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Eg 411 PRESENT ACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICI:TUB-DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . O capituto I1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
Sociedad constituids eiztents bajo |3 z
Ié;/;lsaszranT:igtwda y eviztentz bajo las IDENTIEICACION
SOL'%'I;ANTE c.C. | NIT M
Direccién: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. [ oro [
Francia Cual
Dornicilio; Paris, Nimera —_—
Francia
Hombrz: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Dirsccién: Carrera 48, Mo, 72-35 C.C. NIT ]
Tel=fono: 347 36 11
REPRESENTANTE|__~ 311 & 50 CE. O Otro u
O APODERADO E-rriail: clientes@cavelier.com Cual
Doticilic: Bogota, Colombia, Numero  35.455.244 T.P 22.555
1. Eva ALBERT 2. Eric BACQUE
@ /o Sancofi-Aventis, ol 3anofi-Avantis,
Patent Departiment, Patent Departmeant,
INVENTOR (ES 174 avenue de Francs, 174 avenue de France,
(72) (ES) 75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
3. Conception NEMECEK 4. Antonio UGOLINI
ofo Sanofi-Aventis, /o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75015 Paris,
Francia Francia
5. Sylvie WENTZLER
c/o Sanofi-Aventis,
Patent Departmient,
174 avenue de France,
75013 Paris,
Francia

@ PCT (86)
Solicitud Int=rnacional No. PCT/FR2003/001172 Fecha: 6 de agosto de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/056602 A2 Fecha: 7 de mayo de 2009

Titulo (54)
NUEVOS DERIVADOS DE 6-TRIAZOLOPIRIDACINA-SULFANIL BENZOTIAZOL Y
BENCIMIDAZOL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION, SU APLICACION
COMO MEDICAMENTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y NUEVA

UTILIZACION PRINCIPALMENTE COMO INHIBIDORES DE MET




CAVELIER. ABOGADDE COLD A4775-841-118-4 ID-1E4E41 /7

Clasificacion internacional (51) CQ7D 487/004

OlKO,

Prioridad | (23) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
FR 9 de agosto de 2007 07/05789
sIl¥l noL ER 2 de abril de 2008 03/01219
Comprobante de pago No.: 10-4,2651 Fecha: 138 de enero de 2010
10-4,205 18 de enero de 2010
Anexos:

Comprehants de pago de 1a tasa de presentacidn de la solicitud por $ £54.000.c0.

Comprobante d= pago por 26 reivindicacionzs adicionalss después de 1a decima reivindicaciéon
por $676.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Caopia d= la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicacienzs, dibujos)

Traduccidn de la solicitud int=rnacional al castellano. (Resumen, descripoién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccidn del examen preliminar =fectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser &l caso, documents que acreditz la licencia ¢ autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales d= las comunidadss indigenas.

De ser &l caso, certificado de depasito d=l matsrial biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patentz o titulos obtenidos en el
extranjera por &l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

E OFED 0000 NEOOE ® Hﬁel O
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/056692 A3

Descripcién:
Paginas 143 en el idioma original
Paginas 135 en espanol
Reivindicaciones: Namero (s) 36

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueada Internacional.

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Reprosentacion v Foder
pira patentes.

¢nn auiendcacian notarial ¥
modeloe de  utilidad,
mareas de fbrica, nombres comereialos,
e dimvinin, Termne roMmpreinleys,

Apaostille

indusitiales,

CAVELIER
ABOGADOS
EOIFICIC 3ISKI

CARREL a3 t® 72.26

diverios

eaSpRne,  pwnhees

lieeneiag,

ROGOTH A ORI
Representaion  and  Power-of- Aborney  whih notarial
authentication and Apostille for patents, uiility models,
' industeinl  designz, trademarks, commercinl  names, - frade

emblens, domain names, slogaas, licenses,

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

JaN§

Yo (nogatrag), abaja frmado ()7 {we), thie undersigned J¢ )

SANOFI-AVENTIS
domdsiliadg (s) evof 174, avenue de France
F-75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EIIILIﬂ FERRERO on June 14, 2005 and

por &l presente nombrames @ EMILED FEFPERO, pa. 31929
GONZALD PERDOM, ma. 831; LUZ CLEMEHCIA TE PAEZ, a.

T35y GRERIMAT CAVELIER, ira. 532, domiciliados en la Carvera 4°
T

3%, Raogatd, Colombin, en obodecimicnto 2 le dispuests en ol
pardiafis L A6l Arliouls £23 3e] Sldipo de Carsersls, of primers cofg
principal y 102 demds como suplentas, en su ordan, coma mis {ruesas)
reprezentantes 2n tedoz 135 asuntos ds propicdad indusiriol zon feultad
para recibit motificacionce v nombrar apoderades  judisialss o
extrgjudicisles. El primer reprasentants suplenie rezaplazard al principal
en cash dg sucencia o irpedimento zmporal o definiiive de aquél. La
misma regla e aplicard cvands el scgmde reprecentants cuplanta haya
dz regmplazar al primaero, o el tarcere al sequnde. En tales eagas, ¢
rcpraacnmnte principal, o el pnmvro & regundn suplente, oo su cag, o
ambos, declarardn sn mtencmn de no cjereer la reprecsntasidn mediante
declsracion autentienda por Totzgo Poblis

