (2000) '

Pagado impussio de Timb =
Pagado Derecho Conaular. —_—
Tota) e JAQUEL FSPIPIA ARIAS

- 0 asume Hingsna Vicecénsul
responsabilidad por el conenido de los

documentios aneExcs)
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o ARTenca
010039304 Ny 1S e

®, . =
United States of Amerl?;

DEPARTMENT OF STATE
To all to whom these presents shall come, Greetings:

I Certrfy That the document hereunto annexed 1s under the
Seal of the State(s) of Massachusetts, and that such Seal (s)
1s/are entitled to full faith and credit *

3)B)

T

In testimony whereof, I, Madeleine K Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twentieth day of November, 2000

malm‘_q k Omn-
By% , l__! Secretary of State

Assistant Authentication Officer,
Issued pursuant to CHXIV State of

Sept 15 1789 1 Swat 68-69 22 Department of State
2657 22USC 2651a 5 USC

301 28 USE 1733 et seq 8 USC *For the contents of the annexed document,the Depariment assumes no
responsibility

7§ "TONA

1443(f) RUIE 44 Federal Rules of
Ciwil Procedure

This certificate 1s not valid if it is removed or altered in any way whatsoever
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The dl:ommontnealtb of Jﬂassacbunm S5

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

C 241577

Boston, Navemher 6 ,20 99

T herebp cettify tbat at the date of the attestation bereunto annexed,

Regina Ann Landers

whbose name is signed to the attached certificate of acknowledgment, proof or affidavit,
was at the time of taking the same, a NOIARY PUBLIC for the said Commonweaith duly
commissioned and constituted, that 1o bis/ber acts and attestations, as such, full faith and
credit are and ougbt to be given in and out of Court; that as such Notary Public, be/ibe
was by law autborized to take depositions, to administer catbs and take acknowledgments
or deeds or conveyances of lands, tenemenis or beveditaments and otber instruments through-
out the Commonwealth to be recorded according to law.

An testimony of Wwhith I bave bereunto affixed the
®teat Seal of the Commonivealth

on the date above writien.

IillniDr s friliti

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth



CERTIFICADO NOTA .. (INDIVIDUQ)

A los
19 , comparec
Notario Publico,

dias del mes de
personalmente ante o,

aquien doy fé de conocer y me consta que
la permona descnta  yfirmante
del documento que precede, declarado ante mi que

olorga el nusmo para los fines y propdsitos que
cn el se expresan

NOTARY PUBLIC (Notario Pblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

19 ,comparecn  personalmenie ante m
Notano Publico,

aquen doy fe de conocer y me tonsta que

la persona  descnta  y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorge el mismo para los fines y propdsitos que
en ¢] se expresan

-

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDuAL)

On this

day of M&Mr 2000

2

19 personally appeared before me, a Notary Public,

&ﬂre‘ R eﬂﬂ:mqéne

to me kmown and known (0 me to be the person
described i and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes
therein expressed
,&/n‘m 4 /&4[4‘4«_/‘
MY COMMISSION EXPIRES
OCTORER 9, 2003

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this

day of

19 personally appeared before me, n Notary Public,

to me kmown and known to me to be the person
described 1 and who executed the foregong document,

and

duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

theremn expressed.

>
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ASSIGNMENT
The undersigned,

Daniel Carcanagnie an American citizen

domiciled in
AstraZencca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham MA 02451
USA

Youe-Kong Shue an American citizen

domuciled in
7869 Via Teca
Carlsbad, CA 92009
USA

bereby state under oath ta be the sole and true wnventor
of
COMPOLINDS

We atate 2z well that we azsign, without reservations or

Imrtstion, .n favor of

AsuraZeneca AB

a corporation argamized and existing under the laws of
Sweden

domuciled 1n

S 151 85 Sodertilje Sweden

all nghis mherent to saxd invention, and that the above
menuoned corporation hereby 18 enabled to apply, i 1ts
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombms

