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MODULADORES BENCIMIDAZOLICOS DE VR1

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional Estadounidense Acta No. 60/797504, presentada el 3 de méyo de
2006, la cual se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia

y para todos los propositos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los estimulos quimicos, térmicos y mecanicos nocivos excitan las

terminaciones nerviosas periféricas de las neuronas sensoras de diametro

-pequefio (hociceptores) que derivan de ganglios sensores (por €j., ganglios de la

raiz dorsal, nodosos y trigeminales) e inician sefiales que son percibidas como
dolor. Tales neuronas nociceptivas (eé decir, nociceptores) con decisivas para la
deteccién de los estimulos perjudiciales ¢ potencialmente perjudi_ciales (por €j.,
térmicos, quimicos .y/o mecanicos nocivos) que surgen de cambios en el ambiente '
extracelular durante las afecciones inflamatorias, isquémicas o de otro modo
traumaticas y que causan o tienen el potencial para causar dafio tisular (Wall, P.
D.y Mé|zack, R., Textbook of Pain, 1994, New York: Churchill Livingstone).

Los nociceptores transducen estimuios nocivos en despolarizacion de la
membrana que producen un potencial de accién, su posterior conducciéon al SNC y
finalmente la percepcion del dolor, molestia, etc., ademas de ciertas respuestas al
mismo. A nivel molecular, la nocicepciéon se realiza por canales y/o receptores

ibnicos. Se sabe que compuestos vainilloides derivados de plantas (por e,

_capsaicina y resiniferatoxina) despolarizan en forma selectiva los nociceptores y

producen sensaciones de dolor quemante: la sensaciébn que es tipicamente

provocada por los ajies de chile picante que contienen capsaicina. En

conseclencia, la capsaicina simula la accién de estimulos fisiolégicos/endogencs
que activan la "via nociceptiva". Recientes avances en la biologia del dolor han
identificado un receptor, llamado VR1 (también conocido como receptor de
capsaicina o0 TRPV1) para vainilloides, protones y calor nocivo. Debido a que los

nociceptores son conductores del dolor no deseado y afecciones inflamatorias en



seres humanos y animales, la modulacién de su funcién es una estrategia valida
para los paliativos y otras terapias analgésicas.

| Los compuestos que son moduladores (agon'istas o antagonisrtas
compe'titivps y no competitivos [con respecto a qapsaicina y/o su sitio de
. reconocimiento] y r'hoduiadore-s alostéricos) del VR1 presentan un amplio pofencial
terapéutico, demostrado por la utilidad clinica de los agentes farmaceuticos
“comercializados dirigidos a VR1, o la eficacia de los moduladores del VR1 en

modelos animales de enfermedades. Ademas, se reconoce que los moduladores

. agonistas del’ VR1 pueden poseer una utilidad clinica q'ue'deriva de sus

propiedades agonistas, per se, ylo de su capacidad - para producir una
desensibilizaciéon mediada por agonista, que se manifestaria indirectamente como
-Qn'antagonismo funcional. De modo simiia'r, los moduladorés antagonistas podrian
- exhibir bropiedades de antagonisrﬁo directo (cbmpétitivo o} nb competitivo) y/o
'prOpiedédes de antagonismo indirecto por mé_dio del mecahismo de
desensibilizacién anteriormente mencionado. Sé reconoce ademas que los
moduladores aiostéricos posit'ivos y negativos pueden producir 'a_lguna' o todas I'as
consecuencias,fuhcionau'es anteriormente mencionadas y, como tales, también
‘pueden tener utilidad clinica. Por consiguiente, esté invencion se refiére a cada
uno de estas tipos de moduladores.

El uéo efectivo de los agonAistas de VR1 ha sido demostrado en estadds de
dolor inflamatorio, neuropatico Y visceral. En un modelo de dolor humano
experimental, el pretratamiento con cépsaiéina dérmica redujo el dolor causado
por la inyeccion intradérmica de una solucién acidica (Bianco, E. D.; Geppetti, P.;
A Zippi, P.; Isolani‘, D.; Magini, B.; Cappugi_, P._ Brit J of Clin Pharmacol 1996, 41, 1l-
' 6),‘Io cual sugiere el beneficio de los agonistas de VR1 en'el'tfatamiento del dolor
_ "mflamatono Se ha demostrado un papel particular para los agonlstas del VR1 en
la mflamamon y dolor inflamatorio: por ejemplo, la resmlferatoxma evnto la
hipersensibilidad inflamatoria e induccion del edema por el carragenano (Klssm l.;
Brlght C.A,; Bradley, E. L., Jr. Anesth Analg 2002, 94, 1253- 1258)

Ademas, las cremas que contienen capsaicina (por ejemplo Axcain® y
Lidocare®) son cohercializadas para el alivio del dolor dérmico relacionado cbn Ia'

neuropatia diabética y neuralgia post-herpética, indicadora de la utilidad de los



agonistas de VR1 oara el tratamiento de estados de dolor neuropatico. Ademés,
- se ha de‘mostrado que tales cremas reducen el dolor neuropatico posquirurgico
(Ellison‘ N. Loprinzi C.L., Kugler, J., Hatfield, A.K., Miser, A., Sloan, J.A., Wender,
'D.B., Rowland, K.M., Molina, R., Cascmo T.L., Vukov A.M., Dhaliwal, H.S. y
Ghosh C. J. CI|n Oncol. 15: 2974 2980, 1997). En pacientes con -cancer, se
}demostro que la ‘capsaicina contemda en un vehiculo de caramelo reduce
‘ sustancnalmente el dolor de mucositis oral causado por la qunmloterapla y terapla
‘ _radlante (Berger A., Henderson, M., Naadoolman W, Duffy V., Cooper D.,
Saberski, L. y Bartoshuk- L. J. Pain Sympt. Mgmt 10:243-248, 1995.

VR1 también cumple un papei en la fisiologia del vaciamiento de Ia vejiga.
El VR1 es expresado por las neuronas sensoras de la vejiga, donde modula Ia
capacidad de respuesta at llenado de liquido. La resiniferatoxina agonista del VR1
_deseneibilizo los aferentes de la vejiga en forma dependiente de la dosis (Avelino,
A.;' Cr'uzl, F.;"Coimbra, A. Eur. J Pharmacol. 1999, 378, 17-22),' lo que avala su

utilidad para el tratamiento de la vejiga hiperactiva (Chancellor, M. B.;‘De Groat,

W. C. J. Urol. (Baltimore) 1999, 162, 3-11). En efecto, la administracion
~ intravesicular de la capsaicina o resiniferatoxina inhibi¢ vla contraccioh de la vejiga
tanto-er) las ratas normales como en las lesionadas en la médula espinal
»(K'omiyama, l.; Igewa, Y.; Ishizuka, O}; Nishizawa; O.; ’Andersson, K.-E. J. Urol.
(Baltimore) 1999, 161, 314-319), lo que indica Ia. utilidad de los agonfstas del VR1
en pacientes i'nco‘ntinentes con Iesiones' nerviosas. La efectividad del tratamiento
con capsaicina o resiniferatoxina en incontinencia de pacientes de lesiones de la
médula espinal fue confirmada en un estudio clinico (de Seze, M.; Wiart, L.; de
Seze, M.-P.; Soyeur, L.; Dosque, J.-P.; Blajezewski, S.; Moore, N.; Brochet, B.;
‘Mazaux, J.-M.; Barat, M.; Joseph, P.-A. Journal. of Urology (Hagerstowh, MD‘,
" United States) 2003, 171, 251-255). |

La efectividad de los agonistas de VR1 en la reduccion de la presién arterial
elevada es’té' sugerida por la reduccion con capsaicina en la pres‘iori arteriel ‘de'
ra-tas SHR y WKY (Li, J.; Kaminski, N. E.; Wang, D. H. Hypertension..2-003, 41,
75747;62.): La capsaicina tambi‘én fue gastroprotectora ooh respecto a las uloeras
géstricés antrales (Yam'amoto; H.; Horie, S.; Uchida, M.;'Ts'uchiya,‘S.; MUray_ama,

T.; Watanabe, K. Eur. J. Pharmacol. 2001, 432, 203-210).



Los antagonistas de VR1 también pueden ser utiles en el tratamiento del

dolor inflamatorio, neuropatico y visceral. Por ejemplo, la utilidad te}rapévutica de

los a_ntagonistas del VR1 ha sido demostrada en afecciones inflamatorias

viscerales. EI VR1 esta elevado en las fibras nerviosas del colon en pacientes con

enfermedad intestinal inflamatoria y los antagonistas de VR1 aliviaron el dolor y Ia

dis_motilidad (Yiangou, Y.; Facer, P.; Dyer, N. H; Chan, C. L, ‘Knowles,_ C,;

_W'ii_liams, N. S.; Anand, P. Lancet 2001, 357, 1338-1339). La inflamacién intestinal

"inducida por la toxina A o dextran sulfato de sodio en roedores fue atenuada por

los antagonistas‘del VR1 (McVey, D. C.; Schmid, P. C.: Schmid, H. H. 0.; Vigna,
S. R. J. Pharmacol. Exp.‘Ther. 2003, 304, 713-722). Ademas, un antagonista
sintético -del VR redujo los puntajes de la enfermedad de colitis en varios

lmportantes criterios de valoracion, que incluyen dano macroscépico, daifo epitelial

microscopico, niveles de mieloperoxidasa y puntajes de diarrea, lo cual avala

fuertemente el uso terapéutico de los antagonistas de VR1 en las enfermedades

intestinales inflamatorias (Kimball,- E. S.; Wallace, N. H.; Schneider, C. R

. D'Andrea, M. R:; Hornby, P. J. Neurogasteroenterolo_gy 2004, 16, 811-818_). Los

-'anatagonistés deI'IVR1 capsazepina yBCTC revirtieron la hiperalgesia mecanica

en fhodelds de dolor inflamatorié y neuropatico en cobayos (Walker, K. -M : Urban,

’L Medhurst S. J.; Patel S.; Panesar, M.; Fox, A. J.; Mcintyre, P. J. Pharmacol.
. Exp. Ther 2003 304, 56- 62) y ratas (Pomonls, J. D; Harrison, J. €.; Mark, L.;

Bristol, D. R.; Valenzano, K. J.; Walker, K. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 306,
387 393). | ‘ |

La flebre inducida por LPS fue atenuada en ratones defumentes en VR1
(Lida, T.; Shimizu, I.; Nealen, M. L.; Campbell, A.; Caterina, M. Neurosci. Lett.
2005, 378, 28-33). Los aumentos de la temperatura corporal inducidos por

agoniétas de VR1 fueron suprimidos por la capsazepina, que indica la utilidad de

los antagonistas de VR1 en el tratamiento de la“piresis (OhnlUki K.; Haramizu, S.;

‘Watanabe, T.; Yazawa S Fushiki, T. J. Nutr Sci. Vitaminol. (Tokyo) 2001 47,

295- 298)

~ Los agonistas de VR1 también modulan la temperatura corporal y la fiebre.

En el hurén, rata y ratén la admmustramon de resnnlferatoxma indujo- hlpotermla -

(Woods A J, Stock M. J.; Gupta A N Wong T.T: L Andrews P. L R. Eur. J.
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' Pharrﬁacol. 1994, 264, 125-133). Ademas, la fiebre inducida por la fase | de LPS

(lipopolisacarido) no se produce en animales desensibilizados con dosis

intraperitoneales bajas de capsaicina (Romanovsky, A. A. Frontiers in Bioscience
2004, 9, 494-504).

El potencial ter'apéutico de los antagohistas del VR1 en afééciones
‘bronquiales i'nflématoriasr estd demostrado por el hallazgo de que estos

' ‘ahtagonizan' la broncoconstriccién inducida por capsaicina y acidos (Nault, M. A;

- Vincent, S. G;i 'Fisher,_ J. T. J. Physiol. 1999, 515, 567-578). Los hal‘lazgo's '.

rélaéidnadds‘demuestran que eI antagonista de VR1 cépsazepina atenta la tos
inducida por anandamida en cobayos (Jia, Y.; McLeod, R L,; Wang, X, Parra L.
E,; Egan R.W.; Hey, J.A. Brlt J. Pharmacol. 2002, 137, 831 836)

Se demostrd que el antagonlsta de VR1 ca‘psazepinva reduce
significativamente Ios-' Comportamiéntos de tipd ansiedad en ratas'.usando el
|ab'erintol elevado en cruz (Kasckow, J.W.; Mulchahey, J.J.; Geracioti; T.D. Jr.
Progress in Neuro-Psychopharmécol y Biological Psychiatry 2004, 28, 291-295).
Dé este modo, los 'ahtagonistés del VR1 pueden t’ener utilidad en el tratamiento de

“la ansnedad trastornos de panico, foblas u otras respuestas de no adaptacion al

- estres

La P'atente ' EstadoUnidense 6,299.796B1 describe ,‘eleme'n-to's

e|ectrolum|n|scentes que comprenden unidades de la formula:

En consecuencia, eX|ste la necesidad de potentes moduladores del VR1 vy,

“en pamcular de nuevos compuestos bencimidazolicos que presenten potente
afinidad de union por el canal idnico VR1 de seres humanos y ratas. También hay

necesidad de nuevos compuestos bencimidazolicos que actuen como pbtentes

’. ’antagdnistas ylo agonistas funcionales del canal iGnico VR1 de seres humanos y

| - ':ratas Flna]mente hay necesndad de nuevos compuestos bencsmldazollcos que se
unan con alta afmldad al VR1 y tamblen que actuen como antagonlstas

funmonal,es potentes del canal inico VR1 de seres humanos y ratas.

ly



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se reflere aun compuesto de Formula (I)

O e

\/\/N

JL >—L -A=(Ra)r

)

y una forma del mismo donde R;, Rz, Ria, Rap, R4 P, q, r, L y A1 son como

(Ro)q

se defmen enla presente memoria y su uso como moduladores potentes del VR‘I

La presente invencion también ‘se refiere'a un método para tratar una

enfermedad medtada por el canal iénico VR en un su1eto que reqwere del mlsmo

que comprende la admlnlstrac,lon aI suleto de una cantidad efectlva de un

compuesto de Foérmula (I). La presente invencién también se dmge aun proceso '

para preparar un compuesto de Formula (1) y sales del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuéestos.de Formula (1):

(R1)p—@ al
L-A-(R
/\/f >— (Ra)r

(R2)q , \
3b

| 0
'y una forma de! mismo donde:
| las lineas punfeadas entre las poSici\o_nes 1,2y3 de‘ia Férmula (1) indican
las posiciohes de un doble enlace tautémerico,

donde cuando se forma un doble enlace entre las posiciones. 1 y 2,

-entonces Ray, esta presente y

"donde, cuando se forma un doble enlace entre las posiciones 2 y 3,

o entonces R3, esta presente

. pes102
qes0o01;-
res0,1,203;

2



L es alquilo Cy.3, alquenilo Cs.3, alquinilo Cz.3 o ciclopropilo;
A1 se seleccio_na.del grupo gue consiste en fenilo, ‘bifenilo, 'naftilp, piridinilo,

qumohml e mdol

cada R se selecciona del grupo que conS|ste en hidroxi, ciano, halogeno -

formilo, carboxi, alquilo, haloalquilo C+., alcoxi C4., haloalcoxi Ci., alquilcarbonilo
C1, alcoxicarbonilo ‘C1_5, alquiltio Cig, alquilsulfonilo Cqg, ciclbalquilo Casg,
rcicloalquiI-Cg_ganuiId Ci4, cicloalquil-Czg alcoxi Ci, cicloaIqu\ile-g-oxigenov,
f_;-éminof. (alquit Cq;e) 2amino, (cicl‘oalq'uil 03.5)1-2ah1in0 (cicloalquiI-C;,_g a'IquiI
,,"._C14)1 2amino, amlnocarbonllo (alquil C1-5)12 aminocarbonilo, alquilcarbonilamino

Cis, aIcoxucarbonllammo_: Ci.s, amlnocarbonllamlno (alqun C1v_6)1_2

amlnocarbomlamlno anuiIsquOniIamino , C1-6,‘ alqullsulfmllamlno " Cy 6

3 ammosulfonulo (alqun Ciah 12 aminosulfonilo,’ amlnosulfonllamlno y (alqu1l C1 6)1-2

amlnosulfonllamlno ‘ | _

: donde el alquilo esta opcionalmente-s'ust-ituido con alcdki C1-8; amino, (alquil
Cra)r2amino,  alquilcarbonilamino Cis, | lalcoxicarboni!amirid - Cis
aminocarbonilamino, (alquil Ci.¢)1.2 aminocarbonilamino, alquilsulfonilamino Ci,
aminosulfonilamino, (alquil C.g)1.2aminosulfonilamino, hidroxiyfenilo | '

| .donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustltuyentes tndependnentemente seleccuonados del grupo que consnste en
“haldégeno, C|ano nitro, alquilo Cy.g, alcom C1 &, alquiltio Cy.6 y alqunsulfonllo Cis y
| donde cada caso de alquno y aIcoxu esta opmonalmente perﬂuorado
| R2 se selecciona del grupo que conS|ste en halogeno anuHo CM, alcox1
| C1-4, a!qunsulfonllo CM, nitro, amlno (alquil C1.4)1-2amino y ciano,

-donde, cada caso de a!q_ullo y alcoxi esta opc‘;ionalmente‘ perflucrado;

cada Ra, v Rt se 'seleccior‘)a del grupo"que consiste en_‘h'idrégeno y |

opcionalmente perfluorado alquilo C14; y

cada Ry se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,

carboxi, alquilo Cq., alcoxi Cqs, Haloalquilo Ci.6, haloalcoxi Ci.6, alcoxi-Cq.¢ alquilo
C1-6, alquilcarbonilo Cis, alquiltio Cis, haloalquiltio Ci.s, alquilsulfonilo' Ci6s
haloalquulsulfonllo C, 5, mcloalqmlo Cs-g, cicloalquil- -Cs.g-alquilo CM, C|cloalqu1I C3_3-

' -alcom CM, cacloalqun-om Cs.s, amino, (alqu||0 C1-5)1 2 amino, (mcloalqun Cs.8)1-2

amlno (cncloalqunl -Cas anquo C38)12 amino, amlnocarbonllo (alquﬂ C1-6)1-2.--



aminocarbonilo,  alquilcarbonilamino Ci.s, alcoxicarbonilamino - Cis,

“aminocarbonitamino, (alquil C1.6)1.2 aminocarbonilamino, alquilsulfonilamino Ci.,

haloélquitsulfonilamino C..6, alquilsulfinilamino C4.6, aminosulfonilo y (alquil Cy.4)1.2

" aminosulfonilo,

donde cada caso de alquilo esta op'cion'aImen_te sustituido con uno, dos o

- Ires sdstituyenteé independientemente seleccionados del -gr_ubO que consiste en-

alcoxi Cig, amino, (alquil Cia)2 amino, alquilcarbonilamino  Ci,

alcoxicarbonilamino Ci.s, aminocarbonilamino, (alquil C1.6)1.2 aminocarbonilamino,

alquilsulfonilamino C1.e, 0xo e hidroxi, y

donde cada caso de alquilo y a|COXI esta opCIOnaImente perfluorado

Un ejemplo de 1a presente |nven0|on mcluye un compuesto de Formula (I) o]

: uné forma det mismo, donde q es 0.

Un ejemplo de la presente invencion incluye un compuesto de FormuIa (I) o]

una forma del mlsmo donde A se selecciona del grupo que consiste en fenllo'

blfenllo naftilo quinolinilo e indol.
Un ejemplo de la presente |nvenC|on lncluye un compuesto de Formula () o
una .forma del mismo, donde _
cada R, se selecciona del grupo que consiste en hidroxi, halégenov, formito,

alquilo Ci., haloalquilo Cq.6, haloalcoxi Cq., alquilcarbonilo Ci, alcoxicarbonilo

-Cy.6, alquiltio Cy., alquilsulfoniio Ci.¢, amino, aminocarbonilo, alquilcarbonilamino
Cis, alcoxicarbonilamino Cis, alquiisulfonilamino C1.s, aminosulfonilo, (alquil

‘ CM)1 2 ammosulfonlIo y amlnosulfonllamlno

donde el anuHo esta opC|onaImente sustltUIdo con amino, (alquil Cia)i2
amino, aminosulfonilamino o hidroxi, y donde el alquilo esta opcidnalmente
perﬂuorado

Un eJempIo de la presente invencion incluye un. compuesto de Formula (I)

una forma del m:smo donde R> se selecciona del grupo que consiste en haldgeno

Ly alquno C1-4anqu donde el alquilo esta opcnonalmente perfluorado

Un ejemplo de la presente invencién incluye un compuesto de Formula (I)
una forma del mismo, donde cada Rsa y Rap, se seleccionan del grupo que consiste

en hidrégeno y alquilo Cq.4.

B
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Un ejemplo de la presente invencidn mciuye un compuesto de Formuia (i)

' ‘una forma del mlsmo donde cada R4 se selecciona del grupo que consiste en
' hangeno, car_boxu, anU|[o_C1-6,' aicQX| Ci.6, haloalguilo Ci., haloalcoxy Ci1.6,

}"'al'quilcarbonilo Ci.5, haloalquiltio C+., alquilsulfonilo C1., haloalquilsulfonilo Cre,

alquil - C16)1.2 amino, (alquil Cig)12 aminocarbonilo, alquilcarbonilamino  Ci,
qu . [ _

‘alquilsulfonilamino Ci. y haloalquilsulfonilamino Ci.6, donde alquilo y alcoxi estan

opcionalmente perfluorados.

Un ejemplo de la presente invencién incluye un compuesto de Férmula (1) o

una forma del mismo, donde
p es 10 2; '
q es 0,
r es 0, 1 203, ,
L es alquilo Cy.3, alquenllo Cz.3, alqumllo C>.3 o ciclopropilo;

A4 se selecc_lona del grupo-que consiste en fenilo, bifenilo, naftilo, quinolinilo

‘e lndol
cada R1 se selecciona del grupo que con5|ste en hidroxi, halogeno formllo '

“alquilo Cy., haloalquilo Ci.6, haloaicoxi Ci, alquilcarbonilo Ci-6, alcoxicarbonilo

Cis, élquiltio Cis, alqu‘i’!sulfonilo C15, amino, aminocarbonilo, alquilcarbonilamino

"C1, alcoxicarbonilamino Ci, alquilsuifonilamino Ci, aminosulfonilo, (alquil

C1.ah-2 aminosulfonilo y aminosulfonilamino,

donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con amino, (alquil Ci4)1-2

“amino; aminosulfonilamino o hidroxi, y donde el alquilo esta opcionalmente

- perfluorado;

R2 se selecmona de! grupo que Con3|ste en halogeno y alqualo Ci.a, donde
el alqunlo esta opcnonalmente perfluorado
 cada Raa y Rap, se selecc:ona del grupo que consnste en hldrogeno y alqunlo

C1-4,. y

cada R4 se selecciona del grupo que conS|ste en haiogeno carboxn alquno

Cis, a|COXI Cq ¥y haloalquuo Cis: ha!oalcom Cisr anqucarbomIo Cis, haioalquntlo

Ci., alqunsuifonllo Cis, haloalqunsulfonllo C1.s, (alquil C1.)1.2.amino, (alqu:l C1_5)1‘2

y ~ aminocarbonilo, alguilcarbonilamino - Ci., alquilsulfonilamino  Cig

[

\
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_haloalquilsulfonilamino  Cq5, donde alquilo y alcoxi -estdn opcionalmente

perfluorados

La presente mvencnon tamblen se reflere a los compuestos de Formula lao’

(Ry)p /ﬁ | (R_ﬂpﬂ Rs

\ L-A-(R , | o LA(R
/ N 1(4)" . A 1(1 é)f

(Rz)n Ry - (Ra)n
la ~Ib
donde;'

R: es independientemente hidroxilo; halégeno, alcanilo Ci.g; alcanilo Cis

- fluorado: alcaniioxi Cq6: alcaniloxi Ci.¢ fluorado; alcaniltio Cqg; alcaniltio Ci.e

fluorado; alcanilsulfonilo Ci.s; alcanilsulfonilo Cq¢ fluorado; cicloalcanilo Cag;

cicloalcanilo Cy.g; alcanilo Cs.4; cicloalcaniloxi Ca; cicloalcanilo Cs.g; alcaniloxi Ci.s;
-amino; (alcanil Ci.g}2amino; (cicloalcanil Csg)i2amino; (cicloalcanil Csg alcanil
 Cia)12amino;  ciano; aminocarbonilo; (alcanil = Cig)2 . aminocarbonilo;

alcanilcarbonilamino ©  Cig; alcanilcarbonilamino - Cie fluorado;

alcaniloxicarbonilamino Ci; alcanilaminocarbonilamino Cg; alcanilsulfonilamino

'C15, "alcanilsulfOniIamino Ci6 - fluorado; 'a’minosulfoniIO' (alcanll Cig)2

-amlnosulfonllo (alcaml C1 8)1-2 aminosulfonilo quorado donde el alcanilo en

cualquier sustituyente del R que contlene alcanilo esta opcionalmente sustituido

con1a 3 su_stit@yenteé indep’endientemen'te seleccionados del grupo que consiste

en amino, (aicanil Cy.g)1.2 amino, alcanilcarbonilamino Cs.g; alcanilcarbonilamino

Cis fluorado; alcaniloxicarbonilamino Cig; alcanilaminocarbonilamino Cy.;

- alcanilsulfonilamino- C1.g; alcanilsulfonilamino Cy flucrado; halégeno, oxo, hidoxilo,

" alcanilo fluorado y alcaniloxi Ci.g;

pes102

R, se se[ecc:ona lndependlentemente del grupo que consiste en halogeno' ‘
" alcanilo C1_-4; alcanilo Cq4 fluorado; alcaniloxi.C.4; alcaniloxi _C1-4 fluorado aIcamIom
C1.6; alcanilsulfonilo Cq.4; alcanilsulfonilo Cq.4 fluorado; nitro; (alc_an'il CM)q-é'amino; '

ciano;

nesQo1;" .
Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno‘,

alcanilo Cy.4 y alcanilo Cy.4 fluorado;
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L es alquildiilo C2-3,.

A, se'selecc_:iona del grupo que consiste en fenilo y naftilo;
" R4 es.independien'tement'e halég.eno, alcani_lb Cq; alcanilo Cq6 fIL_Jora__do;
. alcaniloxi Ci.g; alcaniloxi Ci.6 fluorado; alcaniltio Ciel alc‘aniltiQ«C1.6 fluorado,
alcanilsutfonilo Ci.; aléanilsu_lfonilo ‘C1‘-e fluorado; cicloalcanilo Cag; ,Cicloalce'milb
. Css, alcanilo C1_4'-cicloalcaniloxi .Cg-a; cicloalcanilo Cs.g; alcaniloxi CM; amino;
(alcanil Cr.6)128mino;  (cicloalcanil ‘ng-a)T_zamino; (cigioélcanil Cas * alcanil

C'1,4)1_garriino;' ‘ciano;  aminocarbonilo;  (alcanil Ciehi2 aminocarbonilo;

alcanilcarbonilamino Cos, alcanilcarbonilamino Cis fluorado;-

alcani!qxicarbo_nilamino Cos; alcaniIaminocérbonﬂaminok'Co_ﬁ;} alcan‘il-su‘|fonilamino
Cis; alcanilsulfonilamino Cie fluorado; aminosulfonilo; (alcanil Cq.)1-2
éniinpsulfon”o; (alcanil Ci3)12 aminosulfonilo fluorado; donde el alcanilo en
‘cualquier sustituyente del Ry que contiene alcanilo esta opcionalmente sustituido
_ cc’»n‘1 a3 suétituyeﬁtes i'ndépéndie'nfemente selecCiona_doé del grupo que consiste
‘-en'coris_.iste‘ en haldgeno, oxo, hidroxilo, al:ca_milo fluorado y alcaniloxi C1.g; fenilo
opcionalmente sustituido con 1. a 3 éustituyentes ind'ependientemenfe

“seleccionados del grupo que consiste en halégeno; alcanilo Ci4; alcanilo Ci4

fluorado; alcaniloxi Ci4; alcaniloxi Cq4 fluoradoi;- al_ca__nilsulfqnilo' 'CM;‘_

'alcanilsulfqhilo C1.4 fluorado; nitro; ciano,
res(0,102;y
enantiomeros, diasteredmeros,. tautdmeros, solvatos y sales aceptables

para uso farmaceéutico de los mismos.

(7
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"~ Un ejemplo de la presente invencion incluye a compuestos y enantiomeros,

diastereémeros, tautomeros, solvatos y sales aceptables para uso farmacéutico de

los mismos seleccionados del grupo que consiste en:

(9
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Como moduladores del canal idénico VR1 vainilloide, los compuestos de la

" 'Formula (1) son Utiles para tratar una enfermedad mediada por el canal ibnico VR1
en un sujeto en el cual la enfermedad esta afectada por la modulacién de uno o

- mas receptores vainilloides.

'Por consiguiente, la presente invencién se refiere a un método de tratar

una enfermedad rnediada: por el canal idnico VR"I‘ en un sujeto que requiere del

mismo que comprende la administracién al sujéto de una cantidad efectiva de un-

compuesto de Férmula (1) o una sal o solvato del mismo
Formas de los compuestos

_El término “forma” significa, en referencia a los compuestos de la presente

invencion, que tales pueden existir, sin limitacion, como una forma de sal,
estereoisomera, cristalina, polimorfa, amorfa, solvato, hidrato, éster, profarmaco o
metabolito. La presente invencion abarca a todas estas forrﬁ_as de los compuestos

~ ylas mezclas de los mismos.

- El término “forma aislada” significa, en referencia a los compuestos de la

presente im)encién’, que tales pueden existir en estado esencialmente puro tales

<9



54

como, ~'sin limitacion, un- enantiémero, - una mezcla racémica, un ‘isdmero

geométrico (tal como’ un estereoisomero cis o trans), una mezcla dé isémeros

geométricos y similares. La presente invencién abarca a-todos estas formas

aisladas y las mezclas de las mismas.

_Cie'rtos compuestos de Formula. (l) pueden existir en diversas formas

. esteremsomeras 0 tautomeras y mezclas de las mlsmas La invencion abarca a

| '_todos estos compuestos y a mezglas de las mismas.

Los compuestos de la presente |nvenC|on pueden estar presentes en forma 7
de sales aceptables par-uso farmaceutlco. Para el us_o ,en»medlcamentos, las

| sales aceptables para el uso farmaceutlco de Ios Compueslos de esta invencién E

se reflere a formas de sales acndlcas/anlonlcas no toxucas o} basmas/catlomcas

Las sales adecuadas aceptables para uso farmaceutlco de Ios compuestos

de. la esta mvenmon mcluyen alas sales de ad10|on con acidos que. por ejemplo se

pueden formar por la mezcla de una solucidn del compuesto de acuerdo con la
invencion con una solucidn de un acido aceptable para uso farmacéutico tal como

acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico,

“acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbénico o

* - acido fosfdrico.

-Ademas cuando los compuestos de la presente invencion- Ilevan un resnduo

aC|d|co las sales aceptables para uso farmaceutlco adecuadas pueden InC|UIl' a

' las sales de metales alcallnos por ej sales de sodio o potaS|0' sales de metales
alcalunoterreos por eJ sales de calcio o magnesm y sales formadas con Ilgandos

' orgamcos adecuados por €. sales de amonlo cuaternario.

" De este modo, las sales aceptables para uso farrnacéutico representativas

‘incluyen 'a las siguientes: adipato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,

bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, calcio, camsilato {0 alcanforsulfonato),

: carbonato, cloruro, ‘colina, clavulanato, citrato,~ diclorhidrato, disddico, edetato,

fumarato gluconato glutamato h|drabam|na bromhldrato clorhldrato yoduro,

Jsotuonato Iactato malato, ma|eato mandelato mesﬂato mtrato oleato pamoato
'-'pa_lm|tato, fosfato/dlfosfato, sallellato; sédica, es_tearato, sulfato, succinato, tartrato,"

trometano, tosilato, tricloroacetato, trifluoroacetato y similares. -

&0
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Un ejemp|o de Ia presente invencion mcluye a los compuestos de Formula

'(I) y' una forma salina de los mismos donde la sal se selecmona del grupo que |

con3|ste en dlsodlca clorhldrato y sodlca

La invencion mcluye alos compuestos de dlversos |someros y las mezclasv

de los mismos. El término “isdmero’ reflere a los compuestos que tienen la misma

composiciéon y peso molecular pero difieren en las propiedades fisicas y/o

quimicas. Tales sustancias tienen el mismo numero y clase de atomos pero

difieren en la es'tructura. La diferencia éstructural puede estar en Ia‘constitucic’m

’(lsomeros geometrlcos) oen la capamdad de rotar el plano de la qu polarlzada

(estereonsomeros)

EI termmo’ “isémero optlco significa |someros de 1dent|ca constltumon que.
'dlfreren sélo en la organlzamon espacial de sus grupos .Los isdmeros optlcos |
‘rotan el plano de la luz polarlzada en d|recc;|ones dlferentes El termlno “actlwdad '

optica” significa la medlda en la cual el isdmero opt|co rota el plano de la luz

polarizada.

El término “racemato” o “mezcla racémica” significa una mezcla equimolar

de dos especies enantiomeéricas, donde cada una de las especies aisladas rota el
plano de la.luz polanzada en direccion opuesta de modo que la mezcla esta

‘4 desprovnsta de actlwdad optlca

El término “enantidmero” significa un isdmero que tiene imagen especular

no 'superponibl'e..El'término “diasteredmero” significa esteredisémeros que no son.

enanhomeros

Ei termmo qulral" S|gn|f|ca una molecula que en una. conflguraCIon dada no -

puéde ser superponible con su magen_especular. Esto esta en contraste con las

m'olécullas aquirales, que se pueden éuperponer CON sus _irﬁégenes espé'quléres.
Se considera que la invencion incluye a las formas tautémeras de todos los

compuestos de Formula (). Ademas, para las reahzacmnes quwales de la

invencion, se consndera que la invencion mcluye a los enantidmeros puros,

'mezcla_s racéemicas ademas d‘e las mezc‘:rlas de enantiomeros que tienen 0,001% a
-99,99% de  exceso ‘enantiomérico. . Ademas, algunos de - los compuestos
‘representados por la Férmula (1) pueden ser jprdférmacos, es decir, derivados de

un farmaco..que poseen: capacidades de administracion 'y, valor terapéutico -

&l
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‘ superlores en comparacnon con el farmaco actlvo Los profarmacos se transforman_ '

“en farmacos activos por procesos en2|mat|cos o) qU|m|cos in vivo..

Las dos versmnes de Imagenes especulares dlstlntas de la molecula quural

son tambien conocidas como levo (giro a la lzqmerda) abreviada L o dextro (giro -
; ala derecha), abreviada D, la que depende de en qué forma rota la Iuz polanzada._-

‘Los simbolos “R” y “S” ri_abreseritan la configuracion de los grupos alrededor del

(de Ios) atomo(s) de cérbono estereogénico(s).

Un ejemplo de una forma ennquemda en enantlomeros aislada de una

o mezcla racemlca mcluye a un enantiémero dextrorrotatorlo donde la mezcla esta.

’sustanmalmente libre del isémero levorrotatorio. En este contexto, sustancnalmente ,

libre del is‘émero-levoﬁ'otatorib puede estar en uh rango que comprende menos

del 25% de la mezcla menos del 10%, menos del 5%, menos de 2% 0 menos del '

1% de la mezcla de acuerdo con la formula . 7
‘% de levorrotatorio = (masa de Ievorrotétorio)/(mé'sa dé dextfortotatorio) +
:(nﬁ'asé de levorrotatorio) X 100 o o B
De modo -similér; un ejemplo de una forma 'enridueéida en enantidmeros
aislada de una mezcla racémica incluye a un enantiémero levarrotatorio, donde la
mezcla esta sustancialmente libre del isémero dextrorrotatorio. En este contexto,

sustahcialmente libre del isomero dextrorrotatorio puede estar en un rango que

- comprende menos del 25% de la mezcla, menos del 10% menos del 5% menos
' del 2% 0 menos del 1% de la mezcla de acuerdo con la formula ‘
% de dextrorrotatono = (masa de -dextrorrotatorio)[(masa de

o dextrorrotatono) (masa de levorrotatorio)x 100

“Isébmero. geometnco qunere decir isomeros que. dlfleren en la onentac:on

de los atomos de sust:tuyentes en relacion con’ un dob!e enlace carbono-carbono,
con ‘un anillo cicloalquilo- 0" con un- sistema biciclico puenteado. Los -atomos

sustituyentes (_diferentes del hidrogeno) a Cada- lado de un doble enlacé carbdnb_—' |

carbono puede estar en configuracion E o Z. En la conﬁQUraciéﬁ ‘E”, los

- sustituyentes estan en lados opuestos en relacion con el doble enlace carbono-

carbono. En la configuracion “Z”, los sustituyentes se orientan en el mismo lado

~ en relacién con el doble enlace carbono-carbono. El alcance de la presente

. invencion esta destinado a incluir tales isomeros “E” y “Z".
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Los atomos sustituyentes (dlferentes del hldrogeno) unidos al sistema‘
' anular pueden estar en una conﬂguramon CIS [o} trans En Ia conﬂguracnon CIS" los
sustltuyentes estan del mismo lado en relacién con el plano del anmo en la

configuramon “trans los sustltuyentes estan de Iados opuestos en relacnon con el -

plano del anillo. Los compuestos que tienen una mezcla de espemes “cis” y trans
se designan “cis/trans”. El alcance de la presente esta destlnado a mqlu_w a todos

los isdmeros “cis” y “trans”.

Los descriptores isomericos (‘R,” “S,” “E," y “Z") indican las configUraciones .

atémicas en relacion con una molécula nuclear y se-usan tal como se define en la

_ bibliografia,,

Ademas, los compuestos de la presente ‘invencién pueden tener por lo

. meno‘s uné forma cris'talina polimorfa o amorfa. La pluralidad de tales fofmas esta

mclwda en el alcance de la invencion. Ademas, algunos de- los compuestos

. pueden formar solvatos ‘con agua (es. decir, hldratos) o solventes organicos
) c_omunes (por_ej;, ésteres organicos tales- como etanolato vy simila'resv). La

‘pluralidad de.tales solvatos ‘también estd comprendida en el alcance de esta

invencion.
Nomenclatura quimica y definiciones

Las lineas de enlace dibujadas en un sistema anular de una variable

'sustituyente indican que e! sustituyente puede estar unido a cualquiera de los

atomos del anillo sustituibles..

Como se usa en la presenté memoria ‘los ‘siguientes términos in'cluyen Io's

élgUientes 51gn|f|cados (deﬂmmones adncuonales se proporcmnan donde se -
‘ cons:dera necesano a lo largo de la memoria descnptrva) Las deﬂmcuones de la
. presente memorla pueden espemﬂcar gue un termlno qwmlco t:ene una formula-
| |nd|cada La formula partlcular proporcnonada no esta destmada a l|m|tar el alcance’

- de Ia invencion, sino que se proporcnona como |IustraCIon del termlno y esta

’destlnada a |ncIU|r la pluralldad de varpacnones que Ios expertos en el arte esperan

que estén incluidas.
Definiciones »
El término “alquilo C,¢" o “alquilo” significa un radical alquilo

hidrocarbbn_adq lineal o.._ramificado,_que comprende de 1 a 6 atomos de carbono.
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Los ejemplo's‘ nollirﬁiténtés:in'cluyeh métjlo, etilo,_"1-propilo,_2_—propilo, 1-bﬁti|¢, 2-
butilo, butilblterciario ({a-mbi'én mencionado como i—butiio 0 t’er'-'butilo) 1-pentilo, 2
: -'pentllo 3- pentllo 1- hexnlo 2 hexno 3- hexno y 5|m||ares EI termmo ademas mcluye
,a los grupos alquno en cualquner combinacién de los mismos (por ej., C1 2 Cia
| .‘ Ciay. s;mllares) Un radical alqwlo puede .estar umdo a una molecula_nuclear
donde fuera permltldo por las valenmas dlsponlbles | L _ |
| Los termmos alquen:lo Cz3" ¥y alqumllo Co3” éignificéﬁ‘ 'cadenés
carbonadas Imeales 0 ramlflcadas que tlenen 2a 3 atomos - de carbono donde
: una cadena alquenllo Cos tlene por o menos un doble enlace en la cadena y una
cadena alquinilo C,.3 tiene por o menos un triple enlace en la cadena. Los
radicales alquenilo y alquinilo pueden estar unidos a una molécula central donde
fuera permmdo por ias valencnas dlspombles |

' El termlno' ‘alcoxi Cue” O alcoxl sugnlflca un radlcal alquilo o alquidiilo
'hid.rocarbonédo' de'cadené lineal o ramificada que se une al grupo de Ia formula
| -O-C1-sanL'1ild,' que compren‘dé de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejér‘hp‘l.bs'i'ncluyen
‘3 metoxi, e-to_xi{ propoxi, isopropoxi, butoxi y similares. El término ademas incluye a
" los grupos alcoxi y c-qalquier cdmbinacién de los miémos‘ (por ej., C1-, C1;3', Ciay
sifnilar‘es)f Un radical.alcoki‘pu'ede‘estarj unido a una molécula ﬁUcIe’élﬂdonde ‘
fuera permitido-por‘la;s vale‘r.icias disponibles. ,

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema anular hidrocarbonado
_rnohociclico, policiclico o -benzofusiona'do 's.a"turado_-lo parcialmenté insaturado
com'puest‘o.de 3 a 14 atomos de carbono. Excepto cuando sea especificado , el

-térmihb incluye al si.stema'anular cicloélquilo Cg-g, -cicloalquilo Cas.10, cicloalquilo
Css, cac!oalqu.'lo Cs.s, ucloalqunlo Cs.12, crcloalqurlo 03.10, 'c':icvioalquilo Co.13,
} C|c|oalqu1lo 'C314 O mcloalquno C3-14 benzofusionado. Los ejem'plos incluyen'
cnclopropllo, Acgclobutllo ' cnclopentllo cuclohexulo cuclohexenilo.'f CIC|0heptI|O
‘cicIQoCtilo, 1H-indenilo, indanilo, adamantanilo, 9H-f|uorem|o 1234tetrah|dro-
néﬁalenilo' .acenaftenilo : bICICIO[22 1]hepten|lo y S|m|Iares Los radlcales
'mcloalqwlo 03-14 pueden estar unidos a una molécula nuclear y ademas sustituidos
con cualqwer atomo cuando sea permitido por Ias valenmas dlsponlbles

| El término benzofusmnado usado como .prefijo para un 5|stema anular

significa un radical formado por cualquier radical del _S|stema anular radical
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fusmnado con un anillo bencenlco El radical benzofusmnado puede estar unido a
una molecula nuclear por medlo de cualquner anulo del sistema biciclico y ademas
‘-_SUStItUIdO en cualqwer atomo donde sea permmdo porlas valenuas dlsponlbles

| EI termlno arllo se reflere a S|stemas anulares aromaticos monocncllcos o
1 bICICIICOS que contienen 6 a 12 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos ‘
ihcluyen fem|o 'btfenllo naftaleno, azulenilo, antracenllo y similares.. Los rad|cales
arnlo pueden estar un:dos por una molecula nuclear y ademas sustntundos en .

' -cualquuer ‘atomo donde sea permitldo por las valenmas dlspombles

 El término aromatlco se refiere a un sxstema anular hldrocarbohado
cucloa!qulhco que tiene un sistema de electrones T no saturado conjugado
El término * hetero usado como prefijo para un SIstema anular, se refiere al

reemplazo de por Io menos un atomo de carbono del anillo con uno o mas

| lheteroatomos seleccnonados mdependnentemente -entre un atomo de nitrégeno,
__ox1_gen‘o o azufre, -donde los atomos de nltrogeno y azufre pueden existir en
"\.‘cuall‘cmi'er estado de oxidaciéh'permitidol; ~Lo$ ejemplbs incluyen anillos donde 1, 2,
304 miembros ‘anulares son un &tomo de nitrégeno o 0, 1, 2 0"3l\miémb"r-os
' 'énulareé son atomos de nifrégeno y 1 mieh'lbro_ es un atomo de oxigeno o azufre.

’ Cuandb sea pe‘ri'n'it‘ido por las valencias disponibles, hasta dos miembros dél;'anillo._

adyacéntes pUeden ser .h-eteArOétomos; do_nder an }heterbétomb Ies fnlitré;cje‘nb' y el
otro es un hetéroatomo seleccionado .entre N,So00O.

El término “hétérociclilo" se refiere a un radical del sistema -‘anular
monociclico, policiclico o benzofuionado no aromatico (es decir,. saturado o

parCialmente insaturado. Los miembros anulares de heteroatomo se seleccionan

de por lo menos de N, O, S S(O) o] 802, donde los atomos de nitrogeno y azufre .
| .pueden e><|st|r en un estado de omdacnon permltldo Los EJempIos mcluyenl
’-'_2H-p|‘rrol, '_'2-p|r‘roI|n|I0,r .3-p|rroI|n|I0, - plrrolld|n||o, » 2 imidazoinilo --(tarhbién
~ mencionado  como '_4,,5‘—dihidro-1H‘-imida'zolil) 'imidéz‘olidinilo 2 plrazollnllo
~pir320iidinilo 'oxaiolidihillb .tétraéo!inilo tetrazolldlmlo pnperldinllo morfohnllo
~-1,4- dltlamlo t|omorfolm|lo pnperazmllo azetidinilo, azepanllo d|h|dro plranllo :
tetrahldro-furanllo tetrah|dr9-tlenlio tetrah:dro-plranllo" tetrah1dro plndazlnllo
:hexah'idro-1 4-diazepiniloa o hexahidro- 1 4 oxazepamlo 1 ,3- d|oxolan||o

1,4-dioxanilo, 1,3- benzod|oon|Io (tamblen menmonado como benzo[1 3]d|oxo||Io) ‘
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2,3-dfhidro-1,4-benzodioxiniio ('también mencionado  como 2,3-dihidro;'

benzo[1 4]dioxinilo) y SImllares Los radicales heterociclilo pueden estar unidos a

una moiecula nuclear y ademas ‘sustituidos en cualquner atomo donde sea

permltldo por las vaienmas dlsponlbles

' EI término “heteroarilo” significa un rad|cat del sistema anular aromatico

_'monocmhco pollmchco 0 benzofusnonado Los miembros del anlllo heteroatomo s€ '

: seiecmonan de por lo menos un N 0, S, S(O ) o SO;, donde los atomos de

nltrogeno y azufre pueden existir en cualqwer estado de oxidacion permltldo

Los ejemplos incluyert furamlo tlemlo pirrohlo plrazohlo 1H-|mtdazolrlo

1sotiazoI|Io 1soxazohlo oxazolllo tlazohlo oxadlazolllo trlazohlo tladlazolllo 1H— :

tetrazolilo 2H—tetrazohlo 1H-[1,2,3]triazolilo, = 2H-[1,2 3]tr|azoI|Io .4H'-b

[124]tr|azohlo pmdmllo p:razmllo pirimidinilo, plndazmllo tndolizinilo, indolilo,

azaindolilo, mdazohlo, azaindazolilo,  isoindolilo, benzofuranilo, benzotienilo,

bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo,

. benzotriazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, quinolinilo, -isoquinclinilo, cinnolinilo,

‘-‘ftalzinilo quinazolinilo ' quinoxalinilo, 1, 8-naftiridini|o ‘pteridinilo y similares. Los

radlcales se pueden unir-a una molecula nuclear y ademas estar sustltwdos en

,- cualqwer atomo cuando sea permmdo por las valenmas dlsponlbles

EI termlno “alcoxi C1-6-alqu1Io Cié' 5|gmf|ca un radlcal de la formula -alqun

-C1‘.6-.O-._alquﬂo Cis.

'El téermino “alcoxicarbonilo -Ci.g" S|gn|f|ca un radlcal de Ia formula
-C(0)-O- alquno Cis. Los ejemplos incluyen aIcoxncarbomIo C1-4

”

El término alcoxwarbonulammo Cis" significa un radical de la formula:
-NH-C(O)-O-éIquHo Cis. Los ejemplos mcluy_en aiquiléarbonilamino Cia.

“El término “(alquil C, 5)12 amlno significa Un radical de la formula:

. -NH alqunlo C1 60- N(alquﬂo C1 6) Los ejemplos mcluyen (alqml Ci4)12amino.

El termmo (a!qunl Cre)1-2 ammo-alqunlo C16 s:gmﬁca un radlca! de la

| "formula -alqual C1 6-NH- anunIo C16 0 -alqun Cis N(alquilo Cr.6)z. Los ejemplos

o lncluyen (alqun 014)1 2 ammo alquno C1 6.

El termmo (alqun Cie)12 aminocarbonilo” _significa un radical de ta férmu’lai

' _..Q(O).”NH-alquiIO" Cis O ) -C(O)-N(alquilC{Qe)z. Los ejemplos incluyén;‘ (alquil

~ Ciahr2aminocarbonilo.
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‘El término “(alquil C4.6)1-2 aminocarbonilamino” significa un radical de la

.fé,'rmula: -NH-C(O)-NH-aldUiIo Cis 0 “NH-C(O)-N(alquilo Ci.s)2. ‘Los ejemplos -

incluyen (al'qui] C1.4)1-2 aminocarbonilamino.
El térmiho “(C1.4élqui|)1-2aminosulfonil" significa un radical de la férmula:

-80-NH-Cy.alauil 0 -S02N(C; 4arqun)

L E termlno alquncarbomlo C15 Sig'nrifica_ un’ radical de la- formula:

-C(:'O)iélq_unlq CT_S.: Los e;emplps_-l.ncluyen alquiléarbonilo'C1_4.
~ El término ‘-‘anUiIéarboniIamino C1 6 significa un radical de Ia.‘fc').rm'u.lla:
-NH C(O) alqunlo Cs.5. Los ejemplos mcIuyen alquncarbomlamlno Cia.
EI termlno' a]qwlsulfomlg Cis" S|_gn|f|c_:a..un radlcal de - la formulaé
-.S'Og-:aIdLiilo Cis. Los eje‘mpIQ‘s incluyen alquilsulfonilo CM.
- El te’rrhi.n.o “al'quilsulfinil'amino Ci6" significa un ra-dical de la férmula:
-NH-S(O)-alquilo C1. | |

El térrﬁino “alquilsulfonilamino Ci.§” significa un radical de la férmula:
NH- SOg-anuﬂo Cre. | |

EI termmo alqunltlo C1 6 sugnaflca un radlcal de la formula -S- alqu:lo C¢ -6
" Los ejemplos mcluyen alquiltio Crs, o |
L E termmo amlno S|gn|f|ca un radlcalde la formula —NHz. |

El termmo amlno alquno 01 6 S|gn|f|ca un radlcal de Ia formula -alquu C1 5
—NH2

El termlno amlnocarbonllo sngnifiéa un radical de la ‘lfél‘rm‘u.ala: ;C_(O)-_NHZ.
| EI termmo amlnocarbonﬂammo significa un radical de la férl_'nula:
- -NH- C(O) -NH;. |
E! término "aminosuifonilo” significa un radical de {a formula: -SOé-NHz.

El término “aminosulfonilamino” significa un radical de la férmula:

-NH-SO2-NH;.

 E! término “(Cy.ealquil);zaminosulfonilamino” significa un radical de la

formula : “NH-SO,-NH-Cy salquil o -NH-SO,-N(C1.6alquil),. * Los ejemplos incluyen
" (C1.salquil)q. zamlnosulfomlammo
_El término ammosulfonllammo -alquilo C1 5'-

formu!a -alqun :C1.6NH- SOg-NHz

significa un radical de la
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El término (alqun OF 5)1 2 amlnosulfonllamlno alquno Cié S|gn|f|ca un rad|cal
: de la formula -alquul -C1 BNH SOz-NH alquilo C4. : 0 -alqurl C. sNH- SO?_-N(alqquo
Ci.6)2. A‘

El término “carboxi” significa un radical de la formula: -G(O)OH.

-El término “cicloalquil Cé-g-alquilo Cig” signifioa un radical de la formula:

-alquil Cs s-cicloalquilo Cszg.. Los ejemplo's incluyen oiCIoaquiI Csg-alquilo Cq.

. El termrno “crcloalqun Cs. 8-a|coxn Cis” S|gn|frca un radical de la formula:

‘ ‘-O alqunl Cr.e- cmloalqurlo C3 8- Los ejemplos lncluyen cucloalquu C3 8-alcox1 CM

El termmo_ C|cloaqu|I Cs.g-0xi" S|gn|f|ca un radlcal de Ia formula:_'-

- -O-cicloalq’uilo'Cég _
‘ 'El término ‘(cmloalqun C3 8- gamlno S|gn|f|ca un radlcal de la formula:

-NH (mcloalquno 03 g) o N(C|cloanU|Io Cas).

El término (cmloalqun ngalqun C1.4)1-2@amino” S|gn|f|ca un radlcal de la

formuia -NH-alquil-C_4.cicloalquilo Cz.5 0 N(alqu:l -C1.4.cicloalquilo Ca)a. -
El término “formilo” S|gn|f|oa un radical de la féormula: -C(O)H.
EI término "oxo” significa un radioa_l'de la férmula: =0O.
' ‘El termmo halogeno o “halc” slgniﬁoa elgrupo cloro bromo fluoro o yodo.
El termlno haloalqunlo ng sngnlflca un rad:cal de la férmula: -alqull Cis

[T )

_ (halo)n donde n representa la cantidad, de valenClas dlsponlbles del alqurlo C1 -6

que pueden estar sustltmdos con uno o mas atomos de halogeno mlentras_

Apermanecen estables Los ejemplos mcluyen a dlfluorometllo tnfluoromehlo

i tnfluoroetﬂo clorometllo yS|m|Iares

EI término * haloalcom Cié S|gn|f|ca un radical de la formula -O alqull Crg

. (halo)n, donde‘ n
. que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno mientras
permanecen estables. Los ejemplos lncluyen a dlﬂuorometoxa, tnfluorometoxr,
trifluoroétoxl, clorometoki y similares. ' _ '
CE térmiho haloalqwlsulfomlo Cig" significa .un radical de la formula:
' -SOz-anuH C1 B(halo)n donde “n” representa Ia cantidad 'de valancias disooniblés

-'del anunIo C1 6 que pueden estar sushtuudos CON UNO 0 MAs’ atomos de halogeno

m|entras permanecen estables Los ejemplos mcluyen a tnfluorometllsulfonllo y

. S|m|lares

representa la cantidad de valencnas dlsponlbles del alcoxi C, 6, |
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El término “haloalqunsulfon|Iam|no Cig” S|gn|f|ca un radlcal de |a formula

-NH SOz alqun Cis (halo)n, donde. “n” representa Ia cantldad de vaIencuas |

‘ disponibles del alquilo_ Cis, que pueden estar sustituidos con uno o"rhés étbmos _'

de haldégeno mientras permanecen estables. Los ejemplos incluyen a

trifluorometilsulfonilo y similares.

”

El término “haloalquiltio Ci6” significa un radical de la férmula: -S-alquil

_C1-e(h_élo)n, donde “n” representa la cantidad de valencnas dlspombles del alquulo
| Cue, que p’uedeh‘ estar sustituidos con uno~‘o mas atomos de hatogeno mientras’
'permanecen estables Los ejemp|os mcluyen a tnfluorometllsulfonllo y snmllares

El término * pen‘luo_rado S|gn|f|ca un radical que esta sustltwdo con atomos

de fluof en_ la .medida que sea permitido por las valencias _dlsponible_s mientras

permanezca estable.

~El término sustntundo se refiere a Una molécula nuclear en'la cual. uno o

més " étomos de hidrogeno han sido'reemplézados >con uno o mas residuos de
radicales funmonales El nimero que esta permltldo por Ias valenmas disponlbles
limita la cantidad de sustltuyentes La sustitucién no esta limitada a la molecula
r_luclear, sino que también puede producirse en un radical sustituyente,. por medio
del cur‘al el rédidalléu'stitliyente se convierte en un gfrppo conector.

Usd térapémfco | | |

Como moduladores del canal |on|co VR1. va|n|II0|de los compuestos de

Formula (I) son utiles en Ios metodos de tratamrento de una enfermedad medlada :

~porel canal IOHICO VR1 en un sujeto en el cual la enfermedad estd-afectada por la

modu!amon de uno 0 mas receptores va|n|||0|des

Por consnguuente, la presente invencion se refiere a un’ metodo de

trétamiento de una em_‘ermedad mediada por el canal idnico VR1 en un sujeto que
requiere del mismo que comprende la administracién al-sujeto de una cantidad
efectiva del compuesto de Formula (1) o una sal o solvato del mismo. -

El término “enfermedad mediada por el canal ibnico VR1" se refiere al dolor

,VCI'ODICO 0 agudo debldo a una enfermedad que causa dolor mflamatono dolor

- quemante o dolor pos-operatorio.

Un ejemplo del uso de un compuesto de Formula () ouna sal 0 solvato del

miémo.mcluye.el uso en la fabncacnon de un medlcamento para elltratamlvento 'de S

9
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una-enfermedad mediadav por el canal ionico 'VRT "donde la enfermedad ’m'ediada_ |

- por eI canal |on|co VR1 es. dolor crénico o agudo debido a la enfermedad que

" causa doIor mflamatono dolor quemante o dolor pos- operatono

Un ejemplo del uso del compuesto de Formula () o una sal 0. solvato del _

mismo mcluye el uso como una. medlcma para tratar una enfermedad medlada por

el.canal ionico VR1, donde la enfermedad mediada por e canal ionico VR1 es
dolor crénico o agudo debido a la enfermedad que causa dolor inflamatorio, dolor
_q_Uemante 0 dolar pos-operatorio.

EI termino ° profarmaco 3|gn|ﬂca un compuesto de Formula (1) o una forma

L del mismo que se conwerte in vivo en una forma derlvada funcional que puede

contribuir ala actividad biologica terapéutica, donde la forma convertlda puede ser

"= 1) una forma relativamente’ activa, 2) una forma relativamente inactiva, 3)'una .

fofma relrativamente menos activa, o 4) cualqwer forma que resulte en forma
dlrecta 0 mdurecta de tales converS|ones in wvo
Los profarmacos son utlles cuando dIChO compuesto puede ser o

demasiado " toxico para admlnlstrar en forma S|stem|ca mal absorblda por el

i

- aparato digestivo o degradada por el cuerpo antes de Ilegar a su Ob]etIVO Los -

procedlmlentos de la mvencnon para la seleccnon y preparamon de derlvadosf

profarma(;os adecuados se descrlben, por ejemplo, en “Design of Prodruqs ; ed.
H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

- El término “rrietabolito sngnmca una forma del Compuesto de Formula (I)o

"f_una forma del mismo convertlda in vivo por eI metabollsmo o un proceso.

’metabollco aun denvado de dicho compuesto

El termlno suleto como se usa en la presente memorla se reflere aun

pamente tal como un amma[ mamifero o un ser humano que ha sido objeto de!

'tratamlento observamon o} experlmento y esta en nesgo de (o suscephble a)

desarrollar una enfermedad que tiene o producira dolor cronico o agudo medlado

por-el canal |on|co VR1, donde eI dolor- causado por la enfermedad es dolorv

mfIamatorlo dolor quemante o] dolor pos- operatorlo
El término “cantidad efectiva” se refiere a aquella cantidad de un compuesto
de Formula (1) o una forma, composicion farmaceutica, medicamento o tratamiento

del mismo que estimula la respuesta bioldgica o- medicinal (tal como inhibicion,

+0O
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' ‘.-prevenmon o mejora del dolor- crénico o agudo medlado por eI canal |on|co VR1)
‘en ‘un S!stema tlsular animal o humano que esta snendo examlnado por un'
mvestigador veterlnarlo medlco doctor, u otro CllnICO que mcluye el alivio de tos‘,-

| smtomas del dolor mflamatono dolor quemante 0 dolor pos-operatorio tratado

La cantldad efectwa de un compuesto de- Formula (1) o una forma del

"Amlsmo es de aproxnmadamente 0001 mg/kgldla a aproxumadamente 300

mg/kg/d;a

El termmo' ‘composicién farmacéutica” se refiere a un producto que.

contiene un compuesto de Férmula (I) o una forma del mismo, tal como un

producto que comprende Ios componentes‘ especificados en las cantidades

especn‘lcadas ademas de cualqwer producto que resulte directa 0. |nd|rectamente
de tales comblnaaones de los componentes especmcados en. las cantudades
B e_spemflcadas. ' - e ‘ |
"Bl termino “medicamento” o ‘medicina” se refiere a un ‘producto que
: 'ccr'mti‘ene un compuesto de F()rmula () o una forma del..mismo. La présente

‘invencion’ incluye el uso de tal medicamento para tratar el dolor cronnco o agudo

medlado por el canal ibnico VR1.

-EI termmo aceptable para uso farmaceutlco se reflere a entldades

moleculares y composiciones que son de pureza y calidad suficiente para utilizar

en la formulacion de una composicion farmacéutica, medicina o medicamento de

ia presente invencion. Debido a que el uso humano (clinico y sobre el mostrador) y

. uso veterinario se incluyen igualmente en el alcance de la presente invencién, una
- formulabién 'aCeptabIe ‘para usc farmacéutico debera incluir Un’a composicic')n
_'farmaceutuca medicma o medlcamento tanto para uso humano como  uso.

| Vveterlnarlo

El término “tratamiento”. se refiere sin limitacion, a la inhibicion, mejora,

- facilitado de la e{radicacién, inhibicién del avanc':e', 0 promocién de la estasis del -

-dolor cromco o] agudo medlado por el canal lomco VR1.

Para la adm|‘n|strac:|o‘n_oral Ia composmon farmaceuhca med:cma 0

" medicamento esta con preferencia en forma de comprimido que contlene, por ej.,

0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 25 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 y 500

miligramos de un compuesto de Formula (l) o una forma del mismo para el ajuste

+
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. Ios factores asomados con eI pamente particular tratado (por ej edad, peso dleta y

pUede‘empl_ear_ el uso de la administracion -de la dosificacion diaria o pos-

penod|ca

Un compuesto representatnvo de la Formula (l) o una. forma del mismo

: mcluye un compuesto : selecmonado deI grupo gue consiste en:

Comp. Nombre

1 (EF1-(2- {2 -[2- (4 -ter-butii-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenll)
- etanona,

(E)-1-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1 H-bencimidazol-5-il}-fenil)—etanol,

3 (E)-2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazo!-5-il}-fenol,
-4 (E)-N-(2-{2- [2-(4-ter-butil-feniI)-viniI]-1H-béncimidazol.—'S_-iI}-feniI)-
- acetamida, _
5 (E)-2-{2- [2 (4~ ter-butll-fenll) V|n|l] 1H- benC|m|dazol 5-il}- benzamlda
6 (E)-3- {2 [2-(4-ter-butil- fenll) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- benzamlda
7 - (E)- -4- {2 [2- (4- ter-butil- fen|l) -vinil}-1H- benmmidazol 5-il}- benzamlda
8 (E) -N-(4-{2- [2 (4-ter—but|| fenil)-vinil]-1H- benmmldazol 5-il}-fenil)-
.. acetamida, . _
9 (E) N-(2-{2-[2-(4- ter-but|| fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}-feml)
. metansulfonamlda S
'_ 10 ATer-butli ester del acndo ( )-(2-{2-[2—(4-ter-butil-fenil)—vinit]—'1H—_
- - bencimidazol- 5-il}-fenil)-carbamico,
11 (E)-2-{2-{2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol-5-il}-fenilamina, .
12 (E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)}-vinil}-1 H-bencimidazol-5-il}-fenil)-metanol,
13 -~ (BE)-2-{2-[2-(4- trifluorometil-fenil) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-benzamida,
14 (E)-2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenol, -
15 (E)-1-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll feml) vinil)- 1H- bencumrdazol 5-il}- fenll)
. etanona,
16 (E)1-(2-{2-[2-(4- tnfluorometll-fenll)—vm|l] 1H-bencimidazot- 5-||} fenll)
_ © etanol, . |
17 '(E N-(2- {2 -[2-(4- trlﬂuorometil -fenil)- vmll] 1H benCImldazoI 5. |I} fenll)-
L metansulfonamlda _
18 | (E)-2-(2-{2-[2-(4 -trlfluoromenl feml -V|n|l] 1H benC|m|dazoI 5- |I} fenil)-
. propan-2-ol, . ,
19 (E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometoxn fenll)—vmll] 1H benCImldazol 5- ll}
: benzamida, o _ .
20 ‘ (E)-1-(2-{2-[2-(4- tnfluorometoxn-fenll) vmll] 1H- ben0|m|dazo| 5. |I} fenll
etanona, : . :

: de la dOSIflcaCIOI"I de| paCIente tratado Las dosis 6ptimas varlaran de acuerdo con

"-tte,mpo de. admmnstracnon), Ialgrav,edad de la afeccion tratada, el compuesto .

 particular usado, el modo de ‘administracion y la potencia de la prébaracién'. Se

72
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" Comp. Nombre |

21

22

23

24
25

26 -
27

28

30

o3

32
33
35 .

37

38 -

39

40

41
-+ fenol,
42
a3
e

45

(E)-1-(2-{2- [2 (4- tnfluorometom -fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- II}-fenll)

- etanol,
(E)-N-(2- {2 -[2- (4-tr|fluor0metoxn-fen|I)-vmll] 1H bencumldazol 5- |1} fen:l)- .

metansulfonamlda

- (E) -2-(2- {2 [2-(4- trlﬂuorometoxn -fenil)- wml] 1H- benmmudazol 5 1I} fenll)

B propan-2-o| - o
_,'(E) N-(2- {2 [2 (3,4- dlfluoro feml) vnml] 1H- bencumldazol 5 |I}-fen|I)
~ acetamida, - .

B (E)-N- (3 {2- [2- (3 4- d1fluoro-feml) vnnll] -1H- benmmndazol 5 |I} feml)

acetamida,

 (E)-2-{2-[2- ~(3,4- dlfluoro fen||) vinil]- -1H- benC|m|dazoI 5 |I} benzamtda " .

(E) 1- -(2-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)- vmll] 1H benC|m|dazoI 5-il}- fenil)-
etanona, 4

- (E)-N-(2-{2-[2-(3,4~ difiuoro—fenll) v1n|l] 1H- benmmndazol 5- :I} feml)

metansulfonamnda

223 (4-ter—butll-fenll) propil]-1H- benC|m|dazol 5-il}-fenol,

2- [3 -(4-ter-butil-fenil)-propil]-5-m-tolil-1H- bencvmldazol

- N- -(2-{2-[2-(4- trifluorometil- fenll) etll] 1H- benC|m1dazoI 5 |I}-fen|I)

metansuifonamida,
2-{2-[2~(4-ter-butil- fenll) etil]- 1H bencimidazol- 5 1l}-feno|
3-{2-[2-(4- ter—_butll fe'nal)‘ etil]-1H- benc:|m|dazol 5- |l}-fe'nol,

4-{2-[2 (4lter-butil -fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- il}-fehol

- (E) (2-(2- [2 (4-tr|fluoromet||sulfan|I fenll)-vnnll] 1H bencumndazol 5- |I}
fenil)- metanol,

(E)-2-{2-[2- (4 trlﬂuorometllsu|fan|l fenll) V|n|I] -1H- benC|m1dazoI 5- ||}
fenol, :

’(E) -N- (2 -{2- [2 (4-tr|ﬂuoromenlsulfaml-feml) vrml] ~1H- bencnm!dazoi 5-il}-
fenil)-acetamida,

. “(E)-2-{2- [2 (4- tnfluorometnlsulfanll fenil)- vmll] 1H- bencnmldazol 5 I|}

benzamida,

- (E)-1-(2-{2-[2-(4-trifluorometitsulfanil-fenil)- V|n|I] 1H-bencimidazol-5-il}-
" fenil)-etanona,

N (E)-1-(2-{2-[2-(4 -trifluorometansulfoniléfeniI)-'vihir]-1H-bencimi.dazoI-S-i_I}-

fenil)-etanona, ,
(E)-2-{2- [2-(4- tnfluorometansulfonll fenli) vmll] -1H- benC|mldazoI 5- |I}

(E)-(2- {2 [2-(4 -’mfluorometansulfonll-fenll)-vmll] 1H- benmmldazol 5- |I}

. fenil)-metanol,

(E) -N-(2-{2- [2 (4—tr|fluorometansulfoniI fen|l) vmll] 1H bencnmldazol 5 |I}
fenil)-acetamida,

(E)-2-{2-[2-(4- tnﬂuorometansuIfonll-fenll) V|n||] 1H- bencmdazol 5 in-

.. benzamida, " R
r(E)—1-(25{2-[2-(4-trifluorometansuIfoniI-'feni'_l)—vinil]-1H-bencimidazoI-Siil}-

fenil)-etanol,
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. Comp. Nombre

46

a7

49

50

52

53

54

 55‘ ‘
. _.5.6-
e
s
60

61

62

63

64
o5
Ay

87"

1-(2-{2-[2-(4-trifluorometan sulfonil-fenil)—eﬁl]-1 H-bencimidaio»l-S-il}‘-
fenil)-etanol, _

(E)-2-(2-{2-[2-(4 -trlfluorometansulfonll-fenfl) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-
fenll) propan-2-ol, : :

(B} -2- {2-[2- (4 -ter-butil- fenll) vinil]-6- tnfluorometll 1H- benC|m|dazo| 5-il}-

fenol,

: (E) -3-{2-[2~(4 -ter-butll feml) vmll] 6 tnfluorometll 1H benC|m|dazoI 5-il}-

fenol,

(E)- -N- (2 {2-[2-(4 -ter-but|l fem!) V|n||] -6- tr|fluoromet|l 1H- benCImldazoI 5-
il}-fenit)- acetamlda .

(E)-(2- {2 -[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 6-tr|flu0romet|I 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
‘fenll) metanot

- (E)-2- [2( -ter-butil- feml) vinil]- 5 -(2- fluoro fenll) -6- tnfluorometll 1H- '

bencumldazol

(E)-2-{2-[2- (4 ter—butll -fenil)- vmll] 6-trifluorometil- 1H bencnmldazol 5-il}-
benzamida,

(E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) vinil]-6-trifluorometil-1H- benC|m|dazoI 5-il}-
fenil)- carbamlc acid ter-butil ester,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-6- tnﬂuorometll 1H-bencimidazol-5-
_|I}-femi) metansulfonamlda : ,

(E)-N-(2-{6- tnfluorometll 2-[2-(4 -trlfluorometll—fenll) vnnll] 1H-
bencnmidazol S-il}-fenil)-acetamida, -

(E) -(2- {6 trlfluorometll»2 -[2-(4~ trlfluorometll fenll) vinil)- 1H-

.bencimidazol-5- l|} feml) -étanona,

(E)-(2- {6-tnfluoromet|| -2- [2-(4- trlfluorometll fenll) vmll] 1H ben0|m|dazo|-
5- ||} fennl) -metanol, :

(E)-2- {6 fluoro 2-[2-{4-trifluorometil- fenil) vmll] 1H- bencamldazol 5- al}
fenol

(E) -3- {6-fluoro -2-[2-(4 -trlfluc_)rometil-femI)-'VInll]-1H-benC|m|dazoI-5-iI}-
fenol _ _ » . o
(E) (2-{6-fluoro-2- [2 (4 -trifluorometil-feniI)-VihiI]-1H-benbimidazol-S-il}—

- fenil}-metanol,

(E)-1-(2-{6- quoro 2-[2- (4 trlfluorometrl -fenil)-vinil]-1H- benc:|m|dazol 5-il}-
fenil)-etanona,

(E)-2-{6-fluoro-2-[2- (4 tnfluorometll feml) V|n|I] 1H-bencimidazol-5- |I}

- benzamida,

(E)- -N- (2 {6- fluoro 2 -[2- (4 tnfluorometll-feml) vinil]-1H- benC|m|dazol 5- |I}
fenil)-acetamida,

(E)-N-(2-{6- fluoro 2-[2-(4- trlfluorometll-fenll) vrn1|] 1H benC|mtdazo1 5- |I}

-~ fenil)- metansulfonamlda

- (E)- (2 {6-cloro-2- [2 (4- -trifluorometil- fenll) vmal] 1H- ben(:|m|dazot 5- |I}
: fenil) -metanol,

(E)-1- (2 {6-cloro-2-[2- (4 -trifluorometil- fenll) wml] -1H- ben0|m|dazol 5 ||}
fenil)- -etanona, _ ,

34
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68

69
70 -
o

72

" 73

75
76

77

78

79
80

81

82

.83
84
85

86

" 87

" 88 -
89

90

- (E)-2- {6 -cloro-2-[2-(4-trifluorometil- fenul)—vun:l] 1H bencimidazol- 5-il}-

fenol,

(E)-2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]- 1H benmmndazol 5 |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometll-fen|l) vinil]- 1H bencnmldazol 5-il}-

.bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2- (4-tr|flu0rometansulfonll-fenll) vinil)-1H- bencnmldazol 5- |I}
bencensulfonamida,

(E) -C,C, C-trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4-trifluorometoxi- fenll) V|n||] 1H--
bencimidazol-5-il}-fenil)- metansulfonamida, ‘

. (E)-C.C, C-trifluoro:N-(2- -{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) vmll] 1H-

bencnmldazol 5-il}-fenil)- metansulfonamlda
(E) C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonll fen|I)-V|n|I] 1H-

- bencimidazol-5-il}-fenil)}-metansulfonamida,
(E) 1-(2-{2-[2-(4- cloro—fe_nll) V|n|I] 1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona,
(E)-1-(2-{2-[2-(4-cloro- -fenil}-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanol,

| v'(E) N-(2- -{2 -[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-1H- bencnmldazol 5-il}- fenll)

metansulfonamlda

(E)-2-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-1H- bencnmidazol 5-il}-fenif)-propan-2-
ol,

(E) -2- {2 [2 (4- cIoro -fenil)- vmll] 1H- benmm:dazol 5- |I}
bencerisulfonamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil}-1H- benmmndazol 5- |I} fenil)-C,C,C-
trifluoro-metansulfonamida, - _

R (E)-1-(2-{2-[2-( 4- metansulfonll-feml) V|n|l] 1H bencnmldazol 5-il}-fenil)- -
~etanona,

(E)1- (2 {2 (2-(4- metansulfoml-fenll) vm|l] 1H- bencumldazol -5- ||} feml)
. etano}, ‘

(E) -N-(2-{2-[2-(4- metansulfoml-fen:l) v:ml] 1H bencnm:dazol 5 ll} fenil)-
metansulfonamlda :

(E)-2-(2-{2-[2 -(4- metansulfoml-feml) V|n|I] 1H- benCImtdazoI 5-il}- fenll)
propan-2-ol, :

- (E)-2-{2-[2-(4- metansulfoml -fenil)-vinil]- 1H- benmmldazol 5-il}-

bencensulfonamida,

(E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4-metansulfonil-fenil)-vinil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

‘ E) 1-[2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometu etoxn) fenll] V|n|l} 1H-

bencimidazol-5-il)-fenil}-etanona,

(E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll etOXI)-fenll] vmli} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol, '

(E)- -N- -[2-(2- {2 [4-(2:2,2- trlfluoro 1-trifluorometil-etoxi)-fenil]- vmll} 1H-

~ bencimidazol-5- ||)-fen|I] metansulfonamida,

- (E) -2:[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etox1) feml} vmll} 1H-
, benc1m|dazol 5-il)-fenil]- propan -2-0l,- : ,
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Comp Nombre

91
92

93

- __94~ 
95
96 ._
" 97

98

99

100

101"
102 |
| ', 103
194.'_'
s
106 -

107
108

109

110
Lo
M2

113

-ol,

(E)-2-(2-{2-] 4 -2, 2,2+ trlﬂuoro 1 -trifluorometil-etoxi)- fen|l] vuml} -1H-

bencnmsdazol 5-il)- bencensulfonamlda

| (E)-C,C, C—trlfluoro N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1-trifluorometil- etoxo
fenil]- V|n|I} 1H-béncimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

(E)-1-[2-(2-{2-[4~(2,2,2-trifluoro- -etoxi)- feml] vinil}-1H- bencimidazol-5- -il)-
fenil]-etanona,

- (E)1-[2-(2- {2 -[4-(2,2,2- trifluoro- etom) fenll] v:ml} 1H bencumldazol 5-il)-

fenil]-etanol,
(E)-N-[2-(2-(2-[4-(2; 2 2-trifluoro- etoxo fenll] vnnll} 1H benC|m|dazoI 5- |i)

' fenll] -metansulfonamida,

(F)-2- -[2-(2-{2- [4 (2 2, 2-tr|fluoro etoxn) fenn] vaml} 1H- bencamldazol 5- |I)
- fenil)- -propan- -2-0l, -

(E)-2-(2-(2-[4-2,2, 2- trlfluoro eto><|) feml] vmtl} 1H bencnm|dazol 5- |I)

bencensulfonamida, -
(E)-C,C,C- trlfluoro-N [2 (2 {2- [4 (2 2 2- trlfluoro etox1)-fen|l] V|n|I} 1H-

: . bencimidazol-5-il)-fenil}-metansulfonamida,
- (EY1-[24(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propox1)-fenll] vmll} 1H-

bencimidazol-5-il)-fenil]-etanona,

E (E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3.3,3-pentafluoro- propoxn) femi] vmll} -1H-

bencimidazol-5- |I)-fen|I] etanol,
(E)}-N-[2- (2 {2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]- V|n|t} 1H-

- bencimidazol-5-il}-fenil]-metansulfonamida,

(E)- -2- -[2-(2- {2 [4- (2 2,3,3,3-pentafluoro- propom)—feml]—vmtl} 1H-
bencimidazol-5- |I)—fen|I] -propan-2-ol, o

(E)-2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro pfopom) feml V|n|I} 1H-
bencimidazol- 5 il)-bencensulfonamida,

(E)- -C,C, C-trifluoro-N-[2- [2-(2- {2 [4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propOX|)-fen|1]

-vinil}-1H- bencnmldazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida,
, (E) 1- (2 {2 [2 {3- cloro feml) vinil}-1H- benmmudazol 5-il}-fenil)- etanona, '

(E)- 1 -(2-{2-[2-(3-cloro- fenll) -vinil]-1H- benC|m|dazo| 5- -il}- fenll) etanol
(E)- E)-N- -(2-{2-[2-(3- -cloro- feml) vinil}- 1H benC|m|dazo! 5 |I}-fen|I)

: metansu!fonamlda

(E)-2-(2- {2 [2-(3- cloro -fenil)- V|n|I] 1H bencumldazo| 5- |I} fenll) propan-2-

(E)-2-{2-[2-~(3- cloro -fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil}- V|n1l] -1H-bencimidazol-5- |I} fenil)- -C,C,C-
trifluoro-metansulfonamida, '

(E)-1-(2-{2-[2-(3~ trlﬂuorometll—feml) -vinil}~ 1H benC|m|dazol 5-il}- fenll)
etanona, :

(E)-1-(2-{2-[2- (3-tr|fluoromet|| fenll) V|n||] 1H ben0|mldazol 5- |I} fenll)
etanol

(E)- N (2 {2- [2 (3 trlﬂuorometll -fenil)-vinill-1H- benCimldazol 5- ||} fenll) , |
metansulfonamlda : .

5¢
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Nombre

Comp.

119

130

136

114 (E)-2-(2-{2-[2- ( -trlfluorometll-fenll) V|n|1] 1H- benmmldazol 5- nl} fenrl)
~~ ~  propan-2-ol, : : Lo _
115 (E)-2-{2-[2-(3- trlfluorometn-fenll) V|n|I] -1H- benC|m|dazo| 5- |I}
_ : bencensulfonamlda ‘ :
116  (E)}C.C.C- tnfluoro N- (2 {2-[2- (3 tnfluorometll -fenil)- vmll] -1H-
. bencimidazol-5- il}-fenil)-metansulfonamida,
117 (E) N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil)- 1H-bencimidazol-2- -il}- vmll} fenll)
) metansulfonamida, -
118 (E)-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi- et||) feml] -1H-bencimidazol-2-il}-vinil)-fenil}-
' metansulfonamida,
(E) -N-(2-{2-[2- (4 metansulfonllamlno-feml) =vinil] 1H bencum|dazol 5 -il}-
o fenil)- -metansulfonamida,
120 - (I )-N-[4-(2-{5-[2-(1-h|drox1 -1- metll et|l) fenll] 1H benC|m|dazo| 2 |I} V|n|I -
.- fenill-metansulfonamida,.
121 (E) -2-{2-[2-(4- metansuIfon|Iam1no-fenll)—v1nll] 1H- bencnmldazol 5- ll}
~~* . bencensulfonamida, . : :
122 (E)-C, C,C-trifluoro- N- (2 {2-[2- (4 metansulfonllammo-fenll)-vmll] 1H-
L bencimidazol-5-it}- fenfl metansulfonamlda
123 " (E)-N-(4- {2-[5-(2-acetil- fenll) 1H- benC|m|dazoI 2-il)- VIml}-fenll) C C C- :
"~ trifluoro-metansulfonamida, '
124 (E)- C C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi- etll) feml] 1H benmmldazol 2-
_ il}-vinil)-fenil]-metansulfonamida,
125 (E)-C,C,C-trifluorg-N-(4-{2-[5-(2-metansulfonilamino- fentl) 1H—
. bencimidazol-2- -il]-vinil}-fenil)-metansulfonamida,
126 {E)-C,C,C- trifluoro-N-[4- (2-{5-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil}- -1H-
A bencimidazol-2-il}-vinil)-fenil]- metansulfonamida, ,
127 (E) -0- -{2- [2 -(4- tnfluorometansulfomlammo -fenil)- wml] 1H benmmndazol-
o 5-il}- bencensulfonamlda '
128 - (E)-C,C, C trlfluoro N-(4-{2- [5 (2 trlfluorometansuIfomlamlno—fenll) 1H-
I ‘bencimidazol- 2-if]-vinil}- fenli) metansulfonamlda
- 129 2-{2-[2:(4-trifluorometoxi- feml)-etll] 1H-bencimidazol-5- |I}
L jbencensulfonamlda :
2-{2- [2 -(4-trifluorometil-fenil)-etil}- 1H- bencnm|dazol 5- |I}
_ bencensulfonamlda _
31, 2 -{2-[2-(4 -trlfluorometansulfoml feml) etil]- 1H benmmldazol 5- |I}
o 'bencensulfonamlda _
132 C,C,C-trifluoro-N- (2 {2 -(4- trlfluorometoxu-fenll) etrl] 1H- bencumldazol- -
5-il}-fenit)-metansulfonamida, ' :
133 C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- -trifluorometil- -fenil)-etil]-1H- benmmndazol 5-
' it}-fenil)- -metansulfonamida,
134 C.C, C-trifluaro-N- (2-{2-[2-(4-trifluorometansulfonil- fenn') etil]-1H-
o bencxmldazol 5-il}-fenil)- metansulfonam|da
135 (2 {2- [2 (4-cloro-fenil)-etil}-1H-bencimidazol-5- ll}-feml) -etanona,

1 {(2-{2-[2-(4-cloro- f»eml) etil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil) etanol,

%



o Comp.

72

Nombre S
137 N-(2-{2-[2-(4-cloro- fenll) etil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I} fenli)
FEEEET metansuffonamlda
138’ _ (2 {2 [2-(4- ~cloro- fenil)- etll] 1H- bencumldazol 5-il}- -fenil)- propan 2 0I :
139 - 2-{2- [2 (4-cloro-fenil)-etil]-1H- benC|mldazo| 5- |I} bencensulfonamda |
140 ° N-(2- {2 [2-(4- cloro-fenll) -etil]-1H- bencimidazol-5- |I} fenll) -C, C C- tnfluoro-
. - metansulfonamida,
141 1-(2- {2 [2- (4 metansulfonll—feml) etll] 1H- benc:|m|dazo| 5-il}- feml)
. etanona,
- 142 - 2-{2_-[2-(4-_metansulfo'nil-fetnil)-etil]-1H-benc':imidazol-5~il}<fenil)-etanol,
143 N-(2-{2-[2-(4-metansulfonil-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
S ~ metansulfonamida, '
144 (2 {2-[2- (4-metansulfonil-fenil)-etil]- 1H- benC|m|dazoI 5- ||}-fen||)
.; propan-2-ol, ‘ o
- 145 2-{2-[2-(4- -metansulfonil- feml) etll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}-

" bencensulfonamida, - .
- 146_ " C,C,C-trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4- metansulfonll-feml) etll] 1H benc:mldazol 5-
S -il}-fenil)-metansulfonamida, .

' 147 1-[2-(2- {2-[4-(2, 2,2-trifluoro-1 tnﬂuorometll etoxn)-fenll] -etil}- 1H- f
FEEEN - bencimidazol-5-il)-fenil]-etanona, .
"~ 148 1 [2 (2- {2 [4-(2,2, 2-trifluoro-1 tnfluorometll etom) fenll] -etil}- 1H-
: vbenC|m|dazoI -5- H)-fenll] -etanol,
- 149 ' - N-[2-(2-{2-[4-(2, 2,2-trifluoro- 1-tr|fluorometll-eto><|) fenll] etll} 1H-
 bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,
150 - 2-[2- (2 {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom) fenil]-etil}-1H-
. benc:lmldazol 5-il)-fenil]-propan-2-ol,
- 151 2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom) fenil]-etil}-1H-
. benumndazol 5 il)- bencensulfonamlda
152  C.C, C- trlfluoro N-[2- (2 {2 [4-(2;2, 2-trifiuoro- 1-tr|ﬂuorometll -etoxi)- fen|I]
R etil}-1H- bencimidazol-5- -il)-fenil]- metansulfonam|da
: 1_53 - 1H2-(2+2-[4-(2, 2 2-trifluoro- etom)-feml] etll} 1H- benC|m|dazol 5- l|) fenll]
. etanona,
154 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trquuoro -etoxi)- fenll] etll} 1H-bencimidazol-5- |I) fenll]
- etanol,
155, N-[2- (2 {2-[4-(2,2,2-trifluoro- etom) feml etll} 1H bencnmudazol 5- |I) fenll]
. metansulfonamida, :
156 - 2-[2-(2-{2- [4- (2 2,2- trlfluoro etOX|) fenll] etll} ~1H- ben(:lmldazol 5- |I) fenll]
© propan-2-ol,
157 2- -(2-{2-{4-(2, 2 ,2~ trlfluoro -etoxi)- feml] etll} 1H- benC|m|dazoI 5-il)-
- bencensulfonamida,
158 ~ C,C C trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trlfluoro etox1) -fenil] etil} -1H-
| bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,
159 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro -propoxi)-fenil]-etil}-1H-bencimidazol-

5- ||) feml] etanona, -

t¥
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Nombr _ .
160 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3, 3 pentafluoro propox1) -fenil] etll} 1H- benmmndazol-
R 5-il)- fenll] etanol, o

161 N-[2-(2-{2-[4-(2, 2:3,3,3- pentafluoro -propoxi)- fen|l] etil}-1H- benCImldazoI- |

- S-il)-fenil]- -metansulfonamida,

162  2- -[2- (2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom) fen||] et||} -1H- bencnmldazol-
o 5 |I) fenil]-propan-2-ol, ‘
163 2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- -pentafiuoro- propoxn) feml] etll} 1H bencnmldazol 5
'_ Co - bencensulfonamlda _

164 . C.C; C-trifluoro-N- [2- (2 {2-[4-(2,2,3 3 3-pentafluoro- propoxu) feml] etil}-
~ 1H-bencimidazol-5-il)-fenill-metansulfonamida,
165 1-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-1 H—ben(:lmldazol-s-ll}—feniI)—etanona, :
- . 166 - 1-(2—{2-[2-(3+cioko-fenil)-étil]-1H-bencimidazol-5-il}—fenil)-etanol,
167 . N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
L _ metan_sulfonamida, A
168 (2'{2 -[2-(3 'cloro—fenil) -etil]- -1H- bencimidazol- 5- il}-fenil)-propan-2-ol,
- 169 - 2-{2-[2- -(3-cloro-fenil)-etil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I} bencensulfonam|da |
" 170 N-(2-{2- [2- (3 cloro-feml) etll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}—fen|I) -C, C C-trlfluoro-
B metansulfonamlda '
71 1-(2-{2-[2-(3- tnfluorometﬂ fen|!) etil]- 1H benCImtdazoI 5- |I} fenli)
o _etanona, , o _ .
172 1-(2- {2 [2 ~(3- trlfluorometll fenli) etll] 1H- benc:lmldazol 5-il}- -fenil)- etanol
173 N-(2-{2- [2 (3-trifluorometil- fenll) etil]- 1H bencimidazol-5-il}- fen||)
: metansulfonamida,
174  2-(2- {2 [2-(3-trifluorometil- fenn) etil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}- fenll) propan-
-2-ol,
175 2-{2-[2-(3-trifluorometil-fenil}-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-
: bencensulfonamida, -
176 C, C C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(3-trifluorometil- fenll) etil}-1H-bencimidazol-5-
. . il}-fenil}-metansutfonamida,
© 17T N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil)-1H- benctmldazol 2-il]- etll}-feml
_ ~ metansulfonamida,-
178 ~N- -[4-(2- {5 [2-(1-hidroxi-etil)- feml] -1H- benmmndazol 2 -il}-etil)- feml]
_ metansulfonam|da _
179 - iN-(2-{2- [2 (4- metansulfonlIamlno-fenll) etll] 1H bencnmldazol 5 |I} fenll) .
L metansulfonamida, :
180 N- [4 (2-{5-[2- (1 -hidroxi-1- metll-etll)-fenll] 1H benc:|m|dazo| 2 -il}- et||) -
"+ fenill-metansulfonamida, | : -
181 - 2- -{2-[2- (4 metansulfonlIamlno-feml)-etll] 1H- benCImldazol 5 |I}
- bencensulfonamlda
182‘ - C,C; C-trlfluoro N- (2 {2- [2 (4- metansulfonllammo fen1|) etll] 1H-
c bencmdazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida,
183 N-(4- {2 -[5-(2-acetil-fenit)- 1H-bencimidazol-2-il]-etil}-fenil)-C,C,C-

trifluoro-metansulfonamida,

9
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203

Comp. Nombre

. 184 - C,C,C-trifluoro- N- -[4- (2 {5- [2 (1-hidroxi- etll) fenll] 1H ben0|m|dazol 2-il}-

- .. etil)-fenil]- -metansulfonamida,
185 = C,C,C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2- metansulfonllammo -fenil)- 1H benCImtdazol-
= 2-il]-etil}-fenil)}-metansulfonamida, . o .
) 186 ~ C,C,C-trifluoro-N-[4- (2 {5 [2-(1-hidroxi-1- metil- etil)-fenil)- 1H—
o bencumldazol 2-il}-etil)-fenil]- metansulfonamlda ‘ _
o187 2 {2-[2-(4- trlﬂuorometansu|fonllam|no fenll) etll] 1H benc:|m|dazol 5- |I}
- bencensulfonamida, - : ‘ ‘
188  C,C,C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4- tnﬂuorometansuffomlammo-fen:l) -etil]- 1H-
‘ ben0|m|dazol 5- |I} fenil)-metansulfonamida, :
189 2. {2 [2-(4- trlﬂuorometoxu fenil)- mciopropll] 1H benc;mldazol 5- |I}
bencensulfonamida,
190 2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5-if}-
bencensulfonamida,
191 2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonll -fenil)- C|clopr0pll] 1H benC|m1dazoI 5- -il}-
__ bencensulfonamida, _
192 - C, C;C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4 -tnfluorometom-feml) C|cloprop|I] -1H-
o benC|m|dazoI 5-il}-fenil}-metansulfonamida, _ : :
193 C.C, C-trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4-triflucrometil- feml) C|cloprop||] 1H-
S . bencimidazol-5- |I}-fen|I) metansulfonamida, :
194 C C.C- trlfluoro N- -(2-{2-[2- ( -trlﬂuorometansulfonll -fenil)- cnciopropll] 1H-
L bencnmldazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida, :
195 1-(2-{2-[2-(4-cloro- fenll) C|cloprop||] 1H- benmmldazol 5- |l} fenll)
o etanona , _ . :
.';i'.96 ) (2 {2 [2 (4- cloro fenll) CICIopropH] 1H- benC|m|dazo| 5 -il}- fenll) etanol
197 N -(2-{2-[2-{4-cloro-fenil)- cnclopropll] 1H bencnmrdazol 5- ll}-feml) '
' metansulfonamida,
198 ~ 2-(2-{2-[2-(4- _cloro- fenll) C|cloprop|!] 1H- benC|m|dazol 5-il}- fenll) propan-
2-ol, ,
199 2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol- 5- |l}
oL bencensulfonamida, - »

- 200 - 'N -(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)- cnclopropll] 1H- benmmldazol 5- |I}-fen||) -C, C C-
S trlﬂuoro metansulfonamlda ' , .
201 - 1-(2- {2 [2-(4- metansuffonil- fenll) C|clopropll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- fenll)
R etanona L ‘

202 1-(2- {2 [2 (4- metansuifonll fenll) mcloproplI] -1H- benc:mldazol 5- -il}- fenll)

' ‘etanol _
N- (2 {2-[2-(4- metansulfonll-fenll) C|cloprop||] 1H bencnmldazol 5- |I}
7 - fenil)-metansulfonamida,
204 - 2-(2-{2- -[2- -(4- metansulfonil- fenll) C|c|oprop||] 1H- benCImldazoI 5-il}- fenll)
© propan- -2-ol, _
205 2-{2-2+( (4- metansulfonll fenll) C|clopropll] 1H bencnmldazol 5- |I}
' bencensulfonamida,
206 C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfonnl—fen:l) ciclopropil]- 1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

80
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Nombre

229

207 - 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 tnﬂuorometll etoxu)—feml] cnclopropll} 1H-
B bencimidazol-5-il)-fenil]- -etanona, _

. 208 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll etoxu) feml] C|c|opropll} 1H-

_ bencimidazol-5-il}-fenil]-etanol, ‘

'_.20'9' L N-[2-(2-{2-[4-{2,2,2-trifluoro-1- tnﬂuorometll etoxu) fenil]- crclopropll} 1H- S

R bencimidazol-5- |I)-fen|I] metansulfonaqua L
Co210 L 2-[2- (2 {2-14-(2,2,2- tnfluoro A-trifluorometil- etoxi)- fentl] cnclopropll} 1H-

L benmmldazol 5- |I)-fen|I] propan-2-ol, B ‘
211 2- (2 {2 [4 -(2, 2 2-trifluoro-1-trifluorometil- etox1) fenll] mclopropnl} 1H-
SN benmmldazol 5-il)- bencensulfonamlda

212~ C, C C-trifluoro-N-[2- (2-{2-[4-(2,2, 2- tnﬂuoro 1-trifluorometil- etOXI) feml]
: cnciopropll} 1H-bencimidazol-5-il)-fenil]- -metansulfonamida, '
213 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etom) -fenil]- mclopropll} 1H- benC|m|dazoI 5-
- il)-fenil}-etanona,
214 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-ciclopropil}-1H- benmmldazol 5-
il)-fenil]- -etanol,
215 - N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- feml] cnclopropll} 1H- benmmldazol 5- .
o - i) fen:l} -metansulfonamida, =~
- 216 2-[2-(2-{2- [4 (2,2, 2-trifluoro- etoxi)- fenll] c:c!opropll} ‘lH bencimidazgl-5-
|I) -fenil]- propan -2-ol,
217 L 2-(2-{2-{4-(2, 2 2-trifluoro- etom) fen||]-CIC|0prop|I} -1H- benCImldazo| 5- |I)
o .bencensulfonamlda 1

- 218  C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2- [4 -(2,2,2-triflucro- etoxa)-fenll] c:clopropll} 1H— |
o ,benmmadazol 5-il)-fenil}- metansulfonam|da _ o

219 o 1-[2- (2 {2 [4-(2,2,3,3, 3- pentafluoro prop0x1) fenll] c1c|oprop|I} 1H- -

o bencnmldazol 5-il)-fenil]- -etanona, '

1220 - 1-[2-(2-{2-[4- (2 2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)- feml] cu:lopropll} 1H-

’ ‘bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol,
221 N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]-ciclopropil}-1H=

Lo ~ bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida, | :

222 2-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]-ciclopropil}-1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]- propan- -2-0l,
. -223 L 2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro -propoxi)-fenill- mclopropl!} 1H-
o o benC|m|dazoI 5-il)-bencensulfonamida,
224 C,C, C-trifluoro-N- [2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom) fenll]
o ‘ cnclopropll} 1H- bencnmldazol 5-il)-fenil}- metansulfonamlda
225 1- (2 -{2-[2-(3- cIoro-fenll) ciclopropil)- 1H- benc:lmldazol 5- |I}-fen|I)
v etanona, :

1226 - 1-(2-{2-[2-(3- cloro-fenll) C|cloprop|l] 1H-bencimidazol-5- -il}- fen||) etanol
;227 N-(2-{2-[2- (3-cloro-fenil)- c:lc!opropll] 1H- benc1m|dazol 5 |i} fenll)
S 'metansulfonamnda o o

C228 ¢ 2- -(2-(2-[2- (3 ~cloro- feml) Clclopropll] 1H benC|m|dazoI 5 II}-feniI) propan-

- 20,
2-{2- [2 -(3-cloro-fenil)- mc[opropll] 1H benc;mldazol 5- il}-

“bencensulfonamida,



Corﬁp.
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Nombre
230 N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- |I} feml) -C,C.C-
g trifluoro-metansulfonamida,
231 | 1-(2-{2-[2-(3- tnfluorometll fenil)- C|clopropll] 1H bencimidazol-5- |I}-fen|I)
- . etanona :

o232 -(2-{2- [2 (3-tr|ﬂuorometll-feml) mclopropﬂ] 1H benmmndazol 5- |I}-fen|I) ’
S etanol .