0 en Colorabia, o por Matare
u oen Fancionasio Pablico, o Consul de Colorabia, en el exaanjere; v si
5o manra de inpediments, con el cermificads respaetive, i alsuno de log
Tiombridns fultere definitivaments, ¢ Sivuienre wmard su lugar. Cuandi
cesace Ia ansenciz o impediments del reprasentante pringipal, o de su
primers o segundo  cuplemtes, en cu casa, podrdn  gjercer la
reprezemactdn, en su orden, wio u oo cepin ol rare, amizndala por
el saln hocho de ajercerla, casande en 2:e momenn ¢l cjercicio A= la

representacitn por gl primere, segundn a tereer suplents cn en gasn

Adeinds, confiers (conthrimor) poder a les abegadso: ariba nembrados,
pora obtener 1 proteecidén de mi (nucstra) propicdad indusirial v conira
la competencia deslzal, 8 cuyo efecte autorln (w008) & log dichas
aApoderados pira que me (nns) rapresenten ante cualezquizra eatidades o
personss, gerzan o one judsdiesion, especiulmente aate las del orden
adminiswative, eontenciose _adminisrmtive y judicial, aai como los
gibunales de arbioamenra, an todo 14 conceniznte 3 log sis fuicntes
asuntes: 1) Obtencidn de patentes de invensidn, madelog de utilidad,
diceiins industiales; ¢ regismo dz warcas de fibrien, unle.,m':\s,
defansivas, de servicio, lemas somsrsialer, nembroc eomerciales,
ensoiias, nombres de dorminis, variedad:s
origen; su Tepovacidn, rm:;:;a:-:l, camibio de nombee o doraicilio,
eaneslaion voluntaria; y el registre de Neenaias e uza de aces ¢ erechos;
b) Lag wscjonss de cempeicnela deddedl, proteccion dil conawmider,

vegetales o denominacionzs de

opocicicnes v oheervaciones, cameclician adminisgativa v v judicial,
nulidad, medidas cautelares, soneesicn de leencias. 1:\ nitela, [a

protéceitn de seeretos indusndalee, v en general los juicios civile:,
penales, adrinisirativas ¢ comancioso_adminizraivas relacionados £on
ertas darcchos,

L T L VI TR DA AUE  OrAarsAarins o <o pog

& CAVELIER ABOGADOS
WIPODEM- 179 (MPSUTA 12 1.1.2.5)

in due comapliance with the terms of paragraph 1 of articls 593 of the
L-)nlnwrcml Zade, do heceby appoint EMILIO FERRERG, pa. 31929
GONZALD PEFDVMO, pa. £31; LUT CLEMERCIA DE PARZ. ma
& and GEEMAZT CAVELIER, pa. 532, domiciled at Currerg 47 07
7233,
aliernates, in the order of their appoinanent, az our representatives for all
industrial property maticrs wid Gculy 0 rescive notificarions and o
appoant actomneys in and et 58 Court, The first alvernets shall replace the :
principal in case of hlz absence v o tamporal or definitive impadimenr
The =ame rule will apply when the econd aliemate reprazentative is v
replace

Bogoth, Colorabia, the first ag principal and the others 25

thz drct ene, ar when tha thitd is te replace the first or sceand
alternates in their fumn, o1 beth of themy secand. Tn such cazcs, the
priocipal 7epresentatve, or the firsi or seeand alternates in their turn, or
bicth of them, shall statc their intention not 1o uct as represéntatives
theansgh & declsrarion given befors - Totary Public in Solombiz, of befon
atlotary or anoher Pulslic OiMicial or & Solambian Consul sbraad; and in
cace of impzdiment, the approprivie certficate shall suflice. I7 any of the
dppoimtees were to be definitely aboent, the folloving alternate zhall cake
hiz place. Whaen the sbzence o impedimsnt of the principal
reprecentative, or of the fiest or second alizenate in their rm ceases, the
represzniation can be takan again in their seqnence. by the principal, the
firsi or secard aliermate dapending on ease, and the mere facr or itz
exercizy will sufice. The exarcisz of the reprasentation by me frs
second ar third alternates in thatr iy shalt and ar cich rime

In addiiien, we grant & Power of Adomey in favor of tie abave..named
aemcyc_at_lavr so thor they way cbdwin the protection of my {our)
tadusgial properiy and cgainst the unfair comperition, i which purpess

(we) autherize the said ahinmeys (o represent me ius) before ans
autharifizs or persons, with or without jurisdiction. meccinlly these
adminizrative, adminisrative contentious and judicial, us viell as before
Arhiradon Court, in all matiers conceming the fellovdng

» &) Obtainrneat
of patzms, uriliy medels aad industrial designs: the regiswation of
wadomarls, collecive, defensive and 2ervies marl:s, slegons, conwmercial
names, imde  amblems,  Jomsin
dennminations af origin; its ranewal, assigrnnent, sloange of nume or

namied,  vegelsl  vanenc:  wad

domicilz, veluntasy conellation; atid & r@ou:jg'ﬁ "1‘ ST MALATLI N | S

i
the shove nightsr b) Actions of un Crykia ‘,\m—y g..t V‘R?gco OE: “GGO'M’:"
consurier, oppasiions o - abservagi QU -moo\

ICADE COLOM;
s, the ai laull for i U’MB

o3 TIENEL

sancellatian, nullity, injHngeament, gran
mendaimnua, the protGion of ade seor

and adminiztrative cuite relating o ACTICns  ared
inztinnted by me (uz) or againsi we (us;

they rauay snbsstute this Powser of au



promusvan. Y para que cn das 1os asuntos amibs determinades pusdan
sustituic aste raandate

, Tansigr, coneiliar

the facte of e cace, desist, canes). receive, resiyn, and rarlfy acts deng b
, adeiiir los heches del f

repregentainives withang o power af anamev
r T . -
proceso. desisnr, comenlar, renibir, renunciar, v ranficar Ins actng de

Atentes aficinsng,

Q CAVELIER ABOGADOS
WEFODEOL-179 (MINTITA 12,1 1.2.5)

i
Deda y frvads hoy!Given wad signed this

l
l

en’in

porfby 1/ / .
: /Vl ‘ # -
FTTM.‘_.__.,_...____. _._._4._..__:__ B / A

Signature
Markns Jacahi

Sanpfi—Aventis Nr.