R

Daniel Carcanague

YOSElX g 5Ty

>,
~ | -
TRASPASNO ,.’ "“l
-
abajo firnado

Deniel Carcanagne un ciudadano Americano

domicihado en

AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451

Estados Unidos de América

Youe-Kong Shue un ciudedano Americano

7869 Via Teca
Carlsbad, CA 92009
Egstados Unidos de América

decla bajo jurmento ser
dero mvenior ag de
COMPUESTOS

dmico y verds-

Declar grs  asimusmo que ced gmng y
transf erimOs  sin reserva m limitacién, a favor de Ia
spciedad
AstraZeneca AB

organizada y existente de conformudad con la leves de

Suecia

domiciliada en
S$-151 85 Sodertalje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha mvencién y que la
citada sociedad queda facultada pam zolicitar en su
nombre la patente correspondiente en 12 Repdblica de

Colombia
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TRADUCCION OFICIAL No 135

LEGALIZACION de un documenfo presentado simultdneamente en inglés y
espafiol PODER de representacién legal otorgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO yfo ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktiebolag

Dado y firmado marzo 23, 2000

Firmado Susan Margaret Evans
Director, Jefe de Marcas

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPAROL

Fimado (firma ilegible)

L™ ot !
Notano Publico m,‘:‘:,%jﬁ;w.&p ﬂ:.h
TOSTANCA COMCDE COH EL olﬂﬂl.ﬂl-'llh J
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

No D 617801

Fecha mayo 15, 2000

Este documento lleva la fia/sello de

J B Hodgson
Quien actua en su condiciéon de Notano Publico
Firmado por B Amarteifio
(firma ilegible)

Pnncipal Secretano de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y del Commonwealth

Hay sello en altorrelieve y plano de la Foreign and Commmgﬂh@fﬂcs de :
¢ LE0GCTA, HAGD rLafy w'fm:;:um

Londres ;:‘ﬁ’f:“—':ﬁm POGRAL 2VE W
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CERTIFICACION DEL CONSULADO GENERAL DE COLDMBM* 'QNOF&'
EN ESPAROL “‘T"“*‘* e
I A
Firmado Jaime Lozada Perdomo : surrag. 35:3‘%'2%“
Cbnsu| General G‘IUFU&IWWU O

§; AUTENCA OUS 1 TEEDOA LA VS |
Sello del Consuiado General de Colombia en L'Eﬁ&?'e?’l . 1Y
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES
Firmado JAIME LOZADA PERDOMO

Cénsul General

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
SANTA FE DE BOGOTA
CERTIFICA la firma y el cargo del funcionano consular JAIME LOZADA, bajo el

nimero 182199 e! dia junio 14, 2000

(Firma llegible)
JEFE DE LEGALIZACIONES ﬁm,o;c.m__
Santafé de Bogota, D C s n P
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. JORL 11 OM) DA CAMVMACILO & OO !

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020 76837 8883 TELEFAX 020-7837 5604
E MAIL consulco@consulco.damon co uk

El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, J B HODGSON, Notario Publico de Macclesfield, Inglaterru, Gran Bretaﬁa,

autenticé la firma del Documento precedente y su firma se encuentra ceruficada Qgr —
AMARTEIFIO, Oficial del Ministenio de Relaciones Exteriores Bmémc ﬂ:&}, %&,ﬁ'-
su vez se cncuentra rcgistrada en cste Consulado General "

@  Qu, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, s una Sociedad constituids, orgamt
existente en Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de actigir 0 ;

leyes de ese pafs '

NITARLD

b
Que, SUSAN MARGARET EVANS, en su cahdad de Directora, de la menolenw_h_g ~
Sociedad, debidamente autorizada otorga ¢l Documento preccdente, y su firma se -
encuentra sutenticada por J B HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Inglaterra,