233 - N-(2-{2-[2-(3- tnfluorometll—fenll) C|cloprop||] 1H- benCIm|dazol 5-il}- fenll)-
o ‘metansulfonamida, - . L
234 T 2-(2-{242- (3 trifluorometil- fenll) C|clopropll] -1H- benCImldazoI 5. |l}-fen|l) -

S propan20l

235 2-{2-[2- (3 trlfluorometll -fenil)- C|cloprop|I] 1H ben0|m|dazol 5- |I}

~ bencensulfonamida,

236 C.C, C-tnfluoro N-(2-{2-[2-(3- trlfluorometll fenll) C|clopropll] 1H-
o benCImldazoI -5-il}-fenil)- -metansulfonamida, :

237 N- -(4- {2 [6-{2-acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2-il]- C|cloprop|!} fenll)

metansulfonamida,

238 N-[4-(2-{5-[2-(1- hldrOX|-et|I)-fen|I] 1H bencimidazol-2- |I} C|c|oprop|t)

' : fenil]- metansulfonamnda ,
‘ 239 . N+2-{2-[2- (4 metansulfomlamlno fenll) C|cloprop|l] 1H- bencnmldazol 5-
~ . il}-fenil}-metansulfonamida, :

240 : N-[4-(2- {5 -[2- (1 -hidroxi-1-metil- etll) fenll] -1H- benc:|m|dazol 2- ;I}

o ‘ cnclopropli)-feml] -metansulfonamida, -

o241 2-{2-2- (4-metansuIfonllamlno-fen1|) ciclopropil]- 1H benclmldazo! 5: =il}-

S bencensulfonamida, : :

- 242 B C,C,C-trifluoro-N- (2 -{2-[2-(4-metansulfonilamino- fenll) mclopropll] 1H-
' , ,benmmrdazol 5- -il}-fenil)- -metansulfonamida, -
243 . N-(4-{2-[5- (2-acet|l-fen|l) 1H- benc:mldazol-2 l!] cnclopropri} feml) C C, C-

: - trifluoro-metansulfonamida, - -

244 C,C,C-triflucro-N- [4 (2-{5- [2 (1- hldl’OXI etll)-fenll] 1H ben0|m|dazo| 2 ||}

o C|clopropll)-fen|l] metansulfonamida, :
245  C,C,C-trifluoro-N- -(4-{2-[5- (2- metansulfonllamlno fenll) 1H-bencimidazol-
' 2- |I] -ciclopropil}-fenil)- metansulfonam|da _

246 C, C C-trifluoro-N-[4-(2- {5 [2-(1-hidroxi-1- metil- -etil)-fenil]-1H-

| bencimidazol-2-il}- C|c|oprop|I) fenil]-metansulfonamida,

- 247 2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonllam|n0 fenll) cnclopropll] 1H-
RO benmmldazol 5-il}-bencensulfonamida; .
- 248 C,C,C-trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfomlamino-fenll)
o - C|cloprop|I] 1H bencumldazol 5-il}-fenil)- metansulfonam|da
249 2-[2- (4-tr|ﬂu0rometOX| feniletinif)-1H- benmmidazoi 5- |I]
‘bencensulfonamida, o -
250 2-[2-(4 —trlfluorometll-fenlIetlnll) 1H- benC|m|dazol 5 |I]
L ‘,'bencensulfonamlda ' : _
- 251 L2 -[2-(4- trlfluorometansulfonli-fenlletm|I) 1H benC|m|dazoI -5- l|]

bencensulfonamlda

§2
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Nombre

276 2

252 - C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4-trifluorometoxi-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-
- il}fenil}-metansulfonamida, :
253 C,C,C-trifluoro- N {2-[2-(4-trifluorometil-feniletinil)-1H- benmmudazol 5-il]-
. fenil}- metansulfonamlda 7
254 . C,C,C-triflicro-N- {2 [2-(4 -tnfluorometansulfonilefeniletiniI)—1H,—
o benmmldazol 5-il]-fenil}- metansulfonamlda : _
255 1-{2- [2 (4 ~cloro-feniletinit)- 1H-bencimidazol-5-il]- fenll} -etanona,
256 1-{2- [2 (4- cloro-fenlletlml) 1H bencimidazol-5- -il-fenil}- -etanol,
257 N- {2-[2-(4- ~cloro- fenlletmll) 1H benC|m|dazoI 5-il]- fenll}
o 'metansulfonamlda ‘ :
258 2 -{2- [2 (4- cloro-femletuml) 1H bencumldazol 5-il)-fenil}-propan-2- oI
259 2-[2- (4 ~cloro- femlettnll) 1H- bencnmldazol 5-il}- bencensulfonamlda
260 - N-{2-[2-(4-cloro- -feniletinil)-1H- bencnmldazo| 5- |I] -fenil}- -C,C,C- tnfluoro— ‘
.+ metansulfonamida, v }
261 1-{2- [2 (4- metansu!foml femlet:ml) 1H bencimidazol-5-il]- fen.-l} etanona '
262 1- -(2-[2-(4- metans‘ulfoml -feniletinil)-1H- benc;lmldaz_ol 5- -il]-fenil}-etanol,
263 N-{2-[2-(4-metansulfonil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-
metansulfonamida, ' _
264 . 2-{2-[2-(4—metansu1foniI-féniletinil)~1H-bencimidazoI-5-i|]-feni|}-propan-2-
ol, :
265 2-[2-(4- metansulfonrl-fenﬂetmll) 1H- bencumldazol 5-il]-
‘ S bencensulfonamlda
266 C C,C- trlﬂuoro N-{2- [2 (4- metansulfoml-fenlletlml) 1H bencnm|dazol 5- |I]
. feml} metansuifonam|da
) 267  1-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxi)- fen.'letlml] 1H-
o bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona,
268 (2 {2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)-femletlnll] -1H-
o bencimidazol-5-il}-fenil)-etanol, ‘_ -
269 . - N-(2-{2-[4-(2, 2 2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- fenlletlml} 1H— ‘
' “bencimidazol-5- 1|}-fen|I) metansulfonamlda
270 | 2-(2-{2-[4-(2, 2, 2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxi)- fen|Iet|n|I] 1H-
- bencnmldazol 5-il}-fenil)-propan-2-ol,
. 271 2-{2-[4-(2,2,2- trifluoro-1-trifluorometil- etOX|) femletlnll] 1H- bencimidazol-
'~ 5-il}-bencensulfonamida,
272 . C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxu) fenlletlnll]
1H-bencimidazol-5-i}-fenil)-metansulfonamida, _
o213 1-(2-{2- [4:(2,2,2- trifluoro- etoxn) fenlletlnll] “1H- bencnmldazol 5-if}- fenll)
N | etanona 4 :
274 - (2 {2 [4 (2,2,2-trifluoro- etOX|)-fen|Iet|n|I] 1H benmmndazol 5 |I} fenll)
o etanol : .
275 . N- (2 {2- [4 (2 2,2 trlfluoro etOX|)—fen|Iet|n|I] -1H- benCImldazoI 5- |I} feml)
‘ metansulfonamlda 4 :
2-(2-(2:[4-(2,2,2 trlfluoro etoxu)-femletlnll] 1H bencsmldazol 5- |I} fenll)

Apropan -2-0l,

%3
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Nombre

277 - 2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenlletlnll] -1H- ben0|m|ddzol 5- |I}— ‘
‘, bencensulfonamtda _
278 C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[4-(2,2,2- tnfluoro -etoxi)- fenlletmll] 1H-
S benC|m|dazoI 5-il}- fenll) metansulfonamida, o _
279 1-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom)—fenlletmll] 1H- bencimidazol- 5-
- il}-fenil}-etanona,
280 - 1 ~(2-{2-[4~( 2 2 3,3,3- pentafluoro propox|)-femlet|nll] 1H benmmldazo! 5-
S |I} fenil)-etanol,”
281 N-(2-{2-[4- (2 2, 3 3,3- pentaﬂuoro propom) femlet|n|I] 1H- bencumndazol 5-
o ifenil)- metansulfonamlda
T 282 . 2-(2- {2-[4-(2,2, 3 3,3- pentaﬂuoro propox1)-fen:let|nll] 1H benC|m|dazol 5-
T |I}-fen|I) propan- -2-ol,
283 - 2-{2- -[4- (2 2 3,3, 3 pentafluoro propom) fenlletlml] 1H- benC|m|dazo| 5. 1|}
o bencensulfonamxda :
- 284 C.C.C- trifluoro-N- -(2- {2 [4-(2,2, 3 3, 3 -pentafluorc- propoxl) fenlletlnll] 1H-
~~ . bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida, _
285 1- {2 -[2-(3-cloro-feniletinil)-1H- benC|m|dazQI 5—i|]-feni|}-etar1_ona,
286  2-{2-[2-(3-cloro- -feniletinil)-1H- bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-ol,
287 N- {2 -[2- (3 -cloro-feniletinil)-1H- benC|mldazoI 5-il]-fenil}-
: metansulfonamida,’ _
288 1-{2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H- benC|m|dazoI 5-|I] fenll} etanol
289  2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il)- -bencensulfonamida,
290  N-{2-[2-(3- cloro-fen:letlnll) 1H benC|m|dazoI -5-il] fenll} C,C, C trlﬂuoro—
e metansulfonamida, - .
_ 291 1-{2-[2~(3- tnﬂuorometlI-fenlletlnlI) 1H benmmldazol 5- |I]-fen|I} etanona
292 . 1-{2- [2 (3 -trlfluorometll-fen||et|n|I) 1H-bencimidazol-5- |I]-fen|l} etanol
‘203 - ._N -{2-[2- (3 trlfluorometll fenlletlnll) 1H- benc:|m|dazo| 5-il]- fenll}-
R .-'metansulfonamlda _ ,
294 2- -{2-[2- (3 trlfluorometll femletlnll) 1H- benC|m|dazoI B- |I]-fen|I} propan 2-
‘ g ol, o : Lo e
205 2 -[2-(3-trifluorometil- fenuletlnll) 1H bencnmldazol 5 sl]-
S bencensulfonamlda : :
- 296 C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(3- tnfluorometll -feniletinil)-1H- benmmtdazol 55l
‘ - fenil}-metansulfonamida, -
, 297_' " N-{4-[5-(2-acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2-il- etnml] femi}
: metansulfonamida,
298 N-(4-{5-[2- (1 hidroxi-etil)-fenil]-1H- benC|m|dazoI 2-il- etlnll} -fenil)-
- metansuifonamida, :
299 N-{2-[2-(4- metansulfomIammo-femletlnll) 1H- bencmdazol 5-il)- feml}
_ ~ metansulfonamida, , . .
~ 300 . N -(4- {5 [2-(1- hidroxi-1-metil- etll)-feml] 1H- benmmndazol 2-il- et:nll} fenll)
R metansulfonam|da o
301 . 2 [2- (4 metansulfon||am|no-fentlet|nll) 1H benC|mldazol 5- |I]

L bencensuifonamlda

0



: Comp.
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' Nombre

324

‘ 302 C,C,C-trifluoro- N-{2- [2-(4- metansulfomlamlno fenlletlnll) 1H-
- s benC|m|dazoI -5- |I]-fen|l} metansulfonam|da o
303 N-{4-[5-(2-acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2-il-etinil]- fenll} -C,C, C-trlfluoro-
. metansulfonamida,
304 C.C.C- trifluoro-N- -(4-{5-[2-(1- -hidroxi- etll) fenll] 1H bencnmldazol 2 u'-
_ etinil}-fenil)- -metansulfonamida,
305" C,C,C-trifluoro-N-{4-[5-(2-metansulfonilamino-fenil)-1H- bencnmldazol 2. _
: il-etinil]-fenil}-metansulfonamida, :
306 C,C,C-trifluoro-N-<(4-{5-[2-(1- -hidroxi- 1-metil-etil)-fenil]-1H-bencimidazol-
~ 2-il-etinil}- feml) -metansulfonamida, _
- 307 . 2-[2-(4- trlfluorometansulfomlamlno-fen|Iet|n|I) 1H benc:lm!dazol 5-il}-
_ - bencensulfonamida, : : _
_ 308 C,C,C-trifluoro-N- {2 [2 (4- tnfluorometansu!fon||am|no-fenllet|nll) 1H-
o ' benC|m|dazo! 5 il- fenll} -metansulfonamida;, ‘
309 (E)- -N- ter-but;l 2 {2 [2 (4-trifluorometil- feml)-vmlI] -1H- benC|m|dazo| 5 ;I}
L ~ bencensulfonamida,
310 (E) =N- metll 2-{2-[2- (4-tr|fluoromet|| fenil)- vmnl] -1H- bencnmldazol 5~ |I}
g bencensu!fonamlda ‘
311 . (BE)2- hidroxi-1 -(2-{2- [2 (4 trlfluorometll feml) vmll] 1H benC|m|dazoI 5-
. il}-fenil)}-etanona, =
_ 312 (E)-2-{2-[2-(4- bromo fen|I) vnnll] 1H- benmmtdazol 5- |I} -N-metil- -
C bencensulfonamida,
314 (E)- N-metll 2-[2-(2- p -tolil-vinil)-1H- benc:mndazol 5- Il]
bencensulfonamida,
315 (E)-2-{2-[2-(4-fiuoro-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5-il}-N-metil-
‘ bencensulfonamida,
‘ 316 (E)-2-{2-[2-(3,4- dlcloro—fenll) V|n|i] 1H-bencimidazol- 5- |I} -N-metil-
- bencensuifonamida, :
S317 (B)-2-{2-[2-(3- -bromo-4-fluoro- feml) vmll] 1H benC|m|dazol S-il}- N metil-
R bencensulfonamida .
- 318 - (B)- -2- -{2-[2-(4- d|metllam|no—feml) vmll] 1H benmmldazol 5-il}-N- metll- -
S , bencensulfonamlda
- 319 (E) -2-{2-[2-(3- fluoro-4-tnfluorometll feml) vinil)- 1H benC|m|dazoI 5 |I} -N-
. metil- bencensulfonamlda
- 320 (E) -2- -{2-[2-(2- fluoro-4-tr|fluoromet|| fenll) wml] 1H- benmmudazol 5- |I} -N-
- metil- bencensulfonam:da '
321 (E) -2- -{2-[2-(3~cloro-4-fluoro- fenll) vmnl] -1H- bencnmldazol 5- |I} -N-metil-
‘ bencensulfonamida, .
322 (E)-2-{2-[2-(3-fluoro-5- trlﬂuorometll-fenll) V|n|1] 1H- benC|m|dazol 5- |I} -N-
metil-bencensulfonamida,
323 {E)-N-metil- 2- {2-[2-(2,3.4-trifluoro-fenil)-vinil}-1 H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida, ' .

(E)- -N- metlt 2-{2-[2-(2,4,5- trlfluoro feml) V|n|I] 1H- benmmudazol 5- |I}
bencensulfonamlda o



80

- Comp. Nombre

325
326

327

- 328

1329

330

- 331
332

. 333

334

335

336

337
338
. 339

340

_' 341
342
' sa3
344

345

346

E) 2-{2- [2 (2 3- dIﬂUOI’O fenil)- vunll] 1H- bencimidazol-5- |I} N met|l-'

e bencensulfonam1da

(E)-2:{2-[2-(2,5-difluoro- fenll) vinil]-1H- bencnm|dazol 5-il}-N- me’u[-
bencensulfonamida,

(E) 2-{2-[2-(2,6-difluoro- fenll) vmll] -1H- bencnmldazol 5- |I} N metll-

bencensulfonamida,

(E)-2-{2- [2 (3,5-diflucro-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I} 'N- metil-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2- (3,4-difluoro-fenil)-vinil]-1H- bencnmldazol 5 -il}-N- metll-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2- (4-f|uoro -2- trifluorometil-fenil)-vinil]_—1 H-bencimidazol-5-il}-N-

- metil-bencensulfonamida, 7
(E)-2-{2-[2-(4-fluoro-3- trlfluorometll fenll) vmll] 1H bencimidazol-5- |I} -N-

metil- bencensulfonamlda :

(E) -2-{2-[2-(2-fluoro-3- trlfluorometll-fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- :I} N-
metil-bencensulfonamida, -

E)-2- {2 [2-(3,5-bis- tnﬂuorometﬂ-feml) vmll] 1H- bencum|dazol 5- |I} N- _ "

: metll bencensulfonamlda
- (E)-2- {2 [2- (2 5-bis- tnfluorometll fenil)- Vlnl|] 1H benCImldazol 5- Ail}-N--

metil-bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(3-cloro-2- fluoro-fenll) -vinil] 1H benmmudazol 5- |I} -N-metil-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5 ||} -N-metil- ;

bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2 (2 4-dicloro- feml) vinil]-1H- benCImldazoI 5-il}-N-metil-
bencensulfonamada

(E)-2-{2-[2-(3-bromo-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- N metil-
bencensulfonamida, -

(E) -2-{2-[2-(4- -cloro-2-fluoro-fenil)- VIFII|] 1H- benC|m|dazol 5-il}-N- metll-
bencensulfonamlda ,

( E)-2-{2-[2-(4-cloro-2- metansulfoml-fenll) V|n|l] 1H- bencrmldazol 5-il}-N-
metil- bencensulfonamida, ‘

- (E)-N- metll 2-{2-[2- (4 tnfluorometllsulfanll-feml) vmll] 1H- benmmldazol—'

5-il}- bencensulfonamlda o
(E) -N- metll 2- {2 [2-(4- tr|fIuorometansulfoml-feml) vnml] 1H benmmndazol-

-B-il}- bencensulfonamlda

(E)-N-metil-2-{2-[2- (2 tnfiuorometll-fenll) V|n1I] TH- benc:|m|dazol 5-il)--
bencensulfenamida,

{E)-N- metil-2- -{2-[2-(3- trlfluorometoxz -fenil)-vinil]-1H- benc:|m|dazoi 5- -il}-
bencensulfonamida,

(E)-N-metil-2-{2-[2-(4- tnfluorometom -fenil)- vmnl] 1H-bencimidazol- 5 -il}-
bencensulfonamlda

(E) -2-{2-[2- (2 -cloro- fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-metil-
bencensulfonamlda

3¢
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Nombre
g 347 - (E)-2-{2-[2-(4-cloro- fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- -il}-N-metil-
- bencensulfonamida,, -
'348, - (E)-2- {2 -[2-(2- bromo—fen:l) vinil]-1H- bencumldazol 5- |I} -N- mettl-
e bencensulfonam|da o
N 349 o (E)2- {2 [2 (2, 4- difluoro- fenll) vmnl] 1H- bencnm|dazol 5- |l} N- metll-
o _bencensulfonamlda
350  N-metil-2- -{2- [2 3- tnfluorometll fenll) etll] -1H- benC|m|dazol 5 |I}
BEEE bencensulfonam|da
35'1 - (E)-2- {2 [2 (4- metansulfonli feml) Vll’lll] 1H bencimidazol-5- ||} -N- metll-.
- bencensulfonamlda _ .
357 (E)-2- {2 [2-(2,4-difluoro- feml) vinil]-1H-bencimidazol-5- l|}
‘ bencensulfonamida, '
358 '( E)-2-{2-[2-(3,4-difluoro- fenll) -vinil]- 1H bencimidazol-5- |I}
o bencensulfonamida,
359 . (E)-2-{2-[2-(2, 3- dIﬂUOI‘O fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5-il}-
o bencensulfonamfda
' 360 - (BE)»2-{2-[2-(2,5- dlflUOI'O -fenil)- vmll] 1H benc:|m|dazot 5- !l}
. - bencensulfonamida, - :
361  (E)- 2- {2 [2 (3 5-difluoro- fenll) le|] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
= * bencensulfonamida, _
(E) -2-{2-[2-(3 -tnfluorometom fentl)—vmll] 1H benc:mldazol 5- |I}
o bencensulfonamida, L
. 363 - (E)-2-{2- [2 (4- bromo-fenll) vinil]-1H- bencnmldazol -5- |I}
. N bencensulfonamlda
' ‘ 364 (E)-2- {2 [2 (2- tnfluorometil-fenll) wml] 1H- benC|mtdazoI 5-il}-
_ A bencensulfonamlda
365 - (E)-2-{2-[2-(2-cloro- fénil)-vinil]-1H-bencimidaZoI-S-iI}-
L bencensulfonamida, _
366 (E) -2-{2-[2- (2 -bromo-fenil)- vmll] 1H- benmm:dazol 5- |I}
, k. bencensulfonam|da '
© 367 (E)-2-{2-[2-(4-fluoro-2- trlﬂuorometll-fenll) V|n|t] -1H- ben0|m|dazo| 5- |I}
' - bencensulfonamida, .
368  (E)-2-{2-[2-(2-fluoro- 3-tnﬂuoromet|l fenll) vmsl] 1H- benCImfdazol 5- |l}
R bencensulfonamida, - ,
~ 369 . w’:(E) -2-{2-[2~(4-fluoro- 3-trifluorometil- fenll) V|n|I] 1H- benCImldazoI 5- |I}
: ‘ bencensulfonamlda
(E)-2-{2- [2-(2,3,4- trifluoro- fenll) wnll] 1H bencumtdazol 5 |I}
L .bencensulfonamlda
'371 : (E) -2-{2-[2- (2 4 5 -trifluoro-fenil)- V|n|I] 1H bencumldazol 5- |I}
' - bencensulfonamida,
372.  (E)-2- {2 -[2-(2,6- dlfiuoro feml) vm|I] 1H- benc:|m|dazol 5- |I}
- - bencensulfonamida,
373

(E)-2-{2-[2~(3,5- bls-trlfluorometll-fen|I) vinil}-1H- benC|m|dazoI 5-il}-
bencensu|fonam|da ‘

g}
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Nombre -

374

(E)- -2-{2-[2-(2, 5 bIS trlfluorometli-fenll) vm:l] 1H- benC|m1dazoI 5-il}-
... bencensulfonamida, :
375 _(E) 2-{2-[2-(4-cloro-2- metansu|fon||-fenll) vinil]- 1H bencumldazol 5 -il}-
. bencensulfonamida, . -
376 (E)-2-{2-[2-(3- -bromo- feml) vmll] 1H- bencnmrdazol 5-il}-
- . bencensulfonamida,
378 (E)-2-{2-[2- (4- -cloro- 3-tr|fluorometll feml) V|n|l] 1H- benmmldazol 5- ||} -
Lo . ’bencensuifonamlda S
379 - (E)-2-{2-[2-(5-bromo-2- fluoro-fenll) vmll] 1H benmmndazol 5 |I}
- bencensulfonamlda , .
380 ‘( E)-2-{2-[2- (4 trlfluorometﬂsulfanll fenul) V|n|I] 1H benmmldazoi 5 -il}-
. " bencensulfonamida, : _ .
383 2-{2-[2-(4-fluoro-3- trifluorometil- -fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- ||}
: bencensulfonamida,
384  2- -{2-[2-(2,3,4- tnfluoro -fenil)- etll] 1H- benmmldazol 5- |I}-
.- . _bencensulfonamida, - ‘
1385 2-{2-[2-(2.4,5-trifluoro- fenll) etil]- 1H: benc:|m|dazo| -5-il}-
N . bencensulfonam:da
386 - 2-{2-[2~(2,6-difluoro- fenH) etul] 1H benCImldazoI 5 |I}
S bencensulfonamlda
o _387 L 2- {2 -[2- (3 5-bis- trifluorometll-fenll) etil]- 1H benmmldazol 5- |I}
T bencensulfonamlda v
388  2- {2 -[2-(2,5-bis- tnfluorometll feml) etil]-1H- bencnmldazol 5 11}
- . . bencensulfonamida, .
.3'89 2-{2-[2-(4-cloro- 2-metansulfonil- fenll) etll] 1H bencum|dazol 5 |I}
- bencensulfonamlda .
390 2-{2-[2-(4- cloro-3- tnfluorometll -fenil)- etll] 1H benC|m|dazoI 5- ll}
.- - bencensulfonamida,
391 2-{2-[2-(3-tr|f|uorometoxi-feniI)-etil]-1 H-bencimidazol-S-iI}-
- bencensulfonamida, }
392 . 2-{2-[2-(2,4-difluoro- -fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-if}-
| - bencensulfonamida,
393 2- -{2- [2 (3 4: d|qu0ro-fen|I) etll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}- o
- bencensulfonamida,
394  2-{2-[2-(2,3- dlfluoro-fenll) etll] 1H- bencnmldazol 5 |I}-'
SR bencensulfonamlda ,
395 o2 {2- [2 (2,5- dlfluoro-fenll) etil]- 1H benmmldazof 5 il}-
bencensulfonamlda v
1396 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenit)- etil]- 1H- benmmudazol 5-il}-
I bencensulfonamida,
397 - 2- (2-fenet|l -1H- bencnmldazol 5- ll) bencensulfonamlda .
398 (E)-N,N-dimetil-2-{2-[2-(4 -tnfluorometll-fenll) ~vinil- 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
o bencensulfonamida,
399 _ N,N~dimetil-2-{2-[2—(4-tr,iﬂuprometil—fenil)-etil]-1 H-bencimidazol-5-il}-

bencensulfonamida,

2e
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Corhp. Nombre
. 400 " N-metil-2-{2-[2-(4-triflucrometil-fenil)- etll] 1H- benc:|m|dazol 5- |I}
- ~ bencensulfonamida, : :
. 402 2-{2- [2 ~(2- cloro—feml) etil]-1H-bencimidazol- 5 -il}- bencensulfonamlda
404  2-{2-{2-(4-fluoro- 2-tnfluoromet|l fen|l) etll] 1H bencimidazol-5-il}- '
o ' bencenstulfonamida, : ‘

405 2- -{2- [2 (2 -fluoro-3- trlfluorometll—fenll) -etil}-1H- bencumldazol -5- |I}

_ ... 'bencensulfonamida, , o

406 - - (E) -N-(2-{2-[2- (4-bromo-fem|)—vmt|] 1H benmmndazol 5- |l} feml)

.~ metansulfonamida, ‘ ‘

407  (E)- N- ~(2-{2-[2-(4- lsopropll feml) vmtl] 1H- benc:mldazol 5 n‘} feml) - o |

- metansulfonamlda : »

408 (E)- N: +(2-{2-[2-(3- cloro 4-fluoro-fenil)-vinil)- 1H benC|m|dazo| 5-il}~ fenll)

‘ metansulfonamida, _

409 (E)-N-(2-{2-[2-(3-bromo-4-fluoro- fenll) vmll] -1H- bencnmldazol -5- -il}- fenll)

metansulfonamida,

410 (E)-N-(2-{2- [2 (4- dlfluorometOX|-fen|I) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenll)

' “metansulfonamida;

M1 (BE)- -N- -(2- {2 -[2~(3-fluoro-5-trifluorometil- feml) vm|I] 1H bencnmldazol 5- |I}
A fenil)- metansulfonamlda

412 (E)-N- {2 [2- (2 p-tolil-vinil)-1H- benmmndazoi 5 |I]-fen|I}

P metansulfonamlda '

4_13 ~ (E)FN- -(2- {2 -[2- (4 d1metllam|no-fen|l)—v1n|l] -1H- benCImtdazoI 5 |l} fenif)--
P metansu!fonamlda o
414 (E) -N=(2- {2 [2 {4-etoxi- fenll) vmll] -1H- benC|m|dazoI 5 |I}-fen|I)

o metansulfonamida, _
.. 415 (E)-N-{2-[2- (2 naftalen 2-jl- V|n||) 1H bencimidazol- 5 |l] ferul}
. metansulfonamida, :
. 4186 - (E) -N-(2-{2-[2-(3,4-dicloro- feml) vmll] 1H benc;mldazol 5 ll}-feml)
~ metansuffonamida,

417  (E)-N-(2-{2-[2-(3-fluoro-4- trlfluorometll -fenil)- V|n|I] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}

fenil}-metansulfonamida,

418 (E) N-(2-{2- [2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)- V|n|I] 1H-bencimidazol-5-il}-
g ~ fenil)- metansulfonamtda '

T 419 2-{2-[2-(2-fluoro- fenil) etil]- 1H- benCImldazol 5- |I} bencensulfonamsda
420 2-{2-[2-(4-fluoro-fenii)-etil}-1H- benC|m|dazo| 5-il}- bencensulfonamlda, ‘
; ) _421 - 2-{2-[2-(3-fluoro-5- trifluorometil- fenll) etll] -1H- bencnmldazol 5-il}-
Co bencensulfonamlda .

422 (E) -5- (2 metansulfoml fenll) -2-[2-(4- trn‘luorometll-feml)-wml] 1H-
© - bencimidazol, .

. 423 (E)-2-{2-[2-( -fluoro 4-tnﬂuorometll fenll)-vnml] 1H benmmldazol 5- |I}
- ‘bencensulfonam|da

(E)-2-{2-[2- (2 -fluoro-4- tnfluorometll-fenll) vmil] 1H benC|m|dazoI 5 |I}
bencensulfonamlda v

¥Y



Comp.
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. Nombre

448 (E

425  (E)-2-{2-[2-(3-etoxi-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
- bencensulfonamida, )
_ 426 . (E)-2-(2- -estiril-1H- bencimidazol-5- ~il)- bencensulfonamlda
| 427 (E)-2-{2-[2-(3,4-dicloro- feml) vinil}- 1H benmmldazol -5- |I}
, _ bencensuh‘onamlda
428 (E) -2- {2 -[2- (4 ~cloro- 2-f|uoro-fenll) V|n|I] 1H benmmldazol 5 |I}
‘ bencensulfonamlda
429 (E)- 2 {2 [2-(4- 1soprop|l-feml) vmll] 1H bencimidazol-5- |1}
e bencensulfonam1da : , ‘
430 (E) -2- [2 (2-p-tolil- V|n|I) 1H-bencimidazol-5- |I] bencensu!fonamlda -
- 431 (E) -2-{2-[2-(3-cloro-2- fluoro- fenll) vinil]- 1H- benmmldazol 5- |I} |
R bencensulfonamida,
‘432 (E)-2-{2-[2-(3- cloro—4 fluoro-fenll) v1n|I} 1H- benmmldazoi 5- |I}
o bencensulfonamida, . ,
433 (! ) 2 [2 (2 -naftalen-2-il- V|ml) 1H- ben0|m|dazol 5-il)- bencensulfonarmda
434 (E) -2- -{2-[2-(4-fluoro-fenil)-vinil}-1H- bencnmldazol 5-il}-
' 7 bencensulfonamida,
435 (E) -2-{2-[2~(4-difluorometil-fenil)- V|n|l] 1H- bencum|dazol 5- il}-
' bencensulfonamida,
- 436 (E) -2- -{2- [2 (3-fluoro-5- trifluorometll fenll) vmll] 1H benc:lmldazol 5- |I}
- bencensulfonamida,
' 437 (E)-2-{2- -2- (2,4-dicloro-fenil)-vinil]- -1H- benC|mldazoI 5- |l}
B bencensulfonamida, - ’
- 438 "( E)-2-{2- [2- (2 cloro- 6-fluoro fenu!) vmll] 1H- bencimidazol-5- ||}
I bencensulfonamlda
'439 . (E)-2- {2 [2- (3 -bromo- 4-f|uoro-fen|I) vinil}- ‘IH benc:lmldazol 5- |I}
o bencensulfonamida,
440 °  (E)-2-{2-[2- (4- ~etoxi- feml) -vinil]-1H- ben0|m|dazo| 5-il}-
o bencensulfonamnda , :
441 ' (E)-4-f|uoro -2- {2 -[2- (4 tnfluorometu!-fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
o bencensulfonam:da
442 - 2-{2- [2 (4 isopropil- fenli) etil]-1H- benCImldazol 5-il}- bencensulfonamlda
- 443 (E)-N-(2-{3- -metil-2- -[2-(4- trlfluorometll fenll) v1n|I] 3H-bencimidazol-5-il}-
o fenil)- metansuifonam|da ‘
444 (E)-4- tnfluorometll 2-{2-[2-(4- tnﬂuorometll fenll) vunll] 1H- bencnmldazol-
. - b-il}-bencensulfonamida, _
445 4-trifluorometil-2-{2-[2- (4- tnﬂuorometr! fenll) etil] 1H- benC|m|dazo| 5 ||}
R bencensulfonamlda
‘ ‘446, (E)- 5-tr|ﬂuorometll 2:{2-[2-(4-trifluorometil- feml) vinil}- 1H benmmldazol-' ;
o Bl bencensulfonamlda :
447 5- tnfluorometll 2-{2-[2-(4- trlfluorometll fenli) -etil]-1H- benmmldazol 5 |I}
: 'bencensulfonamlda ' : . .

(E}-1- [4 (2-{5- [2 (1 hldrOXI 1- metlt etll)-fenll] 1H benmm:dazol 2-il}- V|n|I)

fenil]- etanona ,

90
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Nombre

. 449 (E)-2-{2-[2-(2- qumolm -B-il-vinil)-1H-bencimidazol-5-il}-fenil}- propan-2 -ol,
- 450  (EF)-N-isopropil-4-{2-[5- (2- metllsulfamon—feml) 1H-bencimidazol-2- -il}-
" vinil}-benzamida,
451 (E)-2-{2-[2-’(4—C|ano-fenil)-vinil]-1 H-bencimidazol—5-il}-N-meti[-
bencensulfonamida,
452 -~ (E)-N-(4- {2 [5-(2- metllsu|fam0|l-fenll) 1H bencimidazol-2-il]-vinil}-fenil)-
: acetamlda ‘
453 AC|do (E)-4- {2 -[5-(2- metllsulfamon fenll) 1H benC|m|dazol 2- |I] vinil}-
- benzoico
454 (E) -2-{2-[2- (1H -indol-6-il)-vinil]- 1H benC|m|dazoI 5-il}-N- metll- .
‘ - bencensulfonamlda
- 455 . (E)- . -{2-[2-(2,4- b|s-tr|fluorometll-fen|I) vmll] 1H- benmmidazol 5- ||} N-
o metil- bencensulfonamlda : :
456 (E)-2- {2 -[2-{4-acetil- feml) vm:l] 1H- bencnmldazo1 5 ||} =N- met|I~
- bencensulfonamida, :
457 - N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll fenll) etll] 1H benc:|m|dazoi 5- |I}—fen|I)
: acetamida, .
458 (E)-2,2,2-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4 trifluorometil- feml) wnll] -1H-
o bencimidazol-5-il}-fenil)-acetamida, 7 _
459 (E)- -2,2,2-trifluoro-etansufonico acid (2-{2-[2- 4-trifluorometil-fenil)-vinil)-
N - 1H-bencimidazol-5-il}- fenil) -amida,- ‘
460 " (E)-2,2-dimetil-N-(2-(2-[2- (4 tnﬂuoromettl feml) vinil}-1H-bencimidazol-5-
,  il}-fenil)-propionamida, ‘
. 461 (2-{2- [2- -(4-trifluorometil-fenil)- “vinii]- 1H benmmldazol 5 il}-fenil)- amlda
R ~ del acido (E)- -etansulfonico, - :
462 - Metil ester del  acido (E)- (2 {2 [2 -(4- tnﬂuorometll-feml)-vnml] 1H-
‘ o _benc:lmldazol 5-il}- fenll) -carbamico, .
. 463 (E)-2-(2-{2- [2 -(4-ter- butll-feml) vinil]-1H- bencumldazol 5- ll} fenll) propan-
R 20, . :
464 . 2-(2- {2 [2- (4 tnfluorometnl fenil)-etil)-1H- bencum:dazol 5- ||}-fen|l) propan- N
‘ . 2-0l,
465 (E)-2-{2-[2-( -trlfluorometll-feml) V|n|I] -1H-bencimidazol- -5-il}- fenllamlna
466 Etil  éster del acido - (E)-2-{2- [2 (4 tnﬂuorometll-feml) vm:l] 1H-
~ bencimidazol-5-il}-benzoico,
467 N-(2- {2 [2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- il}-feml)
: metansulfonamida,
468 (E)-2-[2-(2-estiril-1H-bencimidazoi-5-il)- fenil] -propan-2-ol,
469 (2)-2-(2-{2-[2- (4 tnﬂuorometn' fenil)- wml] 1H bencimidazol- 5- -il}-tenil)-
: ‘propan-2-ol,
- 470 . | (E)-5-(2- ammosulfonllamlno-fenll) -2-[2- (4 trlfluorometll-fenll) vmll] 1H-
L : ben0|m|dazol . |
471 | - 2-(2-2-[2- (4-tr|fluorometll-fenll) c1c|oprop||] 1H- benc1m|dazol 5- |I}-fen|I)
propan-2- oI ‘
472

2-{2-[2-(4 -trlﬂuorometﬂ-feml) cnclopropll] 1H- bencimidazol-5-il}- fenol

9



Comp.

Nombre
473 - “ter-butil éster del “acido (2- {2 [2 -(4- trlfluorometn-fenll) cmlopropll] 1H- -
' . bencimidazol-5- ll} fenil)- carbamico, ‘ _
474 2 -{2-[2-(4 -trlfluorometll-feml) C|cloprop|l] 1H benc:|m|dazol 5- I|} fenil)
- metanol . .
475 (E)-N- {2 -[2- (2 blfeni|-4 il-vinil)-1H- benC|mldazol 5- |I]-fen|I}
N metansulfonamida, _
476 (E)-(2-{2-[2f(4-tr|fluorometil-fenil)fvinil]-1H~bencimida_zol-5-i|}-fenil)-
- metanol, '
477 . (E)-N-(2-{1-metil-2-[2-(4-trifluorometil- fenll) vmﬂ] -1H- benc:lmldazoi 5-il}-
fenil)- metansulfonam:da .
B 478 - (E)-N-(2-{2- [2 -(4- tnfluorometll-fenll) vmll] 1H- benmmldazol 5- ||}-fen|I)
© . acetamida, =
479 ter-butl éster del acido (E)- (2 {2 [2 (4 —trlfl_uorometll-feml)‘-vm|I]-1H-
‘ . ‘bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico, \
480  (E)-5-(2- metllsulfanll-fenll) 2-[2 (4 trlfluorometll fenll) vnnll] 1H-
: bencxmldazoi ‘ _
. (E)-2-[2-(4- tnfluorometansulfonll fenll) vmll] -5+(2- trlfluorometll-fenll) 1H-
o benc:lmldazol ,
482 _(E) -2-(2-{2-[2-(2- tnfluorometll femi) wnll] 1H-bencimidazol- 5 |l} fenll)
‘ ,propan-z oI o
483 - (E)-dimetil-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- v1n|I] 1H- bencnmldazol 5- il}-
bencil)-amina,
484 - (E)- 2- -{2- [2- (4- trlfluorometll-feml) vinil]-1H- benamndazol 5- |l}
~ benzaldehido ,
485  (E)-metil-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
o bencil)-amina,
486 2- {2 [2 (4-tr|flu0rometll fenil)-etil]-1H-bencimidazol- 5- |I} -bencilamina,
487 (E) -5-(2 -trlfluorometll-fenll) 2-[2- ( -tnfluorometll fenll) vinil]- 1H-
: bencimidazol, . : - v ,
_ 488 {E)-5 (2 trnfluorometom«fenll) 2- [2 (4-tr|fluorometll -fenil)- \nml] 1H-
} . bencimidazol, ‘ :
- 489 2- [2 (2 feniletinil- 1H benmmldazol 5 |I) feml] propan- -2-0l,
490 o 2- (2-fen|Iet|n|| 1H- benmmudazol 5- |I) bencensulfonamlda
491 - (E)-5-(2-aminosulfonilamino- metllfenll) -2-[2- (4-tr|fluorometll-fenll) vinil]-
- 1H- benC|m|dazoI
492  2-{2-[2- (4 trlﬂuorometll-fen||et|n||) 1H ben0|m|dazol 5- |I]—fen|l} propan -2-
.ol
494 2-(2-{2-[2-(4-metoxi-feniI)-ciclopropil]-1 H—bencimidazoI-S-il}-feniI)-
propan-2-ol,
497 2-(2-{2-[2-(4- trn‘luorometom -fenil)- c;clopropll] 1H-bencimidazol-5-il}-
. fenil)- propan- -2-ol, :
. 498 = 2- {2 [2 -(4- tnﬂuorometll-fenll) C|cloprop|I] 1H- bencsmldazol 5 il}-

benzamlda

4
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Nombre

. 504

- Comp.

. 508

Un compuesto representat_iVo de Fc')r_rriula (1) o una forma del mismo incluye -

499 N- ter-butil-2-{2-[2-(4- tnfluorometll fen:l) cnclopropll] 1H benC|m|dazoI 5-
_ : i}- bencensu!fonamlda , _
500 - 5- “(2- metansu!fonll-fenll) 2- [2 (4 tnﬂuorometll -fenit)- C|cloprop|I] AH- .
. bencimidazol, ' _ .
501" (2 -{2-[(1R, 2R) -(4- trlfluorometll -fenil)- C|cloprop|l] 1H- benC|m|dazol 5-
.- ilfenil)-propan-2-ol, -
502  2-{2-[(1R,2R)-2-(4- trlﬂuorometll -fenil)- mc!oproplll 1H-bencimidazol-5-il}-
| bencensulfonamida,
503 2-(2-{2-[(1S,25)-2-(4- trlfluorometll -fenil)- C|c|opropll] 1H-bencimidazol-5-
S |I} fenil)-propan-2-ol, ‘
2. {2 -[(1S, 28) (4 -trifluorometil- fenul) C|c!oprop||] -1H- bencumldazol 5. |I}
: bencensulfonamida, '
. 505 2- (2 {2- [(1S 2R)-2- (4-tr|fluoromet|I fenll) C|C|Opr0p||] -1H- benmmidazol 5-
-~ i-fenil}-propan-2- ol,
506 2-{2- [(1R 28)-2-(4- trlfluorometll-fenll) C|cloprop||] 1H benc1m|dazol 5- |l}
- bencensulfonamida,
Q 507 2- (2-{2- [(1R,25)-2- (4-tr|fluorometll fenll) mclopropl!] 1H benmmrdazol 5-
R il}- -fenil)-propan-2-ol y ,
2-{2-[(18,2R)-2-(4- tnfluorometll feml) cnclopropll] 1H bencnmldazol 5- :l}-

bencensulfonamlda

a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Comp. Nombre

1.

-10

1

12
13
4.

(E)-1-(2-{2-[2- (4 ter butll-feml) vinil]-1H- bencumldazol 5-il}-fenil)-

.. etanona,.
N ) -(2- {2 [2- (4-ter-but|I-fen|I) vmll] 1H benmmldazol 5 -il}- fenil)- etanol

(E)-2-{2-[2-(4 -ter-butll-fenll) V|n|I] -1H-bencimidazol-5- -il}-fenol,

(E)-N-(2-{2-[2-( —’ter-butll-fenll)-V|n|I]-1H-benmmldazol-5-||}-fenli)-
acetamida, = . . ' .

(E)-2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazoi-5-il}-benzamida,

(E)-3-{2-[2-(4- -ter-butil-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5-il}-benzamida,

(E)-4-{2- [2 (4 ter-butll fenll) -vinil]- 1H- ben0|m|dazol -5-il}- benzamlda '

- (E)-N-(4- {2 [2 (4 ter—butll fentl)—vmll] 1H bent:|m|dazol 5-|I}-fen|I)
- acetamida, "

(E)-N- (2 {2-12- (4-ter-but|| feml) VIl"lI|] -1H- benC|m|dazoI 5- |I} feml)

metansulfonam:da

ter-bufil  éster . del acido | (E)-(2-{2-[2-(4-t9r—buﬁl'—fen,iI)-i’/inil]-1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico,

(E) 2-{2-{2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol-5-il}-fenilamina,
(E)-(2-{2-[2- (4 ter—butll fenll) -vinil]-1H- bencimidazol-5- il}-fenil)- metanol
(E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometll-fenll) vinil]-1H- benc1m|dazol 5-il}- benzamlda

| (5 -2- {2 [2 (4 tnfluorometu fenll) vmn] 1H bencnmudazo! 5- |I}-fenol

93
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- Comp. Nombre

KT

16 °

17

18

19 =

20

2

22 '
23.

26

21

28

29
.30
3
32
. 33

34

35

36
37

38

39

(E) 1-(2- {2 [2 ( -trifluorometil-fenil)-vinil)- 1H- ben(;lmldazol 5- il}-fenil)-
etanona,

(Ey-1-(2- {2 [2-(4- trlfluorometll fenll) VH"II|] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}-fen|I)

etanol, -

(E)-N- ~(2- {2 [2-(4- trlfluorometll fenll) V|n|1] 1H benCImldazol 5- ll} fenil)-
metansulfonamlda

(E)-2-(2- {2 -[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol- -5- |I}-fen||) -

propan-2-ol,

(E)-2-{2-[2-(4- trnfluorometon feml) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-

benzamida,
(E)-1-(2-{2-[2 —(4-trif|uorometoxi-fenil)—vinil]-‘lH-bencimidazol-s-il}-fenit)-
etanona, :

(E) 1-(2-{2-[2-(4- tnfluorometom feml) -vinil]-1H-bencimidazol-5- |I}~fen|I)
etanol,

(E)-N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometox1-feml) V|n||] 1H- bencnmldazol 5-il}- feml)—

metansulfonamlda

(E)- 2 -(2- {2 -[2-(4- trlﬂuorometOXI fenll) -vinil]-1H- benCImldazol 5- ||}-fen|l) "
_ 'propan -2-0l,.

(E)-N- (2 {2-[2-(3,4- dlﬂuoro fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5 |I}-fen|l)
acetamlda

(E)-N-(3- {2 -[2-(3,4- dlﬂuoro ~fenit)-vinill- 1H- benC|m|dazoI 5 |I} feml)
acetamida,

'(E) 2 ~(2-[2~(3,4- dlfluoro—fem!) vinil]-1H-bencimidazol-5- |I} benzamlda
(E)- 1 (2 {2 [2-(3, 4- -difluoro-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol- 5-il}-fenit)-

etanona,

(E)-N-(2-{2-[2-(3,4-difluoro-feni!)- vunll] 1H- benc1m|dazot -5- |I} fenll)
metansulfonamida,

2-{2-[3-(4-ter-butlI-fenil)-pr_opil]-1 H-bencimidazoI-S-iI}-fenoI,
2-[3-(4-ter-butil-fenil)-propil]-5-m-tolil-1H-bencimidazol,
N-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- etll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- feml)

. metansulfonamida, .
- 2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) -etil]-1H- benmmldazol 5-il}- fenol
, '3 -{2-{2-(4- ter—but|I fenll) etll] 1H-bencimidazol-5- ||} fenol

4- {2 [2 (4 ter-butll fenil)-etil]-1H- benmmldazol 5- |I}-fenol

(E)-(2-{2-[2-(4- trlfluoromemsulfanll -fenil)- V|n|I 1H benC|m|dazol 5- |I}
fenil)-metanol,

( )2 {2 [2- (4-tr|ﬂuorometllsu|fan|l fenll) V|n|I] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}
fenol, :

(E)-N- (2 {2-[2- (4-tr|fluoromet|lsuIfanll fenil)- vmll] -1H- benumndazol 5-il}-

fenil)- acetamlda

(E) -2-{2-[2- (4 tnfluorometiléulfanil-feniI)-viniI]-1H-bencimidazol-5~il}-
benzamida,

(E)-1-(2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometllsulfanll-feml) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-

fenil)- -etanona,

9y
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 Comp. Nombre

.40
: "41 )
f 42,'
Rl

44

45

46

47

51

52

53

54

55
56
Cw
58

61

(E)-1-(2-{2- [2 (4-tr|f|uorometansulfonll-fenll) vmll] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}
fenll) -etanona,

(E)-2-{2- [2 (4- trlﬂuorometansulfonll fenll) V|n|l] 1H benc:mldazol 5- |I}

" fenol,

(E) (2 {2 [2-(4- trlfluorometansulfonn-feml) vm:l] 1H- bencumldazol 5- |I}

fenil)- -metanol,

(E) -(2- {2 [2- (4 trlfluorometansulfoml—fen||) V|n|l] -1H- benc:lmldazol 5- -il}-

~ fenil)- acetamida,

(E)-2- -{2-[2- (4 tnﬂuorometansulfoml feml) wmi] 1H benCImldazol 5-il}-

, benzamlda

(E)-1- (2 {2-[2 (4—triﬂuorometansu|f0nil-feniI)-vini|]—1 H?bencimidazoI—S—iI}-'

fenil}-etanol,

1-(2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfon|l-fen||) -etil]-1H-bencimidazol-5- |I}
fenil)-etanol, ' ‘ .

(E)-2-(2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonll-fenll) wml} 1H-bencimidazol-5- :I}

. fenil)-propan-2-ol, .

- (E)- -2- -{2-[2- (4 ter-butil- fenll) V|n|I] 6- trlfluorometll 1H- benc:mldazol 5- |I}
+ fenol,

{E)-3- {2 [2-(4- ter-butul-feml) V|n|I] 6-tr|fluoromet|l 1H bencumldazol 5- |I}

fenol,

(E)-N- (2 {2 [2 -(4- ter-butn-fenll) vrnll] -6-trifluorometil- 1H bencimidazol-5-
if}-fenil)-acetamida, - ,

(E)-(2-{2- [2 (4-ter-but|1 fenil)- vm||] 6 tnfluorometﬂ 1H- benC|m|dazo| 5-il}-
fenil)}-metanol,

(E)-2- [2 (4-ter-but|I fenil) vinil]-5-(2- ﬂuoro fenll) 6-tr|fluorometll 1H-
benmmndazol

( ) -2-{2-[2-(4- ter-butll-fenll) vinil]-6-trifluorometil-1H- benmmldazol 5. -il}-
benzamida,

ter-butil  éster del acido ( ) (2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-6-
trifluorometil-1H-bencimidazol-5-if}-fenil)-carbamico, '

(E)-N-(2- {2 [2- (4 ter-butil- feml) vinil}- 6—tr|fluorometll 1H- ben0|m|dazol 5-
il}-fenil)-metansulfonamida,

(E)-N~(2-{6-triflucrometil-2- [2 (4- tnﬂuorometll -fenil)- vmrl] 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil)-acetamida, = -

(E)- 1- ~(2-{6-triftuorometil-2-[2-(4-trifluorometil- fem!) -vinil]- 1H-

" bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona,

(E)-(2-{6- trifluorometil-2- -[2- (4-tr|fluorometll fenll) V|n|I] 1H bencimidazol-.
~ 5-il}-fenil)}-metanol, : : :

(E)-2-{6-fluoro- 2: [2 (4 -trifluorometil- fenll) vmll] 1H- bencumldazol 5- |I}

fenol,
(E)-3- {6-f|u0ro-2 [2 -(4- trlfluorometll-fenll) vmll] 1H bencimidazol- 5 |I}

~fenol,

(E)-(2-_{6-ﬂuoro-2—[2-(4-trif|uorometil-fenil)-vmiI]-1 H-bencimidazol-5-il}-
fenil)-metanol, ‘
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"Comp Nombre .

62

| 64
‘66-
67
68

. 69

70

B &

- |
78"
79

83

84

85

| 95

101 -

13

114

129 -

130

(E) 1-(2-{6- fluoro 2-[2- (4-tr|fluoromet|I feml) V|n|I] -1H-bencimidazol-5-il}-
fenil)-etancna, _

- (E)-2- {6 -fluoro-2- -[2- ( -trifluorometil-féniI)-vini|]-1H-benci‘midézol-s-il}-

benzamlda

(E)-N-(2-{6- fluor6-2-[2-(4-trffluorometil-fénil)—vi‘nil]-1H;'benCimidazoI-S—il}'-

fenil)-acetamida,

- (E) -N- (2 {6- fluoro 2-[2- (4 -trlfluorometll-feml) V|n||] 1H- benamndazol 5 |I}

fenil)-metansulfonamida,

- (E) (2 {6-cloro-2-{2- (4-tr|fluoromet||-fentI)—vmll] 1H- bencnm1dazo| 5 il}-
-fenil)-metanol, : ‘ _

(E)-1-(2-{6- ~cloro-2- -[2- (4 trlfluorometll fenll) vnnll] 1H- benC|m|dazoI -5- |I}
fenil)-etanona,

(E)-2-{6- cloro 2-[2-(4- trlfluorometll fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
fenol,

- (E)-2-{2-[2-(4- tnﬂuorometom-feml) vmll] 1H- bencnmldazol 5-il}-

bencensulfonamlda

(E) 2-{2-[2-(4- tnfluorometll fenll) vinil)- -1H- benC|m|dazoI 5-il}-
bencensulfonamrda

(E)-2-{2-[2-(4 -trlfluorometansulfonll-fenll) vmll] 1H benC|m|dazol 5- |I}
bencensulfonamlda .

(E)- -N- (2-{2-[2- (4 cloro-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenll)

, metansulfonamlda

(E) -2-(2- {2 [2 (4 cloro fem!) -vinil}- 1H bencnmldazol 5-1l} fenll) propan 2—
ol,

'.(E) 2- {2 [2- (4 cloro fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}

bencensulfonamlda
(E)-N-(2-{2-[2- (4 metansulfonll fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}- fenll)

- metansulfonamida,

(E)-2-(2- {2-[2-(4-metansulfonil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-

, propan -2-ol,

(E)-2-{2-[2-(4-metansuifonil- fenlt) vinif]- 1H benCImldazol 5-il}-
bencensulfonamlda :

(E)-N-[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro- etom) fenll] vmll} 1H benumldazol 5 il)-
fenil]-metansulfonamida, .

(E)-N-[2-(2-{2- [4 (2,2,3,3,3- pentafluoro propOX|)-fen|I]—V|n|1} 1H—
bencimidazol-5-il)-fenil]- metansulfonamlda :

(E)- -N- (2 {2-[2- (3 trlflgorometll-fenll) v1n||] 1H benc1m:dazo| 5-il}- feml)

metansu!fonamlda

(E) -2-(2-{2-[2- (3 -trifluorometil- fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazol 5 |I} fenll)
propan- -2-ol, -

2-{2-[2-(4- tnﬂuorometoxn-feml) etil]- -1H- bencnmldazol 5- ll}
bencensulfonamlda

2-{2-[2- (4-tr|f|uoromet|i-feml) -etil]-1H- benCImldazol 5- |I}

" bencensuifonamida,

9



Comp. -

9

322

Nombre
131 2-{2- [2 (4- tnfluorometansu!foml-fenll) -etil]-1H- bencimidazol- 5 -il}-
. - bencensulfonamida, : _
- 139 2-{2-[2-(4-c|oro-fenll)—etil]-1H—bencimidazoI-5~iI}-bencensulfonamida,
145 2-{2-[2-(4-metansulfonil-fenil)-etil]-1H- benmmudazo! 5-il}-
L bencensulfonamida, -
175 - - 2-(2-[2-(3-trifluorometil-fenil)- -etil]-1H- bencnmldazol 5-il}-
A bencensulfonamida, .
' 196 2-{2- [2 (4- tnfluorome’nl fenil) CICIOpI’OpI|] -1H- bencrmldazol 5 |I}
. bencensulfonamida, S .
1198 - 2-(2-{2-[2- (4 cloro-fenll) CIC|0pI’OpI|] -1H- benCImldazoI 5 -il}-fenil)- propan-
- 2-0l, _
234 | -(2—{2-[2-(3-friﬂuorometil-fenil)-cjplopropil]-j H-bencimidazol'—S-il}—fénil)—
' propan-2-ol, - : '
250 2-[2-(4 4-trifluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-
- bencensulfonamida,
294 2-{2-[2-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-
‘ al, | : . : |
295  2-[2-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-.
: bencensulfonamida,
. 309 (E)-N-ter-butil-2-{2-[2-(4- tnfluorometll-fenll) V|n||] 1H-bencimidazol- 5 -il}-
: bencensulfonamida,
310  (E)- N-metil-2-{2-[2- (4 trlfluorometll-fenn) ~vinil}- 1H benC|m|dazoI 5- |I}
S bencensulfonamlda o
311 (E)-2- hIdI’OXI 1-(2-{2-[2- (4- trlﬂuorometll-fenll) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5-
o |I}-fen|I) -etanona,
’ _312_ (E)-2-{2- [2 (4- bromo- fenrl) wml] 1H- benc:mfdazol 5-il}- -N- metfl-
- bencensulfonamida; _
314 (E)- N-metil-2- [2-(2-p-tolil-vinil)- 1H benc1mldazol 5-il]-
_ bencensulfonamida,
- 315 (E)-2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-vinil]- 1 H-bencimidazol-5-il}-N-metil-
' bencensulfonamida,
316 (E) 2-{2-[2- (3 4-dicloro-fenil)-vinil}-1H- ben0|m|dazol 5-il}-N-metil-
. " bencensulfonamida, .
- 317 (E)-2-{2-[2-(3- bromo-4-f|uoro-fenll) vmll] 1H- bencrmldazol 5-il}-N-metil-
bencensulfonamida, :
318 (E)-2-{2-[2-(4-dimetilamino-fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5- |l} -N- metll-
) bencensulfonamlda
319 (E) -2-{2-[2- (3 fluoro-4- tnfluorometll-feml) vmll] 1H bencnmldazol -5- |I} N-
o metil- bencensulfonamlda
320 (E) -2-{2-[2-(2- quoro 4-tr|f|uorometll fenll) vmll] -1H: benC|m|dazoI 5-il}-N-
N 7 metll bencensulfonamlda _
321 - (E)-2-{2- [2 {3-cloro- 4-fluoro~fenll) vnnlf] 1H benmmndazol 5- n} N-etil-
‘ ' bencensulfonamida
(E)- 2 -{2-[2-(3- fluoro-5- trlfluorometll fenll) vmll] 1H- ben0|m|dazol 5- -il}- N-

metil- bencensulfonamlda
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- Comp.

02

Nombfe

323
‘324
325
"_ 32»6'
327
. 3".28_

329

330

o
1332

233
_3'34

o 335
336
337

338

339

340

Y |
342
343

(E)-N- metil-2-{2- [2 -(2,3,4- tnﬂuoro-feml) vinil}-1H- ben0|m|dazol 5-il}-
bencensulfonamida,

‘(E) N-metil-2- -{2-[2-(2,4,5- trlfluoro-fenll) vinil]-1H- benmmtdazol 5- |I}-
- bencensulfonamrda

(E)-2-{2- [2 (2, 3 d|fluoro fenll) vmll] 1H- bencnmldazol -5- |I} -N- metli-
bencensulfonamida,

(E)- -2-{2-[2-(2,5- dlfluoro-feml) V|n||] -1H- benmmtdazol 5- ||} N- metll- :
bencensulfonamlda : :

(E)-2-{2-[2- (2,6- dlfluoro-feml) vmll] 1H- benC|m|dazol 5 |I} N metll-

"~ bencensulfonamida,

(E)- -2- {2-[2-(3,5- difluoro-fenil)- vmll] 1H- benmmldazol 5 |I} N metlf-

-~ bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2- (3 4- d|f|uoro~fenll) V|n|I] 1H benmmndazol 5 -il}-N- metll—
bencensulfonamida, :

(E)-2-{2- [2 -(4-fluoro-2- trlﬂuorometll feml) wml] ~1H-bencimidazol-5- ||} -N-

~metil-bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4- -fluoro- 3-tr|ﬂu0rometll fenlt) -vinil]-1H- benmmudazol 5 -il}-N-
metil-bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)- vmll] 1H- bencimidazol-5-il}-N- -

metil- bencensulfonamlda

(E)- -2- -{2-[2-(3,5-bis- tnfluorometll fenn) vmrl] 1H benC|m|dazoI 5-il}-N- |
metil-bencensulfonamida, - .

(E)-2-{2-[2-(2,5-bis-trifluorometil- feml)-wml] -1H-bencimidazol-5- -il}-N-
metil- bencensulfonamnda

'(E) -2- {2 [2- (3 cloro 2-fluoro-fenil)- vmll] 1H- bencum|dazol 5- |I} N metll- ’

bencensulfonamlda

(E)-2 {2-[2- (2 -cloro- 6-ﬂuoro-feml)-v:ml] 1H benc:mldazol -5- :l} -N- metll-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2- [2 (2, 4- dlcloro -fenil)- vmll] 1H benC|m|dazoI 5 |I} N mettl-
bencensulfonamnda

(E)-2-{2- [2 (3- bromo fenll) vinill- ‘IH benmmudazol 5-il}- -N- metli-

- bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)- vinil]-1H-bencimidazol- 5. -il}-N- metll-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4-cloro-2- metansulfonil- fenil)- vnnll] 1H-bencimidazol-5- |I} -N-
metil-bencensulfonamida,

(E)-N-metil-2- {2 [2-(4- trlﬂuorometnsulfaml fenll) V|n|I] 1H bencnmldazol-
5- |I} bencensulfonamnda :

(E) N-metil-2-{2-[2- (4 tnﬂuorometansulfonll-fenll) vinif)- 1H benc1m|dazol-
5-il}- bencensulfonamlda

(E) N-metil-2- {2 -[2- (2 trlfluorometll fenll) V|n|1] 1H benC|m|dazoI 5 |I}
bencensulfonamlda -

(E)-N-metil-2- {2 -[2- (3-tr|fluorometOX| fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazol 5 -il}-
bencensulfonamlda :

9y
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Nombre

369

345 (E)- -N-metil-2- -{2-[2~ (4-trufluorometoxu fenll)-v:nll] 1H benc1m|dazol 5-il}-
' bencensulfonamida,
346  (E)-2-{2-[2-(2- cIoro-femI) -vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}~N- metll—
_ bencensuifonamlda
347 (E)- 2- -{2-[2-(4- ~cloro- -fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-metil-
bencensulfonamida,
348 - E) -2-{2-[2-(2- bromo-fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5- |I} N- metll-
bencensulfonamida,
349 (E)-2-{2-[2-(2,4-difluoro- fenll) vinil]- 1H benCImldazoI 5-il}-N-metil-
- - bencensulfonamida, :
350 N-metil-2- -{2- [2 (3- trlfluorometll fenll) -etil)- 1H benmmndazol 5- |I}
I bencensulfonamlda
351 (E)-2-{2-[2-(4- metansulfonll -fenil)- vmll] -1H- bencumidazol 5-il}- N metll-
~ bencensulfonamida, .
357 - (E) 2-(2-[2-(2,4-difluoro-fenit)-vinil]-1H- bencnmldazol 5 |I}-
Lo bencensuh‘onamlda '
358  (E)-2-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5- n}
L bencensulfonamida,
359  (E)-2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-vinil}- 1H- bencnmldazol 5-il}-
bencensu!fonamlda
360 (E)-2-{2- [2 (2,5-difluoro- feml) -vinil]- 1H-bencimidazol-5- -il}-
' ) bencensulfonamlda
- 361 (E)-2-{2-[2-(3,5-difluoro- feml) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5 -il}-
bencensuifonamlda o
.. 362 (E)-2-{2-[2+ 3-trifluorometoxi- -fenil}- vmll] 1H benCImldazol 5-il}-
3 bencensulfonamlda
363 ( ) -2- -{2-[2-(4- bromo fenll) wml] 1H- benC|m|dazo! 5- |I}-
T bencensulfonamida,
. 364 (E)-2-{2-[2- (2-tr|fluoromet|I -fenil)- vuml] -1H- benC|m|dazoI 5 |1}
o bencensulfonamida, _
365 o (E) 2- {2 [2 (2 -cloro-fenil)-vinii]-1H- benC|m|dazo| 5- |I}
‘ bencensulfonamida, :
. 366 (E)-2-{2-[2-(2-bromo-fenil)- vmll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
‘ ’ bencensulfonamida, _
367  (E)-2-{2-[2-(4-fluoro-2-trifluorometil- fenll) V|n|I] 1H bencimidazol-5- -il}-
bencensulfonamida, :
368 (E)-2-{2-[2-(2-fluoro- 3-trifluorometil- fenll) vmll] -1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida _
( E)- -2- {2-[2-(4-fluoro- 3-tr|fluorometll -fenil)-vinil]- 1H- benC|m|dazoI 5- ll}
. ' bencensuifonamlda ‘ - .
370  (E)-2- {2 [2-(2,3,4- tnfluoro-feml) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
I bencensulfonaqua
371

(E)-2-{2- [2 (2,4,5- _trifluoro- feml) vmll] 1H- benc:mldazol 5- ll}-

bencensu|fonam|da

| ';qc],
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389

397

_Nombre
. 372 . (E)- 2- -(2-[2-(2,6- dnfluoro-fenll) vm||] 1H benC|m|dazol 5- -il}-
E bencensulfonam|da
373, (E)-2-(2-[2-(3,5- bls-trlfluorometll-fenll) vmll] 1H- benc:|m|dazol 5-il}-
- . bencensulfonamida, »
374 (E)—?_-{2 -(2,5-bis- trlﬂuorometll-fenll)-vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,
375  (E)-2-{2-[2-(4-cloro-2- metansulfoml-feml) vmll] 1H-bencimidazol-5- -il}-
’ "~ bencensulfonamida, .
376 (E)-2-{2-[2-(3- bromo-fenll) V|n|l] 1H- benC|m|dazol 5- Il}
L bencensulfonamida,
o 378 _ (E) -2-{2-[2- (4 cloro- 3-tr|fluoromet|| fenll) vinil]- 1H bencumldazol 5- l|}
- bencensulfonamida, - :
_ 379 (E)-2- {2 [2-(5- bromo 2 fluoro- femi) vinil]-1H- benmmfdazol 5- -l
L bencensulfonamlda
380 (E)-2-{2-[2-(4- trlfluorometllsulfanll-feml) ~vinil]-1H- benmmudazol 5-il}-
- bencensulfonamida, -
383 - 2- -{2-[2-(4-fluoro-3-trifluorometil- fenll) etli] 1H- benmmldazo! 5 -il}-
R bencensulfonamlda
384 2-{2- [2 (2;3,4-trifluoro- fenll) etll 1H bencnmldazol 5-il}-
' bencensulfonamida,
385 2-{2- [2 (2,4,5- trifluoro- -fenil)-etil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-
_- bencensulfonamida,
386 2-{2-[2-(2,6-difluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensu|fonam|da
‘ 387 - 2-{2-[2-(3,5-bis- tnfluorometll feml) etll] 1H-bencimidazol-5- |I}
_ » bencensulfonamida,
-+ 388 o 2-{2-[2-(2,5- bls-trlfluorometll-fenll) et:l] 1H benC|m|dazoI 5 il}-
R bencensulfonamlda ,
2- {2 [ -(4- cloro 2- metansulfom[ -fenil)- e’nl] 1H- benc:|m|dazo| 5- |I}
e ' bencensulfonamlda
390 - '2 -{2- [2 (4- -cloro-3- trifluorometil- fenll) etll] 1H- benC|m|dazo| b- i|}
o bencensulfonam|da ,
391 2-{2-[2- (3- tnﬂuorometoxa feml) etll] 1H bencumidazoi 5- ll}
‘ bencensulfonamlda
1392 2-{2-[2-(2,4~difluoro-fenil)-etil]-1H- benmmldazol 5- ||}
~. bencensulfonamida, :
393 2-{2-[2- (3.4- difluoro- fenll) etil]-1H-bencimidazol- 5 -il}-
o bencensulfonamida,
394 2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-etil]-1H- benmmtdazo! 5-il}-
| ‘ bencensulfonamnda
395 . 2-{2-[2-(2,5- dlfluoro-fenll) etll] 1H- benmm:dazoi 5-il}-
bencensulfonamlda
. 396 2-{2-[2-(3,5- dlfluoro-fenll) -etil]-1H- benC|m|dazo| 5-il}-
bencensulfonamida,
2-(2-fenet|I-1 H-b_encnm|dazol-5-ll)-bencensulfonamlda,

/oé
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398

- 422

(E)-N,N-dimetil-2-{2-[2- 4-triﬂu6rométil-feniI)-vin‘il]-.1H-_bencimidazol-s-il}?
o bencensulfonamlda .
399 - N,N-dimetil-2- {2- [2-(4- trlﬁuorometll-feml) et||] 1H benC|m|dazo| 5- |I}
o bencensulfonamlda
400  N-metil-2- -{2-[2-(4 -trifluorometil feml) etll] 1H- benCImldazol 5-il}-
" bencensulfonamida, , .
402 2-{2-[2- (2 -cloro- femi) etil]-1H- benmmldazol 5-il}- bencensulfonamlda
404 2-{2-[2-(4- -fluoro- 2-trifluorometil-fenil)-etill-1H-bencimidazol-5-il}-
" o bencensulfonamtda ‘
405  2- {2-[2- ( -fluoro 3- tnfluorometll fenll) et:l] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
o bencensulfonamlda o : .- :
406 . (E)- N- -(2-{2-[2-(4-broro- fenll) vnml] 1H bencnmudazof 5 -il}- feml)
R metansulfonamlda
407 . (E)-N-(2-{2-[2- (4-|soprop|l -fenil)- vmll] 1H bencnmldazol 5- |I}-fen|I)
- metansulfonamida,
- 408" (E)-N-(2-{2- [2 (3-cloro- 4-f|uoro fenll) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5- I|} fenil)
e metansulfonamlda ‘
409 '(E) N-(2- {2 [2 (3 bromo-4 fluoro—fenli) vmll] 1H bencnmldazol 5 |I} fenll)
- . . metansulfonamida,
410 (E)-N-(2-{2-[2-(4- dlfluorometom fenll) vunll] “1H- benclmldazol 5- ||}-fen||)
- metansulfonamlda
411 (E)-N-(2- {2 [2-(3-fluoro- 5-tr|f|uorometll—fen||) VII'II|] -1H- ben0|m|dazol 5 |I} '
feml) -metansulfonamida, o
412 (E)-N-{2-[2-(2-p-tolil-vinil)-1H- benc:|m|dazol 5-il]-fenil}-
~ metansulfonamida, '
413 (E)-N-(2- {2 [2-(4- dlmet|lam|no-fen|l) lef] 1H- bencnmldazol 5 -il}- fenli)
o o metansulfonamlda
414 . (E)-N-(2-{2-[2-(4-etoXi- fenll)—vmlll 1H- bencnmldazol 5- il}-fenll)
- metansulfonamida, :
415 . (E)-N- {2 -[2-(2- naftalen 2 || vinil)-1H- benmmndazo! 5-il}- fem!}
o metansulfonam1da :
416 (E)-N-(2- {2 [2-(3,4- dlcloro fenil)- vmll] 1H benC|m|dazol 5-il}- feml)
R metansuifonamida,
417 (E)-N-(2-{2-[2-(3-fluoro- 4-tr|ﬂuoromet|1-fen||)-vmll] 1H benC|m1dazoI 5-il}-
. fenil}-metansulfonamida, , ,
418 (E)-N-(2-{2- [2 (2 2-fluoro-4- tnfluorometll-fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5-il}-
fenll) -metansulfonamida, ‘ :
419 . 2-{2-[2-(2-fluoro-fenil)- etil]-1H- benC|m|dazoI 5 il}- bencensulfonamlda
420 2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,
421 2-{2-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etill- 1H-bencimidazol-5-il}-
' , bencensulfonam|da

(E)-5-(2-metansulfonil-fenil)- 2 -[2-(4 -,trifluorometil-fen_il)-ViniI]-1H—
bencimidazol, L ' o

[0/
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Nombre , : :
- 423 (E) -2- {2- [2 (3- fluoro 4 tnfluorometl[ feml) V|n|I] 1H- benmmldazol 5 1I}
. bencensulfonamida, v
424 (E)-2-{2-[2-(2-fluoro- 4- trlfluorometll-fenn) Vlnil] 1H- benC|m|dazol 5. |I}
" bencensuifonamlda . .
425 (E)-2-{2-[2-(3-etoxi-fenil)-vinil]- 1H benmmndazo! 5 -il}-
bencensulfonamida, : . o
426 . (E)-2-(2-estiril-1H-bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,
427 (E)-2-{2-[2-(3,4-dicloro-fenil)- V|n|I] 1H- benmmndazol 5-il}-
bencensulfonamida,
428 (E)-2-{2-{2- (4 cloro- 2-f|uoro-fen||) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
_ bencensulfonam|da
429 (E) 2- -{2- 12+ 4 lsopropnl feml) vmll] 1H bencnmldazol 5-il)-
‘ bencensulfonamlda ,
430  (BE)-2-[2-(2-p- toI|I-vm|I) -1H- benc:mldazol 5- |I] bencensulfonamlda
- 431 - (E)- 2- -{2- [2 (3 cloro- -2-fluoro-fenil)- vnnll] 1H- bencumldazol 5. il}-.
S bencensulfonamida,
. 432 (E)-2-{2-[2-(3- cIoro-4 fluoro-fenil)-vinil]-1H- ben0|m|dazol 5-il}-
' bencensulfonamlda _ ,
433 - (E)-2- [2 (2—naftaten -2-il-vinil)-1H- benCImldazol 5-il}- bencensulfonamlda
434 (E)-2-{2-[2-(4- fluoro- feml) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- '
bencensulfonamlda
435  (E)-2-{2- [2-(4-difluorometil-fenil)-vinil)-1H- bencnmldazol 5-il}-
- bencensulfonamida, _ ‘
436 (E)-2- {2 [2-(3- fluoro- 5-tr|fluorometll fenll) V|n|l] 1H- benC|m|dazoI 5- -il}-
: bencensulfonamlda '
437 (E)-2-{2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
' bencensulfonamlda :
438 (E) -2-{2- [2 (2-cloro- 6 fluoro-fenll) V|n|I] 1H bencnmrdazol 5-il}-
. "+ bencensulfonamida,
439 (E)-2:{2-[2-(3-bromo-4-fluoro- fenll) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
o bencensulfonamlda , ,
o 440 (E)- -2- -{2-[2- (4 etOX|-fen|I) vmll] 1H benmmldazo! 5- |I}-
- . bencensulfonamida, .
441 ' (E) 4-fluoro-2- {2 -[2-(4- tnf!uoromet:l fenll) V|n|l] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
‘ . bencensulfonamlda
e 442 2 {2 [2-(4- lsopropll feml) etil] 1H- benc:midazol 5-il}- bencensulfonamlda
443 »(E) N-(2-{3- -metil- 2. -[2-(4- tnfluoromenI fenll) vinil]-3H- benC|m|dazol 5-il}-
fenil)-metansulfonamida, ‘
444 . (E)4- trifluorometil-2- {2-[2- (4-tnﬂuorometll feml) vmll] 1H- benCIdeazol- '
3-il;-bencensulfonamida, ‘
445 4-trifluorometil- 2-{2-[2-(4- tnﬂuorometll -fenil)-etil]- 1H benC|m|dazoI 5-il}-
' bencensu1fonamlda .

~ (E)-5-trifluorometil-2-{2-[2- (4 trifluorometll ferul) V|n|I] -1H- benC|m|dazoI-

5-il}- -bencensulfonamida,

/o2
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4 Nombre
' 447 5- trifluorometil-2-{2-[2-(4- trlfluorometﬂ fen|1) etsl] 1H- benmmldazot 5 |I}
o _ bencensulfonamlda ) o
. 448 . (Ey1-[4-(2-{5-2- (1 hldrOXI 1- met|I -etil)- fenll] -1H- benC|mldazoI 2 |I} wnll)
. - fen1|] -etanona,
. 449 (E)-2- {2 [2 (2 qumolln -6-il- V|n|I) -1H-bencimidazol-5- |I] fenll} propan -2-ol,
450 (E)-N- lSOprOpI| 4-(2- [5 -(2- metllsulfamon fenil)-1H- benC|m|dazoI 2- |I]
c vinil}- benzamlda
451  (E)-2-{2-[2-(4-ciano-fenil)- vunul] 1H benc1m|dazol 5-il}-N- metil-
o bencensulfonamlda
452 (E)-N-(4-{2- [5 (2- -metilsulfamoil- fenll) 1H- benCImldazoI 2-il}- vmll} fenil)-
, acetamida,
453 Acido (E)}-4-{2-[5-(2- metnlsulfamoul-feml) 1H-bencimidazol-2-il}- vuml}
o benzoico )
454 (E)‘2'{2'[ 2-(1H- indol-6- -il)- V|n|I] 1H-bencimidazol- 5-il}-N-metil-
o bencensulfonamlda
.- 455 | - (E)-2-{2-[2- (2 4-bis-trifluorometil- fenll) vmll] -1H- benc1m|dazol 5-il}-N-
o metll bencensulfonamlda _ _
456 '(E) 2 -{2-[2-(4- acetll fenll) vinil]- 1H benmmndazol 5 il}-N- metll-
o bencensulfonamlda
“N- «2- {2 [2 (4- tnfluorometﬂ fenll) etll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}-fen|I)
o ~ . acetamida, _
458 (E)-2,2,2-trifluoro-N- (2 {2 -[2-(4- tnfluoromet:l-fenll) vinil}- 1H-
‘ ' benC|m|dazoi 5 il}- fenll) acetamida, =
- 459 (2 -{2-[2- (4 trlﬂuorometll-fenll) vmll] -1H- benc1m|dazol 5 -il}-fenil)- amlda
o del acido (E)-2,2,2-trifluoro-etansulfénico,
460 (E)-2,2-dimetil-N-{2-{2-[2-(4- -trifluorometil- -fenil)-vinil]- 1H bencimidazol-5-
' if}- fem!) propionamida,
461 (2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol-5- ll}-fenll) amlda
: del acido (E)-etansulfénico,
462 metil . éster del acido ( E)-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll -fenil)- vmll] 1H-
L . benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-carbamico,
- 463  (E)-2-(2- {2 [2 (4 -ter—butll fenil)- vmtl] 1H benmmldazol 5- ||}-fen|I) propan-
) 2-ol, . ‘ _
- 464 -(2-‘_{2-[2-(4-triﬂuor'o'metil-fenil)-etil]—1 H-bencimidaqu-S-iI}-feniI)-propa‘n_-
- - 2-0l, ' , , co | ,
465 - (E)-2-{2-[2-{4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazoi-5-il}-fenilamina,
- 466 . efii éster del 4cido (E)-2-{2~[2-:(4-trif|‘uo'rometil-fe'nn);v'inil]-1-H-
S bencimidazol-5-il}-benzoico,
467 N-(2-{2-[2- (4 trifluorometil-fenil)- cuclopropll] 1H- bencnmudazol 5- |I} fenil)-
_ metansulfonamlda o
468 (E) 2- [2 (2-estiril-1H- benmmldazol 5- ||)-fen|I] propan- -2- oi
469 (2)-2-(2-{2-[2-(4- -trifluorometil-fenil)-vinil}-1H- bencimidazol- 5 -il}-fenil)-

propan-2-ol,

/'_03
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. 470 (E)- 5- (2 amlnosulfon|Iam|no-feml) -2- [2 (4 tnfluorometll fenll) vmll] 1H-
-+ bencimidazol, ,
471 2-(2-{2-[2-(4 -trlfluorometll-fenll) cucloproptl] 1H- ben0|m|dazo| 5- 1I} fenil)

- . propan-2-ol, : : :
- 412 o 2-{2- [2 -(4- tnfluorometn-fenll) ciclopropil]-1H- benC|m|dazoI S-il}- fenol
_ 473 ter—butﬂ ester del acido (2-{2-[2- (4-tr|fluoromet|l-feml) C|cloprop|I] 1H-
S bencnmldazol -5-il}-fenil)-carbamico, _ '
474 . - (2+{2-[2-(4 -trlfluorometli-feml) C|cloprop|l] 1H- benmmldazol 5 |I}-fen|I)
.7 metanol, _ ,
475.  (E) -N- -{2-[2- (2 blfeml-4—1| vmll) 1H ben0|m|dazol 5 rl] fenll}
o metansulfonamlda
476 (E)-(2- {2 [2-(4- tnﬂuorometll -fenil)-vinil]-1H- benc:mldazol 5-il}- feml
o metanol,
477 (E)-N-(2-{1-metil-2-[2-(4- trlfluoromet|| fenn) vinil]-1H- bencnmldazol 5-il}-
' feml) metansuifonamnda ' .

- 478  (E)-N~(2-{2-2- ( -trlﬂuorometll-fenll) vmrl] 1H- benmmndazol 5-il}- fenil
S acetamida,_ :
479 ~ ter-butil éster del acido (E)-( (2- {2-[2~(4-trifluor'ometil-fenil)*vinil]-1H- ‘
o benc;lmldazol 5- |I}—fen:|) carbamico,

- 480 (E)-5-(2- metllsulfanli-fenll) -2-[2- (4 trlfluoromettl fenll) V|n|I] 1H-
R bencnmldazol .
4'81’ (E) -2- [2 -(4- trlfluorometansulfonll-fen|l) vmll] -5- (2- tnﬂuorometll-fenll) 1H-
. benC|m|dazoI _
482 - (EB)-2 (2 {2-[2-(2- tnfluorometﬂ fenli) vinil]- 1H benC|m|dazoi 5 |I} fenll)
R propan-2 -ol, _
483 (E)- dlmetli ~(2-{2-[2-(4- tnﬂuorometll fenil) vmll] 1H- benCimldazol 5- ll}
. bencil)- amina,
484 (E)-2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenil)-vinil]-1H- bencimidazol-5-il}- .
benzaldehido, -
485 (E)-metil-(2- -(2- [2 (4-trifluorometi|—feniI)-yinil]—1H-behcimidazol-5-il}-
' - bencil)-amina,
486 2-{2-[2- (4-tr|fluoromet|l-fenll) etil]-1H- benC|m|dazo| 5- il} benculamlna

B 487 (E)-5- (2-tr|ﬂuoromet|l fenil)-2- [2 (4- trlfluorometll -fenil)-vinil]-1H-

.. . bencimidazol, - ,

488 (E) 5-(2 -tnfluorometoxn-feml) 2- [2 (4- trlfluorometll-feml) V|n|I] 1H—

c ~ bencimidazol,

489 222 -fennlet|n|l;1H-benci‘midazol-s-il):-fénil]-.propan-Z-oI, '
490 2-(2-feniletinii-1H-bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,
491 - (E)-5- (2-ammosulfomlam:no metllfeml)-2 [2- (4 tnfluorometrl fem!) vnnll]
o 1H- bencimidazol, :
492 2- -{2- [2 (4- trlfluorometll fenlletinll) 1H benc:lmldazol 5- |I]-fen|I} propan- -2-
' ol,
494  2-(2- {2 -[2-(4-metoxi-fenil)- mclopropll] 1H- benC|m|daz'oI 5-il}- fenll)

propan-2-ol,
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‘Comp. . Nombre _
497 - . 2-(2-{2-[2- (4 trlfluorometoxl-fenll) CIcIopropll] 1H-bencimidazol-5-il}-
N fenll) -propan- -2-0l,
- 498 2- -{2-[2-(4- tnfluorometlt ~fenil)- C|cloprop|!] 1H- benC|m|dazol -5-il}-
-+ benzamida,
499 . N- ter-butll 2-{2-[2- (4-tr|fluorometll-fen||) C|clopropi|] 1H- benC|m|dazo[ 5- :
B )= bencensulfonamlda _ .
- 500 5-(2- metansulfonll feml) -2- [2 (4 -trifluorometil-ferii!)-ciclopropil]-1H-
; bencnmldazol -
501 . 2-(2-{2- ((1R 2R}-2-(4- trlﬂuorometﬂ-fenll) C|cloprop||] 1H- ben(:lmldazol 5-
_ ' il}-fenit)- propan- -2-0l;
502 2- {2 [(1R,2R)-2-(4- trlfluorometll-feml) C|clopr0p|I] 1H- bencnmldazol 5- |I}
bencensulfonamlda
503 2-(2-{2-[(18,2S)-2- (4-tr|f|uorometll fenll) C|clopropll] 1H benC|m|dazol 5-
© " il}-fenil)-propan-2-ol,
504 2-{2-[(15,28)- -2- (4-tr|fluoromet|I feml) -ciclopropil]-1H- bencumldazol 5-il}-
bencensulfonamlda
505 . 2-(2-{2- [(1S 2R)-2 (4 tnfluorometll feml) CIC|OprOpI|] 1H benuquazol 5-
_ . ||} fem!) propan- -2-ol, - S
' - 506 2-{2-[(1R, 2S)- -2- (4 tnfluorometll -fenil)- C|clopropll] 1H-bencimidazol-5- -il}-
" bencensulfonamida, _
507 2-(2-{2-[("1R, 28) -2-(4- tnfluorometll feml) CIC|OprOpI|] 1H benmmldazol 5-
S il}-fenil)-propan-2-of y :
. 508

- 2-2-[(18,2R)-2+( -trlfluordmetll -fenil)- mclopropll] 1H benC|m|dazoI 5-il}-

bencensulfonamlda

Un c_ompuesto 'representatwo de Férmula (1) o una forma del m_i,'sm'o _incluye -

un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Comp. Nombre - : : : -
1 - (E)-1-(2-{2-[2-(4- ter—but|I -fenil)-vinil}-1H- benC|m1da201 5- |I}-fen|1)
etanona,
2 7 (E)-1-(2-{2- [2 (4- ter-but|l -fenil)- vmul] 1H-bencimidazol-5- ll}-feml) -etanol,
3 (E) -2-{2- [2 -(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol-5-il}-fenol,
4 _ (E) -N-(2-{2-[2- (4 ter-butli -fenil)- vmll] 1H- benc1m|dazol 5-il}- fenll)
, acetamida; -
5 (E)-2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazol 5-il}- benzamlda
9 (E)-N-(2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) wnll] 1H- bencnmldazol 5-il}- fenll)
metansulfonamida, .
100 ter—buhl éster.  del acido (E)-(2-{2- [2 4- ter-butll fenll)-vmll] 1H-
~ - . bencimidazol-5- :l} fenil) carbamlco ‘ :
11 (E) -2-(2-[2- (4 ter-butil- fenll) vinil]-1H- benC|m|dazo! 5- ll} fenllamlna
12 (E)(2-{2-[2-(4-ter-butil- fenit)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5- !I}-fenll) metanol,
13

(E)-2-{2-[2-(4- tr;fluorqmet:l fenil)- vmll] -1H-bencimidazol-5- ll} benzamlda,



100

" Comp. Nombre

15

18 -
- "17 . |
._ A’",1_8‘4

: 22‘:
o

28

31

32

34

s
. “"38,.,:
_39'._ :"
s
.‘4_1_.
2
v44..
45
46
) '47',
'50'_
" ‘5,1'.

(E)-1-(2-{2- [2-(4-trifluorometil-fenil);vinil]‘—1H-bencimidazol-5'-iI}—fenil)-
etanona, v

(E)-1-(2- {2 -[2-(4- trlfluorometll-feml) v1n|1] 1H- bencnmldazol 5 n} -fenit)-
etanol,

(E)-N- (2 {2-[2- (4 trlﬂuorometll-fenll) V|n|l] 1H- ben01m|dazol 5-il}-fenil)-
metansulfonamlda :

(E) -2-(2- {2 [2 (4 -tnfluorometll feml) vmll] 1H- benCImldazol 5 H} fenH) o

propan- -2- ol,

(E)-N-(2-{2-[2-(4- tnfluorometom—fentl) ~vinil-1H- benC|m|dazoI 5- |I}-fen|f)- :
‘ metansulfonamlda

| (E) 1 (2 {2 [2-(3;4- dlfluoro-feml) vinil]- 1H benc;lmldazol 5- |I}-fen|I)

etanona,

(E)- E)-N- -(2-{2-[2-(3,4- dlfluoro -fenil)- vmil] 1H bencimidazol-5- |I}-fen|I)
“metansulfonamida,

N-(2-{2-[2-(4- tnﬂuorometn-fenll) et||] 1H-bencimidazol-5- -il}- fenll)

" metansulfonamida,

2-{2-[2-(4 -ter-butil-fenil)-etil]-1H- bencimidazol-5-il}-fenol,
4-{2-[2-(4 -ter-butll fenll) -etil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenol,
(E)-(2:{2- [2 (4- trlfluorometllsulfanlf-fenll)—vmlt] 1H-bencimidazol-5- ||}

- fenil)-metanol,

(E)-2-{2-[2-(4 -trlﬂuorometllsulfanll-femI) vinil}-1H- ben01m|dazol 5- |I}
benzamida, .

(E)-1-(2-{2-[2-(4- tnfluorometllsulfaml-feml) vmll] 1H- bencnm|dazol 5 |I}

~-fenil)-etanona,

(E)-1- (2 {2 [(2-(4- trlﬂuorometansulfon|l~fen1|) vinil]-1H- bencrmldazol 5- il}-

-feml) -etanona, o
(E)-2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfoml-fenll) V|n|I] ‘IH benC|m|da201 5- |I}

fenol,

(Ex-(2-{2- [2 (4- tnﬂuorometansulfonll-feml) vmll] 1H bencnmldazol 5-il}-
fenit)- metanol

- (E)-2-{2- [2 (4- trlfluorometansulfonll-fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazo| -5- |I}

benzamlda

(E)-1-(2- {2 [2- (4-trifluorometansullfoniI—fenil)-vinil]-1H-bencimidazoi-S-il}-

fenil)-etanol, .
1-(2-{2-[2-(4- tr1f|uorometansulfoml-feniI) et||] 1H- benmmldazo! 5-il}-

~ fenil)-etanol,

(E)-2-(2-{2-[2- (4—tr|f|uorometansuifoml fenil)-vinil]- 1H- benmmldazol 5- |I}

- fenil)- propan- -2-ol,

- (E)-N-(2-{2-[2- (4-ter—but|| feml) vmll] -6- tnfluorometli 1H benc;lmldazol 5-
' |I} fenil)- acetamlda :

.- (E) (2- {2 [2- (4-ter-but|| fenll) V|n|l] 6 tnfluorometll 1H benc:|m1dazol 5 |I}
fenil)-metanol, '

(E)-2-{2-[2- (4 ter-butﬂ -fenil)- vmll] 6 trifluorometil-1H- benC|m|dazol 5- |l}

benzamida,
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N

56

58

- 59
61

62

66

67

68

69 -

70

71

77

78

oo

84

95

114

129

130

131

- 139
175

{E)-N- (2 -{6-trifluorometil-2- [2 (4 tnfluorometll-fenu) vmll] -1H-
bencnmldazol 5-il}-fenil)-acetamida,

(E)-(2-{6- tnf_luorometll -2-[2-(4- tnﬂuorometi1-fenii)-vinil]-1H-bencimidazol-
5-il}-fenil)-metanal, '

(E)-2- {6-ﬂuoro 2 [2-(4-trifluorometil- femi) vmll] 1H-bencimidazol-5- -il}-

fenol

(E)-(2- {6-f|uoro -2-[2-(4- tnfluorometll fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- -il}-
fenil}-metanol, :

(E)-1-(2- {6-ﬂuoro 2. [2 (4-tr|f|uoromet|| femr) vmll] 1H benC|m|dazoI 5 |l}

fenil)-etanona, °

(E)-2- {6-f|uoro -2- [2 (4—tnf|uorometu| fenll) vmll] 1H benCImldazoI -5- |I}
: benzamida .

(E)-(2-{6- cIoro 2- [2-(4-trifluorometiI-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-s-il}-
fenll) -metanol,

(E)-1-(2-{6- cloro 2- -[2- (4 trifluorometil- fenll) vinil]- 1H benmmldazol 5-il}-
fenil}-etanona,

- {E)-2-{6-cloro-2-[2- (4 -trifluorometil- fenll) vmll] 1H- ben0|m|dazol 5-il}-

fenol,

(E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometoxu-fenll) vmll] 1H benC|m|dazo| 5- |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-2- (4 trlfluorometll feml) vunll] -1H- benc:|m|dazo| 5-il}-
bencensulfonamida, :

(E)-2- {2 [2-(4- trlfluorometansulfonll-fenll) vmll] 1H benCImidazoI 5-il}--
bencensulfonamida, :

(E)-N-(2-{2-[2-(4-cloro- feml) -vinil}-1H- bencum|dazol 5- |I}-fen|I)
metansulfonamlda

(E)-2-(2- {2 [2 (4- cloro -fenit)-vinil]- 1H ben01mldazol 5- |I} fenil)- propan -2-
ol, .-

(E)-2-{2- [2 (4 cloro- fenll) V|n||] 1H- benmmudazol 5 |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-(2-{2-[2- (4 metansulfonﬂ-feml) vinif]-1H- bencnmldazol 5- |I}-fen|I)

- propan-2-ol,-
. (E)-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] vinil}-1H-bencimidazol- 5 |l)

feml] metansulfonamida

- (E)2-(2-{2-[2- (3 -trifluorometil-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazol 5- |I} -fenil)-

propan-2-ol,

- 2-{2-[2- (4-tr|fluorometox|-fen|I) etll] 1H- benC|m|dazo| 5- |I}

bencensulfonamlda

2-{2-[2- (4-tr|fluoromet|l-fen|l) etll] 1H bencimidazol-5- il}-
béncensulfonamida, . _

2-{2-[2-(4- -trifluorometansulfonil-fenil)- etll] -1H- benC|mldazol 5- |I}
bencensulfonamlda

2 -{2- [2 (4 cloro fenll) etll] 1H- benmmudazol 5-il}- bencensulfonamrda

2-(2- [2- (3 trlfluorometll fenil)- etll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
o bencensulfonamlda _
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190 - 2- {2 -[2-(4 -trlfluorometll -fenil)- 01clopropll] 1H- benmmn:iazol 5- |I}
. bencensulfonamida, - ‘
198" 2-(2-{2 -(4-cloro- fen|I) ciclopropil]-1H- benCImldazoI 5-il}- fenll) propan-
2-ol, _
250 2-[2-(4-trifluorometiI-feniletinil)-1 H-bencimidazol-5-il}-
' bencensulfonamida,
294 2—{2-[2-(34trifluorbmetiI-feniIetinil)—1H-benc_imidazoI-5-il]-feni|}—propan-2- )
-7 ol ‘ . | ' ' S
295 22 (3-tr|ﬂuorometlf-fenlletlnrl) 1H- benC|m|dazol 5 il]-
.. bencensulfonamida, - :
'30,9 l(E) -N- ter—but1l 2-{2- [2 (4- tnfluorometll fenll)-vmll] 1H- benC|m|dazol 5- |I}
S _ bencensulfonamlda _ .
310 - (E)-N-metii-2-{2- [2 -(4 -trifIuorometiI-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol—s-il}_-
L bencensulfonamlda : ‘
. 311 ‘ (E) -2-hidroxi-1-(2-{2-[2-(4- tnfluoromet:l-feml) V|n||] 1H benC|m|dazoI 5-
- i-fenil)- -etanona,
312 (E)- -2- -{2- [2 (4 bromo-feml) vinil]- 1H bencumldazol 5- |l} -N- metll- :
. bencensulfonamida,
314. (E)-N-metil-2-[2- (2 p-tolil-vinil)-1H- bericimidazol-5- n]
bencensulfonamida,
315 (E)-2-{2-[2-(4-fluoro- -fenil)- V|n|I] 1H- bencnmsdazol 5-il}-N-metil-
. bencensulfonamida,
316 - (E)-2-{2-[2- (3 4- dlcloro -fenil)-vinil]-1H- bencrmldazol 5 |I} N- met|l-
o . bencensulfonamnda .
37 (B)-2-{2-[2-(3- bromo-4-f|uoro-fen||) vnml] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-N-metil-
. bencensulfonamida,
318 (E)- —{2 [2-(4- dlmetllamlno-feml) vurnl] 1H- bencnmidazot 5- |I} -N- mem- .
o bencensulfonamida,
319 (E)-2-{2-[2- (3 -fluoro-4- trlfluorometll fenil)-vinil)- 1H bencnmudazol 5-il}-N-
. metil-bencensulfonamida,
320 (E)-2-{2-[2-(2-fluoro-4- tnfluorometll fenil)- vinil]-1H- benC|m|dazoI 5 -i{}-N-
o metil- bencensulfonam|da o
321 (E)-2-{2-[2-(3-cloro-4-fluoro- feml) vaml] 1H- bencumldazol 5- il}-N-metil- -
" bencensulfonamida,
A 322 (E)-2-{2-[2-(3 -fluoro 5-trifluorometil-fenil)- V|n|I] 1H benc1m|dazol 5-il}-N-
metil-bencensulfonamida,
323 (E)-N-metil- 2- -{2-[2-(2,3,4-trifluoro-fenit)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,
324 (E)- N metil-2-{2-[2-(2.4 5-tr|fluoro fenll) V|n|I] 1H- benmm:dazol 5- |I}
o . bencensulfonamida, :
. 325 (E)2- {2 -[2- (2 3- dlfluoro fenit)-vinil]- 1H benC|m|dazol 5 -il}- N- metll-.
. bencensulfonamida,
326 (E)-2-{2-]2-(2, 5-difluoro- fenli) vinil]-1H- benCImldazoI 5-il}- N metil-

- bencensulfonamlda
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Comp: Nombr

a "3'.27. - {E)-2-{2-[2- (2 6-difluoro- fenll) vm|l] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} N met||--
- C bencensulfonam:da

. 328 (E)- -2-{2- [2 (3,5-difluoro- feml) V|n|I] 1H bencnm|dazo| 5- |I} N metlt-
‘ " bencensulfonamida,

329 (E)-2-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinil]-1H- ben0|m|dazol 5-il}-N- metil-
bencensulfonamida,

330  (E)-2-{2-[2-(4- fluoro-2- trlfluorometll-fenll) V|n||] 1H- bencimidazol- 5 -il}- N-
" metil-bencensulfonamida,

- 331 - (E)-2- {2 [2-(4-fluoro-3- trlﬂuorometll fenll) vmtl] 1H- benc:|m|dazol 5- |I} -N-
' ‘ metll -bencensulfonamida, =

, 332»' (E)-2-{2- [2 (2 fluoro-3- tnfluoromet|l-fen||) V|m|] 1H benctm|dazol 5 |I} -N-
metil- bencensulfonamlda

. 333 (E)- 2- -{2-[2-(3,5- bis-trifluorometil- ~fenil)- vmll] 1H- bencumndazol 5 |I} N-
. metil-bencensulfonamida,. ‘

334 (E)-2-{2-[2-(2,5- bls-trlfluorometu-feml) -vinil]-1H- bencamldazol 5- ll} -N-
- metil- bencensuifonamlda :

- 335 (E)-2-{2-[2-(3-cloro-2- fluoro-fenll) vm||] 1H benC|m|dazoI 5- |I} ‘N-metil-
R bencensulfonamlda . :

33,6: (E)-2-{2-[2-(2-cloro-6- ﬂuoro-feml)-vnml] 1H- bencnmndazol 5 n!} N- met:l-
' bencensulforiamida,

337 (EY)-2-{2-[2-(2,4-dicloro- feml) vinif]- 1H bencnmudazol 5 |I} N- metll-

‘ - bencensulfonamida, '

-338> (E)-2-{2-[2-(3- bromo-fenll) V|n|I] 1H- benCImldazoI 5-il}-N-metil-
" bencensulfonamida,

339 (B)-2-{2-2- (4 cloro-2- fluoro-feml) -vinil]-1H- benC|m|dazot 5- |I} N-metil-
o bencensulfonamlda , '

- 34_(5 - (E)-2-{2-[2- (4 cloro-2- metansulfoml femf) vinil]- 1H benmmrdazol 5 |I} N-
o metil- bencensulfonamida, - - :

341 " (E)- N- metil- 2- {2 [2 (4- tnfluorometllsulfaml fenll) vmll] 1H- bencumldazo|-
' - 54l)- bencensulfonam|da co :

_ 342 (E)- N- metil-2- {2 -[2- (4*tr|fluorometansulfoml-fenll) vm|l] -1H- benc:|m|dazo|-
- b-il}-bencensulfonamida,

343 (E)-N-metil-2-{2-[2-(2- -trifluorometil- fenll) wml] 1H- benmmldazol 5-il}-
* bencensulfonamida,
344 (E)—N-metﬂ-2-{2-[2-( -trifluorometoxi-fenil)'-vinil]-1H-bencimidazol-s-il}-
- bencensulfonamida, o . A
345 (E)-N-metil-2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil|-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfocnamida, ' ' '

346 (E)-2-{2-[2-(2-cloro-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5- |I} N-metil-
"~ bencensulfonamida, :

347 . (E)2-{2- [2 (4 cloro- fenll) vmll] ‘IH benC|m|dazo| 5- |I} N metil-

S »bencensulfonamlda

348 (E)-2-{2-[2-(2- bromo-fenil)-vinil}- 1H- bencnmndazol 5- ll} -N-metil-
R bencensulfonamlda _
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- ‘Comp. Nombre

349

350.

357

358

359
© 360

361

: a5
',3.64,
365
366
1367
36%)
369
370
- »“37_1‘.
312

373

374

375

376

(E) -2- -{2-[2-(2,4- dlfluoro -fenil)- vmll] -1H- benC|m|dazoI 5- ||} N metll-'
bencensulfonamlda :

N-metil-2- {2 [2~(3- trifluorometil- -fenil)-etil]-1H- benmmidazol 5- |I}
bencensulfonamlda ‘

(E)-2- {2 [2-(2,4- dlﬂuoro fenll) vinil]- 1H benC|m|dazoI 5- |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2+(3,4- difluoro=fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-

_ bencensulfonamlda
(E)-2-{2- [2 (2,3-diftuoro-fenil)-vinil]- 1H- bencumldazol 5-il}-

bencensulfonamlda

- (E)-2- {2 [2-(2,5- difluoro- fenll) vnnll] -1H- bencnmndazol 5- |I}

bencensulfonamida,
(E) -2-{2- [2 (3,5- dlﬂuoro-fenll) vinil]-1H- benmmldazol 5-il}-

- bencensulfonamlda
362

(E)- -2 -{2-[2-(3- trafiuorometom -fenil}-vinil}-1H- bencnmldazol 5- n}
bencensulfonamida,

'(E -2-{2-[2-(4- bromo-fenll) -vinil]-1H- bencamndazol 5- |I}

bencensulfonamlda ,

(E)-2-{2-[2-(2- -trifluorometil- fenll) vmnl] 1H bencumldazol 5- ||}
bencensulfonam|da :

.(E) 2-{2-[2- (2 cloro-fenll) V|n|I] 1H- benmmldazol 5 ||}—
\ bencensulfonamlda

(E)-2~{2-[2-(2-bromo-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4-fluoro- 2-tr|fluorometll fenll) V|ml] 1H- benmmldazol 5-il}-
bencensulfonamlda '

| (E)- 2 {2 -[2- (2 fluoro-3- tnfluorometll fenll) vnml] 1H- bencnmldazol 5-il}- "

bencensulfonamida, ,
(E) -2-(2-[2-(4-fluoro-3- trlfluorometll—fenll) vmll] -1H- benC|m|dazo| 5- |I}

‘ bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2-(2,3 4-tr|fluoro-fenll) vinil]- 1H bencnmldazol 5 |I}
~ bencensulfonamida,

“(E)-2-{2-[2- (2,4,5- trlfluoro fenul)-wml] 1H bencnmldazol 5-|I}

bencensulfonamlda _

'(E) 2-{2-[2-(2,6-difluoro- fenll)-vmll] 1H- bencrmldazol 5 |I}

bencensulfonamlda

b(E) 2- {2 [2 (3 5- bus-trlfluorometlI-fenll) v1n|l] 1H benmmldazol 5- -il}-
: bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(2,5-bis-trifluorometil-fenil}-vinil}-1H- benclmldazol 5-il}-
bencensulfonamida,

- (E)-2-{2-[2~(4-cloro-2- metansulfonll-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5- ||}-

bencensulfonamlda

" (E)-2-{2-[2-(3-bromo-fenil)- wml] 1H ben0|m|dazol 5-il)-

bencensulfonamlda
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- 387

- 396

S 378
379

380

383

384
385 |

386

388

300

391

392

0393

394 .

. 395

397 '
398 -

399

402
404

405

406

A (E) -2- {2 [2- (4-cloro- 3-tr|fluoromet|I feml) vmll] -1H- benc:mndazol 5 |I}

bencensulfonamida,

(E)-2- {2 [2-(5-bromo-2- fluoro-feml) vinil]- 1H benC|m|dazo[ 5- |I}

bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(4-trifluorometilsulfanil- fenll) V|n|I] -1H- benmmldazol 5- n}
bencensulfonamida,

2-{2-[2- (4-f|uoro 3-tr|f|uoromet|| -fenil)- etll] 1H benC|m|dazo| 5- |I}

- bencensulfonamida,
- 2-{2-[2-(2,3,4- trlﬂuoro fenn) etil]-1H- ben0|m|dazol 5 -il}-

bencensulfonamida,
2-{2-[2-(2,4,5- tnﬂuoro -fenil)- etll] 1H- ben0|m|dazo| 5-il}-

‘ bencensulfonamlda

2-{2-[2-(2,6- dlfluoro fenll) etil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-
bencensulfonamlda

- 2- {2 [2- (3 5- b!s-trlfluorometll fenll) etll] 1H- ben0|m|dazol 5 |I}

bencensulfonamlda

If 2- {2 2- (2 5-bis- tnfluorometll fenll) etll] 1H- benmmrdazol 5- |I}

bencensulfonamlda
2- -{2-[2-(4-cloro- 3-tnﬂuorometll-fen|l) etll 1H benc:mldazol 5 ll}

'bencensulfonamlda

2-{2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-etil}-1H- benC|m|dazoI 5 -il}-
bencensulfonamida, ,

- 2-{2-[2+(2,4- difluoro-fenil)-etil]-1H- benC|mldazo| 5 |I}
- bencensulfonamida,

2-{2-[2-(3,4- d|fluoro fenil)-etil}-1H- benmmldazol 5- |I}
bencensulfonamida,

2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-etil]-1H- bencnm:dazol 5-il}-
bencensulfonamida,

2- {2 [2-(2,5- dlfluoro-fenll) -etil]-1H- benC|m|dazo| 5-il}- -
bencensulfonamlda

- 2-{2-[2-(3.5- ~difluoro-fenil)- etil}-1H- benC|m|dazo| 5-il}-

bencensulfonamlda

, 2 (2-fenetil-1H- bencnmtdazol 5-il)- bencensulfonamlda _
(E) N,N-dimetil-2-{2- [2 (4-tr|fluoromet|| fenll) V|n|l] 1H bencnmldazol 5 |I}

bencensulfonamlda

N,N-dimetil-2-{2-[2-(4- trlﬂuorometll -fenil)- etll] 1H- bencnmldazol 5-il}-

bencensulfonamida,

2-{2-[2-(2-cloro-fen|I)-étil]-1 H-be ncimidaZoI-5-i|}-bencensulfd namida,

] 2-{2—[2—(4-f|uoro-2-trif|uorometiI-fe'nil)-etil]-'1 H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

2-{2-[2-(2- ~fluoro-3- trlﬂuorometll-fenll) etll] 1H-bencimidazol- 5 if}-
bencensulfonamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-brormo-fenil)- vm||] 1H- bencmdazol 5-il}-fenil)-
metansulfonamlda

///
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428

. Nombre = -~ . ,
B 40,‘!' - (E)yN-(2- {2 -[2-(4- |sopropll feml) wml] 1H benC|mldazoI 5- |I}-fen|I)

.~ metansulfonamida,

410 (E)-N-(2-{2-[2-(4-diflucrometoxi- fenll) vinif]-1H- benmm!dazol 5 |I}-fen|I)

o o metansulfonamlda :

41 (E)-N~(2-{2-[2-(3-fluoro- 5~ truﬂuoromet:l fenil) vmll] 1H bencrmldazol 5~ II}
R fenll) metansulfonamlda : _ _
412 (E)-N- {2 [2 -(2-p-tolil-vinil)- 1H- benmm:dazol 5- |I] fenll}

: ,metansulfonam1da _ .