/

¢
1

Vu pour certifi v*atip/n AR
matériclis Je la slnnaﬂlre
de M. Huagu.\ TSRS »
apposde (,’ Au\ ( /

’

{ PR Y Y 'Jé lﬂlﬂr_‘" i \
. ~
(v de T Haye di S Qclabire 1061)
I lupubhque I“mnr:alqe
Le présent acte puhhc .
.- a ‘(p cigné par ... < kool  eeneeerenanes
apitnnt en quahité de L AQT 6*““7—'\
- | /4 " ){}{‘
A - eeteoviin du zcgan de .., A
ATTIESTE

V. :A\’l.\ ......................... le.! 2 1 JUIN ZUUS

1= Pa msy coureur G pres Ja Coup dAppel |
. ' ! (.1'! '.E'-«-./"."";‘::t‘-‘{")'&"
EEEo '}?\ -
MG N§TXRIA SEXTA. DEL CIRCILY, bE
% HAQQ CONSTAR GUE LA FOTOCORIS 535%5 i
) 5 ORIGINAL /GUE :HE. TENIDO A LA" VIS
; BOTAD.C: REPUBLICA DE L M
RATReR



K. L. ASSOCIES

g

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) Ttaires

70 rue de la Paix
75002 PATRIS
TAL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Nnt'nn. soussigné certifie : que la signature qui précéde de
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire oc
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fumn-mnP et est régie par le droil francais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octrayer l2 présent pouvair,

cupe actuellement le poste de Directeur Operations

Tous les faits susmentionnés somt connus du Motaire qui a examiné les documents
correspondants et les cer tifie.

Etabli et signé a Paris
Le ('lﬁ‘- /o€ 0L ' A

Le Notaire
(signature — cachet)

et
e mu-N“T*M-

?& o MOTAIRE \D‘W)

J’”n bR 15\;»?,.?\3“

N /' APOSTILLE P
(Convention de La Haye du § octobre 1961)
Pays :
Le présent adte public e
2. a été signé par -
. agissant en qualité de AN
4. est revétu du sc ean/raghew‘l/dx
Atlesté '\\
5. 6. le r.,.r-
7.
8. .
9/ Sceau/cachet 10, Signature :

[-COMO:NOTARIA SEXTA, DEL CIRCULG, oe B m"ﬂ
D), uaen r%ﬂomn QUE LA FOTOCOPIA y 1€}

.




Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgadn por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALQO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica Ia solicitud de

patente NO. 05067 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventig

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello dal Notario

[CaONOTAAIN S EoTR DEL CRGUT0 BE BOS0TT
O 1 DG U B eeORA COmeE

AQUEHE: B
STAD CRERlaLcADE o

iy

27 ENE. 2010 )

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente e

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Dlrebtdf de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés: que la sociedad tiene su

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario asta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento dal Notario,
quien sxamind los documentos correspondientes y Ins certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005,

El Notario -
(Firma - sello ) i e

LA GANIMT
VINCDEICIAL,
VRl
20 .

5 DE SEV. o
at BT Naelptapta 2y Toads g
dat Bintelicie 4o Toativla




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Repiiblica Francesa
El presenta Documsnto Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien acta en calidad de TIOTARIO

4. Lleva =l sello de SLI DESPACHO
Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7 Por el Procurador General anie el Tribunal de H’éﬁa@ﬁ%a'“}’ﬂ@mnmalicwo LEEE,

ORIGINAL QUE HE T N

cop
JOTADC "RE
3. Bajo e Ntimero 81903 i D"L"w"‘e

9. Sello/Estampilla:

Sella del Tribunal de Primera Instancia da Park

)

i\

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bognta, 8 de julio de 2005

* 10- Firma: (llegible)
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(12) DEMANDYE CITERMATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATITE DE COOPLERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de la Propriété ,/'T;\

Intellectuelle &
Burean nemational Al )||||||||||||||u|||||||||u||u||||||||nmmuuumuml|||||m|||||ummmnmml

(43) Date de Ia publication internationale PCT (10) Numéro de publication internationale
7 mai 2009 (07.05.2009) WO 2009/056692 A3
(51) Classification infernationale des brevets : Eva [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Département brevets,
CO7D 437/04 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01) 174 avenue de france, F-75013 Paris (FR). BACQUE,
AGIK 31/5025 (2006.01) Lric [IFR/FR]; ¢/o Sanofi-Aventis, Départeraent brevets,

174 avenue de france, F-75013 Paris ('R). NEMECEK,

(21) Numéro de la demande internationale : Conception [FR/IR]; c/o Sanofi-Aventis, Dépaitement

PCT/FR2008/001172 brevets, 174 avenue de france, F-75013 Paris (FR).

(22) Drate de déplt international 1 6 aoat 2008 (06.08.2008) UGOLINY, Anionio [CA/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Dé-

g o i ; ) partement brevets, 174 avenue de france, F-75013 Paris

(25) Langue de dépdt frangais (FR). WENTZLER, Sylvic [FR/—]; c/o Sanofi-Aventis,

(26) Langue de publication : frangais Département brevets, 174 avenue de france, F-75013 Paris

(30) Données relatives a la priorité : ) ER). . . ~
07/05789 9 aofit 2007 (09082007) FR (74) l\landatal'rc . ]?‘OUISGODIN'MUIJIJILR’ A]cssandra;
08/01819 2 avril 2008 (02.04.2008)  FR ¢/o Sanofi-Aventis, Département brevets, 174 avenue de

. } B france, ]?-75()%}‘3@713}{).