Gran Bretafla
Eb Cénsul General no asume responsabilidad :ﬁ“ﬁn Fﬁiﬁ?% g;&ncmnado
documento § & Toach CGNCRE COM B ouEnt 4
Ny ol g 1
Deado en Londres, Inglaterra, Gran Bretaiia, a los di}blﬁileﬂ M “ﬁ‘ﬁ Mayo de E
2000 " * q -v,,,-:.,ﬁ"h;"': gf - E -
Lo ) m

Certificacién No 05/0681 }.f:.rwt:ﬂ# ""‘*"-E,'-"E'-‘:"a u;;-%
Derechos U$ 106,00 C/ A (Vo)
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Signed by B Amarteifio




Losabajofirmados, AstraZeneca Aktiebolag,
uoa socledad organizada y existente de con-
formidad con las leyes de Suecia,

condomucihio en

Sodertalje, Suecia,

nombramos por ¢l presente & JOSE LLOREDA CAMACHO,
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DULNAS
RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGLIA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA domiciliudos cn
Bogoté Colombig, con oficinas en dicha ciudad Calle72No 5
83 piso S0 nuestros representantes legales y verdaderos en
Bogoté con facultades para recibir notilicaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrmjudiciales, con el fin de dar
cumplimiento al pardgrafo 1o del articulo 543 del decreto 410
de 1971

Los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO, y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ
USTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO
( LICIA LLOREDA, o los apoderados que cuulquicru de
ctlos designe, quedan especialmente facullados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adminstrativas judiciales o de policfa cn todos los trdmitce
relativos a la propiedad industnal, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado, elevar solicitudes declaraciones y reclamos
formular descrnipciones enmiendus oposicionds y spclocioncs,
instaurar cancelaciones y amparos admunistrativos abonar
todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro papo
determinado por la ley, recibir todos los documentos y valorus
dando el descargo respectivo llenar cualcsquicrs otros
requisitos y tomer, en fin todos las medidas que creyinn
conducentes al resguardo de nuestros intcreses y cn caso de
producirse oposicién, pasando los anteccdentes a los
tribunales quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jucces que sean
competentes, pudiendo transar, someter & £rbitros, desistir,
wbu- y apelar, can todas las demés facultades que resulten
cesanas y por el presente declaramos desde ahora vihdo y
nueno cuunto dichos representantes y/o los apodyrados 8 que
cusalquiera de ellos nombre hicieren en nuestro ben!lé?
4

Ammismo, facultamos a los doctores JOSE'LLORE
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA! y?¢*
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TA

ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA pars * b
solicitar en la Oficina de Propiedad lndustrmlﬂ %

gl '

protocolizacién de este documento y de cualquitr podec A

cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro akfcomo E_q;!_"

sustitwr el presente

Dedoyfirmado el 23 de Marzo de 2000

5o .

- [of SYPRAZT N
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Theundersigned  AstraZeneca Aktiebolag,
a corporation organized and existing under
the lawva of Sweden,

of

Sodertalje, Sweden,

hereby appoint JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUEBNAS
RODRIGUEZ and/ur GUST1AVO TAMAYO and/or
ANGLLA MARIA RES 'REPO und/or ALICIA LLOREDA of
Bogot4, Colombia, with offices 1n said town, Calle 72 No 5-83,
Sixth Floor our true and legal represcntatives in Bogotd with
power to receive notifications and to appomnt judic:al or
extrajudicial ogents so as to comply with paragraph 1 of article
543 of decree 410011971

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO und/or ALICIA LLOREDA or
the agenits by any onc of them apponted, are especially
empowered to represent us before the admmistrative judicial
or palice luthontm&' Gnibilﬁﬁr u&!m g8 pertaining
to industnal prgpq: ze them to

take before lhq‘sﬂﬂ"ﬂffﬂﬁtles gt

the e necessary steps to the
sud end, to ik p pbm:o el e

uﬂ';.- cancellations
and ldmmlslﬂmm 1Ip)ynedy ;. to draw up
specifications 1o @ulu. imen

hphs and appeals
__ mients prescribed
nplyiwith all other

requircments and 1n short 10 take all those measures which
they may deem fit for the protection of our interests, and in case
of opposition, where the the proceedings be passed over to the
courts, we authonze smid ogents to act on our behalf &s
complainants as well as defendants, before the competent
judges, with full powers to make arengements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect 1o appeal and, in short, with all
such further powers as may be required nnd we hercby declare
fro_;n an vahid and good all that said representatives and/or
’ﬁ" My-0Ng of them appointed may do for our benefit