413 (E)-N-(2-{2- [2-(4- d|met|Iam|no-fen|I) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-

- metansulfonamida,

414 (E)-N-(2-{2-[2-(4-etoxi-feniI)-viniI]-1 H-bencimid azo|-5-il}-fenii)-

metansulfonamida,

415  (E)-N-{2-[2-(2-naftalen-2-il-vinil)-1H-bencimidazo!-5-il]-fenil}-

~ metansulfonamada :

. 416 - (E)-N-(2- {2 [2 (3,4~ dicloro-fenil) V|n||] 1H benC|m|dazo| 5 |I}-fen|I)
: o metansulfonamida,

M7, (E)}N-(2:42- [2 -(3 -fluoro—4 trnfluorometll fenll) -vinil]-1H- bencimidazol-5- |I}
- fenil)- metansulfonamlda
418 - (E)-N-(2-{2-[2-(2 -fluoro-4- tnfluorometll—feml) vmll] 1H benclmldazoI 5- ||}
o - fenil}-metansuifonamida, ‘ :

419 2-{2-[2-(2-fluoro- fenll) etll] 1H- benmmldazol 5- |!} -bencensulfonamida,
420 2-{2-[2-(4 -fluoro fenll) etll] 1H- benmmldazol 5 |l} bencensulfonamlda
421 - 2-{2-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil- feml) etnl] 1H- benC|m|dazo1 5 II}

" bencensulfonamida, .
422 = (E)-5-(2- metansulfomkfeml) 2- -[2-( 4 trlfluorometll fenll)—vmll] 1H—
- bencimidazol, ' : .

423 ( )-2-{2-[2—(3-f|uoro-4-,tr|fluorometiI'-fen||)-vinil]-1 H-bencnmidazoI-S‘-iI}—

bencensulfonamida, ‘

424 . (E)-2-{2-[2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-vinil}- 1H-bencimidazol-5- |l}

. bencensulfonamida, .
- 426 ‘ (E) -2- (2 -estiril- 1H- benC|m|dazo| 5 |I) bencensulfonamlda '
427 (E)- 2 {2 {2- (3 4- dlcloro -fenil)- V|n|I] 1H benmmldazoi 5-il}-
© bencensulfonamida,
- _(E) -2- {2 [2-(4-cloro- 2 fluoro- fenll) vinif]-1H- benc:|m|dazo! 5-|I}
D , bencensulfonamlda .

- 429 (E) -2- {2 [2-(4-isopropil-fenil)- V|n|I] 1H- benc:mldazol 5-il}-
. bencensulfonamida, . , o

430 (E)-2-[2-(2-p- tolil- wml) 1H- bencumudazol 5 -il]- bencensulfonamlda

431 (E) -2-{2-[2- (3 -cloro-2- fluoro-fenll) vmll] 1H- bencumndazol 5 |l}

, - bencensulfonamida,

432 (E)-2- {2 [2-(3-cloro-4- fluoro- feml) vnn:l] -1H- benamudazol 5-il}-
o bencensulfonamida,
433

(E)-2- 2-(2—naftalen-2-il-vinil)-'1H-bencimidazoI-5-i|']-bencenSulfonamida,



e et

" Comp.

107

466

Nombre
- 434 (E) -2-{2-[2-(4-flucro-fenil)- vmll] 1H- benC|m|dazo| 5 -i}-
A bencensulfonamida,
435 (E)-2-{2- [2-(4- dlfluorometn-fenll) vinill-1H- bencnmldazol 5- |I}
S bencensulfonamlda
436 (E)-2-{2- [2 (3 -flucro- 5-tr|fluoromet|| fenil)- V|n||] 1H- benmmldazol 5- |I}
- bencensulfonamida,
- 437  (E)- -2- -{2-[2- (2 4- d|cloro-fen||) vmli] 1H benmm:dazo] 5- |I}
o ,bencensulfonamlda ‘ :
438 (E)-2-{2-[2- (2 -cloro-6- ﬂuoro-feml) vunll] 1H- benC|m|dazo| 5- n'}
‘ bencensulfonamida, o
439 (E)-2-{2-[2- (3 bromo 4-fluoro -fenil)- V|n||] 1H bencumtdazoi 5- ||}
. bencensulfonamida,
440 (E)-2-{2-[2-(4-etoxi-fenil}-vinil]-1H-bencimidazol-5-if}-
bencensulfonamida,
442  2-{2-[2- (4 isopropil-fenil)-etil]-1H- bencimidazol 5-il}-bencensulfonamida,
444  (E)- -4-trifluorometil-2-{2-[2- (4-tr|fluorometll-fenll)—vmll] 1H- benCImldazoI- '
- ~ 5-il}-bencensulfonamida, : :
445 4-trifluorometil-2-{2-[2-(4 -trlfluorometil-feniI)—etiI]-1H-bencimidazdl—S’-il}-
o bencensulfonamida ' ‘
446 (E)- 5-trifluorometit-2- ~{2-[2-(4 -frifluordmetiI-fenil)ﬁvinil]-1H~be_ncimidazol-' '
o bl bencensulfonamlda _ , :
' 447 5-trifluorometil-2-{2-[2-(4- trifluorometi- fenil)- etll] 1H- bencmdazol 5-il}-
o bencensulfonamlda ' . )
448 _(E) 1-[4- (2 {5-[2-(1- hldrom 1-metil- etll)-feml] -1H- benc:mldazol 2-il}- vinil}-
- fenil]-etanona, .
449 E) -2-{2-[2-(2- qumohn -6-il- vmfl) 1H- bencumldazol 5-il}-fenil}- -propan- -2-0l,
451 (E)- E)-2- -{2-[2-(4-ciano-fenil)-vinil]-1H- benmmtdazol 5-il}-N-metil- '
. bencensulfonamida,
- 455 (E)-2-{2-[2-(2,4- bls-trlﬂuorometll—fenll) -vinil)-1H- bencimidazol-5- |I} -N- .
. metil-bencensulfonamida,
456 - (EY-2-{2- [2 (4-acetil-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-N-metil- .
S bencensulfonamlda - ,
- 461 (2 {2-[2-(4- trifluorometil- fenll) ~vinil}- 1H bencnmldazol 5-il}-fenil)- am|da
‘ . del amdo (E)-etansulfénico, .
" 46'2',' metil ester del acido (E)-(2- {2 [2- (4 tnﬂuorometll-fenll) vm|I] 1H-
' bencnmndazol 5- |I} fenn) carbamlco
. 463 (E)- -2- -(2- {2 [2 (4 -ter- but|I -fenil)- V|n||] 1H- benC|m|dazoI 5 :l}-fenll) propan-
_ SRR 2 of, . .
464 - 2-(2-{2-{2- (4-tr|fluoromet|l-fenll) etll 1H benc1m|dazol 5 |I} fenll) propan-
oo 2=l : . : :
465 - - (E)-2-{2- {2- (4- tnfluorometll fenil)- vinil]- 1H bencimidazol-5- II}—femIamlna

Etil ‘ester del  Acido : ( E)-2- {2 [2( -trlfluorometll fenll)-vmn] 1H-

bencimidazol-5-il}-benzoico,
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Nombre

. a7

i .

774

1
|

334255

Un compuesto representatlvo de Formula (I} o una forma del mismo mcluye

Comp.
- 467 N-(2-{2-[2-(4- tnfluorometll -fenil)-ciclopropil)- ‘lH bencimidazol-5- |I} fenll)
o metansulfonamida,
. 468 - ' '(E) 2-[2-(2-estiril-1H- bencnmldazol 5 |I)-fen|I] propan -2-0l,
: 469 . (2)-2-(2{2- [2-(4- trlfluorometll -fenil)- V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5 |I} fenll)
.~ - propan- -2-ol,-
470 (E)-5-(2- amlnosulfonllamlno-feml) -2-[2- (4- trlfluorometll -fenil)- vmll] 1H-
[ bencimidazol, . .
471 2-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll fenll) CIC|OpI‘OpI|] -1H- benCImudazoI 5-il}- fenll)
. propan-2-ol,
475 (E)-N-{2-[2- (2 blfenll 4 il- V|n1I) 1H- benC|m|dazoI 5- |I]-fen|I}
metansulfonamida, |
476 (E)-(2-{2-[2-(4- trlfluorometnl-fenll)-vmil] 1H- benC|m|ddzoI 5-il}- feml)
-+ metanol,. .
482 ' (E)-2-(2-{2-{2-(2- trlfluorometll-fenll) vinil]-1H- bencimidazol-5- |I}-fen|I)
propan-2-ol, :
489 ' -[2-'(2-fen’|let|nil-1 H-b_encimidazo|-5-iI)-fenil]-p'ropan-2-ol,
490 - 2-(2-feniletinil-1H- bencimidézol 5-il}-bencensulfonamida,
491 (E)-5-(2- aminosulfonilamino- metilfenll) -2-[2- (4-tr|fluorometll fenil)- -vinil]-
- . 1H-bencimidazol, , o
: -;492 2 -{2- {2 ( -trlfluorometil femletmll) 1H- benC|m|dazoI 5- |l] fenll} propan -2-
' ol, , ‘ :
- 494 2-(2-{2-[2-(4- metoxu feml) CIC|OpI'OpI|] 1H- benc:|m|dazol 5- |I} fenll)
'~ propan-2-ol, .
2-(2- {2 [2 (4- trlfluorometoxl-fenll) C|cloprop|I] -1H- benC|m|dazol 5 |I}
, ) fenit)- propan-2-ol,’ , _ , A
498 2-{2- [2 -(4 -tnfluorometll -fenil)-ciclopropil]-1H- ben0|m|dazol 5-il}-
' " benzamida, ' _
500. 5-(2-metansulfonil- fenll) -2- [2 (4 trlfluorometll-fennl) cmlopropll] 1H- -
' . bencimidazol,
501 2-(2-{2- [(1R 2R)-2- (4-tr|fluoromet|l fen||) mcloproptl] 1H bencimidazol-5-
il}-fenil)-propan-2-ol,
502  2-{2-[(1R,2R)-2- (4-tr|fluorometll fenif)- C|cloprop|l] 1H- benc:mldazol 5-if}-
- bencensulfonamida, _ _ _
- 503 2-(2-{2-[(1S 28) -2-(4- trlfluorometll fenli) CIC|0prOpI|] 1H- benCImldazol 5- .
C il}-fenit)-propan-2-ol y '

2-{2-[(1S, 28) -2-(4-trifluorometil- fenll) C|c|oprop|I] 1H-bencimidazol- 5 |I} _ B

bencensulfonamlda

R un’ compuesto seiecmonado del grupo que conS|ste en:

Comp Nombre

1 ( E)-1-(2-{2-[2-(4- ter—butll fenll) vmll] 1H bencnm|dazol 5- |I} feml)
etanona,

2 .

(E)-1-(2-{2- [2 (4 ter-butil- fenll) v1n|I] 1H- bencnm|dazol 5- |I} fenll) etanoi

//y
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Comp. Nombre

5
9

12

16
17
18

22

31
35
40

42

45
46
47
: 51
58 |

61

. 66

89, .-
70 -
71

77

(E) -2- {2 (2- ( -ter-butil-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol-5 5-il}- -benzamida,

(E)-N-(2-{2- [2 (4-ter-butil- fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}- fenll)
- metansulfonamida,

(E)-(2- {2 [2-(4-ter-butil- fenll) vmll] 1H- ben0|m|dazol 5- |I} fenll) metanol,

(E)»1- (2 {2-[2-(4- tnfluorometll-feml) vmll] -1H- bencum1dazol 5- |I}-fen|I)-
etanol,

(E)-N- (2 {2- [2 -(4-trifluorometil- feml) wml] -1H- benc:mldazol 5 in}- feml)

" metansulfonamida, ,
- (E)-2-(2-{2-[2- (4-tr|f|uorometll fenll) -vinil]-1H- benmmudazol 5 |I}-fenll)—

propan -2-0l,

) -(E) N-(2-{2-[2-(4- trtfluorometom-feml) vnnll] 1H benmmldazoi 5 -il}~ fenll)
' metansu|fonam|da ‘

N-(2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometll fenli) etil]- 1H benC|m|dazol 5 I!} fenil)
metansulfonamida,

- (E) (2 {2 (2- (4 -trifluorometilsulfanil-fenil)- vmﬂ] 1H bencimidazol-5-ii}-

fenit)-metanol,

(E)1 (2 {2-[2-(4- tnfluorometansuIfoml-feml) -vinil]-1H- benmmldazo! 5-il}-
fenil)-etanona, .

(E)-(2-{2- [2 (4 tnfluorometansuIfoml-fen||)-V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-

- fenil)-metanol,

(E)-1-(2- {2 [2 (4 -trifluo_rometansulfOniI-feni!)—vinil]-1H-bencimidazol_-S-iI}-
fenil)-etanol, : . ,

1-(2-{2-[2-(4- trlﬂuorometansulfonll fenll) etll] 1H- ben0|m|dazol 5- |I}
fenil)-etanol,

| (E)-2-(2-{2-[2-(4 -tnfluorometansulfonﬂ feml) -vinil] 1H benC|m|dazol 5- |I}
fenil)-propan-2-ol, .

' (E) (2-{2-[2-(4 -ter—butli -fenil)-vinil]- 6- trlfluoromettl R- benmmldazol 5 |I}
, fenll) metanol ' : :

‘(E) -2-{2-[2- (4-ter-but|I feml)—vmll] 6 triflucrometil-1H- bencumldazol 5-il}-

benzamlda

. (E)-(2- {6 tnfluorometll 2-[2-(4-trifluorometil- fenll)-vmil] 1H benmmldazol-

5 -il}- feml) metanol,
E)-(2-{6-flucro- 2- -[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]- 1H- bencnm:dazo! 5-il}-

‘fenul) metanol,

(E)-(2-(6- ~cloro-2- [2- (4-tnf|uoromet|f-fenll) V|n|I] 1H-bencimidazol- 5 -il}-

fenil}-metanol, .

(E)-2-{2-[2-(4 -tnfluorometoxu fenll) V|n|I] 1H- benmmudazol 5- |t}
bencensulfonamlda : :

_ {E)-2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- vinil]- 1H- bencumndazol 5- |I}

bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2-(4- -trifluorometansulfonil- feml) -vinil]- 1H benC|m|dazoI 5- |I}

bencensulfonamlda o

- (E)-N-(2-{2- [2-(4- ~cloro- fenll) vm1|] 1H- ben0|m1dazol 5. |I} fenll)
' metansulfonamlda - S

7l g
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Nombre , _
78 (E) 2- 2 -{2-[2- (4 -cloro- fenll) V|n1|] -1H- benmmldazoi 5-il}-fenil)-propan-2-
v ol,
79 (E)-2-{2-[2-(4-cloro- fenil)-vinil]—1H-bencimldazoI-S-ll}-
, bencensulfonamlda
84 (E)-2-(2-{2-12-(4- metansulfonnl—feml) vinil]- 1H- benc:tmldazol 5-il}-fenil)-
- propan- -2-0l, ) .
- 114 (E) -2-(2-{2-[2- ( -trifluorometil%fenn)-viniI]-1H-bencimidazoI-5-il}-fer’1i|)-
propan-2-ol, ' . .
129 2-{2-(2- (4-tr:fluorometo><|-fenll) et|I] 1H- benc1m|dazof 5- -il}-
S , bencensulfonamlda
' -13() 2 {2- [2 (4- trlfluorometll-fenll) etll] 1H- bencxm|dazol 5- |I}
- bencensulfonamida,
131 - 2- -{2-[2- (4—tr|fluorometansuIfonll fenil)- etll] 1H- benmmudazol 5 i}
N bencensulfonamida, _ .
139 2-{2—[2-(4 cloro-fenll) etil]-1H-bencimidazol-5-il}- béncensulfonamida,
175 2-{2-{2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]- 1H benmmndazol 5-il}-
"~ bencensulfonamida, _
190 2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H- bencxmldazol 5- |I}
bencensulfonamida,
198 -(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H- benc:|m|dazo| 5-il}-fenil)- propan- '
2 ol
250 2-{2- (4-tr|fluorometll femletnnll) 1H- benmmldazol 5-il]-
, _ bencensulfonamida,
- 294 2-{2- [2 (3 trlfluorometil fenlletlnll) 1H bencumldazol 5-ill-fenil}-propan- 2—
' ©ool, ,
295 - 2- [2 (3- tnﬂuorometll fenn‘etlnll) 1H- benclmtdazmI 5- ||]
S ~ bencensulfonamida, .
3110 (E)-N-metil-2-{2- [2 (4 trlﬂuorometll—feml) vm|1] 1H- bencnmldazol 5 |l}
S bencensulfonamlda
) 311‘. ' (E) 2-hidroxi-1- (2 {2 [2-(4- tnfluorometll fen|1) vmll] -1H- benc:|m|dazol 5-
. il}-fenil)-etanona;
312 (E)-2-{2-[2-(4- bromo-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5- |I} -N- metll-
' bencensulfonamida,
"314  (E)-N- metil-2- [2-(2- p-tolil- V|n|I) 1H- benmmndazol 5-il)-
- bencensulfonamida,
315  (E)-2-{2-[2-(4- fluoro -fenil)- wml] 1H- bencnmldazol 5-il}-N-metil-
~© bencensulfonamida,
316 (E)-2-{2-{2-(3,4- dnc[oro-fenll)-vmsl] 1H benc1m|dazo[ 5-il}- N metil- -
-+ bencensulfonamida, v
317 (E)- 2 -{2- -[2-(3-bromo-4-fiuoro-fenil)- V|n|I] -1H- ben0|m|dazo| 5- |I} -N-metil-
- bencensulfonamida, _
318  (E)- -2: {2 [2- (4 dlmetllamlno-fenll) V|n|I] 1H bencimidazol-5- |I} N- metll- :
o bencensulfonamlda ' .
319 (E)- -2- -{2-[2+(3- fluoro—4 trlfluorometll fenll) -vinil]- 1H- benCImldazoI 5 il}=N-

metil- bencensulfonamlda o
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357

Nombfe _ _ , _ :
320 | (E)-2-{2-[2-(2 2-fluoro- 4-tnfluorometll -fenil)- ~vinil]- 1H- benc1m|dazol -5- |I} N-
’ metil- bencensulfonamlda
321 (E)}-2-{2-[2- (3 cloro-4-fluoro—fen|l) vmul] 1H- bencnmldazol 5- |I} -N- metll-
- bencensulfonamida,
322 (E)-2-{2-[2-(3-fluoro-5- trifluorometil- feml) vaml] 1H- benmmldazol 5-il}-N-
- metil- bencensulfonamlda
- 323 (E)-N- metil-2- {2 [2- (2 3.,4- tnfluoro feml)-vmll] -1H- bencumldazol 5- II}
* bencensulfonamida,
324 (E)-N-metil- 2- -(2-[2+2, 4,5- trlﬂuoro-feml) vmll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
~ bencensulfonamida, }
328 ( E)-2-{2-[2- (3 5 dlfluoro fenil)-vinil]- -1H- benC|m|dazoI 5-il}- N- metll-
o bencensulfonamlda
' 329_ , (E)-2- {2 [2 (3,4-difluoro-fenil)- vmll] 1H benC|m|dazol 5-il}-N- metll-
) bencensu!fonamlda —
e 331' (E) -2- {2 [2-(4- fluoro-3- trlfluoromet|l -fenil)- vmnl] 1H benCImldazol 5 |I} N-
L metil- bencensulfonam:da -
332 (E)- 2 {2 [2-(2- fluéro- 3- trlfluorometll-fenll) vinil]- 1H bencum|dazol 5 |I} -N-
- metil- bencensulfonamlda :
333 (E)-2—{2 [2 (3 5-bis- tnfluorometll-feml) V|n|I] -1H- benC|m|dazoI 5-il}-N-
- metil-bencensulfonamida, | ,
335 (E)-2-{2-[2-(3-cloro-2- fluoro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol~5-il}-N-metiI-
bencensulfonamida,
337 - (E)-2-{2-(2- (2 4- dlcloro~fen|l) vinil]~1H- benCImldazoI 5-if}-N-metil-
‘ ' bencensulfonamida,
- 339 (E)-2-{2- [2 (4-cloro-2- fluoro-feml) vnnll] 1H- benc1m|dazol 5- |I} N metll-
' ; bencensulfonamlda :
340 (E)-2-{2-[2- (4 cloro-2- metansulfoml-fenll)-vmll] 1H benCImldazol 5 -il}- N—
o metil- bencensulfonamlda : o
341" (E)FN- metil-2- -{2- [2 (4 -trlfluorometllsulfaml-fenll) V|n|l] -1H- benc:lmldazol-
o 5-il}- -bencensulfonamida, . -
'34'2' -  '(E) N-metil-2- -{2- [2 (4 trlfluorometansulfonll fenll) vmll] 1H bencnmldazol-
 5-il}-bencensulfonamida,
344 (E) N-metil-2-{2- {2 -(3- tr.'ﬂuorometoxr feml) vmrl] 1H bencnmndazol 5-il}- -
_ | ' bencensulfonamlda
345 (E) N-metil-2- {2-[2-(4-trifluorometoxi- fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5-il}-
’ bencensulfonamida,
347 (E)-2-{2- [2 -(4- Cloro -fenil)- wnll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} -N- metll-
bencensulfonam:da
349  (F)-2-{2-[2+(2, 4- dlﬂuoro-feml) vmtl] 1H- bencnmldazol 5- |l} N- met|l-
. bencensulfonamida, _
350 - N- metI! 2-{2-[2-(3- tnfluoromehl fenli) etll] 1H benmmldazol 5-il}-
o bencensulfonamlda :

. (E)-2- {2 [2-(2,4- dlfluoro fenll) vmil] 1H benCImldazoI 5-il}-
bencensulfonamlda _
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Nombre
| 358 (E)-2-{2-[2- (3 4-difluoro- fenll) wml] 1H benc:|m|dazol -5- n}
o ", bencensulfonamida, :
359 (E)-2-{2-[2- (2 3- d|fluoro-fen|I) V|n|I] 1H benmm:dazol 5- |I}
..~ bencensulfonamida,
- 360 (E)-2-{2- [2 (2,5-difluoro-fenil)- V|n|I] 1H-bencimidazol-5- -il}-
bencensulfonamida,
361 (E)-2-{2-[2-(3,5- dlﬂuoro-fenll) vmtl] 1H- benCImldazoI 5- |I}
.- . bencensulfonamida, _
362 (E) -2- -{2-[2-(3- trlfluorometoxu -fenil)- wnll] 1H bencrmldazol 5-il}-
o bencensulfonamida,
363 ,(E) -2-{2- [2 {4-bromo-fenil)- V|n||] 1H benC|m|dazol 5 -il}-
o bencensulfonamida, =
364 (E)-2-{2-[2-(2- trifluorometil-fenil)- vmll] 1H bencumldazol 5-il}- .
. . bencensulfonamlda _ . _
365  (E)-2-{2-[2- (2 cloro-fenil)- vinil]- 1H benC|m|dazoI 5-il}-
- bencensulfonamlda ' :
" 366 - (E)-2-{2- [2 (2- bromo—feml) vmll] 1H benmmldazol 5 |I}
SRR ,bencensulfonamlda , :
367 (E)-2-{2:[2- (4-f|uoro 2—tr1fluorometll fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
L bencensulfonamida,
368 ' (E)-2-{2-[2-(2-fluoro-3- trlﬂuorometn feml) vinil]-1H- benmmudazol 5 |I}
~ bencensulfonamida,
369 (E)-2-{2-[2-(4-fiuoro-3-trifluorometil-fenit)-vinil]-1 H-bencimidazol-s—il}—
, bencensuifonamlda )
370 (E) 2-{2-[2~(2,3, 4- trlfluoro-feml) V|n|I] 1H- benc:[mldazol 5- |I}
- bencensulfonamlda
371 (E)-2-{2- [2 (2,4,5-trifluoro-fenil)- V|n||] 1H- benc1m|dazol 5-if}-
oo bencensuifonamlda )
3‘72' L (E)2-{2-[2+2.6- dlﬂuoro-feml) -vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-
-~ - 'bencensuifonamida,
373 (E)-2-{2-[2-(3,5- bis- trlfluorometll fenll) vmll] 1H benc:mldazol 5- zl}
L bencensulfonamlda
374 (E)-2 {2-[2-(2, 5- bis- tnﬂuoromet:l fenll) vmll] 1H- benc:mldazol 5- :l}
.- bencensulfonamida, ,
376 . .(E) -2- -{2-[2-(3-bromo-fenil)- vmli] 1H bencnmldazol 5- :I}
‘ bencensulfonamida,
378  (E)- 2- -{2-[2-(4- -cloro-3-trifluorometil- -fenil)- vmll] 1H- benC|m|dazoI 5 II}
bencensulfonamida,
379 (E)-2-{2-[2-(5-bromo- 2_—ﬂuoro-feniI)-vinil]-1H-bencimidazol—5-i|}-
. bencensulfonamida, .
380 . (E)-2-{2-[2-(4- trlﬂuorometllsulfaml -fenil)- V|n|i] -1H- benC|m1dazoI 5- |I}
' bencensulfonamlda o
383

2- {2 [2- (4 -fluoro-3- tnfluorometn-fenll) et;l] 1H- bencumldazol oS- |I}
bencensulfonamlda _

| /"/?
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393

| Nombre 1
384 2-{2-[2- (2 3, 4- trlfluoro-fenll) etll] 1H- ben0|m|dazol 5- |I}
_ - bencensulfonamida,
- 385 2-{2-[2-(2,4 5 triflucro- fenll) etll] 1H bencnmldazol 5- -il}-
. bencensuifonamida, :
386 2-{2-[2- (2 6-difluoro-fenil)-etil]- 1H- benCImIdazol 5- H}
' ‘bencensulfonamida,
387  2- -{2-[2-(3,5-bis- trifluorometil- fenll) etll] 1H bencimidazol- -5-il}-
bencensulfonamida,
| 388 2-{2-[2-(2,5-bis- tnfluorometll feml) etil]-1H-bencimidazol-5-il}-
- bencensulfonamida,
. 390 2-{2-[2-(4-cloro-3- trifluorometil-fenil)-etil]-1H- bencnmldazol 5-il}-
) bencensulfonamida, : _ S
391 2-{2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-etil]-1H- benmmudazol 5 -il}-
) bencensulfonamida, -
392 2- -{2-[2-(2,4- dlfluoro—fenll) etil]- 1H bencimidazol-5- -il}-
' : bencensulfonamlda
2- {2 [2 (3 4-difluoro- fenll) etll] 1H benmmndazo! 5- |I}- :
o ~ bencensulfonamida, - -
1394 2- {2 [2-(2,3-difluoro-fenil)- etll] 1H- benC|m|dazol 5-il}-
= bencensulfonamida,
395 2-{2-[2- (2 5-difluoro-fenil)- etil]-1H- bencumldazol 5-il}-
. bencensulfonamida,
396 2- {2-[2-(3,5-difluocro-fenil)-etil]- 1H- benCImldazol 5-il}-
- bencensulfonamida,
397 2-(2-fenetil-1 H-bencunidazo1-5—iI)-bencensulfonamida
398  (E)-N,N-dimetil-2-{2- -[2-(4- tnfluorometll-fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-
: = bencensulfonamida,
- 399 N,N- dJmetn 2-{2-[2-(4- tnﬂuorometll-feml) etll -1H- bencnmldazol 5-il}-
- . bencensulfonamida,
402 - 2- {2 [2 2- cIoro-femI) etil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}- bencensulfonamlda
- 404 2-{2-[2-(4-fluoro-2- trifluorometil- -fenil}-etil]- 1H benc;mldazol 5- |I}
) ' bencensulfonamlda ‘ :
405 2-(2-[ 2 (2-fluoro-3- traﬂuorometul-feml) etn] 1H benc;mldazol 5- ||}
- bencensulfonamida, ,
407~ (E)-N-(2-{2-[2-(4- |soprop|I fenll)-vmll] -1H- ben0|m|dazol 5- |I}-fen|I)
_ metansulfonam|da ‘ :
47 (E)-N-(2-{2-[2-(3 -ﬂuoro-4~tr|ﬂuoromet|| fenll) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5-il}-
fenil)-metansulfonamida, ‘
418 (E)-N -(2-{2-[2-(2-_fluoro-4-trif|uorometi1-feni|)-Vini!]-‘lH-bencimidazol-S-iI}-
' fenil)-metansulfonamida,
419 2—{2-[2-(2-ﬂuoro-fen'il)-etil]-_1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida;
- 420 2- {2 [2 (4—f|u6r0' fénil) -etil}- 1H bencimidazol-5-il}- bencensulfonamida,_
421 2-{2-[2-(3- fluoro- 5-tr|ﬂuoromet|l fem!) etll] 1H- bencumtdazol -5-il)-

bencensulfonamlda
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Nombre o - S o
| ”422' o (E)-5- (2- metansulfonll-fenll) 2- [2 (4- tnfluorometll-fenll)—vmll] 1H-
C - bencimidazol, .
B 423 - E) -2-{2-[2-(3 -fluoron4-tr|fluoromettl fenll) V|n|I] 1H- benmmldazol 5- |I}
SRR bencensulfonamida, ~ - : A
424 - (E)}2-{2- [2 (2-fluoro- 4- trlfluorometll-fenli) vmll] 1H- benmmldazol 5 |I}
"~ bencensulfonamida,
426 (E)-2-(2-estiril-1H- bencimidazol 5-il)- bencensulfonamida
427 - (E)-2-{2- [2 (3,4- d|cloro-fen||) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-
E bencensulfonam1da
428 (E)- -2- -{2-[2-(4- -cloro-2- -fluoro-fenil)- V|n|I] -1H-bencimidazol-5- |I}
' . bencensulfonamida,
429 (E)-2-{2- [2 (4-isopropil- feml) vinil)- 1H bencnmldazol 5- !l}
- bencensulfonamida, , :
) 430 (E)-2-[2- (2-p-tolil-vinil)-1H- bencimidazo’l 5- iI] bencensulfonamida _
431 - (E)-2- {2 [2-(3-cloro-2- fluoro- fenll) V|n|l] -TH- benc:mldazol 5- |I}
: o bencensulfonamlda R
432 (E)-2-{2- [2 (3-cloro-4- fluoro-fenll) V|n|I] ~1H- benctmldazol*S -il}-
. bencensulfonamida,
- 433 (E)-2-{2- (2 -naftalen- 2-il- vmll) 1H-bencimidazoi-5- ||] bencensulfonamlda
. 434 (E)-2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)- wml] 1H-bencimidazol- 5 il
B bencensulfonamida
43'_5. (E)-2-{2-[2- (4 dlﬂuoromem-feml) -vini{]-1H- bencrmndazol 5- 11}
: bencensulfonamida,
436  (E)-2-{2-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil- fenll) vmll] 1H- benmmldazoi -5- |I}-
e bencensulfonamida,
437 E) -2-{2-[2-(2,4- dlcloro-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
o - bencensu!fonamlda :
" 438  (E)-2-{2-[2-(2-cloro-6- fluoro-fenll) vinil]-1H- bencnmudazol 5-il}-
_ bencensulfonamrda :
. 439 (E)-2- {2 -[2-(3-bromo-4- fluoro-fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
T bencensu!fonamlda
440 ‘ E) -2-{2- [2 (4 —etoxr-fenll) vunll] 1H- benc:lmldazol 5- |I}
RO bencensulfonamlda ‘
- 442 2-(2- [2 (4- |soprop|l-fenll) -etil]-1H- bencimidazol-5- -il}- bencensulfonamlda
444 (E)-4- trifluorometll -2-{2-[2-(4 -tr|fluoromet||~feml) V|n|I] 1H benC|m|dazo|-
. 5-ill-bencensulfonamida,
445 4-trifluorometil-2-{2-[2 (4-trif|uorometiléfe'nil)-etil]—‘1‘H'—bencimidazol-5-i|}-
. . bencensulfonamlda .
446  (E)- 5-trifluorometil-2- {2- [2 -(4- tnfluorometnl-feml) vmll] 1H- bencnmldazol-
5-il}-bencensulfonamida,
447 5-trifluorometil-2-{2-[2-(4- trlfluorometll-fenll) et|I] 1H benmmldazol 5-il}-
" bencensulfonamida,
448

(E)-1-[4-(2- {5-[2-(1 hldrOXI 1 metil- etll) fenll] 1H-bencimidazol-2-il}-vinil}-
fenll] etanona 4
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Comp. Nombre , ,
449 E) -2-{2-[2-(2- qumolln -6-il- V|n|I) 1H- benC|m|dazoI 5-il]-fenil}- propan 2 oI
451 (E)—2 -{2-[2-(4- ciano- fenll) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-metil-
.. bencensulfonamida, - : .
455 - (E) -2-{2-[2-(2,4-bis- tnfluorometll fenll) V|n||] 1H- benmmldazol 5- tl} N-
' metil- bencensulfonamlda -
‘456 ~ (E)-2-{2-[2-(4-acetil-fenil)- V|n|I] 1H bencnmldazol 5 |I} -N- metll- :
L bencensulfonamida, . . : :
461 (2-{2-[2-(4- trlfluorometl -fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- ||}-fen|I) amlda
- delacido (E)- etansulfomco _
462  metil éster del @cido (E)~(2- {2- [2 (4 trlfluorometll fenu') vmll] 1H-
: bencimidazol-5- -il}-fenil)- -carbamico,
. 463 (E)-2-(2- {2-[2- (4-ter—butil fenll) vmll] -1H- benC|m|dazoI 5 il}- fenll) propan-
o 2-0l,
. 464 2-(2-{2-[2- (4 trlfluorometll-feml) etil]-1H- benc1mldazol 5 ||}-fen|!) propan—
- . 2-0l, :
‘466 "~ Etil. . éster del acido (E)-2-{2-[2-(4-trifluorometiI-fe_nil)-vinil]-1H- '
o bencum|dazo| 5-il}-benzoico, ' '
468 .(E) -2-[2- (2 ~estiril- 1H- bencumldazol 5- |I) fenll] propan-2-ol,
- 469 (£)-2-(2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) vmll] -1H-bencimidazol-5- |I} fenll)

‘ propan 2 ol, _
470 - (E)- -5- (2 -aminosulfonilamino- fenli) -2-[2- (4-tnfluoromet|l fenll) vmll] 1H-
. . -bencimidazol, o - : s

471 2- (2 {2-[2- (4-tr|fluorometll fenll) C|cloprop|I] 1H- benc:|m|dazol 5 I|} fenll)
propan-2-ol,
475 (E)-N- {2 [2-(2- bifenil-4-ii- -vinil)- 1H bencimidazol- 5 i)~ feml}
metansulfonamida, ,
476 (E)-(2-{2-[2- (4-tr|fluorometll -fenit)- vmll] 1H-bencimidazol-5- |I} fenll)
: metanol, -
482 (E)-2-(2-{2- [2 2 tnfluorometll fenll) -vinil]-1H- bencnmldazoi 5-il}-fenil)-
. | ’ propan -2-ol,
489  2-[2-(2- fenlletlnll 1H bencnmldazol 5 |I)-fen|l] propan- 2- oI
490, 2- -(2-feniletinil-1H- bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,

491 (E)-5 (2-am|nosulfomlam|no metilfenil)-2- [2 (4 -tnfluorometll -fenil)- V|n||]
- 1H-bencimidazol, : _ _ ,
" 492 i | 2-{2—[2-( -trlfluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-propa'n-2-

o ol, : . o
‘ 494 '2 (2-{2- [2 (4- metom-fenﬂ) cucfopropﬂ] 1H benC|m|dazoI 5-il}- feml)

S propan -2-of,

497 2-(2-{2-[2- (4-tr|fluoromet0x1-fen|I) cnclopropll] 1H ben0|m|dazol 5 -il}-

fenil)- propan -2-ol,

498 2-{2- [2 (4 trifluorometil- fenll) -ciclopropil]-1H- benc:lmldazol 5- -il}- -

: benzamida, _

500 5- (2 metansulfonll-feml) -2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- C|c|oprop|l] 1H-

bencimidazo},
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Comp.. Nombre |

501
© 503 -

504

2-(2-{2- [(1R 2R) -2-(4-triflucrometil- fen:l) c1cloprop1l] 1H- benmmtdazol 5-
ll}-fenll) propan-2-ol, :

2-(2-{2-[(1S, 2S) -2-(4 -trlfluorometll fenn) c:|c|0prop|I] 1H- benC|m|dazoI 5-

: 1|I}-fen|I) propan- 2 oI y

2-{2-[(1S,25)-2-(4- trlfluorometll fen|l) c1c|opr0p|l] 1H ben0|m|dazol 5 ||}
bencensulfonamida . | : L

Un. compuesto representatlvo de Formu1a (I) O una forma del masmo mcluye '

un compuesto seleccnonado del grupo que consiste en

Comp. Nombre

9

12
17

.18
69

: 70

78

79

114 .

130

310 .
312
319

34

357

358

362 -

" (E)-N- (2 {2- [2 (4-ter—but|l-fenll)-vm|I] 1H bencimidazol-5- |I}-fen|I)

metansulfonamida,
(EX(2-{2- [2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- -il}- fenll) metanol

(E)-N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll-feml) vm|I] 1H- benmmsdazol 5-il}- fenll)
metansulfonamida, .

| (E)-2-(2-{2-[2-(4 -trlfluorometll feml) vmll] 1H bencnmldazol 5- |I}-fen|I)

propan- -2-ol,

' (E) 2-{2- [2 (4—tr|f|uorometox1-fenll) vinill-1H- bencimidazol-5- |I}

bencensulfonamlda

o E) -2-{2- [2 (4 tnfluorometll -fenil)-vinil]- 1H benC|m|dazoI 5- |I}-
bencensulfonamlda '

(E)-2- (2 {2-[2-(4- cloro -fenil)- -vinil]-1H- bencumldazol 5- |I} fenll) propan-2-
ol,

(E)-2-{2-[2- (4 cIoro-fenll) vinil]-1H- bencnmldazol 5- |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-(2-{2-[2-(3-trifluorometil-fenil)- V|n|I] 1H bencimidazol- 5 |I}-fen|I)

. propan-2-ol,

2-{2-[2-(4- tnﬂuorohetllgfenil)-etil]—1H-t.)encimidazovl—'S—iI}-
bencensulfonamnda

(E)-N-metil-2-{2-[2-(4- tnﬂuorometll -fenil)- wml] -1H-bencimidazol-5- Il}

- bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4- bromo -fenil)- vunll] ‘IH bencrmldazol 5-il}-N-metil-
bencensulfonamnda

(E)-2-{2- [2 (3- fluoro-4-tr|fluorometll feml)—vmll] 1H benCIm:dazoI 5 |I} -N-
metil- bencensulfonamida, .

‘ '(E) N-metil-2- {2-[2- (4 tnﬂuoromet;lsuffaml fenn') vmﬂ] 1H- benmmldazol-

5-il}- bencensulfonam:da

(F)-2-{2-]2- (2 4-difluoro- feml) vmll] 1H- benumndazol 5 |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(3,4- dlfluoro~feml) vmli] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}

bencensulfonamida,

(E)-2-{2- [2 (3- trifluorometoxi- fenll) vm|l] 1H-bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida,
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Comp Nombre

369

-‘3l84,

391

394
208

399

407

421 |
422
429

430
434

442

449
461

464

468

469

471

489
492

503

(E)-2-{2-[2- (4 fluoro- 3-tr|fluoromet|| fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
bencensulfonamlda

2-{2-[2-(2,3,4- tnﬂuoro-feml) etll] 1H- bencnmldazol 5- ||}

. bencensulfonamlda

2- -{2-[2-(4- -cloro- 3-tr|ﬂuoromet||-fen||) etll] -1H- benmmndazol 5 -il}-
bencensulfonamida,

o -{2-[2-(3 -tnfluorometom-feml) etil}-1H- benmmudazol S-il}- -

bencensulfonamlda
2- {2 (2- (2 3-difluoro- femi) etil]-1H- bencumldazof 5 II}

: bencensulfonam|da _
(E)-N,N-dimetil-2- {2 [2-(4- trlfluorometll fenll) vmll] -1H- bencumldazol 5- -il}-

bencensulfonamlda

- N,N- d|met|I 2-{2-[2-(4- trlﬂuorometll-fentl) -etil]-1H-bencimidazol-5- |I}

bencensulfonamida,
(E)-N-(2-{2-[2-(4-isopropil-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-

'metansulfonamlda

2-{2-[2-(3-fluoro- 5-tnﬂuqrometll-feml) etll] 1H bencnmldazo! 5-il}-

- bencensulfonamida,

(E)-5-(2-metansulfonil- fenll) 2 [2 (4-tr|fluorometll-fen|I) wml] 1H- -
benCImldazoI

(E)-2-{2-[2-(4- cIoro 2 fluoro-fenll) V|n||] 1H- bencumldazol 5- |I}
bencensulfonamlda

(E)-2- {2 [2 (4-isopropil-fenil}-vinil]- 1H benmmndazol 5-il}-

' bencensulfonamlda

E) -2-[2- (2 p-tolil- V|n|I) 1H- bencnmldazol 5-|I] bencensulfonamlda

: (E)-2 {2-[2-(4-fluoro-fenil)- vnml] 1H- bencum:dazol 5-il}-
.bencensulfonamlda

- .

2-{2-[2-(4- |sopropll fenll) etil]- 1H benumldazol 5 -il}- bencensuh‘onamnda

(E)-2-{2-[2-(2- qumohn -6-il-vinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-ol,

(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil}-vinil]- 1H-bencimidazol-5-il}-fenit)-amida
del acido (E)-etansulfonico,

2-(2-{2-[2-(4- tnfluoromehl feml) etll] -1H-bencimidazol-5-il}- fenll) propan-

~ 2-0},
| (E) -2- [2 (2 estlrll 1H- benC|m|dazoI 5- 1I)-fen|I] propan 2 ol,
(Z)-2- (2 {2 [2- (4-tr|fluorometll-fen|l) V|n|I] 1H-bencimidazol-5- -il}- fenll)

propan-2-ol, . , .
2-(2-{2- [2 (4- tnfluorometll fenll)-mcloproplI] 1H- benC|m|dazoI 5 |I} feml)

~ - propan-2-ol,

2- [2 (2-femlet|nll 1H bencnmldazol 5- ll)-feml] propan-: 2- ol,
2-{2-[2- (4-tr|fluorometll femletmll) 1H- ben0|mldazol 5- |I] fenll} propan -2-
oI y :

-(2- {2 -[(1S5,2S)- :2- -(4- tnfluorometll fenll) C|cloprop|I] 1H bencnmldazol 5-
|I}—fen|I) propan-2-o| _
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Un compuesto representativo profético de Férmula (1) o una forma del

mismo inciuye un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Comp Nombre

72 (E)-C,C, C-trlfluoro .N-(2-{2-[2- ( -tnfluorometom-fenﬂ) V|n||] 1H-
bencimidazol-5-il}- feml) -metansulfonamida,

- 713 (E}CC, C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4-trifluprometil-fenil)- vmll] 1H-

benC|m|dazoI 5-il}- fenll) -metansulfonamida,

74 . (E) C C C-trifluoro-N- -(2- {2 -[2-(4- tnfluorometansulfoml feml) vuml] 1H-

- bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

75 v(E) (2 -{2-[2- (4 -cloro-fenil)- V|n|I] 1H bencumldazoi 5- |I} fenll) etanona
76 S E) -1-(2- {2 -[2-(4- cloro-feml) vinil]-1H- benc:m:dazol 5- |I}-fen|I) etanol
80 (E)-N-(2-{2- [2 (4-cloro-fenil)- V|n||] 1H- benC|m|dazol 5- |I}-fen|I) -C.C C-

trifluoro- metansulfonamrda
81 - (E)1-(2-{2-[2- (4 metansuifonll -fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5- |I}-feml
etanona,
82 (E)-1-(2-(2-[2-(4- metansu!fonll-fenll)-wml] -1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
. ~etanol, )
86  (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfoml-feml) vinil)- 1H-
- benC|m|dazoI 5 -il}- fenll) metansulfonamlda
C 8T (BE)-1-[2-(2-{2- [4 (2,2, 2-tr|fluoro 1-trifliorometil- etoxl) -fenil]-vinil}-1H- .
‘ '~ bencimidazoi-5-il)-fenil}-etanona, '
88 (E) 1-[2-(2-{2-[ 4 -(2,2,2- trifiuoro- 1-tr|fluoromett| etom)-fenll]-vmll} 1H-
bencimidazol- 5 -il)-fenil]-etanol, '
89 (E)}N-[2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro- 1-tr|fluor0met|| -etoxi)- feml] vmll} -1H-
o '-benC|mldazol 5-il)-fenil]-metansuifonamida,
90 . (E)-2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trifluoro-1 trifluorometll etoxu)—feml vmll} 1H:
_ bencnmldazol 5- |I) feml] propan-2-ol,
91 (F E)-2-(2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1-trifiluorometil- etom) feml] vmll} 1H-
| benC|m|dazol 5-il)- bencensulfonamlda
92 (E)-C,C, C-triflioro-N- [2 (2 -{2- [4 -(2,2, 2-tr|f|uoro 1-trifluorometil- etom)
~ fenil]-vinil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenil)- metansulfonamlda
93 (E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] vinil}-1H- benC|m|dazoI 5-il)-
fenill-etanona,
94 (E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2 trifluoro- etoxn)-fenll] vmll} 1H- benc:lmldazoi -5-il)-
. - fenilj-etanol,
- 96 - (E)-2-[2- (2 {2 [4- (2 2, 2-tnfluoro etoxn)-fenll] vmll} 1H bencnmldazol 5-il)-

fenll] propan -2-ol,

97 - (E)-2-(2-{2-[4-(2,2, 2 trifluoro- etom) feml] vinif}-1H- bencnmldazol 5-il)-

bencensulfonamlda

3 98 . (E)- C C.C- trlfluoro N -[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] vnnll} 1H-

bencimidazol-5-il)-fenil]- metansulfonamlda

99 (E)1-2-(2+2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxu)-fenll] ~inil) 1H- R

benmmldazol 5- |I)-fen|I]-etanona

100 E) 1- [2-(2-{2- -[4-(2,2,3, 3 ,3-pentafluoro- propoxn) feml]—vuml} 1H*
' benC|m|dazoI 5- |l) fenil]- etanol o



e

Comp Nombre

102

103

- 104

" 105

106
107

108
109

110

111

112

115

116

T
o8
119

120

121

122

©.123

7124
125

126

(E)-2-[2-(2-{2- [4 (2 2,3,3,3- pentafluoro propom) fenil]-vinil}- 1H- ‘
bencumldazo| 5-il)-fenil]-propan-2-ol,

(E) -2-(2-{2- [4 ~(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenif]-vinif}-1H-
benc:|m|dazol 5-il}-bencensulfonamida,

' (E) C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuorq propoxu) fenlf]

vinil}-1H- bencnmldazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida,

- (E)1-(2-{2- [2 (3- _cloro- ~fenil)-vinil)- -1H- benmmldazol 5- ||} feml etanona

(E)- 1 -(2-{2- [2 (3 cIoro ~fenil)-vinil]- 1H- benmmndazol 5-il}- fenll) etanol

" (E)-N-(2-{2-[2-(3-Cloro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- 1|}-fenll)

metansulfonamlda

(E) 2-(2-{2- [2 (3- cloro fenil)- vmll] 1H- benmm:dazol 5- |I}-fen|I) propan -2-
ol,

(E) 2 {2 -[2-(3- cloro-fenll) vinil]-1H- benCImldazol 5- ||}
bencensulfonamlda :

(E)- N -(2-{2- [2 (3-cloro- fenll) vmﬂ] 1H benC|m|dazol 5 -il}- fenll) C C, C—

triffuoro-metansulfonamida,

(E)-1-(2-{2-[2- (3 -trifluorometil- fenll) thli] -1H- benC|m|dazoI 5- |I} fenll
etanona,

(E) 1-(2-{2-[2- (3 trlfluorometll-fenll) ~vinif]-1H- benmmndazol 5-it}- fenll)

- etanol,

(E)-2- {2 [2 (3 trlfluorometll-fenll) V|n|I] -1H- benC|m|dazol 5- |I}
bencensulfonamlda

(E)-C,C,C-trifluoro-N- 2 {2-[2-(3- trifluorometil- fenll) vinil]-1H-
bencimidazol-5-il}- fen||) metansulfonamida, -

(E)-N-(4-{2- [5- (2 “acetil- fen|l) 1H- benC|m|dazo| 2-il]- wml}-fenll)

' metansulfonamlda

(E)-N- [4 (2- {5 [2-(1- hidroxi- etil) fenil]-1H- bencimidazol- 2-|I} V|n|I) fenﬂ]
metansulfonamida,

(E) -(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) vmll] -1H- bencumldazol 5-il}-

fenil)-metansulfonamida,

(E)-N-[4-(2-{5-[2-(1- ~hidroxi-1- metll etll) fenll] 1H- benC|m|dazol 2- II} vmll)

. fenil]-metansulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4-metansulfonilamino-fenil)-vinil]-1 H-benCimidazol-S-il}-
bencensulfonamida, '

| (E)-C,C, C-tnfluoro N-(2-{2-[2-(4- metansulfomlammo-fenll) vinil]-1H-

benmmndazol 5-il}- fenll) -metansulfonamida,

 (E)-N-(4- {2 -[5- (2 acetil-fenil)-1H- benC|m|dazoI 2 -ilJ-vinil}- fenll) -C, C C-

trifluoro- metansulfonam|da

: (E) C.C.C- tnfluoro N-[4-(2-{5-[2-(1 hldrox1~etll) fenll] -1H- benmmldazol 2-

il}- V|n|l) -fenil]- metansulfonamida,

| _(E) -C,C,C-trifluoro- N- -(4-{2-[5-(2- metansulfonllamlno fenll) 1H- |
" bencimidazol- 2 iI]-vmll}-femI) metansulfonamlda :

(E) -C, C C- trlfluoro N-[4-(2-{5- [2 (1-hidroxi-1 metll -etil)- fem!] 1H-
bencnmldazol 2- |I} vinil)-fenil]- metansulfonamlda



Comp.

120

185

Nombre
127 (E)-2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonllamlno—fenll) ~vinil]-1H- bencsmldazol 5-
i}- bencensulfonamlda
128 (E)-C,C,C trlfluoro N-(4-{2-[5-(2 -trlfluorometansulfon|Iam|no—feml) 1H-
. bencimidazol-2-il]-vinil}-fenil)-metansulfonamida, -
132  C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- -trifluorometoxi- -feni!)-etil}-1H-bencimidazol-
5~ |1} fenil)- metansulfonamlda _
133 'C C, C-trifluoro-N-(2-{2-[2 (4 trlﬂuorometll -fenil)- etll] 1H bencnmldazol 5-
o | fenll) -metansulfonamida, ' :
.134 = CCC- tnfluoro N-(2-{2- [2- -(4- tnﬂuorometansulfoml fenit)-etil]-1H-
o benmmldazo! 5- |I}-fen|I) metansulfonamida,
‘_ 135 1-(2-{2- [2 (4- cloro-feml) -etil]-1H- bencimidazol-5- |I}-fen|I) etanona
© 136 1-(2-{2-[2-(4~cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- ll}-feml) -etanol,
137 N- (2 {2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H- benC|m|dazoI 5- |1} feml)
.~ metansulfonamida, :
)  .1'38‘ o 2- (2 {2 [2 (4-cloro- fenll) etll] 1H- benmmtdazol 5 |I}-fen|I) propan -2-ol,
140 N-(2-{2-[2-(4- -cloro- -fenil)-etil]-1H- ben0|m|dazol 5-il}- fenll) -C.C, C-trlfluoro-
‘ ’ metansulfonamlda '
141 1-(2- {2 -[2-(4-metansulfonil-fenil)-etil]- 1H- ben0|m|dazol 5- ||} fenll)
etanona,
142 -(2-{2-[2-(4-met’a nSquoniI-feniI)—etiI]-1 H-be ncimidazol—5—i|}-fenil)-etanol,
143 . N-(2-{2-[2-(4-metansulifonil- fenll) etil]- 1H bencimidazol-5-il}-fenil)-
: . metansulfonamlda
- 144 2-(2-{2-[2- (4 -metansulfonil- fenlt) etil]- -1H- benCImldazoI 5- |I}-fen|I) propan-
o 2- oI -
146  C, C C-trlﬂuoro N-(2-{2-[2- (4 metansulfonll feml) etli] 1H- benmmndazol 5-. -
_ o |I} fenil)- metansulfonamlda ’ . _
. 1471 ' - 1-[2- (2-(2- [4~(2 2, 2-tr|fluoro 1 tnfluorometll etox1) fenll] etvl} 1H-
o benC|m|dazo| 5-il)-fenil}-etanona,
148 1-[2- (2 {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1 -trifluorometil- etoxs) feml] etll} 1H- .
- bencimidazol-5-il)-fenill-etanol,
149 - . N-[2-( 2- -{2-[4-(2,2,2-triflioro- 1-tr|fluoromet1| etOX|) fenll] etll} 1H—
‘ bencnmldazol 5- |I) -fenil-metansulfonamida, ‘
150 2-[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro- 1 trlfluorometll etoxn) fenil]-etil}- 1H-
- bencimidazol-5- |I) -fenil)- -propan- -2-ol,
151 2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1-tr|ﬂuoromet||-eto>(|) fenll] -etil}-1H-
bencimidazol-5-il)- -bencensulfonamida,
152 . C,C,C- trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- feml]
, ' _etil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,
153 - 1-[2-(2- {2 [4-(2,2, 2 trlﬂuoro etoxn) feml] etll} 1H bencimidazol-5- -il)-fenil)--
| R 'etanona '
154 1- -[2-(2-{2-[4- (2 2,2- trlﬂuoro etoxu) feml] etll} 1H benC|m|dazo| 5 il)-fenll]
S etanol, -

, TN [2-(2- {2- [4 (2 2,2-trifluoro- etom)-feml] etil}-1H-bencimidazol-5- ll)-fenll]
,metansulfonamlda ' : _



121,

181

Comp. Nombre - . .
156 242-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etox1) fenll] etll} 1H- bencnmtdazoi 5- |I)-fen|l]
propan-2-ol, =
157 2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] etll} 1H-bencimidazol-5- |I)
' -bencensulfonamida,
158 C,C,C-trifluoro-N- [2-(2-{2- [4 -(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] etil}- 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,
©. 159 1-[2-(2-{2-[4- (2,2,3,3,3-pentafluoro- propom) fenil]-etil}-1H-bencimidazol-
. 5-il)-fenil}-etanona,
160 1- -[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxu fenil]-eti}-1H- benC|m1dazof-
S-il)-fenill-etanol,
161 [2 (2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom) fenill-etil}-1H- ben01m|dazol-
R 5-il)-fenil]- metansulfonamlda :
162  2-[2-(2-{2- [4- (2,2,3, 3.3-pentafluoro- propom)-feml] etll} 1H- benC|m|dazoi-
- 5 |l) feml] propan-2-ol,
163 2-(2- {2 -[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom) feml]-etll} 1H benmmldazol 5
i bencensulfonamlda _
164  C ,C,C-trifluoro-N-[2- (2 {2- -[4- -(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro propom) fenll] et||}
- - 1H- benC|m|dazoI 5-il)-fenil]- metansu|fonam|da
165 1-(2-{2-[2~(3- _cloro- fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- |i} fenll) etanona
166 < 1-(2- {2 [2-(3-cloro-fenil)-e t||] 1H- benumldazoll -5-il}-fenil)-etanol, .
167 N-(2-{2-[2—(3-cloro—fenil)-etil]-1 H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
metansulfonamida,
168 - 2-(2-{2-[2- (3 cloro -fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- iI}-feniI -propan-2-ol,
_‘ _169 )  2 {2 [2-(3- cloro—fenll) -etil]-1H- bencnm|dazol 5-il}- bencensulfonamida,
170 N-(2- {2 [2 (3 -cloro-fenil)- etll] 1H benCImldazoI 5-il}- fenll) C C,C-trifluoro-
‘ metansulfonamida, . o .
1_7_i 1-(2-{2- [2 (3- tnfluorometll-fenll) etil}- 1H- benc:|m|dazo| 5-il}- fenll) -etanona,
172 1-(2- {2 [2+(3 -tnfluorometll-fenll) etil]-1H- benCImldazoI 5- |I}-feml) -etanol,
473 N-(2-{2-[2-(3- tnfluorometll-feml) etil]-1H- benmmldazol 5- ||}-fen||)
L metansulfonam|da
174 2-(2-{2-[2- (3-tr|fluor0met|| fenul) etll] -1H- ben0|m|dazol 5 |I} fenll) propan— :
R 2-0l, :
176 C,C,C- trlfluoro-N-(2—{2-[2-(3 trlfluorometll fenll) til]-1-H_-behcimi_dazolr5-
- feml) metansulfonamlda B
177  N- -(4-{2- -[5- -(2-acetil-fenil)-1H- benCImldazoI 2 i-etil}- fenll)
_ metansulfonamlda
178 . N-[4-(2-{5- [2 ~(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-bencimidazol-2-il}-etil - fenil]
o metansulfonamida,
179 N-(2-(2- [2-(4- metansulfonllamlno fenll) etll] -1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I)
, metansulfonamida, : , .
- 180 - N- -[4-(2+{5-[2-(1- ~hidroxi-1- metll etll)-fenll] 1H benmmldazol 2- |I} etil)-
: fenil)- metansulfonamlda ‘ . v
2- -{2-[2-( 4 metansuIfonllamlno-feml) etll 1H bencnmldazol S-il}--

bencensulfonamlda



‘ Cdmp.
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Nombre

182

183

184 .

185

186

187

188
189

191

192

193

194

195
196
197

199
200
201

- 202

203

204
205 .

206

- CC, C -trifluoro-N- (2 {2 [2 (4- metansulfon:lamlno-feml) etil]- 1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

- N-(4-{2-[5- (2 acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2- |I] etll}-fenll) -C, C C- trlfluoro—

metansulfonamlda

C C C-trifluoro-N-[4-(2-{5-[2- (1 hldrcm etll)-fenll] 1H- ben0|m|dazol 2 |I}
etll) -fenil]- metansulfonam|da ‘

.C,C,C-trifluoro-N- (4 {2-[5-(2- metansulfonltamlno feml) 1H benC|m|dazoI- '

2-il]-etil}-fenil)- metansulfonamlda
C,C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5-(2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-1H-
bencimidazol-2—il}-eti| )-fenill-metansulfonamida,

2-{2-[2-(4- tnfiuorometansulfonﬂamuno—fenll) etil]-1H- benC|m|dazoI S-il}-
bencensulfonam|da '

C.C,C- trifluoro-N- (2 {2-[2- (4 trlfluorometansuIfomlammo -fenil)-etil]- 1H- :
bencimidazol-5- |I}-fen|I) metansulfonamlda

2-{2- [2 (4 tnf!uorometo_m-fenﬂ) mclopropll] 1H benCImldazoI 5 |l}
bencensulfonamlda ‘ .

- 2-{2- [2 (4 tnﬂuorometansulfonll feml) cnclopropll] 1H bencnmldazol 5-il}-

bencensulfonamlda .

-C,C, C-trlﬂuoro N-(2- {2 -[2-(4- 'mfluorometoxn feml) c:clopropll] 1H—

benC|m|dazoI 5-il}-fenil)}-metansulfonamida,

- C,C, C-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4-tr|fluoromet|I fen||) -ciclopropil]- 1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)- metansulfonamida,
C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- trifluorometansulfonll fenil)- cu:loproplI] 1H-

‘ benmmudazol 5-il}-fenil)}-metansulfonamida,

1-(2-{2-[2—(4-.clbro-feniI)-ciclopropil]-1 H-bencimidazoI-S-iI}-fen'il)-etanona,
1-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]- 1 H-bencimidazol-5-if}-fenil)-etanaol,
N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)- CIC|OpI’OpI|] 1H- bencum:dazoi 5-il}- fenll)

- metansulfonam|da

2-{2- [2 (4-cloro-fenil)- cnclopropll] 1H- bencnmldazol 5 ll}
bencensulfonamlda

N-(2-{2-[2- (4 cloro—fenll) mclopropll] 1H benmmrdazo[ 5- ||}-fen|i) -C, C C
trifluoro- metansulfonamlda

1-(2-{2-[2+(4- metansulfonll fenll) CIC|0prOpI|] -1H- benC|m|dazoI 5- 1|} fenll) |
etanona,

1- (2 {2-[2-(4- metansulfonll-fenll) C|c|0propll] 1H benc:mldazol 5 |I}-fen|l) '
etanol,

N-(2-{2-[2-(4~ metansulfonll fenli) mclopropal] 1H benC|m|dazoI 5-il}- fenll)-

'metansulfonamlda
S 2- (2 {2 -[2-(4- metansulfonll feml) cuclopropll] 1H- benC|m|dazol 5- |I} fen|l)

propan-2-ol,

2-{2-[2-(4-metahsulfonEl-feni|)-cic|opropi|]-1 H-bencimidazol-S-iI}-
bencensulfonamida,
C,C-,C-triﬂuoro-N~(27{2-[2-(4~metansu!fonil-fem’ i)-ciclopropil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,



123

 Comp. Nombre . ‘ - .
207 1- [2-(2-{2-[4-(2,2,2 _trifluoro-1 trlfluorometll etox1) fenll] C|cloprop|l} 1H-_ ’
: o bencnmldazol 5- ll)-feml] -etanona, :
208 - 1-[2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1 trufluorome’ul etom)—feml] mciopropll} 1H—

- ,benC|m|dazoI 5- |I)—feml] etanol,
209 - N-[2-(2- {2 [4-(2,2,2:trifluoro-1-trifluorometil- etox1) feml] CIC|OpI‘OpI|} 1H-

. .- - . bencimidazol- 5 |I)—fen|I] -metansulfonamida, .-

1210 o 2-[2+(2-2- [4 (2 2 2-trifluoro-1 tnﬂuorometll etox|)-fen|l] cnclopropll} 1H-
' bencimidazol-5- |I)-fent|] -propan-2-ol, :
211 2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)-feml] ciclopropil}- 1H-
bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,
212 C.C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 -trifluorométii-etoxi)-fénil]-
’ - ciclopropil}-1 H-bencimidazol-5-i|)—fenil]-metansulfonamida
213 1-{2-(2-{2-[4-(2,2,2- trlfluoro etoxu)—fenll] cuclopropll} 1H- benC|m|dazo| 5-

o - il)- fenll] etanona U
. 214 T 12- (2 -{2-[4-(2,2, 2—tr|fluoro etOX|) feml]-cacloprop;l} 1H benC|m|dazoI 5-
o ll) fenil]-etanal,

: ‘215'. - N-[2-(2- {2-[4- (2 2,2- tnfluoro etox1) feml] C|c|opropll} 1H ben0|m|dazol -5- L
" il)-fenill-metansulfonamida, ‘ -

216 2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxu) fenll]-csclopropll} 1H benc:mldazol 5-
S |I) fenil]- propan- -2-ol,

' 217,“ 2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro- -etoxi)- fenll] C|clopropil} 1H- ben(:|m|dazo| 5 i)-. -

o bencensulfonamlda
218. -~ C,C,C-trifluoro-N=[2-(2-{2- [4 (2,2, 2-trifluoro-etoxi)- feml] cuclopropn} 1H-
benC|m|dazo| 5-il)-fenil]- metansulfonamlda ' _ :
219 1- -[2- (2 {2 [4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom) fenll] mclopropll} 1H-'
C bencimidazol-5-il)-fenil]- etanona,
220 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil}- C|cloprop|I} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil}- etanol,
- 221 . N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro propom) -fenil]- mclopropnl} -1H-
4 S benmmndazol 5-if)-fenil]-metansulfonamida,

. 222 2- [2 (2 {2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- prOpOXI) feml} CIclopropll} 1H-
e benCImldazoI 5-il)-fenil]- propan-2-ol,. '

223 2-(2-{2-[4-(2, 2 3,3,3-pentafluoro- pl’OpOXl) fenrl] cuc.'oproptl} 1H-

. bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida, N
c224 C.C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro'propoxi) -fenil]-
L cu:lopropll} 1H- benc:mldazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida,

225 - 1-(2- {2 [2-(3- cloro fenli) C|c|oprop||] 1H benC|m|dazol 3-il}- fenll) etanona .
226 ' (2 {2 [2-(3- cloro fenil)- cnclopropﬂ] 1H- benCImldazoI 5- -il}- feml) etanol '
227 N-(2-{2-[2~(3- -cloro-fenil)- mclopropll] 1H- bencimidazol-5-il}-fenil)-

g metansulfonamida,
228 2- -(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- ciclopropil]- 1H benc:|m|dazo| 5- I|} fenll) propan-

' 2-0l,

229 2 {2-[2-(3-cloro- fenll) ciclopropil]-1H- benc&mldazol 5-il}-

bencensulfonamlda .
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B 230

| é32'_
233
25

236

237

238

239
~ 240

241

242

244
245

246

247
248 -

" 249

251
252

253

N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- cu:lopropn] -1H- benc:lmldazol 5- |I} fenll) C,C.C-
trifluoro-metansuifonamida, ,

o 1+(2-A2- [2-(3 -trlfluorometll fenll) cnclopropnl] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} fenll) |
~etanona, - S

1-(2-{2- [2 (3 trlfluorometll fenil)- C|cloprop|I] 1H- bencrmldazol 5 II} fenll)
etanol, :

N-(2-{2- [2 (3- -trifluorometil- -fenil)- cmlopropll] -1H- bencnmldazol 5- |I} fenll)
metansulfonam|da .

' 2-{2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H- bencnmldazol 5- n}
,bencensulfonamlda '

C,C.C- trlfluoro N-(2-{2- [2 (3-trifluorometil-fenit)- C|clopropll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

N-(4-{2-[5- (2 -acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2- ||] cuclopropll} feml)
metansulfonamida,

N-[4-(2-{5- [2 (1-hidroxi-etil)-fenil]-1H- benc:|mtdazol 2- |I} ciclopropil)-fenil]
metansulfonamlda

-(2-{2-[2- (4 metansuIfonllamlno—feml) cnclopropli] 1H ben0|m|dazol 5-
11} fenll) -metansulfonamida,

N-[4-(2-{5-[2-(1- h|drox| 1- metll etll)-fenll] 1H ben0|m|dazol 2- |I}

‘ciclopropil)-fenill-metansulfonamida,

2:{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) -ciclopropil}-1H- benmmtdazol 5- ll}
bencensulfonamida, ‘

C,C,C-trifluoro-N-(2- {2 [2-(4- metansulfonllamlno -fenil)- cnciopropll] 1H—

, ~ bencimidazol-5- -if}-fenil)- metansulfonamlda
243 -

N-(4-{2-[5- (2 acetll-fenll) 1H- ben(:[mldazol 2- |I] C|clopropll}-fen||) -C.C.C-

trifluoro-metansulfonamida,
. C,C,C-trifluoro-N-[4- (2-{5-[2-(1- h:droxn -etil)- feml] 1H-bencimidazol-2- il}-

ciclopropil)-fenil]-metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-{4-{2-[5-(2-metansulfonilamino- fenll) 1H- benC|m|dazoI-
2-il]-ciclopropil}- fenll) -metansulfonamida,

C,C',C-tnfluoro—N-[4-(2-{5-[2-(1 ~hidroxi-1 -metil-etil)-fenil]-1H-
bencimidazol-2-il}-ciclopropil }- fenil] metansulfonamida,

2-{2-[2-(4- trlfluorometansuIfonllamlno-fen|I) -ciclopropilj-1H-
bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometahsulfomlamlno-fentI)-"

‘cnclopropll] 1H-bencimidazol-5-il}-fenil)- metansulfonamida

2:[2-(4- trifluorometoxi- fenlletmll) 1H- benmmrdazol 5-il]-
bencensulfonamlda

2-[2- (4-tr|ﬂuorometansu!fon|I-fenlletln|I) TH- benC|m|dazoI 5- |I]

-bencensuifonamlda

C, C C-trlfluoro N-{2-[2-(4- tnfluorometom-fen|Iet|n||) 1H- bencnm[dazol 5-
il-fenil}-metansulfonamida,

- C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4- tnfluorometrl -feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-

fenll} metansulfonamlda
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254
255 -
. 256
.. 257
- 258
259

260

261
262
263
264
 26‘.5
4"'2:66
267
B 268
‘265
27’0 
271 |
272
: .2.7.3
274
215

o276

277

278

- C, C C-trifluoro- N- -{2-[2- (4 trlﬂuorometansulfonll fenlletlnll) 1H-

bencimidazol-5-il]- feml} -metansulfonamida,

1-{2-[2- (4 -cloro- fenlletlml) 1H- benmmldazol 5-il]- feml} etanona
1- ~{(2-[2-(4- cloro fenlletlml) 1H benmmldazol 5-il]-fenil}- etanol
N-{2-[2-(4- -cloro- femletln.-l) 1H- bencamndazol 5-:l] fenll}

- metansuifonam|da

2- {2 [2 (4 ~cloro-feniletinil)- 1H- benC|m|dazoI 5 ll] -fenil}- propan 2 ol
2-[2-(4- cloro-femletlml) 1H- benmmndazol 5-il)- bencensulfonamlda

N -{2-[2-(4-cloro- femletlnll) TH- benC|m|dazo| 5-il]- feml} C C.C- tnfluoro-
metansulfonamtda

1-{2- [2 (4 metansulfonll-fen|Iet|n|I) 1H- benc:|m|dazol -5- |I]-fen|I} etanona -

- 1-{2-[2-(4-metansulfonil-feniletinil)-1H- benclmndazol -5- I|]'-fenI|} etanol,

N-{2-[2-(4-metansulfcnil-feniletinil}-1 H-bencimidazol-5-il]-fenil}-
metansulfonamida,

2-{2-[2-—(4.-metansuIfonil-feniletinil)-1 H-bencimidazol-sfiI]-fenil}-prqpan—Z- _

.ol,_

2. [2 (4- metansulfon|I-fen|1et|nll) 1H- benC|m|dazo| 5-il]-
bencensuifonamida,

C,C,C- trifluoro-N- -{2-[2- (4 metansulfonll-fenlletln|I) 1H benmmndazol 5- |I]
fenll} metansu!fonamlda '

1 -(2-{2-[ 4 -(2,2,2- trifluoro- 1—tr|fluoromet|| etoxi)- fenlletlml] 1H-

benC|m|dazol -5-il}- fenll) -etanona,

1-(2-{2-[4~(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)-femletmu!] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)- -etanol, .

- N-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxn) fem!etlnll] 1H-

bencnmldazol 5-il}-fenil)- metansulfonamlda
2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll etoxr) femletlnll] -1H-

- bencimidazol-5-il}-fenil)- -propan-2-ol,

2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 -trifluorometil- etOX|) fenlletlml] 1H- benmmudazol—
5-il}- bencensulfonamlda

C,C.C- trifluoro-N- «(2-{2-[4-(2,2 2-trifluoro-1-trifluorometil- -etoxi)-feniletinil}-
1H- bencimidazol-5-il}- feml) metansulfonamlda

(2 -{2-[4-(2, 2 2- trlfluoro -etoxi)- femletlnll] 1H- benC|m|dazol 5- |I} fenll)

‘etanona

1-(2-{2-[4-(2.2, 2 trlfluoro etoxi)- feniletlml] 1H- benCImldazol 5 |I} feml)

- etanol, -
. N-(2- {2 -{4- (2 2,2- trifiuoro- etoxl) fenlletlml] 1H benC|m|dazol 5 -if}- feml )-

metansulfonamlda

- 2-(2-{2-[4- (2 2,2- trlﬂuoro etOX|) fenltetlnll] 1H benumtdazol 5 |I} fenll)
' propan-2-of, _

2- {2 -{4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenlletlnll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
bencensulfonamida,

C, C C-trifluoro-N- “(2-{2-[4-(2, 2 2-trifluoro- etoxn) fenlletlml] 1H-

“bencimidazol-5-il}-fenil) metansulfonamlda
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Nombre

Comp. ‘
279 1-(2-{2-[4-(2, 2,3,3,3- pentafluoro propo><|)-fen||et|n||] 1H- ben0|m|dazo| 5-
o il}-fenil)-etanona, .

. 280 1-(2-{2-[4-(2,2,3, 3 3- pentaﬂuoro propox1) femletlml] 1H bencnmldazol 5-
L if}- fenll) -etanol,”

281 ~ N-(2- {2 [4- (2 23,3, 3- pentafluoro propo>(|)-fen||etlml] 1H benclmldazol 5-

- o |I} fenil)- metansulfonamlda :

282 - 2-(2-{2- [4 (2, 2, 3,3,3- pentafluoro-propox1) femletmlI] 1H- benC|m|dazo| 5-
L |l} fenil)- propan- 2 ol, _ ‘
283  2-{2-[4- (2.2, 3,3,3- pentaﬂuoro prOpOXI) femletmll] 1H benCImtdazol 5 ||}

. bencensulfonamida, . :
284 . C .C,C-trifluoro-N-(2-{2-[4-(2, 2 3,3, 3- pentafluoro propox1) fenlletlnll] 1H-
B bencumldazol 5-il}-fenil) metansulfonamlda
285 1-{2- [2 (3- -cloro-feniletinil)-1H- bencimidazol-5-il]- fenll} etanona :
. 286 2-{2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H- bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-ol,
287 N-{2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H- bencumldazol 5-il}-fenil}- |
~ metansulfonamida,
288  1-{2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H- bencimidazol-5-il]- fehil} etanol
289  2- -[2- (3 -cloro- femletlnll) 1H-bencimidazol- 5 in- bencensulfonamida, -

- 290 - N-{2-[2-(3-cloro-feniletinil)- 1H- benC|m|dazoI 5- |1] fenll} -C, C C trlfluoro- »
o metansulfonamida, _
291 , 1- {2 [2 (3-trifluorometil- fem!etlml) 1H- benC|m|dazo| 5-il]-fenil}- etanona

292 1 {2 (2- (3-tr|ﬂuoromet|i femletlml) 1H- bencimidazol- 5- ill-fenil}- etanol,
. .293  N- -{2-[2-(3-trifluorometil- fenlletlnll) 1H- benmmldazol 5- |I]-fen|I}
S metansulfonamlda »
296 C ,.C, C-trifluoro-N- -{2-[2-(3- tnfluorometfl femletlml) 1H bencnmldazol 5-|l]
g - fenil}- metansulfonamlda .
-297 - N- -{4-[5-(2- acetll—feml) 1H benc1m|dazol 2 il- etlnll] fenll}
: ‘metansulfonamlda :
+ 298 N-(4-{5-[2-(1- hldl’OXl -etil)- feml] 1H- benc;|m|dazo| 2 il- etlnll} fenll)
“metansulfonamida,
299 N-{2-[2-(4-metansulfonila mino-feniletinil)-1 H-bencimidazol-5-il]-fenil}-
metansulfonamida,
300 - N-(4-{5-[2-(1-hidroxi-1- metll etll) fenil]- ‘IH benmmndazol 2- |I -etinil}-fenil)-

: metansuifonamida, _

‘ 301 2-[2- (4 metansulfon|Iam|no-fenllet|n|I) 1H benmmldazol 5- |I]

o bencensulfonamida . :
| '3_02 - C .C, C-trlﬂuoro N-{2-[2- (4 metansuIfonllamlno-femletlnll) 1H-

L bencumldazol 5- |I] fenil}-metansulfonamida, -
- 303 - - N-{4-[5- -(2-acetil- fenll) TH- bencnmldazol 2-il- etlml]-fenil} -C,C,C- trlﬂuoro-

S ‘metansu!fonamlda N
: 30_4_" C C.C trlfluoro N- (4 {5 [2-(1- -hidroxi- etll) fenll] 1H bencnmldazol 2 |I-

S etlnll} -fenil)- metansulfonam|da B Lo
305 C,C,C-trifluoro-N-{4-[5~(2- metansulfonrlamlno -fenil)-1H- benmmldazol -2-

il etnml] fenit)- metansulfonamida -
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Comp Nombre

306 ' C,C,C-trifluoro-N- -(4-{5-[2-(1-hidroxi- 1-metil- etll) -fenil]-1H- benC|m|dazo|- :
2-il-etinil}-fenil)}-metansulfonamida,

307 2- -[2-(4- tnfluorometansulfonnlamuno-fenlletmll) 1H-bencimidazol-5- |l]
bencensulfonamida y :

" . - 308  C,CCtrifluoro-N-{2-[2- (4 tnfluorometansulfonﬂammo-fenlletln|I) 1H-

bencimidazol-5- |I]-fen|I} metansulfonamida.

:Metodos Generales de Sintesis
Los compuestos representattvos de -'a presente mvencuon se pueden- ‘

‘ smtetlzar de acuerdo con Ios metodos generales de sintesis que ‘se descnben a

contmuacnon y se-ilustran en los esquemas S|gu|entes. Debtdo aque Ios esquemas
son una lustracion, la invencion no se deberd interpretar como si estuviera limitada

por las reacciones y cohdicion_ejs quimicas expresadas. La preparacién de los

" diversos materiales ‘dd partida usados en los esquemas estd dentro de la

experiencia de las personas versadas en el arte.
Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar mediante los
métodos descriptos en los siguientes esquemas.

' Los términos usados para describir la invencion se usan comdnmente y son

‘ conocidos por los expertos en elrarte Com'o se usa en la presente memoria, las

| srgwentes abrewaturas y formulas tlene los 3|gn|f|cados indicados:

| ) ‘Abrevuatura . Significado
Boc S | ter-butoxmarbonilo
BOP - S hexafluorofosfato de benzotrlazol 1: IIOXI-
' " tris(dimetilamino)-fosfonio
"AcOH acido acético
Comp. "~ compuesto .
pBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
" DCM ' Diclofonietanb |
DIEA N,N-diisopropil etil amina
DME  etilenglicol dimetil éter
- DMF. S ' .N,N-dimietnfor'nﬁamic_ia '
DMSO dimetilsulféxido
 EtOAc © - acetato de etilo
EtOH -~ - Etanol . :
, _HPLC : o cromatografla Irqu:da de alta reso!uc:on'
LioH - hldr()deO de litio
min - - - Minuto(s).
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Abreviatura”  Significado

n-BuLli " n-butil litio
hihr/hrs hora(s)
mCPBA . &cido m-cloroperbenzoico
MeOH - metanol
" MTBE .. eter metll t-butilico ,
Co PdCIg(dppf) . 'o'l complejo [1, 1" bis- (d|fen|Ifosf|no)ferroceno]d|c|oropalad|o1_.
- Pd(dppf)ClzCH2C|2 (Ih-diclorometano , o
‘ Pd(PPh3) I 'tetraklstnfendfosflna de palad|o B
» QTAota S temperatura ambiente
; i .TBAB o : '. bromuro de tetrabutllamonio
 TBSOTS o tnfluorometansulfonato de: t—but|Id|met|Is;I|I0
COEGN ‘trietilamina :
TFA . écido trifluoroacético
‘THF . fetrahidrofurano

Tc . - cromatografla en capadelgada ‘

Esquema de reaccion AA
El esquema AA ilustra una sintesis general de bencimidazoles de formula

AA5 representativos de un compuesto de Formula (.

- Bre. NH, - - e
U 10 LRy 3} 1T AR
“-.-(R‘)‘q// 'NH, - AAZ SN
R2 AA1 T e R H o Aage

' Tipicéménte ‘ una'soluéi()n de 4-bromobenzen-1 /2-diamina AA1 y un acido

' _carboxnllco adecuado AA2 en -oxicloruro de fosforo (POC|3) se callenta a refIUJo

para obtener el bromobenC|m|dazoI AA3
Alternatwamente el acido se puede convert;r enun cloruro de aC|do usando

cloruro de oxalilo y una cantldad catalitica de DMF en-un solvente tal como

“cloruro de metileno.

.El cloruro de acsdo AA2 se cahenta con la 4- bromobenzen 1,2- dlamma AA1

en acido acetico para dar AA3. Un grupo femlo sustltmdo adecuadamente se

- puede unir a AA3 por una vanedad de reaccnones de acoplamlento (Suzuku Stllie) _
' que son blen conomdas por Ios versados en el arte Un metodo de sust;tucmn

-partlcularmente ut|I emplea una Teaccion de acoplamlento de Suzukl cruzadaﬂ

/3y
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, _catallzada con palad|o (Huff B. et. al. Org Syn 1997, 75: 53-60; yGoodson F. E.

. et al. Org. Synth. 1997, 75 61-68).

(R1)pPhB(OH);  (Rq)p- O

' | AA4 \@ S—L-As-(Ra)r
AA3 ‘ = -

C (Rz)q H AA5

Como ejemplo, una mezcla del bromobencimidazol AA3 se hace reaccionar

con un &cido fenilborénico adec'uado AA4 en presencia de 'un reactivo talrcomo '

_carbonato de cesio y una cantidad catailtlca de catahzador de paladio tal como
PdCLdppf en un solvente tal como una mezcla de dloxano y etanol a temperaturas
,_elevadas para dar AA5 Los .tiempos de reacmon se pueden reducw por la

reahzacnon de este proced|m|ento a temperaturas S|m|Iares (aprommadamente'

"100°C) 0 temperaturas ‘menores en un smtetlzador de m|croondas Otros

c'a'taiizadores de paladlo.-adecuados para este tipo de reacc;on incluyen a
Pd(PPha)s | - |
Esquema'de- reaccion. BB
Los acido cinamicos requeridos se pueden sintetizar por medio de los
_procedlmlentos descriptos en el esquema de reaccion BB.

Aq- (R4)f

'OHC—A-(Ry)r  (Ph)sP=CCO,EL-
‘ ————»  HO,C -
BB * . BB2'
Una so!umon de arllaldehldo BB1 y (carbetoxnmetnen)trlfenll fosforano en un
}solvente tal como tolueno 0 benceno en presenc1a de una base tal como NaOH se
: aglta usualmente a temperaturas elevadas para dar el correspondlente ester

‘ cmamato El éster se- hldrollza en condlmones estandares para proporcronar el

correspond;ente acndo cinamico BB2.
A-(Ra)r

BR2 —= HOC
BB3

El acndo fenllproplomco BBB requerldo se puede smtetuzar a partir de acido

~ cinamico BB2 por hldrogenaCton mediante una vanedad de procedlmlentos

| -esta_ndares. Como_se mostro anteriormente, una mezcla de BB2 en etanol con

- ura’ _i:antidad catalitica. de pa’iadior"en_ carbon (10%) se agita a temperatura

- ‘ém'bie.hte en una atmésfera hidrégeno [344,5 kPa (50 psi)] para dar el acido BB3.

/3%
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' Esquema de reaccuon BB’

EI esquema de reaccién BB es una vanante del esquema de reaccnon BB

o o ARy
 OHC- A-(Rgr  CH2(CO2H): a—_
. = HOC
BB1 | " BRB2

La reaccion del aldehido BB1 con acido .malériicoy una cantidad catalitica

de piperidina en‘piridina a temperaturas elevadas produce acido cinamico BB2

con alto rendimiento

Br\f% _NH,

e Br\"/jwwf."
BB? - -~ AA1 P -
mm2 M e

El amdo BB2 se convnerte en el cloruro de acndo por reaccion con cioruro de

- oxalllo y una canttdad catalltlca de DMF en un solvente tal como cloruro de

metlleno Ei cloruro de acido- Iuego se callenta con AA1 en aCIdO acetlco para dar
BB 1 el cual se procesa adlmonalmente en Iugar de AA3 como se descnbe en el
esquema de reaccion AA |

Esquema de reaccnon CcC

El esquema de reaccién CC proporciona un método para preparar 4-

‘bromobencen 1,2- dlammas sustltwdas intermediarias.

B ‘ . Br NO
™SI crcono \U/\/ ?

(Ryq T NHp T (Ro)g ~ - NHCOCF,
CC1. B I QCZ

Como ejemplo a una solucnon de 4- bromoamllna adecuadamente sustltwda,
'CC1 en’ anhldndo trlfluoroacetlco se agrega KNO3 en porcmnes auna temperatura |

adecuada Luego la’ mezcla de reacmon se puede calentar a temperatura amblente

para la conversion optlma a nitroamida CC2.

[ L

' ' CC3

En forma secuencial, mediante procedimientos estandares, la amida se

hidroliza y el grupo nitro-se reduce para dar la bromodiamina CC3. El intermediario

CC3 se elabora adicionalmente como se describé en el esquema de reaccion AA.
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Esquemad reaccién’ DD
Una secuenma de sintesis alternatlva para producw Ios compuestos de la

presente lnvenmon se descrlbe en eI esquema de reacc*on DD.

: _ \X/o ;t 0 : . |
\Lj \>—L-A1 (Rar \ N 0’ - .N

(Rz
- PdCla(dppf)s (Rz)q ' Boc DD2

Un bromobencimidazol sustituido DD1 (representativo _de AA3 en el

esquema AA) se protege_(me‘diahte un grupo protector tal como Boc), luego se

- convierte al éster pinacolboronato DD2 en condiciones de acoplami.en.to de Suzuki -

estandares (Prieto, M. et. al., J. Org. Chem. 2004, 69; 6812-6820; McDonald, D.
* et. al.,, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15: 5241-5246; y, Poon, S. F. et. al. Bioorg.
~ Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5477-5480). |

En un tipipo' procedimiento una mezcla ‘de’brOmo bencirhidazol DD1 bis— _

' ‘.(pnnacolato)dlboro carbonato de potasm y una cantldad catallttca de un catahzado
de paladio tal como PdCIzdppf en DMF se calienta a temperaturas elevadas para
dar el éster boronato DD2. Con frecuenma, los tiempos de‘ reaccion se pueden
lreduci‘r pof ellr.ealizamiento de este procedimiento ‘a temperaturas similares o

inferiores en un aparato de irradiacién de microondas.

' v
(R;)p-Ph-X . (R1)p—v©

N

- bb2 —— /\r\?*l-'Ar(R‘i)r
Pd(PPhg)s, - Rola” H

P(BU)HBF, . DD3

El éster boronato DD2 se puede Coh\}ert_ir. a los. compuestos de la presente

. invencién (DD3 protegido‘t:bn Boc) por el acop!amiento de Suzuki con un haluro,
’ mesnlato o trlfalto de metilo (R1)pPh X En ese caso el borano DDZ se hace

"'reacmonar con un haluro de- arilo adecuado tetrakls(tnfenllfosflna) paladlo (0) y

tetrafluoroborato de tn-ter-butllfosfonlo en carbonato de potasio acuoso 2M en
tolueno a 100°C para dar la forma protegida de DD3 La desproteccmn con un
acido tal como TFA proporcnona DD3.
| Esquéma'dé' reaccion EE
El esquema de reacc1on EE descrlbe metodos para preparar compuestos

s representatwos de Ia presente mvencnon

\>_'- -Aq- (R4 ro
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 NHCOR

O NHp 7
E;:D ' & o RCOCI X
| C . N
r |/: S—LA-R i - >—LA1 Ry
Rﬂq;.'H EE1 : A ' (2N 7 EE2
L NHSOR
RSO,CI | -
. MY o
- L/A/l//\ N%L AR
. _ . (Rz)q H EE3
. ' > | NHR S
” \@[ S LA(Ra)
Ry h EE4

La anlllna 'EE1 se puede convertlr auna variedad de amldas carbamatos 0

~ureas EE2 ‘por medlo de 1a -utilizacién de cualqmer cantidad de métodes de

'acnlacuon que son usados comunmente por las personas versadas en el arte.”

Corno ejemplo Ia reaccmn de EE1 en un solvente tal como THF con un cloruro de

‘ _ ,amdo sustltmdo Yy una base tai como trietilamina propormona la correspondlente-

~amida de EE2. Como ejemplo adlaonal la reaccion de- EE1 en THF con un
cloroformlato sustituido y trletllamma propormona el correspondlente carbamato

sustltwdo de EE2

EE1 se puede conver‘ur a sulfonamldas por Ia utlllzac;|on de varlas

condl(:lones de sulfonilacion. Por ejemplo, la reaccion de EE1 en un solvente tal

como THF con un cloruro . de alquils'ulfonilo y trietilamina proporciona la

; alqunsulfonamlda EE3 La EE1 se puede sustltu;r en forma selectiva y sucesiva

‘. para dar EE3. Un metodo eﬂmente de Iograr esto es por medlo de una alqunlamon _

"'-reduct:va con aldeh:dos o cetonas (ver Mattson, R. J. et al. J. Org. Chem. 1990,

55 2552 2554) y referenmas mencronadas en el mlsmo] E_n este -proced:mento,

' proporaones |guales de EE1 y un aldehldo 0 cetona se agltan con iSoprbpéx'ido dé. |
B titamo (IV) segmdo de la adlmon de manoboroh:druro de SOdIO en un solvente tal -

B ,como etanol.para propormonar la amina sushtunda EE3

3¢
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Esqu mad reacci'n FF
Una ~secuencia’ de sintesis para p'rc')ducir‘c_ompuestos de la presente

l in\iencién donde L es ciclopropilo se describe en el esquema de reaccion FF.

AR (CHSOT Ar(Ra,  AMR,

— ; —_—

'.CHaoéC' ’ - CH30,C . ‘ .} _" 'H0;C'
S ==

La reacuon del ester cinamato FF1 en este caso un metil ester con.

»met:luro yoduro de tnmetllsulfomo en un solvente tal como DMSO e hldruro de

SOdIO (como se ejempllflca en Burger, A. et. al. J. Med. Chem 1970, 13 33-35),
proporcnona un C|cloprop|I ester FF2 La hldroI|S|s de FF2 propormona el -‘acido
FF3, que se transforma admonalmente en Ios benC|m1dazoIes descrlptos en el
'-:'-'esquema AA. '

Esquema de reac-éi‘én' GG

El esquema de reaccion GG descnbe un rﬁetodo alternativo para preparar

‘ mtermedlarlos amdos con grupo c1c|opropllo

HO,C S “'»,\N' -
GG1 HNCH3(OCH3)  cH,0 O aG2.
A1'(R4)r :
. N / Ar-(Ra);
’ (CH3)3SO'T N ,
GG2 . CH©O © ———= ' HO.C
I GG3 - GG4

Los acudos cmamlcos se conwerten a Ia correspondlente amlda de Weinreb,

- por la- converS|on aI cloruro de ac:ldo como se descrlbe en Ios Esquemas de

- Reaccion AA y BB’ El c|oruro de acido se hace reacmonar con clorhldrato de N, N- o

'.drmetllhldroxﬂamlna y una base tal como trletllamlna en cloruro de metlleno para
I proporcnonar la amlda GG2.

La amnda GGZ se conwerte a cncloprop:l amida GG3, como se describe e el
esquema FF. La amlda GG3 luego se hldrollza para proporC|onar el aCIdO GG4

tlplcamente por reacmon -€on butoxndo de potasm termano en THF
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Esquema de reaccuon HH

Una secuenma de sintesis para producnr los compuestos de la presente

.Ainvencwn donde R1Ar esl bencensulfonam:da se descrlbe en el esquema. de

reacci(")n HH. - o ' . |
>I\o S | SO NH-1Bu
7 0 Bl | :
Br -
, "/ \>—LA1-(R4) VTP
(Rz)q ' Boc DD2 :

| EI__acoplamieﬁt6 por la 'reaccién d.e.Suzuki del éster boronato .DD2_ del
esquema de reéccic')nl DD vy bromobe'ncen-f-‘butitsquOnamida HH1 seguido de
desprotecmon con TFA propormona el preducto HH2.
Esquema de reaccnon II

'Una secuencua de smtesrs para producnr Ios compuestos de la presente

- invencion donde R es un grupo éter se descrlbe en el esquema de reaccion II

~ R-OH
CH302C - CH10,C
10» 2 “u}m
M eorn | 112

Un éster del acldo 4 hldrOX|C|nam|co d|spon|ble en el mercado II1 se puede
convertlr a éteres ana!ogos por varias vnas que |nc|uyen la reacmon de Williamson.
En este proced;mlento bien conocido I y un haluro de alqunlo se hace reaccionar

con una base tal como carbonato de cesio en un solvente tal como acetonitrilo’

~ para proporcionar el producto 112,

Los electréfilos mas efectivos pueden ser derivados de alcoholes tales

. como mesilatos, p-toluensulfonatos -0 trifluorometansulfonatos  (triflatos). Un
"mét'odo' altemativo efectivo es |a conversion de 1l1-a éteres analogos 112 por medio

- de la reaccuon Mitsunobu rewsado por Mltsunobu 0., Synthes:s 1981, 1 -28).

Il2

HO o]
o
3

Los eteres analogos II2 se pueden reducar adlcaonalmente a . acido Il3

medlante tecnlcas estandares

£7e
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Equema de reaccion JJ

El Esquema de Reacmon JJ descnbe Ios meétodos para preparar acidos

. cmamlcos que contlenen grupos ammo sustltwdos

| CHOLC— = | CHOC— —
,_ WNHQ WWNHCOR

B  HO,C- S
S JJ3 -
R HOZC——\— -

— § >— HR

. ENNTS

' El éster cinamato-JJ1 se puede convertif a una variedad de'émidas,
carbamatos o ureas JJ2 por utilizacion de cualquief cantidad de métodos dé
-acilacion que sen comunmente kjsados' por personas versadas en el arte. Como
- ejemplo, la reac':cic')n'de JJ1 en un Solvente tal como THF con un cloruro de acido

'SUStItUIdO y una base tal como tnetliamlna proporciona la amlda correspondlente

de J2. Como ejemplo ad|C|ona| la reacmon de JJ1 en THF con un cloroformlato _
: ,sustltmdo y trletllamlna proporcnona el carbamato sustltwdo de JJ2. JJ1 se puede _
. : convertlr a sulfonamudas por uhlnzacnon de dlversas condiciones de sulfomlamon ‘

Por ejemp|o Ia reaccion de JJ1enun solvente tal como THF con un cloruro '

‘_de 'alqu_nlsulfonllo y trietilamina proporciona Ia alqunsulfonar_nlda JJ3‘ EI JJ1 se

- puede sustituir en forma selectiva y sucesiva para proporcionar JJ4. Un eficiente

método de su-bsiitucién es por medio de la alquilacion reductiva con aldehidos 6
cetonas (ver Mattson,’ R J et al J Org. Chem., 1990, 55, 2552-2554 vy
referencias mencionadas én el mismo). En este procedimiento' cantidades iguéles
de- JJ1 y un aldehado o] cetona se agltan con |sopropOX|do de trtamo (IV) seguido
) por la adu:uon de CIanoborohldruro de sodio en un solvente tai como etanol para
'Vproporcmnar_ la amina sustltmda JJa. | '

Esq'uema' de reaccion: KK

Una secuenma de sintesis para preparar los compuestos de la presente'

E invencion donde Les acetlleno se descnbe en el Esquema. de reacmon KK
H AI'A](R4); o HOQC Ar1(R4) .

-

Kkt . KK2
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Cuando no estan dlsponlbles en el mercado los &cidos propiolrcos KK2 se

“preparan por la reaccion: de acetilenos KK1 con n-butil litio- en THF a -78°C
.calentando a O°C durante 30 min. La mezcla se enfria a —78°C y se transfiere a
~una: solumon saturada de dIOXIdO de carbono en THF a —78°C. La reaccmn se
- 'cahenta Ientamente a ta para propormonar eI correspondlente aC|do proplohco

’KK_'z.

KK2

La reaccron deI aCIdO proplohco KK2 con- cIorhldrato de 4 bromobencen—'

| 12d|am|na KK3 en etllengllcol a I‘eﬂUjO proporcnona el clorOV|n1IbenC|m|dazo|

KK4. | - |
(R1)p—© | (R“P\l
' ._ , \B(OH)z E m >"‘Ar1 R4)T
KK4 ———> Rd - H KK5

La reaccion de KK3 con un a'cido fenil borénico en condicibnes de Suzuki

‘_'en un snntetlzador de microondas 'y cond|C|ones termlcas descrlptas en el

.Esquema de Reacc;on AA proporuona compuestos acetllenlcos KK4

Esquema de reacclon LL

Una secuencia de s:nteS|s alternatlva para producw Ios Compuestos dela °

’ presente invencion se descrlbe en el esquema de reaccion LL

Br N NH-Boc (R )p-PhB(OH),
(Rz)q/ NH-Boc - pdppfic, T
LL1 x © (Ryq CNH;

La bromodlamlna proteglda LL1 se acop!a con un acido bOrOI"IICO adecuado

‘por medio del acoplamnento de Suzukn descrlpto en los esquemas de reaccnon

. prewos para propormonar la dlamlna LL2

(Rp)g ﬁ LL3 .

Lo |  (Rp T " |
L .“.OL-L"A”,(R‘*’T | W\r\%“ ARayr
R e e S i s

El LL2 luego se hace reaccnonar con un acndo o} cloruro de ac:do para‘

‘ ‘propormonar LL3 (como se descrlbe en Ios esquemas de reaccmn AA 0 BB ).
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Esquema de reaccuon MM
Una secuencia de snntes;s alternativa para produmr los compuestos de la
'presente invencion donde L es vmllo o etilo’ que se pueden usar como atternatlva

aI esquema BB se describe en el esquema de reaccnon MM.

, , HCI .
L L R A
Yz ‘ - | P e
.Y .\ R MM2

e Una solumon del AA1 y la dlclormmlna MM1 (como se descrlbe en
" McElvain, S, M. et. al. . Am. Chem Soc. 1942, 64 1825) en etanol se’ cahenta
-.para proporcuonar el clorometll bencnmldazol MM2 (como se descnbe en Komorlya
et. al. Bioorg. Med Chem 2004 12 2099-2114) .
MM2 -
CICHZCHzcl )q AH MM3 .

El calentamiento en dicloroetano con trifenilfosfina convierte a MM2 en la

_"s_él de.fosfonid MM3;' B _
| r - OHC-A-(Rg)r Brm _/_A1 (Rar
'MM3 Y BB
o RGN H .
La reaccnon del MM3 con diversos aldehidos o cetonas en un solucioén de
"THF anhldro y EtOH con una base tal como DBU (1,8- dlazab|C|cIo[4 5. 0]undec 7-

eno) proporcnona bromobencnmrdazol BB 1 que se elabora adncnonalmente como'

. se descnbe en el esquema de reaccion AA

Esquema de reaccmn NN
Una secuenma _de’ sintesis alternatlva ‘para producw compuestos de la

presente invencion se describe en el esquema de reaccién NN,
' HCI

(Rz)q H

| La blarlldlamlna LL2 sé hace reaccionar con la. diclormmlna MM1 descnpta '

“en el esquema de reaccmn MM para propormonar NN1.
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Como se describe en el esquema de reacciéon MM, NN1 se conVIerte para
dar NN2. ,
“Esquema de reaccién OO | |
Lbs‘ cbm.puestos‘d'e'la présente invencién’ donde L &$ eﬁ!end seﬁbue'den
] jpreparar por |a via alternativa descnpta en el Esquema de ReaCCton OO
\/L >_/—A1-(R4)r
L AF

Rz)q , ‘ NN2

(Rz)q/- 'H 001 :

Los compuestos de Ia presente invencion tales como: NN3 donde L es .

vmllo se dlsuelven en un solvente tal como metanol y se h!drogenan mediante un
catalizador tal como Pd al 10% en carbon para dar 001. |

| Eé‘quemé de reacciéon PP |

- Una secuencia de sintesis para producir compuestos de la presente

invencion donde L es ciclopropilo se describe en el esquema de reaccion.PP.

. Ar(Ra, Iigaﬁdo quiral \VA\. —._ A\ o
/ | — EtO2C ) Ar(Ra), - HOQC?‘“ “By-(Ra), 7

PP1. NCHCOEt . PP2 - PP3

'Lav‘ reaccion de la ,iolefiha' PP1 con-un ‘diazéace‘tato de aquilo',‘ tal como
i ,_diézoagetato de e'tilb,"ep p'resencia‘de un Cé_tlalizad(-)r, tal cérho triflpordmetan-
sﬁlfonaté de Vcobre(l). y Iigando quiral de Evans (Evans, D.A.; Woerpel, KA ;
Hinman,_M.M.r; Faul, M.M. J.Am. Chem. Soc. 1991, 113, 726-728) en un solvente
tal como cIoroformb, pro'_po‘rci»ona un enantiéme_ro del ciclopropil éster PF"2.

_ " E! enantiomero (R,R)-ciclopropi! éster PP2 se obtiene cuando se usa un

ligando quiral tal como ‘el compuesto 38b, 2,2-bis-[2-((4S)-(1,1-dimetiletil)-1,3-
'  oxazolinil)]‘pr'opé'no.' El‘eh’ahtiémero (S,S)-ciclopropil éster se obtiene cuando se
“usa el ligando "quiral, compuesto 38a, . 2,2-bis-[2-((4R)(1,1-dimetileti)-1,3-
oxézoifnil)]prdpénbf LéS“configuracidheé del residuo Cicl_oprobilo 'se”-pr’e:dijeron

‘ s'c")“bre la base_ d_él informe de Evans J.Am. Chem.'_ Soc. 1991. La hidrolisis del éster
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PP2 da eI acndo PP3, eI cual se transforma posterlormente en Ios bencumldazoles

o ,del esquema AA.