7 ]q)/?l;;)fafl t (po\u/"”lous' jfj.ﬁ{;l,(m desl"lgnés sc}mf \U,S),,: (81) Etats désighés (sauf indication coniraive, pour towi iiire de
SAMOFI-AVERTIS [FIY/FR), 174 avenuc de France, e .o A A :
F-75013 Paris (FK). p}otb%l dir nationaleMdisponible) : AL, AGV ]_:- AM, AQ

AT, KU, AZ,BA,BE,EG, BH,ER, EW, BY, BZ, CA, CH,

(72) Inventeurs; et - ,CO, CP, CUVZZ, DE, DY, DM, DO, 7 EC, BE, G,

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulemein) @ ALBERT, S, I'I UL, I:}, GE, GH, GM, GT, HIT, HP, HU, 1D, 1L,

// [Suite sur la page suivante]

(54) Title: TTOVEL 6-TRLLTOLOPYTIDATRIESULFAITYT }3‘{‘] IZOTHIATZOLE AITE BEITTIMIDATOLE DERIVATIVES,
METHOD FOI. PRLODUCTION THETEOF AN APPLICATION AS MEDICAMEITTS ANTD PHAPMACEUTICAL COMFO-
SITIONE AND NOVEL USE AS MET TIHIEITORS

(84) Titre : JTOUVEAUM. DEPIVES DE 6-TIIAZOLOPYRIDATZNTE-CULFAITYL EENZOTHIATOLE ET BEIZIMITIA-
ZOLL, LEUL PRGCEDE DE FPREPAPATION, LEUE. APPLICATIONT A TITPEE DE MEDICAMEITTS, SOMPOIITIONS
PHAPMACEUTIQUES ET MOUVELLE UTILIEATIC? NMOTAMMENT COMME IITHIBITEURS DE MET

()

(57) Abstract: The inveniion relates io novel producis of formula (I): when, ---- it a zingle or double bond, Ra = H, Hal, allzoxy,
O-cycloallyl, heteroaryl,.phenyl, TTHCOalk, JTHCOcycloalk or 1TRI P2, 7 = 2, SO or 5O, A = 1T or S; W =11, alleyl or CO: with
P.=cyeloalleyl; allzyl, optionally substituted with MP3P.4, alkoxy, hydrozxy, phenyl, heteroaryl, or heterocycloalkyl; all:oxy optionally
substituted by MR3IP4, in other words a O-(CH2)n-NR3R4 gioup, a O-phenyl or O-(CH2)n-phenyl group, with the phcny] optionally
substituted and n=1 to 4; where in the NP1 .2 group; R1 =H or allz and P2 = H, cycloall:yl or allzyl; B3 and 4 = H, alk, cycloalkyl,
heteroary] or phenyl, U1 ,P_E and/or 3P4 form arxing with M optionally izcluding O, 8, T and/o: "TII, all heterocycloajloyl, heteroary)
and phenyl and cyclic groups being optionally substituted, said products being in 2l the isomeric forms and all salts as medicaments
in particular as MET inhibitors.
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(57) Abrégé : Linvention concerne les nouveanx produits de formule (I): dans laquelle ---- représente une liaison simple ou double;
Pa représente H, Hal, alcoxy, O-cycloatkyle, hété-oaryle.phényle, NHCOall:, MTHCOcycloallz ou MR1 R2; ¥ reprézente £, SO ou
E0;; A représente MH ou S; W représente H, alliyle on COP. avee P représente cycloalkyle; alkyle éventucllement substitué par
MR3RA, alcony, hydioxy, phényle, hétéroaryle, ou hétérocycloallyle; alcoxzy éventucllzment substitué par MTP2R4, cad un radical
O-(CH2)n-MR3R4, un radical O-phényle ou O-(CH2)n-phényle, avec phényle éventucllement substitué et n= 1 4 4; ou le radical
NP1 P2; R1 représente H ou alk ot P2 représente H, cycloalkyle ou allyle; P23 et P4 repréeentent H, alk, cycloalkyle, hétéroaryle
ou phéayle; I'1, T2 et/ou P3.P4 forment avee 1 un cycle renfermani éventuellement O,\S, M et/ou MTH; toue hétérocycloalkyle,
hétéroaryle et phényle et cycliques étant éventuellement substitués; ces produits éfant sous toutes lee formes isomeres et les sels, 2
titre de médicaments notamment comme inhibiteurs de MET.
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(54) Title: TTOVEL 6-TRIATOLCPYRIDATNTECULFANTYL BEENZOTHIATOLE A1TD BENZIMIDATZOLE DEPIVATIVES,
METHOL TFOF. PROLDUCTION THEREQF A1TD APFLICATIONT AC MEDBZAMEITTS AT PHAPMACEUTIC AL COMPO-
SITIOZTS AlTD ITOVEL UZTE A2 MET RTHIBITORS

(54) Tiire : 1TOUVEAUX. DETIVES TE 6-TRIAZOLOFYTIDATTE-SULFAITYL BEITZCTHIATCLE ET BEUZIMIDA-
ZOLE, LEUT. PIROCEDE DE TREPATATION, LEUTY APPLICATICN A TITRE DE MEDICAMEITTZ, ZOMPOIITICNTS
FHAFPMACEUTIQUES ET 1TGUVELLE UTILIZATION NOTAMMEDNT COMME DTHIEITEULS L MET

U]

(57) Abstract: The invention relates io novel producis of forimula (I): where ---- iz a ciingle or double bond, Fa = I, Hal, alkoxy,
O-cycloallzyl, heteeoaryl, phenyl, IHIl“Ojk, TTHCOcycloallz or 1P 1 D25 27 = 5, 80 or 20,; A =1TH or ; W = H, alleyl or ZOR. with
]-,=wc]ua]l'yl allzyl, opiionally cubsiituied vith TIR214, alkoxy, hydroiy, phenyl, heieroaryl, or heicrocycloallzyl; allzory optionally
substitied by I 3P4, in other words a O-(CH2)n-1TR3P4 group, a O-phenyl or O-(CH2)n-phenyl group, with the phenyl optionally
cubetituted and ni= 1 10 4; wheis in the PTR1 T2 group; P11 = Hor allz and P2 = H, cycloalkyl or allyl; T3 and 4 = H, all:, cyeloalkyl,
heteroazyl or phenyl, 1, T2 and/or .3.14 form a ring with IToptonally including O, £, 1T aind/oi ITH; all heterocycloalliyl, heteroaryl
and phenyl and cyclic groups being optionally cubstituted, caid produocic being in al the izomierds forms cind all salic a2 medicamenis
in particular as MET inhibitors.