L DB aoacn.a
CONSTAII: llso n thorize doctors JOSE LLOREDA

s UEZ, and/or GUSTAVOTAM.AYO
AMIIA RESTREPO and/or ALICIA
bply for protacolization of this document and
Drney by any one of them conferred in our
ffice of Industnal Property, as well as to
substitute these presents

v
Gwenandsigned thiy R Day of MARCH 2000

SLEvoULL
NoTary SHOULSEREMAE SYARR sipe

v

WS
>0
AD



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

{o

\los  diasdelmesde del9
.omparec( personalmente ante mf Notano Pablico
ny por ¢l condado antes citado

Estudos Unidos de América
Zstadode
2andudode

qwen doy fe de conocer y mu consta que es/son

¢ persona descrita y firmante del documcnto que preccde,
leclarando ante mi que otorga ¢« mismo para los fines y
ropdsitos gue en &l sc expresan

Jotary Public (Notario Pablico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

{ss
los diasdel mes de del9

IMpBrec) personalmente ante mi Notario Piliblico
|y por ¢l condado antes citado,

stados Unidos de América
itadode
ondadode

|uien day fe de conocer y me consta que es/son

persona descrits y firmante del documento que precede,
clurando ante ml que otorge ¢l mismo para los fines y
wpasites que wn £ sLoxpresan

slary Public (Notario Piiblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

ot Snmioace i ler DT o g o
xiode {ss Jas"-u:f g
dedrdn """“‘”l-imu

y 23 de Marzo de 102000 campare

BN Hargaret: Evans o quien cuh‘dzcdﬂ
wn me conste que firmd el antenior documenlo, .y g
sdamente juramentado declaré y diyo qui éies* ¥
rector, Jefe de Marcas
tiebolag
ompufifa nombrada en ¢! documento, gue nﬁtur.&e‘
icdad debidamente organizada y exastente conforme a las
sdebflerxiede Suecia
woexlRexsdeAmenes. domiciizda en la ciudad de
dertalje, rogankisder Suecia, \
adadex xBetarkoex
UBESIRMENR y legalmente constitulda pura un perlodo de
s¢16n que adn no ha determinado que el declarante estd
»nzedo por dicha Compania para conferir este poder queel
3 estampado por €l al pie de tal poder en nombre y en
1acntucidn de la expresads Companin es ¢l selio oficial de
¥ que cl objeto para el cual se confiere este instrumento
comprendido dentro del de a sociedad

uscrito Notano ha visto Jos Estatutos de incorporacién
adosen , Bexadeedex

fecha y certifica que de conf.orm:dud
la legislactdn de dicho Estado lo anterior declaracién
mentada es prueba suficiente dv. quc los hechos sobre que
virsa son ciertos o verdaderos, delocual dafo

NOTARIAL CERTI1 ICATE {INDIVIDUAL)

s
County ol

Onthis  duyof 19 personally
appeared before me a Notary Public, in and for the sbove
mentioned county

United States of Amenca
Stete of

to me known to be the person described 1n and who
executed the foregoing document and who duly acknowledged

to me that exccuicd sume for the uses and purposes
thercin exprissed

NOTARIAL CERTITICATL (INDIVIDUAL)

fu
County ol

Onthis dayof , 19 personally
appeared beforc me a Notary Public in and for the above
mentioned county,

United States of Amenca
Stateaf

tome known to be the person described in and who ’
executed the foregoing document and who duly acknowledged

tome that vxceuted same for the uses and purposes
thercin uxpressesd

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

de  AgprpZ iennch,,,:.