' o ol o
,HN(OMe)Me‘ N A\ -
PP3 . 1 A-(Re) .
PP4

Para determinar el exceso enantiomeérico de los productos de

crclopropanacron asimeétricos PP2 el acndo PP3 se hace reaccronar con N, O—

o dlmetllhldroxﬂ amina en presencra de una base ta1 como dusoproplletrlamma y un
reactlvo de acoplamrento de amidas tal.como: BOP en un solvente tal como . DMF o

- para producrr la metom metil amlda PP4

La 1H RMN resultante de la amlda PP4 en presenma de una ‘cantidad

: ‘aproprada de un agente de desplazamrento qurrar' tal como (R) (-)-2, 2 2- tnﬂuoro 1-
' .(9 antrll)etanol proporcmna la resolucron de Ia Imea de base de los srnguletes de
| metom resuitantes La relacion de Ia |ntegra0|on de los smguletes del metoxr brinda

- el valor de ee. De este modo la RMN mostro los smguletes de metom alrededor

de 3,47 y 3,45 ppm. La integracién de los srnguletes fue 1y 99, respectivamente;
de este modo se obtiene un valor de ee de 99%.
‘ESquema de'reaccién QQ

Una secuencra de smtesrs para producir compuestos de la presente

- ‘|nvenC|on donde R+ es un alcohol se descrlbe en eI esquema de reacmon QQ

: R
w0 N (4).r\

Como se eraboré en el esquema 'BB; el aldehido QQ1 se haée reac'ciona'r |
con - amdo malonrco y una. cantldad catalltlca de plperrdlna en _piridina’ a -
temperaturas ‘elevadas para proporcionar un acrdo QQ2. E! acido QQ2 se

convierte en un cloruro- de acrdo '‘QQ3 por reaccién con cloruro de. oxalilo y una

cantidad catalitica de DMF en un solvente tal como cloruro de metileno.

(R4)r\ | [
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Como se elabor6 en el esquema AA, el cloruro de &cido QQ3 se calienta

con 4-bromobencen-1,2-diamina  AA1 en &cido -'ac;aticp para dar - un -

'bromobenmmldazol QQ4. "

HO
BO

QQ4

Como se elabor6 en el esquema AA, .un Aacido fenil bordnico

| adécuadamente sus{ituido se hace reaccionar con be‘ncimidazol QQ4 en.présencia :
-de. un, reactlvo y una cantldad catalitica de un catallzador de paladlo en un
.solvente para proporCtonar un benmmudazol QQS sustituido con alcohol

representatlvo deun compuesto de Formula (h.

E|emglo |
(E) 1- (2 {2 [2- (4 ter-butll feml)-vml[] 1H- benmm:dazol 5- |I}-fen|I) etanona o

(Comp 1) . -

Paso A.  (E}-5-bromo-2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol -

A una ‘solucién del acido, 3-(4-ter-butil-fenil)-acrilico (12 g, 58,7 mmol) en
POCI3 (200 ml), se agrego lentamente 4- bromo bencen-1,2-diamina (109r 53,4
mmol). La solucion se calentQ a reflujo durante 18 h. La solucion se concentro, y

el POCI; residual se elimino azeotrépicamente con tolueno. Ei residuo se dividié

~entre EtOAc ly’ 10% 'de"‘vNa'zA‘CO& La fase-org’énica se lavo coa salmuera, se seco
’.conl.Nay_SO@,- fi.Itr() y él filtrado se conaentrc').-‘ El r’eéiduo sé 'purifi.t;é por '
- aromafografia (silice, EtOAC' hexanos, 3:7) para proporcionar el C-on.ipae's"to del .
ftrtulo 1a (71 g, 31% de rendlmlento) "H-RMN (400 M'Hz ‘CDCI3) 5 (p'pm)- 7,64
(d, 1H J= 139Hz)762(s 1H)741 (d, 2H, J 8,4 Hz)736(d 1H J= 85Hz)733
| '(d 2H J=8,4 Hz) 728 (s 1H) 722 (dd, 1H J=1,8 Hz, J= 85 Hz) 702 (d 1H,

J= 165Hz)125(s OH). _ ‘
Paso B. '(E)-1-(2-{2—[2-(4-ter-butil-fenil)-viriil]-1H-be’ncirﬁidaZOI-VS--iI}-
fenil)-etanona

" Una solucién del: Compuesto 1a (0,106 g, 0,30 mmol), acido 2-

'acetilbenzenborénicd (136 mg;. 0,76 mmol), ‘PdClzdppf (0,06 mmol) y CsCO;s
(O 244 g 0,75 mmol) en 1,4-dioxano:. EtOH 5 1 se. calento a 115 °C. Despues de

: g18 h Ia solucién se enfrlo y concentro EI reS|duo se punﬂco mediante placas de

796'
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" TLC preparativas (gel de silice, 20 X 20 cm, 2000 mi(_:ro‘nres, EtOAc:hexanos '._3_:7-)
.. para proporcioﬁaf el compuesto del titulo 1 (0 0146 g). 'H-RMN (400 MHz, |
kCD3OD)8(ppm) 7,54 (m, 11H)723 (dd, 1H, J=1,6 Hz, J=8,3 Hz)715(d 1H'

. J=16,5 Hz)2 02 (s 3H) 1,36 (s, 9H). MS. (ESI, |on pos.) m/z: 395 3 (M+1).

materlales de pamda y condlc:lones conomdas por Ios expertos en el arte se o

Mediante los procedlmlentos descrlptos en el Ejemplo 1 y los reactlvos

prepararon los sugwentes compuestos representatlvos de la presente mvenCIon
Comp. Nombre y datos ‘

3

(E)-2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenol
El compuesto del titulo (0,0048 g) se prepard a partir del acido 2-

* -hidroxibencenborénico (0,0345 g, 0,25 mmol) y el Compuesto 1a (0,029 g, 0,1

mmol). "H-RMN_ (400 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 7,56 (s, 1H)7,31 (dd, 2H, J=12,2

Hz, J=24,1 Hz) 7,10 (m, 8H) 6,86 (t, 1H, J= 73Hz)678(d 1H, J=16,4 Hz) 1,19,

(s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 368,3 (M+1). -

(E)-N-(2-{2-[2- (4 ter butli-fenll) vinil]-1H- benCimldazoI 5- |I}-fen|I)- .
‘acetamida

CEL compuesto-del titulo (0,001 _g) se p_reparo a partlr del &cido’ 2—N-acetii-
.bencenborénico (0,136 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1a (0,106 g, 0,3 mmol).

"H-RMN . (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7,44 (m, 4H) 7,24 (m, 6H) e 91 (d, 1H;

J=12,4 Hz) 6,47 (d, 1H, J=12,4 Hz)186 (s, 1H)120 (s, QH). . (ESI, ion

pos. )m/z 410,2 (M+1)
(E)-2-{2:[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H benC|m|dazoI 5-il}-benzamida

El compueste del titulo (0,001 g) se'preparé a partir del acido 2-aminocarbonil-
..bencenborénico (0,136 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1a (0,106 g, 0,3 mmol).-

'H-RMN (400 MHz,'CD:,OD) 8 (ppm) 7,48 (m, 6H) 7,37 (m, 5H).7,26 (dd, 1H,
J=1,6 Hz, J=8,3 Hz) 7,04 (d, 1H, J=16,5 Hz) 1,26 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.)
m/z; 396,1 (M+1). . ' :

(E)- 3 -{2- [2‘ -(4-ter-butil- fenil)'vinil] 1H- bencimid’azoi 5-il}-benzamida

- El compuesto del titulo (0,001 g) se prepar6 a partir de 3- amlnocarbomlbencen- '

borénico (0,136°g, 0,76 mmol).y el Compuesto 1a (0,106 g, 0, 3 mmol). " 'H-
RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm) 8,22 (t, 1H, J=1,7 Hz) 7,88.(m, 3H) 7,62 (m
6H) 7,51.(m, 2H) 7,17 (d 1H, J=16,5 Hz) 1,38 (s, 9H). MS (ESI, ion’pos.) m/z.
396,1 (M+1). : Lo

| ‘(E) -4-{2-[2-(4- ter—butll fenll) V|n|I] 1H- benmm:dazol 5-il}- benzamlda

" El compuesto del -titulo (0,002 g) se preparo a partr del 4acido 4-
. aminocarbonilbencenborénico (0,136 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1a (0,106
g, 0,3 mmiol). 'H-RMN (400 MHz, CD;0D ) & (ppm) 7,97 (m, 2H) 7, 77 (m, 4H) -

7,60 (m, 4H) 7,47 (d,.2H, J=8,4 Hz)713(d 1H, J= 165Hz)136(s .OH).. MS
(ESI, ion pos.). m/z 410 2 (M+1)

'(E) N-(4-{2-[2-(4 “ter-butil- fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5 -if}- feml)

acetamlda

- El compuesto del tatulo 00038 g) se preparo a partir del 4cido 4-N-

acetilbencenboronico (0,136 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1a (0,106 g, 0,3
mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (0, 0038 g)."'H-RMN (400
MHz, CD30D) & (ppm) 7,73 (m, 2H) 7,61 (m, 7H) 7,49 (m, 3H) 7,12 (d, 1H,
J=16,5 Hz) 2,17 (s, 3H) 1,36 (s, 9H). MS (ESI ion pos.) m/z: 410,2 (M+1),

.)‘%
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K Comp Nombre ydatos

10 -

1"

L2

24

25

26

(E)-N-(2-{2-[2- ( -ter-butll-fenll) V|n|E] 1H ben0|m|dazol 5-il}- fenll)
metansulfonamida

“El compuesto del titulo (0 0045 g) se preparo a partlr de !a 2- metansulfonamlda ,
~ del acido bencenborénico (0,163 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1a (0,106 g,

0,3 mmo|) 'H.-RMN (400 MHz, CD;0OD) & (ppm) 7,62 (m, 6H) 7,50 (d, 2H,
J=8,5 Hz) 7,41 (m, 2H) 7,34 (m, 2H).7,17 (d, TH, J=16,5 Hz) 2,75 (s, 3H) 1,37

(s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 446,2.(M+1).
- ter-bultl éster del acido - (E)-(2- {2 [2-(4- ter-butﬂ fenll) v:nll] 1H-

bencimidazol-5-il}- fenn) -carbamico.

o El compuesto del titulo (0,0016 g) se preparo a partlr del acudo 2-N-Boc- _
- bencenboronico (0,180 g, 0,76 mmol) y el Compo 1b (E)-5-bromo- 2-[2-(4-ter-

butil-fenil)-vinil]-1H-= aminobencimidazol (0,106 g, 0,3 mmol). 'H- RMN (400
MHz, CD30D)6(ppm)762(m 5H) 7,50 (m, 2H) 7,33 (dd, 1H, J= 1,6 Hz, J=8,3
Hz) 7,14 (m, 3H) 6,83 (m 2H)337 s, 9H) 1,37 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z:

- 468,1(M+1).

(E)-2-{2-[2-(4-tel‘—butiI-fenil)-vinil]-1 H-bencimidazol-5-il}-fenilamina’

Una solucién de del ter-butil. éster del acido (E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-
1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico (0,005 g, 0,01 mmol) en cloruro: de
metileno (1 ml } se tratdé con acido tnfluoroacétuco (0,5 ml ). ' La solucién se
aglto a temperatura ambiente durante 4 h, luego se concentré para
proporcionar ef compuesto del titulo (0,003 g). 'H-RMN. (400 MHz ,CD,0D) §

(ppm) 8,03 (d, 1H, J=16,5 Hz) 7,90 (d, 1H, J=8,5 Hz) 7,85 (s, 1H) 7,74 (d,-2H,
- J=8,4 Hz) 7,65 (dd, 1H, J=1,5 Hz, J=8,5 Hz)759(d 2H, J= 84 Hz)743(
5H) 1,39 (s, 9H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 368, 1(M+1).

(E)-(2- {2 [2-(4 -ter-butll -fenil)-vinil]-1H- bencnmldazol 5- II} fenll) metanol

- El compuesto del tltulo (0,0046 g) se preparo a Dpartir deI acido 2-

hidroximetilbencenbordnico (0,102 g, 0,76 mmol) y ef Compuesto 1a (0,106 g,
0,3 mmol). 'H-RMN (400 MHz,"CD3;0OD) & (ppm) 7,59 (m, 5H) 7,49 (d, 2H,

' J=8,4 Hz) 7,40 (m, 2H) 7,34 (m, 2H) 7,27 (dd, 1H, J=1,6 Hz, J=8,3 Hz) 7,16 (d,

1H, J=16,6 Hz) 4,58 (s, 2H) 1,37 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z 383,2 (M+1).

(E)-N (2 {2-[2-(3,4- dlﬂuoro ~fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
acetamnda '

Mediante el procedlmlento del Ejemplo 1, Paso B, el compuesto def titulo

(0,001 g) se prepard a partir del acido 2-N-acetilbencenbordnico (0,136 g, 0,76
mmol) y el Compuesto 1c  (E)-5-bromo-2-[2+3,4-difluoro-fenil)-vinif]-1H-

bencimidazol(0,10 g, 0,30 mmol). 'H-RMN - (400 MHz, CD;OD) § (ppm) 7,61
(m, 5H) 7,39 (m, 6H) 7 18 (d 1H J=16,5 Hz) 1,99 (s 3H) MS. (ESI ion pos.)
m/z: 390,2 (M+1). .

(E)-N- (3 {2 [2- (3.4-difluoro- fenil) wml] 1H bencumldazo! 5- |l} feml)—

C acetamlda

El compuesto del titulo (0 0102 g) se preparo a partlr del amdo 3-N-
acetllbencenboromco (O 136 g, 0,76 mmol) y el Compuesto™1c (0,10 g, 0,30

~_mmol). '"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,78 (d; TH, J=0,9 Hz) 7,63 (s, 1H) -

7,44 (m, 5H) 7,26 (m, 4H) 7,01 (d, 1H, J=16,5 Hz) 2,06 (s, 3H). MSA (ESI, ion
pos.) m/z: 380,1 (M+1). S

(E )-2={2-_[2_—(3,4-d|fluqro—fenii)-\(inilj41H:b'e'ncimidazol-S-iI}«bénzamida

El compuesto - del titulo  (0,0031 g) 'se preparé a 'partir' dél' acido 2-
aminocarbonilbencen bordnico (0,125 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1¢ (0,10

" g, 0,30 mmol). 'H-RMN (400 MHz, CDCl; + CD;0D)'5 (ppm) 7,62 (s, 1H) 7,40

(m, 9H) 7,18 (td, 1H, J=8,4 Hz, J=10,1 Hz) 7,01 (d, 1H, J=16,5.Hz). MS (ESI,

ion pos.) m/z: 376,2 (M+1)

199
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" “Comp. . Nombre y datos

27 (E) 1 -(2-{2-[2-(3, 4 dlfluoro -fenil)- Vlnl|] 1H bencumldazol 5- ;l}-fen||)

etanona.

El compuesto del titulo (0,001 g)_' se breparé a partir del _écido 2-°
~“acetilbencenborénico © (0,125 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 1¢ (0,10 g, 0,30 -

mmol). 'H-RMN (400 MHz, CD3;0OD) & (ppm) 7,49 (m, 5H) 7,37 (m, 4H) 7,23
~ (td, 1H, J=8,4 Hz, J=10,3 Hz) 7,14 (dd, 1H, J=1,7 Hz, J=8,3 Hz) 7,06 (d, 1H,
: .J 165Hz)1 91 (s, 3H). MS (ESI, ion pos)m/z 375,2 (M+1).

28 - ( E)-N- -(2-{2-[2-(3,4- dlfluoro-fenll) V|n||] 1H- benmmidazoi-s-ll}-fen|I)

'metansulfonamlda

El compuesto ‘del titulo (0,0021 g). se preparo a partlr del A&cido 2-
metilsulfonilamino bencenboronico (0,163 g, 0,76 mmol) y €l Compuesto 1c
(0,10 g, 0,30 mmol). '"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7,50 {m, 5H) 7,36

(m, 1H) 7,26 (m, 5H) 7,07 (d, 1H, J=16,5 Hz) 2,64 (s, 3H). MS (ESI, ion pos.)

m/z: 426,1 (M+1),
30 (E)-2-[3-(4-ter—btjtil—feniI)—propiI]-S-m-toIiI-1 H-bencimidazol ’

El compuesto del titulo (0,0182 g) se prepard. a partir del acido 3-

metilfenilbencenboronico (0,052 g, 0,38 mmol) y el Compuesto §a 5-bromo-2-
[3-(4-ter-butil-fenil)-propil]-1H-bencimidazol (0,055 g, 0,15 mmol). 'H-RMN
(400 MHz, CDCly) & (ppm) 7,33 (m, 3H) 7,18 (m, 5H) 7,03 (d, 1H, J=7,4 Hz)

6.95 (d, 2M, .J=8,3 Hz) 2,85 (m, 2H) 2,57 (t, 2H, d=7,5 Hz) 2,30 (s, 3H) 2,06 (m,

2H) 147 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z 3832(M+1)

E|emglo 2 _ , _
(E) 1 (2- {2 [2 4 ter-butll fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5 ll} fenll) etanot

' (Comp 2)

Una solicion del Comp. 1 (E)}-1-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)- ~vinif}-1H-

bencimidazol-5- il}-fenil)- etanona (0,005 g, 0 01 mmol) en etanol (0, 5 ml) se tratd

con NaBH, (0,003 g, 0,08 mmol) Despues de 3 h, la mezcla de reaccion se apllco A
a una placa TLC preparativa (2000 micrones, gel de S|I|ce 20 X 20) y se desarrollo'

‘mediante EtOAc: hexanos 1:1. La banda deseada se extrajo y concentro para

proporcuonar el compuesto del titulo (0, 002 g): 1H RMN (400 MHz, CD;OD) &
(ppm)769(m 1H)762 (m 3H)750 (m, 3H) 7,41 (ddd 2H, J=2,5 Hz, J=10,1 Hz,

_.J—141 Hz)732'(dt 1H J=1,4 Hz, J—75 Hz) 7, 23 (m 2H)7 17(d- 1H, J=16,5 Hz)
-499(q, 1H, J= 63Hz)138(s -9H) 1,35 (d, 15H J=6,1 Hz)133(d 1,5H, J= 6,1
' Hz). MS (ESI ion pos)m/z 3972(M+1)

E|emglo 3 ' .
(E) -2- {2 [2- (4-tr|fluorometll feml) vmll] 1H- benCJmldazol 5- ll} benzamlda

,(Comp 13) o

Paso A. .' (E)-5-bromo-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol

Mediante el procedimiento del Ejemplo 1, Paso A, el compuesto del titulo

10c (0,910 g) se preparo a partir del Compuesto 10a acido 3-(4-trifiuorometil-fenii)-

g
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acnhco (1 59, 6, 9 mmol) y 4-bromo- bencen 1,2- dlamma (1.3 9,69 mmol) 'H-

RMN (400 MHZ CDCI3 + DMSO(dG)) 8(ppm) 7, 78 (d, 1H, J= 16,5 Hz) 7,73 (d 1H

g 7 Hz) 7 66 (m, 4H) 7,48 (d, 2H, J=8,0 Hz) 7,33 (dd, TH, J—1,8_H_z, J=8.5 Hz)

"723(d 1HJ165H2) |
Paso B.. (E) 2 {2 [2 -(4- trlﬂuorometu-fenll) vuml] 1H- benmmldazoi 5- |I}
: benzamlda - '
Med|ante eI procedlmlento del Ejemplo 1, Paso B, eI compuesto del tltulo
A_(O 001 g) se prepard a partlr de 2- carboxam|dofen|Ibencenboron|co (0, 120 g, 0,76
‘ mmol) y el Compuesto 10c (0,110 g, 0,30 mmol). H-RMN (400 MHz CDgoD) 8
| (ppm) 7,74 (d, 2H, J=8,2 Hz) 7,63 (m, 3H) 7,57 (s, 1H) 7,40 (m, 6H) 722 (d, 1H,
J=186, 5 Hz) MS (ESI, ion pos. ) m/z: 408,1 (M+1).
Medlante los procedlmlentos descriptos en el Ejemplo 3 y los reactivos,
materlales de partlda y cond|c1ones conoudas por. 1os expertos en el arte, se

- prepararon Ios sngwentes compuestos representatlvos de la presente mvenmon
Comp Nombre y datos ' ‘ ‘

14  (E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometll-fenll) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5- -il}- fenol :

- El compuesto del titulo (0,001 g) se prepard a partir del acido - 2-
~ hidroxibencenbordnico (0,105 g, 0,38 mmol) y el Compuesto 10¢ (0,110 g, 0,30

~mmol). '"H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm) 7,74 (d, 2H, J=8,3 Hz) 7,63 (dd,

'3H, J=8,7.Hz, J=17.1 Hz) 7,56 (s, 1H) 7,50 (d, 1H, J=8,3 Hz) 7,38 (dd, 1H.
J=1,5 Hz, J=8,4 Hz) 7,22 (m, 2H)7.06 (m, 1H) 6,82 (m, 2H) MS (ESI, ion-pos )
m/z381,3 (M+1).

_ 15 | (E)-1-(2-{2-[2- (4 trlfluorometll -fenil)- V|n|I] -1H- ben(:|m|dazo| 5- |I} fenll)
~“etanona : ‘
L El compuesto del titulo (0,001 g) se prepard a partlr del acido 2-
acetilbencenboronico (0,125 g, 0,76 mmol} y el Compuesto 10c (0,110 g, 0,30
mmol). 'H-RMN (400 MHz, CD50D) & (ppm) 7,75 (d, 2H, J=8,2 Hz) 7,60 (m
4H) 7,48 (m, 2H) 7,38 (m, 3H) 7,23 (d, 1H, J=16,6 Hz) 7,16 (dd, 1H, J=1,7 Hz,
v J=8,3 Hz) 1,92 (s 3H). MS: (ESI, ion pos.) m/z 407,3 (M+1).
16 (E)1- (2-{2-]2-(4- tnﬂuoromet:l -fenil)- vmll] 1H bencnmldazol B- ll} fenll)
© - etanol : -

Una solu0|on del Compuesto 15 (E)-1-(2-{2-[2-(4-tr|fluorometll-feml) vinil]- -1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)-etancna (0,005 g, 0,01 mmol) en etanol (0,5 ml ) se

trato con NaBH, (0,003 g, 0,08 mmol). Después de 3 h, la solucion se aplico

.a una placa de TLC preparativa (2000 micrones, gel de silice, 20 x 200y
-desarrollada mediante EtOAc:hexanos 1:1. La banda deseada se extrajo y 7

"+ concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo (0,001 g). 'H-RMN (400
MHz, CD,0D) & (ppm) 7,87 (d, 1H, J=8,2'Hz) 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz) 7,67 (m,

“1H) 7,51 (s, 1H) 7,42 (m, 1H) 7,32 (m, 1H) 7,25 (m, 1H) 4,98 (q, 1H, J=6,4 Hz). -

‘ 1,35 (d, 1H J= 64Hz) MS(ESI ion pos)m/z 4092(M+1)

IS0
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Comp Nombre y datos

17 (E)-N (2 {2 [2-(4- trlfluoromenl-feml) wml] -1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
‘ metansulfonamida :
- El compuesto del titulo {0094 g) se prepard a partir del acido 2- metllsulfoml
* aminobencenbordnico (0,163 g, 0,76 mmol) y el Compuesto 10¢ (0,110 g, 0,30

mmol). "H-RMN (400 MHz, DMSO(d6)) 5 (ppm) 12,82 (s, 1H) 8,89 (s, 1H) 7,91
(d, 2H, J=8,1 Hz) 7,80 (m, 2H) 7,75 (s, 1H) 7.70.(m, 1H) 7,58 (d, 1H, J=6,9 Hz)
7,37 (m, 6H) 2,73 (d, 3H, J= 28,8Hz). MS (ES|, ion pos.) m/z: 458,2 (M+1).

31 N -(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-1H-bencimidazol- 5- “il)- feml)
: ' ‘metansulfonamlda :

. Mediante el procedimiento de. Ejemplo 1, Paso A, el Compuesto 3b 5-bromo-

. 2-[2-(4-trifluoroetil-fenil)-etil}-1H-bencimidazol se prepard a partir del acido 3-(4-

trifluorometil-fenil)-propiénico (1,04 ‘g, 5,04 mmol) y 4 bromo bencen 1,2-
diamina (0, 946 9. 5,06 mmol). : :

Mediante el proced|m|ento de Ejemplo 1, Paso B, el compuesto del titulo se

prepar6é a partir del acido 2-metilsulfonilaminobencenborénico (0 367 g, 1,7 -

mmol) y el Compuesto 3b (0,188 g ,.0,51 mmol). 'H-RMN (400 MHz, (CD30D)
-~ I (ppm) 7,64-7,50 (m, 5H), 7,47-7,34 (m, 4H), 7,34-7,27 (m 2H), 3,27 (s, 4H),
©2,71(s, 3H) MS (ES|, ion pos.) m/z: 460,16 (M+1).

o E[e_mglo 4
: (E)-2-{2-[2—(47trifluc_)rometoxi-fenil)-vinil]-‘I H-bencimidazol-5-il}-benzamida
- (Comp. 19) o | o |

Paso A. Acido 3- (4 tnﬂuorometoxpfeml) acrilico

Una so|UC|on de 4- trlfluorometOX|benzaldeh|do (26 3 mmol) acndo malonlco .

. (5 6 g, 53 8 mmol) y plperldlna (0, 265 mi, 2,7 mmol) en piridina (15 mI) se Calento
~a 70°C durante 18 h. Se agregé agua (200 ml) a Ia solucnon de reaccion. La
_mezcla se aC|d|f|c0 a pH 4 medlante aC|do clorhldnco concentrado La squC|on se
filtro. EI SOlldO se lavo con agua. El s6lido se seco in vacuo para proporcnonar el
compuesto del tltulo 4a (1,2 g). 1H-RMN ;(d6-DMS_O) (ppm): 6,80 (d, J =16,02
Hz, 1H), 6,72 (m, 2H), 6,38 (m, 2H), 5,55 (d, J = 16,00 Hz, 1H). '

~Paso B.  Cloruro de 3-(4- frifl'uorometoxi fenil). acriloilo

-Una solucién del Compuesto 4a (1 2 g, 5,2 mmol) en cloruro de metlleno
- ‘,(20 mi ) se trato_con cloruro.de oxalllo (7,8 mi _,»3.6 mmol). A Ia solucnon 'se agrego

'DMF (0,02 ml). La solucion de reaccic')n se agito a temperatura' ambiente duranté' 2

h. La solucnon de reaccnon se concentro El reS|duo se seco tn vacuo para

propormonar el Compuesto 4b, el cual se uso sin punﬂcacuon posterlor en el

proxnmo paso

/1§
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Paso C. (E)-5-bromo-2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol

Una solucién del Cdmpue'sto 4b (1g, 4 mmol) en acido acético (10 ml) se

‘agregé lentamente a una solucién de 4-bromo-bencen-1,2-diamina (0,744g, 4
mmol) en acido acético (10. ml ). La solucién se calentd a 100°C durante 18 h. La |
‘.solucién sefenfri_é a tefnperatura ambiente. A la solucion se agregbd acetatb de
“_etild;.hexano"s 3.7 (1_00 ml). La solucion seé filtrd. E1 s6lido se seco in vacuo para
- proporéio_nar el 'compuesto del titulo 4¢ (1,1 g). '"H-RMN (400‘MH'z,"DMS"O.,d6)
“ppm 8,12 (d, J = 16,60 Hz, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,87 (m, 2H) 7,82-7,68 (m, iH)
R ,767 737 (m 4H) 7,34 (d J = 16, 58 Hz, 1H) ‘MS (ESI ion pos) m/z 3832 y
385, 2 |

Paso D. - (E)-_2-{2-[2-(4-trifluo_rorhetbxi-feniI)-vinil]-1H-_ben-cimidazol45-il}-

 benzamida

I\/lediante'el_ procedimiento de Ejemplo 1, Pasc - B, €l compuestd del titulo
19 se prepard a partir- del acido 2-carboxamido-fenilbencenboronico y el
Compuesto 4c¢.

Mediante los procedimientos . descrlptos en el Ejemplo 4 vy reactivos,

: .matenales de pamda y condiciones conoc:das por los expertos en el arte se

' prepararon los siguientes compuestos representatlvos de Ia presente |nvenC|on

Comp Nombre y datos

20 (E) -1-(2-(2-[2-(4- tnﬂuorometoxn -fenil)- vmll] 1H bencumldazoi -5- |I} fen||)

, etanona
El compuesto deI tntulo (0, 001 g) ‘'se prepard a part|r deI acido 2-

'acetllbencenboronlco (0,280 g, 1,7 mmol) y el Compuesto 4c (0,195 g, 0,51

mmol). 1HRI\/IN (4OOMHZ CD;0D) & (ppm) 7,66 (d, J = 8,72 Hz, 2H), 7,61-
7,43 (m, 4H), 7,43-7,32 (m, 3H), 7,24 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,18-7,06 (m, 2H),
1‘,96-.1,86 (m, 3H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 423,14 (M+1). ' .

21 (E)-1-(2-{2-[2-(4-triflucrometoxi-fenil)-vinil)-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)- -
etanol . ‘ ‘
Mediante el procedimiehto de Ejemplo 2, el compuesto del titulo se prepar¢ a
partir del Compuesto 20. 'H-RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm) 7,76-7,80 (d,
. J=8,84Hz,-2H) 7,60-7,70 (m 3H) 7,50 (bs, 1H) 7,40-7,44 (ddd, J=1,26,
- 7,32Hz, 1H) 7,29-7,37 (m, 3H) 7,20-7,25 (m, 3H) 4,96-5,02 (q; J=
6,57Hz, 1H) 1,34-1,36 (d, J=6,32Hz, 3H) MS (EVSI ion pos.) mlz: 425,2
(M+1) '

22 (E) -N- (2 {2- [2- (4-tnfluorometOX|-fen|l) vmll] 1H benctmldazol 5-il}~ fenll)

. metansulfonamlda

. El compuesto del tltulo (0 05 g) se prepard a partlr del ac1do 2- metllsulfonrr
aminobencenborénico (0,521 g, 2,4 mmol) y el Compuesto 4c (0, 463 g, 1,2
mmol). 'H-RMN (400 MHz, DMSO(d6)) & (ppm) 12,76 (d, J = 5,43'Hz, 1H),
8,90 (d, J =4,68 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,72 Hz, 2H), 7,65 (m, 1H),7,50-7,22 (m,
8H), 2,76 (s, 1,5H), 269 (s, 1 5H) MS(ESI ion pos)m/z 474 2(M+1) ‘ :

NAY-
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" E|emglo 5.
- 2-{2-[3- (4 ter—butll—feml) propll] 1H benmmldazol 5- |I} fenol (Comp 29)
 Paso A. 5- bromo 2-{3-(4-ter-butil-fenil)-propil]- 1H- bencimidazol |

- Mediante eI procedlmlento de Ejemplo 1, Paso A, el compuesto del tltulo ,
_ ‘5a (0,512 g) se preparo a partlr del ‘acido 4- -(4-ter-butil-fenil)-butirico (2,0 g, 10,7
- mmol) y 4- bromo bencen 1 2 diamina (2,0 g, 10,7 mmol). 1H RMN (400 MHz

1.._-CDCI3) S(ppm) 773 (d 1H, J=1,6 Hz) 745 (d 1R, J= 85 Hz) 738 (dd 1H,
" J=1,8Hz, J=8 5Hz) 7, 32 (m 3H) 7,12 (d, 2H J 8,3 Hz).2,97 (m 2H) 2, 73 (t, 2H L
",.J 74Hz)223(m 2H)133(s 9H) ’ '

Paso B 2-{2-[3-(4-ter-butil- feml) propil]-1H- benCImadazol 5 |I}-fenol

Medlante el procedlmlento dellneado en el Ejemplo 1 Paso B ‘el compuesto

def tltulo 29 (O 0083 g) se preparo a partlr del acido 2- hldroxrbencenborontco (O 07
" g, 0,5 mmol) y_eI‘Compuesto 5a (0,074 g, 0,2 mmol). 'H-RMN (400 MHZ,_CDClg) )

(ppm) 7,51 (s, 1H) 7,39 (d, 1H, J=8,1 Hz) 7,16 (m, 6H) 6,95 (d, 3H, J=8,2 Hz) 6,88
(t, 1H, J=7.4 Hz) 2,73 (t, 2H, J=7,5 Hz) 2,52 (t, 2H, J=7,3 Hz) 2,00 (m, 2H) 1,20 (s,

9H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 385,3 (M+1).

. Ejemplo 6
2-{2- [2 (4 ter-butn-fenil) etil]- “1H- bencamldazol 5- |I}-fenol (Comp 32)

‘-Paso A Acud03 (4 ter-butil fenll) proplonlco

o '.Una mezcla deI acndo 13- (4-ter—but|I fenil)- aCI’l|ICO (12 28 g, 601 mmol) y‘
10% de paladlo en carbono {0, 6 g)en etanol se hldrogeno a344.,5 kPa (50 psi) de'
_hldrogeno durante 2 horas La ‘mezcla de reaccion se flltro a traves de un Iecho de
'cellte un dusco de nilon- y los solventes se eliminaron in vacuo para producnr el

: compuesto del tgtulo 6a (1?,36 g, 59,9 mmol) como un polvo cristalino bfanco 'H-

RMN (dG—DMS'O) (ppm): 12,10 (s, 1H), 7,29 (d'2H) 7,12 (d. 2H) 2,88 (t, 2H),

2,50 (t, 2H), 1,25 (s, 9H). MS (ESI ion pos.) m/z: 228,9 (|VI+Na+)
Paso B. 5- bromo 2-[2-(4- ter—butll -fenil)-etil]- 1H benC|m|dazoI

A una solu0|on del Compuesto 6a 11,04 g, 5, 04 mmol) en 25 ml de POCI3 .
‘seilagrego 4-b_romo-bencen_-1,2-d|am|na (0,946 ¢, 5,06 mmol). La mezcla de_
. " reaCcic’)h sé refiujd en Una 'atmésfera‘de.nitrégéhd:dl;lréme 2,5h Iuegb'concentrc') (n -
vacuo El resnduo se trato con 25 ml de benceno y se evaporo in vacuo EI '

: : : re3|duo se leldIO entre 50 mI de EtOAc y 50 mI de, NaHCOa saturado Las

/<3
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" fracciones organicas se lavaron Con‘SQ mi de;NaHCO3lsatUradd"y>-¢orn 50 ml- de

salmuera. Lé fraccion ‘b'rgé'nica se secd con NaSQs, se filtré y el fiItrédo se
cqncehtré_ inj:\)_acub. El residuo se purificé por. crOm:atografia' (Qel de silice,
EtOAc:Héptano 2:8-4:6)) para producir el compuesto.delltitulo 6b (O 726 g, 2,03
mmol) como un bolvo-. "H-RMN (d6- -DMSQ) 6 ( pm). 12,48-12,32 (m, 1H) 7,74-

7, 58 (m, 1H) 7,51-7, 38 (m, 1H), 7,33- 722 (m, 3H) 7, 17 (d, 2H) 3,10 (m 4H) 1,27
(s, 9H) ‘MS (ESI ion pos. ) miz. 357 1/359 1 (M+HY). ' -

Paso c.  2- {2 [2-(4 -ter-butli-fenll) etll] -1H- bencrmldazol 5-il}- fenol '

B , Una mezcla del Compuesto 6b, (0 036 g 0, 10 mmol) acudo 2- hldrOX| fenil |
‘ boronlco (O 022 g, 0, 16 mmol) C52C03 (0,074 g 0, 23 mmol) y PdCIz(dppf) (O 008

B g. 0,01 mmol) en 2 mi de dloxano/EtOH 5:1 en un tubo sellado se calent6 a 100°C |

durante 15 mmutos en un smtetlzador de mlcroondas Se agregaron mas acndo 2-

‘hld_rc_)x1 fenll.boronlco (0,024 g, 0,17 mmoI) y mas PdClx(dppf) (0,010 g, 0,01 mmol) -

_y la reaccion se calento a 120°C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se

dividié entre 20 mi de EtOAc, 20 ml de agua y 2 ml de salmuera. La fraccion
organica se evapord y el residuo se purificd por cromatografia (fase .reversa,

acetonitrilo:agua + 0,1% de TFA, 25:75-95:5). Las fra‘dciones relevantes se

.. congelaron y Iiofilizaron para"brOporéibnar el producto del Compuesto 32 (0,013 g,
” 0,04 mmol) éomb uﬁ polv;) color canela.. 1H-RI\./IN (d6-DMSO) & (ppm): 14,55 (br -
s, 1H), 9,69 (s, TH), 7,87 (s TH), 7,77 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7.36-7,30 (m, 3H).
. 724715(m 3H) 6,98 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 3,40/(t, 2H), 3,17 (1, 2H), 1,25 (s, OH). -
‘Ms (ESI ion pos.) m/z 371,2 (M+H" ). ' - -

Medlante Ios procedlmlentos descrlptos én el Ejemplo 6y reactlvos

'materlafes de partida -y condncnones conocndas por los expertos en el arte se

'prepararon Ios S|gwentes compuestos representatlvos de Ia presente |nvenC|on :

Comp. Nombre y datos

33 3;{2-[2-(4-ter-butil—fenil)-.etil]—1H-bencimidazol—5-i|};fenol
El compuesto de! titulo (0,016 g) se preparé a partir del acido 3-hidroxifenil
borénico (0,037 g) y el Compuesto, 6b (0,036 g). H- RMN (d6-DMSQ) & (ppm):

14,62 (br s, 1H), 9,62 (s, 1H), 7,88 (s, H), 7,81 (d, 1H), 7,71 (dd, TH), 7,36~

- 7,27 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 6,82 (dd, 1H), 3,40 (t, 2H)
3,16 (1, 2H) 125 (s, 9H). MS (ESI ion pos) 371 2(M+H) c

./S’s/
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Comp Nombre y datos

34 4 {2- [2 (4-ter-butil- fenll) ettl] 1H benC|m1dazo| 5- |I} fenol :
* El compuesto del titulo (0, 022 g) se prepar¢ a partrr del acrdo 4- hldrox1feml 7

borénico (0,032 g) y el Compuesto 6b (0,036 g). 'H-RMN (d6-DMSO) § (ppm):

14,61 (br s, 1H), 9,85 (s, 1H), 7,85 (s, TH), 7,78 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,56 (d,
2H), 7,33 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 3,39 (t, 2H), 3,16 (t, 2H), 1,25 (s,

- 9H). MS (ESIion pos.) m/z: 371,2 (M+H"). -
E|emg|o 7
- (E)-(2-{2- [2 (4 trlfluorometllsuIfanll-fenll) vinil]-1H- bencnmndazol 5-il}-fenil)-
metanol (Comp. 35) .
Paso A.  Etil éster del acido (E)-3 -(4-t'rif|Uoro-me'ri-lsulfani%-fénil)-acrilico<~

A una solucron de 4- tnﬂuorometnsu!fanll benzaldehido (15, 46 g, 75 0 mmol)

'en 350 ml de benceno se agrego (carbetommetllen)trnfennl -fosforano (26 14 g. 75,0
. mmol) La mezcia de. reaccnon se reflu;o en una atmosfera de nltrogeno durante 6_

' horas Los solventes se ehmlnaron in vacuo y eI materlal resultante se- trlturo con

| 350 ml de éter dietilico y se filtré. El filtrado se concentrd in vacuo y se tnturo una

vez mas con 50 ml de eter dletlhco El filtrado se evaporo m vacuo y purlﬂco por

cromatograﬂa (Slllce EtOAc heptano 0:10-1: 9) para obtener el compuesto deI
titulo 7a (15,8 g, 57,3 mmol) como un solido blanco. "H-RMN (4OOMHz d6-
DMSO) & (ppm): 7,89 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 4,21 (q, 2H),
.1 ,"2‘7‘(t, 3H). MS (ESI ion pos.) m/z: 277,0 (M+H").. o

Paso B.  Acido (E)-.3-(4-trvifluorobmetiIsalfanil-fenil)-acrilico_'

-~ A una solucién del Compuesto 7a (10,31 g, 37,3 mmol}, en 300 ml de

~ etanol se agrego s'olUcién“ de Na_OH acuosa 3N (13,0 m|‘, 39,0 mmol). I:_a mezcla .
_' de réaccién se agité durant'e '21 horas, luego se evaporc'i in vacuo. El residuo se

dISO|VIO en 250 ml de agua ya esta se agrego HCI acuoso 1N (45 ml , 45 mmol).

El premprtado resultante se flltro se enjuago con agua y seco bajo una corrlente
de alre para producw el compuesto del titulo 7b (8,967 g, 36,1 mmol) como un
polvo blanco. 'H-RMN (400M Hz, d6-DMSO) & (ppm) 12,58 (s, 1H) 7,85 (d, 2H),
774(d 2H), 7,63 (d, 1H), 6,66 (d, 1H).

Paso C. (E)-S-bromo-2-[2-(4-trif!uorometilsulfanil-fenil)-vinil]-‘lH-bencimidazol

A una suspension del Compuesto 7b (1 240 g, 5 00 mmol) en 100 ml de

- CH3CN se agrego POCI; (2,3 ml 25 1 mmol). y 4- bromo- bencen 1,2-diamina
| (0,938 g, 5,01 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflu;o en una atmosfera ‘

“de nitrégeno durante 18 horas, se enfriaron Iigeramen_te y luego se-agreg6 4-
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bromo-bencen-1,2-diamina adicibnat (0,468 g, 2,50 mmol); EI réflujocontinué

o 'dUranﬁte“ 6 horas, ',Iuego se 'agregé una cantidad final de 4-bromo-béncen.-'1,2'-

~ diamina (0,468 g, 2,50 mmol). .Después del calentarniento durante 15 horas

adicionales, la mezcla de reaccion se concentr6 in vacuo. El residuo se purificod por

‘ cro'matografia (silice, NH3 én MeOH (2M)‘CH2CI2 1'99-5'95) luego uha seguhda

vez (EtOAc heptano 1: 9 1: 1)) para propormonar el compuesto del titulo 7¢ (1, 255
g, 3,14 mmol) como un polvo canela. 'H- RMN (4OOMHz d6- DMSO) 3 (ppm).
f2 96-12,83 (br d, 1H), 7,87-7,68 (m 6H), 7,60-7,45 (m, 1H), 7,39-7,29 (m, 2H).
MS (ESI ion pos.) m/z: 398 9/400,9 (M+H"). '

Paso D (E) 2 {2 -[2- (4-tr|f|uorometnsulfanll-femI) vmll] 1H benc:mldazol 5- |t} fenil)-

‘. ‘rhveta nol

A una solumon del Compuesto 7c (O 040 g, 010 mmol) y acndo 2-

.'r,-'“hldroxmetll fenll boronlco (0 029 g, 0, 19 mmol) en 3ml de dloxano en un tubo de
- preS|on pequena se agrego una solucnon de N32003 acuosa (0,13 mI 2M 0, 26
mmol). segwdo por PdCIz(dppf) (0,008 g, O 01 mmol) Al reC|p|ente se le lnyecto
argon, se tapo_ywcalento en un bafo de aceite a 120°C_) durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se dividié entre 20 mi de EtOAG, 20 mi de agua y 2 ml de salmuera.
Las frac(:iones ofgénicés se secaron con Na,S0,, filtraron y el filtrado se‘evaporé.
El residuo ée purific() pér cromafografia (fase reversa, acétonitrilo:agua + 0,1%
‘TFA', 1:3-95:5). L‘as' fréct:iohes relevantes se mezclaron con pol_i(vinilpiridina),
. -fiIt_raron,A é'ongéleiron y. liofilizaron para propofcidnéf el compuesto del titulo 35
-;,(0‘,927 g, 0,063 mmol) como un polvo amarillo. ‘'H-RMN (400 MHz, d6-DMSO) &
| (ppm)':"— 7,89-7,78 (m‘ 5H), 7, 71 7, 57 (m, 3H), 7,44-7,28 (m, 5H), 4,44 (5, z_H). “MS
(ESlion pos.) m/z 426,7 (M+HY). | |

| Meduante los procedlmlentos descnptos en el Ejemplo 7 Y reactlvos
‘:.-matenales de partida y condlmones conocndas por los expertos en el arte se

prepararon los S|gu1entes compuestos representatlvos de la presente |nvenC|on
Comp Nombre y datos" : -

36 - (E)- -2-{2-[2-(4- trlfluorometllsulfanll fenll) vinif]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-fenol

El compuesto del titulo (O, 029 g) se prepar6 a partir del acido 2- hldl‘OXIfent|

borénico (0,028 g) y el Compuesto 7¢ (0,040 g). 'H-RMM (400MHz, d6- DMSQ)

S (ppm): 9,61 (s, 1H), 7,90-7,79 (m, 6H), 7,70 (d, 1H). 7,54 (d, 1H), 7,42 (d,

. 1H),7,33.(dd, 1H), 7,19 (dt, 1H), 6,98 (d, 1H}, 6,91 (dt. 'TH). MS (ESI ion pos.)
, m/z 4128(M+H) S ' : ' '
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Comp Nombre y datos

37 . (E)-N-(2-{2-[2- (4-tr|fluoromet||sulfan|I feml) vmll] 1H- benCImldazoI 5- |I}
fenil)- acetamlda ’

,':EI compuesto del titulo (O 016 g) se prepard a partir del acido N -[2-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3 .2]d|oxaborolan -2-il)-fenil]-acetamida (0,052 g) y el Compuesto Tc :
(0,040°g). 'H-RMN (400MHz, d6-DMSQ) & (ppm): 9,24 (s, 1H), 7,86 (d, 2H), .

' 7.82-7,75 (m, 3H), 7,67 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,51 (d, 1H) 7,44-7,24 (m, 5H),
1,89 (s, 3H). MS (ESiion pos.) m/z: 453,8.(M+H")." :

38 (BE)2-{2-[2- (4 tnfluoromehlsulfaml fenll) vinil]-1H- benmmldazol 5 |I}
' benzamida

- El compuesto del titulo (0, 031 g) se prepard a partir del acido 2- benzamldo

* borénico (0,034 g) y el Compuesto 7¢ (0,040 g). 'H-RMN (400 MHz, d6--

DMSO) & (ppm): 7,91-7,79 (m, 5H), 7,73-7,66 (m, 3H), 7.54-7,38/(m, 6H), 7,31
(s, 1H). MS (ESI ion pos.) m/z. 439,8 (M+H").

. 39, - (E1-(2-{2-[2- (4 tnfluoromenlsulfaml fenll) vuml] 1H- benmmldazol 5- |I}
- - fenil)- etanona

El compuesto del t|tuI0 (O 027 g) se preparo a partir. del acndo 2- acetll fenil
borénico (0,034 g) y el Compuesto 7c¢ (0,040 g). 'H-RMN (400MHz, d6-DMSO)
) (ppm) 7.87 (d 2H), 7,84-7,77 (m, 3H), 7,69 (d, 1H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,64~
7,58 (m, 3H), 7,40 (d 1H) 7,21 (dd, 1H) 2, 09 (s, 3H). MS (ESI ion pos.) m/z:
4387(M+H) . v o

E|emglo 8
‘ (E) 1-(2- {2 [2 (4 tnfluorometansulfonll fenlt) V|n|l] 1H benmmudazol 5- |I}
-fenll) etanona (Comp 40) » _

- Paso A. ACidO (E)- -3- (4 trlfluorometansurfoml fenil)-acrilico

A una suspension del Compuesto 7b (2,4873 g, 10{01 _mmol), en 50 hl de
TFA se agregé 30% de salucién de H,0; (8 mi, 83 mmol). La mezcla dé'.re'accic')“n
se'agitéridura'nte 21 h, luego se vertio en 250 ml de ag.uavhelada’, EI bfécipitado
Tesultante se.filtré; enjuagd 'cdn agua y se seco al vacio a 50°C para producir el

'-r_'éompueSto del titulo .Sa, (2,281 g, '_8»14'-mm'oi) comb un polvo. blanco. "H-RMN

_'(400MH2 d6-DMSO) & (ppm): 12,80 (s, 1H) 8,15 (s, 4H), 7,73 (d, TH), 6,83 (d,

3 1H) MS (ESI ion pos.) m/z: 278,9 (M- HY). S -

Paso B. (E) -5- bromo 2- [2 (4- tnfluorometansulfonll fen|1) vmll] 1H-
béhcimidéiol : | |

A una susbénéién del- Compueéto 8‘a (1, 405 a. 5, 01 'm‘rhol) veh 106 'rr‘lll de

‘acetonltnlo se agrego POCI3 (23 mi, 25 1 mmol). La mezcla de reacmon se reﬂUJo

en una atmosfera de nitrbgeno durante 30 mlnutos Iuego se enfno Ientamente A

esta mequa de reaccion se agrego 4—bromo-bencen-1,2-d|am|na (0,946 g, 5,06 o

mmol) y la reaccién se reflujé durante 2 h antes de agregar - 4-bromo-bencen-1,2-

diamina adicional (0,942 g, 5,-0'4 mmol). Después de una hora de calentamiento, la
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L mezcla de reaccion se enfrlo y flltro a traves de un lecho de cellte La torta de

, flltramon se. enjuago con acetonltnlo acetato de etslo y metanol El flltrado se ag;to'

con NaHCO3/EtOAc acuosa La fraccién organlca se evaporo y se dIVIdIO entre

. 100 mI de EtOAc y 100 ml de NaHCOa saturado La fraccron organlca se sechd con

- Na2804, filtrd y el f||trado se evaporo EI residuo se pur|f|co por cromatografla (gel '

| '.de S|I01e EtOAc heptano 1:4-1:1) para producw el compuesto del tltulo 8b (1 595 g,
3,70 mmol) como_un polvo color canela. .‘H-RMN (400 MHz, d6-DMSO) ) (ppm).
13,00 "(d,.: 1H), 8,14 (q, 4H), 7,87-7,73 (m,éH)’, 7,63-7,50 (m, 2H), 7,40-7,33 (m,
1H). 'MS (ESt ion pos.) m/z. 430,8/432,8 (M+H). | |
o Paso C. (E) 1-(2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometansulfonnl-fenll) -vinil]-1H-

bencnm:dazol -5-il}- feml)—etanona |
| ‘Una solucron del Compuesto 8b (0, 043 g 0,10 mmol) y acido 2-acetil fénil
| boronico (0 035 g, 0,21 mmol) en 3 ml de d|oxano se agitod en un tubo de pre3|on

peooe'ﬁo Se agregosolucuon acuosa de Na2003 (0,13 ml , 2M 026 mmol)

segwdo por PdClz(dppf) (0, OO? g, 0, 01 mmol). EI recipiente se I|mp|o con argon se

n tapo y- calento en un bano de acelte a 120°C durante 1 h La mezc!a de reaCClon
' ‘se d|V|d|o entre 20 ml de EtOAc 20 ml de agua y 2 mI de salmuera La fraccmn
'organ:ca ‘se seco con NaxSOy4 filtrd y el f|ltrado se evaporo. El re_-5|duo se arrOJo
- sobra una bols_a' de gel de silice con 100% de EtOAc vy luego se evaporo. El
_material bruto ce purificd p'or cromatografia (fase reversa, acotonitrilolagUa +0,1%
de TFA, 1:3-95:5). Las fracciones apropiadas se mezclaron con pol-i(vinilpiridina),
seé filfraro'n, congelaron y I_iofilizaron. para prooorcionar el compuesto del titulo 40
(0,022 g, 0 047 mmol) conqo un pol\)o amaruto' "H-RMN (400 MHz, d6-DMSO) 5
-‘(ppm) 8,16 (q, 4H) 787 (d, 1H), 7, 70 (d, 1H), 7,64-7,56 (m, 3H}, 7,55-.7,47 (m
3H), 7.21 (d 1H) 2,09 (s, 3H) MS (ESl ion pos.): 471,0 (M+H"). |
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.Mediante los procedimientos descriptos' en el Ejemplo 8 y los reactivos,

prepararon Ios S|gwentes compuestos representatlvos de la presente |nvenC|on
- Comp. Nombre y datos '

41

43

a4

- (E)-2-{2-[2- (4—tr|f|uorometansuIfon|| fenil)-vinil]- 1H benmmndazol 5-il}-
- fenol

El compuesto del titulo (0, 024 g) se prepard .a partlr deI acido 2- hldrOX|fen|I

“bordnico (0,029 g) y el Compuesto 8b (0,043 g). '"H-RMN (400MHz, d6-DMSO) -

& (ppm): 9,53 (s, 1H), 8,16 (q, 4H), 7,85 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,65 (d;-1H), 7,58

- (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7,33 (d, H), 7,17 (dt, 1H), 6,97 (d, TH), 6,90 (dt, 1H). MS
 (ESlion pos.) m/z: 445,0 (M+H"). - .

(E)-(2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonn-feml) V|n|I] -1H- benC|m|dazo1 5- |I}
fenil)-metanol

" El compuesto del titulo (0,030 g) se prepard a partir del acido 2- h|drOX|met|I'

fenil borénico (0,027 g) y el Compuesto 8b (0,043 g). 'H-RMN _ (400MHz, d6-
DMSO) & (ppm): 8,16 (q, 4H), 7,89 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7.58 (d,
1H), 7,43-7,33 (m, 2H), 7,30 (dd, 2H), 4,44 (s, 2H). MS (ESI ion pos.) m/z

- 459,0 (M+H").

(E)-N-(2- {2-[2- (4 trufluorometansulfonll fenll) vmll] 1H- bencrmldazol 5- |I}
fenil)-acetamida

El compuesto del titulo-(0, 011 g) se preparé a partlr del acido N-[2-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3, 2]d|oxaborolan -2-il)-fenil}-acetamida (0,053 g) y el Compuesto 8b..

(0043 g). 'H-RMN (400MHz, d6-DMSO) & (ppm): 9,23 (s 1H), 8,15 (q, 4H),

7,85 (d, H), 7,67 (d,'1H),.7,62-7,55 (m, 2H), 7,51 (d. 1H), 742723(m “4H),

1,89 (s, 3H). MS (ESI ion pos.) m/z: 486,1 (M+H").

- _(E)-2—{2-[2_-(4-,triﬂuorometanSuIfonil-fenql)-vinil]-1 H-be_ncimidazolf5-il}-
" benzamida S : . _
-El compuesto del titulo (0,018 g) se prepard a partir del acudo 2- benzamldo

borénico (0,034.g) y el Compuesto 8b (0,043 g). ‘H-RMN. (400MHz, d6-
DMSQ) 6 (ppm):.8,16 (q, 4H), 7,88 (d, 1H), 7,70-7,64 (m, 3H), 7,52 (d, 1H),

7,54-7,39 (m, 4H), 7,36 (dd, 1H), 7,30 (s, 1H). MS (ESI ion pos.) m/z: 472,0

(M+H").

Ejemplo 9

-1'-(2—{2-[2-(4-trifluorometa nsulfonil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-

fenil)-etanol (Comp. 45) . |
o 1 -(2—{2-[2-(4-triflUOrometansquonil-fen_il)_-etil]¥1 H-bencimidazol-5-il}-feni!)-

, etanol (Comp 46)

'_ A una solucmn del Compuesto 40 (0, 047 g, 0,10 mmol) en 5 ml de EtOH se

agrego NaBH4 (0 028 9, 0,74, mmol) Despues de 1 h, se agreg6 una. cant;dad

ad|C|onal de NaBH4 (O 024 g, 063 mmol) Despues de 45 h admonales .1 a

reacmon se diluyd en 25 ml de EtOAc y se Iavo dos veces con. 25 ml de

agua/salmuera Las fracmones organicas se secaron con N82804, flltraron y el

filtrado se evaporo El resnduo se punﬂco por cromatografla (fase . reversa

/S°7
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(acetonltnlo/agua con O 1% de TFA, 1:3-95:5). Los dos productos se aislaron,

congelaron y liofilizaron para proporcuonar los productos del Compuesto 45 (0,024

g, 0,051 mmol) como un polvo amarillo y el Co‘mpuestov46 (0,020 g, 0,042 mmol)

como un polvo blanco.

Compuesto- 45: "H- RMN (400MHz, d6- DMSO) 5 (ppm): 8, 18 (dd, 4H), 7.93
(d, 1H), 774 (@, 1H), 7,67 (d. 1H), 7,647,57 (m, 2H), 7,43 (dt, 1H), 7,35-7,27 (m,

2H), 7,21 (dd, 1H), 4,80 (q, 1H), 1,22 (d, 3H). MS (ESI ion pos.) m/z: 4728(M+H .
~ Compuesto * 46: H-RMN' (400 MHz, d6-DMSO) & (ppm): 8,12 (d, 2H), :
'?' 827,74 (m. 3H). 7,70-7,63 (m, 2H), 7,47-7,37 (m, 2H), 7,32 (dt, 1H), 718 (dd,
H), 4,72 (q, H). 347 (t, 2H), 340 (t, 2H), 1,19 (d, 3H). MS (ESI ion pos.) miz

4748 (M+H").

Eiemglo 10
(E) -(2-{2- [2 (4- trlﬂuorometll feml) V|n|l] -1H-bencimidazol-5-il}- fenil) propan-

CFa

Paso Al Acido 3- (4-tr|f|uorometll feml) -acrilico-

Una solucidén de 4- trlfluorometllbenzaldeh[do (7.7 mI 57,7 mmol) ‘acido

o 'r‘ﬁ'élomcov (12,0 g, 115,4 mmol), Q,567 Vg derplpendlna (5,75 mmol) en 30 ml de
' piridina ée ‘agitd a 70 °C’ durante 18 h. La solucnon de reaccron se enfrié a

temperatura ambiente. Se agrego agua (300 ml) y ia mezcla’ resultante se

acidificé a pH 4 (Iitmus) usando acido clorhidrico concentrado para proporcionar

un precipitado. Ef sdlido se flltro y se lavd con agua hasta que el filtrado fue neutro.

El producto solido se seco in vacuo para proporcmnar el compuesto del tltulo 10a
- “como un polvo bllanco (11,2 g. 90 %). 1HRMN (400MH7_ DMSO-ds) & (ppm):
3 ‘12,'60. (bs, 1H), 7,92 (d;_ZH, J= 8,2 Hz), 7,77 (d, ‘2H, J=8, 2 Hz) 7,66 (d, 1H, J=16,0
Hz), 6,70 (d, 1H, J=16,0 Hz). B

/€O
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7 ._ CF3
| \/NHZ
B ™ “NH
“>NH  10¢
. | Br .
'Paso B:- (E) -5-bromo-2-[2- ( 4-trifluorometil- fenil)-‘vinivl] 1H- benbimidéZoI .

Una solucnon del Compuesto 10a (20 6g, 95,4 mmol) en cloruro de met|leno

anhldro (200 mI ) se trato con cloruro de oxalllo (16 6 ml, 190 mmol) y 3 gotas de:
' ‘d:metllformamlda anhldra La solucu)n resultante se aglto a temperatura amblente
en una atmosfera de argon durante 18 h El solvente se concentro para

: proporcnonar el Compuesto 10b cloruro de_ 3- (4-tr|fluoromet|t fenll) acnloHo como

un- sohdo que se uso sin posterlor punflcac:on en el proxnmo paso.
A una solucién de 4-bromo—bencen-‘| ,2-diamina (16,1 g, 86 7 mmol)

acido -acetico (100 ml) se agregd gota a gota una solucion del Compuesto 10b

: (subuéstos 95,4;mrhol)-en acido acético (100.ml). La mezél‘a de reaccion se agité.a
’ ;A100°C durante 18 h. La mezcla de reaccion ée enfrio a temperatura ambiEnte y se
_ agrego una mezcla de. acetato de etilo y hexanos 3 7 (500 mI) La mezcla se

' _trlturo a temperatura amblente durante 3 h para: proporcmnar un preC|p|tado El

solido se}flltro y seco m vacuo para proporc1onar el compuesto deI tltulo 10c (23 2

© g.73 %). '"H RMN (400MHz DMSO- de/CDCI3)5 (ppm): 8,45 (d, 1H, J 167 Hz),

7.84-7,90 l(m,‘_1H), 7,74 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,56-7,62 (m, 3H), 7,50- 7, 52 (m, 1H)
7,34 (d, 1H, 16,7 H2), | -

A0
_—
10d

‘Paso . C - 2-(2- bromo-feml) propan- 2:0l

A una solumon de 2 bromobenzoato de metllo (20 76 g, 96 mmol) en 120 ml

- de eter anhldro bajo argon a 0°C se agrego Ientamente bromuro de metnimagnesm

(77 ml 3,26 M) a una ve!ocndad tal que la temperatura mterna de la mezcla

estuwera por debajo de 20°C Se prodUJo una suspensmn blanca yla mezc!a se

agtto a ‘temperatura ambfente durante 2 h. La mezcla se enfno en un bano de hielo

-con agua. A la ‘mezcla de reaccion se agregé muy lentamente acido clorhidrico

5/
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(4-00 mi, '0 5M). ElpH- de la mezcla final se ajusto a menos de aprommadamente

6 -con pocas gotas de aC|do clorhldrlco 2M. Las capas se separaron y ] fase

acuosa se extrajo con eter. Las fases organicas se comblnaron y secaron con

. sulfato de magnesio. Las fracciones organlcas se f|Itraron y el filtrado se concentrd
para producir eI compuesto del titulo como un I|qu1do amarillo pahdo que se
- desttlo al VaCIO para proporcmnar ‘el compuesto del titulo 10d como. un hqwdo‘
~rmcoloro (16 99, 82 %, peb aproxnmadamente 65- 70°C/03 mmHg) 'H RMN
- (4OOMHZ-CDCI3) 6 (ppm) 767 (dd 1H J=1 7, 7 9 Hz) 758 (dd 1H J= 1 3, 79
" Hz), 7,30 (ddd, 1H J= 1 4 7,4, 7,9 Hz), 7,10 (ddd, 1H, J= 1,7, 74,78 Hz), 2,77

(brs 1H) 176(s 6H).

““@f‘

Paso D -3, 3-dimetil- 3H benzo[c][1 2]oxaborol 1-ol

A una solucion de n-BulLi (166 ml , 2.6 M, 432 mmol) en 200 ml de THF a
-78°C con argén se agregc’) Iént'amente una solucion det Compuesto 10d (42,2 g,

196 mmol) en 60 ml de THF } a una velocidad tal vque la temperatura interna de la

5 '. mezcla permanecnera por debajo de 70°C La mezcla se aglto a -75°C durante 2
Ch, A Ia mezcla d_e reaccmn‘ Iuego se agrego trll_sopropllborato (59 ml, 255 mmol) - .
“ en trés‘pofcidhea La nﬁez'cila ae dejo calentar Ientamehté a temp‘éraiufa' arrllb'iedte. .

"'durante toda Ia “hoche. La ‘mezcla Iuego se enfno a 0°C y se- :nactlvo,
cwdadosamente con amdo clorhldnco d|Iu1do (250 ml, 2N). Luego Ia mezcla se

o aglto a temperatura amblente durante 1 h. Se examiné el pH de Ia mezcla y se -

aJusto a aC|do medlante HCI 2N. adlclonal de ser necesano Las dos capas se

separaron y la-fase acuosa se extrajo dos veces con eter. Las fases organicas se

combinaron y secaron con sulfato de magnesio y filtraron. El filtrado se concentrd

a présic‘m reducida para producir un aceite amarillo palido. El residuo luego se

diluy(')'con acetato' de etil'd (400 ml) y se-lavé-cdn una solucién de hidréxidd de

- SOdIO 1N (150 mI X 3) Las fases acuosas basicas se comblnaron y acndlflcaron
',jcon HCl 2N. La solucion I|mp|da se. torno turbia y se ‘agregd amdo La mezcla seA
| extrajo con éter. (150 ml x 3) Las fases orgamcas se comblnaron y secaron con
*‘sul_fa_to de magneslol' L_a aolumon-sa flltro y el_ fl_ltrad_o saconcer)tro a presron

- reducida para producir el compuesto del _t.itu'lo 10e como un aceite :inc'_olor:o'(2'6,2 g,

B2
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»8‘2%) el cual se uso sin. purlflcacmn ad|C|onaI en el prOX|mo paso‘ 1I'-l RIVIN

(AOOMHZ, DMSO-ds)B(ppm). 9,00 (s, 1H), 7,66 (dm. 1H, J=7,3 Hz), 7.45 (dt, 1H,

J— 1,1,_7 7 Hz) 7 40 (dm, 1H, J= 7,6 Hz), -7,31 (d_t,_ 1H, J=1,2, 7.1 HZ),A 1,44 (s (s,

SH‘)'

Paso E.-  (E)-2-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-

. feml) propan -2-0l

A una mezcla del Compuesto 10e (11 79,71 mmol) Compuesto 10c (19 9

g, 54 mmol) carbonato de sodio (46 g, 435 mmol) Yy PdCIg(dppf ) CH,Cl; (8,9 g, 11

mmol) en un balon de 1 litro equipado con un refrlgerante de agua seagregaron
400 mi de DME anh|dro y 200 ml de agua. La mezcla se evacuod y llen6 con-argén

tres veces. La mezcla se calento a 100°C durante 20 h. La mezcla luego se enfrid

| - a temperatura amblente EI snstema b|fa3tco se transfmo a una ampolla de
| -decantacnon de 1 Intro y las dos fases se separaron La fase organica se lavo con
'salmue,ra (2 x 300 r_nl). Las fases acuosas se combinaron y extrajeronlbcon ace_tato
de etilo (aprOXimadamenté 30"0 ml). Las fases organicas se combiraron, secaron
" con_ sulfato de ‘sodia y filtraron. El _\'rolulme'.n'-' del filtrado - se redujo a .
.aprblxi'madar.nehte 170 ml a presion reducida. L3 hwé'zcla'lueg‘dsévfiltfé a través de
| un lecho de gel de silice'y el lecho se lavo con . acetato de etilo hasta que el

 filtrado no contuvo ningan’ producto. Después de la concentracion, se obtuvo un

solido rosado claro/belge El solido se friturd con 50 mil de acetato d etilo y la

mezcla se calenté a 85°C durante 5 min. La mezcla se agrego 1entamente a ta

'Iuego se enfrié a O°C durante 0,5 h La mezcla se: filtro y el sélido se lavé con dos

veces con acetato de etilo frio y se seco’ al vacuo a 40°C - para producir el

_ | compuesto del titulo 18 como un SO|Id0 beige claro (7, 58 g, 33 %). RP—HPLC 95%
de’| pureza 'H RMN (4OOMHz DMSO- de) 3 (ppm) 12,73 (m, 1H ), 7, 90 (d 2H, J= l‘
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" Hz) 759747 (m 1H) 7‘4% (s, 1H) 737-'7 32 (m; 2H), 7,21 (dt, 1H, J=1,2, 7.4
Hz), 7,06 (s, 1H), 7,02 (d 1H, J= 74 Hz), 4,85 (s, TH), 121 (s, 6H). Espectro de
rﬁas‘as (LCMS- "APCl" pos) Calculado para Cst21F3N20 4232 (M + H),
Experlmental 4233 PF. (uncorr)250 251°C. "

: Medlante los- procedlmlentos descnptos en el Ejempld 10 y los

orrespond|entes reactivos, matenales de partlda y condlmones conomdas por los
expertos en el arte, se prepararon los siguientes compuestos representativos de la

presente lnvenmon
' Comp Nombre ydatos

- 23 (BE)y2-(2-{2- [2 -(4-trifluorometoxi- fenll) vmn'] 1H- bencnmdazo.l 5- II} feml)

.. propan-2-ol

"~ 'H-RMN: {400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 7,84 (dd, J= 1 26, 8, 084Hz 1H) 7, 75-

- 7,85 (m, 2H) 7.66 (d, J=16,4Hz) 7,53-7,58 (m, 1H) 7,45 (bs, 1H) 7,34-7,38 (m,
3H) 7,17-7,26 (m, 3H) 7,09 (dd, J=1,58, 7,58Hz, 1H) 1,36 (s, 6H}. MS (ESI ion
" pos. Yy m/z: 4392 (M+1).

i - 47 : -‘ (E)-2-(2-{2-[2-(4- tnfiuorometansulfonll fen|l) vunll] 1H- benc&mldazol 5- |I}

fenil)-propan-2-ol.

'H RMN  (400MHz, CD;0D) 5 (ppm): 8,07 (d, 2H,J= 8,6 Hz), 7,98 (d, 2H, J=
*8,6 Hz); 7,78 (dd, 1H; J= 1.1, 8,1 Hz), 7,69 (d, 1H, J= 16,5 Hz), 7,54 (d, 1H, J=

. 8,2 Hz),7,44 (d, 1H, J= 16,5 Hz), 7,42 (br s, 1H), 7,31 (ddd, 1H, J=1,5,7,8, 8,1
- Hz), 7.18 (dt, 1H, J= 1,3, 7.4 Hz). 7.16 (dd, 1H, J= 1,5, 8,3 Hz), 7,03 (dd; 1H, J=

1,4, 7,5 Hz), 1,31 (s, 6H). Espectro de masas (LCMS, APCI pos.) Calculado

L para CasHaF3N,O;S: 487,1 (M + H), Experimental 487.1.
78 - (E)-2-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-propan-2-ol
" " 'HRMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 7,79 (dd, 1H, J= 8,1, 1,1 Hz), 7,63-7,54

(m, 3H), 7,51 (br.d, 1H, J= 9,7, 7.4 Hz), 7,40-7,38 (m, 3H), 7,31 (m, 1H), 7,19

(dt, 1H,J= 1.4, 7,4 Hz), 7,15:(d; 1H, J= 16,5 Hz), 7,13 (dd, 1H, J= 7.9, 1,8 Hz),

7,04 (dd, 1H, J=7,5, 1 4 Hz), 1,30 (s, 6H). Espectro de masas (LCMS, APCI -

pos.) Calculado para CasHz(CIN;O: 389,1 (M +H), Experimental' 389,3.

84 . (E)-2-(2-{2-[2-(4- metansulfonll-fenll) V|n|I] 1H- benmmldazol 5- ||}-fen|i)
- ‘'propan-2;ol - ,
" "H-RMN (400 MHz, CD;,OD) S(ppm) 8,00 (d, = 8 Hz 2H) 7,91 (d, J=8 Hz,

' 2H), 7,82 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=16,4 Hz, 2H); 7,41 (s, 1H), 7,36 (d,
J=1,6, 8 Hz, 1H),.7,34 (s, TH), 7,23 (dt, J=1,6, 8 Hz, TH), 7,19 (dd, J=1,6, 8 Hz,

- 1H), 7,07 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 1,26 (s, 6H). Espectro de masas -
- (LCMS, ES! pos) Calculado para C25H24N2038 433,1 (M + H) Experimental

4334,

114  (E)-2- (2 {2-[2- (3 tnﬂuorometﬂ fenn‘) VH"III] 1H- benClmldazol 5- rl} feml)
* propan- -2-ol

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,89-7,87 (m, 2H), 7 79 (dd 1H J= 8,1,
1,1 Hz), 7,67-7,56 (m, 3H), 7,52 (m, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,27 (d,

" 1H, J= 16,6 Hz), 7,18 (dt, 1H, J= 1,3, 7,4 Hz), 7,14 (dd, 1H, J= 8,3, 1,4 Hz, 1H),
7,04 (dd, 1H, J= 7,52, 1,38 Hz), 1,31 (s, 6H). Espectro de masas LCMS, APCI
pos.) Calculado para C25H21F3N20: 423,2.(M + H), Experimental 423,3.
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Comp. Nombre y datos

458

459

460

461 -

462

463

485

(E)- 2 2,2-trifluoro- N- (2 {2- [2 -trifluorometii-fenil)-vihil]-1 H-benCimidaZoI-
5-il}-fenil)-acetamida. ' : ‘ .

EI compuesto del titulo (0 0195 g) se prepard a partlr del Compuesto 465 (0,10
g, 0,26 mmol) y. trifluoroacetilimidazolida (0,047g,.0,29 mmol). "H-RMN (400 .

MHz, DMSO . d6) & (ppm): 12,7-12,9 (bs, 1H) 11,0 (s, 1H) 7,90- 7,94 (d,
J=8,50Hz, 2H)) 7,78-7,81 (d, J=859Hz, 2H) 7,37-7,76 {m, TH) 7,20 (d,
J= 934Hz 1H) MS (ESI, ion pos)m/z 4762(M+1) -

B (2 {2- [2 (4-trifluorometil- fen||) vinil]-1H- bencnmldazol 5- |I}-fen|I) amlda del'
" acido (E)-2,2,2-trifluoro-etansulfénico .

- Bl compuesto del titulo (0,0015 g) se prepard a partir del Compuesto 465

(0,034 g, 0,09 mmol) y cloruro de. trlﬂuoromettlsulfonllo (0,018g, 0,10 mmol).
'H-RMN (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 12,75-12,82 (bs, 1H) 9,70-9,80 (bs, 1H)
7,90-7,96 (d, J=8,08Hz, 2H) 7,78-7,84 (m, 3H) 7,54-7,77 (m, 2H) 7,40-7,50 (m,
2H) 7,24-7,40 (m, 6H) 4,0 (bs, 2H)MS (ES], ion pos.) m/z 526 1 (M+1)

(E) -2,2- dimetil-N-(2-{2-[2-(4-triflucrometil-fenil)- vnnll] 1H benmmudazol 5-
il}-fenil)-propionamida
El compuesto del titulo (O, 0014 g) se preparo a partir del Compuesto 465

. (0,034 g, 0,09 mmoi). y cloruro de trimetilacetilo (0,012 ml, 0,036 mmol)... 'H-
'RMN (400 MHz, CD40D) & {ppm) 7,80-7,84 (m, 3H) 7, 58-7,78 (m, 6H) 7, 38- .
- 7,42 (m, 2HY} 7,24-7,35 (m 3H) 1,20 (s 9H) MS (ESI ion pos) m/z: 464.3

(M+1).

(2- {2 -[2-(4-trifluorométil-fenil)- V|n|I] “1H- benC|m|dazol 5 |I} fenll) amlda del

acido (E)-etansulfonico
El compuesto del titulo (0, 0018 g) se prepar¢.a partlr de! Compuesto 465 (0,10

g. 0,26 mmol) y cloruro de et|Isquon||o (0,027 ml, 0,29 mmol). 'H- RMN (400 -

MHz, DMSOQ d6) & (ppm) 12,88 (d, J=9,1Hz, 1H) 8,92 (d; J=7,3Hz, 1H) 7,78 (d,

- J=8,08Hz, 2H)) 7.85 (d, J=8,08Hz, 2H) 7,72-7,82 (m, 3H) 7,63-7,68 (m, 1H)

7,30-7,53 (m, 6H) 2,78-2,92 (qq, J=7,33Hz, 2H) 1,00, (tt, J=7,33Hz, 3H). MS
(ESI ion pos.) m/z 472,1 (M+1).

‘metll éster del acido (E)-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-

bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico
El compuesto del titulo (0,0056 g) se prepar6. a partir del Compuesto 465 (0,10

- g, 0,26 mmol) y form|ato‘de clorometilo (0,022 ml, 0,29 mmol). 'H-RMN (400
. ‘MHz, DMSQ d6) & (ppm) 7,82-7,84 (d, J=8,59Hz, 2H) 7,76-7,78 (d, J=8,59Hz,
- 2H) 7,62-7,70 (m, 3H) 7,59 (bs, 1H) 7,36- 7.41 (m 3H) 7,24-7,34 (m, 3H) MS

\(ESI ion'pos.) m/z: 438,4 (M+1). |

- (E)-2- (2 {2 -[2- (4 ter—butll fenll) vm||] 1H bencnmldazol 5- |I} fenll) propan-
- 2-ol

H-RMN (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 7.82- 7 84 (m 1H) 7 35-7,64 (m, 8H)
7.10-7,30 (m, 4H) 1,38 (s, 15H).” MS (ESI, ion pos.) m/z: 411 3 (M+1). -

(E) 2-{2-[2- (4 tnfluorometll-femt) vnml] -1H- bencnmldazol 5-il}- femlamma
El compuesto del titulo se preparo a partlr del Compuesto 479 por aglta0|on en

- TFA con calentamiento.

"H-RMN (400 MHz, DMSO d6) 5 (ppm) 12,78 (s, 0 5H) 12,75 (s, 0,5H) 7,91 (d,

- J=8,08Hz, 2H) 7,78-7,81 (m, 3H) 7,74 (d, J=4,55Hz, 1H) 7,68 (d, J=8,08Hz, 1H)

7,56-7,62 (m, 1H) 7,52 (bs, 1H) 7,41 (d, J=16,4Hz, 1H) 7,20-7,29 (m, 1H) 7,05
(t, J=7,6Hz, 2H) 6,78 (d, J=8,34Hz, 1H) 6,65 (1, J=6,8Hz, 1H) 4,81 (s, 1H) 4,74

(s, TH)MS (ESI, ion pos.) m/z: 526,1 (M+1).

7%
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Nombr 'y datos .

. Comp.

. 479

466  etil - éster - del - acido - (E)—2-{2-[2—(4-tr'iﬂUorom‘étiI-feniI)-Vinil]—1H—
' bencumldazol 5- il}-benzoico '
* 'H-RMN (400 MHz, DMSO d6) § (ppm) 7,82-7.84 (d, J=8,59Hz, 2H) 7,76-7,78
- (d, J=8,59Hz, 2H) 7,62:7,70 (m, 3H) 7,59 (bs,’ 1H)736 -7,41 (m, 3H)724734
. (m, 3H). MS (ESI, icn pos.) m/z: 438,4 (M+1). :
: ‘468 (E)-2- [2 (2-estiril-1H-bencimidazol- 5-it)- feml] propan -2- ol
' 'H-RMN (400 MHz, CD,0D) 8 {ppm) 8,18 (bs, 2H) 7,70 (m, 3H) 744 (m, 3H)
7,30 (m, 3H) 7,22 (m, 2H) 7,19 (m 1H) 1,28 (s, 9H) MS (ESI, ion pos.) mlz
CA122(Me1).
470.  (E)-N-(2-{2-[2-(4- -trifluorometil- fenil)-vinil]- 1H- benCImtdazol 5- |I}
~ fenil)sulfamida
El compuesto del titulo (0,0023 g) se preparé a partir del Compuesto 465
(0,0175 g, .0,046 mmol) y sulfamida (0,5g, 5,2 mmol). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO d6) 5 (ppm) 7,86 (d, J=8,61Hz, 2H) 7,62-7,78 (m, 8H) 7,31-7,41 (m, 4H)
7 . 7,21 -7,25 (m, 1H) MS (ESI, ion pos. )m/z: 4592(M+1) ,
- 476 ( E)-(2- {2-[2-(4- trlfluorometll-feml) vmll] 1H- bencumldazol 5- |I}-fen|I)
" metanol
~ "H-RMN (400 MHz, CD;0D) 6 (ppm) 7,83 (d J= 859Hz 2H) 7, 77 (d, J=8,34Hz,
- 2H)7,56-7,74 (m, 5H)7, 24-7,42 (m, 5H) 4,56 (s 2H)MS (ESI,ion pos) m/z:
S BI5T(MHT). :
‘478 (E)-N-(2-{2- [2 (4 trifiluorometil- feml) vnml] 1H- bencnmndazol -5- |l}-feml)
acetamlda .
"H-RMN (400 MHz, CD,0D) § (ppm)7,80-7,84 (m, 3H) 7,56-7,7_8 (m, 5H) 7,30-
- 7,44 (m, 5H) 1, 97 (s, 3H).. MS (ES|I, ion pos.) m/z: 422,3 (M+1). ‘
 (E)-(2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenﬂ) vmll] 1H- benC|m|dazol 5-il}- feml)
- carbamic acid ter-butil ester :
~"H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm) 7,76-8,00.(d, J=8,1Hz, 2H) 7,82-7,90 (d,
J=88Hz, 2H) 7,68-7,79 (m, 4H) 7,36-7,48 (5H) 1,44 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.)
m/z: 480,2 (M+1).
480 (E)-5-(2-metilsulfanil-fenil)- 2 [2-(4-trifluorometil-fenil)- V|n|l] 1H-
bencimidazol .
"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (ppm) 7,84-7,87 (d, J=8,1Hz, 2H) 7,56-7 78(
5H) 7,20-7,40 (m, 6H). MS (ES!, ion pos.) m/z: 4112 (M+1).
481 ° (E)-2-[2-(4 -trlfluorometansulfoml-fenlI) vmll] -5- -(2- tnfluorometll-fenll) 1H-
bencimidazol =
'H RMN. (400 MHz CD;;OD) 8 (ppm) 8,10 (d, 2H, J— 8,5 Hz, 1H) 8,02 (d 2H
J= 8,5 Hz), 7,77 (d, 1H, J= 7.8 Hz, 1H), 7,73 (d, 1H, J="16,5 Hz), 7,64 (d, 1H,
- J=7,4Hz), 7,60 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,54 (d, 1H, J= 77Hz) 7,50 (s, 1H), 7,46
(d, 1H; J= 16,5 Hz) 7,42 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 7,22 (dd, 1H, J= 8,4, 1,0 Hz).
Espectro de masas(LCMS APCI pos) Calculado ‘para 023H14F5N2028 4971
. ~ (M +H), Experimental 497,1. - T
482 . (E)-2-(2-{2-[2-(2-trifluorometil- fenll) vinil]- 1H benmmidazol 5- |I}-fen|I)

propan-2-ol
'H RMN (400 MHz, CD;,OD)(S (ppm) 800 7,94 (m, 2H), 7,79 (dd 1H, J='8,1,

1,1 Hz), 7,73 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 7,66 (t, 1H,J= 7,7 Hz), 7,53 (br s, 1H); 7,50 (t,
1H, J= 7,87, 7,67 Hz), 7.41 (br s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,21-7,13 (m, 3H), 7,04

(dd, 1H, J= 7,5, 1,4 Hz), 1,31 (s, 6H). Espectro de masas(LCMS, APCI pos.)
Calculado para CysH21F3N;O: 423,2 (M + H), Experimental 423,3.

764
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_ Comp Nombreydatos

483

484

485

487

488

(E)- dimetil- (2- {2 -[2- (4 trlfluorometll fenll) vmll] 1H- benCImldazoI -5-il}-
bencil)-amina '

A una, soiucson del Compuesto 484 (20 7 mg, 0,053 mmol) en DMF (10 ml) se

- agregd dimetilamina 2,0 M en THF (66 pl; 0,132 mmol). La -mezcla ‘se agité
- durante 45 min y se agreg¢- triacetoxiborohidruro de sodio (17 mg,” 0,080

mmol). La mezcla se agito a ta durante 2,5 d y luego se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé mediante placas de TLC preparatlva (gel de
silice, 20 X 20. cm, 2000 micrones, EtOAc: hexanos:metanol 5:5:1) ‘para
proporcionar el compuesto del titulo (18 2 mg, 81%). 'H RMN: (400 MHz,

" CD40D) & (ppm): 7,81 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,70 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,67 (d, 1H,

J= 16,3 Hz), 7,60 (d, 1H, J= 8,2 Hz), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,40-7,26 (m, 4H), 7,19
(dd, 1H, J= 8,3, 1,5 Hz), 3,58 (s, 2H), 2,14 (s, 6H). ‘Espectro de masas(LCMS,

' ~ APCI pos:) Calculado para CosHooF 3Ny 422,2'(M_ + H), Experimental 422,1.

(E)-2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
benzaldehido

" 'HRMN (400 MHz, DMSO-d8) & (ppm): 12,93 (d, 1H, J= 12,5 Hz), 9,93 (s, 1H),
/7,93 (d, 3H, J= 8,4 Hz), 7,82-7,56 (m, 8H), 7,44 (d, 1H, J= 16,5 Hz), 7,28 (dd,

1H, J=.10,1, 9,3 Hz). Espectro de masas (LCMS, APCI pos.) Calculado para
023H15F3N20 393, 1 (M + H), Expenmental 393,3. .

| (E) -metil- -(2-{2-[2-(4- trlfluorometll fenll) vmll] 1H benmmldazol 5- |I}

bencil)-amina -
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedlmlento usado para el

Compuesto 483, con la excepcion de que se empled metilamina. 'H RMN
- (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,82-(d, 2H, J= 8,3 Hz, 1H), 7,71 (d, 2H, J= 8,3

Hz), 7,69 (d, 1H, J= 16,6 Hz), 7,63'(d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,52-7,47 (m, 2H), 7,39
(tdd 2H, J=9,1, 7.2, 3,6, 3,6 Hz), 7,35-7,29 (m, 2H), 7,23 (dd, 1H; J=18,3, 1,6
Hz), 3,86 (s, 2H), 2,30 (s, 3H). Espectro de masas- (LCMS, APCI pos.)
Calculado para C24H20F3N3 408,2 (M + H), Experlmental 408.1..

(E)-5- (2-tr|ﬂuorometll-fenll) -2- [2 (4 -trlfluorometll-fenul)—vm:l}1H- -

- bencnmldazol

"H RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.80 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=

' 7.9 Hz), 7,70-7,60 (m, 4H), 7,57 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 7,52 (t, 1H, J= 7,7 Hz), 7,47

(s, 1H), 7,40 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 7,29 (d, 1H, J= 16,6 Hz), 7,19 (dd, 1H, J=8,3,
1,0 Hz). Especiro de masas (LCMS, APCI pos.) Calculado para Cy3Hq4FsN2:
433,1 (M + H), Experimental 433,3.

(E)-5-(2 -trlfluorometom-feml)z -[2-(4- trlfluorometll-fenll) vinil]-1H- -

‘ benmmndazol .
- 1H RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7 78 (d,-2H, J= 8 3 Hz) 7,68-7,66 (m,

3H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,43-7,35 (m, 3H), 7,33 .(dd, 1H, J= 8,4,
1,6 Hz), 7,27 (d, 1H, J= 16,6 Hz). Espectro de masas(LCMS, APCI pos)

_ Calculado para 023H14F6N20 449,1 (M + H) Experlmental 449 3.

E[emglo 10,

Preparac1on en: escala de (E) -2-(2- {2 [2 (4 trlfluoromem fen||) vmll] 1H-

benC|m|dazol 5- |I}-fen||) propan -2- ol (Comp. 18)

" Paso A _ Acndo 3 (4 trlfluorometll~fenll) -acrilico

~ Un balén de cuatro bocas de 2 litros eqmpado ~con un refrigerante de

aire/entrada de argdn, agitador mecénico, termocupla y un tapon se cargé con 4-

(trifluorometil)benzaldehido (250 g, 196,2 ml , 1,44 mol), acido malonico (302,6 g,

| e ;_
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2, 87 mol), y. piridina (750 ml ). Se desarrollo una exoterma‘(aproximadame'nto 38-
40° C) que se mantuvo durante 30 min. Luego se agrego piperidina (14,202 mi,

: | 143, 58 “mmol) a la reaccuon y se desarrollo una segunda exoterma (Tma; |

" aproxnmadamente 42 C despues aproxumadamente 10 min.). La reaccion se aglto

durante-30 min y Iuego se calenté a 60°C durante 18 h (durante toda la noche) La

' reacc:|on pareC|o completarse por TLC, y se enfrid a aprommadamente 40° C ser, ,

d:luyo en agua (21 realizado para lmpedlr el congelamlento de la’ reaccnon) se

enfno a temperatura amb|ente y se dlluyo ad|C|ona|mente con agua (4 litros, 6
litros totales).: La suspensmn se acndlflco a pH =2, 0 3,0 con ac1do clorhldrlco‘

concentrado (aproxnmadamente 675 - 700 ml). El material se aglto_durante 30 .

min., y se recogid un solido blanco por filtracion'. La torta de filtracion se lavé con

agua hasta que el filtrado fue neutro (pH aprommadamente 5,5- 6 2 5 l) se seco al

alre en un embudo de Buchner durante 2 h, y Iuego se. seco admonalmente en

, una'estufa de vacio a 60°C durante toda Ia noche para dar 300,5 g (96%) del

compuesto del tltulo 10a como un solido blanco

Paso B. (E) -5- bromo 2-[2-(4- trlfluorometil-fenll) V|n|I] 1H- benmmldazol

A un balon de 4 bocas de 5 Iltros prowsto con agltador magnetlco entrada _

' ,de argon/sallda de argon a un ceplllo de carbonato dos tapones y un bano de-

agua a temperatura amblente se cargo con audo 4- (trlﬂuorometll)cmamlco (315 g,

'1 46 mol) y dlclorometano (3 15 1) ‘para propormonar una’ suspensmn A la

suspensnon se agrego cloruro de oxalilo (151 71 ml, 1,75 moI) y DMF- (1 13 mI

14,57 mmol). Después de la adicion de DMF, comenzo el desarrollo de! gasy la

reaccion continugd por aproximadéme’nte 3 h, tiempo durante el cual se desarrollo
- una solucion. Cuando la reaccidn Sé completd (LC-MS), se concentrd a sequedad -
‘para proporcnonar 3424 g del cloruro de 3-( -trifluOrometiI-feniI)-acriloi|o,

. 'Compuesto 10b (>100%) como un SO|Id0 oleoso amanllo

Un baion de cuatro bocas de 5 litros prowsto de agltador mecanlco

termocupla refrlgerante de aire con entrada de argon y un tapdn se cargo con 4-

bromo- bencen 1,2- dlamlna (244 g, 1,27 mol) y acudo acetlco (2 13, I|tros) A esta

solucién se agrego una solucion del Compuesto 10b (327 g 1,39 mol) en tolueno |

(237 ml). Despues de esta adicion, Ia temperatura se aumento a 45°C en

aproximadarmente 30 segundos y luego se ba_Jo. La _r_eaccnon luego se calent6 a

)&
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90;'C durante 16'h‘\(durante toda' la noche) 'La reaccion se enfrio a 40°C, y se

vertlo ‘en una solucron ‘mixta de EtOAc y heptano (aproxrmadamente 1:3, 5,75

" htros) y se produ;o un premprtado La suspensron resultante se aglto durante 3h,y
fel 50|ld0 se recoglo por flltracron se lavd con EtOAc heptano (1: 3 3 litros, y
'Iuego se seco en una estufa de vacio (60 C) para’ proporcronar 3243 g (65%) del

) compuesto del trtuto 10c como una sal de acetato parcral

Paso ol 2- (2 bromo -fenil)- propan 2-ol

Un balon de 4 bocas de 12 litros provrsto con un termocup|a condensador

'.septo embudo de adrcron y agltador mecanrco superior bajo argon se cargo con
: matrl-2—bromobenzoatov (226,5 g, 1,05 mo|),y THF (_1,6 [, 19,66 mol). La mezcla se
enfrio una tenrperatura entre 2y 5°C con agitaciérr y'ée mantuvo durante 30 mih
‘_A la soiucron se agrego lentamente bromuro de metll magnesm en eter drletlhco
r(3M 1,05 Irtros 3, 15 mo!) por medio- de un- embudo de ad|C|on aun velocndad para -
‘_mantener al’ temperatura de reaccron por debajo de 15 C. Se observo una .
| " exoterma durante Ia adrcron la temperatura de reaccion se calento de 3 a 15 C.
La’ adlcron de 105 Irtros de Grignard se completo en 4 h- (Ia velocudad de.
ahmentacnon aproxrmada fue de 4,17 ml/min). La mezcla de reaccron aparecro
- como una suspensron blanca/amanlla La reaccion. se dejo calentar a temperatura,
| ambleme y se agrto durante toda la noche (15 h). La reaccron se muestreo por |

'HPLC/TLC y no mostrd materlal |n|C|aI presente EI bano de hlelo se apllco otra

vez al’ matraz ,_de reaccion y se agrego, Ient_amente una _solucron_de HCI'0,5 M (4,5
litros; '2,25 mol) durante un pericdo de "2 h. La temperatura aumentd en forma

espectacular de 0 a 15°C: Después que se completd la inactivacion, la reaccién se

‘agité a temperatura ambiente durante. 30 min. Se agregd Ientamente HCI 2 N

. adrcronal (500 mI 1,00 mol) para mantener un pH de menos de 6. Se agrego

- MTBE (1. Irtro) para ayudar a la leISIOﬂ de fases. La reaccron se- aglto a
- :temperatura ambrente durante 1a2 h para dlsolver el materral SO|IdO en una fase
_acuosa (mas probablemente Mg(OH)2 que es muy basico). El pH se. debe
“examrnar y ajustar con acrdo adicional ‘cuando sea necesario. Las fases se
separaron y Ia fase acuosa se lavé con 1 litro adlcronal de MTBE (2 x 500 ml) Las -
:-fases orgamcas se combrnaron se lavaron con una solucron de NaHCOs on {2 x

300 ml ), se seco con MgSO., filtro y el flltr_ado se concentro al vacio para. producir

/69
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el compljesto del titUIo'1_0d (220,83 g, ‘9?,48% de réndimiento) como un aCeit'e' ,

“amarillo claro. -

.Paso D. 3, 3 dlmetll 3H benzo[c][1 2]oxaboro| 1-0l

Un balon de 4 bocas de 12 Iltros provnsto con un termocupla condensador

- septo, embudo de adICIOI‘I y agltador mecanico superlor bajo argén se cargo con
-_“THF anhldro (3 Iltros) y se enfrlo a -70 a -78°C por med:o de un bano de hlelo
secolacetona Se agrego tentamente n- butn! ||t|o (2 5N en hexanos 860 ml, 2 15
| mol) por medlo de un embudo de ad|0|on Se observo una exoterma a medlda que
la temperatura se elevo de 78 a -70°C. Al embudo de adICIOFI se agrego una

soiumon del Compuesto - 10d (220 g, 979, 97 mmol) en THF anhidro (1 litro). La |

solucién de 27(27bromofen_ll)propan—2-o| se agregolentamente ala solumon de n-

- BuLi: La adicion insumié 90 minutos con el fin de mantener una temperatura de

reaccion por debajo de -70°C. Después de que la adicion se Completé, la mezcla
de reaccion se agit a -70 a -75°C durante 30 min. El trietilborato (230 m, 1,35

mol) se agrego rapldamente en 3 pormones a -70°C. Se observo una exoterma la

temperatura deI Iote se elevo desde -70 a :64°C. La reacmon se ag|to a-70°C y
se calento |entamente a temperatura amblente durante toda la noche. Despues de_
_‘que la reac:(:lon se enfno a 0 5°C,la reaccién se inactivd Ientamente con HCI 2 M

',l‘(1 I1tro 200 mol) agregado por medlo del embudo de adicion mlentras se’

mantenla Ia temperatura del lote a 0-5° C La mezc?a de reacmon se aglto durante

1 h. EI pH de la fase acuosa pH fue de 9- 10. Luego el pH se ajUStO a amdo (4-5)

con HCI 2M (200 ml). Las dos fases se _separaron y la fase acuosa se extrajo con

MTBE (2 x 500 ml). Las fases orga’nicaé combinadas se secaron con sUIfato de
magnesro athdro La solucnon se f:ltro y concentrdé para producpr un aceite

amarlllo. El aceite amarillo se dlluyo con MTBE (1,5 litro) y se lavd con NaOH 1M

, (3 X 500 ml) Las fases acuosas que contlenen el producto se comblnaron y
aCIdlflcaron con HCI 2M (800 ml) (la solumon I|mp|da se torna turbla con la adlmon

- de ~acido). Despues de agitar la solucion turb|a durante 15 min (pH 4- 5) (Nota

1)se extrajo con MTBE (2 x 500 mI) Las fases organlcas se combmaron y

o secaron con MgSO4 La solucnon se filtro y el flltrado se concentro para producw el,

Compuesto del tltulo 10e COmo .un acelte amarlllo claro (121 78 gramos 77% de '

"'rendlmlento)
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" Paso .‘E.‘ : (E) 2- (2 {2-[2-(4- Tnfluorometll -fenil)- v1n|I] -1H- benC|m|dazol 5-
il}-fenil}- propan 2-0l _
Un balén de cuatro bocés de 5 litros pfovisto CoNn un -‘éb-ntroladof de
termdcupla refrigerante, _agitador mecénico én Ia parte Superior vélvula
Firestone y una entrada/sallda de nltrogeno se cargo con dmetometano (2 Iltros)

-agua Dt (1 htro) y- carbonato de SOdIO (230,9 g, 218 mol). La solumon ‘se

. "desgasn‘lco y purgo con N, tres veces. EI Compuesto 10e (71 79, O 35 moI) y el

Compuesto 10c (100 0 g, O 27 mol) se agregaron ala solumon desgasmcada La

solumon se desgasmco y purgoé con N2 tres veces. Se agrego PdCIz(dppf) (44 48 g,

54,4 mmol) ala solumo_n yla _solucuon se desgaslflco y purgd con N2 tres vece_s. La

suspensiéh de dos fases resultante se Calenté a'reflujo durainte 18 ‘h y luego se

= enfrro a temperatura ambtente La mezcla de reaccion se transflno a una ampolla
de decantamon de 12 I|tros y Ias fases se separaron La fase organica se lavo con
salmuera (1 litro). Las dos fases acuosas se combinaron y extrajeron con EtOAc

(1 litro). Las fases orgénicas combinadas se secaron (Na>S0y,), filtraron y el filtrado

se concentro a un acelte Dos reacciones de acop!amlento de 100 g por separado :
- .se combmaron y purlflcaron por cromatografla en 10 corrldas cromatograflcas

'suceswas en un. sistema de cromatografla preparatwa ISCO (columna 10 x1 5 Kg :

| 8102 5 volumenes de columna de EtOAc, caudal de flujo' 250 mllmm) ‘Las

- fracmones comblnadas se transflrleron a balones de cuatro bocas de 22 Ittros y se‘

agrego gel de silice funmonahzada con Silicycle Si-thiol (2 Q) a cada s_olucLon. Las

‘soluciones se calentaron a 40°C y conservaron durante "1 h. Las soluciones se
filtraron a través de un embudo de vidrio medio y se lavaron con EtOA_C (4 Iitro) y

se combinaron. El filtrado se evaporé a un semisalido, que sé transfirié.a un baldn

de 2 litros al cual se agrégé EtOAc.(0,4 litro). La suspension del prebipitadd ‘

blanco resultante se ehfrié a-5°Cy selagitc') durante 1 h. La suspension se filtro y
lavé, 6on' EtOAc fri0‘(100 ml). Los solidos se secaron en una estufa de vacio a
’ 40°C durante 40 h para proporc1onar 84,0 g (36 5%. de rend|m|ento 98,8% de
' }ﬁ'pureza superﬂcnal) del compuesto del titulo- 18 como un SO|Id0 bianco. -Anal.
Calculado par_a C25H21N2~OF3-_O_,04_°/0 H,0-0,15 m_oI ‘MeOH: C, 70,48, H, ~5',14:"_N,
‘6142} F,'~13,06_Exp'érimg_n‘tél: C, 70,54; H, 4,83: N, 6,18; F 1333 |
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- Ejemplo_10.2

'- Sal mohbs()dica 'de‘- - (E)-2- (2 -{2- [2( -trifluorometil-‘fenil)-vinil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-propan- -2-0l (Comp. 18) - | _

Un balén de cuatro bocas de 5 litros equipado con un controlador de

termocupla un ag|tador mecamco en la parte superlor y una entrada/sallda de

nltrogeno se cargo con el Compuesto 18 (E)-2- (2- {2 [2-(4 -trlﬂuorometll fenll) vunnl]

- 1H bencnmldazol 5 |I} fenll) propan -2-0l (125, 0 9 O 510 mol) y MeOH (1,25 Iltros)

Se agrego una squcson de metox1do de SOdIO en metanol (0,5 M, 592 ml, 0,3 mol).

La reaccion se calento a 65°C durante 30 min y todos Ios solldos se d|soIV|eron La

solucnon se enfno y se evaporo a sequedad La espuma . se - recogto por

o ehmmacnon del matraz Los solldos se. colocaron en estufa de vamo durante 24 h
a 40°C para dar 139 ¢ (aproxnmadamente 100% de rendlmlento alslado) de la sal -

. monosod:ca del compuesto del titulo 18 como un sdlido amarlllento 1Hv RMN

(4OOMH2, DIVISO-ds) 8 7,80-7,84 (m, .3H), 7,74 (d, 2H, J= 8,59 Hz), 7,65 (d, 1H, J=
16,4 Hz), 7,40-7 44 (m, 2H), 7,25-7,37 (m, 2H), 7,16-7,20 (m, 1H), :7,0_1‘—_7,05 (m,
1H), -6,84-6,87' (m, 1H), 1,23 (s, B6H). Espectrd de masas (LCIVIS, APCI pos.)