égé : L'invention concerne les nouveaw:: produit: de formule (I): dans laquelle ---- représente une liaison cimple ou doub]e;
é znts H, Hal, alcoxy, O-cycloallyle, hétéroaryle.phényle, ITHCQalk, TTHC Ocycloall ou ITR1 P2, ¥ représenic 5, 52 ou

piésente ITH ou £;'W repeésente H, allyle ou COR. avee T représente cycloallyle; alloyle éventuellement substitné par
3 R4, alcoxy,
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G, PLFT, PG, O, O, OF,, TR, OATI (BT, B, T, CG,
CI, CM, Gh, GIT, GG, GW, ML, MFE, 1TE, CIT, TD, TG).

Publiée :

sans rappoit de recherche internationale, sera republiéz
das rdcepiion de ce rappoit

=
hydrozy, phényle, hétémoaryle, ou héiérocy-loall-yle; alcoxy évenivellement cubsiitué pac TTRIP4, cid un radical O-(CH2)n-1TR3P4,
un radical O-phényle on O-(CH2)n-phényle, avee phényle éventuellement cubetitué ci n= 1 2 4; ou e radical 'R F2; Pl reprisenie
H ou alk et P2 reprécente H, cycloalliyle on alkyle, P2 ot D4 scprésentent I, allz, eycloalkyle, hétéroaryle ou phényle; P12
et/ou T3.F4 forment avec 1T un cycle renfevimani éventnellement O, &, 1T et/ou TTH; ous héérocyeloallzyle, hétéroaryle ei phényle
et cyrliques étant éventucllement substitués; ces produiie Slani cour loutes lec formes isoméies ci les sels,  titre de mddicarnents
notamment comme inhibiteurs de MET. '
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HIOUVEA U‘ DERIVES DE 6-TFRIAZCLOFYRIDAZINE-SULFAINNL
EEMNZOTHIAZOLE ET BENZIMIDAZOLE, LEUR FROCEDE DE
FREPARATION, LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENTS,
COMPOSITIONS PHARMACEUTIOUES ET MOUVELLE UTlLlS/—‘.TlDN’
NOTAMMEMNT SOMME INHIBITEURS DE MET

La présente invantion conceme de nouveaw: dérivés de G-triazolopyridazine-
sulfanyl benzothiazole et benzimidazcle, lawr procédd de préparation, les
nouvaal interméadiaires obtenus, leur application A titra de médicaments, les

corpositions pharmacautiques les renfermant et la nouvalle utilisation de tals

dérivés da G-triazalepyridazins-sulfanyl benzothiazole at banzimidazole.

La présents invention concerne plus particulidremant de nouveaus dérivés de
E-triazolopyridazine~sulfanyl benzothizzole et benzimidazals présantani une
activitéd anticancéreuze, via la modulation de Pactivité de protéines, an
particulier des kinases.

A ce jour, Iz plupsit de: compoads commerciaun: utilisés en chimiothérapie

(4

sont des oviotovigques qui posent des problémes  importants  oeffet

0)

I

sacondaires et de tlérance par ez patisnts. Ces sffeis |:'ol_|rr.~;|ierrt &fre limités

t sélzclivemant sur 12z

('u

dans la masure od les madicaments wilisés agiss
cellules cancéreuses, a Parcluzion des czliules saines. Une das solutions
pour fimiter les &ffets indésirables uns chimiothérapie peut done consistar
en Putilisation de médicaments agissant aur des voles métaboliques ou des
éléments constitutifs de ces voles, exprimés majoritarement dans les cellules
cancérsusas, st oqui ne seraient pas ouv peu eprimés dans les cellules
saines. Les protdines linaze sont une famille d'enzymas qui catalysent la
phosphorylation de groupes hydrovy ds résidus spéaifiques de protéines tels
que des résidus tyrozine, sérine au thréonine, De talles hosphorylations
pauvent largsment modifier la fonction Jdes protéines @ ainsi, Ie-x protéines
Finazes jousnt un rdle impartant dans 12 régulation d'une gr ﬂnrh— variété de
procezsus cellulaires, incluait natarment le métabolisme, la pralifération

cellulairz, Madhdsion et la matilité czliulaive, la différentiation cellulaire ou la
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survie cellulairs, certaings protéines binasess jouant un rdle eeniral dans

Pinitiation, le développament 2t Pachdqvement des édvénemants du oycle
cellulaire.

Pami les différentes fonctions callulaires dans mqudb Pactivité d'una
protéine linase est impliqués, cerlains PRDGESELS reprézentent des cibles
attractives pour traiter certaines maladies. Comme axempls, on peut citsr
notamment Fangiogenése et le cantrdls du cycle cellulaire &t ainsi que celui
de la prolifération cellulairs, dans leaquels les protéines linssss pauvent
jduer un rale sszentiel. Ces processus sont nofammant essentiels pour la
croiszance des tumaurs solides ainal que dautres maladias @ natammesnt das
mol&cules inhibitrices cl‘e telles linases sont suzosptiblzs ds liwiter des
proliférations cellulaires non désirfes telles que celles observies dans las

cancers, 2t peuvent intervenir dans la prévention, la régulstion ou le
fraitement de maladies neurndégénératives talles que la maladie d'Alzheimar

ol encors lapopiose nedronale.

La présents invention a pour objet de nouveaws dérivés dotés deffats
inbibitaurs vis-a-viz de protéines linaszs. Les produits sslon la présents
invention peuvent ainsi notamment &tre utilisés pour la prévention ou le
traitament de maladies pouvant &ire modulézs par Pinhibition de protéines
kinases.