ary Public (Notano Pablico) “

smwrmmam {“

nihis 2, %ny oMarch of 2000 Bxx

personally

SUSAN GAR
zme kngwn and nowit Lo me u‘;‘ﬂ, Lthe person who signed the
regom strument who being by me duly sworn did depose

lpd'uyfh ot heis the
omp,,,,u .f DIRECTOR, HEAD OF TRADE MARKS
of AstraZeneca

1e£ola
& ,the company named within, a

a Corporation orgunized and wxisting undur the laws ol tH¥x
Sitecpdc Sweden

X ixtwg Surneak
Apcebex, damiciled at the Cuy of Soder:alje » Sweden

@

tenure nat yet P

Company to {onferllﬂﬁ WARrncy that the scal affixed
hereuntb By pr(e 1= i behalf of said
Corpormqq. . et at the purpase
for which jthis in g ed within the
corporqlepurppselo[ the mpfm‘,yj h

- JUal HA.'II.IEI. B-‘.\Ti'lﬂ I.GEDDIA e

The unders:gngr lﬂutary%ubhq-has sgé; the articles of
Incorporation of sud Curpnrnlmn exccufed at
Sttoofx undcr date of
und hereby certifics that under the luws of sasd State the
foreguing acknowledment 15 sulficient proof that the fects
therein contained are truc which he attests

[ ]

1
LAND
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Follo-589’

Radicacidn no 00-84362

Concepto Técnico no 1411 Clasificacién Intemacional de Patentes A 61K 31/396

Prachcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisidn 488 se determind
que esta solictud de Patente de Invencién

SI[/] NO[]
Si{v] NO[]
SiI[v/] NO[]
Silv ] NOT ]

SI[/] NOI[ ]

SI[] NO[]

SI[ 1 NO[]

SI[ ] NOf]
Sifv] NO[]
Si[v/] NO[ ]

Contiene un resumen de la invencién (Art.26-e)
Contiene el tfulo o nombre de la invencidn (Art.27-d)
Conbena la descripcion de la Invencién (Art26-b)

NO ES APUGCABLE [ ] Contiens los dibujos necesarios para comprender la invencidn
(Art28d)

Contiena una o més remndicaclones. (Art.26-c)
NO ES APLICABLE [v ] Han sido desarroliados los productos y/o procedimientos a

partw de recursos genéticas o de sus productos derivados de los que cualquiera de
los Palses Miembros as pals de origen (Art. 26- h)

NO ES APLICABLE [v ]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o

desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunkiades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo estableckio en la
Decisidn 381 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26)

La Invenci6n se refiere a un producto relativo a un material bioldgico (Art.26-J)
La prioridad colncide con la matera relvindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS Si[v ] NO [_] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO

202049

Bogota D C, 18 de sephembre de 2002

Carera 13 No. 2700 Piso5y 10
Conmuicdior 33 12 212-34
Foc 281 31 25 emall Info@slcgov.co
SantaFe de Bogot& D C - Colombla
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/

Folio 584

Concepto Técnico no 1411

Observaciones

1 Se anexd nuevo titulo en el follo 362

2 Se aduntd nueva tarjeta para el archivo de propletario, nueva tarjeta para el archivo teméhco
y nuevo extracto para publicacién con la modificacién hecha al tiulo en los folios 362 a 389

3. Se adjuntd el arte final en tamafio 6x6 para la tarjeta de archivo temético y en tamafio 12x12
-por duplicado.

4. Se presentd nuevo res(imen, nueva descripcién y nuevas relvindicaciones en los folios del
370 al 557 con las comecciones pertinentes.

EXAMINADOR TECNICO
202049

Bogotd D C, 18 de septiembre de 2002

Corera 13 No 2700Plso5y 10
Conmutador 334 12 212-34
Foc 281 31 25 e-mall info@sic.gov.co
SantaFe de BogotGD C - Colombla