Calculado para C25Hé1F3;N201 4232 (M + H), Experimental 423,3. P.F. (no
--'corregldo) 258 259°C o S ' '

E|emglo 10. 3

Sal dlclorhtdrato de (E ) -2-(2- {2 [2 (4-tr|fluoromet|| -fenil)-vinil}- 1H-‘

: -'benCImldazoI 5- |I} fenll) propan- 20l (Comp. 18) '
- Una ampolla de decantacmn de. 250 ml se cargo con Compuesto 18 (E) -2-
| -(2 {2 [2 (4 trlfluorometll fenll) vinil]- 1H bencumldazol 5- |l}-fen|I) propan -2- ol (1.0 g,
'2 4 mmol) Y EtOAc (20 mi ). Se agrego HCI acuoso (1M, 20 ml) a la suspens:on |

blanca y la ampolla de decantacion se agitd. - E! producto sohdo se dlsolwo'

rapldamente y se comenzo a formar un precipitado blanco. La: fase organica se

. transﬂrlo aun balon de 100 mI equupado con un agitador magnetlco y se aglto
durante 2 h. La suspensmn espesa se f1|tro enjuago con EtOAc (2x5 ml ), y se
L coloco en’una estufa de vacio a 40°C durante 36 h para prOpormonar 0, 95 g

" .:(87 5%) del. compuesto del tltulo 18 como sal clorhldrato

e
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Ejemplo-11 . | R |
(E) -2- {2 [2 (4 -ter-butil- fenll) vmll] 6-tr|f|uoromet|| 1H- benC|m|dazoI 5- |I}—fenol
(Comp 48) o . |
- Paso A 'N‘-'(4'-b~rorﬁo-Z'-nitro-S-trifll.Jorbmetil—feﬁil)—2,2','2-trifILiO-rb-‘r
acetamida | |
Se agregod en porciones 4—bromo—3-trif|uor0hetil anilina (4,8 g 0,02 mol) a

un anhidrido trifluoroacético agitédo’y enfriado con hielo (50 ml). A la soluciéh

_ resultante se agrego KNO3 (2,22 g, 0, 022 mol, 1 1 eq) en pormones La mezcla de
reaccion se. aglto a 0°C durante 1 h, y Iuego se dejo calentar a temperatura
:amblente durante toda Ia noche La mezcla de reaccnon se. dlluyo con agua conf. '

- »'hlelo (150 mI) y el SO|Id0 se recog|o por flltra(:|on al vacio. El SO|Id0 se lavo con
’- agua (50 ml) y seco in vacuo para proporCIonar el compuesto del tltulo 11a como

| un solldo amarmo br:llante (64 g). H-RMN (4OOMHz CDCIg)S(ppm) 9, 19(s 1H)' '-
8,64 (s 1H) IVIS (ESI, ion pos.) m/z: 381 A4 (M+1),

. Paso B. ,' ~4-bromo-2-nitro- 5-trifiiorometil- f’evnitamina.j
. EI'Compuésto 11a (5.7 g, 0_,015 mol) se disolvio en una mezcla de

metanol (25 ml} 'y solucidén. acuosa saturada de KgCOg (15 ml). La mezcla de

,r'eaccic‘)n' Iuego se agitd a temperatura ambiénte durante 10 h La mezcla de

reaccu)n se dlluyo con agua (25 ml) y el producto se recoglo por filtracion al vacio

) para propormonar el compuesto del tltUlO 11b €omo un SOlIdO amarillo (2, 99 g)- H- _
: ]'RMN (400MHz CDCI3) ) (ppm) 8,44 (s 1H) 7 21 (s 1H) 6 21 (bs 2H) MS (ESI,
ion pos. ) m/z 285 0 (M+1) |

Paso C. 4 bromo 5- tr|f|uoromet|l bencen 1 2- dlamlna ‘

EI Compuesto 11b (2 85 g, 0, 01 mol) se dlsolwo en 30 ml de etanol Se

- -agregd. ‘en pormones polvo de cinc (5, 9 g, O 09 mol) segwdo por Ia ad|C|on de

cloruro de amonio (1,07 g, 0,02 mol, 2 eq). La mezcla de reaccuon se agitd a
tei‘nperafura ambiente durante toda la noche (16 h).lll_a me"zlcl’a de re'accién'se filtré
en un lecho de celite y el éblve_nté se evapord_in vacuo. El residuo se tomd eh
acétatp de etilo (40-ml), se lavé con 35 ml de salmuera, se secd con Na;SOs, y

evaporo in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia {gel de silice, CH.Cl:

'» MeOH, 96:4-94:6)) para proporcionar el compuesto del titulo 116 como un solido

~ .amarillo brillante (1,53 g), que se us6 sin ‘purificacion adicional en el proximo

REE
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' paso. 1.H~R'MN '(400MHz /CD30D) & (ppm): 6,99 (s, 1H) 6,92 (s, 1H) MS (ES!, ion

pos) m/z 254 7 (M+1)
"Paso D. | E) 5- bromo 2- [2 (4 ter-butul fenll) V|n||] 6- lnﬂuorometil 1H--
bencnmldazol

' Se dISOIVIO 4cido 4-t-butit acrlllco (1,02 g, 0,0055, 1,1 eq) en 30 ml de

POCI;. A esta solumon se agrego el Compues_td 11¢ (1,27 g, 0,005 mdl),.y la -

“mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 6 h. (La mezcla de reaccién fue

bastante 'os'cura) La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se

concentro m vacuo EI re5|duo se tomo en 50 ml de acetato de etllo se |avo con -

50 ml de salmuera se secd con NasSO;, filtré y el flltrado se concentro in vacuo.

El resnduo se purificé por cromatografla (gel de silice, hexanos: EtOAc 1 :3-2:3)
‘ para proporcmnar el compuesto dei tltuio 11d come un solido marron claro (0, 84

'g‘) 'H- RMN (400MH2 CDCls) 8 (ppm): 7.91 (d, 2H, J = 18,5 Hz) 7,69 (d, 1H,

J=164 Hz) 7,32 (m, 4H)709 (d, 1H, J = 165Hz)128 (s, oH). MS (ESI ion pos)

iz 4237 (M+1).

' Paso E. (E)—2-{2-[2-(4-t‘er-butiI-feniI)-viniI]-6-trifluor_ometiI-1H-
benc;|m|dazo| 5- |I}-feno| | |
El Compuesto 11d (0, 00026 mol, 0,10 g) se disolwo en 5 ml "de dioxano.
Se agrego acido 2- hldrOXIfenll borénico (0, 00052 mol, 0,072 g, 2,0 equiv) seguido
por Nap_CC)3 | acuoso (O 00055 mol, 0 28 ml de solucuon 2M) vy

. dchorobls(trlmclohexnlfosfmo) paladlo (1) (O 011 g, 6% en. moles) La mezcla de

- :reacmon se calento en-un smtetlzador de mlcroondas a 110°C durante 20 mlnutos

La mezcla de réaccion se enfno y el. solvente se concentrd in vacuo El re5|duo se

’ tomo en 10 mi de CH,Cl,, y se iavo sucesivamente con 10 mi de solucuon acuosa
saturada de NaHCO3 y 10 ml de salmuera Las fraccuones organlcas se secaron o
" con Na2804, f|Itrar0n y. eI f|Itrad0 se concentro in vacuo. EI resnduo se punflco por

cromatografla (ge_l de S|I|ce, CHCl: .MeOH,_ 98.2-95.5) para proporcionar el

compuesto del titulo 48 como un sélido blanco. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(PPM): 7,29-7,56 (m, 8H) 7,15 (d, 1H, J=6,7 Hz) 6,89-7,05 (m, 3H)) 1,34 (s, 9H).
MS (ESI, ion pos.) m/z: 437,1-(M+1).

_/?y
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Medlante Ios procedlmlentos descrlptos en eI Ejemplo 11 Y. Ios reactlvos C

' materlales de pamda y condlmones conomdas por los expertos en el arte, se

- prepararon los S|QU|entes compuestos representatlvos de Ia presente mvenmon
Comp Nombre y datos ‘

'49

50

51 .

52

53

54

(E)-3-{2-[2 ( -ter—bum feml) vinil)- 6 trifluorometil-1H- bencnmldazol 5-if}-

- fenol .
-El compuesto del titulo‘ se prepard a partir. del acido 3vhid_r0xife,n‘|l borénico -

(0,00052 mol, 0,072g) y el Compuesto 1a (0,00026 mol; 0,10 g). '"H-RMN (400

" MHz, CDCl3) § (ppm): 7,25-7,61 (m, 8H) 7,19 (d, 1H, J= 7,0 Hz) 6,90-7,11 (m,

3H)) 1,28 (s, 9H) MS (ESI' ion pos.) m/z: 4371 (NI+1)

(E)-N- (2 {2-[2-(4- -ter-butil- fenll) -vinil- 6-tr|fluorometll 1H- benCImldazol 5-
il}-fenil)-acetamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del acido 2- acetamldofeml borénico

(0,00052 mol, 0,093g) y el Compuesto 1a (0,00026 mol, 0,10. g) para

proporcionar el producto como sélido blanco. 'H-RMN' " (400 MHz, CDCl3) 8

(ppm): 8,15 (d, 2H; J = 8,1 Hz) 7,73-7,76 (m, 2H) 7,35-7,52 (m, 4H) 7,0-7,14

(m, 3H) 6,77 (s, 1 H) 1,45 (s, 9H) 1,35 (s, 3H) MS (ESI, ion pos)m/z 4782‘

(M+1). _
(E)(2-{2-[2-(4- ter-butll fenll) Vlnll] -6- trlfluorometll 1H- benmmldazol 5- I|}

- fenil)}-metanol

Ei compuesto del titulo se preparé a partir de! acudo 2 hldrOXImetll fenllboronfco
(0,00052 mol, 0,070 .g) y el Compuesto 1a (0, 00026 mol, 0,10 g) para

proporcionar el producto como un sdlido blanco. H-RMN- (400 MHz, CDCl3) 8

(ppm): 6,9-7,5 (m, 12H) 4,39 (m 2 H) MS (ESI, ion pos.) m/z; 451,2 (M+1).

- {E)-2-[2-(4-ter-butil-fenil)- vrmi] -5-(2-fluoro- fenll) -6- tnﬂuorometll 1H-
~ bencimidazol -

- El compuesto del titulo se preparo a partlr del acido 2-f|uorofenllboron|co
{0,00052 mol, 0,073 g) y el Compuesto 1a (0,00026 mol, 0,10 g) para

proporcionar el producto como un sélido- beige. 'TH-RMN (400 MHz, CDCl,) 8

(ppm): 8,1 (m, 2H) 7,72 (d, 2H, J = 16 5 Hz) 7,42-7,53 (m, 4H) 7,05-7,20 (m,
4H) 1,34 (s, 9H). MS (ESI, ion pos. )m/z 440,1 (M+1).

(E)-2-{2-]2- (4- ter—butll fenll) vmll] -6- trlfluorometn 1H-bencimidazol-5- -il}-
benzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del acido 2am|nocarbon||

fenilborénico (0 00052 mol, 0,086 g) y el Compuesto 1a (0,00026 mol, 0,10 g)

. para proporcionar el producto como un sdlido amarillo. "H-RMN (400 MHz,
. CDCly) & (ppm): 7,2-7,8 (m, 9H) 6,91 (d, 2H, J=5,4 Hz) 6,68 (d, 1H, J 195Hz)_
- 1,32(s, 9H). MS (ESI ion pos)m/z 465,25 (M+1).

| ter-butil éster del acido (E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)- vmnl] -6- trlﬂuorometn-

1H-bencimidazol-5- |I} fenil)- carbamlco ,

: . Bl compuesto del tltulo se prepard a partir del carbamato de t-butll N [2- 4 4,5,5-
" tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenilo (0,00052 mol, 0, 166 g) y el Compuesto -
~ 1a (0;00026 mol; 0,10 g) para proporcionar el producto como un sélido beige.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,0 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,62-7,79 (m,
4H), 7,42-7,55 (m, 3H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,15-7,30 (m, 2H)) ) 1,32 (s, 18H)

- MS (ESI, ion pos. )y m/z: 536,2 (M+1)

I
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j‘ Comp Nombreydatos

55 - (E)-N-(2-{2-[2-(4-ter-butil- feml)-wml] 6-tnfluorometll 1H bencnm|dazol 5-

if}- feml) metansulfonamlda

El compuesto del mulo se preparo a partlr del aCldO 2- metﬂsulfomlammofeml

“borénico (0,00052 mol, 0, 111 g) y el Compuesto 1a (0, 00026 mol, 0,10 g) para
 proporcionar el producto como un sélido amarillo brillante. 'H-RMN (400 MHz '

DMSO-d6) & (ppm): 8,0 (s, 1H) 7,79 (d, 1H, J = 16,5 Hz) 7,65 (d, 2H,.J = 8,4

' "Hz) 7,5 (m, 3H) 7,41 (t, 1H, J = 7,7 Hz) 7,23-7,28 (m,-3H) 7,10 (d, 1H, J-121
Hz) 2,5(s, 3H) 1,31 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 5142 (M+1). - '

E|em;:_>lo 12

(E)-N-(2-{6- tnfluorometll 2- [2 -(4- trlﬂuorometn-fenﬂ) vmll] 1H bencnmldazol 5-

il}- fenll) -acetamida (Comp 56) S
Pa_so A (E)—5-bromo.?6-trifluorometil—2¥[2-(4;tfifluorometil-fenil)—vinil]-1 H-
bencimidazol | | '

Mediante el procedimiénto de Ejemp|o 11, Paso D, el écidoﬁ-triﬂUorometil

,,‘_acrlllco (1 19 9,0, 0055 1, 1 eq) se dISO|V|0 en. 30 mI de POC|3 A esta solu0|on se

agrego el Compuesto 11c (1, 27 g, 0,005 mol) y Ia mezcla de reacuon se calentol

a ,reflu;o durante 6 h (La mezcla de reacmonvf_ue bastante oscura) La mezcla de

'»reac'cién‘- se‘enfric’) a temperatura ambiente y Iuego Se COncentro -in vacuo. EI
resuduo sé tomo en- 50 ml de acetato de etilo, se {avo con 50 ml de salmuera se

seco con NaZSO4, filtrd y el filtrado se concentro in vacuo. El resnduo se purlflco

por _cromatogra‘ﬂa (gel de_ silice, hexanos.-EtOAc, 3.1-3.2) _para propormonar el

compuesto del titulo 12a como un solido amarilio (1,02 g). 'H-RMN (400 MHz,

CDCl3) § (ppm): 7,92 (d, 2H, J = 14,1 Hz) 6,67-7,76 (m, 5H) 7,21 (d, 1H, J = 16,5
Hz) MS (ESI, ion pos ) m/z: 368, 3 (M+1).
Paso B. . (E)-N-(2- {6-tr|ﬂuorometll -2-[2- (4 -trifluorometil-fenit)-vinil]- 1H-

‘bencimidazol-5-if)-fenil)-acetamida '
El Comb,ueﬂs_to' 12a (0,90025 mol, 0,10 ‘g) se disolvié en 5 ml de dioxa-no._'

Se ag%ego acido. '2'-a'cetamidofe'ni| borénico (0,0005 mol, 0,089 g, 2,0 equiv)

segmdo por Na2C03 acuoso - (0,00055 moI 0,28 ml de un'a'soIlJcién_ '2‘IV|)"y

: d|clorobps(tnmclohemIfosfln)—paIad|o (1 (0 011 g, 6% en moles) La rﬁeZc,E_é de ‘

" reaccion se calent6 en un sintetizador de microoridas a 110°C durante 20 minutos.

La mezcla de reaccion se enfrid y la mezcla de reaccion se.concentrd in vacuo.
El residuo se tomd en 10 ml de CH.Cl,, y se lavo sucesivamente con 10 ml de

solucion acuosa saturada de NaHCO; y 10 ml de salmuera. Las fracciones
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. .orgéni‘.éas se-secaron con NéizSQ4,_fi]traron y el filtrado se concentré in vacuo. El

" residuo se purifico por cromatografia (gel de'si»li.c'e"éHZClz: MeOH, 98:2-95:5) para
A"prbr‘J'or,Ciohal" el 'cdmpuesto del titulo 56 como un solido bléncoﬁ,.1H;RMN (400M
" Hz, DMso-dej,s_ (ppm): 8,68 (s, 1H) 8,03 (s, 1H) 7.80-7.96 (m. 6H) 7,35-7,50.(m,
3H) 7,20 (d, 2H. J=41 Hz) 1,8 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 490,0 (M+1). "

Medlante los procedlmlentos descrlptos en eI Ejemplo 12 y Ios reactwos

matenales de partlda y condncnones conomdas por los expertos en el arte se

_ prepararon los mgunentes Compuestos representatlvos de la presente mvencuon

Comp Nombre y datos

57 (E) 1-(2-{6-trifluorometil-2- [2 (4-tr|fluoromet||-fen||) vmll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona
El compuesto del titulo se preparé a partir del acido 2-acetilfenil borénico
(0,0005 mol, 0,082g) vy el Compuesto 12a (0,00025 mol, 0,10 g) para
proporcionar el producto como un sdlido amaritlo-blanquecino. 'H-RMN " (400
- MHz, DMSO-d6) & (ppm): 781 8,0 (m; 8H) 7,42-7,62 (m 3H) 7,30 (d, 1H, J =
8, 8 Hz) 2, 49 (s; 3H) MS (ES!, ion pos.) m/z: 475,0 (M+1)

.. 58 o (E) (2- {B-trlﬂuorometll -2-[2-(4 -trlﬂuorometn-fenll) V|n|I] 1H- benc:mldazol-

5-il}-fenil}-metanol

El compuesto del titulo se prepard a partir deI amdo 2- hldroxlmetll fenilborénico
. (0,0005 ‘mol, 0,067g) y el Compuesto 12a (0,00025 mol, 0,10 g) para
' proporcnonar el producto como un polvo amarillo claro. "H-RMN (400 ‘MHz,

_CDCly) 8 (ppm): 8,0 (d, 2H, J = 8,1 Hz) 7,8 (d, 2H, J = 8,2 Hz) 7,0-7,59 (m, &H)
4,91-5,07 (m, 1H) 4,09-4,22 (m, 2H) (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z 463,0 -

(M+1).

 Ejemplo 13 o
;(E)f2-{6-ﬂuoro~2-[2-_(4-trifludrométil-fenil)-vinil]-1 H-bencimidazol;siil}—fenol '

(Comp. 59)

- Paso A. N~(4-b'romo-5—f|uoro—2-_nitro-feniI)—2,2,2-trifluorq-acetamida

-Se agregd 4-bromo-3-flucrometil anilina (3,8 g, 0,02 mol) en porci_dnes a

- anhidrido triﬂuc)roécéﬁco agitado e'nfriado' con hielo (50 ml). A la SDJucion se |
agrego KN03 (2 22 g, O 022 mol, 1, 1 eqg) en porcmnes La mezcla de reaCCIon se
‘ glto a O°C durante 1 h yr[uego se dejo calentar a temperatura amb1ente durante'
'toda la noche La mezcla de reaccion se diluyd con agua con hlelo (150 ml) y et‘

sohdo se recoglo por filtracion. al vacio. El SO|IdO se Iavo con agua (50 mI) y se

seco /n. vacuo para proporclonar el compuesto del tltulo 13a como un sélido
amanllo b_rlllante (5,42 g).. "H-RMN (400MHz CDCI3) d (ppm): 866 (d 1H J=
10,0 HZ) 8,60 (d, 1H, J = 11,3 Hz). IVIS (ESI, .ion pos.) m/z: 402,0 (M+Na)

LY
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Paso B - 4-bromo- 5 fluoro 2 nltro-fenllamma

EI Compuesto 13a (5 0 g, 0, 015 mol) se dnsolvuo en una mezcla de metanol

(25 ml) y solucion acuosa saturada de K2CO3 (15 ml) y la- mezcla se.aglto a
tem'pé(atUra ambiente durante 10 h. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (25

_ mI) y el producto se recoglo por f|ItraC|on al vacio para propormonar el compuesto_
: del titulo 13b como un SO|Id0 amarillc (2 5 g) 1H RMN (400 MHz, CDC|3) 6 (ppm) o

‘ ..839(d ‘IH J-71 Hz)675(d 1H, J—96Hz)619(bs 2H) MS(ESI ion. pos)_ A. |

.' mz: 236 9 (M+1). | ' o

Paso C . 4- bromo 5—fluoro bencen 1 2 dlamlna

- El Compuesto 13b (1 88 g 0, 008 mol) se dlsolv:o en 20 ml de etano! Se

agrego polvo de cinc en porC|ones (4,71 g, 0,072 mol) segundo por la adl_C|on de‘
‘ cloruro de amonio '(O 86 g, 0,016 mol) La mezcla de reaccion se agité a
‘temperatura amb|ente durante toda Ia noche (16 h) La mezcla de reaccic’m se filtrd

~ con un Iecho de cellte y el solvente se evaporo in vacuo. El reS|duo se tomo en

acetato de etlio (30 mI) y se lavo con 25 mI de salmuera. Las f_raccnones

* organicas se. secaron con NaQSO4, filtraron y el filtrado se concentro m vacuo EIV

reS|duo se purlflco por cromatograﬂa flash (gel de silice, CH2C|2 MeOH 96:4-
"94 6)) para proporCIonar eI compuesto del tltulo 13c como un solldo -amarillo
- oscuro (1 02 g) gue se uso mmedlatamente en’ Ia proxnma reacmon "MS (ESI, ion

, pos ) m/z. 235 7 (M+1).

. Paso D. (E)- 5 bromo- 6 fluoro-2- [2 -(4- tnfluorometll fenll) V|n|I] 1H-

 bencimidazol

Se_displ_vic') é'cho 4-trifluorometil cinamico (1,2 g, 0,0055, 1,1 eq) en 30 ml

de POCI;. A la solUcién se agregé el Compuesto 13c (1,02 g 0,005 mol), y la

L mezcla de reacmon se calent6 a I’eﬂUJO durante -6 h. La mezcla de reacmon se

enfno a temperatura ambiente y luego se evaporo in vacuo. Ei res:duo se tomo en

-A50 ml- de acetato de etllo Yy se lavo con 50 m! de salmuera Las. fraccuones‘
l_'orgamcas se secaron con Na2804 y se concentraron in vacuo. El resnduo se
: purtflco por cromatografla (gel de silice, hexanos EtOAc- 31 -3: 2) para
: _proporcmnar el compuesto del titulo 13d como un SO|Id0 marron claro (0, 80 g).
TH- RMN (400 MHz DMSO dé) & (ppm) 7 63 8 09 (m, 4 H) 7,4 (d “1H, J = 20 7
| Hz) 6 69 (d, 1H J= 20 7 Hz) MS (ESI ion pos ) miz: 386, 0 (M+1)

/25
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Paso E. (E)-'Z-{é-'ﬂ_uor(__)-2-[2-(4-triﬂuorometi!-fenil)—v'inil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenol

-El Compuestd 13d (0,00025 mol, 0,096 g) se disolvié en 5 ml de dio-x'ano,

'~ Se agrego 4cido 2-hidroxifenil borénico (0,005 mol, 0 069 g) seguido por Na,CO;

“'acuoso (O, 00055 moI 0,28 ml de solumon 2M) y dIC|0rObiS(tﬂClCthE‘XllfOSflnO)
paiadlo(H) (0, 011 g, 6% en moles) La mezcla de reaccion se calento .en un

) smtetlzador de mlcroondas a 110°C durante 20 minutos. La mezcla de reaccnon se

enfrio y el solvente se evaporo in vacuo. El reS|duo se tomo en 10 mi de CHgCIg-, y

se lavo suceswamente con 10 ml de solumon acuosa saturada de NaHC03 y 10 ml
de salmuera Las fracciones organicas se secaron con Na;SO,, flltraron y el

~if|ltrado se concentro in vacuo.‘ El residuo se purifico por cromatografla (gel de

| silice (CH,Ciz:MeOH, 98:2-95:5) para propbrciohaf el compuesto del titulo 59

como un soélido color caneia: "H-RMN (400 MHz, DMSO- d6) & (ppm) 7, 90 (d, 2H,
J—80Hz)779(d 2HJ—78 Hz)722753(m 4H)688696(m 4H)MS (ESI,
ion pos.) m/z: 399,1 (M+1) | '

Med:ante Ios procedlmlentos descrlptos en eI Ejemplo 13 y los reactlvos
':materuales de partlda y condlmones conocndas por los expertos en el ar’te se

prepararon Ios S|gmentes compuestos representativos de la presente mvenmon
' Comp Nombre y datos

60 (E) 3- {6~f|uoro 2-[2- (4-tnfluorometll fenll) vmlI] -1H- benC|mldazoi 5~|I}
- fenol

El compuesto del titulo se preparé. a partir del acido 3 hldrOX|fen|I boronlco
(0,0005 mol, 0,069 g) y el Compuesto 13d (0,00025 mol, 0,096 g) para

proporcionar el. producto .como. un sdélido blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-_

d6) 8 (ppm): 7,76-8,0 (m, 4H) 7,24-7,64 (m, 5H) 6,96-7,03 (m, 1H) 6,75-6,8 (m
. 2H) MS (ESL, ion pos.) m/z: 399,3 (M+1).

61 (E)-(2-{6-fluoro-2- [2 (4- trlfluorometn-fenll) V|n|I] 1H-bencimidazol-5-il}-
- fenil)-metano!

El compuesto del titulo se prepard a partir deI acido 2-hidroximetil fenilborénico
(0,0005 mol, 0,067 g) y el Compuesto 13d (0,00025 mol, 0,086 g) para
proporcionar el producto como un solido amarillento. 'H-RMN (400 MHz,

CD30D) § (ppm): 7,83 (d, 2H, J = 8,2 Hz) 7,70-7,73 (m, 2H) 7,64 (t, 2H, J = 7,9,

7,6'Hz)) 7,55 (d, 1H, J = 7.2 Hz) 7,25-7,46 (m, 4H) 7,10 (dd, 1H, J=12Hz)
4,29 (d, 2H, J = 0,85 Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 413,1 (M+1). |

'__62' . (B)-1-(2- {6-f|uoro 2- [2 ( -trlfluorometll fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5- |I}
) ~ fenil)-etanona ‘ (

= compuesto del titulo se preparo a’ partlr del audo 2- acetllfeml bOI’OI’lICO

(0,0005 mol, '0,082g) y el Compuesto 13d. (0,00025 mol, 0,096 g) para

- proporcionar el producto como un sélido amaritlo brillante..."H-RMN - (400 MHz,

CD,0D) & (ppm): 7.75-7,91 (m, 5 H) 7,55:7,68 (m. 4H)741747(m 3H)246

- (s "3H) MS(ESI fon pos)m/z 425,1 (M+1).
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Comp. - Nombre y datos

63 - (E)-2-{6-fluoro-2- [2 -(4 -trlﬂuorometll fenil)- V|n|I] 1H- benCImldazoI 5-il}-
: " benzamida -

El compuesto del titulo se prepard a partir del acido 2-am|nocarboml

fenilboronico (0,0005 mol, 0,083 g) ¥ el Compuesto 13d (0,00025 mol, 0,096 g)

para proporcionar el producto como un sélido canela pegajoso. 'H-RMN (400

MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7,93 (d, 2H, J = 8,6 Hz2) 7,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz) 7.,40-
7,71 (m 8H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 426, 0 (M+1).

| 64 i .' (E)-N- 2 {6 fluoro 2-[2- (4-tr|f|uoromet|l fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5-il}-
- fenil)- acetamlda

El compuesto del t|tulo se preparé a partlr del &cido 2- acetamldofenll bOl‘OhICO

(0,0005 mol, 0,089 g) y el Compuesto 13d (0,00025 mol, - 0,096 g) para

proporcionar el producto como un solido blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-

~* d8) 8 (ppm): 8,68 (s, 1H) 8,03 (s, 1H) 7,80-7,96 (m, 6H) 7,35-7,50 (m, 3H)720

© (d.2H, J=4,1Hz) 1.8 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z 440,1 (M+1).

‘6,5‘ ~ (E)-N- (2~{6-ﬂuoro -2-[2-(4-trifluorometil- feml) vmn] -1H- bencnmldazol 5- |I}
" ~ fenil)-metansulfonamida - :

El compuesto del titulo se preparo a partrr del acido 2 metllsulfomlamrnofemf
borénico (0,0005 mol, 0,108 g) y el Compuesto 13d (0,00025 mo!, 0,096 g)
para proporcionar el producto como un sélido blanco. '"H-RMN (400 MHz,

. CD50D) 5 (ppm): 7,65 (s, 1 H) 7,59 (d, 1H, J =6,7 Hz) 7,26-7,48 (m, 10 H) 2,95
(s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 476,1 (M+1).

- Ejemplo® 14 . , ,
(E)-(2-{6-cloro-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il)-fenit)-

“metanol (Comp. '66j | | _ ' _ |

| Paso A. N (4 -bromo-5- cloro-2- nltro fenll) -2, 2, 2-trifluoro-acetamida’

Se agrego en porcnones 4-bromo-3- clorometll amhna (4 1 g, 0,02 mol) a un

_so|ucuon de anhldrldo trufluoroacetlco agltado y enfrlado en hielo (50 ml). A la

. solucu)n resultante se agrego KNO3 (2,22 g 0, 022 moI 1, 1 eq) en porcmnes La

) _mezcla de reaccion se aglto a 0°C durante 1 hora y luego se dejo calentar a

temperatura amblente durante toda la noche La mezcla de reaccion se diluyod con

. agua con hielo (150 mI) y.el solldo se recogid por flltramon aI vacio. EI sol:do se
lavo con agua (50 ml) y se secd in vacuo para-proporcuonar el compuesto del titulo
14a (‘;0m.0 un solido amarillo palido (5,55 g). | | .‘

| -Paso B 4 bromo-5-cloro-2- nltro-fenllamlna

El Compuesto 14a (52 g, 0, 015 mol) se. dnsolwo en una mezcla de metanol

‘ (25 ‘ml) y solucidn acuosa saturada de K2CO3 (15 ml) La mezcla de reaccion se

s agito a temperatura amblente durante 10 horas La mezcla de reacc:lon se dlluyo

lc_on agu‘a (25 mh) y el prod.ucto se recogio por filtracion al vacio para proporC|or_1ar -

el bompuesto.dei titulo 14b como un sc’:ﬁdo_’amarmo_ (2,71.g). 'H-RMN (400 MHz,

’&o'
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CDCl3) 8 (ppm): 8,39 (s 1H) 6,98 (s, 1H)608 (bs. 2H). MS (ESI. ion pos.) m/z

 250,9 (B, patrén de Cl). | |

" Paso C.. . 4-bromo- 5 cloro bencen-1,2- dlamlna
_ El Compuesto 14b (2 0 g, 0,008 mol) se dasolvno en 20 ml de etanol Se
agrego en porciones polvo de cinc (4,7 g, 0,072 mol) seguido por la adiciéon de
cl'oruro‘de amonio ('0'88 g, 0'016 mol, 2‘eq) La mezcla dé reaCCEén"se "agit() a

}- temperatura amblente durante toda la noche (16 horas) La mezcla de reaccion se

flltI'O en un Iecho de cellte y el solvente se evaporo in vacuo. El resnduo se tomd en
_acetato de etilo’ (30 ml) y se Iavo con 25 ml de salmuera Las fracmones organlcas‘

se. secaron con N32804, f||traron y eI filtrado se concentro in vacuo El reS|duo se ‘

'punflco por cromatografla flash (gel de silice, CHZCI2 MeOH 96:4-94: 6) para
'propormonar el compuesto del titulo 14c como un SOIIdO amarlllento—marron
0SCUro. (1 08 g) y se uso mmedlatamente en la promma reacmon MS (ESI, |on
pos ) m/z 220 9 (patron Br ch. |

Paso D.  -(E)-5-bromo-6-cloro-2-[2- (4 tr|fluoromet||-fen||) V|n|I] 1H-
bencimidazol | v

Se dlSOlVlO acido 4 tnfluorometll cmamlco (1 249, 0, 0055 1, 1 eq) en 30 ml
,-de POCI3 A esta solucmn se agregd el Compuesto 14c¢ (1,08 g, 0 005 mol), y la

mezcla de reaccion se calent6 a FGﬂUJO durante 6 horas (La mezcla de reacc:on

., | fue bastante oscura) La mezcla de reaccion se enfno a temperatura amb:ente y _ '
) Iuego se evaporo in vacuo. EI residuo se tomo en 50 mI de acetato de etllo Y Se,,
»Iavo con 50 ml de salmuera Las fracciones . orgamcas se..secaron con Nazsoq,- "

' .- _f|ltraron y el f||trado se evaparé in vacuo Ei re5|duo se punﬁco por cromatografla

(gel de smce hexanos: EtOAc 3: 1 -3: 2) para propormonar el compuesto del titulo

| 14d como un SO|Id0 marron claro (0,80 g). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dB)'6 (ppm)_ h

7,57-8,21 (m, 4 H) 7,35 (d,-1H, J=19 Hz) 6,72 (d, 1H,J = 18,5 Hz).» MS (ESI, ion
pos. ) m/z: 401 0. '
Paso E. (E) (2-{6-cloro-2-[2- (4 trlﬂuorometlI-feml)-vum!] 1H- ben0|m|dazol 5- |I}

| : fenll) metanol

El Compuesto 14d (0 00025 mol 0, 100 g) se disolvié en 5 ml de dJoxano -
- Se agrego acm_io 2-h|drox_|matll_ fenllboronlco (O 0005 mol, 0,0_67 ‘g, 2,0 equw) ]

' seguido por Na:COj; acuoso (0,00055 mol, 0,28 ml de' solucion 2M) .y
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diclorobis(tricicloiexilfosfino)-paladio(il) (0,011 g, 6% en moles). La mezcla de
reaccion se calento en un microondas a 110°C durante 20 minutos. La mezcla de

reaccion se enfrié y el solvente se evapord in vacuo. El residuo se tomd en 10 mi

de CHZCIZ, y'sé_l'avé sUcesi_vamente con 10 ml de NaHCOs saturado acuoso y 10

ml de salmuera. Las fracciones organicas se secaron con -Na>SQ,, filtraron y el

solvente' se evaporo in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia (gel de

sﬂ.'ce ‘CH,Cly: MeOH 1 98:2-95.5) para proporc:onar el compuesto del tl’tulo 66
.como un SO|IdO amarlllo pegajoso 1H RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 7, 82- 7 ,85

(d 2H J= 84Hz)772774(d 2H, J= 83Hz)756766(m 3H)726743(m 5H)

‘5 05 (s 1H)4 58 (s, 2H) MS (ESI ion pos.) m/z; 395,3 (- CHon)

Medlante los - procedlmlentos descnptos en el Ejemplo 14 y reactlvos

‘ ‘materlales de partlda y cond|C|ones conomdas por Ios expertos en el arte se

_ 'prepararon los. S|gmentes compuestos representatlvos de la presente mvenmon
_'Comp. Nombre y datos

67 - {E)1 (2 {6-cloro-2-[2-(4- trlfluorometll-fenll) VIFII|] 1H-bencimidazol-5- |I}-
- . fenil)-etanona
El compuesto del titulo se prepart a partir del acido’ 2- acetllfenll borénico
(0,0005 mol, 0,082 g) y el Compuesto 14d (0,00025 mol, 0,100 g) para
proporcionar el producto como sélido amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz,
. CDs0D) & (ppm): 7,80-7,84 (m, 2H) 7,70-7,74 (m, 2H) 7,67 (s, 1H), 7,50-7,64
©. {m, 2H)7,27-7,43 (m, 5H), 1,36 (s, 9H). IVIS(ESI ion pos.) m/z: 441 1(M+1)

.68 - ( ) -2-{6-cloro-2-[2- (4-tr|fluorometll~feml) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-fenol

- El compuesto del titulo se preparé a. partir del aado 2- hldrOX|fen|I borénico

(0 0005 mol, 0,108 g)-y el Compuesto. 14d (0,00025 mol, ‘0,069 g) para’
- proporcionar el producto como un solido amarillo oscuro. 'H- RMN. (400 MHz,.
- . CD;0D) & (ppm): 6,2-6,6 (m, 5H) 5,99-6,05 (m, 5H) 5,59-5,66 2H) 7,80-7,84

L (m, 2H). MS (ESI, ion pos.) m/z 4150(M+1)
E|emglo 15 _
E)-2-{2-[2-(4 -trlfluorometll-feml) vmll] -1H- bencumzdazol 5 |I}

bencensulfonamlda (Comp 70)
g ‘(E)-N-ter—butll -2- {2 [2 (4 trlﬂuorometll ~fenil)- lel] 1H- bencumldazol 5 :I}
bencensulfonamida (Comp. 309) ' o

Paso A. (E) -N- ter—butll 2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil}-vinil}-1H-

: -benCImfdazof -5- H} bencensulfonamlda | |

B ‘Una mezcla del. acido 2- -(t- butllam:no)sulfomlfeml boronlco (124 g, 0, 048 :

Ambl) -Compuesto 10¢ (13,6 g, 0,037 mol), Pd(dppf)ClgCH2CI2 (3 00 g 3, 70 mmol)
- ,"TBAB (11 9 g O 037 mmol) y Na2003 (31 4., 0 296 mol) en 750 mI del solvente

5
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’ rﬁixto' ‘(DME'ag’ua‘ ‘ 4'1) se calenté a 90°C-durante 12 horaS La mezCIa d'e." |
'reaccuon se concentro y el resnduo se purlflco por cromatografla (gel de S|Itce .
: hexanos EtOAc 1: 1) para pr0p0r0|onar eI compuesto del titulo- 309 como un

" aceite amarill. "H-RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, J = - 1 6 y 7.6

Hz) 7,84 (d, 2H, J =84 Hz) 7,73 (d, 2H, J = 8,4 Hz) 770-7,62 (m, 4H) 7,54 (dt, 1H,

J=16y 86 Hi) 7‘41 (dd'1H J=12y 76 Hz)7,37-7,31 (m, 2H) 1,00 (s, 9H) '
' MS (ESI, ion pos.) m/z 490 3 (M+1).

‘Paso B E) 2- {2 [2 (4- trlﬂuorometll-fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-

' bencensulfonamlda

Una solucion del Compuesto 309 en. 60 ml de TFA se calento a 70°C

‘ durante 2 horas La reaccion se concentro el resuduo se dlsolwo en EtOAc, y se

;'Iavo con solucmn saturada de NaHC03 La fase organlca se seco con NaZSO4,
o filtro, y eI reS|duo se concentro El re3|duo se punflco por cromatografla (gel de
» .,.-snlce hexanos EtOAc 1:2) para proporcuonar el compuesto del titulo 70 como un
solido marrdn osquro. P.F. 168- 170°C. "H- -RMN (400 MHz, CD3OD) (ppm) 8,16
(dd, 1H, J= 1,2'y ‘8,0 Hz) 7,95-7,91 (m, 3H) 7,82-7,76 (m, 4H) 7,70-7,56 (m, 3H)
 7.44(s, 1H) 7,16 (d, TH, J = 9,6 Hz) MS (ES|, ion pos.) m/z: 444,3 (M+1).

' Mediante los .procedimientos descriptos en el Ejempio 15 vy réactivos

) matenales de partlda y condncnones conocidas por los expertos en el arte se

prepararon los S|gwentes compuestos representatlvos de la presente invencion:

. Comp Nombre y datos

71 (E)-2-{2-{2-(4- trlﬂuorometansulfoml -fenil)- vmﬂ] 1H benCImldazoI 5- ll}
. 'bencensulfonamlda '

- 'H-RMN (400 MHz, CD30OD) & (ppm): 8,14 (dd 1H,-J =1 2y 76Hz)810(d
2H, J = 8,4 Hz) 8,01 (d, 2H, J = 8,4 Hz) 7,71-7,53 (m, 5H) 7,44 (d,"1H, J = 16,4
"Hz) 7,41 (dd, 1H,. J—12y 76Hz)735(dd 1H, J—12y 84Hz)MS(ESl
ion pos.) m/z: 508,3 (M+1).

398 . (E) -N,N-dimetil-2- {2 [2-(4- trlfluorometll fenll) V|n1|] -1H- benC|m|dazol 5- |I}
' S bencensulfonamlda

=l compuesto del titulo se prepard a partlr, del . aCIdO 2NN-‘
dimetilaminosulfonilfenil borénico y el Compuesto 10c.

""H-RMN (400 MHz, CDs0D) 6 (ppm): 8,08 (dd, 1H, J = 1,2y 8,4 Hz) 7'84(
2H, J=8,4 Hz) 7,73 (d, 2H, J = 8,8 Hz) 7,69-7,56 (m, 5H) 7,43 (dd, 1H, J-12
y 72Hz)733(d 1H,J=16,4Hz)7,28(dd, 1H. J=16y 84Hz)234(s 6H)
MS (ESI, ion pos.) m/z: 472,5 (M+1).

/&y



178

"’Comp Nombre y datos

441  (E)-4-fluoro-2- -{2-[2- (4 tnfluorometll-feml) V|n|I] 1H- benmmndazol 5- ||}
Co ~ bencensulfonamida 2 v

El compuesto del titulo se preparo a partlr del acido 2- ter-butllammosulfomi 5-

fluorofenilborénico y el Compuesto 10c.

~ '"H-RMN (400 MHz, CD4OD) & (ppm): 8, 18 (dd, J=5,6, 8 Hz, 1H) 7,94 (d,
. J=5,6, 8 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,63 (d,
J=8 Hz, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 7,14 (dd, J=2, 9 Hz, 1H).

. . Espectro de masas(LCMS, ESI pos. ) Calculado para 022H15F4N3028 462 4 (M
-+ H), Experimental 462,2. .

444 '(E) 4-trifluorometil-2- {2 -(4 -tnfluorometn-feml) vmll] -1H- benC|m|dazoI-
5-il}-bencensulfonamida

El compuesto'del titulo se prepard a partir.del acido 2-ter-butilaminosulfonil-5-.
trlfluorometllfeml borénico v el Compuesto 10c.

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 833 (d, J=8 Hz, 1H), 7,88 (s, 1Hl){ 7,85
(d, J=8'Hz; 2H), 7,74-7,68 (m, 6H), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,34 (d, J=16,4 Hz, 1H).
Espectro de masas(LCMS, ESI pos.) Calculado para 623H15F5N3OQS: 512,5 (M
. *H) Expenmenta! 512,3. :

446 ~  (E)-5-trifluorometil-2-{2-(2-(4- trtfluorometll fenll) V|n|I] ‘1H- benmmndazol- :

o Bl bencensulfonamlda L R

- El compuesto de! titulo se prepard a partnr del acido 2-ter-but|lammosulfoml 4-

trifluorometilfenil boronico yel Compuesto 10c.

TH:RMN' (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,94 (d, J=8 Hz, 1H) 7,85 .
(d, J=8 Hz, 2H), 7,73 (d, J=8 Hz, 2H), 7,71 (d, J=8 Mz, 2H), 7,64 (d,"J=8 Hz,

2H), 7,34 (d, J=16,4 Hz, 2H). Espectro de masas(LCMS, ESI pos.) Caiculado

para C23H15F6N3028 512,11 (M + H) Experlmental 512,2. _

- Ejemplo 16' _
- (E)-2-{2-[2;(4-triﬂuoro‘metoxi-fenil)—vinil]—1_H-bencimidazol-5-iI}- _
bencensulfonamuda (Comp. 69)

Paso A ter-butil ester del aC|do (5 -bromo-2- ter—butoxlcarbonllammo feml)

T carbamlco

"S-e agreg(’) en porciohes 4- bromo-fenilendiamina (25 g, 0,134 mol) a

: 'blcarbonato de di- t-butllo (175 g 0 ,802 mol)-a 25°C, y Ia mezcla de reacmon se‘

_'aglto durante 10 horas ia mezcla se, punﬂco por cromatografla (gel de smce

o _hexanos a hexanos EtOAc 1 1) para propormonar el Compuesto del tltulo 16a _

"~ como un solldo marrén claro 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7 ?6 (brs, 1H)’

'7,32 (brs, 1H) 7,22 (dd, 1H,J —12,O'y 8,8 Hz) 6,72 (brs, 1H) 6,53 (brs, 1H). .

Paso B. . ter-butil éstér del écvido '(3-ter—bﬁtoXicarbonilaminq-Z'-ter-
 butilsulfamoil-bifenil-4-il)-carbamico | | |
| - Una. mezcla de acido 2-(t- butﬂammo)su!fonllfeml bOI’OﬂICO (4,'7' g, 0‘,018

.mmol) Compuesto 16a (4,7 g, 0,012 mmol) Pd(dppf)CIz CH:Cl» (0,99 g, 0, 0012

: _-mmol) TBAB (3, 90 g, O 012. mmol) y 20 ml de Na2003 (ac) M en 100 ml de DME
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.. se c'a'lenté a 100°C ‘du'rante 12 horas. La me’ZcIa de reaccidn se concentro, y el.'

reS|duo se purlflco por cromatografua (gel de silice, hexanos EtOAc 2 1) para
'proporcmnar el compuesto del titulo 16b como un aceite amarlllo

_Paso C. _ ter-butilamida del acido 3',4' -d|a.m|no-blfan1|-2-sulfénico:V

Una ﬁjeicla del Compaesto 16b en 20 ml de HCl 4M en 'diioxano.sev' agitd

durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentro, diluyé con EtOAc y se lavd

con NaHCO; saturadb (ac), luégo se secd con Nay;SOq4 y filtro. El filtrado se

concentré para proporcionar el compuesto del titulo 16c como un aceite marrén.
"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,04 (dd, 1H, J = 1,2 y 7.6 Hz) 7,56 (dt, 1H,
J=12y 8.2 Hz) 7.44 (dt, 1H, J =12y 84 HZ) 7,33 (dd, 1H, J =12y 7,6 Hz)

© 6,86 (d,'1H,,J = 1,6 Hz) 6,77 (d, 1H, J = 7,6 Hz) 6,73 (dd, 1H,J =20y 80 Hz)

>O 97 (s 9H) MS (ESI ion pos.) m/z: 319,9 (M+1)’ |

| Paso D - (E)-2- {2 [2 (4-trifluorometoxi- fenll) vmll] “H- benclmldazot 5- |I}
bencensulfonamlda o - B

~ Una mezcla deI Compuesto 16¢ (0,120 g, 0376 mmol), acido trans 4-
(trufluorometom) cinamico (0 105 g, 0 451 mmol) y 0,4 ml de HCI 4N (ac) en 4 ml
de etilenglicol se_calento.a 180 °C durante 1 hora. La mezc_la de reaccion se
pufificé directameﬁte por HPLC (YMC ‘ODS-A, H20_:MeCN, 90:10 a 40:60,- durante
10 min) para proporcionar el compuesto del titulo 69 como un solido blanco. "H-
RMN (400 MHz, CD30D) & {ppm): 8,14 (dd, 1H, J =1 2y 8,0 Hz) 7,75 (d, 2H, J =
8,4 Hz) 7,68-7,53 (m, 5H) 7,41 (dd, 1H, J=1 2y 7.6 Hz)737733(m 3H)719

*-:_.(d 1H, J—168Hz) MS (ESI, ion pos)m/z 4603(M+1)

- Mediante 'Io_s ‘procedimientos descriptos- en el“Ej‘emp|o 16y reactivos,
'matériales de. partida y condiciones '!cbnoci'da's' por los expertos en el arte, se

prepararon Ios mgunentes compuestos representatlvos de Ia presente |nven0|on
Comp. Nombre y datos

“79 - (F)-2- {2 [2 (4-cloro- fenll) vmll] 1H- benmmndazol 5-il}- bencensulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) 6 (ppm): 8,14 (dd, 1H, J =1,2'y 7.6 Hz) 7.68-

'."754(m 7H) 7,46-7,40.(m, 3H) 7,38 (dd, 1H, J = 1,2y 84Hz)719(d 1H, J =
16,8 Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 410, 4 (M+1).

85 (E)-2-{2-[2-(4- metansulfoml -fenil)-vinil]- 1H bencimidazol-5-il}-
jbencensulfonamlda

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, J = 1,2.y 7,6 Hz) 7.99.(d,
2H, J = 8,4 Hz) 7.89 (d, 2H, J = 8,4 Hz) 7.71-7,53 (m, 5H) 7,41 (dd, 1H, J = 1,6
y 7.6 Hz) 7,36 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 7,34 (dd, 1H, J = 16y 8,4 Hz) MS (ES|,

ion pos.) m/z: 453,4 (M+1).

)8
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Nombre y datos

. 365

. 357 __ (E) -2- {2 [2-(2,4- dufluoro-fenll) vmll] 1H bencnm|dazo| 5- |I}
R bencensulfonamlda
"H-RMN (400 MHz, ‘CD,0D) & (ppm): 8 13 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 7,83-7,75 (m
2H) 7,67-7,53 (m, 4H) 7,38 (t, 2H, J = 9,2 Hz) 7,22 (d, 1H, J=168 Hz)708-
o . 7,03 {(m, 2H) MS (ESI, ion pos. )y m/z: 412, 4 (M+1)
358  (E)-2-{2-[2-(3,4-difluoro- fenfl)-vmn] “1H- benc.'mldazol 5- n}
T bencensulfonam|da .
~ 'H-RMN (400 MHz, CDgOD) 5 (ppm) 8:14 (dd, 1H, Je 12 y 76 Hz) 7.72-
"+ 7,55 (m, 6H) 7,48-7,35 (m, 4H) 7,20 (d, 1H, J = 16,4 Hz) MS (ESI ion pos)
. m/z 4124(M+1) o
359 (E)-2-{2-[2-(2,3- difluoro- fen:l) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
‘ “bencensulfonamida
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, J = 1,2 y 80 Hz) 7,84 (d,
1H, J = 16,8 Hz) 7,70-7,54 (m, 5H) 7,41 (dd, 2H, J =16y 8,4 Hz) 7,33 (d, 1H,
o -J = 16,8 Hz) 7,29-7,23 (m, 2H) MS (ES|, ion pos.) m/z: 412,4 (M+1).-
360 - (E)-2-{2-[2-(2,5- dlfluoro-fenll) vinil]-1H- benc:mldazol 5 -il}-
bencensulfonamlda
o M- RMN (400 MHz, CDgOD) S(ppm) 8, 14 (dd 1H J= 1 2y 8, 0 Hz) 7 81 (d,
ot 1H, J-168Hz)769754(m 5H) 7,46-7,38 (m, 2H)733(d 1H, J-168Hz)
e 1,26- 7,14'(m, 2H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 412,4 (M+1).
361  (E)-2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-vinil]- 1H- bencamldazol 5- |I}
- bencensulfonamida .~ -
" 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, J = 1.6 y 8,0 Hz) 7,71-
7,55 (m, 5H) 7,42 (td, 2H, J =14y 84 Hz)734728 (m 3H)704699 (m,
- 1H) MS (ES|, ion pos.) m/z. 4124(M+1) '
- 362  (E)-2-2- [2- (3 tnfluorometon fenil)-vinil}-1H- benmmtdazol 5- ll}
" . bencensulfonamida
. H:RMN (400 MHz, CD;OD) 5 (ppm): 8,14 (dd, 1H, J =1,2y 7,6 Hz) 7,37-
7,51 (m, 8H) 7,41 (dd, 1H, J = 1,2y 8,0 Hz) 7,35 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,0 Hz)
7,29 (d, 1H, J = 8,8 Hz) 7.25/(d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,34 (dd, 1H, J= 1,6 y 84
Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 460,4 (M+1).
363 (E)—2—{2-[2-(4-bromo—feniI)-vinil]~1 H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida _
'H-RMN (400 MHz, CD30D) 5 (ppm): 8,13 (dd, 1H, J = 1.2y 7,6 Hz) 7,93 (d,.
1H,J =12y 7,6 Hz) 7,65-7,47 (m, 6H) 7,42-7,29 (m, 4H) 7,22 (d,-1H, J =
16,8 Hz) MS (ESI, ion POS. ) m/z. 454 3 (M+1)
364 (E) -2- {2 [2-(2-trifluorometil- fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
Lo bencensulfonamlda _ o L
- "H-RMN (400 MHz, CDgoD)6(ppm) 8, 14(dd 1H,J=1,2y 8,0 Hz) 8,10 (dd,
. 1MH,J=20y 164 Hz) 8,01 (d, 1H, J = 7,6 Hz) 7,80 (d, 1H, J = 7,6 Hz) 7,75-
- 7,55 (m, 6H) 7,42 (dd,2H, J =12y 84 Hz)725(d 1H, J = 16,4 Hz) MS
-(ES!, son pos.) m/z. 4443 (M+1) :
( ) -2- {2 -[2-(2- cloro-fenll) V|n|I] 1H- benc:|m|dazo| 5-il}- bencensulfonamlda'

. "H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,16 (d, 1H, J = 7,6 Hz) 8,13 (5, 1H)
7,90 (d, 1H, J = 9,2 Hz) 7,68 (d, 1H, J = 14,4 Hz) 7,65-7,49 (m, 4H) 7,43-7,38

(th, 4H) 7,25 (d, TH, J = 16,4 Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 410,3 (M+1).

/56



. Comp.

181

Nombre y datos

366

(E)-2- {2-[2- -(2- bromo fenll) vmni] 1H-bencimidazol-5- ||}
bencensulfonamida :

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (pp 8,35 (d, 1H, J-164Hz)816(dd 1H, J

=16y 80 Hz) 7,97 (dd, 1H, J = 1,6 y 7,6 Hz) 7,84 (s, 1H) 7,80 (d, 1H, J =

367

368

369 .

370

9,2 Hz) 7,76 (dd, 1H, J = 1.2y 8,0 Hz) 7,70-7,60 (m, 3H) 7,52 (dt, 1H, J =12

y 82Hz)745739(m 2H) 7,32(d, 1TH, 4= 16,4 Hz) MS (ESI ion pos)m/z:

454,3 (M+1).
(E)-2-{2-[2-(4 4-fluoro-2-trifluorometil- -fenil)- vuntl] 1H- bencnm|dazol 5- |I}

bencensulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm) 8, 15 (dd 1H, J= 1 2y .76 Hz) 8,12-
8,08 (m, 2H) 7,76-7,41 (m, 8H) 725(d, 1H, J = 16,4 Hz) MS (ESI, ion pos)
m/z; 4614 (M+1)..

(E)-2-{2-[2- -(2-fluoro- 3-tr|fluorometll fenll)-vm|l] 1H- benCImldazoI 5-il}-

. bencensulfonamlda |
"H-RMN (400 MHz, CD,0D) § (ppm): 8,14 (dd H,J=12y 7.6 Hz) 8,10 (t,

1H, 7,0 Hz) 7,91 (d, 1H,.J = 16,4 Hz) 7,75-7,54 (m, 5H) 7,46-7.34 (m, 4H) MS

, (ESI ion pos.) m/z. 461, 4 (M+1).

(E) -2-{2-{2-(4-fluoro-3- trlfluorometll-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida -

H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,16 (dd, 1H, J = 1.6 y 8,0 Hz) 8,12-
8,10 (m, 2H) 7,94 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,85 (dd, 1H, J = 0,8 y 1,6 Hz) 7,80 (dd,

M, J=08y 88 Hz)7,70-7,59 (m, 3H) 7,52 (t, 1H, J = 9.8 Hz) 7,43 (dd, 1H, J

=16y 7.6 Hz)? 39(d 1H, J = 16,8 Hz) MS (ES!, ion pos)m/z 462 3 (M+1)
(E)- -2- -{2-[2-(2,3 4- tnfluoro-fenll) V|n|I] 1H-bencimidazol-5- |I}

: 'bencensulfonamlda

a7

372

TH-RMN (400 MHz, CD4OD) 5 (ppm): 8,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 7,79 (d, 1H, J =

16,8 Hz) 7,68 (d, 1H, J = 16,0 Hz) 7,64-7,55 (m, 4H) 7,43-7,40 (m, 2H) 7,31 (d,
1H, J.= 16,8 Hz) 7,23 (q, 1H, J = 8,1 Hz) MS (ESI, ion pos)m/z 4304(M+1)

(E) -2-(2-[2-(2, 4,5- trlfluoro fenil)-vinil]-1H- benmmtdazo! 5-il}-
bencensulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD:0D) & (ppm) 8,'14 (dd, 1H, J = 1,2 y 8,0 Hz) 7,84-.
. 7.79 (m, 1H) 7,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz) 7,68-7,53.(m, 4H) 7,41 (dd, 1H, J = 1,2

y 7,6 Hz) 7,37(dd. 1H,J = 1,6 y 8.4 Hz) 7,33-7,25 (m, 2H) MS (ESI, ion pos.)
m/z 430,3 (M+1)

(E)-2-{2-[2- (2 6- dlfluoro-fenll) V|m|] 1H- benc:mldazol 5-il}-

- bencensulfonamida

Can

'H-RMN (400 MHz, CD;0OD)'5 (ppm):.8,14 (dd,i 1H,J=0,8y 7,6 H2) 7,85(d,
1H, J = 16,8 Hz) 7,70-7,54 (m, 4H) 7,49 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,46-7,40 (m, 3H)
7.10(t, 2H, J = 8,8 Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 412,3 (M+1). -

(E)-2- {2 [2-(3,5-bis- trlfluorometll-feml) vmll] 1H- bencnmldazol 5 ll}

o bencensulfonamida -

~ 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (ppm): 8,25 (s 2H)814(dd 1H, =1 2y 7.6
" Hz) 7,95 (s, 1H) 7,71 (d, 1H, J-= 16,8 Hz) 7,68-7,53 (m, 4H) 7,44 (d, 1H, J =

16,8 Hz) 7,42 (dd, 1H, J =12y 76Hz)735(dd 1H, J-16y 80Hz)MS
(ESI ion-pos.) m/z 5124 (M+1)
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374 (E)-2-{2-[2-(2,5- b|s-tr|f|uorometll-feml) vinil]- 1H benC|m|dazo| 5-il}-
L bencensulfonamida
"H-RMN (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 8,36 (s, 1H) 8,24 (dd, 1H,J=2,0y 16,4
Hz) 8,16 (dd, 1H, J=1,2y 8,0Hz) 8,06 (d, 1H, J =8,4 Hz) 7,84 (d, 1H, J=8,4
. Hz)7,83 (s, 1H) 7,79 (d, 1H, J =88 Hz)769757 (m, 3H)748742(m 2H)
. - MS(ESI ion pos)m/z 512,4 (M+1).
375 - (BE)-2-{2-[2- (4-cloro -2- metansu|fonll-fen|I)-vm|I] 1H benc:lmldazol 5- |I}
. bencensulfonamida -
- "H-RMN (400 MHz, ‘CD;0D) & (ppm): 8,51 (d, .1H, J = 16,0 Hz) 8,16-8,10 (m.
2H) 8,03 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 7,82 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,0 Hz) 7,75-7,55 (m, 4H)
7.49-7,36 (m, 2H) 7.28 (d, 1H, J= 164 Hz) MS (ES!. ion pos) m/z. 4881
_ - (M*1), o
-3_76' " (E)-2-{2-2-(3- bromo fenli) V|n|l] 1H benC|m|dazo| 5- |I}
- bencensulfonamida’ ,
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 8,15 (d, 1H, J =.7,6 Hz) 7,89 (s, 1H).
:774758 (m, 7H) 7,48-7,37 (m, 3H) 7,27 (d, 1H, J = 16,4 Hz) MS (ESI ion
_ pas.) m/z: 454,3 (M).
378 (E)-2-{2- [2 (4-cloro- 3-tr|fluorometil-fen||) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida
"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,0 Hz) 8,04 (d,
1H, J = 2,0 Hz) 7,93 (dd, 1H, J = 2,0 y ‘8,4 Hz) 7,71-7,54 (m, 6H) 7,43-7,38
| (m, 2H) 7,32 (d, 1H, J = 16,8 Hz) MS (ESI, ion pos.) m/z: 478,4 (M+1).
379 - (E)-2-{2-[2-(5-bromo-2-fluoro- -fenil)- vmnl] 1H-bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida |
'H-RMN (400 MHz, CD30D)6( pm) 8, 15(dd 1H,J=1,2y 8,0 Hz) 8,00 (dd,
1H,J =24y 6,4 Hz) 7,88 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 7,76-7,57 (m, 5H) 7,51 (dd, TH,
J=16y 88Hz)7,42(dd, 1H,J=1,2y 8,0Hz)7,38(d, 1H, J = 16,4 Hz) 7,20
(dd, 1H,J=8,8y 104 Hz) MS (ESI |on poS. ) m/z 472,3 (M+1). _
4231 - {E)-2- {2 [2 (3 -fluoro-4- trlfluorometll-feml) vmtl] 1H bencnm|dazol 5-il}-
~+ bencensulfonamida ‘
- '"H-RMN {400 MHz, CD3OD)6(ppm) 814(dd J=1,2, 8,2 Hz, ‘lH) 7.74-7,62
{(m, 7H), 7,43- 7,34 (m, 3H), 6,64 (d, J=16,0 Hz, 1H). -Espectro- de
masas(LCMS ES! pos.) Calculado para C22H15F4N3028 4621 (M + H),
Experimental 462,2. '
424 (E)-2-{2- 2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,99 (t,
J=7,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J=16,8 Hz, 1H), 7,67-7,52 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 7,43
- 7,40 (m, 3H), 7,34 (dd, J=1,6, 7,6.Hz, 1H). Espectro de masas (LCMS, ESI
- pos.) Calculado para ngH15F4N3023 462,1 (|V| + H) Experimental 462,2.
- 425  (E)-2-{2- [2 (3-etoxi-fenil)- V|n|I] -1H- benmmldazol 5- |I} -bencensulfonamida

"H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,99 {t,
J=7,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J=16 Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,43

7,40 (m, 2H), 7,25 (t,:J=4 Hz, 1H), 7,11 (d, J=8 Hz, 1H) 7,07-7,08 (m, 1H),
- 6,92-6,89 (m, 1H), 6,45 (d, J=16 Hz, 1H). Espectro de masas (LCMS, ESI
pos ) Calculado para CosHoyN4O4S: 420 1T(M+ H) Expen_mental 420,2.
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426

421

(E) -2- (2 -estiril-1H- benmmndazol 5-il)- bencensulfonamida

1H-RMN (400 MHz, CD0D) & (ppm): 8,13 (dd, J=1.6, 7,8 Hz, 1H), 7,66-7,58
(m, BH), 7,54 (dt, J=1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,44-7,40 (m, 3H), 7,38-7,34 (m, 1H),

- '7,31 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H); 7,18 (d, J=16,4 Hz, 1H). Espectro de masas
- {LCMS, ESI pos. ) Calculado para Cz1H17N3028 376,1 (M + H), Experimental’

376,3.

~ {E)-2-{2-[2-(3,4-dicloro-fenil)- V|n|I] 1H-bencimidazol-5- |I}

bencensulfonamida

'H-RMN (400 IVIHz CD30D)5(ppm) 8 13(dd J=1,6, 8 Hz, 1H) 7,82 (s, 1H),
7,65-7,61 (m, 3H}, 7,60-7,54 (m, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H),
. 7,32 (dd,vJ=16 8 Hz, 1H), 7,22 (d, J=16,4 Hz, 1H). Espectro. da masas
_(LCMS, ESI pos.) Calculado para C21H15CI2N3028 4440 (M .+ H),

o Expenmental 444 1.

429

430

- (E)-2-{2-[2- (4-cloro 2- ﬂuoro-fem!) vm:l] 1H bencnmldazol 5- :l}

bencensulfonamida - _
"H-RMN (400 MHz, CD;OD) 5 (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,78'(d, J=
Hz, 1H), 7,75(d, J=8 Hz, 1H), 7,72.(s, 1H), 7,55-7,54 (m, 1H), 7,62 (dd, J=1
8 Hz, 1H), 754(dt J=1,8, 8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,34-7,26 {(m

' 4H). Espectro de masas (LCMS, ES! pos.) Calculado para Cz1H15CIFN3028‘ -

428,9 (M + H), Experimental 430,2.

A{E)- -2- -{2-[2-(4- -isopropil- fenll) V|n||] 1H- benmmrdazol 5-il}-

bencensulfonamida

"H-RMN (400 MHz, coaop)a( pm): 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,65-7,60
(m, 4H), 7,58-7,52 (m, 3H), 7,41'(dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,32-7,29 (m, 3H), 7,13

(d, J=16,8 Hz, 1H), 2,94 (h, J=2,4 Hz, 1H), 1,27 (d, J=8 Hz, 6H). Espectro de

. masas. (LCMS ESI pos.) Calculado para Cz4H23N3028 4181 (M + H)

Experimental 418,4.
(E)-2-[2-(2-p- -tolil- V|n|I) 1H- benC|m|dazoI 5-il}- bencensulfonamlda -

" "H.RMN. (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,13 (dd, J=1,6; 8 Hz, 1H), 7,65-7,58

431

432

(m, 5H); 7,53 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=1,6, 8

Hz, 1H), 7,23 (d, J=8 Hz, 2H), 7,11 (d, J=16,8 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H). Espectro

de masas (LCMS, ESI pos) Calculado para C22H19N ,OZS 3901 (M"+ H), .

Experrmental 390,5.

- (E)-2-{2-[2- (3 cloro 2-fluoro- feml) vrnll] 1H bencrmrdazol 5-|l}
‘ bencensulfonamlda

H-RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (ppm): 8.13 (dd, J=1.6, 8 Hz; 1H), 7,80 (d =16
Hz, 1H), 7,73 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7.66-7,60 (m, 4H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,51-

7.46 (m, 1H), 7,42 {dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,22 (d,
J=16,8 Hz, 1H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para

- C,1H15CIFN3O,S: 428,9 (M + H), Experimental 428,3.

(E)-2-{2-[2-(3-cloro- 4-fluoro- fenll) V|n|I] 1H benC|mldazoI 5- |I}

- bencensulfonamtda

1H RMN (400 MHz CD;0D) 6 (ppm) 8 13 (dd J 1,6, 8 Hz, 1H), 7,80 (dd,
4=2, 7,2 Hz, 1H), 7,65-7,52 (m, 6H), 7,41 (dd, J=1.6, 8 Hz, 1H), 7,33-7,28 (m
2H), 7, 16 (d, J=16,8 Hz, 1H). Espectro de masas(LCMS ESI pos)CaIcuIado‘

~ para Cz1H15ClFN3028 428,9 (M + H), Experimental 428,3.

(E)-2-[2-(2-naftalen-2-il- vrml) -1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonamrda

* H-RMN (400 MHz, CD,0D) 8 (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7.91-7,82 (m, 4H), 7,80 (d, J=16,8 Hz, 1H), 7.66-7,59 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1.6,

8 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,42 (dd, J=2, 7,6 Hz, 1H), 7,32(dd, J=1,6, 8 Hz,

- 1H), 7,30 (d, J=16,8 Hz, 1H). Espectro de masas (LCMS, ESI| pos)Calculado

para 025H19N3028 426 5 (M:+ H) Experlmental 426,3.

8 .
s6r
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435

436

434

(E)-2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-vinil]-1H- ben0|m|dazol 5- |I}

" bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz CD30D) (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,69-7,66
(m, 2H), 7,65-7,52 (m, 5H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=1,6, 8 Hz,
1H), 7,18-7,10 (m, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para
C21H15FN3028' 394 4 (M + H) ’Experimental 394 3.

- (E)-2-{2-[2-(4- dlﬂuorometil fenll) V|n|I] 1H- benmmndazol 5- Il} -bencen

sulfonamida .
'H-RMN (400 MHz, CDgOD)S(ppm) 8, 13(dd )= 16 8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8

" Hz, 2H), 7.66-7,61 (m, 4H), 7,54 (dt, J=1,6, 8-Hz, 1H), 7,42 (dd, J=1,6, 8 Hz,

1H), 7,32.(d, J=8 Hz, 1H}, 7,20 (d, J=8 Hz, 2H), 7,15 (d, J=16 Hz, 1H), 689(3?
1H). Espectro de- masas (LCMS, ESi pos.} Calculado para C22H17F2N3028
o 4265 M + H), Expenmental 426,3.

(E) -2-{2-[2- (3-fluoro-5-trifluorometil- feml) vinii]- 1H bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida .

"H-RMN (400 MHz, CDgOD)B(ppm) 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,78 (s 1H),

.. 7.73(dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,66-7,61 (m, 4H), 7,54 (dt, J=1.6, 8 Hz, 1H), 7,44
(d, J=8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,33(d, J=8 Hz, TH), 7,34 (d, J=16

437

Hz, 1H). ~ Espectro de masas (LCMS, ESI| pos:) Calculado para

C22H15F4N3028 461 4 (M + H) Experlmental 462 2.

' (E)-2-{2-[2-(2,4-dicloro- fenll) -vinil}- 1H- benmmndazol 5- -il}- bencen

suifonamida

"H-RMN (460 MHz, CD;0D) 5 (ppm):-8,13 (dd, J=1,8, 8 Hz, 1H), 7,97 (d,

J=16,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8 Hz, 1H), 7,66-7,51 (m, 5H), 7.41-7,37 (m, 2H),

. 7,32(dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,20 (d, J=16 Hz, 1H). Espectro de masas (LCMS,

438

ESI pos.) Calculado para Cy1H{sCLN;0,S: 445,3 (M + H), Experimental 446,1.

(F)-2-{2-[2-(2-cloro-6- fluoro-fenll) vmll] 1H benmm:dazol 5- |I} bencen
sulfonamida

"H-RMN _ (400. MHz, CD30D) 8 (ppm) 8,13 (dd J=1.6, 8 Hz,. 1H), 7,89 (d,
J=16,8 Hz, 1H), 7,66-7,60 (m, 3H), 7,54 (dt, J=1,8, 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J=16

- Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,41-7,32 (m, 3H), 7,24-7,18 (m, 1H). Espectro de

439

" 'H:RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 8,13 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,94 (dd, -

440

masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para C21H150|FN3028 4289 (M + H),

'Expenmental 428,3.

(E)-2-{2-[2-(3-brcmo-4-fluoro- fenll) vinil]- 1H benCImldazol 5- |I}
bencensulfonam|da

J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,68-7,62 (m, 6H), 7,41 (dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J=1,6,

8 Hz, 1H), 7,28 (t, J=8 Hz, 1H), 7,16 (d, J=16,8 Hz, 1H). Espectro de masas
(LCMS, ESI pos.) Calculado para CyHisBrFN;O,S: 4733 (M + H) -

Experimental 4732,

(E)-2-{2- [2 -(3- bromo-4-f|uoro feml) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida

H-RMN {400 MHz, CD,0D) 6 (ppm): 8,13 (dd, J=1.6, 8 Hz, 1H), 7,94 (dd,

J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,68-7,62 (m, 6H), 7,41 (dd;-J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J=1,6,
8 Hz, 1H), 7,28 (t, J=8 Hz, 1H), 7,16 (d, J=16,8 Hz, 1H). Espectro de masas
(LCMS, ESI pos.) Calculado para _C21H158_rFN3_OQS: 4733 (M + H),

- Experimental 473,2.

/90
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- -'Elemplo profetlco 17.

‘ Medlante los procedlmlentos descnptos en el Ejemplo 150 16 y reactivos,

- matenales de partida y condiciones conoc1das por los expertos en el ‘arte, se

~ pueden 'preparér los siguientes compuestos proféticos representativos de la

. presente invencién:

‘Comp. Nombre y datos

- 91 - ‘_ (E)- -2- (2 -{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 trnﬂuorometll eto>u) fenll] V|n|I} 1H~

.~ bencimidazol-5-il)- -bencensulfonamida,
97  (E)-2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxl)-fenll] vmll} 1H-bencimidazol-5- -il)-

bencensulfonamlda

s 103 o (E) -2-(2-{2-[4-(2,2, 3 3,3-pentafluoro- propOX|)-fen|I] vinil}-1H-
" bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida, .

‘1‘-'b9 - (E)-2- {2 [2-(3- cIoro-fenﬂ) vinil]-1H- bencumldazol 5 |I} bencensulfonamlda,

115 (E}-2-{2-[2-3-trifluorometil-fenil)-vinill- 1H- benCImldazol 5-u}
' : bencensulfonamida,

121 (E)-2-{2-[2-(4- metansuIfomlammo-fenll) vm|I] 1H- benmmldazol 5-il}-
*-bencensulfonamida y

127  (E)-2-{2-[2-{4-trifluorometansulfonilamino-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-
il}-bencensulfonamida.

Eijemplo 18
o (E) -N-Metil- 2 -{2-[2-(4- trifluorometil- feml) V|n|I] 1H bencnmldazol 5-il}--
- bencensulfonamlda (Comp. 310) '

Paso A. Acndo N metllbencensulfonamlda ~-2-boronico

A una soluc1on de N- metllbencensulfonam|da (2 00 g, 0, 0117 mmol) en 20.

ml de THF a 0°C se ‘agregd gota a gota n- but|I litio (1, 6 M en hexanos, 14 6 ml,
- 0,0234 mmol). Después de 30 min, se agrego borato de trnsopropllo (3,1 ml,

0,0164 mmol) y Ia mezcla se aglto a 0°C durante 2 horas. La reacmon se inactivo

' _por la adicion de 20 ml de HCI 1M (ac) La mezcla se extrajo con EtOAc, y las

fracciones organicas se lavaron con salmuera, se seéaroh con Na,SOy, filtraron y
| el filtrado se concentré para proporcidnar el compuesto del titulo 18a como un
aceite.arha_rillo. 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,81 (d, 1IH) 7,62-7,56 (m
2H) 2,52 (s,_;sH). | | |

19,
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: Pas‘o‘B: : ter-butll éster del acido  (3-ter-butoxicarbonilamino-2'-

' _metllsulfamon blfeml-4-1|) carbamlco

Una mezcla del recién- preparado Compuesto 18a (9, 3 g, 0, 0434 moI)
Compuesto 16a (1 1,2 g, 0,289 mol), Pd(dppf)CIQCH2C12 (4,7 g, 6,42 mmol), TBAB
(9,3 g, 0,0289 mol), en 120 ml de Na;CO3 1M (ac) y 600 ml PME se _ca|ent.c') a 8v5
°C durante 10 hciraé La mézcla de reaccién- se enfri'c'i'y se concentrd. El residuo se

punfnco por cromatografra (gel de silice, hexanos EtOAc 2: 1) para proporcnonar el

P ompuesto del titulo 18b como un acelte amar||lo 1H RMN (400 MHz CDCIS) d
(ppm) 8,12'(d, 1H) 7,86 (d, ‘lH) 7,62-7,46 (m 3H) 7,22 (d 1H) 7, 14 (d, 1H) 2,62
d 3H) 1,55 (s, 9H) 1,44 (s, 9H)

Paso C 7_‘ metllamlda del acndo 3',4'-diamino- blfenll 2 sulfonlco

Una solucnon del Compuesto 18b (21 4 g, 0, 0995 moI) en 210 mI de HCI

_ 4M en- dloxano se aglto durante 4 horas La mezcla de reacmon se concentro se

volvié baS|co con NaOH (ac) 1M y extrajo con EtOAc. La fracr;lon o_rganlca se

seco. con Naésog, ‘s'a filtrd y el filtrado se Con_centrc') para prOpbrciQnar ‘el
compuééto delr titulo- 18¢ como un aceite marron. "H-RMN (400 MHz, CDs;0D) &
(ppm): 8,00 (dd, 1H,J.= 1,6 y- 8,0 Hz) 7,59 (dt, 1H, J =16y 8,4 Hz) ‘77,48'(dt, 1H,
J=12y '8,4 Hz) 7,33 (dd, 1H, J'=. 1,2 y-,'8,0_er") 6,79 (d, 1H, J = 2,0 Hz) 6,75 (d,

" 1H,J=84 Hé) 6,68 (d, 1H, J =.2,0 'y_v 7,6 Hz) 2,93 (s, 3H)MS (ESI, ion pos.) m/z:

277.9 (M+1).

‘Pas'o D. (E) -N-metil- 2 {2 [2 (4 tnfluorometll fenll) V|n|l] 1H- bencumldazol 5 -il}-

bencensulfonamlda

Una’ mezcla del Compuesto 18c (0"1‘00 g. 0,361 mmol) y'ét;ido 4-

trlfluorometll Cll’lamlCO (0, 324 mmoi) en 2 ml de POCI3 se calento a 100°C durante

o 14 horas. La evaporacmn de la mezcla de reacmon proporc1ono un reS|duo que

Iuego se purlflco por HPLC (HQO MeCN, 90:10 a -30:70, durante 15 miry) para
propormonar el. compuesto del tituio 310 como un SO|IdO blanco. 1H RMN (400
MHz, CDs;0D) § (ppm): 8,07 (dd, 1H, J = 1,2y 8,4 Hz) 7,85 (d, 2H, J = 8,4 Hz)
7.73 (d 2H,J =8 Hz)769-763'(m 3H)758 (dt, 2H, J = 1.8y 7.2 Hz) 7,44 (dd,

'1H J=172 y 7,2 Hz)734 (d,J = 164 Hz)237 (s 3H) MS (ESI ion pos)m/z:
- 499, 2 (M+MeCN+1) |

/?72
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matériales de partida y condiciones conocidas por los expertos en el arte, se

prepararon los s:gmentes compuestos representatlvos de la presente mvencnon

Comp

Nombre y datos

312

1314

" 315

316

C317

319

(E)-2-{2-[2-(4- bromo-fenll) -vinil]-1H- benmmldazol 5-il}-N-metil- -
bencensulfonamida

" "TH-RMN (400 MHz, CD30D)} & (ppm): 8,06 (dd, 1H,J=1,2y 8,0.Hz)7,68-7,60

(m, 3H) 7,59-7,55 (m, 6H) 7,43 (dd, 1H, J = 1,2y 7,2 Hz) 7,30 (dd, 1H, J = 1,6
y 80 Hz) 7,21 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 2,38 (s, 3H) MS(ESI ion pos.) m/z: 509,2
(M+MeCN).

(E)-N-metlI-2-[2-(2-p—to|ii-viniI)—1 H-bencimidazol-5-il]—b,encer'\suIfonamida

‘H-RMN (400 -MHz, CD;0D) & (ppm): 8,04 (dd, 1H, J = 1,2y 8,0 Hz) 7,77 (d,
1H, J = 16,4 Hz) 7,70 (d, 1H, J = 15,2 Hz) 7,66-7.64 (m, 2H) 7,61-7,55 (m, 3H)
7.46(dd, 1TH, J= 1,6y 84 Hz)7,41(dd, 1H, J=1,2y 7,6 Hz) 7,26 (d, 2H, J =
7.6 Hz) 7,15 (d, 1H, J—168Hz)242(s 3H)236 (s, 3H) MS’ (ESI ion pos.)
m/z: 404.2 (M+1).

_’(E) -2- -{2-[2-(4 4-fluoro- fenll) vinil}-1H- bencumldazol 5 |I} N-metil-
~ bencensulfonamida .

‘1H RMN (400 MHz, CD30D)6(ppm) 805(dd 1H,J=12y 76Hz)782773.

(m, 4H) 7,70-7,66 (m, 2H) 7,61 (dd, TH, J = 1,2y 7,6 Hz) 7,45 (dd, 1H, J = 1,2

y 8,0 Hz) 7,43 (dd, 1H, J =12y 7,2 Hz) 7,22 (d,1H, J = 8,4 H2).7.21 (s, 2H) _

7,18 (d, TH, J = 7,6 Hz) 2,42 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 408,3 (M+1).

(E)-2- {2 [2- (3 4-dicloro-fenil)- V|n|I] 1H benmmrdazoI 5-|I} N- metll-
bencensulfonamida

" "H-RMN (400 MHz, CD50D) & (pprn): 8,05 (dd, 1H, J = 1,2y 7.6 Hz) 7.84 (s,

1H) 7,70-7,66 (m, 2H) 7,64 (d, 1H) 7,60 (d, 2H, J = 7,6 Hz) 7,59 (s, 2H) 7,42 (dt,
2H,J=16y.9,2Hz)7,25(d, 1H, J = 16,4 Hz) 2,42 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.)

- m/z: 408,3 (M+1).

E)-2-{2-[2-(3- bromo~4 fluoro-fenll) vinif}-1H- benC|mldazo| 5- |I} N-metil-

: bencensulfonamlda

'H.-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,05 (dd 1H,J =12y 7.6 Hz) 7,96 (dd.
1H, J =2y 5 Hz) 7,69-7,62 (m, 4H) 7,61-7,57 (m, 2H) 7,43 (dd, 1H, J= 12 y
7,2Hz)7,39 (dd, 1H, J= 1,6y 8,0 Hz)7,29.(t, 1H, J = 84Hz)718(d H,J =
16,4'Hz) 2,40 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z 486,2 (M).

(E)-2-{2-[2-(4- dlmetllamlno-fenll) V|n||] 1H-bencimidazol-5- |I} -N- metll-
bencensulfonamida . -

" "H-RMN : (400 MHz, CDaOD)S(ppm) 8,05 (dd H, J =1,
1H, J'= 16,4 Hz) 7,73-7,67 (m, 3H).7.63 (dd, 1H, J = 1,2

6y 7 i

N, y-8,0 Hz) 7,59 (d, 2H,

J=9,2Hz)7,52(dd, 1H,J=1,6y 84 Hz) 7,44 (dd, 1H, J.
2

= 1
(d, 1, J = 16 Hz) 6,81 (d, 2H, J = 8,8 Hz) 3,06 (s, 6H) 2,45 (s, 3H) MS (ES!,

~ion pos.) m/z: 433,4 (M+1).

. (E)-2- -{2-[2-(3- -fluoro-4-trifluorometil- fenll) vmll] 1H benc:mldazol S5-il}-N-
. metik- bencensu!fonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,05 (dd, 1H, J = 1.6 y 6.4 Hz) 7,77 (.

1H,J =53 Hz) 7,73-7,63 (m, 5H) 7,60 (dt, 1H, J=1,6y 8,4 Hz) 7,51 (dd, 1H, J

=16y 6,4 Hz)7,43(d, 2H, J =84 Hz) 7,39 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 2,41 (s, 3H)

MS (ESI, ion pos.) m/z: 476,3 (M+1).

,6 Hz) 7,96 (d,

6y 76Hz)6,90 .
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| Comp.

Nombre y datos
320 » E) 2- {2 [2- (2-f|uoro -4- trufluorometll-fenll) wmi] 1H benmmtdazol 5 |I} N-.
-+ metil-bencensulfonamida
'H-RMN (400 MHz, CDgOD) (ppm): 8,06 (dd 1H, J = 1,2 y 6,4 Hz) 8,01 (t,
"1H, J = 7,8 Hz) 7,90 (d, 1H, J = 16,4 Hz)770765 (m, 3H) 7,61-7,56 (m, 3H) -
7,45 (d, 1H,J = 16,8'Hz) 7,28 (dd, 1H, J=1,2y 72Hz)740(d “1H, J-12y
S 72Hz)240(s 3H) MS (ESI, ion pos)m/z 476,3 (M+1). L
321 (E)-2-{2-[2~3 -cloro—4-fluoro-fenll) vnnll] 1H-bencimidazol-5- |l} N metll-
-bencensulfonamida’ -
"H-RMN (400 MHz, CD;0D)  (ppm): 8,05 (dd, 1H,- J=16 y 6,0: Hz) 7.86 (t.
"1H,J =20y 6,2 Hz) 7,73-7,65 (m, 5H) 7,61 (dd, 1H, J = 1,6 y. 7,6 Hz) 7,46
(dd, 1H,J=1,6y 88Hz)7,43(dd, 1H, J=12y 7,2Hz) 7,34 (, 1H, J = 8,8
Hz) 7,22 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 2,42 (s, 3H) MS (ES|, ion pos.) m/z: 442,3 (M+1).
322 - (E)-2- {2 [2 (3- fluoro -5- trlfluorometll fen1|) vmll] 1H- benC|m|dazol 5- |I} -N-
o - metil-bencensulfonamida ,
" "H-RMN (400 MHz, CD,0D) § (ppm) 8,05 (dd, 1H, J =16y 6,0 Hz) 7,86 (t,
1H, J'=20y 6,2Hz)7,73-7,65(m, 5H) 7,61 (dd, 1H, J = 1,6'y 7,6 Hz) 7,46
(dd, 1H, J—16y 88 Hz) 7,43 (dd, 1H,J=12y 72Hz)734( 1H,J =88
. -+ H2)7,22(d, H, J = 16,4 Hz) 2,42 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 442,3 (M+1).
323 (E)-N-metil-2- {2 {2- (2,3,4- tnf[uoro-fenll) vnnll] 1H- benC|m|dazoi 5- -il}- -
' ~ bencensulfonamida *
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,06 (d, 1H,J =__7,6 Hz) 7,'_75 (d, 1H, J =
- 16,8 Hz) 7,68-7,56 (m, 5H) 7,43 (d, 1H, J = 3,2 Hz) 7.34.(d, 1H; J = 1,2y 80 .
Hz) 7,33 (d; 1H, J = 4,0 Hz) 7,22 (g, 1H, J—88Hz)238(s 3H)MS(ESI ion "~
‘ pos.) m/z 444 .4 (M+1). ‘
324 (E)- -N- met|I 2-{2-[2-(2,4,5- trlfluoro-fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
" bencensulfonamida
" '"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,05 (dd 1H,J =12y 8,0Hz)7,87-7 82 _
(m, 2H) 7,72-7,58 (m, 5H) 7,46-7,42 {m, 2H) 7.31(d, 1H, J = 16,4 Hz) 2,41 (s,
3H) MS (ESI,ion pos.) m/z: 444,4 (M+1).
- 325 - (E)-2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-vinil]- 1H ‘bencimidazol-5- |I} N- metli-
- bencensulfonamida. - .
'H-RMN (400 MHz, CD,0D) § (ppm): 8 06 (dd H, J =12y 76 Hz) 7 95 (d,
1H, J = 16,8 Hz) 7,74-7,66 (m, 3H) 7,63-7,59 (m, 2H) 7,47 (dd, 1H, J —16y
80Hz)744(dd, 1H, J=16y 80Hz)739(d 1H, J-168Hz)734770(m
R 2H) 2,42 (s, 3H) MS (ESI, ion pos. Y m/z: 426,4 (M+1).
326 -,(E) -2- -{2-[2- (2 5- diflUOI’O -fenil)-vinil}-1H- benCimldazol 5- tl} N- metll-
IR bencensulfonamlda
"H-RMN (400 MHz, CD3OD) 5 (ppm): 8,06 (dd 1H,J=12y 76 Hz) 7 82 d,
1H, J = 16,4 Hz) 7,69-7,64 (m, 3H) 7,61-7,55 (m, 2H). 7,43 (dd, 1H, J = 1,6y :
7.6 Hz) 7,37 (dd, 1H, J= 1,6 y 8,8 Hz) 7,33 (d, 1H, J = 168Hz)726715( ‘
. 2H)2,39(s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 4264(M+1) ‘
1327 (E)-2-{2-[2-(2,6-difluoro-fenil)- vinil- 1H- benC|m|dazoI 5-il}-N- metll—

bencensulfonamlda

" 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 8,06 (dd, 1H,J = 1,2y 7.6 Hz)790 d

1H, J = 16,8 Hz) 7,71-7,58 (m, 4H) 7,51 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,46-7,43 (m, 3H)
7,12 (t, 2H, J = 9,0 Hz) 2,41 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 426,4 (M+1).

1%y
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_' Comp Nombre ydatos

328

320

330

331

332

333

. 334
. 335

336

(E)-2-{2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-vinil}- 1H benC|m|dazoI 5-il}- N- metal-
bencensulfonamlda

H-RMN (400 MHz, CD:0D) 6 (ppm): 8,05 (dd: 1H, J = 1.2 y 80Hz)768756‘-
©(m, 5H) 7,43(dd, 1R, J =12y 7,2 Hz) 7,36 (dd, 1H, J= 1,6 y 88 Hz) 7,31-

7,25 (m, 3H) 6,99-6, 96 (m, 1H) 2,39 (s, 3H) MS (ES} ‘ion pos.) m/z. 426,3
(M+1). ’ _

'(E) 2-(2- [2 3, 4 d|quoro-fen|I) V|n|l] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- N metll-
- bencensulfonamida. -~

H-RMN (400 MHz, CD;OD)'5 (ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 4 2y 76Hz)766 7,56
(m, 6H) 7,48-7,42 (m, 2H) 7,36-7,32 (m, 2H)717(d 1H, 4 = 16,8 Hz) 2,38 (s,
3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 426,4 (M+1).

(E)-2-{2-[2-(4-fluoro-2-trifluorometil- feml) V|n|I] 1H- benCImldazol 5-il}-N-

- metil-bencensulfonamida

'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,25 (dd, 1H, J = 1,6 y 16,4 Hz) 8,16
(dd, 1H, J = 1,2y 9,2 Hz) 8,06 (dd, 1H, J= 1,2y 7.6 Hz) 8.4 (d, 1H,J = 1,2
Hz) 8,25 (dd, 1H,J =.0,8'y 8,0 Hz) 7,73-7,56-(m, 5H) 7,46 (dd, 1H, J =16y

8,0 Hz) 7,65 (d, 1H J= 16,4 Hz) 2,46 (s -3H) MS (ESI, ion pos.) m/z 476,4
~(M+1)

(E)-2-{2-[2- (4—ﬂuoro -3- trlfluorometli-feml) vinil]- 1H benC|m|dazoI -5-il}-N-
metil- bencensulfonamlda '

'"H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 1,2y 8,0 Hz‘) 8,02-7;98

~ (m, 2H) 7,18-7,56 (m, 4H) 7,45-7,40 (m, 2H) 7,38 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,4 Hz)’
17,26 (d,; 1H, J = 16,8 Hz) 2,39 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 476,4 (M+1),

(E)-2-{2-[2-(2-fluoro-3- tnﬂuorometll-fenll) vmil] 1H-bencimidazol-5- |I} N-

metil- bencensulfonamlda ‘

 H-RMN (400 MHz, CD50D) 5 (ppm): 8,10-8.05 (m, 2H) 7,84 (d, 1H, J = 16,8

Hz)7,71-7,55 (m, 5H) 7,43 (dd, 1H, J = 1,6 y 7,2 Hz) 7,37 (d, 1H, J = 16,8 Hz)

7,32 (dd, 1H, J =12y 84 Hz) 2,37 (s, 3H) MS (ESI,- ion pos.) m/z. 476,5
(M+1):

‘ (E )-2-{2—[2-(3,5—bis-triﬂuorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-‘5-i1}-N-

metil-bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 8,24 (s, 2H) 7,06 (dd, 1H, J= 1,2y 8,0

Hz) 7,94 (s, 1H) 7,73-7,55 (m, 5H) 7,45-7,40 (m, 2H) 7,32 (dd, 1H, J= 1,6y 8,4

 Hz) 2,38 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 526,4 (M+1).
- (E)-2-{2-[2-(2,5-bis- trlfluorometlf-feml) vmll] 1H- bencimidazol-5- -il}-N-

metil- bencensulfonamlda '

"H-RMN * (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,27 (s, 1H) 8,08-7,92 (m, 3H)887 (d
1H, J = 8,4 Hz) 7,69-7,56 (m, 4H) 7,44 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,0 Hz) 7,36-7,32 (m

2H) 2,37 (s, 3H) MS (ESI ion pos.) m/z. 526,4 (M+1).
- (E)-2-{2-{2-(3-cloro- 2-fluoro- fenil)-vinil]- 1H bencimidazol-5- ll} -N-metil-

bencensulfonam|da ;

"H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,06 (4 AH, U = 8.4 Hz) 7,93 (d, HH U=

8,0 Hz) 7,81 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 7,74-7,56 (m, 4H) 7,50-7,23 (m, 5H)237(s

. 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 442,4 (M+1).

- (E)-2-{242-(2-cloro-6- fluoro- fenll) vinil]- 1H bencimidazol-5- -il}- -N- metll-
*. bencensulfonamida

- 'H-RMN (400 MHz, CD;0OD) & (ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 1,2 y 8,0 Hz) 7,89 (d,

1H, J = 16,8 Hz) 7,68-7,55 (m, 4H) 7,45 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,43 (dd, 1H, J =
1,2y 7,6 Hz) 7,38-7,31 (m, 3H) 7,23-7,18 (m, 1H) 2,37 (s, 3H) MS (ES|, ion

pos.) m/z: 442,4 (M+1).
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337

338
339
E 340
342

343

344

(E)-2-{2-[2-(2,4-dicloro- feml) -vinil]- 1H benC|m|dazoI 5- |I} N metil-
bencensulfonamida
"H:RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm) 8,05 (dd 1H,J=12y 80 Hz) 8,51 (d,

1H,.J = 16,8 Hz) 7,88 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 7,68-7,56 (m, 5H) 7,45-7,41 (m, 2H)
7.32(dd, 1H, J =16 y 8,4 Hz) 7,24 (d, 1H, J*164Hz)237(s 3H) MS (ES!,

~ ion pos.) m/z: 458,3 (M+1).

(E) -2-{2-[2- (3 bromo-fenll) V|n|l] 1H- ben0|m|dazol 5-il}- N metll-- :

: bencensulfonamlda :

'H-RMN (400 MHz, CD,;0D) & (ppm) 8,06 (dd 1H, J =12y 76 HZ) 7, 82 (t,

1H, J = 1,8 Hz) 7,68-7,49 (m, 7H) 7,43 (dd, 1H, J = 1,2y 7,2 Hz) 7,35 (d, 1H, J

= 7,6 Hz) 7,30 (dd, 1H, J = 0,8y 8,0 Hz) 7,21 (d, 1H, J-164Hz)237(s 3H)

"MS (ESI ion pos.) m/z: 468 3 (M+1)
(E)-2- {2 [2-(4- cloro-2-fluoro- fenll) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-N- metll-

bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 8,40 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 8,08-8,06 (m,
2H) 8,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 7,89 (dd, 1H, J = 24 y 8,4 Hz) 7,80-7,56 (m, 4H)

7,44 (dd, 1H, J = 1,2y 7,2 Hz) 7,33 (dd, 1H J=16y 72Hz)726(d 1H, J =

16,4 Hz) 2,37 (s, 3H) MS (ES!, ion pos.) m/z; 442,3 (M+1).

(E) -2-{2- [2 {4-cloro- 2- metansulfonll—fenll) vmll] -1H- benc:|m|dazo| 5- |I} -N-
metil-bencensulfonamida.

'H-RMN (400 MHz, CD0D) 5 (pprh): 8,06 (dd H,J =12y 7,6 Hz) 7.76-7,72
(m, 2H) 7,66-7,54 (m, 4H) 7,42 (dd, 1H, J =08y 7.2 Hz)732726(m 4H)

2,37 (s, 3H) MS (ES!, ion'pos.) m/z. 502,3 (M+1),

- (E)-N-metit-2-{2-[2- (4-tr|fluorometllthlo-fenll) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5 -il}-
. bencensulfonamlda

- '"H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 812(d 2H J= 88Hz)806 (dd, 1H, J =

1,2y 8,4 Hz) 8,06 (d, 2H, J = 8,8 Hz) 7,75-7,56 (m, 5H) 7,47 (d,"1H, J = 16,4
Hz) 7,44 (dd, 1H,J =12y 7,2Hz) 7,34 (dd, 1H, J=1,2y 8,4 Hz) 2,38 (s, 3H)
MS (ESI, ion pos.) m/z: 522,3 (M+1).

(E)-N- metll 2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonrl-fenll) V|n|I] 1H- benCImldazol~

- S-il}- bencensulfonamlda

H- RMN (400 MHz CD3OD)8(ppm) 806 (dd,1H, J =12y 84 Hz)775 (q,
4H, J = 10,6 Hz) 7,44-7,55 (m, 5H) 7,43 (dd, 1H, J =1,2y 7,6 Hz) 7,33-7,28
(m, 2H) 2,37 (s, 3H) MS (ESI, ion pos)m/z 4903(M+1)

(E)-N-metil-2-{2-[2- (2-tr|fluorometll fenll) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD3OD)6(ppm) 807 (dd 1H,J=1,2y 8,0 Hz) 8,02 (dd,
1H, J—120y 16,0 Hz) 7,98 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 7,77 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 7,72-
7,62 (m, 4H) 7,57 (dt, 1H, J = 1,86 y 8,4 Hz) 7,54 (t, 1H, J = 7,6 Hz) 7,44 (dd,
1H,J=12y 72Hz)7,32(dd, 1H, J=16y 8.4 Hz) 7:21 (d, 1H J—164Hz)
2,37 (s 3H) MS (ESI ion pos.) m/z: 458,4 (M+1).

- (E)-N-metil-2-(2- [2- (3- tnfluorometoxn—fenll) V|n|I] 1H benmmldazol 5- |I}

bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm) 8,06 (dd, 1H, J =12y 8,0 Hz) 7,66-7.62

. (m, 4H) 7,60-7,54 (m, 3H) 7,51 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 7,43 (dd, 1H, J = 1.2y 7.2
© Hz)731(dd, 1H, J =12y 8,0Hz2)728(d, 1H, J =84 Hz) 7,25 (d, TH, J =

' 16,8 Hz) 2,37 (s, 3H) MS (ESI, ion pos. ) m/Z: 474.4 (M+1).

1
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Comp. . Nombr ydatos

- 345 -, (E)- -N-metil-2- -{2-[2- (4 tnfiuorometom fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-
- ‘bencensulfonamida -
"H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,06 (dd 1H, J=12y 7.6 Hz) 7,75 (d,
2H, J = 8,4 Hz) 7,69-7,64 (m, 3H)76‘l (d 1H, J = 8,0 Hz) 7,57 (dt, 1H, J- 1,2y
84Hz)742(dd H,J=16y 84 Hz)7,33(d, 3H, J = 10,0 Hz) 7,20 (d, 1H, N
= 16,4 Hz) 2,38 (s, 3H) MS (ESI, ion posS. Ym/z: 474,4 (M+1).

346 ( E)-2-{2-[2-(2- cloro- -fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5-il}-N- metil-
' - bencensulfonamida =

"H-RMN (400 MHz, CD,0D) 6 (ppm) 8, 03 8,05 (m 2H) 7,87 (dd 2H,J=168

y 7.6 Hz) 7,66-7,55 (m, 4H) 7,45 (dd, 1H,J = 1,6 'y 7,6 Hz) 7,43 (dd, 1H; J =
1,2y 7,2 Hz) 7,38-7,30 (m, 3H)722(d H, J—164Hz)237(s 3H)MS(ESI
.7 ion pos)m/z 4253(M+1) _ _
- 347 . (E)-2-{2-[2-(4- -cloro- -fenil)- vmll] 1H bencnmldazol 5 ||} -N- metll-
~ bencensulfonamida
* . "H-RMN (400 MHz, cogoD) 5 (ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 1,2y 8,0 Hz) 7,36-7,63
(m, 4H) 7,62-7,55 (m, 3H) 7,44 (d, 3H, J = 8,0 Hz) 7,31 (dd, 1H, J=16y 8,0
Hz) 7,19 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 2,36 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 425,3 (M+1).
348 . (E)-2-{2-[2-(2-bromo-fenil)- V|n|I] 1H- bencqmldazol 5-il}-N- metll-
- " bencensulfonamida \
" "H-RMN (400 MHz, CD3OD) (ppm) 8.07 (dd 1H J=12y 8,0 Hz) 8,02 (d,
1H, J = 16,4 Hz) 7,84 (dd, 1H;J = 1,6 y 8,4 Hz) 7,68-7,55 (M, 5H) 7,44-7,40
(m, 2H) 7,31 (dd, 1H, J=1.2y 6,8 Hz) 7,02 (dt, 1H, J= 1,6y 8,4 Hz) 7,17 (d,
, 1H,J=16,4 Hz) 2,37 (s, 3H) MS (ESI, |on pos. ym/z: 469,5 (M+1).
349 (BE)-2-{2-2- (2 4- dlfluoro -fenil)-vinil]-1H- bencnmldazo! 5-il}-N- metll-
‘bencensulfonamida - - ,
‘ 1H,-RI\_/IN (400 MHz, CDs;OD) & (ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 1,2 y 58,0 Hz) 7,80 (q,
1H, J = 8,0 Hz) 7,74 (d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,67-7,54 (m, 5H) 7,42 (dd, 1H, J =
1,2y 7,6 Hz) 7,30 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,4 Hz)7,23'(d, 1H, J = 16,8 Hz) 7,05 (t,
o - 1H,J =88 Hz) 2,37 (s, 3H) MS (ESI, ion pos.) m/z; 4264(M+1) | ,
351 - - (E)-2-{2-[2-(4- metansulfonn-feml) vmli] =1H- benmmndazol 5- |l} -N- metll-
, bencensulfonamlda
'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm) 8,07 (dd, 1H J -‘1 2y 8 0 Hz) 8,01 (d,
. 2H,J=8,4 Hz) 7,90 (d; 2H, J = 8,8 Hz) 7,72 (d, 1H, J = 16,4 Hz) 7,67-7,56 (m

4H) 7,44 (dd, 1H, J=1,6y 7,2 Hz) 7,38 (d, 1H, J-164Hz)733(dd 1H, J=
1,6y 8,4 Hz) ) 3,15 (s, 3H) 2,37 (s, 3H) MS (ESI, ion' pos.) m/z: 468,4 (M+1).

Ejemplo 19
: (E) -N- (2 {2 [2- (4 etom -fenil)- vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} fenll)
- metansulfonam:da (Comp 414) o
‘ Paso A. ter- bUtH éster | del . é'.cido _v -(3-te.r-butoxicarbonilamino-Z'-

_metansulfonllamlno b|fen|I-4 |I) -carbamico

A una solumon del Compuesto 16a ('2,0rg, 5,1 mmol), écido 2-

' metnlsulfomlfenll boronlco (1, 1 g, 51 mmol), y KoCOs (2,19, 15,3 mmol) e‘n 1,4-
-dloxano agua (4:1, 120 ml) se: agrego Pd(dppf)CIchZCIz (0 42 g 0, 51 -mmol)

bajo una atmosfera de ‘argén. La mezcla se calento a 95 °C durante 12 h. La



192

_ mezcla de reaccion se enfrlo a temperatura amblente y se concentro a presion

reducida. El resmuo se punflco por cromatografla (silice, EtOAc:hexanos, 3.7) para

) "proporcuonar el compuesto del tltulo 19a como un sdlido amarlllo (1.7 9, 70% de _

rendlmlento). 'H RMN (4OOIVIH2 CDCl3) & (ppm) 7,6‘4 (d, J-8,4 Hz, 1H), 7,57.(d,
J=14,4 Hz, 1H), 7,34 (t J=8.4 Hz, 1H), 7,26-7,15 (m, 3H), 7,07 (s, 1H), 7 04'(d J=8

Him) 6.87.(s, 1-H) 6,63 (s, 1H), 2,90 (s, 3H) 1,51 (s, 9H), 1,49 (s, 9H) Espectro'

-de masas (LCMS ESI pos) Calculado para’ C23H31N3068 47819 (M + H)
'4 ,.Experlmental 4780 ' ‘ : -

Paso B. N (3' 4'-d|am|no blfenll 2 -il)- metansulfonamlda

Una solucion del Compuesto 19a (1, 0 g, 2, 1 mmol) en una mezcla del HCI

4M en 1,4-dioxano (10 ml) se cal_ento a 70°C -durante 2 h. Despues de . la -

concentracian de {a reaccion, el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml), y a
Ia solucién se agrégé‘K2C03 (0,59g)yla mezcla se agitd a femperatura ambiente

'durante 20 mm Despues de la f||traC|on y ellmmacqon de solventes el residuo se

© . seco para proporcionar el compuesto del tltulo 19b como un sdlido marron (0, 58 g

- ‘»rendlmlento cuantltatlvo) "H RMN (4OOMHz CD30D) ) (ppm) 7 47 (d, J= 8 4 Hz,

1H), 7,40 7,35 (m, 1H), 7,32:7,29 (m, 2H), 7,16-7,09 (m, 3H), 2,80 (s, 3H).
_Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para CisHisN3O2S: 278,09 (M +

H), Expenmental 278,1.
. Paso C. (E) N- (2 {2 [2- (4 etom-fenul) V|n|I] -1H- benC|m|dazol 5 |I} feml)

metansulfonamlda ’

- Una soluclon del Compuesto 19b (50 mg, 0,18 mmol) y écido‘3-(4:-etoxi-.