Lea produits aelon la prézentz invention présentant notamiment une activitd
anticancéarauss, via 13 modulation de Pactivitd de Kinasss, Parmi les hl 1asEs
pour lesqualles une modulation de Pactivité eat recharchée, MET ainsi fque

des mutants Jde |z protéine MET sont préférées,

La présanta invention concerne égalament Fuiilization dasdits dérivés pour la

preparation d'un médicament dzzting au traitemant de Phommae.

Aingi, un des «:rl bjets de la présents invention est de proposer des

Dy}
Tt
o
hos)
i
[Xx}
E~
[t}
=
L]
[XX]
<

ant une activité anticansérause, en agissant =n particulier vis-
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a-vig iz Linases. Parmi las Hnasas pour laequelles une muduldtl« an de

”

Pactiviid sst recherchée, MET =35t préféréa

Dans la partiz pharmacologique claprds, i et montré dans des fests
biochimiques et sur des ligndss cellilaires, qus les produits da la pl\,u\:nt‘a
demands inhibant ainzi notamment Psctivitd Cautophospharylation de MET «t
la m‘crlifél'ation des caflufzs dont fa croissance dépend ds MET ou e sas
farmmes mutantes.

MET, ou Hepatocyie Growth Factor Receptor, est un récepteur 3 activité
tyrozine linase &vprimd  en partiodlisr par les cellules  &pithélialas ot

endothéliales. Le HGF, Hepatocyte Growth Factor, est déarit comme la ligand

spécifique de MET. Le HGF est zdcrété par les callulss mésenchymales at
active le récepteur MET qui ghomodimérise, Par vaie de conzénuance, le
récapteur s'autophozphoryls sur les tyrosings du domaine catalytiqus 12

Wlzdd et 238,
Lz atimulation de MET.par le HGF induit la prolifération, le scattering (ou
disperzion), la motilitd cellulaire, la résistance a lapoptiss, Pinvasion =t

Pangingeénése.

MET ds méme que Iz HGF, sont ratrouvés aurapiimés dans de nonbreuses
tmeurs humaines of tne grande variété de cancers. MET est aussi ratrouvé

amplific dans des tumeurs gastriques «t glichlastomes. De nombreusas
rnutations poncivelles du géne MET ont aussi &té déarites dans des tumeurs,
en paticulier dans le domaine Knase mais aussi dans e domaine
jurtamembranzire et le SEMA domain. Sursvprassion, amplifization ou
mutations  provoguent  Pactivation  constitutive du réceplaur et une
dérégulation de ses fonctions. | |

La preze '.’u= inveantion CONCETIC sinsl notamimant de nouveaaur: n'nhibi'te:mjé de
la pl'l:"tlzlni:! inase MET \at de ses mutants, pouvant Stre utilisés pour un

traftement anti-proliféraiif ef anti-métastatique notamment en oncologie.
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protéine linaze MET 2t de ses mutants, pouvani &tre ufilisds pour un

traitement anti- angiogénique, notamiment &n oncologia,

- La présents invention a pour objet les produits de formule (1)

N/NQI/X\/\/A H
\ N\ u />_‘N\

N W

U]
Ra

dans laguelle

)‘ti\

représents une liaison simpls ou double

Fa représents un atomes dhydrogsne 5 un atoms d’halogéne ; un radical

aleoxy dventusllament substitué parun aioms de chlore, un radical hydroyle

clroun radical hétémcycloalkyle lui-méme  dventusilemant substitué ; un

radical O-cycloallyls ; un radical hétéroaryle  éventuellzment substitué; un

radical phényl  évantusller nent substitud ;. un radical  MHCOal

MHCOcysloall; au un radical NRARE tel que défini ci-aprés ;

]

Xrsprésents S, SO o

L_D
Lf)
I‘J

A représente NH ou S§;

QL

W représente un atome Jhydrogdns; un radical allyle ou aycloallyla

aventuellemant zubstitué par aloory, héidrocycloallyle ou MRIRY; ou le

radical COR dans lzquel R représenta :

- un radical eycloallyle ou un radical allyle éventusllemsant substitug par

un  radicsl NR3IRP4, alcovy, hydroxy, phényls, hétéroaryle, ou
hétéracydoallyle suy-mémes Sventuellsment substitugs
- un radical alcoxy  dveniusllement subsiiiué par HRIRA,  aloony,

hycrory ou par hétérooycloallyle o un radical D-phényle on w radical

At
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-

O-(CH)n-phényle, avec phényle évenfusllerment zubstiivé et n

reprassente un entiar de 14 4

- oule radical HRARZ dans lequel R1 &t R2 sont tels gua 'un de P &t

2 repregente un atoms d’hydrogéne ou un radical .JH yle st Fadins de
5 R1 2t R2 reprézents un aiome dhydragane, un radical cycloallyls ou
un radical altyle éventualfemant substitué par un ou plusieurs radicaw:

identiques o différents choigis parmi lea radicau hydieyle, alecy,

hétéroaryle,  hétérocycloallyls, MRIR4, phényle  éventuallement

substitusé o bizn R et R2 fomment avec Patome dazole auqual ils
10 zont lize un radical cydliques renfermant de 3 a 10 chainons

aventuallemant un cu plusieurs autres hitérosiomas choisi(s) parmi O,
3, Mot MH, 2e radical v compris Maventuel MH qguil contient étant

gventuallament substitué ;

avan BT et R4, identiques ou différents, représentent un atoms dhydrogéne,
15 un radical allylz, un radical cycloalkyle, un radical hétéroaryle ou un radical
phényle dventuellemant substitué ou bien P et P4 forment aves 'atome
d'zzote augus! ils zont liés un radical cyclique renfermant de 2 & 10 chainons
t dvanivzllemant un ou plugisurs auiras hét2roatomes choisi(s) parmi O, 5,
Moet MH, ce radical y corywis Péventus! HH quil contient  étart
20 aventusllement substitué,

tous les radicaur définis ci-dessus hétdrocycloall yle, hétéroaryls et phényle

ainsi -]UF lez radicaw: cyoliques que peuvent former R &t R2 ou B3 st P4
avec I'atome d'azoie qqul = sont lids, Stant dvantusllament substitués par

un ou plusicurs radicau choisis parmi les atmes dhalagéns, lss radicau::