' fe’nil)';acrflico‘disp'onible en el mercado (34,6 mg, 0,18 mmol) en POCl; (1,5 ml) se
calentdé a 100 °C durante 12 h. La reaccién se enfrid, el exceso deé POCl; se

.eliminé a presion reducida y el residuo se pUriﬁéé por HPLC (Gilson, columna C-

18, CH;CN:HZO.‘(gradieht{a del CH3CN: 5%-80%)) pa'ra proporcionar el compuesto -

“del titulo 414 me'pvun solido blanco (25 mg, 32% de rendimiento). 'H RMN (400

- 'MHz, CD;0D) & (PPM):7.62-7,59 (m, 4H), 7 547,52 (m, 1H), 7.41-7,37 (m, 2H),

7,35-7,30 (m, 2H), 703 (@, J=16,8 Hz, 2H), 6,97 (d, J=12 Hz, 2H), 4,09 (a.9=7.2
| Hz 2H) 2, 72 (s, 3H) 1,41 {t, J=7,2 Hz 3H) Espectro de masas (LCMS ESI pos)
: 'Calculado para C24H23N3038 4341 (M + H) Expenmental 434 1.
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Mediante los procedimientos descriptos en ‘el Ejemplo 19y los reactivos,

materiales de partida y condiciones conocidas por los expertos en el arte, se

prepararon los siguientes'compuestos‘representativos de la presente invencion:
Comp. Nombre y datos

77 . ,
- metansulfonamida

83

95

101

113 -
. 406

407 .

408

(E) N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil}- 1H bencrmldazol 5 |l} feml)

*H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm ) 7,40- 7 56 (m 6H) 7, 24~7 33 (m, 4H) 7, 19-

7,22 (m, 2H) 7,05 (d, J=16,4Hz, 1H)261 (s 3H) MS (ESI, ion pos)m/z 424 1.

(M+1).,

(E)-N- (2 {2-[2-(4- metansulfoml fenll) vmn] -1H- benmmldazol 5 |I}~feml)
metansutfonamida. .

'"H-RMN (400 MHz, CD;OD) 5 (ppm): 7,99-7,96 (m, 2H), 7,89-7,86 -(m, 4H),' )

7.78 (dd, J=6,4, 15,8 Hz, 2H), 7,60 (dd, J=1,2, 8,2 Hz, 1H), 7.46-7,39 (m, 2H),

©. 7,33 (dt, J=1,6, 8,2 Hz, 2H), 6,99 (dd, J=6,4, 15,8 Hz, 2H);. 3,10 (s, 3H), 3,09 (s,

3H). Espectro de masas(LCMS ESI pos. ) Calculado para C23H21N’30482: 468,1

M+ H) Experlmental 468,0.,

(E)-N-[2-(2-{2-[4-(2, 2 2-trifluoro- etom) feml] vmll} 1H ben0|m|dazo| 5-il)-

~ fenil]-metansulfonamida

'H RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 7.67-7,62 (m, 5H), 7,54-7,52, (m,1H),
7,42-7,33 (m, 4H), 7,09 (d, J=16,4 Hz, 2H), 7,08 (d, J=12 Hz, 1H), 4,60 (q,
J=8,4 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H). Espectro de masas(LCMS, ESI pos.) Calculado
para CasHaoF sN;Q3S: 488,1 (M + H), Experimental 4883,

(E)-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro= propoxu)—feml]-vmll} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD50D) & (ppm): 7,65-7,60 (m, 5H), 7.54-7,52 (mn, 1H)
7,41-7,37 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 2H), 7,10-7,06 (m, 3H), 4,68 (t, J=12,8 Hz,
2H)," 2,74 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para
C2sH2FsN305S: 538,1 (M + H), Experimental 538,2,

(E)-N-(2-{2-[2-(3- trlﬂuorometll-fenll) vinil]- 1H benmmudazol 5- |I}-fen|I)
metansulfonam|da

"H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 7.90- 796 (m 2H) 7,54-7,76 (m 6H) '

7,26-7,42 (m, 5H) 2,76 (s, 3H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 458,1 (M+1).,

A (E) N-(2-{2-[2-(4-bromo-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- |I} fenil)-

_ _.metansulfonamlda - .
_"H-RMN ' (400 MHz, CD,0OD) & (pp’m):-?,'87-7.80 ('m', 2H), 7,58-7,30 (m, 9H),
- 2,85 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ES! pos.) Calculado para

C,,H1sBrN;0,S: 468,0 (M + H), Experimental 469,1,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-isopropil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
metansulfonamida

* '"H-RMN. (400 MHz, CD50D) & (ppm): 7,67-7,52) (m, 6H), 7,14 (d,J=16,4 Hz,
1H), 3,13-3,12 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 1,27 (d, J=6,8 Hz, 6H). Espectro de

masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para 025H25N3028 4322 (M + H)
Experlmental 4322,

~ (E)-N-(2-{2-[2-(4- |soprop|I fenll) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5 |I} fenll)
~ metansulfonamida-

TH-RMN ' (400 MHz, CD3OD) 5 (ppm): 7,82 (dd, J=2.4. 7.2 Hz, 1H) 7,56-7,60'-

(m, 4H), 7,56-7,52 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 6H), 7,18 (d, J=16,4 Hz, 1H), 2,73 (s,

3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos) Calculado para CyH,7CIFN3O,S:
442 1 (M +. H) Experlmenta| 442 3, BT . :
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Nombre y datos

409

(E)- -N- (2-{2- [2 (3-bromo- 4Afluoro-fen||) vmll] 1H- benmmldazol 5-il}- fen|l)

metansulfonam|da

- "H-RMN (400 MHz, CD;OD) 5 (ppm): 7,95 (dd J-2.4. 6.8 Hz, 1H),7,69-7.68 (m,

410

411

412

413 -

415

416

..417 :,‘

1H), 7,67-7,63 (m, 2H), 7,58 (d, J= 16,4 Hz, 1H) 7,53-7,51 (m, 1H), 7,40-7,26
(m, 5H), 7,18.(d, J=16,4 Hz, 1H), 2,72 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS; ESI
pos.) Calculado para C22H1yBrFN3OQS 486,0 (M + H), Experimental 486,3,

(E)-N-(2-{2-[2-(4- dlﬂuorometox: fenll) vmll] 1H bencimidazol-5-il}-fenil)-

: metansulfonamlda ‘

'H-RMN (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7 73 (d J=12,8 Hz, 2H), 7,54-7,52 (m,
1H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,41-7,39 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 2H), 7,21 (d, J=8,8 Hz,
2H), 7,16 (d, J=17,2 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 2,73 (s, 3H). Espeéctro de masas

(LCMS, ESI pos.) Calculado para C23H19F2N3O3S 4561 (M + H), Experimental

456,1,

- {E)-N-(2-{2-[2-(3-fluoro- 5-tr|fluorometll fenll) vmll] 1H- bencumldazol 5 |I}
fenil)-r -metansulfonamida

“ THIRMN (400 MHz; CD30D)6(ppm) 7,77 (s, H), 7.75 (d J=12 Hz,; 1H), 7,68
(s, 1H), 7,67-7,64 (m, 2H), 7,52 (d, J=12 Hz, 1H), 7,46 (d, J=12 Hz, 1H), 7,40-

7,25 (m, 5H), 2,74 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos) Calculado
para CZ3H17F4N3028 476 1 (M + H), Experimental 476,2,

(E)-N-{2-[2- -(2-p-tolil- vmtl) 1H- benC|m|dazol -5-il]-fenil}- metansulfonamlda

" 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,65-7,60 (m, 3H), 7,41-7,36 (m, 3H),

7,41-7,36 (m, 2H), 7,33-7,30 (m, 2H), 7,26 (d, J=10 Hz, 2H), 7,18 (d, J=20 Hz,
1H), 2,74 (s, 3H), 2,39 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calcuiado
para Cy3HzN30,S: 404,1 (M + H), Experimental 404 3,

(E)-N-(2- {2 [2-(4- dlmetllamlno—fenll) V|n|I] 1H- benumldazo{ 5 |I} -fenil)-

‘metansulfonamida -,

"H:RMN (400 MHz, CD;0OD) & (ppm) 7,69-7,61 (m, 2H) '7,57-7,51 (m, 2H),
746 7,39 (m, 3H), 7,29 (d, J=16,2 Hz, 2H), 7,05 (d, J=12 Hz, 1H), 6,67 (d,
J=16,2 Hz, 2H), 6,33 (d; J=12 Hz, 1H),-3,01.(s, 3H), 2,97 (s, 6H). Espectro de
masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para C24H24N4OQS: 433,2 (M + H),

: ,Expenmental 4333 ‘
- (E) N- {2-[2-(2- naftalen 2- |I vm|I) 1H- benCImldazoI 5- |I]-fen|I}

metansulfonamlda |
'H-RMN (400 MHz, CD3OD) 8 (ppm): 8,09 (s, 1H), 7,96-7,88, (m; 4H), 7,74-

7,72 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 3H), 7,51-7,33 (m, 6H), 2,80 (s, 3H). Espectro de

masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para CasH21N30,S: 440,1 (M + H),
Experlmental 4403,

(E)-N-(2-{2- [2-(3.4- dlcloro-feml) V|n|I] 1H- benmmldazol 5- |I} fenil)-
~ metansulfonamida

'H-RMN (400 MHz, 'CD;0D) § (ppm) 8, 03-8,00 {m, 1H), 7,93 (s 1H), 7,77 (s,
1H), 7,74 (d, J=11,2 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 7,47 (d, J=8 Hz,
1H), 7,44 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,32 (d, J=17,2 Hz, 1H), 2,84
(s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz,H;7Cl:N;O,S:

458,0 (M + H); Experlmental 4582,

(E) ~N- -(2-{2-[2-(3- -fluoro-4- trlfluorometll-fenll) vmll] 1H- bencnmldazol 5- |I}
fenil)-metansulfonamida ‘
"H.RMN (400 MHz, CD;0D) 6 (ppm): 8 03 8, OO (m 1H) 7,76 (t J=8,0 Hz, 1H),

7,71-7,67 (m, 3H), 7,63 (d, J=8,4 Hz, 1H); 7,54-7,52 (m, 1H), 7,78-7,44 (m, 1H),
7,43-7,38 (m, 3H), 7,38-7,32 (m, 1H), 2,77 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS;

ESI pos.) Calculado para CxHi7F4N;0,S: 476,1 (M + H), Experimental 476;2; - -
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Comp Nombr ydatos o

418_  (BE)-N-(2-{2-[2-(2- ﬂuoro-4-tr|fluoromet|l fenll) vmll] -1H- bencnmndazol -5- |I}
-+ fenil}metansulfonamida -
'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,00 (t, J=8,4 Hz; 1H), 7,84 (d, J=17,2
* Hz, 1H), 7,62-7,58 (m, 2H), 7,55-7,52 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,44-7,38 (m, 3H),
- 7,38-7,32 (m, 2H), 2,74 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos. )'
Calculado para Cy3H17F4N;0,S: 476,1.(M + H), Experimental 476,2,

475 (E)-N-{2-[2-(2-bifenil-4-il-vinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-
‘ ‘metansulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CDCI;;) § (ppm) 744 7.65 (m, 10H) 7,22-7,40 (m, 5H) 7,10-
7,20 (m 3H) 2, 76 (s, 3H). MS.(ESI, ion pos.) m/z: 466,2 (M+1).,

- 'E|emglo profético 20

Medlante los procedlmlentos descnptos en el EJempIo 19 o] medlante Ios
procedlm!entos del Ejemplo 1 y eI correspondlente bromobencumtdazo! y amdo

boronlco o ester boronato y Ios reactlvos matenales de partlda y cond|C|ones

‘ ‘conomdas por los expertos en el arte 'se pueden preparar Ios S|gmentes :

'compuestos p_rofetlcos representatlvos de la present_e invencion:

Comp Nombre y datos

89 (E)-N-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)-feml] V|n1l} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

107 . (E)-N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- V|n|I] 1H- bencnmldazol 5-il}-fenil)-
S metansulfonamlda

119 - (E)-N-(2-{2-[2- (4-metansutfon|Iam|no-fen|I) V|n|I] 1H benmmldazol 5-il}-

fenll) -metansulfonamida,

- 125 (E)-C,C,C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2- metansulfonilamino—fenil)-1‘H- -

bencumldazol 2- |I] vmll} fenll) metansulfonamlda

- Elemplo profetlco 21

Medlante Ios procedlmlentos descrlptos en el Ejemplo 1 o Ejemplo 19 y o

reactwos materlales de par‘nda y cond;mones conomdas por Ios expertos en el .

arte, se pueden preparar los S|QU|ente_s compuestos profetlcos representatlvos de

la_presente invencion:
Comp Nombre y datos

72 (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4 trlfluorometoxn fenll) V|n|I] -1H-
: bencimidazol-5- -il}-fenil)-metansulfonamida,

73 (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-(2- [2 (48-triflucrometil- feml) vinil]- 1H-
- - bencxmldazol 5-il}- fernl) metansulfonamlda
74 ‘ (E)- C.C, C-trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4 -trlfluorometansulfoml fenll) vinil]- 1H-
IR benC|m|dazoI 5- |I}-fen|l) metansulfonamida ‘
7__5' - (E)-1-(2-{2- -[2- (4 ~cloro-fenil)- vnnll] 1H- bencnmldazol 5-il}- fenll) etanona

76 '_* .(E) -(2- {2 -[2-(4- (;Ioro-feml) wml] 1H- bencwmdazpl_ -5-il}- _fenll) etanol,

20/
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. Comp Nombre y datos

80

81

82
87

88

.90 -

93

926

98
99

100

102
104

' 105

106
108

110

111 -

112

116

17

(E)- -N- -(2-{2-[2*(4-cloro-fenil)- vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}-fen|I) -C.C, C-
trlfluoro metansulfonamlda

E)-1-(2-{2- [2 (4- metansulfoml-feml) vmll] 1H benC|m|dazoI -5-il}- fenll)

.etanona

(E)-1- (2 {2-[2- (4 metansulfonll-fenll) wml] 1H bencimidazol-5- |I}-feml)

. etanol,

(E)-1- [2 (2-{2- [4 (2,2,2-trifluoro- 1 trtfluorometll -etoxi)-fenil]-vinil}- 1H-
bencimidazol-5- |I)—fen|I] -etanona,

(E)-1-[2-(2-{2-[4-(2, 2 2-trifluoro-1 tnfluorometll -etoxi)- fenrl] -vinil}- 1H-
bencimidazol-3-il}-fenil]-etanol,

(E)-2-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro- 1-tr|fluoromet|| etoxu) fenil)- vmll} 1H-
bencnmldazol 5-il)-fenil]-propan-2-ol, -

(E) -C,C, C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2-tr|fluoro 1-tr|fluorometll etom)
fenll] V|n1I} -1H- benC|m|dazoI 5-il)- fen|I] metansulfonamlda

- (E) 1- -[2- (2 {2 -[4-( 2 2, 2 tnfluoro etox1)—feni|] vinil}- 1H benCImldazoI 5-il)- |

fenil]- etanona

(E)-1-[2-(2- {2- [4 42,2, 2 trlfluoro etox1) feml]-vmul} 1H benmmldazoi 5 -il)-

fenil]-etanol,

- (E)-2- [2 (2-{2-[4- (2 2,2- trlfluoro etox;) feml] vmnl} 1H- bencumldazol 5-il)-
fenil]- propan -2-0l, :

(E)-C,C,C-trifiuoro-N- [2 (2 {2-[4-(2,2 2-tr|flu0ro et0x1) feml] V|n|I} 1H-

~bencimidazol-5-il)-fenil]l-metansulfonamida,

(E)-1 -[2-(2-{2-[47(2,2,3,3,3-pentaﬂu0ro-propoﬁ(i)-fenil]-vinil}-1 H-

- bencimidazol-5-il}-fenil]-etanona,

(E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propox;) fen||] V|n|I} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil}-etanol,

(E)-2-[2- (2 {2-[4- (2 2,3,3,3- pentaﬂuoro propom) fenil]-vinil}-1H-
bencimidazol-5- -il}-fenil]-propan-2-ol y o

(E) C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3;3,3- pentafluoro propom)-feml]
wnil} 1H-bencimidazol-5-il}-fenil]-metansulfonamida. _

_ 3(.‘:') -(2- {2 [2 -(3- cloro—fenll) -vinil]-1H- bencimidazol-5- ;|} fenll) etanona |
.(’l':') 14(2- {2-[2-(3-cloro- ~fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5- il}-fenll) etanol

(E)-2- (2 {2 [2 (3 cIoro-femI) V|n|I] 1H bencnmldazol 5- |I} fenll) propan 2- o
ol, .

(E) -N-(2-{2-[2-(3-cloro- fenll) vinil]-1H- benmmldazol 5-il}- fenll) C C C-
tnfluoro metansulfonamida, '

(E)>1 ~(2-{2- [2-(3- trlfluorometll fen||) V|n|I] 1H- benc;lmldazol 5-il}- fenll)

“etanona,

(E)-1-(2-{2-[2- ( —triﬂuorometil—feniI)—vinil]-1H'-bericimidazoI-S-iI}-fenil)-

- etanol,

(E)-C,C,C-trifluoro-N-(2- {2 [2- (3-tr|f|uoromet||-fenll) -vinil]-1H-
bencumldazol 5- 1I}—fen|I) metansulfonamlda

(E)-N- (4 {2-[5-(2-acetil-fenil)-1H- benCImldazo! 2-il] vm.'l} feml)
metansulfonamlda

202
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‘ -Comp Nombreydatos

118

120

o (Comp 401)

o (E) N- [4 (2-{5-[2-(1- h(drom etll)-fenll] 1H- bencnm|dazol 2- ||} V|n||) ferul]

metansulfonamida;
(E) N-[4-(2-{5-{2- -(1- hldrOXI 1-metil- -etil)- fenll] 1H benC|m|dazo| 2 |I}
. vinil)-fenil]- -metansulfonamida,
122 (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfon|1am|no-fen|1) vmll] 1H~ :
. ' benmmudazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida,
123 ' (E) -(4-{2-[5- (2 acetil-fenil)- 1H- ben0|m|dazol 2-il}-vinil}- fenll) -C,C,C-
- : trlfluoro metansulfonamida,
. 124 (E)-C,C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5- [2 -(1-hidroxi- etll)-fenll] -TH- bencumldazol-
. 2-il}-vinil)-fenil]-metansulfonamida,
126 = (E)-C,C,C-trifluoro-N-{4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1-maetil- etil)—fenil]-1H-
_ : _bencimidazol-2- |I} vinil)-fenil]- metansulfonamrda y.
E 128 (F)-C.C.C- triftuoro-N- -(4-{2-[5-(2- -trifluorometansulfonilamino- fenll) 1H-
g benmmldazol 2-ilJ-vinil}-fenil)- metansulfonamlda :
Elemplo 22 - | ._
2 {2 [2 (2- tnfluorometll fenli) et|l] 1H bencnm|dazol 5 |I} bencensulfonamlda

‘Una mezcla del Comp. 364 _‘(E)-2-{2—[2;(2-trifltjdrorjietiI-f'e_nil')-,vinil]-1H-

' béncimidazdl-S-il}-benCénsUlfOnamida’(6,020 g, 0,045 mmo'l) y 10% de paladio en

carbén (0,005 g, 0,0045 mmol) en 2 ml de MeOH se hidrogend baijo gas H, [101,3

kPa (1 'atm)] durante 1 hora. El catalizador se eliminé pdr filtracion, el filtrado se

concentro a sequedad y el residuo se punfrco por cromatografla (gel de silice,

MeOH CHZCI2—1O 1) para- proporcnonar el compuesto del titulo como un solido

blanco jH-RI\/IN (400 MHz CD3OD) 6 (ppm)' 8,14 {(dd, 1H J=12y 76 Hz) 7, 74- :
7, 53 (m, 4H) 7,60- 756 (m 2H) 7,51- 740 (m 4H) 3.41 (m 4H) MS (ESI, ion pos.)
) '-m/z 4465 (M+1)
Med:ante los procedlmlentos descrlptos en el . Ejemplo 22 y- reactlvos )
'materlales de partlda y condiciones conacidas por los expertos en e| arte se
' prepararon los S|gmentes compuestos representatlvos de la presente lnvenmon a |

"par‘ur de los correspond|entes derivados V|n1I|cos

. Comp. Nombrey datos

129

2- {2 -[2-(4-trifluorometoxi-fenil)- etll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}

bencensulfonamida

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,14 (dd, 1H, 1,2 y 8,0 Hz) 7,65-7 54(
4H) 7.44-7.31 (m, 4H) 7,20 (d, 2H, J = 8,8 Hz) 3.26-3,23 (m, 4H) MS (ESI, ion

'pos.) m/z: 462,4 (M+1).

203
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Nombre. y datos

130 -

S 131

2-{2-[2-(4- trifluorometil- fenll) etll] 1H bencnm|dazol 5- -il}-
bencensulfonamlda

- "H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (ppm): 8,12 (dd, 1H, J—12y 8.4 Hz) 7.64-7.51
(m, 6H) 7,42 (d, 2H, J = 8,0 Hz) 7,39 (dd, 1H, J = 1,2y 7.6 Hz) 7,27 (dd, 1H, J

=1,6 y- 8,4 Hz) 3,24 (m, 4H) MS (ES|, ion pos:) m/z. 446 4 (M+‘I)
2-{2-[2- (4 -trifluorometansulfonil- fenll) -etil]- 1H bencnmtdazo]I 5-il}-

" bencensulfonamida

139

145 -

175

383 -

384

385

"H-RMN - (400 MHz, CD3OD)8(ppm) 815(d'd 1H, J=1 2y 80Hz)802 (d,

oM, J = 8,8 Hz) 7,70-7,55 (m, 7H) 7,42 (dd, 1H, J =1,6 y 7.2 Hz) 7,36 (dd, 1H,

~ J=1,6y 84 Hz)3,41-3,48 (m, 4H) MS (ES|, ion pos.) n/z: 510,2 (M+1).

2-{2-[2-(4-cloro-fenil)—etil]-1 H-_bencimidazoI-S‘-iI}—bencen' squ_onah‘lida
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & {(ppm): 8,12 (dd, 1H, 1,6 y 8,0 Hz) 7,64-7,59 (m,
2H) 7,55-7,51(m, 2H) 7,39 (dd, 1H, J= 0,8 y 7,6 Hz) 7,32-7,14 (m, 5H) 3,20-
3,13 (m 4H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 412,3 (M+1).

2-{2-] 2 (4- metansulfonll -fenil)- etll] 1H bencrmldazol 5- 1I}
bencensulfonamlda

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) & (p om): 8,14 (dd, 1H, 1,2y 7.6 Hz) 7,87 (d, 2H, J
= 8,4 Hz) 7,66-7,50 (m, 6H) 7,41 (dd, 1H, J-12y 8,0-Hz) 7,30 (dd, 1H, J =
16y 84Hz)310(m 4H). MS (ESI, ion pos)m/z 4563(M+1)

2-{2-[2-(3 -tnfluorometll feml) etil]- 1H- -bencimidazol- 5- -il}-

bencensuh‘onam!da :

"H-RMN (400 MHz, CD,0D) (ppm): 8,13(dd, 1H, J= 1,2 y 7,6 Hz) 7,70-7,48 .

(m, 8H) 7,44 (dd, 1H, J = 1,6 y 8,0 Hz) 7,39 (dd; 1H, J =12y 7.2 Hz) 3,40-
3,30 (m, 4H) MS (ES|, ion pos.) m/z: 446,4 (M+1). - : (
2-{2—[2-(4_;ﬂuoro-3-triﬂuorometil-fehiI)—etil]—1 H-bencimidazol-S-il}-
bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,02 (dd; 1H, J=12y 80 Hz) 7,52-7,49
“(m, 2H) 7,45-7,41 (m, 4H) 7,31-7,26 (m, 1H) 7,18 (dd, 1H, J =12y 8,0 Hz)

7,13 (t, 1H, J = 7,2 Hz) 3,20-3,15 (m, 4H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 446,4 (M+1).

2-{2-[2-(2,3 4-trifluoro-fenil)-etil]-1H- benClmldazol 5-il}-
bencensulfonamida

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm):.8,14 (dd, 1H, J = 1,2 y 8,0 Hz) 7,66-7,53

(m, 4H)742(dd 1H,J=16y 76Hz)729(dd 1H, J=16y 84Hz)704-

6 99 (m, 2H) 3,24:(m, 4H) MS (ESI ion pos. )y m/z. 432,5 (M+1).

2- {2 [2-(2,4,5-trifluoro-fenil)- etll] 1H- benmmndazol 5-il}-
bencensulfonam|da :

'H-RMN (400 MHz, CDE,OD)B(ppm) 8,14 (dd, 1H, J = 1,2y 8,4 Hz) 7,67-7.53

(m, 4H) 742 (dd, 1H; J =12y 7,6 Hz) 7,30 (dd, 1H, J = 16y 84 Hz) 7,26

386

387

7,10 (m, 2H) 3,23-3,20 (m, 4H) MS (ESI, ion pos.) m/z 432 3 (M+1)
2- -{2-[2-(2,6-difluoro- fenn‘) etll] 1H- benCImldazol 5-il}- bencensulfonamida

'H-RMN (400 MHz, CD;OD) 5 (ppm); 8,14 (dd, TH, J.= 1,2y 8,0Hz)7,67-7,53

(m; 4H) 7,42 (dd, 1H, J = 1,2y 7.6 Hz)731725(m '2H) 6,97-6,93 (m, 2H)

A 326319(m 4H) IVIS(ESI ion pos.) m/z; 414,3 (M+1).

2-{2-[2- (3 5-bis-triflucrometil- fem!) etil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I}

- bencensulfonamida

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,12 (dd, 1H, 1,6 y 8,0 Hz) 7,92 (dd, 1H,
1,2y 8,4 Hz) 7,80 (s, 1H) 7,64-7,51 (m, 4H) 7,40-7,33 (m, 2H) 7,28 (dd, 1H, J =
1,6 y 8,0 Hz) 3,38-3,25 (m, 4H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 514,4 (M+1).

20y
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Nombre y datos

- 388

. 397

2-{2-[2-(2,5-bis- trifluorometil- fenll) etll] 1H benC|m|dazo| 5- |i}

- bencensulfonamida '
"~ 'H-RMN (400 MHz, CDgoD)S(ppm) 815(dd MH,d=12y 7.6 Hz)794 (d,

1H, J = 8,0 Hz) 7,76-7,72 (m, 2H) 7,67-7,54 (m, 4H) 7,42 (dd, 1H, J= 1,2y 7.6

- Hz)7,33(dd, 1H, J = 1,6 y 84 Hz) 3,50-3,45 (m, 2H) 3,31:3,26 (m, 2H) MS

390 -

391"

" : ) 392

(ESI, 1on pos. ) m/z. 514 5 (M+1)

2- -{2-[2-(4- cloro- 3-tr|ﬂuorometll fenll) -etil]- 1H- bencumrdazol 5 ||}
bencensulfonamida- :

* '"H:RMN (400 MHz, CD50D) 5 (ppm): 8,12 (dd, 1H, 1,6 y 80Hz)754760( -
3H) 7,54 (dd; 1H, J = 1,2y 8,0 Hz) 7,52-7,48 (m, 2H) 7,43 (dd, 1H, J.= 20y _
© 8,4 Hz) 7,39 (dd, 1H, J = 1,6 y 7,2 Hz) 7,27 (d, TH, J.= 8,0 Hz) 3,23 (m, 4H)

MS (ESI, ion pos.) m/z: 480,4 (M+1).

2 {2-[2+(3-trifluorometoxi-fenil)-etil}-1H-bencimidazol-5-il}-

bencensulfonamida

TH-RMN (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 8,15 (dd, 1H, 1,2 y 8,0 Hz) 7,65-7,54 (m

4H) 7,43-7,37 (m, 2H) 7,33 (dd, 1H, J = 2,0 y 8,0 Hz) 7,26 (d, 1H, J = 8,8 Hz)

7,17 (s, 1H)713(d 1H, J = 96Hz)326 (m 4H)MS(ESI on pos)m/z 462,4

(M+1).
2- {2 [2-(2, 4 difluoro- fen||) etal] -1H-bencimidazol-5-il}- bencensu|fonam|da

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (ppm): 8,15 (dd,.1H, 1,6 y 6,4 Hz) 7,67-7,53 (m
4H) 7,42 (dd,1H, 1,6 y 8,0 H2) 7,30 (dd, 1H, J=1,2 y 6,8 Hz) 7,28-7,23 (m

* 1H) 6,96-6,85 (m, 2H) 3,22 (m, 4H) MS (ES), ion pos.) m/z: 414,2 (M+1),

- 393

394

- 2-{2-[2-(3,4-difluoro- fenll) etli] 1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonamlda

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 3 (ppm): 8,15 (dd, 1H, 1,2 y' 7,6 Hz).7,65-7,53 (m
4H) 7,42 (dd, 1H, 1,2y 7.2 Hz) 7,32 (dd, H, J = 12 y 8,4 Hz) 7,22-7.13 (m,
2H) 7,04-7,01 (m, 1H) 3,22 (m, 4H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 414,4 (M+1),

- 2-(2-] [2- (2 3-difluoro-fenil)-etif]- -1H- bencnmndazol 5-il}- bencensulfonamlda

"H-RMN (400 MHz, CDgOD)S(ppm) 8,14 (dd, 1H, 16 y 80 Hz)768 753(m

 4H)7,42(dd, 1H, 1,6 y 7.6 Hz) 7,32 (dd, 1H,J =16y 8,0 Hz) 7,15-7,01 (m,

395

396

399
- " bencensulfonamida

3H) 3, 28 (m, 4H) MS (ESI ion pos.) m/z: 414,3 (M+1). ‘
2-{2-[2-(2,5- d|fluoro -fenil)-etil)-1H- bencimidazol-5- -il}- bencensulfonamlda

_ "H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,15 (dd, 1H, 2,4 y 7,6 Hz) 7,67-7,53 (m,

4H) 7,43-7,39 (m, 1H) 7,33-7,29 (m, 1H) 7,12-6,94 (m, 3H) 3,26 (m, 4H) MS
(ESI, ion pos)m/z 4144(M+1)

- 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]- “1H- bencimidazol-5-if}- bencensu|fonam|da

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,15 (dd, 1H, 2,0 y 8,0 Hz) 7,67-7,54 (m

4H) 7,42 (dd, 1H, 1,6y 7.6 Hz) 7,36 (dd, 1H, 1,6 y 84Hz)691677(m 3H) |

3,26-3,20 (m, 4H) MS (ESI ion pos.) m/z: 414, 6 (M+1).

‘2 (2-fenet|I 1H- benC|m|dazoI 5-it)- bencensu[fonam|da '
"o '"H-RMN (400 MHz,. CDgoD)S(ppm) 8,14 (dd, 1H, 1.6 y 7,6 Hz) 7,67- 754(

4H) 7,42 (dd, 1H, 1,6 ¥ 76Hz)730717(m 7H)325306(m 4H)MS(ESI
ion pos)m/z 3783(M+1)

N,N-dimetil-2-{2-[2-(4- trnfluorometll fenll)-etll] 1H benCImldazoI 5 |I}

El compuesto del titulo se preparo por la htdrogenacuon utmzando el

' Compuesto 398..

"~ 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,07 (dd, 1H, 'J =12y 80Hz)7.65(dt .
1H,J = 1,6 y 8,2 Hz) 7,58-7,53 (m, 5H) 7.41-7,38 (m, 3H) 7,20 (dd, 1H, J= 1.6 -

y 8,4 Hz) 3,25 (m, 4H) 2,27 (s, 6H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 474,4 (M+1).

ZD&’;
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402

404
405

419

420

421

442

445

L 2-{2- [2 (2-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5- |I} bencensulfonamlda ‘

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) 5 {ppm): 8,12 (d, 1H) 7, 64- 7.52 (m, 4H) 7,41-7,38
(m, 2H) 726 7,19 (m 4H). 322 3,18 (m 4H) MS (ESI, ion pos) m/z. 412,3
(M+1).

2-{2-[2- (4-f|uoro 2-tr|fluoromet|l fenll) -etil]- 1H benCimldazoI 5 -il}-

- bencensulfonamlda

'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm); 8,12 (dd, 1H, J=16y 80 Hz)7,64-7.60

- (m, 2H) 7,56-7,51 (m, 2H) 7,46-7,38 (m, 3H) 7,30-7,27- (m, 2H) 3,33-3,30 (m

2H) 3,35-3,32 (m, 2H) MS (ES|, ion pos.) m/z: 464.4 (M+1).
2-{2-[2- (2 -fluoro-3- tnfluorometul fenll) etll] -1H- benc:|m|dazol 5 |I}

- bencensulfonamida
"H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,15(dd, 1H,-J =12y 80 Hz)7,66-7.62

(m, 2H) 7,59-7,50 (m, 4H) 7,41 (dd, 1H, J = 1,2'y 7,6 Hz) 7,31 (dd, 1H, J = 1,6

.y 8,0 Hz)7,26-7,21 (m, 1H) 3,26 (m, 4H)MS(ES| ion pos.) m/z: 464,3 (M+1).

2-{2-[2-(2-fluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida
'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 8,14 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H),

'7,68-7,64 (m, 2H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,0 Hz,

1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 7,12 -7,06 (m, 2H), 3;41 (1, J= 8,0 Hz, 2H), 3,28 (t, J=8,0
Hz, 2H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos ) C_alcu!ado para‘C2~.H1sFN3028:
396 1 (M+ H), Experlmentai 396,3.

2- {2 [2- (4-f|uoro-fen|l) etil]-1H- benmmldazol 5-il}- bencensulfonam|da

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 8,14 (dd, J=1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,69 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J=1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,58 (dt, J=1,6, 8,0 Hz,
1H), 7,51 (d, J=1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=1,2, 7.2 Hz, 1H), 7,27-7,24 (m

" 2H). 7.04-7,00 (m, 2H), 3.42 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3.23 (1, J=8,0 Hz, 2H).- Espectro

de masas {LCMS, ESI pos.) Calculado para C21H18FN3028 396,1 (Mv + H),

_ Experimental 396,3.

2- ~{2-[2-(3-fluoro- 5-tr|fluorometll-fenll) etll] 1H bencumldazol 5 |l}
~ bencensulfonamida

'"H-RMN- (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 8,12’ (d, J,=8,0 Hz, 1H),,7,64-7.60 (m,

 2H),.7,56-7,51 (m, 2H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 3H), 3,27-3,25 (m
_4H). " Espectro. de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado .para CxH17F4N30,S:

464,1 (M + H), Experimental 464,3.

2-{2-[2-(3-fluoro- 5-trifluorometil- fenll) etil]- 1H- bencimidazol-5- |I}

bencensulfonamida

'H.RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 8,12 .(dd, J=1,6, 8 Hz, 1H), 8,01 (d,
5

J=1,6, 8 Hz, 1H), 7,65-7,60 (m, 3H), 7,58-7,53 (m, 3H), 7,48-7,44 (m, 1H), 7,40
(dd, J=1,8, 8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J=1.6, 8 Hz, 1H), 3,13 (m,-1H), 2,86 (t, J=7.5

Hz, 2H), 2,83 (t, J=7,6 Hz, 2H),.1,21 (d, J=7,6 Hz, 6H). Espectro de masas .

(LCMS ESI pos) Calc’ulado para C24H2_;,N3Q_'QS: 4205 (M + H), Exper'imental
420.4.

4- tnfluorometll 2- {2 [2 (4 trlfluorometll-fenrl) et||] 1H- bencumldazol 5 -il}-

o bencensulfonamlda

El compuesto deI tltulo se preparo por la hldrogenacmn usando el Compuesto
444 ~

- TH-RMN - (400 MHz, CDgOD)B(ppm) 833 (d, J= 8 Hz, 1H) 7.83 (dd =2, 8 Hz,

1H), 7,63 (d, J=8 Hz, 2H), 7,58-7,54 (m, 3H), 7,42 (d, J=8 Hz, 2H), 7,29 (dd,

©J=2,.8 Hz, 1H), 3,28-3,24 (m, 4H). - Espectro de masas (LCMS ESI pos.)

o Calculado para Cz3H17F5N3OzS 514, 5 (M + H), Expenmental 514,3.
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- Comp. Nombre y datos

447 4-trifluorometil-2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-1 H-bencimidaZol—S-il}-
" bencensulfonamida

E! compuesto del titulo se prepard por la hldrogenacmn usando el Compuesto :

446.

'H-RMN (400 MHz, CD3OD)6(ppm) 8,42 (s, 1H) 7,94 (d, J=8 Hz, 1H), 7,63-
7,56 (m, 5H), 7,42 (d, J=8 Hz, 2H), 7,29 (d, J=1,6, 8 Hz, 1H), 3,27-3,25 (m, 4H).

Espectro de masas (LCMS ESI pos ) Calculado para C23H17F6N3028 514, 1 (VI‘

H), Experimenta! 5142
Eiemglo 23 »
N- met|l 2 {2-[2-(4- trlﬂuorometnl-fenll) etil]-1H- bencnmldazol 5-il}- -
bencensulfonamlda (Comp. 400) '

Mediante el procedimiento de Ejemplo .18, el compuesto del titulo se

préparé a parti'r‘del Compuesto 18¢ y acido 4-triflu0rometilfenil propionico. 1H-R!\/_IN ‘

(400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,04 (dd, 1H, J = 1.2y 8,0 Hz) 7,66-7,53 (m, 6H)

742738 (m, 3H) 7,20 (dd, 1H,J = 1,6 y 84 Hz) 3,27 (m, 4H)MS(ESI ion pos.)
m/z: 4604(M+1)

E|emglo 24
N metil-2-{2-[2-(3- trlfluorometll fenll) etll] 1H- benC|m|dazoi 5-il}-

bencensuffonamtda (Comp 350)

Medlante el procedlmlento ‘de Ejemplo 18, el compuesto del titulo se

préparo a,parttr del Compuesto 18c v el acido 3—tr|flupromet|lfenll'proplonlco. 'H-

~ RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,05 (dd, 1H, J = 1 2y 7.6Hz)7,64(td, 1H, 1,2

y 82Hz)758753(m 4H)750 7,44 (m, 3H)740(dd 1H,J =12y 72Hz)725
(dd 1H,J =16y 8,0 Hz) 3,26-3,22 (m, 4H) MS (ESI ion pos. )m/z 460,4 (M+1).
Ejemplo 25 E _
2-(2- {2 [2- (4 -trifluorometil-fenil)- etll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- fenll) propan-2-ol
(Comp 464).
Medlante el procedlmlento de Ejemplo 10 el compuesto del tltulo 464

{0,013 g) se preparo a partir del Compuesto 25a '5-bromo-2-[2- (4-tr|fluorometll-

| fenll)—etll]-1H—benmmndazol (0,048 g, 0,13 mmol) y el Compuesto 10e (0,032g, 0O, 20
. 'mmol) K- RMN (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 7, 71 (dd, J=1,26, 8, 08Hz 1H) 7,45

{d, J= 78Hz 2H)737(d J 834Hz 1H)731 (d, J 808Hz 2H)720726 (m, 2H)
710(ddd J=1,51, 7,33, 758Hz 1H)693720 (m 2H)314(m 4H)121 (s, 6H).
MS (ESI ion pos.) m/z. 425 1 (M+1).
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Mediante: los procedimientos’ descriptos en el Ejemplo 25 y el Compuesto

- 25a, y reactivos, materiales de partida y condiciones conocidas por los expertos

en el arte, se prepararon Ios S|gmentes compuestos representatlvos de la presente

invencion a partlr de los correspondaentes denvados vinilicos:

B Comp

Nombre y datos -

’ :_‘-45,7, -

N-(2-{2-[2-(4- tnfluorometll-fenll) etll] 1H benC|m|dazol 5- |I}-fen||)

' acetamlda -
'H-RMN' (400 MHz, CDgoD) (ppm) 7,50-7,60 (m, 5H) 7,32—7,44'(m," 5H)-

. 7,22-7,26 (d,.J=8,6Hz, 1H) 3,24- 3 30 (s, 4H) 1,96 (s, 3I-|) MS (ESI, ion pos.) -
m/z: 424 2(M+1) ' -

' Elemplo profetlco 26

Medlante Ios procedlmlentos de los Ejemplos 22 23, 24 o} 25 y reactlvos

ma_tenales de partida vy condn::lones conocldas por 108 expertos en el arte, se

pueden .p'repa'rar los siguientes compuestos proféticos representativos de la

presente invencion:

Nombre y datos

149

.Comp. | -
133 - C,C,C-trifluoro-N-(2- {2 [2-(4-trifluorometil- fenll) -etil]-1H-bencimidazol-5-
o il}-fenil)- -metansulfonamida, | L
" 134 C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4 —trlfluorometansulfonll fenll) etil] -1H-
S benC|m1dazol 5-il}-fenil)- metansulfonamlda - ‘
135 - 1 -(2- {2 [2-(4- cloro -fenil)-etil]- 1H- benC|m|dazol 5-il}- fenil) etanona
136 (2 {2 [2- -(4-cloro- feml) etil]-1H- bencnmldazol 5- -il}-fenil)- etanol
137 (2 {2-[2- (4 cloro-fenil)- etll] 1H- bencnmldazol 5- ll} feml)
. metansulfonamlda *
438 2- (2-{2-[2- (4 cloro fenll) -etil]- 1H ben0|m|dazo| 5 |I} feml) propan-2 -ol,
140 N:=(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-etil)-1H- benmmldazol 5-il}-fenil)-C, C C-trifluoro-
- metansulfonamida, .
141 . 1-(2:{2- [2 (4 metansulfonil- fenll) etll] 1H benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-
. - etanona,
142 1-(2-{2-[2-(4- metansulfonll fenll) etil]-1H- benCImldazoI 5-il}-fenitl)- etanoi
143 N-(2-{2-[2-(4- metansulfonil-fenil)- etnl] 1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
- metansulfonamida,
144  2-(2- {2 [2 (4- metansulfoml feml) et:l] -1H- bencimidazol- 5 -il}-fenil)- propan-
B 2 oI
. .-'146_ .‘ C,C, C-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4 metansulfonll fen||) -etill- 1H benmmldazol 5-
PR |I}-fen|I)-metansulfonamlda o
147 .1 -[2-(2-{2-[4-(2, 2, 2-trifluoro-1-trifiiorometil- etOX|) fenrl] etil}- ‘}H- ‘
P benmmndazol 5-il)- fenil]-etanona, _
148 - 1- -[2-(2- {2 [4- (2 2,2-trifluorc-1 trlfluorometll etom)-feml] etll} 1H-
S bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol, '
- N-[2-(2- {2 -[4-(2,2,2-trifluoro-1 -trifluorometil- -etoxi)- fenll] etll} 1H-

~bencxmldazol 5-il)- fenll] metansulfonamlda
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Nombre y datos

o174
IR 2ol

150 = 2- [2 (2-{2-14- ~(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll etom) fenll] etll} 1H-
* bencimidazol-5- ||) -fenil]-propan-2-ol,
151 -~ 2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-triflucrometil-etoxi)-fenil]- et|l} -1H-
. bencimidazol-5-il)- bencensulfonamlda
152~ C,C,C- tnfluoro N-[2- (2 {2 -[4- (2,2,2-trifluoro- 1~tr|fluor0met|| etOXI) fenil)-
etil}-1H-bencimidazol-5-il)- fenll] metansulfonam|da
153  1-[2-(2-{2- [4 -(2, 2 2 tnf]uoro etoxl)-fenll] etll} 1H- benC|m|dazol 5- |I)-fen|I]
_ - etanona,
154 . 1- -[2-(2-{2-[4- (2 2 2 trlfluoro etoxn)-fenll] etll} 1H- ben01m|dazol 5- I|) fenll]
- etanol,
. 1585 . N-[2-(2- {2 [4- (2 2 2-tr|ﬂuoro etOX|) feml] etil} 1H- benC|m|dazoI 5- 1I)-fen|l]-
— metansulfonamida, '
' 156 2- [2 (2-{2- [4-(2,2,2- trlfluoro -etoxi)- fenll] etll} K- ben0|m|dazol 5 -il)- fenll]
o propan-2-ol, ‘
1587 - 2-(2-{2-[4-(2, 2,2- trlﬂuoro etOX|) feml]-etll} 1H- benC|m|dazol 5- |I)
bencensulfonamuia
158 C, C C-trifluoro- N-[2-(2- {2- [4 (2 2 2- tnfluoro etOX|) fenll] -etil}- 1H- =
_ bencimidazol- 5-|I) fenill-metansulfonamida,
159 1-[2-(2-{2-]4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxn) fenil]-etil}-1H-bencimidazol-
_ 5-il)-fenil]-etanona, .
160~ 1-[2-(2-{2-]4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro propom)-feml] etil}- 1H benC|m|dazoI-
S 5-il)-fenil]-etanol,
161 - N-[2-(2-{2- [4 (2,2, 3 3,3- pentaﬂuoro propom) fenil]- etnl} 1H-bencimidazol-
- 5eil)-fenif]- metansulfonamlda _
T162 . 2-[2-(2-{2-14-(2,2,3,3,3 pentaﬂuoro propoxn) fenll] et||} 1H- bencnmndazol—
. 5- ll)-feml] -propan- -2-0l,
. 163 2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom)-feml] etll} 1H- bencnmldazo| 5- -
- bencensulfonamlda B
. 164 . C.C.C- trifluoro-N- -[2-(2-{2-[4- (2 2,3:3,3- pentafluoro propoxn) fenll] etll} 1H-
o bencmdazo! 5-il)-fenil]-metansulfonamida, =
165 -(2-{2 [2- (3-cloro-fenil)- etil]-1H-bencimidazol- 5-i|}-feni|)-etano'na,
166 1-(2- '{2- [2-(3-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanol,
. 167, . N-(2-{2-[2-(3-cloro- -fenii)-etil)- ‘lH benC|mldazol 5-il}- femi)
C metansulfonamida, '
168 2-(2-{2- [2 -(3-cloro- fenll) -etil]-1H- benmmldazol 5-il}- fenll propan 2 ol,
169 2- {2 [2-(3-cloro-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonamnda
170 N-(2-{2-[2-(3- cloro- -fenit)-etil]-1H- bencnmldazol 5-il}- fenll) -C,C,C- trlfluoro-'
' metansulfonamida,
171 1-(2-{2- [2 (3- trifluorometil- feml) etll] 1H- bencmudazol 5-il}-fenil)-etanona,
"_17.‘2" (2 {2 -[2-(3- trlfluorometll -fenil)-etil]- 1H benC|m|dazo| 5- |I} fenil)- etanol
173 . N-(2-{2-[2-(3 —trlfluorometll -fenil)-etil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I}-fen|I)
T metansulfonamlda :

2-(2- {2 -[2- (3- trlfluorometll fenlt) etll] 1H ben0|m|dazol 5 |I} feml) propan-
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‘Comp. Nombre y datos

176 " C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2- ( —tr|fluoromet|| -fenil)-etil]- 1H- bencnm|dazol 5-
' - il}-fenil)- metansulfonamlda

177 N-{4-{2-[5-(2-acetil-fenil)- 1H-bencimidazol-2-ilJ et||} fenil)-
- metansulfonamida

178 N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H- bencnmldazol 2 il}-etil)- fenll]
metansulfonamida,

179 - - N-(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) -etil]- 1H benmmldazol 5-il}- fenll)

' metansulfonamlda

180 . N-[4-(2+{5-[2-(1-hidroxi-1- meti- -etil)-fenil]- 1H benc:lmidazol 2-if)- etll) fenil]-

' metansulfonamlda

- 181 | 2-{2-[2- (4 metansulfomlammo fenll) etll] 1H benC|m|dazol 5- |I}

bencensulfonamlda

: 1'82_ C.C, C-trlﬂuoro N-(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) etnl] 1H-

bencimidazol- 5-il}-fenil)- metansulfonamlda

183 (4 {2- [5 (2-acetil-fenil)-1H- bencnm|dazol 2 il- etll}-feml) -C, C C- tnfluoro-

metansulfonam:da

184 C,C,C-trifluoro- N- -[4-(2-{5-[2 (1 hldroxl etll)-fenll] 1H- benCImldazoI 2-il}-
' etll) fenll] metansulfonamlda ‘ .

185 - C,C,C-trifluoro-N- -(4-{2-[5-(2- metansulfonllammo-fenll) 1H bencimidazol-
2-il]-etil}-fenil}-metansulfonamida,

186 C,C, C-trifluoro-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil-fenil]-1 H-
bencimidazol-2-il}-etil)-fenil]-metansulfonamida,

187 ' - 2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonlIamlno fenll) etll] 1H bencimidazol-5-il}-
~ bencensulfonamida, y C

188 C,C, C-tnﬂuoro N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfomlamlno-fenll) etil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil) metansulfonamlda

E|emglo 27 ‘ ,

2 -(2-[2~(4- trlﬂuorometn—feml) mclopropul] 1H benmmndazol 5- |I}
bencensulfonamlda (Comp. 190) ' N ' o

‘Paso A metil ‘éster del .écido, 2-(4-tri.flluoromefil-féhil)-ciclopropan-
arboxuhco o | | |

A una solucnon de yoduro de tnmetllsulfomo (0,53 g, 2,39 mmol) en 8 mi de

DMSO se agrego hidruro de sodio (0,06 g, 2,39 mmol) a 25°C. Después de la

agitacion durante una hora, se agregd una solucion de 4-trifluorometilcinamato de

metilo (0,50 g, 2,17 mmol) en 4 m_] de DMSO. La mezcla de reaccion se agitd

“durante seis horas, luego se inactivé por 'u’ha-solucién saturad de NH4CI. La
_»mezc‘la.‘res.ultante-se extrajo con CH,Cly, la fase organica se secéd: con NazSOj,

- Ailtrd y-él filtrado se con’centré. El residuo se purifico por cromatografia. (gel de
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silicé,l heXénbs:EtOAc,Qﬂ) para p'rop.o'rc_:ionar'el bompuesto ‘del titul§'27‘av como un .
solido. o R |
Paso B. ACIdO 2- (4-tr|fluoromet|l fenll) cmlopropanocarboxmco
Una solucién del Compuesto 27a en 10 ml de MeOH y 4 ml de L|OH 1N |
(ac) se calentd a 70°C durante 4 h. La mezcla luego se acidificd por HCI 4N (ac) y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secd con
NaZSO4,. filtro y el filtrado se-concentré para proporcionar el compuesto del titulo
.7 27b. 'H-RMN (400 MHz CD3OD)8(ppm) 756 (d 2H)725 (d, 2H)239 m, 1H)
g .'180(m 1H) 1,47 (m, 1H) 1, 18(m 1H).
o - Paso C. 2-{2- [2 (4- tnfluorometnl-fenll) C|clopropll] 1H- bencrm|dazol 5- |I}
| behéensdlfonéfhida ‘ '
| A A una soiumon del Compuesto 16c ©, 140 g, 0,438 mmol) y el Compuesto ‘
: o 27c Clorhldrato de N(3-d|metllam|noprop|l) N-etllcarbodumlda (0, 060 g 0,313 _
.mmol) ‘en 4 m| de acetonltnlo a ta se agregé . Ientamente una. solumon del
" Compuesto 27b (0, 072 g, 0,313 mmol) en 2 ml de acetonltrllo Despues de la
agitacién durante 2 horas la mezcla se paso a traves de una columna corta (gel
" de silice, hexanos:EtOAc, 2:1). El eluyente recogido se concentrd y el residuo se
diSoIvi6 en AcOH. La reaccién se calentd a 80°C durante 3 h. La reaccion se
~ concentré y el residuo se purificé pdr crorﬁatdgréfia (gel de silice, he'xanOS'EtOAc
A1) Este material se disolvio en TFA, vy la mezcla se calento a 60°C durante 2 h.
X La reaccién se concentro y el re5|duo se purlflco por cromatografla (gel de SI|fCE
o .hexanos EtOAG; 1:1) para proporcionar el compuesto del. titulo 190 como un
’ _k sohdo 'H- RMN (400 MHz, CD30D) (ppm): 8,14 (dd, 1H,J =12y 7,6 Hz,)v7,74-
7,63 (m, 6H) 7,60-7.47 (m, 5H) 7,40 (dd, 1H, J = 1.6y 7,2 Hz) 2,97-2,92 (m, 1H)
2',.76-2,7‘1 (m, 1H) 2,1'2-2,00 (m, 2H) MS (ESl, ion bos.) m/z: 458,3 ('M+1‘).
Eiemplo 28 | ) -
2-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- cnclopropll] 1H- benC|m|dazol 5- |I}-fen|I)
propan-2-ol (Comp. 471) -
Paso A. N~metoxi-N-metil-3—(44trifluorometil-fenil);acrilémida
| A una solumon del acido 4-tr|f|uoromet|1 cmam|co (3.6 g, 16,7 mmol) en
| cloruro de metlleno anhidro (40 ml) se agrego Ientamente cloruro de oxahlo (1,7 ml

, 19,5 .mmol). A ta sollicion se agregé dlmetulformamlda anhidra (10,|J!|tros) y la
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' reaccion se agifcp a tempe'ratl}ra ‘ambiente’ bajo atmosfera de argon. De_sppés "de
18 h, a réacciéri se concentré. Uria s'olUcipn dél residuo Compuesto 10b (16,7

'mmol) en cloruro de metileno’ (40 ml) se agregd gota a gota a una squcuon de -

clorhldrato de N,N- dlmetllhldromlamlna (1, 6 g, 16,7 mmol) y trletllamlna (5,8 ml,

: 41 ,7 mmol) en cloruro de metileno (40 ml) a 0°C. La mezcla de_r,eacmor_\.se aglto a

0°C durante 30 min, luego se calienta a temperatura ambiente. Después de 6 h, la

reaccion se lavo sucesivamente con carbonato de sodio (10% en agua), agua y

salmuera. La fraccion 'organica se sec6 con sulfato de magnesio, filtrd y el filtrado
A'se concentrd. El C'ompUes'to' se pdrificé por cromatograﬁa (silice, EtOAc: hexanos,
.1 1) para proporcionar el compuesto del -titulo 28a (22 g, 50 % durante dos
| pasos) 'H-RMN (400 MHz, DMSO d6) ) (ppm) 7,96 (d, J=8,3Hz, 2H) 7 78 (d
“ J—8,_08Hz,' 2H) 7,64 (d, J=15,9Hz, 1H) 7,24 (d, J= 15,9Hz, 1H) 3,77 (s, 3H) 3,23 (s,

Pas'd Bt’ : métoxi-metil#amida del ‘acido | 2-(4-¢riflu6rome{i|-'fenn)-
c1c|opr0panocarbOX|I|co | B |

' Se. agrego dlmetllsulfOX|do anhidro (8 ml) gota a gota bajo una. atmosfera de
argon a una mezcla de hidruro de sodio (suspen31on 60% en aceite, 0 369 g, 9,2
mmol) y yoduro de trimetilsulfoxonio (249, 9,1 mmol). A la solucion se agregé gota

a gota el Compuestd 28a (1,2g, 4,6 mmol) en DMSO (8 ml). La mezcla de reaccion

se aglto a temperatura amblente durante 18 h. La reaccion se vertié en éter

. etilico: agua (1:1, 50 mli). La fase organlca se separo y lavo: suceswamente con
;‘agua y salmuera La fracmon organica se seco con sulfato de magnesw se filtro y
el flltrado se concentro para proporcmnar el compuesto del titulo 28b (1,9 g, 90%) :
TH-RMN (400 MHz, CDC|3)6(ppm)755 (d, J=8,08Hz, 2H)725 (d, J=8,3Hz, 2H)
‘ _372 (s, 3H) 326 (s, 3H) 254 2,59 (m 1H) 243252 (m, 1H) 1 681, 74 (m 1H)' '
. 133138(m 1H).

“Paso C.  Adido 2-(@-triflucrometil-fenil)-ciclopropanacarboxilico
A una solucion del Compuesto 28b (3,6g, 13,2 mmol) en tetrahidrofurano
(45 ml) se agreg6 una solucién de t-butéxido de potasio (1M'_en tetrahidrofurano,

50 ml, 50 mmol). A la‘reaccion se agregé agua (1,5 ml, 83,3 mmol), y ia reaccidn

se aglto a temperatura amb|ente bajo una atmosfera de argon. Despues de 18 h

©ose agrego hielo-a la reacmon hasta que se torno homogenea A la solumon se
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'agrego eter etnhco y las fases se separaron. La fase acuosa se enfrid y acidificd

‘con HCI 1 M hasta que el pH fue 4. La fase acuosa se extrajo con acetato de

etllo La fase de acetato de etilo se lavo sucesivamente con agua y salmuera La

fase organica se secé con sulfato de magnesuo, filtré y el filtrado se concentrd para

proporcionar el compuesto del titulo 28¢ (2,2 g, 73%). 1H-RMN (400 MHz, DMSO

d6) & (ppm) 12,4 (s, TH) 7,62 (d, J=8,08Hz, 2H) 7,40 (d, J= 8,08Hz, 2H)246254 |

(m, 1H)188 1,96 (M, 1H) 1,46-1,52 (m, 1H) 1,38-1,44 (m, 1H).

Paso D. 5-bromo-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H-
bencimidazol

Mediante el procedimiento de Ejemplo 1, el compuesto del titulo 28d se

prepard a partir del Compuesto 28c y 4-bromobencen-1,2-diamina. "TH-RMN (400

‘MHz, DMSO d6) 5 {ppm) 7,96 (s, 1H) 7,68-7,75 (m, 3H) 7.60-7.64 (dd, J=1.5,

8,6Hz, 1H) 746 7,56 (m 4H) 7,10- 7 14 (d, J= 8,4Hz, 2H) 2,96-3,02 (m 1H) 2,70-
2,78 (m, 1H) 2,10-2,16 (m, 1H) 2,00-2,08 (m, 1H). ‘

Paso E. ,2-(2-{2-[2-(4-triﬂuorometi|-feni|)-cic|opropi|]-1H-bencimidazol-s-
iI}-feniI)-propanQZ—oI | ‘

Mediante el procedimiento de Ejemplo 1-0, el compuesio del titulo 471 se

preparo a partir del Compuesto 28d vy el Compueéto 10e. 'H-RMN (400' MHz,

CD30D) 5 (ppm) 12,4 (s, 0,5H) 12,32 (s, 0,5H) 7,88 (m, 1H) 7,65 (d, 2H, J=8,084

Hz) 7,46 (m, 2H) 7,35 (m, 2H) 7,20 (m, 1H) 6,95 (m, 2H) 4,85 (s, 1H) 2,70 (m, 1H)
2,46 (m, 1H) 1,90 (m, 1H) 1,70 (m, 1H) 1,20 (d, 6H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 437,2

(M+1),

Mediante los proced'imientos descriptos en el Ejemplo 28 y los reactivos,

materiales de partida y condiciones conocidas por los expertos en el arte, se

prepararon los siguientes compuestos representativos de la presente invencién a

partir de los correspondientes derivados vinilicos: -
Comp. Nombre y datos

198 2—(2-{2-[2‘-(4-cloro-feniI)-ciclopropil]-1 H-bencimid ézbl—S—il}-fenil)-propan-
2-ol, '
'H-RMN. (400 MHz, CD;OD) & (ppm) 7,83-7,86(m, 1H) 7,44-7,49 (bs, 1H)
7,31-7,36 (m, 4H) 7,21-7,26 (m, 3H) 7,055-7,13 (m, 2H) 2,60-2,65 (m, 1H)
. 2,40-2,44 (m, 1H) 1,84-1,90 (m, 1H) 1,62-1,70 (m, 1H) 1,32(s, 6H). MS (ES!,
" ion pos.) m/z;: 403,2 (M+1),

213



Comp.

208

Nombre y datos

- 234

467

472

474

494

497

498

499

-(2-{2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-ciclopropil)-1H-bencimidazol- 5 |I} fenil)-
propan -2-ol
'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 7,71-7.74 (dd, J=1,01, 8,08Hz, 1H).
7,40-7,45 (m, 4H) 7,33-7,38 (d, J=8,34Hz) 7,21-7,26 (m, 2H) 7,08-7,13 (ddd,
J=1,52, 7,58Hz, 1H) 6,99-7,02 (dd, J=1,52, 8,34Hz) 6,93-6,97 (dd; J=1,52,
7:58Hz, 1H) 2,60-2,66 (m, 1H) 2,37-2,42 {m, 1H) 1,78-1, 84(m 1H)1 59-1 65
(m, 1H) 1,22 (s, 6H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 437,3 (M+1)

N-(2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) mclopropll] 1H- ben0|m|dazo| 5 |I}-fen|I)
metansulfonamida - :

'H-RMN (400 MHz, CD;0D).& (ppm) 7 52 7,62 (m 5H) 7,33- 741 (m, 4H)
7.24-7,32 (m, 2H) 2,70 (m, 4H) 2,48-2,53 (m, 1H) 1,90-1,96 (m, 1H) 1,69 -
1,75 (m, 1H).- MS (ESI, ion pos.) m/z: 472,2 (M+1),

2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- tl}-fenol
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7,70 (bs, 1H) 7,61 (d, 2H,
J=8,34Hz) 7,51 (m, 3H) 7,42 (m, 3H) 7,30 (m, 1H) 7,15 (m, 1H) 6,93 (m, 2H)

2,72 (m,1H) 2,50 (m, 1H) 1,93 (m, 1H) 1,74 (m, 1H). MS (ESI, ion pos.) m/z:
- 395,2 (M+1),

(2- {2 [2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5-il}- -fenil)--

~ metanol

H-RMN (400 MHz, CD3OD)6(ppm)762 (m, 3H)7.50 (m, 4H)735 (m, 3H)
7,20 (m, 1H)"4,50 (s, 2H) 2,73 (m,-1H) 2,52 (m, 1H)195(m 1H)178(

-1H). MS-(ESI, ion pos.) m/z: 409,1 (M+1).
- 2-(2-{2-[2-(4-metoxi-fenil)- C|c|oprop|l] 1H bencnm|dazo| 5- |I}-fen|I)

propan-2-ol .

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.83-7.86(m, 1H) 7.44-7,49 (d,
J=8,08Hz, 1H) 7,34-7,40 (m, 2H) 7,14-7,28 (m, 3H) 7,12-7,18 (m, 2H) 3,80 (s
3H) 2,60-2,65 (m, 1H) 2,31-2,35 (m, 1H) 1,78-1,82 (m, 1H) 1,62-1,70 (m 1H)
1,34(s, 6H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 399,1 (IVI+1)

- 2-(2- {2-[2-{4-triflucrometoxi-fenil)-ciclopropil]-1H- bencimidazol- 5 -il}-

fenil)-propan-2-ol

'H-RMN (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 12,30-12,40 (d, 1H) 7,84-7.87 (d,
J=7,83Hz, 1H) 7,45-7,48 (d, J=7,83Hz, 1H) 7,29-7,40 (m, 6H) 7,17-7,23 (m
1H) 6,96-7,10 (m, 2H) 2,60-2,67 (m, 1H) 2,38-2,43 (m, 1H) 1,81-1,86 {m, 1H)
1,62-1,68 (m, 1H) 1,20 (s, 6H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 453,3 (M+1).

2-{2-12- (4-tr|fluoromet|l-fenll) ciclopropil]-1H-bencimidazot-5-il}-
benzamida

'MH.RMN (400 MHz, DMSO d6) 11 (ppm) 12,5 (bs, 1H) 7,88-7.72 (d,

J=8,08Hz, 2H) 7,40-7,60 (m, 7H) 7,28 (s, 1H) 7,21-7,25 (dd, J=1,77, 8,34Hz,
1H) 2,70-2,78 (m, 1H) 2,44-2,53 (m, 1H) 1,90-1,99 (m, 1H)170180(m 1H).

MS (ESI ion pos.) m/z: 422,2 (M+1).
N-ter-butil-2-{2-[2- (4 trifluorometil-fenil)- cu:lopropal] 1H- benmmldazol 5-

i}-bencensulfonamida

'H-RMN' (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 12,40 (s, 1H) 8,2-8,3 (d, J=9,34Hz,
1H) 7,30-7,70 (m, 9H) 7,10-7,15 (m, 1H) 6,28-6,32 (m,*1H) 2,64-2,72 (m, 1H)
1,90-1,94 (m, 1H) 1,70-1,75 (m, 1H) 0,90 (s, 9H). MS (ESI, ion pos.) m/z:

514,2 (M+1).
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Comp. Nombre y datos

500 = 5-(2- metansulfonll—fenul) -2- [2 (4—tr|f|uorometll-fenll) ciclopropil]-1H-
"bencimidazol .

" '"H-RMN (400 MHz, DMSO d6) (ppm) 8,12-8,15 (dd, J=1,26, 7,83Hz, 1H)
7,70-7,83 (m, 6H) 7,53-7,57 (d, J=8,08Hz, 2H) 7,42-7,47 (ddd, J=1,26,
7,32Hz, 2H) 2,93-3,00 (m, 1H)266274(m 1H)206213(m 1H)197203
(m 1H) MS(ESI ion pos)m/z 4571 (M+1). . , L

' Iimplo profetuco 29 | |
| Medlante Ios procedlmlentos de los Ejemplos 27 o] 28 y los reactlvos

matenales de partlda y cond|C|ones conocudas por Ios expertos en el arte se
-puedenapreparar los " siguientes compuestos proféticos representatl_vos de la

presente invenci()ni: '
Comp. Nombre y datos

189 2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-ciclopropil]- 1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

191 2-{2-[2-(4-trifluorometansulfonii-fenil)- C|cloprop|l] -1H-bencimidazol-5-il}-
' bencensulfonamlda :

192 C ,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2- (4-trifluorometOX| feml) c:clopropnl] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil) metansulfonamlda '

193 . '- C,C, C-trifluoro-N- -(2-{2-[2- (4 trifluorometll -fenil)- C|cloprop|l] 1H-
- . bencimidazol-5-il}- fenll) -metansulfonamida, -

194 ‘C,C,C-tnﬂuoro N-(2-{2- [2 ( -tnfluorometansu!fonlI-fenll) CIC|OpI'Opi|] 1H-
' bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

. 195 L 1-(2-{2-[2-(4- -cloro-fenil)-ciclopropil]-1H- bencimidazoI'S il}- fe'n‘i1) etahona

196 1- (2 {2 {2-(4- c‘ioro-fenll) ciclopropil]- 1H- benmmldazol 5 ||} fenil)- etanol

197 N=(2-{2-[2- (4 -cloro-fenil)- C|cloprop|I] 1H- benc:mldazol 5-il}- fenll)
' metansulfonamida,

199 '- - 2- {2 -[2-(4-cloro-fenil)- C|clopropll] 1H- benmmldazol 5-1I}
‘ bencensulfonamlda

200 N-(2-{2-[2-(4- cloro fenll) C|clopropll] 1H-bencimidazol-5-il}- fenll) -C,C.C-
trifluoro-metansulfonamida,

201 - 1-(2-{2-[2- (4 -metansulfonil- fenll) CIC|OprOp||] 1H- bencimidazol-5- |I} -fenil)-
' _ etanona .
- 202 1-(2- {2 [2-(4-metansulfonil-fenil)- C|clopropll] 1H- bencimidazol-5- |I}-fen||)
etanol

© 203 0 N-(2-{2-[2- (4 metansulfontl fenli) cnclopropn] 1H benC|m|dazo| 5 -il}- feml)
.metansulfonamnda :

: —_204 2 2-(2-{2- [2 (4- metansulfonll fenll) thlopropn] -1H- benC|m|dazo| 5- |I} feml)
; propan -2-ol,

205  2-{2- [2 (4- metansulfonfl feml) Cic!oprop.'l] 1H- benc:mldazol 5 ll}
S bencensulfonamnda

‘206 - C,C,C-trifluoro-N- «(2-{2-[2-(4- metansulfoml—feml) ciclopropil]- 1H-
' benc;tm|dazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida,



Comp.
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Nombre y datos-

,2'30‘ | N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- C|clopropll] 1H- bencnmldazol 5-il}-fenil)-C,C G-
trifluoro-metansulfonamida,
231 1-(2-{2-]2- (3-tnfluorometll-feniI)-c_iclopropil]-1 H-bencimidazol-5—i|}-feni|)—
etanona,
232 - 1-2-{2- [2 (3- trlfluorometll fenil)- C|cloprop|I] 1H-bencimidazol-5-il}- fenll)
: etanol, -
233 .- N-(2-{2-]2- (3-tr|fluoromet|| fenli) CIC|Opr0pI|] -1H- benC|m|dazol 5-il}- fenll)
o metansulfonamida,
235 2-{2-[2-(3-trifluorometil-fenil)- C|c:|'oprop|[] 1H- benC|m|dazol 5 ||}-
. o bencensulfonamlda ‘ .
" 236 ~ C,C.C- trifluoro-N- ~(2-{2-[2~(3 3-trifluorometil- fenll) mclopropll] 1H-
benC|m|dazo| 5-il}-fenil)-metansulfonamida,
237 - N-(4-{2-[5- (2- acetil- feml) 1H- benC|m|dazol 2-il)- cnclopropll} fenli)
7 e metansulfonamlda
238 N- [4 (2 {5-[2-(1-hidroxi-etil)- fenlt] 1H benc:|m|dazo| 2 l|} C|cloprop|I)-fen|I]
B metansulfonamlda .
239 -(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) C|c|oprop|I] 1H bencimidazol-5-il}-
fenll) metansulfonamida,
240 N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1- mettl -etil)-fenil}-1H- benc1mtdazol 2-il}-
cmlopropﬂ)-feml] metansulfonamida,
241 2-{2-[2-(4-metansulfonilamino-fenil)- mclopropll] 1H-bencimidazol-5-il}-
_ bencensulfonamnda
- 242 - C,C,C-trifluoro- N- -(2-{2-[2- (4 metansulfomIamlno-fenll) mclopropll] -1H-
o bencnmldazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida,
243 -(4-{2-[5 (2-acetli-feml) 1H-bencimidazol-2- -il]- CIcIopropvl} fenll) C C, C-
trlfluoro metansulforiamida,
244 C,.C, C-trlfluoro N-[4-(2-{5-[2-(1 hldrOX|-et|I) fenil)-1H- benC|m|dazoI 2 |I}
- ciclopropil)- fensl] metansulfonamlda ‘
245 CCC, C-trlﬂuoro N- -(4- {2 [5-(2- metansulfonllamlno-fenll) 1H- bencumldazol—
- .. 2-ill-ciclopropil}-fenil)- -metansulfonamida, - _
246 C,C,C-trifliioro-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1- metil- etll)-feml] 1H-
benC|m|dazo1 2-il}-ciclopropil)-fenil}- metansulfonamlda
- 247 - 2-{2- [2 (4 -trifluorometansulfonilamino-fenil)- c:clopropn] -1H- bencamldazol- :
5-il}-bencensulfonamida y
248 ‘C,C,C;trlfluoro-N—(2-{2-[2-(4—trifIuorometansulfonilaminb-fenil)-

ciclopropil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida.

"E|emrgl-o 30
2-[2- (2-fen|Iet|n|| 1H-bencimidazol-5- |I)—fen|I] propan-2 -ol (Comp 489)

:Paso A. (E)- 5 bromo 2-(2- cloro 2-fenil- V|n|I) 1H- bencnm|dazo|

"-Una mezcla de dlclorhldrato de 4- bromo bencen- 1 2 dlamlna (1 39,5

mmol) -acido fenllproplollco (0 73 oF 5 mmol) en 4 ml de etllengllcol se calents a

reﬂUJo durante 5 h. La mezcia se enfrio a ta y vertlo en agua La mezcla se
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neutrallzo con hidréxido de SOdIO 2N y filtré. El sélido se suspendié en agua y
. extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, secaron con
sulfato de‘sodlo anhidro y se filtraron. El filtrado se concentro para producir un
aceite rojo. El residuo se purificé dos veces mediante placas de cr'omlatografia TLC
preparativas (gel de silice, 20 X 20 cm, 2000 micrones, EtOAc: hexanos 3: 7y gel
de silice; 20 X 20 crh, 2000 micrones, Etf)Ac:“ diclorometano 3: 97) para
N proporcionar uné mezcla de los isdbmeros cis y trans _del cor’np‘uesto del titulo 30a
- (0,345 g). "H RMN ‘(’400 MHz, ‘DM‘SO-ds) 5 (ppm): 12,59 (m, 1 H), 7.86-7,78 (m,
(3H), 7,64-7,56 (m, 1H), 7.54-749 (m, 3H), 7,46 (s, 1H) 7,40-7,34 (m, 1H).
- Espectro dé'masas (LCMS, AF_’CI pos.) Calculado para‘ C15H1QBfCIN2: 333,0 (M +
‘H) Experlmental 333,1. - S h ' ‘
Paso B. 2-[2- (2 -feniletinil-1H- bencumldazol 5-il)-fenil]- -propan- 2 ol
Una mézcla del Compuesto 30a ( 25 mg, 0,075 mmol), Compuesto 10¢ (
18 mg, 0,1 13 rﬁmoi) y Pd(dppf)Cl.CH2Cl> (12 mg, 0,015 mmol) en 3 mi de DME y
solucién de carbonato de sodio (1,0 M, 0,6 ml) se calent6 a 150 °C dUrante 1h en
un sintetvizador de microohdas.Biotage Initiator™. La mezcla se filtré a traves de un
lecho de gel de silice. La reaccién se repitio tres veces en tot‘al. Los resid_uOS'_ se -
'corvnbin‘aron y purificaron dos veces en placas de croma_tog_réfia TLC vpreparativas N
.-'(gel de silic'e,.__'20 X 20 cm, 2000‘microlhes, EtOAc: hexanos 3: 7 y‘ IUéQo gel de,
s"ih:ce, -;20 X 20 cm, '200_6 micrones, EtOAc:hexanos:metanol 2:8:1) -- para .
 proporcionar el compuesto del titulo 489 (8,4 mg). "H RMN (400 MHz, CD;0D) 5
(ppm): 7,78 (dd, 1 H,-J= 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,62-7,60 (m 2H), 7,52 (d, 1H, J= 83
Hz), 7,46-7,38 (m, 4H), 7,31 (dt, 1H, J= 1,5, 8,0 Hz), 7.21-7,17 (m, 2H), 7,02 (dd,
J=7513Hz 1H), 1,30 (s, 6H). Espectro de masas (LCMS APCI pos.) Calculado
- para.CzsHzNz0; 353,2 (M + H), Experimental 353, 3.
Ejemplo 31 |
2-(2-feniletinil-1H-bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida (C'omp. 490)
Paso A. | N-ter—butil-2-(2-feniIetiniI-1H-bencimidazoI-S-il)- _ '
~bencensufonamida | o | o
| “Una mezcla del Compuesto 30a (25 mg; 0,075 mmol) amdo 2- (ter—
| butllammo)sulfomlfeml boromco (29 mg, 0,113 mmol) y Pd(dppf,)CIz-CHZCIg_(-jZ
mg, :0,015,mmpl) en 3'm| de DME y sqlumon de cart_)onatol de sodio (1,0 M O,’6 |

2
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.Comp. Nombre y datos
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1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- fenll] mclopropll} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-etanona,

1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1-tr|fluorometll etoxn) fenll] C|c|oprop|l} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol,

N-[2- (2 {2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 tnﬂuorometll etox|)—fen||] ciclopropil}-1H- |
benCImldazoI 5-il)-fenil]- metansulfonamlda _ '

2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1: “trifluorometil- etoxn) fenil]- cnclopropn} 1H- B
bencimidazol-5-il)-fenil]-propan-2-ol, .

2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etox1)-fenll] mclopropll} 1H-

: bencnmudazol 5-il)- bencensulfonamnda

C,C, C- trifluoro-N-[2- (2 {2-[4- (2 2,2- trifluoro- 1-tr|fluoromet|| etoxi)- feml]

Clclopropll} 1H-bencimidazol-5-il)-fenill-metansulfonamida,

1-[2-(2-{2-[4- (2 2,2- trlfluoro -etoxi)- fenll] C|c|oprop||} 1H- benC|mldazo| 5 -il)-
~ fenil]-etanona, '

S 1-[2- (2 {2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxn) feml] cnclopropll} 1H- bencnmldazol 5-il)-

fenif]-etanol,
N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-ciclopropil}-1 H—benéimidazoI-S—
il}-fenil}-metansuifonamida,

2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trifluoro- -etoxi)-fenil}- C|clopropll} 1H- benCImldazol 5-il)-
fenil]-propan-2-ol, -

(2 -{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etox1)—fenll] C|cloprop|I} ‘IH ben(:lmldazol 5- il)=

- bencensulfonamida,

C. ,C,C- trifluoro- N-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2 trn‘luoro etoxi)- femi] mclopropll} 1H-

- -benC|m|dazoI 5-il)- fenil]-metansulfonamida,

[2 (2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom) -fenil)- c1c|oprc>p|l} 1H-
bencnmldazol 5-il)-fenil]-etanona,

1-[2-(2-{2-[4-(2 2,3,3,3-pentafluoro- propo><|) fenll] C|c|oprop|1} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-etancl,

N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]- cuclopropn} 1H- '
bencnmldazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida,

2-[2-(2-{2-[4-(2.2,3,3,3- pentafluoro -propoxi)- fen|I] ciclopropil}-1H-
bencimidazol-5-il}-fenill- propan-2-ol,

2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil)-ciclopropil}- 1H-
bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil}- -
ciclopropil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

1-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)- -etanona,
1-(2- {2 [2-(3-cloro- feml) ciclopropil]- 1H bencimidazol- -5-il}-fenil)- etanoi
(2 {2-[2-(3- cloro-fenll) cuclopropll] 1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I)

" metansulfonamida
- 2- (2 {2-[2-(3- cloro fenil)- C|cloprop|l] -1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-propan-2-

ol,

2-{2- [ -(3- cloro-fenll) ciclopropil)- 1H bencnmldazol 5—11}
bencensulfonamida, \

21y
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m,l)_ise- calenté a 150°C durante 1h en un s'iﬁtefizadolr_ de’ miéroondés Bi_btage
Initiator™. La mezcla_sé filtré a través de un lecho dé gel de sili‘ce,. "EI‘ residuo se
purifico ﬁor. TLC 'preparati_va (gel de silice, 20 X 20 cm, 2000 micrones, E_fOAc_:
héxanos 3:7) 'para proporcionar el compuesto dél titulo 31a (12,8 mg). Espectro
de masas(LCMS, APCI pos.) Calculado para CasHzsN3O,S: 430,2 M + H),
_Experlmental 430,3. . | |

Paso B 2- (2-fen||et|ml 1H- bencum|dazol 5- |I) bencensulfonamlda |

- Una mezcla deu' Compuesto 31a (14,9 mg, 0,034 mmol) en acido

'-trlﬂuoroacndo acetlco y 1, 2 dlcloroetano (2 mI 1:1). se calento a 90°C durante 3 h.

_ La reaccuon se enfrlo a ta y se concentro a presnon reducnda El residuo se dISO|VIO _

en dlclorometano y se lavé con solucion de blcarbonato de sodio saturada La fase
: acuosa se extrajo dos veces con. acetato de etllo Las fases organlcas se

'vcomblnaron se secaron con sulfato de. magnesm anh|dro se flitraron y el f|ltrado

- se el_lmlno a presnon -reducida. El re5|duo se purifico -med1ante placas de TLC

preparativas (gél de silice, 20 X 20 cm, 2000 micrones, EtOAc:heXanos:rlnetanol '

5:'5:1) para proporcionar el compuesto del titulo 490 (12,1 mqg). 'H RMN (400
MHz, .CD30D) 8 (ppm): 8,11 (dd, 1H, J= 8,0, 1,2 Hz), 7,67-7,56 (m, 5.H),A7,52 (ddd,

H, -J—' 7.6, 6.4, 1 4-HZ) 7,48-7.33 (m, 5H). Espectro de masas (LCMS, ESI| pos.) -

‘. Calculado para Cz1H15N3OZS 374,1 (M + H); Experimental 374,2.

Medlante los procedlmlentos descnptos en los Ejemplos 30 y 31, y los.

reactlvos matenales de pamda y condiciones conocudas por Ios expertos en el
'arte se prepararon los S|gu1entes compuestos representatlvos de Ia presente

”mvencnon a partir de Ios correspondlentes derivados wmhcos
Comp Nombre y datos - |

250 © 2- [2- (4-tr|f|uorometll-fen|Ietlml) 1H-bencimidazol-5- |I] -bencensulfonamida

"M RMN - (400MHz, CD;OD) & (ppm): 8:04 (dd, 1H, J= 8,0, 1,2 Hz), 7,76 (d,

J2H, =8,2 Hz), 7,69 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,58-7,53 (m, 2H), 7,54 (dt, 1H, J= 14,

7.5 Hz), 7,46 (dt, 1H, J= 1,4, 7,7 Hz), 7,31 (dd, 1H, J= 7,5, 1,3 Hz), 7,30 (dd,

1H, J= 8,4, 0,9 Hz). Espectro de masas (LCMS, ESI| pos.) Calculado para
CoH4FaN305S: 4421 (M + H), Experimental 442,2.

204 2-{2-[2-(3-triflucrometil-feniletinil)-1H-bencimidazal-5-il}-fenil)-propan-2-ol

"~ "M RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 7,94 (s, 1H), 7,89 (d, 1H, J= 7,7 Hz),

7,80-7.74 {(m, 2H), 7,66 (t, 1H, J='7,8 Hz, 1H), 7,60-7,39 {m, 2H), 7,33 (m, 1H),

728718(m 2H), 7,04 (dd, 1H, J= 7,5, 1,4 Hz, 1H),- 1,32 (s, 6H). Espectro de

masas. (LCMS, ESI pos) Calculado para 025H19F3N20 4211 (M + H),
Experlmentai 421,3.

219
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- Comp. Nombre y datos

'295 ' -27[2-(3-tri.ﬂudrometil-fenitetinil)-1 H-bencimidazol-5-il]-bencensulfonamida
' H RMN_ {400 MHz, CD30D & (ppm): 8,11 (dd, 1H, 4 = 8,0, 1,2 Hz), 7,94 (s,

1H), 7,89 (dm, 1H, J = 7,6 Hz), 7,77 (dm; 1H, J = 7,9 Hz), 7,67-7,58 (m, 4H), -

- 7,52(m, 1H),7,38 (dd, J =7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,37 (br s, 1H). Espectro de masas
" (LCMS, ESI pos.) Calculado para szH14F3N3028 442, 1 (M + H), Experimental
442 2

492 2-{2-[2-(4-trifluorbmetil-feniletinil)-1H-bencimidazoI-S-iI]-fenil}-propan-Z-Ol

" 'H RMN. (400 MHz, CD,0D) § (ppm):-7,83 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,79 (dd, 1H, J=

8,2 1,1 Hz, 1H), 7,76 (d, 2H, J= 8,3 Hz), 7,64-7,37 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,22
(brd, 1H, J=7 2 Hz), 7,20 (dt, 1H, J=1,3, 7,4 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=7,5, 1,4 Hz),
1,32 (s, 6H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CosH1gFaN,O: 421,1 (M + H), Experimental 421,3. :
Preparacion de acido (4-trifluorometilfenil)propinoico. A una solucién de 4-etinil-
a,0,a-triflucrotolueno” (5. g, 29 mmol) en THF anhidro (25 ml), se.agregé
lentamente n-butilitic 2,6 M en hexanos.(14,5 mi, 47 mmol). La mezcla se agitd
a —78°C durante 30 min y luego a 0°C durante 30 min adicionales. La mezcla

se enfrid a —78°C y se transfirid por medio de una canula a una solucién
‘saturada de diéxido de carbono en THF anhidro (25 ml) a -78°C. La mezcla se

~ agitd y dejoé calentar a ta durante 18 h. La mezcla se inactivo por la una
~ solucion saturada de cloruro de sodio y'las dos fases se separaron. La fase
organica se lavé con hexanos y luego se acidificd con acido clorhidrico 2N. la
“fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se

combinaron y secaron con sulfato de sodio anhidro y sulfato de’ magnesio.. La

- mezcla se filtréd y el filtrado se concentré a presuon_redumda para producir el
compuesto del titulo 31b como un- sélido. blanco (54 g, 87%). 'H RMN
(400MHz, DMSO-dg) & (ppm). 7,81 (s, 4H). E! Compuesto 31b se llevd

. adelante mediante el procedimiento de Ejemplo 31 para proporcionar el
compuesto del titulo 492.

Eiemplp profético 32 |
Medianfe los procédimientos de los Ejefnplos 30 o 31, el correspondiente

" bromobencimidazol y cuande no esta disponible eh el mercado, los prchrsores
Adel éc’;id_o arilacetiléniCo preparados como se c_lescrivbe en el Esquema de reacrci‘é')n
KK y los react_iyos,.materiales_vde partida y condiciones chocidas por los éﬁ(pertos
.en’ el . arte, - se pueden preparar los siguientes compuestos - proféticos

représe'ntati\ios ' de.."ia presente inv’enci()n A|ternativamente ‘los siguientes

compuestos se pueden preparar a part|r de sus correspondlentes compuestos

vinilicos por throgenac:lon
Comp. Nombre y datos

249 . 2-[2-(4-trifluorometoxi-feniletinii)-1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida, _
251 2—[2-(4-triﬂuorometan sulfonil-feniletinil)- 1H-bencimidazoi-5-il]-
‘ bencensulfonamida,

| 252 = . C,C,C-trifluoro-N- {2 [2-(4- trrﬂuorometox' fennetlml) 1H-bencimidazol-5-il]-
~ fenil}-metansulfonamida,

253 . C.C.C- trifluoro-N- {2-[2-(4- tnﬂuorometn femlet.'m#) 1H bencumndazol 5- |I]
fenll} -metansulfonamida, :
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' Comp Nombre y datos

254

255
256
257

. 258

259

260

261

262
263

264

266

267
268
269

270

21
272

273

274

275

276

277

278

C,C, C-trlfluoro N-{2- [2 (4 -trifluorometansulfonil- fenlletlnll) 1H-
. bencimidazol-5-il)-fenil}- metansulfonamlda ' '

- -{2-[2-(4-cloro- fenlietlnll) 1H-bencimidazol-5- il]-fenil}-etanon_a,.

1-{2-[2-_(4-clo'ro—feniIetinil)-1H~bencimidazol—S'—iI]-fenii}-et'andl"}' :

N-{2.—[2-(4-cloEo—feniletinil)é1 H—bencimidazol—s-iI]-feni|}-metansulfonaﬁ1ida,
' 2-{2-[2-(4-cloro-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-ol,
- 2-[2-(4-cloro-feniletinil)-1H- bencimidazol-5-if}- bencensuifonamida,

N-{2-[2-(4- -cloro-feniletinil)-1H- bencnmldazol 5-il] -feml} C C,C- trlfluoro-

- metansulfonamida, .
L A-{2-[2+( (4-metansulfonil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il]-fenif}-etanona,

- 1-{2-[2-(4-metansulfonil-feniletinil)-1H-bencimidazol- 5'il]-fenil} -etanol, -

N-{2-[2-(4-metansulfonil-feniletinil)-1H- benCImldazol 5- -il}-fenil}-
metansulfonamida,

2- -{2-[2- (4 metansulfoml femletnml) 1H-bencimidazol- 5 nl]-fenll} propan 2—'
ol ‘ v

. 2-[2- (4 metansulfon|I-fen||et|nil) -1H-bencimidazol-5- ll]
.bencensulfonamlda . ‘ 4

C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4- metansulfonll-feniletlnll) 1H- benC|m|dazoI 5-il)- - |
fenil}- -metansulfonamida,

1-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-triflucrometil-etoxi)- fenlletlnll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona, .

1- (2 {2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- fenu'etlnll] 1H-

* bencimidazol-5-il}-fenil)-etanol,

N-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-feniletinil]-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,
2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-feniletinil}- 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-propan-2-ol,

2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- fenlletmll] 1H- ben0|m|dazol-
5-l}- bencensulfonamlda :

C C,C-trifluoro-N- -(2- {2 [4-(2,2,2- tnfluoro 1 trlﬂuorometli etOX|) fenlletlnll]- '
»1H benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-metansulfonamida, -

1-(2-{2-[4-(2,2,2- trlﬂuoro etoxu)—fenlletlml] 1H bencum|dazol 5 |I}-fen|I)

etanona

1-(2- {2 [4 (2,2, 2 trlfluoro -etoxi)- fenlletlml] -1H- benmmldazol 5-il}- fenll)
etanol,

N-(2-{2-{4-(2, 2 ,2- trlfluoro etoxn) fenlletlml] 1H- benCImldazoI 5- |I} fenll)
metansulfonamlda ‘ _

2- (2 -{2-[4-(2,2,2- tnfluoro -etoxi)- fenlletmll] 1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-

- propan-2-ol,

2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etox1) fenn‘etlml] 1H- bencnmiddzol 5- u'}
bencensulfonamlda

C,C,C- trlfluoro N-(2-{2-[4- (2 2, 2-trifluoro-etoxi)-feniletinil]-1H-
- bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfohamida,

2
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" Comp.

Nombre y datos
- 279, -(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxo fenlletlnll] 1H benC|m|dazoI 5-
o ,ul} feml) etanona :
1280 - 1-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro -propoxi)-feniletinil]- IH bencimidazol-5-
i |I} fenil)- etanol :
281 2 -{2-[4- (2 2,3,3,3- pentafluoro propoxi)- femletlnll] -1H- benCImldazol 5- -
SR |I}-fen|I) -metansulfonamida, ,
282  2- (2 {2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxi)- fernletlnll] 1H- benCImldazol 5-
|l}-feml) propan-2-ol," -
283 2-{2-[4-(2,2,3,3,3- -pentafluoro- propox1)-fenllet|n|1] -1H- benC|m|dazol 5- |I}
‘ bencensulfonamlda _
284 C,C,C-trifluoro-N- «(2- {2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-feniletinil]-1H-
~ bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,
285~ 1-{2-[2-(3- cIoro-feniletiniI) -1H-bencimidazol-5-il]- fenil} -etanona,
286 2- -{2-[2-(3- ~cloro- -feniletinil)-1H- benC|m|dazo| 5- -il]-fenil}- propan -2-0l, »
- 287 N-{2-[2-(3- cloro-fenlletmll) 1H-bencimidazol-5- -il}-fenif}- metansulfonamlda
288 .- 1-{2-[2-(3-cloro-feniletinit)-1H- benC|m|dazoI 5-il]- fenll} -etanol, |
28!9 2-[2-(3-cloro-feniletinil)}-1H- benmmldazol 5- |I]-bencensulfonam|da '
. 290 - N- {2-[2-(3-cloro-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il)-fenil}-C,C, C-trifluoro- -
_ metansulfonamlda :
29 1-{2- [2 (3 _trlfluorometil-feniletinil)-1H-bencimida'zdlss-il]-feniI_}-etanona,‘
1292 1-{2-[2-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-if}-fenif}-etanol,
293  N-{2-[2-(3-triflucrometil-feniletinil)- 1H- benumndazol 5- |I]—fen|I}-
' - metansulfonamida, ‘
296 . C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(3- trlfluorometll fenlletlnll) 1H ben0|m|dazol 5-ilJ-
' fenil}-metansulfonamida,
297 N-{4-[5-(2-acetil-fenil)-1H-bencimidazol-2-il-etinil]-fenil}-
metansulfonamida,
298  N-(4-{5-]2-(1-hidroxi- etll)-femI] 1H- benC|m|dazo| 2 il-etinil}-fenil)-
- - metansulfonamida, _
- 299 . N-{2-] 2 -(4- metansuIfon||ammo-fenllet|n|l) 1H benC|m|dazoI 5-il]-fenil}-
. metansulfonamida, S
| 300  N-(4-{5-[2- (1 -hidroxi-1-metil- etll)-fenll] 1H bencmdazol 2-il- etlml} fenll)
© - metansulfonamida, .
301 2 [2-(4- metansuifomlamlno-fenlletlnll) 1H- bencnmidazoi 5- |I]
- . bencensulfonamida,
302 . C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4- metansulfomlammo-fenlIetlml) 1H-
' bencimidazol-5-il]-fenil}-metansulfonamida; -
303 N- {4-[5-(2-acetil-fenil)-1H- benmmndazol 2-il-etinil]- fenll} -C, C C- tnfluoro-
_ metansulfonamida, _
304 C, C C-trifluoro-N-(4- {5 [2-(1-hidroxi-etil)- feml] 1H bencimidazol-2-il- .
' etinil}-fenil)}-metansulfonamida,
305 C,C,C-trifluoro-N-{4-[5-(2-metansulfonilamino-fenil)-1H- bencsmidazol 2-il-

etinil]-fenil}- metansulfonamlda
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Comp.: Nombre y datos

. 306  C,C,C-trifluoro-N-(4-{5-[2- (1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]- 1H bencimidazol-2-
' il-etinif}-fenil)-metansulfonamida, .

307 2 [2- (4-tnﬂuorometansulfon|Iam|no-fenllet|nll) 1H- benmmldazol 5- al] -
‘bencensulfonamida 'y _

308 ;. C,C,C-trifluoro-N-{2-[2- (4-tr|fluorometansuIfonllammo-fenlletlnll) 1H-
~ bencimidazol-5- |I] feml} metansulfonamlda '

E|emglo 33
(E)-2- {2 -[2-(2- qumolm 6-il- vnnll) 1H- benC|m|dazo| 5-il)-fenil}-propan-2-ol

(Comp 449) 7

Paso A. 5-bromo-2-clorometil-1H-bencimidazol |

Una mezcla del 4-bromo-bencen-1,2-diamina (200 mg, 1,07 rﬁmol) y la sal
clorhidrato del etil éster del acido 2-cloroacetimidico (168. mg, 1,07 mmol;
- preparado de acuer'dd con ellprocedimiento deécripto en J. Med. Chem. 1986, 29,

2280) en etanol anhndro (100%, 5 ml) se aglto a temperatura amblente durante 4 h.

La mezcla de reacmon se concentro a presnon redumda y extrajo con acetato de "
etllo y agua La fase organlca se seco con NaZSO4, filtré .y el filtrado se concentro ~

in vacuo para proporc:onar el compuesto del titulo 33a como un solido blanco (240 _

'.mg 92% de rendimiento). 'H RMN ~ (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.75 d, 1H,
J=-1,4Hz) 7,47 (d, 1H, J=8,6Hz), 7,42 (dd, 1H, J=8/6Hz, J=1,3H2), 4,84 (s 2H).

| Especfro de ma_sas (LCMS, ESI_pos.) Calculado para C13H200|N3028. 247,50 (M + |

H), Experimental- 247.0.
Paso B. cloruro de (5-bromo-1 H-bencimidazoll~2-ilmetiI)-trifenil-fosfonio
Una mezcla del Compuesto 33a (240 mg, 0,98 mmol) y trifenilfosfina (385

- mg, 1,47 mmol}, en 1,2—dic|oroétano (10 ml) se calent6 a 140°C durante 1 h. La

" "mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para proporcionar el

compuesto del titulo 33b, que se usé en el préximo paso sin purificacién adicional.

' Paso'v C. (E)-6-[2-(5—bromo-1H-béncimidaiol-2¥i|)-vihiI]-quin'ollin’a"

una' mezcla del Compuesto 33b (100 mg; 0204 mmor) 6-

E -qulnolmcarboxaldehldo (32 mg, 0,29 mmol) y DBU (39 6 ul 0, 265 mmol) en etanol

tetrahldrofurano (1:1, 2 mI) se agito a temperatura amblente durante 12 h. La

me_zcla’ de reaccion se’ concentrd a presion redumd»a y el resnduo se purifico por

HO_LC preparativa en fase .reversa (10-100% gradiente de. acetonitrilo/agua

durante 10 min) para proporcionar el compuesto del titulo 33c como un soldio
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blanco (50 mg, 72% de rendirﬁiento). Calculado para C18H1gBrN3:} 350,21 (M + H),
_ Experimental 350,2. o | o | | _
 Ppaso D. -  (E)-2-{2-{2-(2-quinolin-6-il-vinil)-1H-bencimidazol-5-ill-fenil)-
‘propan2ol | ; o ' | _
Una mezcla del Compuesto 33c (50,0 mg, 0, 143 mmol) Compuesto 10e
| (46 mg, O 29 mmol) PdClz(dppf) (23,4 mg 0, 029 mmol) y solucion de blcarbonato

‘de SOdIO 1M (1,15 m| 1, 15 mmol) en 1,2- dlmetOX|etano (1 mi ) se.calentd a refIUJo

durante 12 h. La mezcla de reaccion.se concentro a presnon reducnda El reS|duo

se purlflco por cromatografla (S|I|ce EtOAc) para propormonarl. el compuesto del

titulo 449 como un solndo blanco (11,8 mg, 20% de réﬁdimiento). "H RMN
. (400MHz, CDaoD)S(ppm) 9,01 (br s, 1H) 8,68 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 8,35 (m, 2H),
- 8,12-8,21 (m, 2H), 7,76 (m, 3H), 7,67.(s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,38-7,43 (m, 1H), 7,28
| (m 1H)‘ 7,09 (m ‘1H), 1,42 (s, 6H). Calculaddpara C27H23N30: 406,5 (M + H),
-- Experlmenta1 406 3. - e . o

" Mediante |os proced|m|entos descnptos en el EJemplo 33 y reactlvos

matenales de partlda y condlcaones conocidas por Ios expertos en el arte, se '

| prepararon los s:gunentes compuestos representativos de la presente. mvencu)n
Comp. Nombre ydatos = '

‘448 (E) 1-[4-(2-{5-[2-(1- hldrOXI 1- metll etll)-fenll] -1H-bencimidazol-2- -il}-vinit)-
- fenil]-etanona

El compuesto del tltulo se. preparo a partlr del Compuesto 33b (100 mg, 0,204
mmol) y 4-acetilbenzaldehido (30,2 mg, 0,204 mmol) como un. sélido. blanco

(3,75 mg, 10% de rendimiento). '"H RMN (400MHz, CDs0D) & (ppm): 8,06 (d,

" 1H, J = 8,8 Hz), 7,96 (m, 1H), 7,80 (m, 3H), 7,68 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,43 (m
1H), 7,34 (m, 2H), 7,17-7,24 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,35 (s, 6H).

~ Espectro de masas (LCMS, ESI pos.} Calculado para CysHa4NoOo: 387,5 (M +
H), Experimental 397,3.

- 450 (E)-N-isopropil-4:{2-[5-(2- metllsulfamon-fenll) 1H-bencimidazol-2- al]-vmll}
~ benzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de Compuesto 33c cloruro de [5-(2-

metilsulfamoil-fenil)-1H-bencimidazol-2-iimetil]-trifenil-fosfonio {90 mg, 0,15
mmol) y 4-carboxialdehido-N- |soprop||benzam|da (24,3 mg, 0,15 mmo!) como
un soélido blanco (10,5 mg, 15 % de rendimiento)..'H RMN (400MHz, CD30D) )
(ppm): 8,06 (dd, 1H, J = 8,1, Hz, J=1,5Hz), 7,87 (m, 2KH), 7,55-7,74 (m, TH),

7,43 (dd, 1H, J=8,1Hz, J=1,5Hz), 7,28 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 2,37 {s, 3H), 1,26.

(s, 6H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para CzsHzsN4O3S:
475,5 (M + H), Experimental 475,2. N ’ _

24
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Nombre y datos

451

- 452

(E)-2-{2-[2-(4-ciano-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-metil-

- bencensulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Compuesto 33c (90 mg, 0,15

mmol) y 4-cianobenzaldehido (19,6 mg, 0,15 mmol) como un soélido blanco (7,4

mg, 12 % de rendimiento). '"H RMN (400MHz, CD3;0OD) & (ppm):. 8,07 (dd, 1H,

J=8,0Hz, J=1,0Hz), 7,49-7,69 (m. 8H), 7,37 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 2,32 (s, 3H).

Espectro de masas (LCMS, ESI POs. ) Calculado para C,3H15N4OZS 415, 5 (M +
H), Experimental 415,2.

o (E) -N-(4- {2-[5-(2- metnlsulfamonl -fenil)-1H- benCImldazoI 2 -il]- vmll} fenli)

acetam:da

"El compuesto del titulo se preparo a partir del Compuesto 33c (90 mg, 0, 15 :
mmol) y 4-acetamidobenzaldehido (24,3 mg, 0,15 mmol) como un'sdlido blanco -

" (11,3.mg, 17 % de rendimiento). '"H RMN. (400MHz, CD;0D) & (ppm): 8,04 (dd,

- 453

1H, J=8,0Hz, J=1,3Hz), 7,63 (td, 1H, J= 7,4Hz, J=14Hz), 7,55 (m, 5H), 7,26-

7,39 (m, 5H), 7,19 (dd, 1H, J=8,1Hz, J=1,5Hz), 2,22 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz4H22N4038 4475 (M + .~

H), Expenmental 447 2.

| Acido (E)-4-{2-[5+(2- metrlsu!famon fen:l) -1H- bencimidazol- 2- |I] vinil}-

benzoico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 33c (90 mg, 0,15
mmol) y 4-carboxib_enzafdehido (22,4 mg, 0,15 mmol} como.un sdlido blanco

- (3,4 mg, 5% de rendimiento). '"H RMN (400IVIHZ CD;0D) & (ppm): 8,02 (m,

" 454

- 2H), 7,53-7,77 (m, -6H), 7,18-7,45 (m, 5H), 2,36 (s, 3H). Espectro de masas

(LCMS, ESI pos) Calculado para C23H,9N304S 4345 (M + H) Experlmental
4342, .

(E) 2-(2- [2 (1H -indol-6- |I)-vm|I] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} N metll-

.bencensuifonamida -

= compuesto del titulo se preparé a partir del Compueste 33c (90 mg, 0 15
. mmol) e indol-6- -carboxaldehido (21,6 mg, 0,15 mmol) como un solido blanco
(6,5 mg, 10% de rendimiento). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & (ppm): ‘8,06 (m,

1H), 7,05-7,73 (m, 11H), 6,48 (m, 2H), 2,36 (m, 3H). Espectro de masas
(LCMS, ESI pos ) Calculado"para CZ4H20N4028:' 429,5 (M + H), Experimentai

. 4292,

455

- 456

(E)-2-{2-[2-(2, 4 bis-trifluorometil- fenll) vmll] 1H- benc,|m|dazo| -5-il}- N-
metil-bencensulfonamida

Rl compuesto del titulo se preparo a partlr del Compuesto.33c (90’mg, 0,15

mmol) y 2,4-bis(trifluorometil)benzaldehido (24,4 ulL, 0,15 mmol) como un
solido blanco (8,62 mg, 11% de rendimiento). '"H RMN (400MHz, CD;OD) &
(ppm): 7,14-8,17 (m, 12H), 2,44 (s, 3H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.)
Calculado para CysH7FsN10,S: 526,5 (M + H), Experimental 526,3.

. (BE)2- -{2-[2-(4-acetil-fenil)- vmll] 1H- benCImldazoI 5 -il}- N metil-
' bencensulfonamida

El compuesto del titulo se prepard ‘a partir deI Compuesto 33c¢ (90 mg, 0 15
mmol) y 4-acetilbenzaldehido (22,1 mg, 0,15 mmol) como un sélido blanco

" (8,32 mg, 13% de rendimiento). '"H RMN  (400MHz, CD;0D) & (ppm): 8,06 (m

3H), 7,56-7,79 (m, 9H), 7.44 (m, 1H), 2,62 (s, 3H). 2,37 (s, 3H). Espectro de

- -masas .(LCMS, ESI pos.) Calculado para CaHzN3O.S: 4325 (M .+ H), :
Experimental 432,2. : ‘ - ,
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.Ejemplo 34

o 2-{2-[2-(4;trifluordmetil-fenil)—etil]-1H-bencimidazoI-S-iI}-bethaminé (Comp.ll

486) » | |
Paso A. ‘(E)-2-{2-[2-(4-triﬂuorometil-fe_nil)-Vinil]—1H-bencimidazoI-S-iI}-

benzonitrilo | | ,
| Una- mezcla del Compuesto 10c (52 mg‘, 0,14 rﬁmol) écido- 2-
.' cnanofemlboromco (38 mg 0,26 mmol), Pd(dppf)CbCHzCIz (36 mg,. 0 044 mmol)
, bromuro de tetrabutllamonlo (55 mg, 0, 17 mmol), y carbonato de sodio (1 ml, 1,0
M) en DME'(S' ml) se ca_Iento a 90°C durante 18 h. La mezcla se enfrié a_ ta,'se
~filtrd a traves de ur{ Iecho-de.celite y se concentrd a presiéh reducida. El residuo
se purificd rﬁediante plécas de TLC préparativas (gel de silice, 20X 20 cm, 2000
~micrones, EtOAc:hexanos 1:1 y hexanos : d.'clorometano metanol 6: 14 1 pa'ra
proporcionar el compuésto del titulo 34a ( 20 mg, 37 %). 'H RMN (400 MHz,
CD30D+CDCls) & (ppm): 7,72-7,47 (m, 10H), 7,40-?,30 (m, 3H), 7,.14‘.(d, 1H, J=
16,55-. Hz). Espectro - de " masas (LCMS, APCl pos.) Calculado paré
" CasHuuF3N5,390,1 (M + H), Experimental 3903.
Paso B. 2-{2-[2'—(4-Trifluorometil-feniI)-etil]-1 H-bencimidazol-5-il}-
: bencnlamlna _ | ‘ . h _ | e ‘
Una mezcla del Comtvpuevsto 34a (20 mg, '0,'05.1 mmol), Rénéy®-Nickél,
: hidr(mdode amonlo (0,1 ml) en etana! se h|drogeno a 344 5 kPa (50 pS|) durante
18 h. La mezcla se filtré a traves de un lecho de celnte y se Iavo con etanol EI |
flltrado 'se concentrd a presion reducida. El residuo se punflco mediante placas de
TLC preparativaé (gel de silice, 20 X 20 cm, 2000- micrones, NH3 ‘eh.
metanol:-EtOAé 1:9) para proporcionar el corhpuesto'del titulo 486 (6,3 mg, 31 %).
"H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,57-7,52 (m, 4H), 7,46-7,34 '(.m,' 6H), 7,14
(dd, J= 8,2, 1,5 Hz, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,24 (s, 4H). Espectro de masas(LCMS,
APCI pos.) Célculadb para;ngHgoFgNg: 396,2 (M + H), Experimental 396,2.
E|emglo 35 .
B (Z)-2 (2 {2 [2- (4 Tnfluorometll-fenll) V|nl|] 1H- benC|m|dazoI 5- |l}-fen|I)
propan 2 ol (Comp 469)
| Una solu0|on del Compuesto 18 (0 030 g O 07 mmol) en DMSO (5 ml) se

aglto a temperatura amb1ente durante 5 dias con una Iampara de 60W La
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reaccnon luego se apllco a 2000 m1crones de una placa preparatlva de TLC (20X

20 cm) y se desarrolio mediante acetato de etilo: hexanos 4:6. La banda deseada ,

se extrajo con MeOH, se filtré y se concentrd para proporaonar el compuesto del
titulo 469 (0,001 g). 'H-RMN (400 MHz, DMSO d6) & (ppm) 7,71(dd, J=1,01,
8,34Hz, 1H) 7 53 (s, 4H) 7,37-7,41 (m, 1H) 7, 21-7 28 (m, 2H) 7,11 (dt, J=1,26,

| - 7.33Hz, 1H) 7,05 (dd, J=1,52, 8,34Hz, 1H), 694710(m 4H) 6,67 (d, 12,6Hz, 1H)

1 23 (s, 6H). MS (ESI ion pos.) m/z: 423,2 (IVI+1)

E|emglo 36

_ (E)-N-(2-{3-meti1-2-[2-(4'-trifluoro_metil-fenu)-vin'iI]-3H-bencirlriidazoI;S-i’I}-feniI)-

metansulfonamlda (Comp. 443)
(E) -N-(2-{1-metil-2-[2- (4 -trifluorometil- fenil) vinil]- 1H bencnmldazol 5- |I} fenll)
_ metansulfonamlda (Comp. 477) |
Paso A. (E)- 5 bromo-1-metil- 2 -[2- (4 -trifluorometil-fenil)- vmli] 1H-
bencim'ida_zol y . (E)-6-bromo-_1-metll-2—[2-(4_-tr|fluoromet|I-fen|l)—vm||]-1Hf
bencimidazol | | )
Auna solucion de _hidfuro de sodio (suspension 60% en aceite, 0,131 g, 3,2
mmol) en tetrahidroﬁ;rano anhidro (10 ml) se agregd el Compuesto 10¢ (19 2,?
| - mmol). La '.S»O|lv.lIClié>n se agitd a tem'pératura ambiente 'bajq'atmésfei’a de argén.
_ Después dé cinco minutos se agrego yoduro de mve"tik')’ (0,205 ml 32 mmo‘l)i, y la
s'olut:ic’;'_n se 'agifc') é 'températura émbiente durante 3'h..' La mezcla '('je. réacciéh "s,é
'dividi() entre' acetato de etilo (10 m|) y agua helada (20 ml). .La frécci(’)n.orgériicé

~ se Iavo con salmuera, se secO con sulfato de magnesuo luego se filtré y se

_ concentro para proporcmnar una mezcla 1:1 deI compuesto del tltulo 36a y 36b |

(0.38g). _
 Paso B, (E)-N-(2-{3-metil-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-3H- -
benci_midazol-s-il}-fenil)-metansulfonamida y (E)-N-(2-{1-meti!-2-[2-(4’-triﬂuorometi‘l-
fenil)—vinil]-1H-.bencimidazol-5-il}-feniI)-.metansulfonamidé a
Médiante el procledi'miento del Ejemplo 1, Paso B, los compuestos del titulo
‘- se prepararon a'partir de una mezcla del (E)-5-bromo-1 -meti>I-2-[.2-(4-tArifIUOrometilj
:fenil)-yiniI]A 1 H-benéimidazol y .(E)-G-brpmo-1 {met_j|-2-v[2-(4A-triﬂuoer_é‘tiIffenvil)'-vinil]-

1 HQbehcimidaZOl y‘a’ci'do\ 2-metilsulfonilaminofenil bordnico.

% 2?;
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Comp. 443: "H-RMN (400 MHz, CD30D)5 (ppm) 7,82-7,80'(m, 3H) 7, 75 .
J=8, 1Hz 3H)7,52- 762 (m, 3H) 7,34-7,42 (m 4H) 4,00 (s, 3H) 2,76 (s 3H) MS
(ESI, ion pos.) m/z 472,1 (M+1). ' _
Comp. 477: '"H-RMN (400 MHz, CD;0OD)s (ppm) 7,88-7,95 (m 3H) 7,72-
7,77 (m, 3H) 7,56-7,67 (m, 4H) 7,40-7,44 (m, 3H) 4,10 (s, 3H) 2,73 (s, 3H). MS
(ESI, ion bos.) m/z: 472,1 (M+1).
: E|emglo 37 o o
. (E) -2- hidroxi- 1 (2 -{2-[2-(4- tnﬂuorometll-fenll) vmll] 1H- ben0|m|dazol 5~ |I} )
'feml) etanona (Comp 311) | , o ' |
Paso A ( ) -2-{2- (4—truflu0romet1l fenil)- V|n|l] -5- [2 (1-tr|met1|suan|IOX|-‘
. .vmll) fenll] -1H- benC|m|dazoI | . ‘ _
‘ A una solucién del Compuesto 15 (0 20 g, 0 492 mmo|) in 16 mI de 1 2-
vdlcloroetano se agregé TBSOTf (0,19 m| 1 08 mmol) y EtzN (0,27 mI 1, 97 mmo!)
a 0°C. Después de 5'min., la mezcla se c_alento a 25 °C y agité durante 8 horas_.
La ‘reacci'c’)n se .concentré 'y el residuo se purificé por cromatografia (gel de sili(je,
hexanos:EtOAc, 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo 37a cOmb un a(w:eivte
incoloro. | | |
Paso B.. (E)-2- [2 -(4- tnﬂuorometll fenil)- V|n|I] -5-[2-(2- tnmetﬂsnlanﬂoxu-
' oxlraml) fensl] 1H- benC|m|dazo| ‘ '
; Una mezcla del Compuesto 37a (0 124 g, O 238 mmol) y mCPBA (0 053 g,
'O 238 mmol) en 10 ml de CHQCIQ se aglto durante dos horas.: La T reaccion se -
‘ concentro y el reS|duo se purificd por cromatografla (gel de SI|IC€ hexanos EtOAc
"4 1) para proporcmnar el compuesto del titulo 37b como un acelte amanllo
. Paso C. (E) -2-hidroxi-1- -(2- {2 [2- (4-tr|fluorometll-fenll)-vmll] 1H—
ben0|m|dazo| 5-il}- feml) _etanona - o
‘Una mezcla del Compuesto 37bv (0,026 g, 0,048 rmmol) y - acido p-
toluensulfénico monohidratd (b—TSOHHgo, 0,018 g, 0,0968 m‘mQI-) end mI’-de THF
' se agité durante cuatro horas. La reaccic’)n se concentré y el residuo se purificd
por cromatografia (gel de silice, hexanos EtOAc 1:2) paré pfopdrcionar el
| '_.compuesto def t;tulo 311 como un SOlldO marron. 1H-RMN (400 MHz, CDaob) 5
' ‘(pplm)v,-’7,85 (d, 2H, J = 8,8 Hz) 7,74 (d, 2H, J = 7,6 Hz) 7,71 (d, 1H, J = 16.4 Hz)
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"763747(m 6H)733(d 1H, J-160Hz)725(dd 1H, J-16y 84Hz)408(

2H) MS (ESI, ion pos.) m/z: 423,3 (M+1)

El_emp_lo_iﬁ
2-(2-{2- [(1R 2R)-2-(4-trifluorometil- fen||) C|c|oprop1l] 1H benmmxdazol 5-il}-
fenil)-propan-2-ol (Comp. 501)
Paso A.  efii éster del acido (_1R,2R_)—2-(4-trif|uofometiI-fenil)-

cnclopropancarboxnllco

A una suspensnon del complejo trnfluorometansulfonato de cobre(l)-tolueno

| (31,_0 mg 0, 12 mmo|) en CHCl3 anhldro (3,0 ml) se agrego una solucmn de 2,2-bis-
_ '[(48) (1 1- dlmetrletn') 1, 3 oxazolm 2- ll]propano (35 mg, O 12 mmol) en cloroformo
.- (1,2 ml) Despues de ag1tar a temperatura amblente durante 1h,la solucxon verde o

, resultante se filtré a traves de Iana de wdno bajo atmosfera de argén en un matraz

prevnamente cargado con una soiucion de 4- (tnfluorometll) estlreno (0,887 ml 6, 00

mmol) en cloroformo (09 ml) A esta solucion se agrego una solucién de

diazo;acetato de etilo (1,56 ml, 15,0 mmol) en cloroformo (12,0 ml) a temperatura

ambiehte mediante un embudo de adicién durante un periodo de'6 h. La mezcla

resultante se agito durante 24 h, se concentré: a sequedad y se burificé pof |

cromatografia flash en columna de gel de silice (gel de silice 45 mm X 140 mm),

_eldyendo'con acetato de e'tilo/he}_(ano (1, 1,5, 2%) para proporcionar el compuésto -
.del titylo 38a (892 mg, 58:% de rendimientd, 98_% ée) como un liduido incolbro e
-.*is()mero‘- cis del Compuesto 38b, efil éster del acido (1R 28)-2-(4-trifluorometil-
fenil)- C|c|opropanocarboxmco (128 mg 5% de rendlmlento calculado sobre Ia
base;-del 34% en peso de contaminacién de fumar_ato de‘ etilo -anahzado por

1RMN) El exceSO enantidmerico del producto se determiné-como se describe en el

S|gmente Paso E . _

1H RMN del Compuesto 38a (400 MHZ CDCI3) 5 (ppm ): 7, 53 (d 2H J= 8 3
Hz), 7,23 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 4,18 (q, 2H,J=7.1 Hz), 2,565 (dd, 1TH, J=286, 4.3,
& 6,6 Hz), 1,94 (ddd, 1H, J = 4.3, 5.6, & 9,6 Hz), 1,68-1,53 (m, 1H), 1,34.(‘1H, ddd,

4,8,6,7, & 1,1 Hz), 1,29 (t, 2H, J"?OHZ)

1H RMN del Compuesto 38b (400 MHZ CDCI3) 8 (ppm): 7,51 (d, 2H, J =79

Ha), 7’,37 (d,2H. J =78 Hz) 3,92-3,86 (m 2H) 2,62-2,56 (m, 1H), 2,14 (ddd, 1H,

230
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J=58,8,1 &‘é 3 Hz), 1,73 (td 1H, J = 5.3 & 7.6 Ha), 1,39 (ddd, 1H, J'= 5.1, 7.8 &
"86Hz)099(t 3H, J =7,1 Hz). '. |

' Paso B. Acido (1R, 2R) -2-(4- trlfluorometll-fenlt) mclopropancarboxmco

| A una soluc:on del Compuesto 38a (750 mg, 2 91 mmol) en etanol (7,27 ml)
se agregd una solu0|on acuosa 1M de NaOH (7,27 ml). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 16 h; se concentro a abroxim.adam‘ente 4-g,
se acidifico con HCI 2M a pH 3, y se extrajo con acetato de etilo (15-ml x 2). Los
. extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO;, se
conce'ntraron para‘ prbporcionar el.combuestd del titulo 38c (611 mg, 91% de
- rendimiento) cor_ﬁd un sélido blanco. 'H-RMN. (400 MHz, CDCl; con una gota de
_:CD ;0D) & (ppm): 7,51 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 2,57 (ddd, 1H,
J=42.66, & 10,3 Hz),1,90 (ddd, 1H, J = 4,0, 5,3, 38,3 Hz), 1,65 (c, 1H,J=49
"&'9,:_3Hz) 135(ddd 1HJ 49,64, & 11,1 Hz). '

Paso C. ~ 2-(2-{2-[(1R.2R)-2 -(4—tr|fluorometil-fehii)—qicloprppil]—1.H—'r' B
‘benC}mldazol 5-il}- feml) propan -2-0! | X
Medlante el procedimiento del Ejemplo 10, Pasos By E, eI compuesto del

titulo 501 se prepard a partir del Compuesto 38¢. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
1 (ppm): 12,40 (s, 0,5 H), 12,32 (s, 0,5 H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,66 (d, 2H, J = 8,0
Hz), 7,49-7,17 (m, 6H), 7,00-6,96 (m, 2H), 4,84 (s, 1H), 2,72-2,67 (m, 1H), 2,50-
2,46 (m, 1H), 1,92-1,86 (m, 1H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

_"Espectro de masas(LCMS ESI pos) C_alculad_o para CgsH24F3N20:._-_437,2.

";Expenmental 437 3.
©* Paso D: ‘metoxi-metil-amida del acndo (1R,2R)-2-(4-trifluorometil-fenil)-

. ciclopropanoca rb_om lico

A una rﬁézcla del Compuesto 38¢ (50 mg, 0,216 mmol), clorhidrato de 'N,‘O--

- dimetilhidroxilamina (30 mg, 0,30 mmol), BOP (134’ mg, 0,30 mmol) y DMF (0,4

'rﬁi) s'e agregdo DIEA (0'15' ml). La mezcla resuitante se aglto a temperatura

ambiente durante 48 h, se concentrd a sequedad y se repartlo entre NaHCOa'

saturado (2 ml) y acetato de etilo (4 mI) - La capa de acetato de et|Io se separaron
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (6 ml X 2). Todas las capas de
» 'acetato de etllo se- comblnaron se Iavaron con salmuera, se secaron con NazS0q,

" se concentraron y purificaron por TL,C preparatwa, se desarrollo con 10% de

23}
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: ;acetato de etllo/DCM para propormonar el. Compuesto 38d (46 mg, 78% de

R rendlmlento) como un sohdo blanco "H- RMN (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7, 52 d,.

“2H,J ='84 Hz), »7 23 (d, 2H, J=81 Hz) 3,70 (s, 3H), 324 (s, 3H), 2, 56-2 52 (m
1H), 2,45 (bs, 1H), 2,17-1,67 (m, 1H), 1,34 (ddd, 1H J=48, 6,3, 88,7 Hz). |
Paso E: Determlnamon del ee: ,
A una solucion” del Compu_esto 38d (048 mg) en CDCls 7(0,6 ml) se agregé
R porcion a porbiéh (R)-(-)'—Z,2,2—triﬂuoro-1-(9-aniril)etanol y'Ia cé;ﬁidéd de adiéién se
controlo :por 'HRMN haéta que se alcanzo la resolucion de la linea de béSe de los
singuletes deI metoxi. De este modo, los singﬁletes del metoxi del enantibmero
o estuweron alrededor de 3,47 y 3,45 ppm. La integracion de estos smguletes fue de

- 99y 1 respectlvamente de ‘este modo se obtuvo un valor de ee de 99%

" Mediante el proced|m|ento descripto en el Ejemplo 38 vy Ios reactlvos o

materla{es de partlda y cond|C|ones conocidas por los expertos en el arte se

, prepararon los sngunentes compuestos representatlvos de Ia presente invencion:
Comp. Nombre y datos

502 2-{2-[(1R,2R)-2-(4 —trlfluoromettl -fenil)- CIclopropll] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}
S bencensulfonamida : ,

- Medlante el procedimiento de Ejemplo 38, el compuesto de! titulo se prepard a
.. partir del Compuesto 38c y acido 2-(t-butilamino)sulfonilfenil boronico.

'H-RMN (400-MHz, CDCl3) & (ppm): 12,42 (s, 0,5H), 12,40 (s, 0,5H), 8,04 (dd,

1H, J = 1,3 & 7,8 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,63-7,34 (m, 7H), 7,17-7,11 (m,

1H), 7,06 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H), 2,50-2,46 (m, 1H), 1,92-1,87

(m, 1H), 1,75-1,70 (m, 1H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado
: para CaHqgF3N3O,S: 458,1 (M +1). Experimental 458,2.
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. Comp. Nombre y datos

*5‘03..‘

504

sal monosodlca de 2-(2-{2-[(1S,2S)-2- (4 tnfluorometll-feml) cnclopropnl]- ] |

1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-propan-2-ol

Mediante el procedimiento del Ejemplo 38, el compuesto def titulo se preparo a
partir de  2,2-bis-[(4R)-(1,1 dlmetlletll) 1,3-oxazolin- 2-|I]propano Yy 4-
 (trifluorometil}-estirenoc. _ '

A una suspension del N,N'"-bis- [(2R)—3,3-dimeti|—1—hidroxibutil]*2,2—dimetil-1,3—
propancdiamida (83 ‘'mg, 0,25 mmol, préparado de - acuerdo con el .
procedimiento descripto en J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,.726) en DCM (2,5
ml) se agregd gota a gota trifluoruro de (dietilamino)azufre (0,066 ml, 0,50 .

mmol, como se describe en J.-Org. Chem. 2002, 67, 8566 para la formacion de
oxazolina a partir de hidroxiamida) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h vy se vertid' en

- NaHCO, saturado (4,0 ml). La mezcla se -extrajo con DCM (3 x.5 ml). Los
" extractos se combinaron y se secaron con Na,SO,, luego se concentraron y se

sometieron -a una cromatografia flash con acetato de etilo/ DCM (0,5, 10, y
20%) para proporcionar 2,2-bis-{2-((4R)-(1,1-dimetiletil)-1,3-oxazolinil)}propanc

(53 mg, 72% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN fue idéntico a

informado en la bibliografia por Evans.

" "H-RMN (400 MHz, DMSO-d8) & (ppm): 7,82 (dd, 1H, J = 1,5 & 8,1 Hz), 7,61

(d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,24 (dt, 1H, J = 1,8 & 7,3 Hz),
7.15-7,11 (m, 2H), 7,00 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 6,98 (dd, 1H, J = 1,5 & 7,3-Hz), 6,52
(d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,63 (bs, TH), 2,52-2,47 (m, 1H), 2,33 (ddd, 1H, J = 4,1, 5,8
& 8,8 Hz), 1,75 (ddd, 1H, J = 3,7, 5,8, & 8,8 Hz), 1,45-1,40 (m, 1H), 1,22 (s,

~ 6H). Espectro de masas (LCMS, ESI pos. ) Caloulado para CasHauFuN:O: 437 2.
- Experimerital 437,2.

En forma analoga al Ejemplo 38, paso A, se a1s|aron tanto eI isémero trans del,
‘Compuesto 38e, etil éster del - acido . (1S,2S)-2-(4-triflucrometil-fenil)-

ciclopropancarboxilico y el isémero cis del Compuesto 38f etll ester del acido
(18,2R)-2-(4- tnfluorometll -fenil)- c:clopropancarboxnlco »

2-{2-[(18,28)-2-(4- trlfluorometll fenll) ciclopropil]-1H- benCImldazoI 5-il}--
bencensulfonamida

Mediante el procedimiento descripto para e} Compuesto 503, eI compuesto del
. titulo se preparé a partir del Compuesto 38e, 4- (tnﬂuorometrl) estireno y acido

2-(t-butilamino)sulfonilfenil bordnico .

" 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 12,41 (s, 0,5H), 12,40 (s, 0,5H), 8,04

(dd, 1H, J = 1,3 & 7,8 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,63-7,34 (m, 7H), 7,17-
7.11 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H), 2,50-2,46 (m, TH),
1,92-1,87 (m, 1H), 1,75-1,70 (m, 1H). MS (ESI, ion pos.) m/z. 458,2 (M+1).

 ‘Espectro de masas (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz3H1gF3N3025 458,1 (M

+1). Experimental 458,2.
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Comp Nombre y datos

) 505

506

2-(2-{2-[(1S,2R)- -2- (4-trifluorometil- fenll) mclopropll] IH benmm&dazol 5-
il}-fenil)- propan- -2-0l o

Medlante el proced|m|ento descrnpto para el Compuesto 503 el compuesto del.

titulo se prepar¢ a partir del. Compuesto 38f. -
1H-RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 7,79 (dd, 1H, J =10 & 81 Hz), 7,36-

-.7,15(m,'8H) 7,01 (t,1H, J = 1,5 Hz), 6,99 (d, 1H, J‘15Hz) 2,83-2,73 (m,

2H), 2,08-2,03 (m, 1H), 1,71 (td, 1H, J =8,6 & 5,6 Hz), 1,23 (s, 3H), 1,22 (s,

_'3H) Espectro de masas (LCMS ESI pos.} Calculado para C25H24F3 20 437 2.
Experimental 437,3.

Determinacién del ee: A una- mezcla del -acido (18 2R) -2+ (4 tr|fluoromet|I fenll) :

ciclopropanocarboxilico {14 mg, 0,0,061 mmol), (S)-(-)-a-- mehlbencnamln_a (10,0

© mg, 0,0609 mmol), BOP (27 mg, 0,0609 mmol), y DMF (0,2 m!) se agregd

.DIEA (0,023 ml , 0,13 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura -

ambiente durante 48 h, se concentré a sequedad y se dividié entre NaHCO; -
~ saturada (1 ml) y  acetato de etilo (3 ml). La capa de acetato de etilo se separé

y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 ml ‘X 2). Todas las capas de
acetato de etilo se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con

- NazS0,, se concentraron y purificaron por TLC preparativa, desarrollada con

10% de acetato de etilo/DCM para proporcionar el compuesto del titulo (10,1

.. mg, 70% de rendimiento) como un sélido blanco.. 1H-RMN (400 MHz, C¢Dg) &
- (ppm): 7,26 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,03-6,95 (m, 5H), 6,68-6,65 (m, 2H), 4,96-4,89

(m. 1H), 4,79 (bd, 1H, J = 7.6 Hz), 1,80-1,73 (m. 2H), 1,23:1,17 (m, 1H), 1.00

(d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,82-0,79 (m, 1H). ). El doblete del 1H-RMN del Me de (1R,

- 25,1'S)-N-(1'-fenetil)- 2 {4-trifluorometil-fenil }- C|clopropancarboxam|da aparecio-
a 0,85 ppm. La integracién de este doblete del met|lo y el del compuesto del -
titulo fue’ 2 5y.97,5, respectlvamente .

- : 2-{2- [(1R 28)-2-(4- tnfluorometll-fenll) C|c|oprop||] 1H benmmldazol 5- |I}
~bencensulfonamida : ,
" Mediante el procedimiento de Ejemplo 38, el compuesto del titulo se preparo a

partir del Compuesto 38b y acido 2- (t-butllamlno)sulfomIfenll borénico.

~ 1H-RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (ppm): 8,09 (dd, TH, J = 1,3 & 7,9 Hz), 7.59 (dt,
1H,.J = 1,6 & 7,6 Hz), 7,51 (dt, 1H, J = 1,5 & 7,8 Hz), 7,47 (bs, 1H), 7,42-7,29
(m. 6H), 7.19(dd, 1H, J =1.7 & 8,3 Hz), 2,84-2,74 (m, 2H), 2,05 (q, 1H, J = 6,3

Hz)," 1,72 ({td, 1H, J = 8,5 & 5,7 Hz). Espectro de masas (LCMS, ESI pos)

. Caiculado para CoHgF3N102S: 458,1 (M +1). Experimental. 458,2.
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Comp. Nombre y datos

507 2-(2-{2-[(1R,2S)-2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-1 H-bencimidazol-5-
- il}-fenil)-propan-2-ol
Mediante el procedimiento del Ejemplo 38, el compuesto del UtUIO se preparo
mediante el Compuesto 38b.

1H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,79 (dd 1H J=10 & 8,1 Hz) 7,36-
7.15 {m, 8H), 7,01 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 6,99 (d, 1H, J—15Hz) 2,83-2,73 (m,

2H),.2,08-2,03 (m, tH), 1,71 (1d, 1H, J = 8,6 & 5,6 Hz), 1,23 (s, 3H), 1,22 (s,
3H). Espectro de masas(LCMS, ESI pos.) Cal‘culado' para C25H2;1F3NZO:_ 437,2.

. Exper:mental 437,3.
Determinacién del ee: Mediante el procedlmlento descnpto para el Compuesto

506,. el intemidiario amida del Ccmpuesto 507 se preparé a partir del .

Compuesto 38g, acido (1R, 28)-2-(4-trif|uorometiI-fenil)-ciclopropancarboxilico
(S) -(-)-a-metilbencilamina. :
1H RMN (400 MHz, CsDs) & (ppm): 7,37 (d 2H, J = 8,1 Hz), 7,35- 702(m 5H),
1 6,97-6,95 (m, 2H), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,82 (bd, 1H, J =7.8 Hz) 1,81-1,75 (m,
1H),.1,70 {(ddd, 1H, J = 4,8, 5,8 & 7,3 Hz), 1,14 (ddd, 1H, J = 5,6, 7,8 & 9,0 Hz),
0,85 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,80-0,75 (m, 1H).
En el 1H-RMN .el doblete del Me en (1S, 2R, 1'S)-N-(1'-fenetil)-2-(4-
trifluorometil-fenil)-ciclopropancarboxamida aparecié a 1,00 ppm. La integracion
. de este doblete de metilo y eI del compuesto del titulo fue 3 y 97,
- respectivamente.

508 2-{2-[(18,2R)-2-(4- trlfluorometll -fenil)- CIclopropll] -1H-bencimidazol-5-il}- -
o bencensulfonamida

* Mediante el proced|mlento descripto para el Compuesto 503, el compu‘esto del

titulo se preparo a partir del Compuesto 38f y acido 2-(t- butllamlno)sulfonllfeml '

borénico.

1H-RMN (400 iVle, CD;0D) & (ppm): 8,09 (dd, 1H,J=1,3& 7,9 Hz),‘-'/-,59 (dt,
1H,J =16 & 7,6 Hz), 7,51 (dt, 1H, J = 1,5 & 7,8 Hz), 7,47 (bs, 1H), 7,42-7,29
(m, 6H), 7,19 (dd, 1H, J = 1,7 & 8,3-Hz), 2,84-2,74 (m, 2H), 2,05 (q,-1H, J =63

'Hz),.1,72 (td, 1H, J = 8,5 & 5,7 Hz). Espectro de masas (LCMS, ESI pos.)

Calcu!ado para C23H19F3N3OZS 458,1 (M +1). Expenmental 458, 2

E|emglos blolognco
| -Ejemplo 1 | _

Ensayo de union con VR1 humano (hVR1) »

Los compuestos dé la presente invenéién se examinaron para deter'minar la
capaCIdad de inhibir la union del [PH].RTX a los receptores hVR1 en un ensayo de
~union a [3H]RTX como se descr|b|o prewamente (Zhang Sun Po Improved llgand
- bmdtng assays for van:llo;d receptors. PCT lnt Appl (2002) WO -0233411 - 'A1

.720020425 AN 2002 315209 y EIfrlda G.R. et al J: Pharmacol. Exp Ther 2002,
300(1): 9- 17)

Se transfectaron células HEK293 éon Ioé receptoreé vainilloides 'hVR'1 y se
| 'Iavaron con solumon salina equmbrada de Hank se d|500|aron con buffer de
_(jlsocu‘aclon de células (Slgma) y luego se centr.'fugaron a 1000 X g durante 5 min.

Los beilets de'cél'ulas-_ se homogenizaron en-buffer HEPES 20 mM fr|o~(pH =-74),
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que contenla NaCI 5,8 mM sacarosa 320 mM, MgCEg 2 mM, CaCl; 0, 75 y KCI 5.,
mM y se centnfugaron a 1000. x g durante 15 min. El sobrenadante resultante ‘
1uego se centrifugd a 40 OOO X g durante 15 min. Las membranas convertidas en

: pe|lets se conservaron en un refrlgerador a 80°C

Aprox|madamente 120 ug de protema/ml de las membranas se mcubaron

“con Ias concentracuones indicadas de PHIRTX en 0, 5 mI de buf‘fer HEPES (pH 74) |
‘, que contenla 0 25 mg/ml de albumina sérica bovina ||bre de amdos grasos a 37 c .
durante 60 min. La mezcla de reaccion luego se enfrno a 4°C y O 1 mg de Ia

gllcoprotema a-acida se agregoé a cada muestra la cual Iuego se incubd & 4°C

durante 15 min. Las muestras se centrifugaron a 18. 500 Xg durante -15 mm Se

corto Ia punta del tubo de la mlcrocentrlfuga que contenla el. pellet La

' radlactlwdad unida se cuantlflco por conteo del centelleo. Se ‘midié la unién no

espeolflca en presenma de RTX no marcada 200 nM.
Los datos se calcularon de acuerdo con la ecuacion:

'%' ‘de inhibicién = 100%_ X [(unidon total-unién)/(unién total-unidon no

I especnf:ca)]

Los valores de Ki se calcularon medlante un programa Prism. -

Tabla1.' o R g
Comp Ki (nM) , Comp. Kir(nM) s - Comp. Ki(nM) "
197 27 1800 - MM 22
3 .20 32 100 - 78 64
4 = 31 - . 36 80 . - 79 18.
5 17 40 81 310 10
9 09 50 16 312 19
14 380 51 64 . 319 6
15 41 56 120 407 57
17 87 69 6 434 39
18 6,5 .70 8.6
E|emg|o 2

. Ensayo funcional del’ VR1 humano (h VR1)

La actividad funcionaI de los. compuestos de ensayo se det'efminé por la

med:cnon de cambios de Ia concentraCIon de calcno mtracelular meduante un

' coiorante fluorescente sensible al Ca y la tecnologla FLIPRTM Los aumentos dev

la concentracuon de Ca ‘se detectaron facnlmente despues de la estlmulaCfon con

capsalcma .
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Se cultlvaron celulas HEK293 que expresan hVR1 en placas de paredes :

negras de 384 pocnlos recublertas con poli- D lisina (BD 3546b3) y 1 dia mas tardev

se cargaron con colorante de calcio 3 durante 35 min a 37°C, 5% de COg y iuego
durante 25 min a_ temperatura ambiente y se examqnaron postenormente para
determinar aumentos inducidos. por el agonista _del' los niveles de Ca”
K intracelulares mediante la tecnologia FLIPR™. Las células s'e'vp'rO\_Jdcaroncon los

_,compuestos de ensayo (en concentracrones varlables) y se midid el Ca2+

‘ mtracelular durante 5 m|n antes de la adlc:|0n de capsaicina a todos Ios pocnl!os

o 'para Iograr una concentracnon final de 0,030 pM | que produce aprommadamente el

80% de Ia respuesta mamma Se determlnaron Ios valores de leo a partlr de Ios

~estud|os de concentracion- respuesta Ios cuales-se generaron empleando el

promed|o de Ios pocnlos por cuadrlpllcado para cada punto de los datos

Para los’ compuestos ensayados se muestra ‘un valor dé ICsg (nM) y el -

valor del porcentaje de |nh|b|0|on en la Tabla 2. Excepto que se |nd|que, los
valores de porcentaje de inhibicion se obtuvieron con una concentracién de
ensayo de 1 uM; de lo contrario: Mg concentracion de ensayo fue 5 pM. Se

g prdporcidna el valor del porcentaje de. inhibicic’m para los compuestos cu'ando no

..se obtlene un. valor de IC50 El término “ND" significa que el - dato ‘no esta

dlspomble porque no se obtuvo para un compuesto particular.

 Tabla2
Comp. %Ilnhib. ICss =~ Comp.~ % Inhib. - ICso-
R 100 27 360 - 98 . 46
2 100 12 . 31 97 27
3 ND 140 362 99 8
4 - 78 400 363 98 - 12
5 100 71 364 97 65
6 12 ND 365 99 17
7 10  ND | 366 99 35
8 10 .. ND 367 98 - 53
9 . 99 .2 368 99 15
10 94 280 39 99 8
11 100 . . 210 . 370. . 98 13
12 . 100 10 311 98 18- -
13 82 310 372 97 71
14~ .49 | 1000 . -.373 99 20

—
n

100 120 C. 374 99 .34
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51

59.

80

‘Comp.

16 100 - 45
7 100 8
18 100 4

19 320 ND
20 ND . 320
22 ND 18
24 8 ND
. 25 4 ND
26 6 ND
27 - - 100 260

28 96 - 250 .

29 6 . ND-
30, 10 . ND
3 ND 13
32 77380
33 .ND 1700
34 M75 - ND

35 100 41

36 44 ND

37 18 . ND

38 89 270
39 08 1200

40 99 54

4 90 280
42 100 - 22
43 58 890

44 0 95° . 300
45 100 16

C 46 100 46
- 47 1000 20
48 - 33 . ND
49 .16 ND
50 . 100 100
100 66

52 28 "ND

53 98 47
54 20 . ND -
- 55 14 ND

56 100 - 110
57 15 ND
58 87 95

_'440

231

. Cbmp;

- .375 97 139
376 ~ 100 28
378 100 12
379 99 40
380 99 12
383 96 11
384 08 7
385 97 21
386 96 43
387 98 41
388 89 54”]f

389 23 ND -
1390 96 7
391 95 8
392 97 . 10 -
.393- 98 10
394 98 6
395 99 15
396 99 13
397 99 - 23
398 97 3
399 97 3
402 93 38
404 04 47
405 95 20
406 97 170 .
407 96 9
408 64  ND
409 . 43 . . ND .
410 91 . 156 .
411 85 . 350
412 86, 190 .

413 82 - .240
414 98 140
415 - 95 150
416 9% = 120
417 1000 11
418 = 100 18
419 - 93 32
420 . 93 15
421 95 10

' 98 7

% Inhib, ICs;

422
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"% Inhib. 1Csp

95

234

317

101

60 7 . .ND
61 100 75
62 100 . 200

- 63 97 . 260
64 M ND
65 0 ND
.66 98 ' 48
67 98 130
68 ND 329

69 .98 6
70 100 7
71 99 22
77 100 76
78 99 5
79 1000 7
83 ND >500

- 84 100 40
-85 16 = ND

81 301
101 ND >500
113 48 ND
114 99 3
129 06 34
130 100 6
131 96 31

139 98 - 31

145 19 ND
175 100 - 16

190 94 ' 38

198 - 95 - 10

“7 . ND

250 98 19
294 101 9,1
' 295 100 16
309 - 73 'ND
310 100 6
311 99 54
312 100 = 6
314 100 - 18
315 100 11

' 316 101 - 12

11

232

% Inhib. ICs,

424

Comp.
423 99 - 1
99 1.0
425 2 'ND .
426 - 99 22
427 98- 13
428 100 7
429 98 6
430 100 9
431 97 35
432 08 15
433 98 10
434 98 7
435 97 20
436 96 10
437 97 24
438 96 71
439 97 23
440 98 40
441 40. - ND
442 - 96 4
444 98 28
445 96 20
446 97 76
447 = 98 44
448 99 17
449 100 9
450 27 ND
451 101 28
452 5 ND
453 22  ND
‘454 36 . . ND
455 100 17
456 100 45
457 22 ND
'458 15 "ND
459 0 ND
460 21 ND
461 99 - 5
462 98 97
463 100 - 14
464 - 100 3
465 75 363
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. 3'1:3“
. 319
320
321
322
323
324
325
326

327

328
329
330
331
332
333"
334

335

1336
. 337
- 338
339.
340
341
342
343

";345"
346

347 -

348 .
. 349
350

351

357
358
359

Eiemplo 3

344

97
98
73
89
77

99

98

85
97
- 98

.98
94
100:
89"

96

96

99
98

99 -

98

82

101
101
87

100

.86
99
100
ND -

100
99

98

% Inhib.. 1Cs
-1100 0
100
100 .
100
101

50 -
10 -

13

18
14

40

33
ND
157

343

35
27

131
43 -

49
27

178

C 47 .

240
14
104
27

62

6
24
243
24
13

264 - -
44

162
59 .

33
- >500
'8

9

24

~ Comp.
466 98 71
467 86 . 182
468 97 8
469 99 7
470 97 45
471 100 10
472 'ND >500
473 ND >500
474 ND >500
475 ND 77 -
476 . ND - 68
477 44 ND
478 “ND >500
479 12 ND. - -
480 ND  >500
481 42 ND
482 100 = 13
483 - 21 7 "ND
484 ND. >500
485 ND >500
486 . ND >500
487 20 ND
488 4 ND
489 96 2
490 99 26
491 = ND 77
492 99 5’
494 93 52
497 - 94 39
498 100 19
499 7 ND
s0 97 19 -
51 99 85
502 - 82 - 190 °
503 . 93 10
504 95 22

233
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Modelos de dolor inflamatorio inducidos en forma q_uimica '

Los compuestos de la presente invencion se examinaron’ en modelos

“animales de inflamacion y dolor inflamatorio. Para evaluar la capacidad de los
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'»compuestos de ensayo para . revertlr la hlperalgeS|a térmica, se obtuvueron Ias' '

latencias de respuesta basal en un estimulador de la pata por calor radlante (RH)

antes de una lnyeccmn mtraplantar de 100 pl (1 pg/ul) CFA (1:1 CFA salina) e

ratas macho Sprague-Dawley. Sélo se reglstraron respuestas de retirada que eran-

: movimientos rapidos de la pata trasera (con o sin lamida de la pata trasera). Los

movimientos de la pata -asociados con la locomocién o cambio de peso no se

consideraron una respuesta de retirada. Se utilizo la intensidad de estimulo que

produjo latencias de retirada basales de 10-15 segundos y se impuso un limite

maximo d'e 20 segundos. Se evaluo la hipersensibilidad después de CFA. Sdlo las

ratas que mostraron por lo mends un 25% de reduccion de la latencia de .

‘respuesta a partir del valor basal (es decir, hiperalgesia) se incluyeron para Un
| fanallsm adlmonal |
Despues de Ia evaluamon de la latencia pos- mflamogeno las. ratas se

dosifncaron por via oral (2,5 ml /kg) con el compuesto de ensayo~(10 mg/kg) o

vehiculo (hidroxipropil beta ciclodextrano 20%). Para determinar el tiempo del

Q_fecto fnéximo, se dete_rminaron nuevamente ias Iafehciés.30, 60, 100, 180 y 300
| min después de la administracion del compuesto. |
Los datos se presentan como la reversion del porpéntaje de
hipersensibilidad obtenida durante el ehsayo de 300 min, el cual se calculd paré
cada animal de acuerdo con la formula: |
% de reversion = 100% x- (respuesta al tratamiento — respuesta pos-
_' lnﬂamogeno)/(respuesta pre- lnﬂamogeno - respuesta pos lnflamogeno)

Tabla 3

Comp. % Reversion

17 . 104
18 . 133
22 18
23 31
31 72
47 58
70 76

. 78 19

114 56

Y
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Comp % Reversmn
310 - 23 -
464 .. 65

Ejemplo 4
Modelo de cirugia pos-ope(atorfa inducida por una incision -
Los compuestos de la presente invencion: se examinaron ‘en modelos

animales de cirugia pcsoperatoria, como se describié previamente (Brénnan, T.J.

et -al.', Pain; 1996, 64':"493-501). Se anestesiaron ratas macho Sprague-Dawley

con 2-3% de isoflurano y la superficie plantar de la pata trasera se esterilizd
mediante tres cepilladas alternando betadina y alcohol. Se realizd una incision
Iongltudinal de 1 cm a traves de la_piel de la pata plantar mediante un escalpelo

- numero 10 que’ comlenza a 0 5 cm del talon proxnmal y se . extiende hac:a los

' ”dedos del pie. EI musculo ptantarls se escmdlo mediante una plnza y se realiz6
o 'una mcnsnon Iongltudmal Luego se suturd la plel en dos Iugares u’uhzando seda 5-
0. El smo de la herida luego se cubrid con unguento antlblotlco y los anlmales se'

voneron a sus Jaulas individuales. Los camblos de senS|b|||dad termlca se’

-evaIuaron antes de la cnrug:a y 24 horas despues de la cnrugla Se administraron
- por via oral vehiculo (HPBCD 20%) o] compuesto de ensayo y se reevaluo la

sen5|b|I|dad termlca 30, 60 100, 180 y 300 mmutos mas tarde

Los 'datos se presentan como el porcentaje de reversidon maximo de

hiplersensivbilidad obtenido durante el ensayo de 300 min, que se calcul6 para cada
animal de acuerdo con la formula:

% re\)ersién = 100% X (respuesta al tratamlento - respuesta pos—
: -_‘vinflérﬁégend) / (respuesta pre -inflamoégeno — respuesta pos mflamogeno)
o Tabla 4 |
Comp. . - %Re\?efsién ,
18 132

'Si bien la memoria descriptiva preceden'te ensefa Io’s-‘principios de la
'presente mvencnon con ejemplos propormonados con el prop03|to de llustramon

se comprendera que la practica de la mvenmon abarca a. todas Ias vanamones

adaptacuones y/o mod|f|caC|ones usuales gue estén dentro del alcance de IaS'

reivindicaciones siguientes y sus equivalentes.
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Todas las publicaciones descriptas anteriormente en la memoria descriptiva

" se incorporan por completo a medo de referencia por la vprese'nte.'
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de formula (1):

~ vy una forma del mismo donde:

. l_a's Iineas punteadas‘ entre las posiéibhes 1,2y3dela Férmula (I) indican

las posiciones de un doble enlace tautémerico,
donde cuando se forma un doble enlace entre las posiciones 1 y 2,
entorices Rsp resta'_ pfeSénte y |
‘donde, cuando se forma un doble enlace entre las posiciones 2 y 3,
enfdnceé Ra, esta presente; | |
n és 102 |
' q es0o1,;
: .lr es0,1,2 o 3;

- Les a!quno C1 3 alquenllo C2-3, alqumllo Co. 30 C|cloprop|lo

Aq se selecmona del grupo que conSISte en: femlo bifenilo, naftllo pmdlnllo

quunollml e mdol |

cada R, se selecciona del grupo que consnste en hidroxi, ciano, halogeno
formito, carboxi, alquilo, haloalquilo Cq., ‘alcoxi Cis, haloalcoxi C1-6, alquilcarbonilo
C1_6, alcokicarbonil'o Cis, alquiltio Ci, alquiléulfdnilo- Ci-6 cibloalquilo Cs.s,
‘Cicloalquil_-Cg_g-alduilo Ci4, cicloalquil Ca-g—alcoxi Ci4, cicloalquilC;.g-oxigeno,
' ,amiﬁo: (alquil Cy.6)1.,amino, (cicloalquil .C3.g)1;zar‘nrino,' (cic_:loalqﬁil Cg,-g—aiquil
_1-,',C1 4)1 gammo amlnocarbomlo (alquil C1.e)1;2,arhinocarbohilo, alqui!carbpnilamino

: C1_5, aicoxmarbomlammo . Cis aminocarbonilamino, _"(al_quil- . Cig)12

_aminocarbomlammo alqunsulfomlammo Cy.s, alquilsulfinilamino : C1 6

: 'amlnosulfonllo (alqwl Cy 4)1 2 amlnosulfonllo amlnosulfomlamlno y (alqwl Ciehz . B

’ amlnosulfonulamlno
donde el alquilo esta opcionalmente sustltUIdo con alcoxi Cq.g, amino, (alquil

"‘C1-4)1-gam|no, .k'alquilcarbonnaminoi Cis, .alcox1carbonilamin0' 'CH«,,
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aminocarbonilamino, (alquil Cq6)1.2 aminccarbonilamino, alquilsulfpnita»rhi_no Cis;

aminosulfonilamino, (alquil Cy.6)12aminosulfonilamino, hidroxi y fenilo,

donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres

sustituyentes mdependlentemente seleccuonados del grupo que consnste en

halogeno ciano, nltro alquno C1 6, alcoxn Cis, aIQUIItIO C1 6 y alqunsulfonllo Cis y

donde cada caso de alquﬂo y alcoxi esta opmonalmente perﬂuorado

R, se seleccnona del grupo que consuste en halogeno alquno Ci. 4, alcoxr’

C1_4, }alqmlsulfonilo CM, n|tro amino, (alqunl Cia)1-2 amlno y ciano,
donde cada caso de alquilo y alcoxi esta opmonalmente perfluorado
cada R3a y Rab se seleccnona de! grupoc que consiste en hldrogeno y alquno
Cia opcionalmente perfluorado y
: cada R4 se selecciona del grupo qﬁe consisté en halégeno, nitro, ciano,
carboxi, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, haloalquilo Cr.s, haloalcoxi Cre, avlco‘xj Ca6 -alquilo
_~é1-5, alquilcarbonilo- Ci:g, alqﬁiltio Ci.s, halo.a|quiitiov C16, alquilsulfonilo C1.5,
- haloalquilsulfonilo Ci.s, rcicloalduilo Cs.s, cicioalquiI,Cng-alquilo C1.4, cicloalquil Cse-
‘ "'alcoxr CM, cicloalquil Cs.g-oxigeno, amino, (alqunl Cq 5)1 2 amlno (cfclpalquil C3..8)1i-2
_ 'ammo (cmloalqunl Ca. B-alqun Cagh2 ammo, ammocarbomlo (alquil cj-g,)1-2

»amlnocarbomlo, alquncarbonilamino, Ci.6s alcoxmarbomlammo Gy 6

aminocarbonilamino, (anu1I Cre)r-2 ammocarbonllamlno alqunlsulfonllamlno C1 %

) _haloélduilsulfonilamino Cis, alqunsulfmllamlno Cis, ammpsu!fomlo y (anunI Cig)i2

aminosulfonilo,

donde cada ‘caSo de alquilo esta’ opcionalme’nte sustituido con uno, dos o

tres sustituyentes mdependlentemente selecmonados del ‘grupo que conS|ste en’

alcoxi Csg,  amino, (alguil Cig)2 amino, alquncarbonllammo C1 -6,
_aIcoXicarboniIamino Cis, aminocarbonilamino, ‘(alquil C4.6)1.2 aminocarbonilamino,
anqusquomIamlno C1 6 oxo e hldrOXl y

donde cada caso de alquuo y alco><| esta opCIonalmente perﬂuorado
2. El compuesto.de la reivindicacion 1, donde q es 0.

. 3. " E compuesto de la relvmdlcacmn 1 donde A1 se selecmona del

grupo que conSISte en fenllo blfenllo naftllo qumohnllo e indol. -

4. | EI compue_std de la reivindicaciém, dondé

s
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cada R; se selecciona del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, formilo, -

alquilo Ci.6, haloalquilo Cq.6, haloalcoxi C1, alquilcarbonilo Cy.¢; alcoxicarbonilo

Cq, alquiltio Cq.5, alquilsulfonilo Cq.4, amino, aminocarbonilc, alquilcarbonilamine
Cie. alcoxicarbonilamino Cyi, alquilsulfonilamino Cis, aminosulfonilo, (alquil
Cy.4)1.2aminosulfonilo y aminosulfonilamino,

: dorjd_e el alquilo esfé opcionalmente‘ sustituido con. amino, (alquil Ci.4)1.2

amino, aminosu!fon.il'aminq 0 hidroxi, y donde el alguilo esta opcionalmente

perfluorado.

 5., El compuesto de la’ re|v1nd|cac1on ‘l donde R2 se seleccnona del -

grupo que consiste en ha|ogeno y a|quno Cia, donde el alquno esta opc:onalmente :

perfluorado.

6. El compuesto de la reivindicacjc’m 1,'_donde cada _Rga Y Rap se

seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno y alquile Ci.4.

7. El compu'esto‘de la reivihdicaciénﬂ ‘donde cada R4 se selecciona del

. grupo que consnste en ha|ogeno carbOX| alquno C1 -5, alcom C1 6 haloalquno C1 -6,

) '_haloalcom C1.6, .alqudcarbomio Cis, hal'oalquﬂtlo C1 6 alguitsutfonilo Cie

'.,haloalqunsulfonllo C1 6, (alquiI'C1 )12 amino, (alquil. Cs. 5)1é-aminocarbo‘nilb
: _alquulcarbomlamnno C1 6 alquulsulfonllamlno Cis ¥ haloalquulsulfomlam:no Cis,

don.de alqunlo y alcoxi estan opcionalmente perfluorados :

8 El compuesto de la re|V|nd|caC|on 1 donde |
- pes 1 0 2 o o
ges 0
resQ,1, 2 0 3;
L es'alquilo C1.3, alquenilo 02‘3, ‘alquinilo Coz0 ciclopropilo;-
'A1 se selecciona del grupo que consiste en femlo bifenilo, naftilo, qumohnllo
e mdol |

_ cada R; se selecc:ona del grupo que consnste en h:droxn halogeno formllo

B anUIIo Cis, haloalquno C1.5, haloalcoxi Ci, alquncarbonllor C‘1_6, _alcox1carbonllo'

- Cq.6 alquiltio Cy6, alquilsulfonilo Cy.6, amino, aminocarbonilo, alquilcarbonilamino

2y
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Cis, alcoxicarbonilamino Ci,. alquilsulfonilafni.né Cis aminosulfonilo, (alquil
C1 4)1-2 amlnosulfonulo y ammosulfonllamlno ‘ |

donde el anunIo esta opcu)naimente SUStItUIdO con amino, (alquif C1 4)1-2
'amlno ammosulfonllamlno o hidroxi, y donde, eAI alquilo esta opmonalmente
perfluorado;

R> se Selecciona dél grupo que Consisté_ éh halégeno'y alquilo C1.4, donde
. el alqu:lo esta opcnonalmente perﬂuorado
| } ' cada R3a y Rsb se selecc:tona del grupo que. consnste en htdrogeno y alquno -

C‘I-.«i; y | | | |

o c:ada R4 se selecciona del grupo que consiste en halogeno carbom alquilo
C1 6 a|COXI Ci6 ha|oanU|Io Ci.6, haloalcoxi Ci.s, alqullcarbonllo Ci. 6 hana|qunIt|o -
-C1-5,- alquilsulfonilo C1., haloalquilsuifonilo Cisr (afquul C1_e)1,2 amino, (alquul Ciehz
" aminocarbonilo, . alquilcarbonilamino . Ci, . jalquilsulfo.'nilamino .. Cie Y
haloaldUiIsulfon'ilamino’ Ci6, donde alquilo y élco’xi estan opciqhélmente. ’

- perflucrados.

9. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en;:

(E)-1-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona,
(E) 1-(2- {2 -[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H'benci'mida'zol 5 -il}- fenil) etanol,
(E)-2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) vinil]- 1H-bencimidazo!-5-il}- -fenol,

(E)-N-(2-{2-[2- (4 ter-butll -fenil)-vinil}-1H- bencnmldazol 5-il}- fenli)
: acetamlda
(

E)- 2- -{2-[2+( . —ter—butll—fenll) vinil]-1H-bencimidazol- 5 |I} benzamlda
(E)-3-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1 H~ben0|m_|dazo!_-5-|l}—benzam|d_a,
(E)-4-{2-[2-(4- ter¥butil -fenil)-vinil]-1H- benbimidazoi' 5-il}-benzamida,

(E)-N-(4-{2-[2-(4- ter-butll -fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5-il}- fem])
acetamida, = -

(E)-N-(2- -{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H- bencnm|dazol 5- -il}-fenil)-
“metansulfonamida,

- ter-butil éster  del acido (E)—(2-{2-[2-(4-ter-butiI-fenil)-vinil]-1H-
bencimidazoI-S—iI}-fenil)-carbémico, ‘

(IE)-2-{2-[2'—(4-ter-bUtiI-feniI)—viniI]—1 H_-bencirhidazol-5-i|}-fenilarhina,
(E)-(2-{2-[2-(4~ ter—bu’til -fenit)-vinil]-1H- benciniidazof 5-il}-fenil)-metanol,

' '(E) 2-(2-[2- ( -trifluorometil-fenil)- V|n||] 1H-bencimidazol-5- -il}- benzamlda
(E ) -2-{2-[2-(4 -trlfluorometli-fenll) vinil]- 1H- benmmadazol 5- |I}-fenol

(E)-1-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil- 1H bencimidazol-5- ||}-fen||)
etanona B . o _ | L
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(E) 1- (2 {2 [2 -(4 -trlfluorometll-fenll) Vlnl|] 1H- benC|m|dazoi 5- |I}-fen|l)

g etanol
(E»N-(2-{2-[2- (4 trnﬂuorometll fenll) vmu‘] 1H benC|m|dazo| 5- ll} feml)

metansulfonamlda

(E)-2-(2- {2 [2- (4 trlfluorometal fenll)-vmll] 1H- bencnmldazol 5-il}- fenll)
- propan-2-ol,

(E)-2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- benzamlda
(E)-1-(2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)- V|n|I] 1H bencimidazol-5-il}- fenll

-etanona,

| (E)-1-(2-{2- [2 (4- tnfluorometom fenll) vmll] 1H benmmldazol 5- ||} feml)
- _etanol, ‘

(E)- -N- (2 {2-[2- (4-tr|f|uorometoxu-fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5-|I} fenll)

' metansulfonamlda
- (E)-2-(2-{2-[2-(4- tnfluorometom fenll) vmll] 1H bencimidazol- 5 tl} fen||)

propan- -2-ol,

{E)-N-(2-{2-[2-(3, 4 dlfluoro feml) vmll] 1H- bencnmldazol 5 1I}-fen1|)
~acetamida, .

"(E)-N-(3-{2- [2 (3 4- dIﬂUOI'O fenil)- vmll] 1H- benCImldazoI 5 |I}-fen|I)
~ acetamida,

'.(E) 2- {2 [2- (3 4 difluoro- fenll) vmn‘] 1H benC|mldazo| 5- |I} benzamlda
(E)-1-(2-{2- [2 (3,4-difluoro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)- etanona,'
(E)-N-(2-{2-[2-(3,4-diflucro-fenil)- vmnl] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-

metansulfonamlda

- 2-{2-[3(4- ter-butll fenil)- prop||] 1H-bencimidazol-5- -il}- fenol
2-[3- (4 ter-butll-fenll) propil]-5-m-tolil-1H- benc:lmldazol

N-(2- {2 [2-(4-trifluorometil- feml) et:l] 1H- bencnmldazol 5 ll} fenll)

- 'metansulfonamlda
- 2-{2-[2-(4- ter-but:l fenil)-etil}- 1H bencnmldazol 5 :I}-fenol
3 {2 -[2-(4- ter-butil- fenﬂ) etil]-1H- bencimidazol-5- 1|}-fenol

4 {2 [2- (4-ter—butll-fenll) etill-1H-bencimidazol-5-ii}- fenol

: _.(E) (2-{2-[2-(4- tnfluorometllsuifanll -fenil)- vmll] -1H- bencnmldazol 5-il}- fenul)
-',metanol ~ S

(E)-2- {2 [2-(4- trlfluorometllsulfaml fenll)-vmll] 1H bencnmldazol 5- |I} fenol

| (E)-N-(2-{2-[2- (4-tr|fluoromet||sulfaml-fenll) wml] 1H- benmmldazo] 5- |I}
- fenil)-acetamida,

(E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometllsulfanll -fenil)- V|n||] 1H- bencnmdazo! 5- l|}

- benzamida,

(E)-1-(2-{2-[2-( 4- trlfluorometnsulfaml feml) V|n|I] -1H-bencimidazol-5- -il}-

fenil)- etanona

(E)-1-(2-{2-[2- (4 trlfIuorometansulfoml-fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5- ||}

fenil)-etanona,
"‘( E)-2-{2-[2-(4 -trlfluorometansulfonll-fen|I) VII‘H|] 1H benC|mtdazo| 5- |I}-fenoi
“(E)- (2 -{2-[2- (4 tr|fIuorometansulfonll-fenll)-vmll] 1H bencnmldazol 5 |I}

fenli) -metanol,’

euy
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(E) -N-(2-{2-[2- (4 -trifluorometansulfonil- feml) vmll] 1H bencimidazol-5- |I}
fenil)-acetamida, .

v:(E) 2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfoml—fenll) V|n|I] 1H benCImldazol 5 i}
benzamlda

| (E) 1-(2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonll-fenn) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
fenil)-etanol, _

1-(2-{2-[2-(4 -trifluorometansulfonil—fenil)—etil]-1H-bencimidazoI-5=i|}-feni|)-
etanol,

(E)-2- 2 -{2- [2 (4- trlﬂuorometansulfonul fenil)- vm|I] -1H-bencimidazol- 5 -il}-
~ fenil)- propan- -2-0l,

(E)-2-{2- [2 (4- ter-butll-fenﬂ) vmll] 6-tnﬂuorometll 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
fenol,

: ‘(E) -3-{2-[2-(4- ter—butﬂ-fen:l)-vmll] 6-tnf1uorometll 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
fenol, -
J.(E) N-(2-{2- [2 (4-ter—but|l fenll) vinil]-6- trlfluorome'ul 1H-bencimidazol-5-if}-
fenil)-acetamida, .

(E) (2-{2- [2 (4 -ter-butil- fenll) vinil]- 6-tnfluoromet:l 1H- benmmldazol 5 |I}
~ fenil)-metanof,

"(E) 2-[2-(4- ter-butll-fenll) V|n|l] -5- (2 fluoro-fenll) -6- tnfluorometll 1H- :
' bencimidazol,

(E)-2-{2-[2-(4- ter-butnl fenli) -vinil]-6- trufluorometll 1H- ben0|m|dazo| 3- |I}
benzamida,

ter-butil éster del acido (E)}-(2-{2-[2-(4- ter-butll feml) vinil]-6- tnfluorometll-
1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-6-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il}-
_ fenll) -metansulfonamida,

(E)-N-(2-{6- trifluorometil-2- [2 (4- trlfluorometll fenll) vmll] 1H- bencnmldazol—
5-il}-fenil)-acetamida,

: '(E) 1-(2-{6- trlfluorometﬂ 2-[2- (4—tnfluor0metll-fenll) vm|1] -1H- benmmldazol-
5-il}-fenil)-etanona :

‘.(E) -(2-{B-trifluorometil-2-[2-(4- tnfluorometll -fenil)- vmﬂ] 1H- benmm:dazol 5-

- |I}—fen|I) metanol

(E) -2-{6- fluoro- 2 -[2- (4-tr|fluorometll—fen||) vinil]-1H- benc:lmldazol 5- il}-fenol
(E)-3- {6-ﬂu0ro 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- vnml] -1H:- -bencimidazol-5-il}-fenol,

- A{E)-(2-{6- -fluoro-2- -[2- (4-tnfluoromett| fenil)- V|n||] 1H- bencumldazol 5 |I}
~ fenil)-metanol,

(E)-1-(2-{6-fluoro-2-[2-(4- trlfluorometll fenll) VImI] 1H- bencnmldazol 5- |I}
- fenil)- -etanona,

'(E) 2-{6- quoro-2-[2-(4-trifIuorometil-feniI)-viniI]-1H-bencimidazoI;S-il}f
benzamida, : ’

(E)-N-(2- {6-f|u0ro 2-[2- (4 trifluorometil- fenll) vunll] -1H-bencimidazol-5-il}-
- fenil)-acetamida, .

_(E)-N- ~(2-{6-fluoro-2-[2- (4-tr|fluoromet1| fenll) vnnll] 1H benCImldazol 5 |I}
fenil)- metansulfonamlda ,

[
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(E)~(2- {6 cloro 2. [2 (4 tnfluorometll fenll) vmll] 1H benumldazol 5 <il}- fenal)
- metanol, , _

‘- (E)- 1 -(2- {6 cloro 2-[2-(4 -triﬂuorom’etil-fenil)—vinil]-1H—bencimidazol-‘s-il}-

. fenil)-etanona,

(E)-2- {6 -cloro-2-{2- (4—tr|ﬂuoromet|l-fenll) -vinilj-1H- benC|mldazoI 5-il}-fenol,

- (B)-2-{2-[2-(4- -trifluorometoxi- -fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5-if}-
-bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4- trlfluorometll-feml) vinill-1H- ben0|m|dazol 5-il}-
bencensulfonamida;

(E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonll-feml)-vmll] 1H bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamlda : :

~(E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4 trlﬂuorometom fenll) vinil]-1H-
“bencimidazol-5-il}-fenil)- -metansulfonamida, -

(E)-C,C, C-trifluoro=N- (2-{2-[2 2-(4- trlfluorometll fenil)- vmll] 1H bencumldazol-
- b- |I} fenil)-metansulfonamida, -

-(E)-C,C,C- trifluoro- N-(2-{2-[2-(4- tnﬂuorometansulfonll-fenll) vnnul] 1H-
* bencimidazol-5-il}-fenil)- -metansulfonamida;

'(E) 1- (2 {2-[2-(4-cloro-fenil)- vnnll] 1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I) etanona
: (E) 1- -(2- {2 [2 (4- cloro-fenll) V|n|l] -1H- benmmudazol 5- |I}-fen||) etanol

(E)-N- (2 {2-[2-(4-cloro- fenll)-vmll] 1H- bencnmldazol 5-|I}-fen|l)
metansulfonamlda

.(E) -2-(2-{2-[2-(4- -cloro-fenil)- V|n|l] 1H- ben0|m|dazol 5 n}—feml) propan -2-ol,
(E)-2-{2-[2-(4-cloro-fenil}-vinil]-1H- benmmldazol 5-il}- bencensulfonam|da

(E)-N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-1H- benc1mndazol 5- |I}-fen|I) C,C, C
trifluoro- metansulfonamlda

(E)-1-(2-{2-[2-(4-metansulifonil-fenil)- vmil] 1H- bencumldazol 5-il}- fenll)
- etanona,

(E)1-(2- {2- [2 (4- metansulfonll-feml) vinil]- 1H benc:mldazol 5 |I}-fen|I)

“etanol, -

'._(E) N-(2-{2-[2-(4- metansulfonnl-fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5-il}- feml)
- metansulfonamida, :

- (E)2- (2 {2 [2 (4- metansulfonll-feml) vmll] -1H- bencimidazol-5- |I}-fen|I)
‘ propan -2-ol,

(E) 2 -{2-[2- (4-metansulfonil- fenll) vinil)- 1H benmmndazol 5- |I}

o bencensulfonamlda

. (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfonll fenll) vmll] 1H-

- bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

(E)-1-{2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll -etoxi)- fen:l] vmll} -1H-
bencimidazol-5- il)- fenill-etanona, - :

(E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 trlfluorometll etox1) -fenil}- V|n||} 1H-
bencimidazol-5- |I)-fen|I] -etanol,

(E)-N-[2-(2-{2- [4 (2,2,2-trifluoro- 1-tnf|uoromet|| -etoxi)-fenil]-vinil}-1H-
- bencimidazol-5-il)-fenil)-metansulfonamida,

(E)-2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trlfluoro 1- trlfluprometll etoxi)- fenll] vmll} -1H-
' benC|m|dazol 5-il)-fenilj-propan-2-ol, ‘ _
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'(E) 2-(2- {2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1Qtrifluorometil-etoxi)'—fénil]—vinii}-1H- ‘
-bencimidazoi-5-il)-bencensulfonamida,

. (E)-C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1-trifluorometil- etoxo feml]-_

vinil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenill-metansulfonamida,

T (E)1-[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro- etOX|)-fen|I] vinil}- 1H benmmldazol 5-il)-
: feml] -etanona,

(E»1-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2-tr|f|uoro etom) fenll]-vm||} 1H benmmldazol 5 |I)
- fenil}-etanol, :

~ (E)N-[2-(2-{2- [4 (2,2,2- trlﬂuoro etoxl) fen||] vinil}-1H- benCImldazoI 5- |I)-

fenil]- metansulfonamlda

(E)-2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil}- vmll} 1H-bencimidazol-5- |I)
fenil]- -propan- -2-ol,-

(E)-2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] vinil}-1H-bencimidazol- 5- -il)-

" bencensulfonamida,

(E)-C;C,C-trifluoro-N-[2-(2- {2 [4 -(2,2,2-trifluoro- etom)-fenll] vinil}- 1H- .
benC|m|dazo1 5-il)-fenill-metansulforamida,

“(E)1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxn) fenll] vinil}- 1H- '
~ bencimidazol-5-il}-fenil}-etanona,

i (E) 1-[2-(2-{2-[4-(2,2, 3,3,3-pentafluoro- propOX|) fenll] -vinil}- 1H-

bencnmldazol 5-il)-fenil]-etanol,

(E)-N- [2 (2-{2-[4- (2,2,3,3,3-pentafluoro- propOX|) fenil}- V|n|I} 1H—

benmm;dazol 5- |I)-fen|I] -metansulfonamida,

‘(E) -2-[2-(2-{2-[4-(2,2, 3 3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]- vmul} 1H—"

benC|m|dazoI 5-il)-fenil]-propan-2-ol,

i (E) -2-(2- {2 [4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxu) fenll] vunll} 1H- benC|m|dazo|- . f

5-il)-bencensulfonamida,

(E)-C,C, C trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro propoxi)- feml] vinil}- -

1H-bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

(E )-1-(2-{2—[2-(3-cloro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5—i|}-feni|)-etahona,
(E)-1-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-vinil)-1H- bencimidazol -5-il}-fenil)-etanol,
(E)-N -(2-{2-[2- -(3-cloro-fenil)-vinil]- -1H- benmmldazol 5- |I}-fen|I) a

L metansulfonamlda
,'(E) 2 (2 -{2- [2 (3-cloro-fenil)-vinil}-1H- benmmldazol 5 -il}- fenll) propan -2- oI
. (E) -2- {2 [2-(3-cloro- fenll) v1n|I] 1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonamlda

(E)-N-(2-{2-[2-(3-cloro- -fenil)-vinil]- 1H benumndazol 5 |I} fen;|) -C,C.C- -
trlfluoro metansulfonamlda :

(E)-1- (2 {2 -{2- (3-tr|flu0r0metll -fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazo| 5- |I}-fenll)
-,-etanona

- (E)1-(2- {2-[2- (3-tr|fluorometll fenll) vmll] 1H-bencimidazol-5- JI}-femI)
-etanol,’ : -

- (E)-N- (2 -{2-[2-(3 -trlﬂuorometll-fenll) V|n|I] 1H- benmmndazoi 5 |I}-fen||)—

metansulfonam|da

_ .(E) -2-(2-{2-[2 ~(3 -trlﬂuorometll -fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5- lI}—fenll)

propan-2-ol,

Y
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: (E) -2-{2-[2- (3 trlfluorometll-feml) vmnl] 1H- benmmudazol 5-il}-

v bencensulfonamlda _

: (E)- C C,C-trifluoro-N- (2-{2-[2-(3 -triﬂ'uorometil-fenil)-vjni!]-1H-béncimidazol—A
5-if}- fen1|) -metansulfonamida, : T

| ) -N- (4 {2-[5-(2-acetil-fenil)-1H- ben0|m|dazol 2-il]- vmll}-fenll)
metansulfonamlda

(E)-N-[4-(2-{5-[2-(1-hldrOX| etil)-fenil)-1H-bencimidazol- 2 I|} vmll) fenll]
' metansulfonamlda

'(E) N-(2-{2-[2-(4- metansulfonﬂammo fenll) vmll] 1H benmmndazol 5- |I}
feml) metansulfonamlda :

(E) -N-[4- (2 {5 -[2-(1- -hidroxi-1- metil- et||) -fenil]- ‘{H benC|m|dazol 2 |l} vinit)-
‘fenll] metansulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4- metansulfonilamino-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida,

(E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4-metansulfonilamino-fenil)-vinil]- 1H- -
~ bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida, '

- {E)-N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil)-1H- bencnmldazol 2 ||] vmll}-fenll) C C, C-
-trifluoro-metansulfonamida,

(E)- C C, C-tnfluoro N-[4-(2-{5- [2 (1- hldI’OXI etrl) fen||] 1H benC|m|dazoI 2-il}-
vinil)-fenil]- metansu!fonamlda

(E)-C,C, C-tnﬂuoro N-(4-{2-[5-(2- -metansulfonilamino- feml) 1H-
bencimidazol-2- -il]-vinil}-fenil}-metansutfonamida,

7_(E) -C,C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1-metil- etll)-fenll] 1H-
- bencnmudazol -2-it}-vinil)-fenil]-métansulfonamida, :

{E)-2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonlIamlno-fem|) -vinil]-1H- benC|m|dazol 5-
il}-bencensulfonamida, . :

(E)-C.,C, C-trifluoro-N- (4 {2 [5-(2 -tnfluorometansulfon|Iam|no-fen|i) 1H-
bencimidazol-2-il]-vinil}-fenil)- metansulfonamlda '

2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil}-etil]- 1H- benCImidazoI 5- .'l}
bencensulfonamida,

C2- -{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) et1|] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}
“bencensulfonamida,

2-{2-[2-(4- trlfluorometansulfonll—fenll) ~etil]- 1H benmmndazol 5- |I}
o bencensulfonamlda :

- C,C, C trifluoro-N- (2 {2-[2-(4 -trifluorome'toXi-fe‘niI)-etiI]-1H-bencimidaiol45-' o
|l}-fen||) metansulfonam|da , S :

- C,C,C-trifluoro-N-(2- {2- [2 (4- trifluorometil- feml) etll] 1H- benc1m:dazo| 5 ||}
feml) metansulfonamlda

.C,C,C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4-trifluorometansulfonil- fenll) em] 1H- o
“bencimidazol- 5 -il}-fenil)- metansulfonamlda :

- ~(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H- benmmndazol 5 1I} fenil) etanona
1- (2-{2_ [2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenil)-etanol,

-(2- {2 [2-(4-cloro- fenil)-etil]-1H-behcimidazolf—S-iI}-feniI)-L
metansulfonamlda ' ,

| 2 (2- {2 -[2-(4- cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}- feml) propan-2-ol,
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2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida, -

 N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H- benC|m|dazo| 5-il}- fen||) C.C, C-tnﬂuoro-

metansulfonamlda

o - (2 {2-[2-(4-metansulfonil-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenll) etanona

1 -(2-{2-[2-{4- metansulfoml-feml) etil]-1H- ‘bencimidazol- 5 |I}-fen|I) etanol

 N-(2-{2-[2-(4- metansulfonll fenli) -etil}-1H- benC|m|dazol 5-if}- feml)
: ‘metansulfonamlda

- 2-{2-[2-(4- metansulfoml fenﬂ) etil]-1H- benmmldazol 5- |I}
" bencensulfonamida,

- C,C,Ctrifluoro-N-(2- {2 [2-(4- metansuIfonll-feml)-etll] -1H- benCImldazol 5-.

o -|I}—fen||) -metansulfonamida,

1- [2 -(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 tnfluoromet1|~etoxn) fen||] etil}1H--
bencimidazol-5-il)-fenill-etanona ,

- 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trifluoro-1 trlfluorometll etom) fenll] etll} ~1H-
'vbenc:lmldazol -5-ii}-fenill-etanol, :

- N-[2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro- 1-tnf|uorometll etom)—fenﬂ] etll} 1H-
, bencmdazol 5-il)-fenill-metansulfonamida,

L 2- [2 (2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxn) feml] etll} 1H-.
benC|m|dazo| 5- |I)-fen|l] propan-2-ol, '

" 2-(2-{2:[4- (2 2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)-feml] etll} 1H benc1m|dazol-
5-il)- bencensulfonamlda

C,C,C- trifluoro-N- [2-(2-{2-[4- (2 2 2-tr|fluoro 1 tnfluorometll etOX|)-fen|I] etll}-

- 1H-bencimidazol-5-il)-fenil]- metansulfonamlda

1-[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro- etom)—feml] etil}- 1H- bencnmldazo! 5 |I)—fen|I]
etanona

1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- tnfluoro etoxu)-fenll] etll} 1H- benmmtdazol 5- |I)-fen||]
etanal, .

- N-[2-(2- {2 [4-(2,2 2-trifluoro—etoxi)-fenil]—etil}-1 H-ben'cimidazol-5'-il)-feniI]- |
metansulfonamida,

2-[2- (2 -{2-[4-(2,2, 2- trifluoro- etoxn)-feml] etil}-1H- bencnmldazol 5- ll)-feml]
~propan- -2-0l, .

2-(2-{2-[4-(2,2, 2—tnf|uor0 etox1) fen||] et|l} 1H- benc1m|dazof 5-il)-
_ bencensulfonamida,

C.C, C-trifluoro-N- [2-(2-{2-(4- (2 2,2- trlfluoro etoxi)-fenil)- etll} 1H-
.benmmldazol -5-il)-fenil]-metansulfonamida, T

- 1-[2-(2-{2- [4-(2, 2 3,3,3- pentafluoro propoxi}-fenil]- etll} 1H benmm:dazol 5-
- il)-fenil}-etanona, ’

1- [2-(2-{2-[4-(2.2, 3,3,3- -pentafluoro- propoxu)-fenll] etll} 1H benC|m|dazoI 5-
7'|l)—fen||'] etanol .

. N- [2 (2 {2-[4- (2 2,3, 3 ,3- pentafluoro propom) fenll] etll} 1H benmmldazol 5-
" |I)—fen|I] -metansulfonamida,

2-[2-(2-(2-[4-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro propoxn) fenrl] -etil}-1H- bencnmadazol 5- -

il)-fenil]-propan- -2-0l,

- 2-(2-2- [2 (4 metansulfonll feml)-etll] 1H bencrmldazol 5- ll} fenll) propan 2-
ol o '
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2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom) -fenil}-etil}-1H- ben0|m|dazol 5- |I)
bencensulfonamida,

- C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentaflucro- propOXl) fen||] etll} 1H—
___benC|m|dazoI -5-il)-fenil]- metansulfonamlda o

1-(2-{2-[2~(3-cloro-fenil)-etil}- -1H- benCImldazoI 5- ll}-fenll) etanona
- (2 (2- [2 (3-cloro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenil)- etanol

N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- etll] 1H-bencimidazol-5-il}- fenil)-
, metansulfonamlda

2. (2 {2-[2-(3-cloro-fenil)-etil)- 1H benC|m|dazo| 5- |I} fen|l) -propan- 2 oI
- 2- {2 [2-(3- ~cloro- -fenil)-etil]- 1H- bencimidazol- 5 |I} bencensulfonamlda
N-(2-{2-[2- (3-cloro-fenil)- -etil]-1H- bencumldazol 5- |I} fenlf) <C, C C- trlﬂuoro-

metansulfonamlda

1-(2-{2-[2-(3-trifluorometil- feml) ettl] 1H bencimidazol-5- ll} feml) etanona :
(2 {2- [2 (3- trlfluorometll -fenil)- etnl] 1H-bencimidazol-5- n} -fenil)- etanol,

-(2-{2- [2 (3-trifluorometil-fenil)-etil]-1H- benamldazol-‘) -il}-fenil)-
_ metansulfonamlda
2-(2-{2-[2- (3-tr|ﬂuoromet|'|-fenil)-etii]-1H-bencimidazol-5-iI}-feni_I)-propan-2—
- _.2 {2- [2 (3- tnﬂuoromem fenll) etu'] 1H- bencrmldazol 5 n‘}--
-bencensulfonamida,

C,C.C- tnfluoro N-(2-{2-[2-(3- tnfluorometll fenll) etll] 1H- bencnmldazof-s |I}
- fenll) metansulfonamlda ,

- N-{4-{2- [5 (2-acetil- feml) 1H bencnmndazol -2-il]- etll}-feml)-
metansulfonamlda

N-[4-(2-{5- [2 -(1- hldFOXl etll) -fenil]-1H- bencnmidazol 2 ll} etll)-feml]
. metansulfonamlda

“N-(2- {2-[2-(4-metansulfonilamino-fenil)- et:l] 1H benmmldazol 5 -il}-fenil)- .
' metansulfonamlda :

N-[4-(2- {5 [2-(1-hidroxi- 1 metll etll) ferul] 1H benC|m1dazoI 2-il}- etll)-fenll]- -

metansulfonamlda

2-{2-[2-(4- metansuIfonllam|n0~fenll) etil]-1H-bencimidazol- 5 il}-
. bencensulfonamida,

. G,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4-metansulfonilamino-fenil)-etil]-1 H-
‘ bencimidaz’ol S-if}-fenil)- metansulfonamida

N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil)-1H- bencumtdazol 2- |I] etll}-fenll) -C,C,C-trifluoro-
.metansulfonamida, -

“ . C,C, C-trifluoro-N- -[4-(2- {5 -[2-(1- hldrOX| etll) fenil]-1H- bencumldazol 2- |I}
_etll) fenll] metansulfonamlda ' :

C,C,C-trifluoro-N-(4-{2- [5 -(2- metansulfonllamlno-fen|I) 1H benCImldazol 2-
il- et|I}-fen|I) metansulfonamida, :

| C,C.C- trifluoro-N- -[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1- metll etﬂ) fenll] -1H- bencqmldazol-
2- -il}-etil)-fenil]-metansulfonamida, ,

. 2 {2 [2-(4 -trlfluorometansulfonllamlno fenil)- etll] 1H benC|m|dazoI 5 |I}
’ bencensulfonamlda
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| C,C.C- trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4 -trlfluorometansulfonlIamlno-feml) etll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida, \

2-{2- [2 -(4-trifluorometoxi-fenil)- cnclopropll] 1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida, :

- 2-{2-[2- (4 tnfluorometll fenll) mclopropli] 1H -bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida, .

2-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonn-fenll) C|cloprop||] 1H bencnmldazol 5-if}-
“bencensulfonamida,

| C,C,C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4- tr[fluorometom -fenil)- C|cloprop||] 1H-

* bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

- C.C.C- trifluoro-N- (2-{2-[2-(4- tnﬂuorometfl -fenii)-ciclopropit}-1H- .
benc;lmldazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida, :

| C,C.C- trifluoro-N- -(2-{2-[2-(4 -trlﬂuorometansulfonll fenll) cmlopropil] -1H-.
bencimidazo!-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

1-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1 H-benmmidazol-5-i|_}—fenil)-etanona,
. 1-(2-{2-{2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil}- 1H-bencimidazol-5-il}-fenit)- etanol,

N-(2-(2-[2-(4- cloro-fenil)- C|cloprop|i] 1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I)
metansulfonamida,

2-(2- {2 -[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- |I} fenil)-propan-2-
- ol,

C2-{2- [2 (4-cloro-fenil)-ciclopropilf]-1H- bencumidazol 5-il}-
bencensulfonamlda

-N ~(2- {2 [2-(4- cloro -fenil)- C|cloprop|l] 1H- bencnmldazol 5- |I} fenll) C,C,C-
. trifluoro- metansulfonamlda

(2 {2-[2-(4- metansulfonll -fenil)- C|cloprop||] 1H-bencimidazol-5- |I} fenll)
etanona, : :

1-(2-{2- [2 (4- metansulfonll fenll) crclopropn] 1H- benmmndazol 5- |I} fenll)
etanaol, ‘

‘_.‘.N (2-{2- [2 -(4-metansulfonil- fenll) mclopropli] 1H- bencnm|dazol 5 |I}-fen|I

" metansulfonamida,

2-(2-{2-[2- (4 metansulfonil- fenll) mclopropnl] 1H benCImldazol 5- -il}- fenll)
propan-2-ol;

2- {2 [2-(4- metansulfonll fenll) -ciclopropil]-1H- bencumldazol 5-il}-
bencensulfonamrda :

C.C.C- trifluoro-N- (2-{2-[2-(4-metansulifonil- fenil)-ciclopropil]-1H-
g bencumldazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida,

-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etox:) feml] C|c|0prop|1} 1H-
benc1m|dazol 5-il)-fenill-etanona,

o 1- [2 (2-{2-[4- (2 2, 2-trifluoro-1 trn‘luorometll -etoxi)- fem!] cncIOpropll} 1H-
" bencimidazol-5- |I)-fen|I]-etanoI

N- [2 (2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1 trlfluorometll etoxn)-fenll] cu:lopropll} 1H-
a benc:lmldazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida, :

- 2-[2-(2- {2 -[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)- fen|1] cuclopropll} 1H- .
, benc1m|dazol 5 -il)~fenil]- -propan- -2-ol,: _
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2-(2-{2-[4-(2,2,2 trlfluoro 1 tnﬂuorometll etOX|)-fen|I] CICIopropll} 1H-
" bencimidazol-5-il)- bencensulfonamida

.'C C,C-trifluoro-N- -[2-(2-{2-[4-(2,2, 2—tr|fluoro 1 tnfluorometll etOX|)-fen|I]

ciclopropil}-1H-bencimidazol-5-il)- fenll] metansulfonamida,
1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-tr|fluoro-etox:)-fenll]-C|cIoprop|I}-1.H—benc:1midazol-5-il)-

- fenil]-etanona,

- -[2- (2 {2-[4- (2 2 2- trlfluoro etox1) fenil]- C|clopropll} 1H- benc1m|dazol 5 |I)
- fenill-etanal,

“N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxn-fenll] C|c|oprop||} 1H benC|m|dazoI 5- |I)
- fenil]- metansulfonamida

2- [2 (2- {2 [4- (2 2, 2-tr|fluoro -etoxi)-fenil]- cmloproprl} -1H- benc1m|dazo| 5- |I)

~ fenil]-propan-2- ol, '

2- (2 -{2-[4-(2,2, 2 trlfiuoro etoxi)-fenil]- cnclopropll} 1H- benC|m|dazoI 5- |l)

. bencensulfonamlda _
"C,C,C-trifluoro-N- -[2- (2 {2-[4-(2,2,2- trlfluoro etOX|)-fen|I] C|cloprop|l} 1H-

bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

1-[2- (2 {2 [4-(2,2,3,3,3- pentafluoro-propom) feml]-cm:lopropil} 1H— :
bencimidazol-5-il)-fenill-etanona,

71 -[2- (2 {2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxi)- fenll] 01c|oprop|I} -1H- -

bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol,

N-[2-(2-{2- [4 (2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil]- C|cloprop|l} 1H-
bencimidazo!-5-il)- feml] metansulfonamida, '

| 2-[2-(2-{2-[4- (2 2,3,3,3-pentafluoro- propOX|)-fen|I] C|cioprop|I} 1H-
' bencnmldazol 5-il)-fenil}- propan-2-ol,

2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)- fenll] C|cloprop|l} 1H-

bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,

C.C, C-trifluoro-N- [2 (2-{2-[4-(2, 2 3,3,3- pentafluoro propom)-feml]— :
C|cloprop|I} 1H- ben0|m|dazol 5-il)-fenil]- metansulfonamida,

- (2 {2 [2 (3-cloro- feml) C|cloprop|1] -1H- benC|m|dazol 5-il}- fenll) etanona
12~ {2 [2- (3 cloro-feml) ciclopropil]-1H- benc:mldazol 5- -il}-fenil)- etano},

N-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)- cnclopropll] 1H bencimidazol-5-il}- fenll)

g metansulfonamida,

2-(2-{2-[2-(3- cloro-fenll) C|cloprop|1] -1H- ben0|m|dazol S-il}-fenil)- propan 2-

2-{2-[2- (3 -cloro- feml) cnclopropn] 1H benC|mldazoI 5- |I}

bencensulfonamida,

N=(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H- benmmldazol 5-il}- fenll) -C,C,C-
 trifluoro-metansulfonamida,

1-(2-{2-[2-(3- trlfluorometll feml) CIC|Opr0pI|] 1H- benC|m|dazo| 5-il}- fenll)
_etanona,

,- :‘1 -(2- {2 [2-(3- trlfluorometll fenll) CIcIopropll] 1H-bencimidazol-5- |I} feml)
- etanol,

N-(2-{2-[2- (3-tr|f|uoromet||-fen|1) C|cloprop|l] 1H benc1m|dazol 5 |I} fenll)

' metansulfonamida

g
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o 2-(2-{2-[2-(3- tnfluorometn-feml) cnclopropll] -1H- benmmudazol 5- |I}—fen|l
- ‘propan-2-ol, - :

- 2-{2-[2- (3-tr|fluoromet|1—fen|l) C|cloprop||] 1H benc:|m|dazo| 5- |I}
bencensulfonamida,

C C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(3- tnﬂuorometll -fenil)- cnclopropll] 1H-
~ bencimidazol-5- |I}-fen|I) -metansulfonamida,

N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil)- 1H-bencimidazol-2-ii]- C|cloprop||} -fenil)-
- metansulfonamida, .

N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-etil)- fennl] 4H- benmmldazo! 2- |I} mclopropll) fenll]
metansulfonamlda .

N-(2-{2-[2-(4- metansuIfom|am|no-fenll) C|cloprop1I] 1H- benC|m|dazol 5- |I}
fenil)- metansulfonamlda _

. N-[4-(2-{5- [2 -(1- -hidroxi-1-metil- -etil)- fenll] 1H benc:|m|dazol 2-if}- CIcIopropll)
o feml] -metansulfonamida,

- 2-(2- [2- (4- metansulfonnamlno-feml) cu:lopropnl] 1H- benmmldazol 5 |I}

. bencensquonamlda

C.C, C-tnfluoro N (2 {2-[2-(4- metansulfomlammo-feml) cnclopropll] 1H-
- bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

- N- -(4-{2-[5- (2 -acetil-fenil)- 1H-bencimidazol-2- I{] cu:loprcpll} feml) -C,C, C-
tnfluoro metansulfonamida,

C C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-etil)-fenil]- 1H- bencimidazol- 2 -il}-
ciclopropil)-fenill-metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2- metansu!fonllamlno-feml) 1H-bencimidazol-2-
il)- cnclopropll}-fenll) -metansulfonamida,

C,C,C- trtfluoro N-[4- (2 {5-[2- ~(1-hidroxi-1-metil- -etif)- fenlt] 1H benc:|m|dazol—
2-il}- cuclopropll) fenil]-metansulfonamida,

2 -{2-[2- (4-tr|ﬂuorometansulfonllamlno-fenll) cnclopropn] -1H-bencimidazol-
- 5-il}-bencensulfonamida, .

'C,C,C-trifluoro-N- (2 -{2-[2-(4- trlfluorometansulfonllamnno—fenll) mclopropll];
1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida, _

2- [2 (4- trlfluorometOXi femletmll) 1H- bencumldazol 5- II]
_ bencensulfonamlda .

. 2-[2-(4-trifluorometil- femletlnll) 1H- benC|m1dazoI 5- |I] bencensulfonamlda

- 2-[2- (4 -trlfluorometansulfoml -feniletinil)- 1H- benC|m|dazoI 5~ |I]
bencensulfonamlda :

C.C.C- trifluoro-N- -{2-[2-(4- trlfluorometom fenlletmll) 1H- benCimldazol 5-il]-
fenil}-metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4- trlfluorometll fenlletlntl) 1H- benC|m|dazot 5 -il]-
fenil}-metansulfonamida,

- C,C,C-trifluoro-N-{2-[2- (4 tr|f|uorometansuIfonll-fenlletm|I) 1H—
, .benc1m|dazol 5-il}-fenil}- metansulfonamlda ' -

- {2 [2 (4- cloro-feniletinil)-1H- benC|m|dazoI 5-il]- fenll} etanona
- {2 [2-(4- cloro-femletiml) 1H-bencimidazol-5- |I]-fenll} etanoi

' " N-{2- [2 (4- cloro femletlml) 1H-bencimidazol-5- -il}-fenil}- metansulfonamlda,‘
2- {2 -[2- (4 c|oro-fen|let|nll) 1H- bencmdazoi 5—|I] fenll} propan -2-ol, .
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. 2- [2 -(4- cloro-femletlml) 1H- benC|m|dazoI 5-il}- bencensulfonamida »
A'N -{2-[2-(4- -cloro-feniletinil)-1H- benmmldazol 5 |I]-fen|l} -C, C C- tnfluoro- o

| ‘_",metansulfonamlda

1-{2-[2-(4- metansulfonll-femletm|I) 1H- bencnmldazol 5 il- fenll} etanona,
1-{2-[2-(4- -metansulfonil- femletlnll) 1H-bencimidazol-5-il}- feml} etanol,

N-{2-[2-(4-metansulfonil-feniletinil)- TH- benC|m|dazoI 5-if]-fenil}-
metansulfonamida,

2-{2-[2-(4- metansulfonil-feniletinil)—1H-bencimidazol—5—il]-feniI}-pfdpan-2»o|,
- 2-[2-(4- metansulfOnil-feniIetinil) 1H-bencimidazol-5-il}-bencensuffonamida, -

N C,C,C-triflucro-N- (2-[2-(4- metansulfonll-femletmll) 1H bencnmldazol 5-il]-
' ifeml} -metansulfonamida, ‘

12~ {2 [4-(2,2,2- trifluoro-1 tnfluorometll etoxn)—fenlletlml] 1H- benCImldazol- |
'5 |l} -fenil)- etanona

1-(2- {2 [4-(2,2,2- trlfluoro 1 tnfluorometul etoxi)- fenlletlnll] 1H- bencnmldazol- '
- B-il}- fenll) etanol ‘

‘ (2 {2 [4 ~(2,2,2-trifluoro- 1-tr|fluoromet|| etoxn) fenlletlml] 1H- bencnmldazol- “
" 5-il}- feml) metansulfonamlda - : o

C2-(2-{2-[4-(2,2, 2-tr|f|uoro 1 truﬂuorometal etom)—femletlnﬂ] 1H-ben0|m|dazol- ‘
"5 il}-fenil)-propan- -2-ol,

2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro- 1-tr|fluorometll etoxi)- fenlletlnll] 1H- benmmtdazol 5-
il}-bencensulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-(2- {2 [4-(2,2,2- trlfluoro 1-trifluorometil- etom) fenlletlnul]
1H-bencimidazol-5-il}- fenll) metansulfonamida,

(2 {2-[4-(2,2,2-~ trlﬂuoro etOX|)-fen|Iet|n|I] 1H benc:|m|dazol 5-il}- fen1|)
‘etanona,

- 1-(2-{2-[4-(2,2, 2 trrﬂuoro etoxu) femletlnrl] 1H- bencnmldazol 5-it}- feml)
~.etanol,

- N-(2-{2- [4 (2, 2,2- trlfluoro etOX|)-fen|Iet|n|l] -1H-bencimidazol- 5 |I}-fen|I)
’ metansulfonamlda
o 2-(2-{2- [4 (2,2,2- trn‘Iuoro etom)-fenlletmal] -1H- bencimidazol-5- ||} fenll)
| propan -2-0l, -

’ 2 -{2-[4- (2 2,2- tnfluoro etom) fenlletlnul] 1H- benCImldazoI 5 |I}
bencensulfonamlda

" C,C,C-trifluoro-N- (2 {2 -[4~(2,2,2- trlfluoro etoxn fenlletlml] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil}-metansulfonamida,

1-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)- femletlnul] 1H- ben0|mldazo| 5-il}-
fenil)-etanona,

1-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-feniletinil]-1 H-bencimida_zoI-S-iI}-
. fenil)-etanol,

N-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- -pentafluoro-propoxi)- fenlletlnll] 1H-bencimidazol-5-il}-
g fenll) metansu!fonamlda o : :

- 2-(2- {2 [4-(2,2,3,3, 3 pentafluoro propom) fenlletlnll]-1H-benc|mldazol-5-|l}- :
'feml) -propan-2-ol, - :

2 -{2-[4-(2, 2,3,3,3- pentafluoro- propcm) fenlletmll] 1H- benmmldazol 5 |I}
-".bencensulfonamlda . .
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C,C.C- trlfluoro -N- (2 -{2- [4 (2 2,3,3,3- pentafluoro propom) femletmll] 1H-
bencimidazol-5- -il}-fenil)-metansulfonamida,

1 {2 -[2-(3- cloro-femletlml) 1H-bencimidazol-5- -il}- feml} -etanona, .
- 2-{2-[2-(3- cloro-fenlletmll) 1H bencnmldazol 5-il]-fenil}- propan- -2- ol,
© N- -{2-[2-(3-cloro- femletmll) 1H benCImldazoI 5-il]-fenil}- metansulfonamlda
1-{2-[2- (3 cIoro—fenlletlnll) 1H bencimidazol-5-il]-fenil}- etanol
2-[2-(3- cloro -feniletinil)-1H- benmmndazol 5-il)- bencensulfonamlda

N-{2-[2-(3-cloro- fenlletlnll) 1H-bencimidazol-5-il}-fenil}-C,C,C-trifluoro-
metansulfonamida, =

1-{2-[2-(3-trifluorometil- fenifetinil) 1H- bencimidazoi 5-il]-fenil}- etanona
A -{2- [2 (3- trlﬂuorometll femletmll) 1H-bencimidazol-5-il)- feml} etanol
N-{2-[2- (3-tnﬂuoromet|l femletlml) 1H bencimidazol-5-il)- feml}

' 'metansulfonamlda . ‘
- 2- {2 [2 (3-trifluorometil-feniletinil)- 1H- benC|m|dazoI 5- |I]-fen|l}-propan -2- o| ;

2-[2- (3 -trifluorometil-feniletinil}-1H- benc1m|dazol 5- |I] bencensulfonamida

, .C C,C-trifluoro-N-{2-[2~(3- trlfluorometll-fentletlnll) 1H bencumldazol 5—|I]
fenil}- -metansulfonamida, .

"-~_N -{4-[5-(2-acetil- fenn) 1H- bencimidazo!-2-il- etlnll] fenll} metansulfonamlda, .

N-(4-{5- -[2-(1-hidroxi-etil)}- fen|l] 1H- benmmudazol 2-il- etmnl} fenn)
metansulfonamida,

N-{2-[2-(4- -metansulfonilamino-feniletinil)- 1H benc:mldazol 5-il}-fenil}-
metansulfonamida, -

N-(4-{5-[2-(1-hid roxl-‘l -metil-etil)-fenil]-1 H-bencimidazol-2-i1-etihil}-fenil)-
metansulfonamida,

. 2- -[2-(4- metansulfomlamlno -feniletinil)-1H- benC|m|dazoI 5-il)-
' bencensulfonamlda '

C,C.C-trifluoro-N-{2-[2-(4- metansulfomlamlno-femletlnll) 1H- bencnmldazol-

.5 |I]-fen|I} metansulfonamlda
N-{4-[5- (2 acetll-fenll) 1H benC|m|dazoI 2- |I-et|n|I]-fen|I} C C C-trlfluoro- :

*_ metansulfonamida, -
" C,C,C- trifluoro-N- -(4- {5 [2 (1 -hidroxi- etll)-fenll] 1H- benC|m|dazo| 2 il- etlnll} -

fenil)- metansulfonamuda

C,C,C-trifluoro-N-{4-[5-(2- metansulfonllammo-fenll) 1H benmmidazol 2- |I-
-etinil}-fenil}- metansulfonamlda ' v

-.C,C, C-trifluoro-N-(4-{5-[2-(1- hidroxi-1- metil- etll) feml] 1H benc:mldazol 2-
il- etmll} fenil)- metansulfonamlda : :

2-[2-(4~ trlfluorometansulfonlIamlno-fenlletlnll) 1H ben01mldazol 5- ||]
“bencensulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(4- tnfluorometansulfonllamuno-fennlet|nll)-1H~-
bencimidazol-5-il]-fenil}-metansulfonamida,

(E)-N-ter-butit-2-{2-[2- '(4-trif|uorom'etil-fenil)—vinil]—1H-be,ncimidazol-S—iI}-
' bencensulfonamlda . ,

~(E)-N-metil-2-{2- [2 (4-trifluorometil- fenil) thll] 1H benC|m|dazol 5- |I}
. ~bencensu|fonam|da A ‘
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(E) -2-hidroxi-1-(2-{2- [2 (4 -trifluorometil- fenll) V|n||] 1H- benC|m|dazoI 5- |I}
fenil)-etanona, ' L

. {E)-2-{2-[2-(4- -bromo- fenll) vinil}-1H- bencsmldazol 5-il}- N metll-
bencensulfonamida,

o (E) -N-metil-2- [2 (2- p-tolll vmll) 1H- bencnmldazol 5- |I] bencensulfonamlda '

(E)-2-{2-[2- (4 flu‘oro-fen||)‘v1nll] 1H-bencimidazol-5-il}-N- metil-
- bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(3,4-dicloro-fenil)- vnnll] 1H- ben<:|m1dazol 5-il}-N- met||- :
bencensulfonamnda

(E) -2-{2-[2-(3- bromo-4 fluoro- fenli) vinil]- -AH- bencimidazol-5- 1|} -N- metll-
bencensulfonamida,

| (E)-2-{2-[2-(4- dlmetllamlno-fenll) vinil]-1H- bencnmidazoi 5-il}-N- metll-
- bencensulfonamida, '

(E)-2-{2-[2-(3- -fluoro-4- trlfluoromehl fenli) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- N- ’
metil- -bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)- vmll] 1H- benmmldazol 5-il}- -N-
- metil- bencensutfonamlda

(E)-2- {2 -[2-(3 3-cloro-4-fluoro- feml) vmll] 1H- bencumldazol 5- |I} -N- metll- . .

. bencensulfonamlda

(E)-2- {2 [2- (3-fluoro -5-trifluorometil- fenn) V|n||] 1H benmmndazol 5- ||} N:
metil-bencensulfonamida, :

(E) -N-metil-2- -{2-[2-(2,3, 4-tr|fluoro fenll) vmlI] 1H bencnm1dazol 5 |I}
- ‘bencensulfonamida,

(E)-N- metil-2- -{2-[2-(2,4,5-trifluoro- feml) V|n|f] 1H- benC|m|dazoI 5 |I}
bencensulfonamlda

(E)-2—{2—[2—(2,3-d|ﬂuoro-fenil)-vinif]—1 H-bencimidazoi-S-il}-N-metii-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2,5-difluoro-fenil)-vinill- 1H-bencimidazol-5-il}-N- metif-
-bencensulfonamida,

(E)- -{2-[2-(2,6- difluoro- fenfl)-vm”] 1H- bencnmldazol 5 ll} -N- metl!-
_bencensulfonamida,

| v(E) 2-(2-[2- (3 5- dlfluoro -fenil}-vinil]-1H- bencnmldazol 5- ll} -N- metll-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(3,4- d:ﬂuoro -fenil)- vmli] 1H- benc:mldazol 5- ll} -N- metll-
bencensulfonamida, L

(E)-2- {2 [2 (4-f|u0ro -2-trifluorometil- feml) vmll] 1H benmmldazol 5- ll} N—
- metil- bencensulfonamlda

»v(E) -2- {2 [2 (4-fluoro-3- tnfluorometll-fenll) vinil]-1H-bencimidazol- 5 ll} N-

"~ ‘metil- bencensulfoharida,

(E)-2- {2 -[2-(2- ﬂuoro 3- trlfluorometli-fenll) V|n|I] 1H-bencimidazol-5- |I} N-
: met|| bencensulfonamlda

(E)-2-{2- [2 -(3,5- bis- trifluorometil-fenil)-vinil]- 1H benCImldazoI 5-il}- N metil-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2,5-bis-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N- metil-
B bencensulfonamlda ~
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T(E) 2. -{2- [2 {3-cloro- 2-fluoro-fenll) vinil}- 1H bencnmidazo! 5-1l} N metil-
-_bencensulfonamtda

(E)-2-{2- [2 (2-cloro- 6-ﬂuoro-fen||) vnml] 1H bencnmldazol 5- ll} -N- metll-
, bencensulfonamlda ‘

(E)-2-{2-[2-(2 4- dlcloro-feml) V|n|I] -1H- benmmtdazol 5- |I} N met|l-
bencensu|fonam|da

A{E)-2-{2- [2 (3 -bromo- fenll) V|n|l] 1H benc1mldazol 5 -il}- N metll--
-bencensulfonamida,

‘ 4(E) 2-{2-[2-(4- ~cloro- 2—fluoro-fen|I) V|n|I] 1H- benmmldazoi 5- |I} -N- metll-
bencensulfonamlda

(E)-2- {2 -[2- (4-cloro-2- metansulfonll-feml) vmll] -AH- benCIquazol 5- |I} N-
metil- bencensulfonamnda »

(E)-N-metil-2-{2-[2-(4- tnfluorometlIsulfaml-fen|I) vanﬂ] 1H- benC|m|dazoI -5-
|I} bencensulfonamlda

(E)-N-metil-2- {2 -[2-(4- tnﬂuorometansu!fonll-feml) vunll] -1H- bencumldazol -5- -
i}- bencensulfonamlda :

(E)-N-metil-2-{2-[2-(2-trifluorometil- fenll) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5- |I}

s bencensulfonamida,

(E)-N- metil-2- {2 [2-(3- trlfluorometox1-fenll)—vmnl] 1H bencnmldazol 5 |I}
“bencensulifonamida,

'(E) N-metil-2-{2-[2-(4- tnfluorometom fenll) vinit]- 1H bencnmldazol 5- l|}
bencensulfonamlda .