[
i

hydresyle, oo, aleony, THZ, HHall, HEED2 st les radicaw: allyle,
cycloallyls, hétércycloallyle, CHI-hétéracycloallyle, phényle, CH2-phinyle,
htéroaryle, CO-phényle et S-hétéraaryle, tels qus dans ces demijers
radicau las radicaw: alkylz, hétérocyloallyle, phényle at hétéroaryls scnt
er=-mémes dventusllemasnt substitués par un ou plusicsurs radicaws choisis
30 pamii les atomes d'halogine et les radicaus hydiosyle, ova, allyls st aleoxy

anfermant de 1 a4 atomes dz carbone, MH2, HHall: &t Fall)2,
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leadita produits de formule (1) Etant souz outss las formes isomérss possibles

racémiguas, énantiomarss ot diastéréoizoméres, ainsi gue les zels d'addition

avac les acides mindraw: &b organiques ou aves las bazes mindrales &t

organiques desdits g:ruliuua«!w formule ().

La présente invention a pour objst lsx produits de formuls (1) tels que définis
ci-dzssus ou claprés dans laquelle = | et A ont les significations

indiguées ci-dessus o cl-aprés,

Pa IP[’W—‘oLnu—' uin radical alcosy Aventusllsment aubstitué par un atome Je

chlre, un radical hydrosyle ou un radical hétérocycloallyle | lui-méme
gvantuallemant substiiué ; un radizal D-cyaloallyls; un radical HHCO=I:; ou
un radical HR1aR2a; tel que Pla et R2a reprézants un atome d'hydrogéne,
un radical cyzloallylz ou un radical allyle éventuallzmant substiué par un ou
plugieurs radicaws identiqguss ou différenis choizis parmi les radicaus
hydrovyle,  alwory, hétéroaryle, hétérooycloallyle, HR2IR4 et phényle

éventuellament substitué ;

et W oreprézenta un atome dChydrogéne ; un radical allyle éventuellement
substitud par aloory, hétérooycloallyle ou HRARY ; ou le radical COR dans

lequel R représente :

- unradical cycloall yle au un radical allylzs éventuzllamant substitué par
un radical MR2ZR4,  aleowy, hydiowy, phényle, hétéroaryls, ou

h&térooycloallyls eu-mémaes éventuciament substitués

- oun radical aloory  éventuzllsment substitud par MPIR4, alcony,
hyarzcy our par hétérocycloallyle | un radical O-phényls ou un radical
O-(CH2In-phényls, avec phénylz Avantusllemant substitud ot n
représenie un entier de 1 4 4 '

- o e radical THRIRZ dans lequel R1 e R2 sont tels que Pun ds P et
P2 reprézente un stome Thydrogéne ou un radical allyle st Pautrs'de
R1 ot R reprécentz un atome d'hydrogéne, un radical eycloallyle ou

un radical allyle dverinellement subziitué par un ou plusieurs radicauy:

L
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identiques ou différents choisiz pamii les radicaw hydrasyle, aleany,

hétéroaryls,  hétdrocycloallyle,  TIF3FL,  phényle  &vaniuellement

substitué ou bien P1 et P2 fomment avec Patome dazots auqual ils

sont lids un radical cydligue renfermant de 3 a4 10 chainons et

évantusllzment un ol plugienrs autrzs hétéroztomss choisi{s) parmi O,

, Moat MH, ce radical y compris Péventual TIH quil contient &tant
aventuellement substituea ; "

zvec P2 el P4, tlantiques ou différants, représantznt un stome d’hydrogéne,

un radical allyls, un radical eysloallyle, un radical hétéroaryle ou un radical

phényle éventuellemsnt substitud ou bien R3 et P4 forment zaves Patome

d'azots auguel ils 2ont lidgs un radical syclique ranfermant de 2 210 chainons

=t eventusllement un ou plusisurs autres hétéroatomas choisi(s) parmi O, &

Mooet MM, ce radical y compriz Pévenituel FIH quil contient  &tant

éventuallemeant substitué;

tous les radicaus définis ci-dzszus hétdroaycloaltyle, hitdroar yl et phényle

ainai que les racicaur cycliques que pauvent former R1 &t RZ ou R3 &t P4
avee latome d’azotz auquel lle sant lidgs, &tant Sventusllament substitués par
un ol plusieurs radicaus chaisis panni les atomas dhalogine, les radicau
hydreoyle, oo, alooxy, HHZ, MHall, @@l et les radicaus  alkyle,
cycloalliyle, hétéracycloalkyle, CHI-h&tSrcyalallyle, phényle, CHI-phényls,
h&tsraaryls, CO-phényls &t S-hd@maryle, tels qua Jdans ces dermisrs
radicau lea radicaw: alkyle, hétérocyaloallyls, phényls et hétéroaryle sont
sl-mémss dventusllement substitués par un ou plusieurs radicau chaoisis
sArmi les atomes d'halogéne et les radicaws hydmyls, oo, allyle et alcory
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, FIMZ, HHall: et Halk)2,

lezdlits produits de formule (1) dtant sous toutes b formes isoméres possiblas
racémicues, énantiomares et diastéréoisoméras, ainsi que les sels daddition
avar les acides mindraus et arganiquss ou avae lzs basss minédralss et

organiques desdits produits de formulez (1).