(E)-2-{2- [2 (2-cloro-fenil)-vinil]-1H- bencnmldazol 5- 1I} -N- metll-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4- cloro-fenll) -vinil] -1H- benc:|m|dazo| 5- :I} N- metll-
‘bencensulfonamida, '

‘(E) -2-{2- [2- (2- bromo-fenil) -vinil]-1H- benc;lmldazol 5-il}- -N- metll-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2~{2,4-difluoro-fenil)- vmll] 1H- bencnm|dazo| 5 -il}-N- metll-
bencensulfonamlda

N-metil-2-{2- [2 -(3- trlfluorometll—fenll) ~etil]- 1H benC|m|dazol 5- II}
bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2-(4- metansulfom!-fenll) vnnll] 1H benC|m|dazo| 5 |I} N metll-
~ bencensulfonamida,

“(E)-2-{2-[2-(2,4-difluoro- -fenil)- V|n|I] 1H- benmmtdazol 5—|I}
bencensulfonam|da

. -(E) 2-{2-[2- (3 4- dlfluoro-fenll) -vinil]-1H-bencimidazoi-5- |I}-
‘bencensulfonamida,

'-(E) 2-{2-[2-(2,3- difluoro-fenil)- V|n||] 1H- bencnmidazol 5- |I}-
'bencensulfonamtda ‘

| (E)-2-{2-[2-(2,5-difluoro-fenil)- V|n||] 1H- benmmadazol 5- -il}-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2- [2 (3,5-difluoro- fenll) vinil]- 1H benmmndazol 5- |I}
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(3- tr|f|uorometOX| -fenil)-vinill-1H-bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamnda ' _
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(E)-2-{2-[2-(4- brorhb—fenil) ~vinil}- 1H'benciﬁwivdazol 5-il}- bencensuifon'a'mida,‘

(E)-2-{2-[2- (2-tr|fluorometll-fen||) vinil]- 1H benmmldazol 5- |I}

- bencensulfonamida,
L (E) -2-(2-[2- (2—cloro fenll) V|n||] 1H-benC|m|dazoI 5-il}- bencensulfonam|da
) (E)- -2- {2 -(2- (2 bromo-fenrl) vinil}-1H- bencimidazol-5- -il}- bencensu.'fonam[da

(E) -2- -{2-[2-(4-fluoro-2- trlﬂuorometll fenll) -vinill-1H- benmmldazol 5 |I}
bencensulfonamlda _ ‘

B g(E) 2. -{2- [2 (2 -fluoro-3-trifluorometil- feml) vmll] 1H- bencumldazol 5- ul}

bencensulfonamlda

- (E)-2- {2- [2 (4- -fluoro-3- tnfluorometu' fenll) vmll] 1H- benumldazol 5 ||'}

bencensulfonamlda

" (E)-2-{2- [2 (2,3,4- trifluoro-fenil)- V|n|I] 1H benC|m|dazol 5 |I}

bencensulfonamlda

E)-2-{2-[2+ 2 4 5-trifluoro-fenil)- vnnll] -1H- benCImldazol 5-il}-
bencensulfonamuda

" (E)-2-{2-[2-(2,6-difluoro- fenll) vnnll] ~1H- benmmndazol 5- |I}

bencensu.‘fonamlda

_ .‘(E) 2 -{2- [2 ~(3,5-bis- trlfluorometll—feml) V|n|I] 1H bencnmldazol 5 |i}
bencensu1fonam|da

: (E)-2-{2-[2- (2 5- -bis- trlfluorometll-fenll) vmll] 1H benC|mldazoI 5-il}-

bencensulfonamnda

'(E) 2-{2-[2-(4-cloro-2- metansulfoml fenll) vmtl] 1H- benc«mldazol 5- II}

bencensulfonamlda

L (B)- 2 -{2- [2 (3- bromo-feml) vinil]- -1H- bencnmldazol 5-il}- bencensulfonamlda '
(E)-2-{2-[2-(4- cloro 3-trifluorometil- -fenil)- vinil)-1H- ben0|m|dazol 5-il)-

bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(5- bromo-2-fluoro- fenn') vmll] 1H benc;mldazol 5-il}-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2~(4-triflucrometilsulfanil- feml) vinil]- 1H bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamida,

2-{2-[2-(4-fluoro- 3-tr|fluoromet|I feml)-etll] 1H-bencimidazol-5-il}-

" bencensulfonamida, .

 —2 {2 {2- (2 3,4- trifluoro- -fenil)- etll] 1H- bencnmldazol 5-if}- bencensulfonamlda,
L 2-{2-[2+(2, 4, 5-trifluoro-fenil)-etil]-1H- bencumldazol 5-il}- bencensulfonamtda
C2- {2-[2-(2,6- dlfluoro-feml) etil}-1H- benmmldazol 5-il}- bencensulfonamlda

2- {2-[2- (3 5- bls-trlfluorometll-fen|I) etll] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}

: bencensulfonamlda

- 2-{2-[2- (2 5-bis- tnfluorometll fenll) etll] -1H- bencwmdazol 5- |l}
o bencensulfonamlda

 .2 {2 [2-(4- cloro 2- metansulfoml-feml) etll] 1H- bencnmndazol 5 H}
- -bencensulfonamida, .

. 2-{2-[2-(4~cloro-3-trifluorometil- fenil)- atif}-1H- benCImidazol 5-il}-

bencensuifonamlda
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2-{2-[2- (3 tnfluorometoxn fenil)-etil]-1H- bencmdazol 5-il}-
bencensulfonamida,

2-(2- -[2-(2,4-difluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol- 5 -il}-bencensulfonamida,

2-{2- [2 (3,4- d|fluoro-feml) etil]- 1H bencimidazol- 5-il}- bencensulfonamlda,‘_
o 2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,
2-{2-[2-(2, 5-d|ﬂuoro fenul)-etll] 1H-bencimidazol-5- |I} bencensulfonamlda,i
2- {2 [2-(3,5- dlfluoro-fenil) etil]-1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonam|da, -

- 2- (2-fenet1| 1H-bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,

, (E) -N,N-dimetil-2-{2-[2-(4 -tnfluorometll -fenil)- VII"II|] 1H bencnmldazo| 5 |I} o

‘bencensulfonamida, -
N,N- dimetil-2- -{2-[2-(4- trlfluorometll fenll) etll] 1H benC|m|dazoI 5- :I}
bencensulfonamlda

N-metil-2-{2-[2-( 4 -trifluorometil-fenil)- etll] “H- bencumldazol 5-il}-
bencensulfonamida,

2-{2-[2-(2-cloro- feml) etil}- 1H bencimidazol-5-il}- bencensu.‘fonamrda

2-{2-[2-(4 —fluoro 2- trlﬂuorometll-fenll)-etll]—1H-benC|m|dazoI-5-|I}-
- bencensulfonamida, :

- 2-{2-[2- ~(2-fluoro- 3- trlfluorometli fenil)- etll] 1H benCImldazoI 5 |I}
bencensulfonamida,

- {E)-N-(2-{2-[2-(4-bromo- feml) vmll] TH- benc:mldazol 5-il}- fentl)
- metansulfonamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(4- |sopropll-feml) V|n||] 1H- benC|m|dazoI -5- -il}- fenll)
metansulfonamlda

(E)- -N- -(2- {2 [2-(3- _cloro-4- ﬂuoro-feml)-vnml] 1H- benmmndazo! 5 |I}-fen|I)

- metansulfonamida

..(E) N-(2-{2-[2-(3- bromo 4-fluoro- feml) vmll] 1H ben0|m|dazol 5 |I}-fen|I)

' ‘metansulfonamlda

(E)-N-(2- {2 [2- (4 -diflucrometoxi-fenil)- vmll] 1H-bencimidazol-5- |I} fenll)
metansulfonamida, :

(E) -N-{2-{2-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-vinil]- 1H- benmmndazol 5- 1|}
fenil)}-metansulfonamida,

(E)-N-{2-[2-(2-p-tolil-vinil}-1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-metansulfonamida,

(E)-N-(2-{2- [2 (4-dimetilamino- fenll) vinil)- 1H benc:mldazol 5-il}-fenil)-
' metansulfonamida,

{E)-N-(2-{2-[2-(4-etoxi-fenil)- V|n|I] -1H- benC|m|dazol 5- |I}-fen||)
metansulfonamlda

" (E)-N-{2-[2-(2-naftalen- 2 il-vinit)- 1H- benmmldazol 5 |I]-fen||}
‘metansulfonam:da :

(E)-N-(2-{2-[2-(3,4-dicloro- fenll) -vinil]- 1H- -bencimidazol- 5 il}- fenll)
metansulfonamnda

?(E) N-(2-{2-[2-(3-fluoro-4- trlfluorometn fenil)- vnml] 1H benc1mldazo| -5- |I}
: vfenll) -metansulfonamida,

. (E)-N- -(2-{2-[2-(2-fluoro-4- trufluoromem feml) Vtﬂ:‘l] 1H benmmudazol 5-il)-
~fenil)- metansulfonamlda ' S
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2-{2-[2-(2-fluoro-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,

(
- 2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-it}- bencehsulfonamida,
- 2-{2-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil- -fenil)~ etll] ~1H-bencimid: azol 5- -il}-

bencensulfonamida, .
(E)-5-(2-metansulfonil- feml -2-[2-(4- tnﬂuorometll-fenll) vinil]-1H-.

. benmmtdazol

(E)-2-{2-[2- -(3-fluoro-4- -trifluorometil-fenil)- V|n||] 1H- benmmldazol 5- |I}
“bencensulfonamida,

‘.‘(E) 2-{2-[2- (2-fluoro -4- trlfluorometll-feml) vinil}-1H- benCImldazol 5- |I}

bencensulfonamlda

| (E)-2- {2 [2-(3-etoxi- fenll) -vinil]- 1H- bencimidazol-5-il}- bencensulfonamlda
| (E)- 2. -(2-etiril-1H-bencimidazol-5-il)- bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2- (3,4-dicloro- -fenil)- vuml] 1H- bencamndazo! 5-il}-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(4- ~cloro-2-fluoro- -fenil)- vmll] 1H- benc:lmldazol 5-il}-

bencensulfonamida, -

(E)-2-{2-[2-(4-isopropil- fenil) V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
bencensulfonamida;

(E)-2- [2 (2-p-tolil-vinil)-1H-bencimidazol-5-il]- bencensulfonamlda

(E)-2- {2 -[2-(3-cloro-2-fluoro- feml) vuntl] ~1H- benC|m|dazoI 5-if}-
bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)- V|n|I] -1H- benmmndazol 5- |1}

, bencensulfonam|da . ,
'(E) -2- [2 (2 naftalen 2-i- -vinil)-1H- benCImldazoI 5- |I] beracensu|fonam|da
(E)- 2. {2-[2- (4-fluoro- fenll) vinil]-1H- bencmudazol 5-il}- bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(4- -difluorometil-fenil)- vuml] 1H- benCImldazol 5 -il-
* bencensulfonamida,

“(E)-2-{2-[2-(3 3-fluoro-5- trlfluorometli-fenll) vinil}- 1H benCImldazol 5 lI}

bencensulfonamlda

'( E)-2-{2-[2-(2, 4- d|cloro-fenll) vinil]-1H- benC|m|dazol 5- |I}

bencensulfonamida,
(E)-2-{2- [2-(2. -cloro- 6-fluoro—feni|)ivinil]-1H-bencimidazol-s-il}- .

bencensulfonamida,
'(E) 2-{2-[2-(3-bromo-4- f|uoro—fem|) vinil}- 1H benc:lmldazol 5-il}-

bencensulfonam:da , . :
(E)-2-{2-[2-(4-etoxi-fenil)- wnll] 1H- bencumldazol 5-il}- bencensulfonam|da

{E)-4-fluoro-2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) V|n|I] -1H-bencimidazol-5- il}-
bencensulfonamida,

2 {2- [2 (4 |sopr0pll femi) -etil]-1H- benmmndazoi 5- ||} bencensulfonamlda

-(E) -N-(2- {3 metil-2- [2-(4-trifluorometil- fenil) vmll] -3H- bencnmldazol 5- |I}
- fenil)- metansulfonamlda

- (E)-4- trlfluorometll 2-{2-[2-(4- trlfluorometn-fenll) V|n||] 1H benmmldazol 5-
i) bencensulfonam:da _ . . .
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| 4-tr|ﬂuoromet|l 2- {2 -[2- (4-tr|fluorometll fenll) etll] 1H- benC|m|dazoI 5 ||}
bencensulfonamlda

(E)- -5-trifluorometil-2- -{2-[2-(4- trlfluorometll-feml) vinil]- 1H benmmldazol 5-
ill-bencensulfonamida, 7
5-trifluerometil-2-{2-[2- (4-trifluorometil-fenil)—etil]f1H-bencimidazol-5-il}-

. bencensulfonam;da ‘

(E)-1-[4-(2-{5-{2-(1- hldl‘OXl 1-metil- etll) fenn'] 1H ben0|m|dazol 2- -il}- V|n|l)
fenil]-etanona,

(E)-2-{2-[2- (2 qumolm B-il- V|n||) 1H- bencnmldazol 5 |I]vfen|I} propan 2 oI

(E)-N- lsopropll-4 {2 -[5- (2 metnlsulfamonl-fenll) 1H- bencnm}dazol-z ll]-vm:l}

: benzamlda

( E)-2-{2-[2-(4-ciano-fenil)- V|nll] TH- benCImlda201 5- |I} -N- metll-
“bencensulfonamida,

(E)-N-(4-{2-{5-(2-metitsulfamoil- fenll) 1H- bencnmldazol 2 |I] V|n||} fenll
_acetamlda

" Acido - (E)—4 {2-[6-(2- metllsulfamoﬂ-feml) 1H- bencnmldazol 2 |I] vmn}— _
benzoico, B

| (E)-2-{2-[2-(1H- mdol 6- |I) vmll] 1H benC|m|dazo| 5-il}- N metil- ,
bencensuifonamida,

(E)-2-{2-[2-(2,4- bis-trifluorometil- fenil) V|n|I] 1H- benC|m|dazoI 5- |l} N-metil-
' bencensu1fonam|da

(E)-2-{2-[2- (4 -acetil- fenil)- V|n|I] 1H- bem:lmldazol 5- |I} N-metil-
bencensulfonamida,-

N-(2- {2 -[2- (4 -trifluorometil- feml) etll] 1H- benc1m|dazol -5-il}- fenll)

- acetamida,

(E)-2,2,2- trifluoro-N- (2 {2 [2 (4- trlfluorometll—fenll) vm||] 1H bencnmldazol—
.5 il}-fenil)- acetamlda N :

: _(2 {2-[2-(4- trlfluorometll fenil)-vinil]-1H- bencumldazoi S- |I}-fen|1) amlda de’l
“&cido (E)-2,2,2-trifluoro-etansuifonico,

' "-_(E) 2,2- dimetil-N- (2 {2- [2 (4- tnfluorometn—fenll) vmn] 1H benmmidazol 5- |I}
fenil)-propionamida,

. (2-{2-[2-(4-triflucrometil-fenil)- v1n||] 1H- benCImtdazol 5-il}- fenlt) amlda - del
acido (E) etansulfonlco . : v :

Metit éster del acido (E)- (2 {2 [2- ( -trifluorometileferiiI)-viniI]-1H-_ ‘
bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico, '

(E)-2-(2-{2-[2-(4- ter—butn‘ fenll) VII"III] 1H-bencimidazol-5-il}- fenrl) propan-2-
ol,

2-(2-{2- [2 (4-tr|f|uorometll-feml)-etll] “1H- ben0|m|dazol 5 |I} fenn) propan- -2-
ol,-

~ (E)-2.-{2-[2-(4-tr|fluorometll—fenll) -vinil]- 1H benmmtdazol 5- ll}-fenllamlna

| Etil éster " del acido - (E) -2-{2- [2 (4 tnﬂuorometll fenn') vmu'] 1H-
.‘ben0|m|dazol 5-il}-benzoico,

N=(2-{2-[2-(4- trlfluorometll-fenll) mclopropll] -1H- benmmldazol 5 tl}-feml)

. metansulfonamlda

7(E\)—2-[2—(2-est|rll-1 H-bencimidaZoI-‘S-il)éfeni!]-propaneziol, :
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- A{Z)- 2 ~(2-{2-[2-(4- tnfluorometll fenll) vmnl] 1H benC|m|dazoI 5- ||} fen||
propan-2-ol,

(E)-5-(2- amlnosulfonllammo feml) 2 [2 (4 trlﬂuorometll fenll) V|ni|] 1H-
benmmndazol '

(2 {2- [2 (4- tnfluoromet|| fenn) CIC|OprOp||] 1H benC|m|dazo| 5-il}- fenll)
propan-2-ol,

. 2- -{2-[2-(4- trlfluorometll -fenil)-ciclopropil]-1H- bencimidazol-5-il}-fenol,

_ter-butil éster del acido (2-{2-[2-(4- trlfluorometul-fenll) C|cloprop|I]1H-
~ bencimidazol-5- |I}-fen|I) -carbamico,

- (2- {2 [2- (4 trlﬂuorometll-fenll) cnclopropll] ‘IH benCImldazol 5- |I}—fen|I)
. metanol, .

| (E) N-{2-[2- (2 blfen|I-4 il- -vinil)- 1H bencimidazol-5- |I] fenll}
“metansulfonamida,

(E)-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll-feml) vmll] 1H- bencnm|dazo| 5- |I}-fen|I)
, metanol )

'( E)-N-(2-{1-metil-2-[2- (4 tnfluorometll feml) vmll] 1H ben01m|dazol 5- |l}
fenil)- metansulfonamida, .

- {E)-N-(2- {2 [2- (4-tr|f|uorometll—fen||) V|n|I] 1H bencimidazol- 5 |I} fenli)
acetamida, .

ter-butil  éster del écido (E)-(2-{2- [2 (4- trlfluorometll fenif)- vmll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico,

(E)-5-(2- metllsulfanll—fenll) 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- vmll] 1H-
~ bencimidazol, : :

(E)-2-[2-(4- trlﬂuorometansulfonll fenll) V|n||] -5- (2 trifluorometil-fenil)- 1H- '

- bencimidazol, , ,
' '(E) (2 {2-[2- (2 tnfluorometll fenil)- vmll] 1H bencnmldazol 5 if}- feml)

o propan-2- ol

- AE)- dlmetll -(2- {2 [2- (4 trlﬂuorometil fenul) wnll] -1H- benC|m|dazoI 5- |I}
- bencil)-amina, ,

(E)-2-{2- [2 (4- tnﬂuorometll-feml) vinil)- 1H bencnmndazol 5-il}- benzaidehldo,- ‘

(E)-metil-{2-{2-[2- (4 trlfluorometil -fenil)- V|n||] 1H benC|m|dazol 5 I|} bencnl)
“.amina, - : . :

- 2- {2- [2 (4-tr|fluorometll-feml) etil}- 1H- benC|m|dazol 5- |I} bencﬂamma |

(E)-5-(2- tnfluoromehl-feml) -2- [2 (4- trlfluorometll fenll) vmll] 1H-
bencimidazol,

{E)-5-(2-trifluorometoxi-fenil)-2-[2-(4- trlfluorometll-feml) V|n|I] 1H-
benciridazol,

2- -[2-(2-feniletinil-1H- benC|m|dazoI 5- |I)-fen|I] propan- -2-0l, .
2-(2-feniletinil-1H- bencimidazol-5- -il)-bencensulfonamida,

(E) -5+(2-aminosulfonilamino- metllfeml) [2-(4—trifluorometil-fenil)-vinil]-1H-
- bencimidazol,

- 2-{2- [2 (4- trlfluorometll fenlletmll) 1H- ben(:lmldazol 5 |I] fenll} propan -2- oI )

2- (2 {2- [2 (4 metoxu feml) C|C|Opr0p||] 1H bencumndazol 5- if} fenrl) propan-
2= ol S .
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» 2 {2- [2 (4 tnfluorometom feml) C|cloprop||] 1H benmmldazol -5- |I}-fen||)
,propan -2-0l, : .

2-(2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- c:lclopropll] 1H- benc1mlda zol-5- |I} benzamlda,

N-ter-butil-2-{2-[2-(4 4A-trifluorometil- fenll) C|cloprop|i] -1H- benC|m|dazoI 5 -il}-
' bencensulfonamlda

5- (2 -metansulfonil- fenil)-2-[2-(4 -trifluorometil-fenil)—ciclopropit]-1H—
bencimidazol,

2-(2-{2-[(1R,2R)-2- (4 -trifluorometii-fenil)- CIcIopropll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
fenil)- -propan- -2-ol,: .

- 2-{2- [(‘IR 2R) -2-(4- trlfluorometll-feml) C|clopr0pll] -1H- benmmidazol 5-il}-
bencensulfonamida,

- 2-(2-{2-[(1S.28)-2-(4- tnﬂuorometll fenrl) crcloproprl] 1H- bencnm;dazol 5- .-l}
'fenll) propan-2-ol, ;

- 2-{2- -[(18, 28) -2- (4 tnﬂuorometll fenll) mc[opropnl] 1H benC|m|dazo| 5-il}-
- bencensulfonamida ‘

, -(2-{2- [(1S 2R)-2-(4 -tnﬂuorometll fenll) cmlopropnl] 1H benctmldazol 5-il}-.
gfenll) -propan-2-ol, .

2-{2-[(1R,25)-2-(4- trlfluorometll fenll) cnclopropll] 1H benmmldazol 5-il}- .
. 'bencensuifonamlda '

2-(2-{2- [(1R 28) -2-(4-trifluorometil-fenil)- cuclopropll] 1H- benc;mldazol 5- |I}
fenll) propan-2-ol y _

2-{2-[(1S,2R)-2-(4-trifluorometil-fenit)- CIC|OpI’OpI|] -1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida .

10. El compuesto de la reivindicacion 9, donde el compuesto se
" : selqc'i'ona del grupo que consiste en:

| (E)-1-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol-5-il}-fenil)- etanbna
(E)-1-(2- {2 [2- (4-ter-but|l—fenll) vinill-1H- benC|m|dazo| 5- |I}-fen|I) etanol

(E)- 2 {2 [2- (4 -ter-butil- fenll) vinil}-1H- benCImldazoI 5- il}-fenol,

- (E)- -N- -(2-{2- [2-(4-ter-butil-fenil)}-vinil)-1H- benC|m|dazoI 5-il}- fenll)
.acetamida,

- (E)-2- {2 -[2-(4- ter—butll-feml) -vinil]-1H- benc:lmldazol 5- ||} benzamldaj ;
(E)- 3 -{2-{2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H- bencimidazol-5-il}- benzamida,
(E)-4-{2-[2-(4-ter-butil-Fenil)-vinil]-1 H-bencimidazol-5-il}-benzamida,

(E)-N-(4-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]- 1H bencimidazol-5-il}- feml)
acetamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- fenll)
metansulfonamlda '

; ter-butil  éster del acido . (E)—(24{2—[2—(4-ter-butil-feniI)—vinil]-1 H-
benC|m|dazo| 5-il}-fenit)- carbam:co -

{E)- 2- -{2- [2 (4-ter-butil-fenil}- vrml] 1H- benc.-mldazol 5- rl} femlamma
- (E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazo| 5-il}-fenil)-metanol, _
. (E)-2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol-5-il}-benzamida, -
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:(E) 2 {2 [2 (4 -trlfluorometll~fenll) vmll] “H- bencumndazol 5-il}- fenol

| (E)-1- (2 -{2-[2-(4-trifluorometil- fenn) vmll] TH- benmmndazol -5- |I}-fen|I) L '
etanona

(Ey-1-(2-(2- [2 (4 trlfluorometrl fenn) V|n|I] 1H benC|m|dazo| 5- |I}-fen|I)
" etanol, '

(E) -N-(2-{2- [2 (4- trlﬂuorometll fenil)-vinil)- 1H ben(;|m|dazo| 5- |!} fenll)-
metansulfonamida, .

(E)-2-(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)- V|n||] 1H- bencumldazo| S5-il}-fenil)-
propan-2-ol,

(E) -2- {2 -[2-(4- triﬂuorometoxi -fenil)- vinil] -1H-bencimidazol-5-il}-benzamida,
(E)-1- (2 {2- [2 (4- tr|ﬂuorometoxn—fenll)-v:nli] 1H-bencimidazol-5- il}-fenil)-

etanona ,
(E)-1-(2-{2-[2- (4 trlﬂuorometom-feml) vunll] 1H benC|m|dazoI 5-il}- fen||)

- etanol

(E)-N- (2 {2-[2- (4-tnﬂuorometox' fem}) wml] 1H bencvmldazol 5- :l} feml)
metansulfonamlda

- (E)- 2- ~(2-{2-{2- (4-tr|ﬂuorometoxn feml) V|n|l] 1H- bencnmldazol 5 ||}-fen|l)

propan-2-ol,

:(E) N-(2-{2-[2-(3, 4 dnﬂuoro fenll) vnml] 1H- benC|m|dazoI 5 |I}-fen||)
- acetamida,

" (E)-N-(3-{2-[2-(3, 4-difluioro- fenll) vinil]-1H- benC|mldazoI 5- |I}-fen|I)
acetamida,

( ) -2- {2 -[2-(3,4-difluoro-fenil)- V|n|I] 1H benmmldazol 5. il}-benzamida;
(E)-1-(2-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I) -etanona,
(E)-N-(2-{2-[2-(3, 4- dlfluoro feml) vmll] 1H bencimidazol-5- ll}-feml)

' metansulfonamlda
- 2-2-3- (4-ter-but|i-feml) propll] 1H- benC|m|dazo| 5-il}- fenol
. 2-[3- (4-ter-butll-feml) propil]-5-m-tolil-1H- benC|m|dazoI

(2 {2-[2~ (4-tr|ﬂuorometll fenll) etli 1H benmmndazol 5-il}- fen||)

§ 'metansulfonam:da
- 2-{2-[2- (4 ter-butil-fenil)- etll] 1H- benC|m|dazoI 5- |I} fenol

3 {2 [2- (4-ter—butll feml) etill-1H-bencimidazol-5- |I}-feno|

 _4 {2 [2-(4-ter-butil-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}-fenol, |
‘ (E) (2-{2-[2- (4-tr|f|uoromet|lsulfan|I—feml) vnml] -1H- benc:mldazol 5- :I}—fenll)

‘metanol,
(E) -2-{2- [2 (4 trifluorometilsulfanil- feml)-vnnll] -1H- ben0|m|dazol 5-il}- fenol ‘

(E)- N (2 {2-[2-(4-trifluorometilsulfanil- feni|)~vm|i] 1H- ben0|m|dazol 5-il}-
fenil)-acetamida,

(E)-2-{2-[2- (4 tnﬂuorometllsulfan|I-fen|l) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
benzamida, . :

‘ -:‘(E) 1-(2-{2-[2-(4 -trifluOrometilsulfanil-fenil)’-v'inil]-1H-b’encimidazoI-S-il}-

fenil)-etanona,

_(E) 1-(2-{2-[2-(4- trifluorometansuifonil- fenu') vmll] 1H bencumxdazol 5- -il}-
fenil)- etanona .
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(E)-2- {2 -[2- (4 tnﬂuorometansulfoml -fenil)- vmll] -1H-bencimidazol- 5 ll} fenol

“(E)(2- {2 -[2-(4- tnﬂuorometansuIfoml-fen|I) V|n|I] 1H- bencsmldazol 5- |i}
- fenil)- metanol

. (E)-N-(2-{2-[2- (4-tr|ﬂuorometansulfoml-fen|I) vmll] 1H- benCImldazoI 5 |I}
fenil)-acetamida, :

(E)-2-{2-[2- (4-tr|fluorometansulfon:I-fenll) V|n|I] 1H- benCImldazot 5 ||}-
benzamida,

(E»-1-(2-{2-[2- (4-tr|fluor0metansuIfonll feml) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5- -il}-
fénil)-etanol, , : .

1-(2-{2-[2-(4-trifluorometansulfonil-fenil)-etil]-1 H-bencimidazoI-‘5—i|}'-fenil)-'
etanol, ‘

" (E)2- (2 {2-[2- ( -tnfluorometansulfoml fenll) vinill- 1H bencimidazol-5-il}- -
‘fenll) -propan-2-ol,- :

- (E)2- {2 -[2-(4-ter-butil-fenil)- V|n|I] -6- trlfluorometll 1H benc:mldazol 5- |I}
' fenol

(E)-3- {2 [2- (4—ter-but|I fenll) vinil]-6- trifluorometil- 1H benC|m|dazoI 5- 1I}
fenol, T

(E)-N-(2-{2- [2 -(4- ter-butll fenll) V|n||] 6-tr|fluorometll 1H benmmldazol 5 |I}

~ fenil)-acetamida,

(E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil- fenll) vinil]-6- trlﬂuorometll 1H benmmldazol 5- |I}
fenll) metanol,

| (E)-2-[2-(4- ter-butll—fenll) V|n|I] -5- ~(2- fluoro fenll) 6-tr|ﬂuorometll 1H—

bencnmldazol

(E)-2-{2-{2- (4-ter-but|l—fenll) vinil]- -6- trifluorometil-1H- benC|m|dazoI 5- |1}
benzamida, .

ter-butil. éster del acido® (E)-(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)- vmll] -6- trlfiuorometll-
1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-carbamico,

“(E)- -N- -(2-{2-[2-(4-ter-butil-fenil)- vuml] -6- trn‘luorometll 1H-bencimidazol-5- ll}

fenil)- metansulfonamlda
(E) N- (2 {6 tnﬂuorometn' 2-[2- (4 tnfluoromettl feml) vmul] 1H benc:mldazol-

5-il}-fenil)-acetamida,

. (E)-1-(2- {6-trrﬂuoromet|| 2 [2 (4- tnﬂuorometll fenil)-vinii]-1H- bencrmudazol-
- “S-il}-fenil)-etanona,

(E)-(2-{6-trifluorometil-2- [2 (4 tnfluorometnl-feml)w;m}] -1H- benc;mldazol 5- '

il}-fenil)- metanol

_(E) -2-{6-fluoro-2-[2-(4 -trifluorometil-fenil)- vinil] 1H- bencimidazol 5-il}- fenol
-(E) -3- {6-fluoro- 2 -[2- (4-trifluorometil-fenil)- vm|l] ~1H-bencimidazol-5- |i} -fenol,
' (E)- (2 -{6- -fluoro-2- -[2- (4 tnfluorometnl-feml) V|n||] 1H benC|m|dazoI 5- rl}

fenil)-metanol,

(E)-1-(2-{6- -fluoro-2- [2 (4 trlﬂuorometll fenll) vmlf] -1H- benC|m|dazo| 5-il}--

fenil)-etanona,

. (E)-2- {6-fluoro 2 -[2-(4-trifluorometil-fenil)- vmli] 1H-bencimidazol- 5 -it}-
_ benzamida, -

(E)-N-(2-{6-fluoro-2- [2 (4-trifluorometil- fenn') wml] 1H-bencimidazol-5-if}-
_ fenli) -acetamida, . :

. zéej



——

263

. (E) N-(2- {6-f|uoro 2- [2 (4- trlfluorometll-fenll) vmll] -1H- benc:lmldazol 5- |l}
- fenil)- metansulfonamlda '

(E)- (2 {6 cloro 2-[2- (4 tnfluorometll fenll) -vinil]- 1H- bencnmldazol 5 |I} fenll

' metanol

- (E)- 1 -(2-{6- cloro 2- [2 (4- trlfluorometll fenll) vnnil -1H- benmmldazol 5- |I}
fenil)- etanona : .

(E)-2-{6-cloro- 2 -[2- (4-tr|fluoromet|l-fenll) vmll] 1H benC|m|dazoI 5- l|} fenol

" (E)-2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil - vmll] 1H benC|m|dazoI 5-il}-
‘bencensulfonamida,

(E)-2-{2- [2 (4—tr|fluorometll-fenll) wml] 1H bencmudazol 5- |I}
bencensulfonamida, .-

(E)-2-{2-[2- (4 trlfluorometansulfonll-fen|I) V|n|I] -1H- bencnmudazol 5 |I}
bencensulfonamida,

" (E)-N-(2-{2-[2-(4-cloro- fenll)—vmil 1-1H- benC|m|dazoI 5 ||} fenll)

metansulfonam|da

~ (E)2- (2 {2-[2-(4-cloro-fenil)- V|n|I] -1H- benmmndazol 5- |I} fenll) propan-2- oI
- _'(E) -2- -{2-[2-(4- Cloro-fenll) vinil]-1H-bencimidazol-5- |I} bencensu!fonamlda

(E)-N-(2-(2- [2-(4- metansulfom!-fenll) ~vinil]- 1H bencumldazol 5- |I} fenll)

_ metansulfonamlda

_ (E) -2-(2- {2 [2-(4- metansulfonll -fenil)-vinil}-1H- benC|m|dazo| 5- |I} fenll)
_propan 2 ol, :

| : (E)-2- {2 [2- (4 metansulfoml fenll) vmll] 1H bencimidazol- 5 -il}- -
. bencensulfonamida, .

(E)-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etom)—fentl] V|n|l} 1H- be=ncnm|dazo| 5-il)-
fenll] metansulfonamlda

(E)-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propox1)-feml] vinil}-1H-
bencimidazol-5-il}-fenil]-metansulfonamida,

B (E)}N-(2-{2-[2+ -trlﬂuorometll-fenll) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-
- metansulfonamida,

‘ | (E)-2- (2 {2-[2-(3- tnfluorometll fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5 ||}-fen||)
- propan-2-ol,

2 {2 -[2-(4- tnfluorometom -fenil)-etil]- 1H-bencimidazol- 5 -il}-
*- bencensulfonamida,

2-{2-[2- (4 -trifluorometil- fenll) etll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-
bencensu|fonam:da '

2 {2 -[2-(4- tnfluorometansulfoml -fenil)- etll] 1H bencumldazol 5 |I}
_bencensulfonamlda :

2-{2-[2-(4- cloro—fenll) -etil]-1H- benmmndazol 5 il}- bencensulfonamlda
- 2-{2-[2-(4-metansulfonil-fenil)- etll] 1H- benmmldazol 5-il}-

bencensu.'fonam:da

 2-{2-[2-(3-trifluoromietil-fenil)- etil- 1H- benc1m|dazo| 5-il)-

bencensulfonamida,”
2-{2-[2-(4- trifluorometil- -fenil)- cuclopropll] -1H-bencimidazol-5- |l}

: jbencensulfonamlda
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2-(2-{2-[2-‘(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1 H-‘bencimidaiol-S-iI}-fenil)-propan-2— ¥
ol,

. 2- (2'{2 -[2-(3 -tnfluorometll ~fenil)- C|cloprop|I] 1H- benmmndazol 5 il}- fenll)
_propan- -2-0l, : . :

- 2- [2-(4- tnﬂuorometnI—femletmll) 1H- benc:|m|dazol 5-il]- bencensulfonam|da

2({2 [2-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-bencimidazol-5-il)-fenil}-propan-2-ol,
2-[2-(3- trifluoErometiI feniletinil)-tH-bencimidazol-5-il]- béncensulfonamida

. {E)-N-ter-butil-2-{2-[2- (4-tr|f|uorometll fenil)-vinil]- 1H- benC|m|dazo| -5-il}-
= bencensulfonamlda

(E)-N-metil-2-{2- [2 (4 -tfif!uc)rometil—fenil)-Vinil]-1H-bendimidazof—S-H}_—
bencensulfonamlda

(E) -2-hidroxi-1- -(2- {2 (2- (4-tr|fluor0metll-fen|l) v1n|[] 1H- benCImldazol 5 -il}-
fenil)-etanona,

(E)-2-{2-[2-(4-bromo-fenil}- vnml] 1H-bencimidazol-5- ||} -N-metil-
bencensulfonamida,

(E) N met|I 2-[2-(2-p-tolil-vinil)-1H-bencimidazol- 5 -il]- bencensulfonamlda
(E)- 2. -{2- [2 (4-fluoro-fenil)- vmll] 1H- bencrmldazol 5~ |I} -N- metll-

' bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2- (3 4-dicloro-fenil)-vinill- 1H- benC|m|dazoI 5- |I}~N metil--

~bencensulfonamida, : _
© (E)-2-{2-[2~(3-bromo-4-fluoro- feml) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-N-metil-

bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2-(4-dimetilamino-fenil)}-vinil]-1H- bencnmldazol 5 Ii} -N- metn-

bencensulfonamlda

B (E) -2-{2-[2-(3- fluoro-4-tr|fluoromet|I-fenll) vmll] 1H- benmmldazol 5- |I} N-

metil- bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2- (2 fluoro-4-tr|f|uorometll -fenil)- vnml] 1H- benc;mldazol 5- ll} -N-
metil-bencensulfonamida,

- (E)-2-{2-[2-{3-cloro-4-fluoro-fenil)-vinil]- 1H-bencimidazol-5- ll} N metil-

bencensulfonamida,

* (E)-2-{2-[2-(3-fluoro-5- trlﬂuoromenl fenll) vmll] 1H bencimidazol-5-il}- N-‘

metll bencensulfonamida,

(E) N-metil-2- {2-[2-(2,3,4-trifluoro-fenil)- vmll] 1H- bencumldazol 5-il}-
bencensulfonamida,

" (E)-N-metil-2- {2 [2-(2,4,5-trifluoro- fenll) vnml] 1H bencnmldazol -5- |I}

bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2,3- dlfluoro-feml) vinil)- 1H bencnmldazol 5-il}-N- metll-
bencensulfonamida,

- (E) -2-{2-[2- (2 5-difluoro-fenil)- V|n||] 1H-benC|m|dazoI 5- |I} N mettl- -

bencensulfonamida,’
(E)-2-{2-[2-(2,6-difluoro- fenli) vmll] 1H benC|m|dazo| 5- |I} -N- metll-

“bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(3,5-difluoro- fenll) vinil]- 1H bencimidazol-5- ||} N -metil- .
bencensulfonamida,

23
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,(E) 2 {2-[2- (3 4-difluoro- fenll) vinil]-1H- benc1m|dazol 5 |I} N-metil-
bencensulfonamida, :

(F)-2- -{2-[2-(4-fluoro-2- trlﬂuorometll -fenil)- vnml] 1H benr‘lmldazol 5 I|} N-
metil-bencensulfonamida, :

(E)-2-{2-[2~(4-fluoro-3- trlﬂuorometn fenll)-vmul] 1H benmmldazol 5 |I} -N-
metil- bencensulfonamlda .

o (E)-2-{2-[2- (2 -fluoro-3- trlfluorometll fenll)-vmll] -1H- benmmldazol 5- |I} N-
. _._metll -bencensulfonarnida,

,_a(E) -2-{2-[2-(3,5-bis- trlfluorometlI—feml)-vmll] 1H benc:mldazol 5 |I} N metul—
’bencensulfonam|da ‘

.'(E) 2- {2 [2 (2,5-bis- trlﬂuorometll-fenll) vmll] 1H benC|m|dazo| 5- |I} N metll-
‘bencensulfonamida, ; .

(E)-2-{2-[2-(3- ~cloro- 2-f|uoro-fenll) vinil]- 1H benCImldazoI 5- il}-N- metll»

bencensulfonamada .

(E) -2-{2-[2-(2-cloro- 6 fluoro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-N- metll-
bencensulfonamida, . _

- (E)-2-{2-[2-(2,4- dicloro- fenll) V|n||] 1H bencimidazol-5-il}-N-metil-
‘bencensutfonamida,

" (E) -2-{2- [2 (3- bromo-fenll) vinil}-1H- benC|m|dazoI 5-il}-N- metll-
. bencensulfonamrda

L (E)-2- {2 [2-(4-cloro- 2- ﬂuoro-fenll)-vnnul] 1H bencmvdazol 5- l|} N metll-
bencensu!fonamlda ‘

';(E) 2-{2-[2-(4- -cloro-2- metansulfoml-fenll) ~vinil]-1H- bencnmldazol 5- |I} -N-
metil- bencensulfonamlda :

(E) -N-metil-2- -{2-[2-(4 —tnfluorometslsulfanﬂ fenll) V|n|I] 1H- ben(:|m|dazo| 5- -
i bencensulfonamrda : , s

(E)- -N-metil-2- -{2-[2-(4- trifluorometansulfonll-feml) V|n|I] -1H- benC|m|dazoI 5-
il*bencensulfonamida, .

(E)-N-metil-2-{2- [2 (2- tnfluorometll fenil)- Vlml] 1H- benC|m|dazoI 5 |I}
bencensulfonamida,

(E)-N-metil-2-{2-[2-(3- tnfiuorometom -fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
" bencensulfonamida,

- (E)-N-metil-2-{2-[2-(4- tnﬂuorometoxn fenll) ~vinil]- 1H bencimidazol-5- |I}
bencensulfonamlda ,

(E) 2-{2- [2 -(2-cloro-fenil)- V|n|I] 1H benC|m|dazoI 5- |I} -N- metll-
- "bencensulfonamida, ,

" (E)-2-{2- [2-(4- cloro-fenll) wml] 1H- benC|m|dazo| -5- |I} N metll-
bencensulfonamida; : o

(E)-2-{2-[2-(2- bromo-feml) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5 -il}-N- metll-
bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2- (2 4- dlfluoro-fenli) vmll] AH- benC|m|dazoI 5- I|} -N- metll- o
bencensulfonamlda '

N-metil-2- -{2-[2- (3 -trifluorometil- fenll) etll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
- bencensulfonamida,

(E)- -2- {2 [2- (4-metansu|fon|1-fenll) wml] 1H bencnm1dazol 5-il}-N- metll-
bencensulfonamida, - .
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(E)-2-(2-[2-(2,4- dlfluoro feml) -vinil]- 1H benmmldazol 5-il}-

bencensulfonamida,

" (E)-2-{2-[2-(3,4-difluoro- feml) vnnll] 1H- benc:mldazol 5- ll}-

bencensulfonamida,

(E) -2- -{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)- vmnl] 1H bencnmldazol 5 |I}
' _bencensulfonarmda -

| :—'(E) 2-{2-[2- (2 5-difluoro- feml) vmll] 1H bencnmldazol 5- |I}
‘bencensulfonamida

(E)-2-{2-[2+3,5-difluoro- fenll) vinil]-1H-bencimidazol- 5- |I}

bencensulfonamlda

| - (E)-2-{2- [2 (3-trifluorometoxi- fenul) vinil]-1H- ben0|m|dazol 5- |I}
- bencensulfonamida,

"'- '(E)-Z-{Z-[Z-(4-bromo-fenil)-vinil]-1H-bencimidazoI-S—il}-bencénsuIfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazol 5-il}-
bencensulfonamlda

(E)-2-(2- [2 -(2-cloro-fenil)-vinil]- 1H benC|mldazol 5-il}- bencensulfonamlda
(E)-2-{2-[2-(2- bromo—fentl) -vinil]-1H- benmmldazol 5-il}-bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(4-fluoro-2-triflucrometil-fenil)- vmal] 1H bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

(E) -2-{2-[2-(2-fluoro-3- trlfluorometll—fenll) vmll] -1H-bencimidazol-5- |l}

: 'bencensulfonamlda ,
(E)-2-{2-[2-(4-fluoro-3- trlﬂuoromehl-fenll) VInll] 1H benC|m|dazo| 5 |I}

bencensu|fonam|da

(E)-2-{2-[2- (2 3.4- trifluoro- fen|I) V|n|I] 1H- benC|m|da20I 5- -il}-
bencensulfonamida, -

(E) -2-{2-[2-(2.4, 5- trlfluoro -fenil)- vmll] 1H- bencumldazol 5 ||}

" bencensulfonamida,
j(E) 2- {2 [2-(2,6-difluoro- fenli) V|n|I] 1H- benC|m|dazoi -5- |I}

bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2-(3, 5-bis- trlfluorometll-fenll) V|n|I] 1H-bencimidazol- 5 -il}-
bencensulfonamida,

(E)-2-{2-[2-(2,5-bis- tnfluorometll—fenll) vinill-1H- benc1m|dazo| 5- |I}
bencensulfonamlda

- (E)-2-{2-[2-(4-cloro-2-metansulfonil- fenll) vmll] 1H- benmmldazol 5- |I} :
: bencensulfonamlda - : :

- (E)-2- {2 [2 (3- bromo -fenil)-vinil)- 1H bencnmldazol 5- ll} bencensulfonamuda

' ‘( E)-2-{2-[2-(4- _cloro-3-trifluorometil- fenll) vmll] 1H bencnmldazol 5- |I}
) bencensulfonamida :

(E)-2-{2-[2-(5-bromo-2- fluoro—fenll) V|n|I] 1H- benCImldazol 5- |I}

o bencensulfonamlda

(E)-2-{2-[2- (4-tnfluoromet:lsulfaml fenil)- vmll] 1H bencnmfdazo! 5 ll}-

. bencensulfonamida, _ _ o
- 2- {2-[2-(4-fluoro-3- tnfluorometll feml) etll] 1H benC|m|dazol 5 |I}

bencensulfonamlda

E '2-{2-[2‘—(2»,3,4-tr|fluoro-f'enil)-etil];1 H~bencimidazol-S-iI}-bendenSuIfonamida, '

I€R!
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2-{2-[2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etil]-1 H—béncimic-ia’zol—s'-il}-be'nrcensl‘JIfoAhamida,

2—{2-[2-(2,6-difluoro-fenil)-étil]-1 H¥bencimidazol-5-iI};bencensulfonamida,

2-{2-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}-
bencensulfonamida,

2-{2-[2-(2,5-bis-trifluorometil- fenul) etil]-1H- bencn*mdazol 5- |I}

o bencensulfonamlda

- 2-(2-[2-(4- -cloro-2- metansuifonil- fenll) etll] 1H- benmmldazol 5- |I}
- bencensulfonamlda :

- 2.2:[2-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)- et:l] 1H- bencumldazol 5- nl}
‘ bencensu|fonam|da

- 2- {2 -[2-(3-trifluorometoxi- fenll) etil]-1H- ben0|m|dazol 5- |I}
béncensulfonamida, :

2-{2-[2-(2,4-d|fluoro-fenil -etil]-1H-bencimidazol-‘5-i1}-bencensuifonamida, -

)

2-{2-[2-(3,4-diflucro-fenil)-etil]-1 H-be‘nc‘:i.midazol-S-ii}-b‘encens‘u'lfona'r:ni'dé‘, :

- 2-{2-[2-(2,3-difluoro-fenil)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-bericensulfonamida,
)

: 2‘-'{2-[2-(2,_5'-difluoro-feniI -etil]-1H-bencimidazoI-S-il}-b'elncensulfonamida, '

2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,

-2-(2-fenetil-1H-bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,
" (E)-N,N-dimetil-2-{2-[2-(4- trlfluorometll-fenll) vmll] -1H- benC|m|dazol 5- ||}

bencensulfonamlda

© N,N-dimetil-2-{2-[2-(4 -tnfluoromem fenul) etll] 1H- benC|m|dazol 5~ |I}
' bencensulfonamrda : :

- N-metil-2-{2-[2-(4 -trlfluorometll-fenll) etql] 1H- benC|m|dazol 5- |I}

bencensulfonamlda

. 2-{2-[2- (2 -cloro- fem!) etll] 1H benC|m|dazoI 5 -il}- bencensulfonamlda

2-{2-[2-(4-fluoro-2- tr1f|uorometll femt) etll] 1H- benCImldazoI 5- ||}

_ bencensulfonam:da

- 2-{2-[2-(2-fluoro- 3-tr|fluorometll fenil)- etll] 1H- benumldazol 5 il
. ‘bencensulfonam1da

.. (E)-N- (2 {2 -[2-(4- bromo fenll) vmll] 1H- benC|m|dazoI 5-il}- fen||)
K metansulfonamida,

(E) -N- (2 {2-[2-(4-isopropil- fenll) -vinil]-1H- bencnmldazol 5-if}-fenil)-
metansutfonam|da

(E)-N-(2-{2-[2-(3- _tloro-4- -fluoro-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5- |I} fenll)
metansulfonamida,

(E)-N-(2-{2- [2 (3- bromo 4- fluoro-fennl)-vmn] -1H- bencnm|dazo| 5- |I}-fen|I)- ,
' metansulfonamlda ’

,' ',(E) N-(2-{2-[2-(4~ dlfluorometom fenlf) V|n|I] 1H- benc1m|dazo| 5- |I} ~fenil)- |
- metansulfonamada :

'(E) N-(2- {2 -[2-(3- fluoro 5- trlﬂuorometn fenll) vinil]-1H- benmmudazol 5- |I}

fenil)- metansulfonamlda _ . _
(E)- N {2 {2-(2- p ~tolil-vinil)-1H- benc:mldazol 5- il)- fenil}- metansuifonamrda

'.(E) -N-(2- {2 -[2-(4- dlmetllamlno—fenll) V|n|I] 1H- benC|m|dazoi 5- ||} fenlt)
-metansu1fonam|da

23y
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(E) N-(2-{2-[2-(4-etoxi- fenll) -vinil]-1H- benmm:dazol 5- |I} fenll)
metansulfonamida,-

(E)-N- {2 [2-(2-naftalen-2-il-vinil)}-1H- bencimidazol- 5 il]- fenll}
metansulfonamida, .

(E)-N-(2-{2-[2-(3 4-dicloro- feml) vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-
- metansulfonamida,

(E)-N-(2-{2-[2-(3-fluoro-4-trifluorometil- ferul) vnnll] 1H- bencamldazol 5- -il}-
fenil)}-metansulfonamida,

- (E)-N-(2-{2-[2-(2-fluoro-4- tnfluorometll fenll) vm:l] -1H- bencnmldazol 5- |l} '

' .»fenll) -metansulfonamida,

2- {2 [2- (2 ﬂuoro-fenll) ~etil]-1H- bencwnldazol 5-il}- bencensu!fonamlda
2-{2-[2- (4 -fluoro-fenil)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}- bencensuffonam.-da

2-{2-[2- (3 -fluoro-5- trlfluorometll—fenll) etil]- 1H benc:mldazol 5- 1I}
bencensulfonamida,

(E)-5-(2-metansuifonil- fenlt) -2- [2 (4~tr|ﬂuorometll fenil)-vinil}- 1H-

‘ 'benmmldazol

(E)-2- {2 -[2-(3- fluoro-4-tnﬂuoromet:! feml) vmll] 1H- bencrmldazol 5- -l
bencensulfonamlda

(E)-2-{2- [2 (2-fluoro-4- trifluorometit-fenil)-vinil]- 1H benc:mldazol 5- |I}
~ bencensulfonamida, '

(E)-2-{2-[2-(3-etoxi-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-bencensulfonamida,
(E)-2~(2-estiril-1H-bencimidazol-5-il)- -bencensulfonamida,

- (E)-2-{2-[2-(3,4-dicloro-fenil)- V|n||] 1H benmmldazol 5-il}--
;;bencensutfonam|da

- (E)-2-{2-[2- (4 -cloro-2-fluoro- fen|l) vmll] -1H- benc:lmldazol 5 |I}
bencensulfonamida,

(E)- 2- {2- [2 {4-isopropil-fenil)- wml] 1H- bencrm:dazol 5-il}-
bencensulfonamida,

E) 2 [2 (2-p- tolil-vinil)- 1H benC|mldazoI 5 |I] bencensulfonamlda

| (E) 2-{2-[2-(3-cloro-2-fluoro- feml) vm|l] 1H bencrmldazol 5- |I}
1 bencensulfonamida,

o (E) 2- {2 -[2-(3-cloro-4-fluoro- feml) vnml] -1H- bencemldazol 5- :l}

bencensulfonamida, _
(E)-2-[2-(2-naftalen-2-il-vinil)-1H- benmmndazol 5-il]- bencensulfonam;da

| (E)-2-{2-[2-(4—f|uoro-feml)—vmll]-1H-bencnm|dazol-5-|I}-bencensulfonamlda,

(E)-2-{2-[2-(4-difluorometil-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-
- bencensulfenamida,

- (E)-2-{2-[2-(3- -fluoro- 5-tr|fluorometll-fenll) vmil} 1H- benC|m|dazoI 5- |l}
bencensulfonamlda ‘

(E)-2-{2-[2-(2,4- dlcloro—fenll) -vinil}-1H-bencimidazol-5-il}-
- bencensulfonam;da

(E)-2-{2-[2-(2- -cloro-6- ﬂuoro feml) vmll] 1H- bencumldazof 5- u'}
bencensulfonamlda _
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(E) -2-(2- -[2- (3 -bromo-4-fluoro- fenll) V|n|I] 1H bencnmldazol 5 |I}

'bencensulfonamlda

(E)-2- {2 [2 (4-etoxi-fenil)-vinil]- 1H bencnmfdazol 5 il}-be: ncensulfonam:da

(E)-4-fluoro-2-{2-[2-(4-trifluorometii- feml) vm||] 1H- benclmldazol 5-il}-
bencensulfonamida,

, 2-{2-[2-(4-isopropiI-fenil)-etil]-1 H-bencimidazol-s-iI}-bencensulfonamida‘
_ (E)-N-(2-{3-metil-2-[2-(4- tnfluorometll -fenit)-vinil]- 3H bencimidazol-5- |I}

feml) metansulfonamlda

(E)-4-triflucrometil-2-{2-[2-(4-trifluorometil- feml) vinil}- 1H benmmldazol 5-
il}-bencensulfonamida,

 4-trifluorometil-2- {2-[2-(4 —tnfluorometnl-feml) et|l] 1H benC|m|dazoI 5- |I}
“ bencensulfonamida, .

(E)-5-trifluorometil-2- {2 [2-(4- trlfluorometll -fenil)- vmll] -1H- bencumtdazol -5-

il}- bencensulfonamlda
5-trifluorometil- 2- -{2-[2- (4 tnﬂuorometll fenll) etll] 1H- bencnmldazol 5- |I}

‘bencensulfonamida,

(E)-1-[4-(2-(5-[2-(1- hldl’OXI 1- metll etll)-fenll] -1H- benmmidazoi 2- -il}- vmll)
 fenil)- -etanona, "

- (E)2-{2- [2 (2-quinolin- 6 il- vmll) 1H- benC|m|dazoI 5- |!]-fen||} propan-2- oI

(E)-N-isopropil-4-{2-[5-(2- metllsulfamon-fenli) 1H-bencimidazol-2-il]-vinil}-
benzamida,

(E)-2-{2-[2-(4-ciano-fenil)-vinil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-N-metil-

_ bencensulfonamlda

(E)-N- -(4-{2-[5- (2- metﬂsulfamon-feml) 1H- benc:|m|dazol 2 |I] V|n|I} fenll)

' acetamlda

R ‘Acido  (E)-4-{2- [5 (2 metﬂsulfamoﬂ fem[) 1H benC|m|dazol 2- |t] vmll}
) benzoico, -

(E)-2- {2 [2- (1H “indol-6- ||) vnnll] 4H- benc:|m|dazol 5-il}- N metll--- g

. bencensulfonamlda

(E) -2-{2-[2-(2,4- bls-trlﬂuorometll-fentl) v:nll] -1H- bencumldazol 5-il}- N~met|I-
bencensulfonamlda

-A (E)-2-{2-[2-(4- acetil- ~fenil)-vinil)- 1H- benC|m|dazoI - |I} N metll- '

bencensulfonamlda

- N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometn-fenll) etll] -1H-bencimidazol- 5 |I}-fen|I)
- acetamida,

- (E)-2,2,2-trifluoro- N-(2-{2-[2-(4-trifluorometil- fenll) -vinil]- 1H bencsmldazol-

5-il}-fenil)-acetamida, _
(2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-1H- benmmldazol 5-il}- fenll) -amida - del

. acido (E)-2,2,2-trifluoro-etansulfénico,

.- (E) -2:2-dimetil-N- (2 -{2-[2-(4 -tr:ftuorometn fenn) V|n||] 1H- benc;|m|dazol 5-il}- |
' fenll) -propionamida,” .

‘ '(2 {2 -[2-(4- “trifluorometil- -fenil)- vnnll] 1H benmmndazol 5- |l}-feml)-amlda del
~acido (E)-etansulfomco

Metil éster - del acndo " (E)-(2-{2- [2 (4 -triﬂuorometiri-fenil)-vinil]-1H—
.bencumidazoi 5 |I} feml) carbamlco : o o



ol : : o :
: (E)-2-{2-,[2-(4{triﬂuorometil-fenil)-vini.']-1H'-bencfmidazo_l-S-il}-fenilamina,
Etil  éster del acido (E)—2-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ViniI]-1H-,
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| (E)-2- (2 {2- [2 (4 ter—butul fenll) V|n||] 1H- benCImldazoI 5- -il}- fenll) propan 2—
Coolg

(2 {2- [2 (4 -trlfluorqmetll-femI)-etnl]-1H—benclm|daqu-5-|l}-fenll)-propan-2-

bencimidazol-5-il}-benzoico,

N-(2-{2-[2-(4- -trifluorometil- feml) ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- iN}-fenil)-
metansulfonamida, .

(E) -2-{2-(2- estunl 1H-bencimidazol-5- ||) feml] -propan-2- oi

(@)-2:(2-42- [2-(4- trifluorometil-fenil)-vinil]-1H- bencnmldazol -5- |I}-fen||)
- propan-2-ol, :

| (E)-5- -(2- amlnosulfomlammo-feml) -2- [2 (4 tnfluorometjl fem]) wnll] 1H-

benC|m|dazol

2-(2- {2 [2-(4- tnﬂuorometn' fenll) CICIOpropll] 1H- benmmldazol 5- |I} fenn‘)

propan -2-0l, _
2- {2 [2-(4- tnfluorometul feml) cnclopropll] 1H ben<:|m1dazol 5- |I}-fenol

‘ »ter-butll éster ‘del acido (2-{2-[2-(4- tnfluorometal fem]) cnclopropll] 1H-
- bencimidazol-5-il}-fenif)- carbamico, -

(2-{2-[2-(4- triﬂuorometn' -fenil)- C|c|oprop||] 1H benCImldazol 5- ll} ferm')
metanol

( E)-N-{2-[2-(2-bifenil-4-il-vinil)-1H- benmmudazol 5-il]- fenli}
metansulfonamida,

(E) (2-{2-[2-(4- trlfluorometll—feml) -vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-fenil)-
metanol, ’

(E)-N-(2- {1 metil 2-[2-(4 -trlfluoromet|| feml) vinil]- 1H- benC|m|dazoI 5- |I}

: fenil)-metansulfonamida,
" {E)-N-(2-{2-[2- ~(4- tnfluorometll-fenll) vmll] 1H- benC|m1dazo1 5 |I}-fen|I)

acetamuda

ter-butil ester del acrdo (E)-(2-{2- [2-(4 -trlfluorometlI-fenll)-vmll] 1H-

benc:|m|dazol 5- |I}-fen|I) -carbamico,

(E)- 5 {2- metllsulfaml -fenil)- -2- -[2-(4- tnﬂuorometil femi) vnml] 1H—
benmmldazol :

,'(E) 2-[2-(4- trlfluorometansulfonll fenll) V|n|I] 5-(2 -triﬂuorometil-fenil)Q1H-
: benmmldazol . :

(E)-2-(2-{2- [2 -(2- trlfluorometn-fenll) wml] 1H- benmmldazol 5- |I} fenll)
propan- -2-ol,

(E) -dimetil-(2-{2-[2-(4- trlﬂuorometll-fenll) vinil]- 1H benmmldazol -5- ||}
benc:l) amina,

| (E)-2-{2-[2- (4-tr|ﬂuoromet|| fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}-benzaldehido,
. (E)-metil-(2- {2 [2 (4 trlfluorometll fenll) V|n||] 1H benC|m|dazoI 5- -il}- bencn)

amlna

. 2- {2 [2- (4-tr|ﬂuoromet|l—fen||) etll] 1H benC|m|dazoI 5- |I} bencﬂamma

(E)- -(2 -trlfluorometll fen|1) 2- -[2- (4-tr|fluorometll feml)-wml] 1H-

' benC|m|dazo|
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(E) -5- ( -trlfluorometOX| -fenil)-2-[2- (4 trlfluorometll-fenli) -vinil]- 1H- :

R benC|m|dazoI ‘ _ .
. 72 [2 ( _feniletinil-1H- bencnmldazol 5- |l)-feml] propan -2- ol
2- (2—fen|Iet|n:| 1H-bencimidazol-5- -il)- -bencensulforiamida;

(E)-5 (2 aminosulfonllamlno metllfeml) -2- [2 (4 tr1f|uorometll fen:|) V|n||] 1H-

~“bencimidazol, . :
C2- ~{2-[2- (4 tnfluorometll feniletinil)- 1H benmmldazol 5- |I]-fen|I} propan -2-0l,

2-(2-{2-[2-(4- metOXI-fenll) ciclopropil]-1H-bencimidazol-5-if}- fenlf) propan-
2-ol,

2-(2-{2-[2-(4- tnfluorometom fenll) ciclopropill- 1H bencnmldazol 5-il}- fenul)

- propan-2-0l,

2- {2 -[2- (4-tr|ﬂuoromet||-feml) cu:lopropll] 1H benCImldazoI 5 -il}- benzamlda

'N-ter-butil-2-{2-[2- (4-tr|fluorometll-fenll) mclopropll] 1H bencimidazol-5-il}-

bencensulfonamlda

5- (2 -metansuifonil- feml) -2-[2- (4-tr|fluorometul-fenll) C|cloprop|l] -1H-
~ bencimidazol, - T :

2 {(2-{2-[(1R,2R)-2- (4;trifiuor0meti|-feni!)-cicloprdpii]-1H-bencimidazbi-S-iI}-
;feml) -propan-2-ol, V

2-{2- [(1R 2R) -2- -(4- trlfluorometll-fenll) uclopropnl] 1H benC|m|dazoI 5 |I}
_ ‘bencensulfonamlda

2-(2-{2-[(1S,28)-2- (4—tr|ﬂuorometll fenll) cucloproplll 1H benCImldazoI 5 i}-

- fenil)-propan-2-ol,

2-{2-[(1S,25)-2-(4- tnfluorometll-feml) ciclopropil]- 1H- bencnmldazol 5- ll}
bencensulfonamida,

_—(2-{2—[(1 S,2R)-2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclopropil}-1H-bencimidazol-5-il}-

fenil)-propan-2-ol,

2-{2-[(1R,2S5)-2- (4-tr|ﬂuorometul fenll) mclopropll] 1H benc1m|dazol 5-il}- .

: bencensulfonamlda

2-(2-{2-[(1R,28)-2-(4- tnfluorometzl fenli) ClC|0prOpI|] -1H- benmmtdazol 5- |I}

- feni)-propan-2-ol y

2-{2-[(1S,2R)-2- (4 -trifftucrometit-fenil)- CICiopropll] 1H benCImldazol 5- lf}
bencensulfonamlda ‘ ‘

11, El compuesto de . la rewundlcamon 9, donde eI compuesto se .

selecmona del grupo que consiste en:

' (E)-C.C.Ctrifluoro-N-(2-{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-1H-
" bencimidazol-5-il}-fenil}-metansulfonamida, :

(E)-C',C,C-trifluoro?Nf(2-{2-[2-(4-trifIuorometii-feni|)-vini|]-1 H-bencimidazol-
5-il}-fenil)-metansulfonamida, .

" (E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2- [2 (4-tr|fluorometansulfonll-fenll) vmlI] 1H-
, bencnm:dazol 5- ll} fenil)- metansu!fonamlda

A(E) 1- (2 {2- [2 (4 -cloro- feml) vmn] 1H- bencumldazot -5-il}- fenll) etanona

21
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 (E-1-(2-2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil}-1H-bencimidazol-5-ii-fenil)-etanol,
(E)-N- (2 {2-[2-(4-cloro-fenil)- V|n||] -1H- bencimidazol-5-il}-fenil) C c.C-

trlfluoro metansulfonam|da
(E)-1 (2 {2- [2 (4 metansulfoml-fenll) wml] 1H bencmdazol 5 |I} fen|I)

.- etanona, _
(E)-1-(2-{2-[2-(4- metansulfonll-feml) vinil}- 1H ben(:lmldazol 5- |I}-fen|I)

etanol,

(E)-C.C, C- tnfluoro N- (2 {2-[2-(4- metansulfonll fenll)-vmll] 1H-
benc|m1dazol 5- |I}—fen|I -metansulfonamida,

(E)-1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2- trlfluoro 1-trifluorometil-etoxi)- fenll wml} 1H- ,
bencimidazol-5-il}-fenil]-etanona,

(E)-1-[2(2- {2- [4- (2,2, 2-trifluoro-1 tnﬂuorometll -etoxi)- fenll]—vmll} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil}- etanol

(E)-N-[2-(2-{2-[4~(2,2,2-triflucro-1-trifluorometil-etoxi)- fenll] -vinil}-1H-- -
bencimidazol-5-il)-fenil]- metansulfonamlda ~

"  (E) 2. -[2-(2-{2-[4~(2,2,2- trrfluoro 1-triflucrometil-etoxi)- fenll] vmll} 1H- |
“bencimidazol-5-il)-fenil]- propan- -2-ol,

(E)-2-(2-{2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1 tnfluorometll -etoxi)- fenll] vuml} 1H-
bencimidazol-5- |I) bencensulfonamida,

. " '(E) C.C, C-trifluoro-N- -[2-(2-{2- [4 (2,2,2- tnfluoro 1 trlfluorometll -etoxi)- fenll]
vinil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenil}-metansulfonamida,

(E)-1:[2-(2-{2-[4~(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fenll] vinil}- 1H-bencimidazol-5- |I)

fenll] etanona,

(E)-1-[2-(2-{2-[4- (2 2,2- tnﬂuoro etom) fenll] V|n|I} 1H-bencimidazol- 5 |I)
fenil]- etanol

(E)-2-[2- (2 {2-[4-(2,2,2- trlfluoro -etoxi)-fenil]-vinil}-1H- bencnmldazol 5-il)- -

_ fenil]-propan-2-ol,

(E)-2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-vinil)-1H-bencimidazol-5-il)-

~ bencensulfonamida,

(E)-C,C,C-trifluoro-N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-vinil}-1H-

. bencimidazol-5-il)-fenil]- metansulfonamida,

, (E) 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxn) fem'r] vmll} 1H-
“bencimidazol-5-il)-fenill-etanona,

(E)- 1 -[2-(2-{2-{4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propoxn)-fenll] vmll} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenil]-etanol,

'(E) 2- [2 -(2-{2-[4-(2,2,3,3, 3- pentafluoro propoxu)—fenll] vmll} 1H-

bencimidazol-5-il)- fenil]-propan-2-ol,

(E)2-(2-{2-[4+(2,2,3,3, 3- pentaﬂuoro propox;) fenll] -vinil}- 1H benCimIdazol-
5-il)-bencensuifonamida,

(E)- -C,C, C-trifluoro- N- [2 (2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom)-feml] V|n|I}

R ‘1H-bencimidazol-5-il)-fenil}-metansulfonamida,

(E)-1-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-vinil}-1 H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona,

- (BE)1-(2- {2 [2-(3-cloro-fenil)-vinil]-1H- bencimidazof 5-il}-fenit)-etanol,
- (E)-N-(2-{2-{2-(3-cloro- fenll) vnnll] 1H- benmmndazol 5- ||}-fen|I)

metansulfonamlda

29
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(B 2 -(2-{2- [2 (3-cloro-fenil)-vinil}- -1H-bencimidazol-5- -il}-fenil)- pfopah 2-0l, |
_(E) -2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-vinil]-1H-bencimidazol-5-il}- bencensulfonamlda

(E) -(2-{2-[2- (3 cloro-fenil)- vmll] 1H-bencimidazol- 5 -il}- feml) -C, C C-
- trifluoro- metansulfonamlda

(E)- -1- (2-{2- (2-(3- trrfluorometfl -fenil)- vmll] 1H- benCImldazol 5- |I} fenll)
etanona,

{E)-1-(2-{2-[2-(3- trtfluorometrl femf) wml] 1H- benCimldazol 5 |I} fenll)
- .etanol, : ‘

(E)-2- {2 [2 (3- tnﬂuorometll feml) vinil]-1H- bencnm:dazo! 5- |I}

bencensulfonamlda

(E) C,C,C-trifluoro- -N- (2-{2-[2-(3-triﬂuorometil-fenil)—vinil]—1H-bencir‘nidazovl-

5-il}-fenil)-metansulfonamida,
(E)-N-(4-{2-[5-(2-acetil-fenil}- 1H benc;mldazol 2- ll] -vinil}- feml)

_metansulfonamida,

(E)-N-[4-(2-{5-[2-(1- hldro><| etll) fenll] 1H- benC|m1dazol 2 il}- vmll)—fenll]
metansulfonamida, |

(E)-N- (2 {2 [2 (4- metansulfonllamlno-feml) V|n|l] 1H- benCImldazoI 5 11}

fenil)- metansulfonamlda
(E)-N-[4- (2 -{5-[2- (1- ~hidroxi-1- metll et|l)-fenll] 1H- benC|m|dazoI 2 |I} V|n||)

fenll] metansuifonamlda

(E)- -2- {2- [2- ~(4- metansulfonllamlno—feml) -vinil]-1H- benCImldazol 5- :I}
bencensulfonamida, :

(E)-C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenll) vmll] 1H- .

bencimidazol-5- il}- fenll -metansulfonamida,

(E)-N-(4- {2-[5- -(2-acetil-fenil)-1H- bencumldazol 2-il}-vinii}~ fenll) -C.C, C- "
_ trifluoro-metansuifonamida,

(E)-C,C,C-trifluoro-N-[4~(2-{5-[2-(1-hid roxi-etil)—fenil]-1 H-bencimidazoI-Z-il}-‘ |

vinil)-fenif}-metansulfonamida,
(E)-C,C,C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2-metansulfonilamino-fenil)- 1H-

- bencimidazol-2- -il]-vinit}- fenil)-metansulfonamida,

(E) -C,C,C-trifluoro-N-[4-(2-{5- [2- -(1-hidroxi-1-metil-etil)- feml] 1H-

- benmmtdazol 2-il}- wml) fenil]- metansulfonam:da ‘
L "(E) 2-(2- [2 (4 -trlfluorometansuIfonllamlno-fenll) V|n|I] 1H benmmldazol 5-

il}- bencensulfonamlda

(E) -C, C C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2- tnﬂuorometansulfomIamlno fenll) 1H-
bencnmldazol 2-il}- vmll} fenil)-metansulfonamida,

" C,C,C- trlfluoro N-(2-{2-[2-(4- trufluorometox1-fem|) etli] 1H benC|m|dazoI 5--
. |I} fenil)-metansulfonamida,

C,C, C-trifluoro- N-(2-{2-[2-(4- trlfluorometll-feml) etil]-1H- benC|m|dazoI 5-il}-

fenil)}-metansulfonamida,

C,C,Crifluoro-N-(2-{2-[2-(4- trlﬂuorometansulfoml fenil)- et|l] “H:
benumldazol 5-il}-fenil}-metansulfonamida,

-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H- bencimidazol- 5 -il}- fen:l) -etanona,
1-(2-{2-[2-(4-cloro-fenit)-etil]-1H- bencimidazol-5- H} femf) etanal,
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N-(2-{2-[2-(4- cloro feml) etll] -1H- benmmudazol 5-il}- fennl)

B metansuffonamtda

2-(2-{2-[2-(4-cloro- fenll) -etil)- 1H benCImldazoI 5-il}-fenil)- prOpan -2- oI
(2 {2-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-1H- ben0|m|dazol 5- |I}-fen|l) -C,C, C trlfluoro-

, metansulfonamlda
1-(2-{2- [2 (4- -metansulfonil- fenll) etil]-1H- benC|m|dazoI 5- n} fenit)-etanona, . :

1-(2-{2- [2 (4- metansulfon|| -fenil)- etll] -1H- ben0|m|dazol 5-il}- fenll) etanol

o N- «2:{2-[2-(4-metansulfonil- fentl) etll] 1H- benmmldazol 5- -il}~ feml)

metansulfonamlda ,

2-(2- {2 [2-(4- metansu!fon|l~fen|l) em] -1H- benC|m|dazoI 5- ||} feml propan-2—
ol,

C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2—(4-metansulfonil-fenit)-etil]—1 H-bencimidazol~5-
il}-fenil)-metansulfonamida,

- 1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-fenil)-etil}-1H-

bencimidazol-5-il)-fenil]- -etanona,

* 1-[2-(2-{2-14+(2,2,2-triflucro-1-trifluorometil- etOX|)-fen|I] ettl} 1H-

bencumldazol 5-i)-fenil]- etanol

N-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1 tnfluorome’nl etoxn) fenll] etll} 1H-
bencimidazol- 5-il)- fenil]-metansulfonamida,

2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi) -fenll] et:l} 1H-

bencimidazol-5-il)- feml] -propan-2-0!,

2-(2-(2-[4- (2 2, 2-trifluoro- 1-tr|ﬂuoromet|| etom) fenll] etll} 1H- benCImldazol-
5-il}-bencensulfonamida, .

- C C,C-trifluoro-N- -[2-(2- {2 [4-(2,2,2 -trifluoro-1 tnfluorometll etox1) feml] etll}
“1H- bencmldazol 5 -il)-fenil]- metansulfonamlda

”’1 [2- (2 {2-[4-(2,2,2- trifluoro- etom)-feml] etll} 1H- benC|m|dazoI 5-il)- fenll]— :

etanona,
1-[2-(2- {2 [4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- fennl] -etil}- 1H benC|m|dazoI 5- |I) fenll]
etanol,

N-[2-(2-{2-[4-(2,2, 2-tnfluoro etom) -fenil}-etif}- 1H bencimidazol-5-il)-fenil]-
metansulfonamida, ,

,  2 [2-(2-{2-]4-(2,2,2- tnfluoro etOX|) fenll] etll} 1H-bencimidazol-5-il)- fenll]
~ propan-2-ol,

2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxl) fenlr] etll} 1H- benmmtdazol 5- ;r)

~ bencensulfonamida,

C,C,C-tfifluoro-N- [2-(2- {2 -[4-(2,2,2- trlfluoro -etoxi)- fenll] etll} 1H- -
benc:|m|dazol 5-il)-fenil)- -metansuifonamida,

. ‘l -[2-(2-{2-[ 4- -(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxi)-fenil] etll} 1H- bencnm|dazol 5-

|I)-fen||] -etanona,
1-[2-(2—{2-[4-(2 2, 3 3,3- pentaﬂuoro propom) feml] etll} 1H benmmldazol 5-

it)- femf] -etanol, .
N-[2- (2 {2 [4- (2 2,3,3,3- pentafluoro propom) fenll] etll} 1H- ben0|m|dazol 5-

il)-fenill-metansulfonamida, -

2-[2-(2-{2-[4-(2,2,3; 3,3-pentafluoro- propox;)-fenll] -etil}- 1H bencnmldazo! 5-

il)-fenil]- propan -2- 01
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2-(2-{2-[4- (2 2,3,3,3- pentafluoro propom) fenil] etil}-1H-bencimidazol-5-il)-

_ bencensulfonamlda

C C, C-trlﬂuoro N-[2-(2-{2-[4- (2 2, 3 3,3- pentafluoro propom)—feml] etll} 1H-

. _benC|m|dazoI -5-il)- fenll] -metansulfonamida, .
' '.,1 -(2-{2-[2-(3-cloro- fen|l) etil]-1H-bencimidazol- 5- |I}-fen|I) -etanona,

1-(2-{2-[2-(3- cloro fenil)-etil)- 1H—bencumrdazo!-5-tI}-feml)—etanol, Lo
N-(2- {2 [2-(3- cloro ~fenil)- et|l] 1H benC|m|dazo| 5- |i} feml) '

‘ metansulfonamlda

(2 {2-[2-(3- cloro -fenil)-etil]- 1H benC|m|dazoI 5 -il}- fenll) propan-2- oI
2- {2 [2-(3- cloro -fenil)-etil]-1H- bencnmldazol 5-il}- bencensulfonamlda '

N-(2- {2 [2-(3-cloro-fenil)-etil]- ~1H- benCImldazol 5- |I} fenll) -C.C,C- tnﬂuoro—
metansulfonamida, :

(2 {2 [2-(3-trifluorometil- fenll) etll] 1H- benmmldazol 5- |I} fenll) etanona
-(2-{2-{2- -(3-trifluorometil-fenil)-etil)- 1H- benC|m|dazo| 5-il}-fenil)- etanol

(2 {2-[2- (3 triflucrometil-fenil)-etil]-1H- benc:lmldazol 5-il}-fenil)-
métansulfonamida,

B 2-(2-{2-[2e(3_-tr|fluorométi|_~fenil)—etil]-1 H~'ben'cimidazol-5-i|}-fenil)-propan-2-
- ol

C,C C trifluoro-N- (2 {2 -[2- (3 -triflucrometit- fenll) etn’] 1H- benc:mldazol 5-il}-

fenil)-metansuifonamida,

N-(4-{2-[5-(2- acetll-fenll) 1H- bencnmldazol 2- 1I] etll} fenll)-
metansulfonamida,

- N-{4-(2-{5-[2-(1 hldrOX| -etil)-fenil]-1H- benC|m|dazoI 2- ||} etil)-fenil)-
' metansulfonamlda

(2 -{2-[2- (4 metansulfonllamlno-fenlI) etll] 1H benC|m|dazol 5 |I} fenll)
metansulfonamlda : : :

" N-[4-(2-{5-[2-(1- hldrOXI 1-metil-etil)- fenll] 1H- bencnmldazol 2-il}- etal) feml]
‘metansulfonamida, :

2-{2-[2- (4 metansulfonilamino-fenil)-etil)-1H- ben0|mldazol 5-il}-
bencensulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4- metansulfonllamlno fenil)-etil]- 1H—
bencimidazol-5-il}- fenil)- -metansulfonamida,

_ N- -(4-{2- [5 (2-acetil: feml) 1H- benC|m|dazoI 2- |I] etll} fenil)- C,C.C- trifluoro-
. metansulfonamida, .

C,C,C-trifluoro-N-[4- (2 {5-[2- (1 h|drOX| etll)-fenll] 1H benC|m|dazoI 2-il}-

' etll)-fenllj -metansulfonamida, . .
'C,C,C-trifluoro-N-(4-{2-[5-(2-metansulfonilamino- fenll) 1H bencnmldazol 2- '

|l] etil}-fenil)- -metansuifonamida,

) C C, C-trifluoro-N- [4 -(2-{5-[2-(1-hidroxi-1 metll -etil)- feml] -1H- benC|m|dazol-

2-il}- etll) fenll] metansulfonamlda

2- -{2-[2-(4- tnfluorometansuIfonllamlno-fenll) etll] 1H benC|m|dazoI 5 |l}
: bencensu1fonam|da

' C C,C-trifluoro-N- (2—{2 -[2-(4- tnﬂuorometansuffomlammo fenif) etll] 1H-
benmmndazol 5-il}-fenil)- metansulfonamlda _
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2-{2-[2- (4 trifluofométoxi—fenil)-ciclopropil]-1H-_bencimidazovl-se_il}-
bencensulfonamida,

2- -{2-[2-(4-trifluorometansulfonil-fenil)- C|cloprop|I] 1H- benC|m|dazoI 5-il}-

" bencensulfonamida,

C,C,C-.trlfluoro-N-(2-{2—[2-(4-trifIuorometOxi-fenil)-ci_clo propii]-1 H,—

_bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

- C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[2-(4-triflucrometil-fenil}- mclopropt!] 1H-
_ benczmldazol 5-il}- fenll) -metansulfonamida, -

"C C C-trifluoro-N- (2 {2-[2-(4- trlfluorometansulfonll-feml) mclopropll] -1H-

bencmldazol 5-il}-fenil)-metansulfonamida, _

- -(2- {2 [2-(4-cloro- feml) -ciclopropif]-1H- benC|m|dazol 5- |I}-fen|l etanona
- (2 -{2-[2-(4- ~cloro- -fenil)- cnclopropll] 1H- benmmidazol 5- |I}-fen|I) etanol,

N-(2-{2-{2-(4-cloro-fenil)- ciclopropil]- 1H bencqmldazol 5-il}- fenll)

| metansulfonamlda ,
. 2- {2 -[2-(4- cloro-fenll) C|cloprop|1] 1H- benCImldazoI 5- |I}-

bencensulfonamida, -

N-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H- ben0|mldazo| 5-il}-fenil)-C,C, C-
trifluoro-metansulfonamida,

1-(2-{2-[2-(4-metansulfonil-fenil)- cmlopropll] 1H- bencnmldazol 5-il}- fenll
etanona, :

1-(2-{2-[2-(4- metansuifonll fenlt) mclopropnl] 1H- benc1m|dazol 5- il}- fennl)

. etanol

N-(2-{2-[2- (4 -metansulfonil- fenil)- cnclopropl!] 1H bencnmldazol -5- ll}-feml)

metansu|fonamlda

2-(2- {2 [2-(4- metansulfon:l -fenil)- CIclopropll] 1H- benC|m|dazol 5- |I} fenll)
propan 2 ol, - ,

L 2- {2 -[2- (4 -metansulfonil- feml) ciclopropil]-1H- benC|m|dazo| 5-il}-

bencensulfonamida,

_ C C, C-trifluoro-N- (2 {2-[2-(4-metansulfonil- fenll) C|cloprop1l] 1H-
- bencimidazol- 5 -il}-fenil)}-metansulfonamida,

1-[2-(2-{2- [4 (2 2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etoxx) -fenil}- mclopropll} 1H-

-~ bencimidazol-5-il)-fenil]-etanona,

1-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-fenil]- mclopropil} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenilj-etanol,

- N-[2-(2-{2-[4- (2 2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-fenil)- C|c|oprop|I} 1H-

ben(:|m1dazol 5-il)-fenil]-metansulfonamida,

2- [2 (2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- 1-tr|f|uoromet|| etOXI) fenll] mclopropli} 1H-
bencimidazol-5-il)-fenill-propan-2-of, o

2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etoxi)-fenil- c:|cloprop|I} 1H- :
bencimidazol-5-il)- bencensulfonamida, ,

- C,C,C- trifluoro-N- [2 (2-{2-[4-(2,2,2- trlfluoro 1 trtfluorometll eton) feml]

cnclopropll} 1H-bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,

- [2-(2-{2-[4-(2,2,2- tnﬂuoro etOX|) fenil]- cu:lopropll} -1H- benC|mldazoI 5- ||)
7 fenil]- etanona
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[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etom) fenil}- mclopropll} 1H benC|m|dazoI 5 it)-
fenll] etano!

N-[2-(2-{2-[4- (2,‘.,2 -trifluoro-etoxi)-fenitf}-ciclopropil}-1H- benC|m|dazoI 54l

fenil]-metansulfonamida,

2-[2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etox1) feml] C|c|opropul} 1H- bencumldazol 5 in-
feml] -propan-2-ol,

2-(2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- etoxu)-fenll] CIC|OpI'OpI|} 1H-bencimidazol-5- -il)-

‘ bencensulfonamlda

C,C, C-trifluoro-N- -[2-(2- {2 [4 (2,2,2- trifluoro- -etoxi)- fen|1] <:|clopropll} 1H-

“bencimidazol-5- ||)-fen|I] metansulfonamda

1-[2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxi)-fenil]- cuclopropll} 1H-", "

- benc1m|dazol 5-il)-fenil]-etanona,
1- [2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propom) fenll] C|cloprop|l} 1H-‘

bencimidazol-5-il)-fenill-etanol, _ o
N-[2-(2-{2-[4- (2 2,33 3-pentafluoro propOXI) fenll] c:clopropll} 1H-

' benC|m|dazol 5- |l) fenli] metansuifonamida,

2-[2-(2- {2 -[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro- propom)—fem!] CIC|OpI’OpI|} 1H- l
bencnm:dazol 5-il)-fenil]- propan-2-ol, :

2-(2-{2-[4~(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-fenil}- cncloprcplt} 1H- -
bencimidazol-5-il)-bencensulfonamida,

_ C,C,C—trifluoro-N-[2-_(2-{2—[4-(2,2,3,'3,S-pentafluoro-propoxi)-fenil]-

ciclopropil}-1H-bencimidazol-5-il)-fenil]-metansulfonamida,
1-(2-{2-[2-(3-clpi"o-feniI)-cicIoprbpiI]—1 H-bencimidazol-5-il}-fenil)-etanona ,
-(2-{2-[2-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-1H- bencimidazol 5-il}-fenil)-etanal,

N-(2-{2-[2~(3-cloro- fenll) C|c|oprop|I] 1H- bencnmldazol -5- 1I}-fenll)
metansua'fonamlda

2-(2- {2 [2 (3 cloro-fenll) cnc!opropﬂ] 1H bencnmldazol 5- |I}-fen|I) propan 2-' :

o.',

2- {2 [2 (3 cloro fenll) cnclopropll] -1H- bencnmldazol-5-|l}- .
bencensulfonamrda ' :

~(2- {2 -[2-(3- cloro—fenll) c:|cloprop|I] 1H- bencqmldazol 5-il}- fenll) C C, C-
tnﬂuoro metansulfonamida, '

- -(2- {2 -[2+(3- tnfluorometll fenil)-ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- |I}-fen|I) |

etanona,

1-(2-{2-[2-(3- trlfluorometll—fenll) ciclopropil]-1H-bencimidazol-5- |I}—fen|I)
etanol,

N-(2-{2-[2-(3-trifluorometil- fenll) c1clopropll] 1H- benC|m|dazoi 5-il}-fenil)-

: metansulfonamlda

2-{2-[2- (3—tr|f|uoromet|l fenil)- C|c|oprop|l] 1H bencnmtdazol 5 i}~

' bencensulfonamida,
.C, C C-trifluoro-N-(2-{2- -[2- (3-tnﬂuorometll fenul) CIC|OpI‘OpI|] 1H-

benc1m|dazol 3-il}-fenil)-metansulfonamida,
N-(4- {2 [5-(2-acetil-fenil)-1H- benCJmldazoi 2- ||] cnclopropll}—fenll)

, metansulfonamlda '
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N- [4 2-{5-[2-(1-hidroxi- et1l)-fen|I] 1H- benCImldazoI 2-il}- cmlopropn) feml]
metansulfonamlda

N-(2-{2-[2-(4- metansulfonnlammo fenit)- C|cloprop|i] 1H bencumtdazol 5~ |I}
fenil)-metansulfonamida,

N-[4~(2-{5-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil}-1H-bencimidazol-2-il}-ciclopropil)-

fenil]-metansulfonamida,

- 2- -{2-[2-(4- metansulfomlammo fenll) mciopropll] -1H-bencimidazol-5-if}-

bencensulfonamida,

IC C,C-triflucro- N- -(2- {2 [2-(4- metansulfomlam|no~fen|i) C|cI0prop||] 1H-
'benC|m|dazoI 5-il}-fenil)-metansulfonamida,

(4 {2-[5- (2 -acetil-fenil)-1H- benmmldazol 2- |I]-Clc|opropll}-fenll) C C, C- o
trifluoro-metansulfonamida, B o

C, C C-trifluoro-N- -[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi- etul)-fenll] 1H benC|m|dazoI 2. II}
ciclopropil)- fentl] -metansulfonamida,

. C,C.C- trifluoro-N- (4-{2- [5 (2 metansulfontlamlno-fenlt) 1H benC|m|dazoI 2-

il]- C|c|oprop||}—fenul) -metansulfonamida,

C,C,C- trifluoro-N- -[4-(2-{5-[2-(1-hidroxi-1 metll etll) fenll] 1H- bencnmidazol—
- 2-il)- cuc|oproptl)-fenll] metansulfonamlda

2-{2-[ 2 (4-tr|fluorometansulfomIammo~fensl)—c:cfopropnl] 1H benc1m|dazol— -

5-il}- bencensulfonamlda

C,C,C-trifluoro-N- (2 {2-[2-( 4 -trifluorometansuifonilamino-fenil)- c1c|oprop|I]-
1H- benCJmldazol 5-il}-fenil)- metansulfonamlda v

2-[2-(4- tnfluorometom fenlletlnll) 1H benC|m1dazoI 5- |I]--
bencensulfonamlda

2- [2 (4- tnﬂuorometansulfonil-feniletini|)-1H-béncimidaéo‘l-S-il]-

- bencensulfonamida,

~.C,C, C-trifluoro-N- {2-{2-(4-trifluorometoxi- fenlletlnll) 1H bencumldazol 5- |t]
' fenll} metansulfonamlda '

. C.C, C-trlﬂuoro N- {2 -[2- (4 trifluorometn fenlletlml) 1H- benC|m|dazo| 5- -il)-
L fenll} metansulfonamlda :

| C.CcC- trifluoro-N- -{2-[2-(4- tnﬂuorometansulfonal femlet:ml) 1H-
_‘ bencum|dazol 5-il]-fenil}-metansulfonamida,

- 1-{2-[2-(4-cloro- fenlletmll) -1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-etanona,

1-{2-[2-(4-cloro-feniletinil)-1H- bencnmldazol 5- |I]-fen|l} etanol,

- N-{2-[2- (4 cloro~fenllet|n|l) 1H-bencimidazol-5-il]-fenil}- metansulfonam!da, :

2-{2-[2-(4- cloro—fenlletlml) 1H-bencimidazol-5-il]-fenil}-propan-2-ol,
2-[2-(4-cloro-feniletinil)-1H~bencimidazol-5-il]-bencehsulfbnamida

- N-{2-[2-(4-cloro-feniletinil)-1H- benmmldazol 5-il}-fenil}-C,C, C-trifluoro-

metansuifonamida,

- 1-{2-[2- (4- metansulfonll fenlletlnll) 1H- bencumidazo| -5-ilj-fenil}- etanona
- {2 (2- (4 metansulfon:l fenlletlnll) 1H-bencimidazol-5-il}- fenif}-etanol,

N-{2-[2-(4- metansulfoml-fenlletlmI) 1H-bencimidazol-5- |I] fenll}
metansulfonamida, :

2- {2 [2-(4-metansulfonil-feniletinil)-1H- ben0|m|dazol 5 |I] fenll} propan -2-0l,
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;_2 [2 -(4- metansulfonll feruletlnll) 1H- benmmudazol 5- |I] bencensulfonamida
-C, C C-trifluoro-N- -{2-[2-(4- metansulfonll fenlletmul) 1H benmmrdazol 5- |I]

fenil}- metansulfonamida

1-(2-{2- [4-(2,2,2- trifluoro- 1-tnfluorometll etOX|) femletlml] 1H- benCImldazoI-
- 5-il}-fenil)-etanona, L

1-(2-{2-[4-(2,2, 2- tnfluoro 1-trifluorometil-etoxi)- fenlletlml] 1H- bencnm:dazo!—

5- |I}-fen|I) etanol,
N- (2 -(2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil- etom)—femletmnl] -1H- benc:|m|dazol-

" 5-il}-fenil)- metansulfonamlda

- 2-(2-(2-[4- (2 2,2-trifluoro- 1-tr|ﬂuorometll etOX|) fenlletinlll 1H ben0|mldazol-
S-il}- fenll) propan- -2-0l, :

2- -{2-[4-(2,2, 2-tr|ﬂuoro 1-trlfluoromehl-etom)—femleﬂnll] -1H- benC|m|dazoI 5-
-il}- bencensulfonam:da

C,C,C-trifluoro-N-(2-{2-[4~ (2 2,2-trifluoro-1 trlﬂuorometll etox:) femletlmi]

N 1H benC|m|dazoI 5-il}-fenil)- metansulfonamlda

(2 {2 [4 (2,2,2- tnfluoro etox1) fenlletmll] 1H benC|m|dazoI 5- |I}-fen|I)

r_etanona

1-(2-{2- [4 (2 2,2- trlfluoro etOX|)-fen|Iet|n|I] 1H- benCImldazoI 5 ll} fenll) |

. etanol

N-(2-{2-[4-(2,2,2- trifluoro- etom) fenlletlnll] 1H benCimldazol 5-il}- feml)- |
metansu!fonamlda

2-(2-{2-[4-(2,2,2- tnfluoro etoxn) fenitetinil]-1H- bencimidazol-5- |I} fenll)
propan-2-ol, »

2-{2-[4-(2,2,2-trifluoro- -etoxi)- fenlletlml] 1H bencimidazol-5- -il}-

- bencensulfonamida,
~C.CC- tnfluoro N-(2- {2 [4- (2 2,2 trlfluoro etOX|)-fen|Iet|n1|} 1H-

benc:mldazol 5-if}-fenil)-metansulfonamida,

.   1 -(2-{2-[4- (2 2 3,3,3- pentafluoro propOX|) fenlletlnil] 1H- ben0|m|dazol 5- |I}
-fenll) etanona,

1-(2-{2-[4- (2 2,3,3,3- pentafluoro propom)-femlehml] 1H benmmudazo] 5 |I}

. fenil)-etanol,

N-(2- {2 [4-(2,2,3, 3 3- pentafluoro propoxl)-fentletlnll] 1H benC|m|dazoI 5 |I}

-~ fenil)-metansulfonamida,

- 2-(2-{2-[4-(2,2,3,3,3- pentafluoro propoxo-femletlnu] -1H- bencumldazol 5-il}-
- fenil)- propan- -2-0l, :

. 2-{2-[4- (2 2,3,3,3- pentafluoro propOX|)-fen|Iet|n|I] 1H- benmmudazol -5- |I}

bencensulfonamlda

C.C C-tnﬂuoro N-(2-{2-[4-(2,2,3,3, 3 pentafluoro- propom)-fenlletmll] 1H-
bencimidazol-5-il}-fenil)-metansulfonamida,

1-{2-[2-(3-cloro-fen1Ietmll)-1 H-benCImldazol-S—i!]-fenil}-etandha,

' 2-{2-[2-(3-c|0ro-feniletinil)-1 H-bencimidazoI-5-iI]-fenil}-propan—2-o| _
N-{2-[2-(3-cloro- feniletinil)-1H- benmmldazol 5-il]-fenil}- metansulfonamlda, '
C1-{2-[2- (3 -cloro- fenlietlnll) 1H- benC|m|dazoI 5- |I]-fen|l} -etanol, »

o 2-[2- (3 cloro-fenlletlnn) 1H benmmldazol 5 ||] bencensulfonamlda -
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N- {2 [2 (3- cIoro-femIetlml) -1H- benC!mldazoI 5-il]- feml} -C C C-trifluoro-
metansulfonamida, .

" 1-{2-[2-(3-trifluorometil- -feniletinil)- 1H benC|m|dazol 5- |I] fenll} etanona -
- 1-{2-[2-(3-trifluorometil-feniletinil)- 1H- benC|m|dazoI 5 sil]-fenil}- etanol

| N-{2-[2-(3-trifluorometil-feniletinil)- ‘IH benCImldazoI 5 -il}-fenil}--
‘metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-{2-[2-(3- trlfluorometll -feniletinil)-1H- benc:|m|dazol 5-|I]
, feml} -metansulfonamida,

N-{4-[5- (2 acetll fenll) 1H-bencimidazol-2-il-etinil]- feml} metansulfonamlda

- N-(4-{5-[2-(1- hldrOXI -etil)- fenll] -1H-bencimidazol-2-il-etinit}-fenil)-
metansulfonamlda

‘N- {2 -[2-(4- metansu!fon|Iam|no-fen1let|n||) 1H bencnmudazol 5-il]- feml}
"metansulfonamida, .

N- (4-(5-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)- fenll] 1H- benC|m|dazoI 2- |I-et|n||} fenll)
--metansulfonam|da : .

. 2- [2 -{4- metansulfomlamlno fenr!etlml) 1H- bencumidazol 5 |l]
bencensulfonamida, :

._C C C-trlfluoro N-{2-[2-(4- metansulfonllamlno-fenlIetlnll) 1H- bencnmldazol—
- 5- |I]-fen||} -metansulfonamida,

. N-{4- [5 (2-acetil-fenil)- 1H-bencimidazol-2-il- etlnll] fenil}-C,C,C- tnfluoro-
metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-(4- {5 [2-(1-hidroxi-etil)- fenll] 1H-bencimidazol-2-il- etlnll}
fenil)- -metansulfonamida,

C,C,C-trifluoro-N-{4-[5-(2-metansulfonilamino- -fenil)-1H-bencimidazol-2-il-
etinil]-fenil}-metansulfonamida,

- C,C,C-trifluoro-N-(4-{5-[2- (1 -hidroxi-1- metll etll)-fenll] 1H- benC|m|dazo! 2-
il- et|n|l} fenil)- metansulfonamlda _

2-[2- (4-tnfluorometansulfomlamlno—femletmll) 1H- benmmndazol 5- |I]
"bencensulfonamida y

- C,C,C-trifluoro-N-{2-[2- (4 tnﬂuorometansulfon|lam|no~fenllet1n|f) TH-
bencimidazol-5- |I]-fen||} -metansulfonamida. :

12 Una sal del compuesto de la relvsndlcamon 1 seleccnonada del grupo

que consiste en acetato adipato, bencensulfonato benzoato blcarbonato

blsulfato bltartrato borato bromuro calmo camsilato. (o alcanforsulfonato)

carbonato, cloruro, cohna clavulanato C|trato dlclorh|drato dlsod|co edetato

fumarato, gluconato, glutamato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, yoduro,

isotionato, lactato, malato, maleato, mandelato, mesilato, nitrato oleato, pamoato,

,palmltato fosfatoldlfosfato Sa|ICIIat0 SOdIO estearato sulfato succmato tartrato,

| trometano tosulato trlcloroacetato ytrlfluoroacetato

293



281

13.  La sal de Ia reivindicacion 12, donde la sal se seteccmna del grupo

que consnste en dlsodlca clorhldrato y sodlca

14, Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 1 y uno o mas vehiculos, excipientes 0 diluyentes aceptables para

uso farmacéutico.'

15. Un metodo de tratar una enfermedad mediada por el canal ibnico
VR1 en un sujeto que requiere del mismo, que comprende la admlnlstramon al

sujeto de una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.

16. EI método de la re|vmd|cac10n 15, donde la enfermedad medlada por

el canal |on:coVR1 es dolor cronico o agudo debldo a una enfermedad que causa

N dolor mflamator:o dolor quemante o dolor. pos operatorlo

17. El métddo de-la reivindicacion 15, donde la cantidad efe'ctiVa del
compuesto de la reivindicacion 1 esta en- el rango de aprbximadamenté 0,001

mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia. -

' 1_8'. - Un uso del compuesto de la reivindicacion 1‘para'la fabr'icaci()nide un

medicamento para tratar una enfermedad mediada por el canal idnico VR1, donde

la enfermedad mediada por el canal idnico VR1 es dolor cronico o agudo debido a

una enfermedad que causa dolor inflamatorio, dolor quemante o dolor pos-

operatorio.

19, Un uso de! compuesto de la reivindicacion 1 como medicamento para -
" tratar Unai e.riférmedad‘me'diada por ‘el canal idnico VR1, donde la é‘nfe_fmedad,
-mediada por el canal ionico VR1 es dolor crénico o agudo .debido a una

‘enfermedad que causa dolor inflamatorio, dolor quemante. o dolor pos-operatorio.

20. -Un proceso para la preparacion del compuesto de la reivindicacion 1

 que comprende los pasos de:
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- Paso A hacer reaccionar un a|deh|d0 QQ1 con ac1do masonlco y una '.

cantldad catalltlca de plpendma en. plrldlna a temperaturas elevadas para

propormonar un aC|do QQz

(Ra)r
X

' Paso B. hacer reaccionar el acido QQ2 con cloruro de oxalilo y una

cantidad catalltlca de DMF en un solvente tal como c1oruro de metlleno para

propormonar un cloruro de acido QQ3:

(Ra)r R (A
ey

o o
MR ‘_ L PaSc C. hacer reaccionar el cloruro de acndo QQ3 con 4- bromobencen-

- 1,2- dlamma AA1 en acido acético para proporcuonar un bromobencnmldazo! QQ4

R Br NH2
e <R4)r\’

Paso D. hacer reaccionar el bromobencimidazol QQ4 con un &cido fenil

borénico adecuadamente sustituido en presencia de un reactivo y una cantidad

catalitica de un catalizador de paladio en un solvente para dar un' bencimidazol

SUStItUIdO con alcohol QQs5, representatlvo de un compuesto de Formula (I)

HO,
'B-0

. A . .
' . . ' I
' ! . ° - N .

Qa4

(R4)r
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RESUMEN .

. Lainvencion se refiere a compuestos de Formula (I):
s / I ‘

a composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y a métodos de

tratamiento para utilizarlos.
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derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulco 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberén legalizarse de confermidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimientc Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen

claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimientc de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le-
requiere para ,que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinffo del uleo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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