PACX



wi

WO 2009/056692 - PCT/FR2008/001172

La présentz invention a pour objet les procuits ds formule (1) tals que définis
chdessus ou ciaprés dans laqualls = , Y et A ont s significations
indiruées ci-dessus ou ci-apras ;

Fa reprégantz un radical alcosy éventuellament substiiué par un radical

5 hétérocycloalbyle lui-méme dvenivellzment substitud ; un radical NHCDall- au

un radical HR1aR2a; tel que R1a st R2a représents un atoms dhydrogéne,
un radical cycloalbyle cu un radical alkyle dveniusllament substitué par un ou
plusizurs  radicaws identiques oo difffrents choisis parmi les radicaws
hydrovyle,  alcory,  hétdmaryle, hétérocycloallyle, MRIP4 et phinyle

10 éventuellement substitud ;

et W oreprésente un atoms d'hydrogine ; un radical allyle Aventusllemant
subatitué par alcary, hdtéracyeloallyles ou NRARY ; au k2 radical COR dans

lequel R représentes :

- un radical cycloatkyle ou un radical albyle éventusllement substitué par
15 un  radical  MR3IRP4,  alzony, hydroxy, phényle, hétéroaryle, ou

hiterooyeloallyls et--mémes Sveninzllement substitués ;

- un radical aloory  éventuellaimant substiué par HR2IRY, aloocy,
hydroxy au par hétérocyclozallyle ; un radical Q-phényle au un radical
O-(CHZ)n-phénylz, avee phényle dventusllement substitué st n

20 reprasent2 un antierde 1a 4 ;

- oule radical HRTR2 dans lequel R et B2 sont tels que 'un de R =t

R2 représente un aioms d'hydrogéne ou un radical allyle =t Pautrs de

R1 et R2 représenté un atome dhydrogéne, ou un radical allyle
eventusllament substitud par un ou plusizurs radicaus identiques ou

25 dgifférantz choisis pami lea radicaws hydrosyle, alcory, hétéroaryls,
hétéroayaloallyle, HRAF4, phényle dventuallemant substitué ou Lisn

R1 &t P2 formeant avss Patoms dazote gugquel ils sont ligs un radical

cycliqua renfermant de 2 4 10 chainons &t éventuellament un ou

plusieurs sutres hétiraattmas cholzi(s) parmi Q, &, 1 &t MH, ca radical

30 y comprig Paventuel MH quil contient étant éventuellameant subatitud
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avec P3 et P, dentiques ou différents, représentent un atoms dhydrogéna,

un radical altyle, un radical cyzloallyle, un radical hétéroaryle cu un radical
phényle édventusllzmant substitué ou bien R et B4 forment avec Patoms
d'azote auquel s sont lidgs un radical cycique renfarmant de 3 4 10 chainons
at dvantuellament un ou plusicurs autres hétéroatomes chioisi(s) parmi 2, 3,

M oet MH, ce radical y compris Péventuel MNH quil contient  &tant

tous les radicau- définis ci-dessus hétérocyaluallyls, Km~tu caryls et phényla
ainai que les radicaw cycligues que peuvent former P11 et B2 ou P2 el P4
aves latome d'azots suqual ils sont ligs, Stant dventusllemeant subslitués par
un au plusiewrs radicaus chajgiz parmi les atomes d'halogéne, les radicau
hydrooyle, oro, aleowy, MH2, MHall, H@EIL)2 et las radicaw: allyle,
cycloalliyle, h&térmayaloalkyls, CHI-hétéronydoalkyls, phényls, CH2Z-phényle,

hétéroaryls, CO-phényle b-htr.tblu;:u'ylc, izl que dans cesz dermiers

radicau las radicaw alkyle, hétérocycloallyles, phényle ot héidroaryle zont
su--mémss dventusiiement substitués par un ou plusieurs radicaur choisis
parmi 2z atomass Thalogéne el les radicaus hydronyle, o, 1!! yle et aleoy
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, HH2, HHall: & Halk )m,

lesdits produita de formula (1) &tant sous toutes las formes isomaiss possiblas
racemicues, énantioméres st diastéréoisomarss, ainzi qus les sals daddition
avec kzs acides minérauwr st arganiques ou aves les bases mindrales &t

organiques desdits produits de formule ().

La présenta invention a pour abjet les produits de formule (1) tels que définis

ci-dessus dans laquella

représzinte une liaison simple ou double

Ra reprézenie un atome dhydrogéne ; un atorne dhalogdne ;) un radisal
alocovy évantuellamant substitus par un raddical hét arocycloallyie lui-méma
gventusllement substitud ; un radical hatéroaryls éventusllement substitud;

un radical phényl éventusllament substitug ; un’ radical THCSDal ow

FIHCOoycloall; ou un radical HR1RE2 tel qus défini ci-apras |
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W représentz un atome d'hydrogéne ; un radical allyle évantuellzment
substitué par zlecy, hatérooycloallyle ou HREIRA ; ou lz radical COR dans

ledquel R représente

- un radizal eycloalkyle ou un radical all yle dvantusllemant substitué par
un radical NR2IP4, alcosy, hydeoey, phényle, hétéroaryle, ou

hétérocycloallyls sn-mémes dventusllemant substituds |

- un radical alecey  éventuzllement substitug par MR2R4,  aloany,
hydroxy ou par hétérooycloallyle ; un radical O-phényls ou un radical
O-(CHIn-phenyls, avec phényle  éventuellzmaent  subsiitué &t n

représente un entierde 1a 4 ;

- ou be radical MR1RZ dans lequel R1 et RZ sont tels que Fun de R et
FZ reprézanta un atome Thydrogéne ou un radical allyle &t Pautre de
R1 &t P2 représents un atoma dhydrogine, un radical eycloallyle ou
un radical allyls dventusllament substitué par un ou plusieurs radicaur:
identicques ou difidrents choisis parmi les radicaur hydracyle, aloosy,
hetéroaryle,  hétdrocyclaallylz, NRIRL, phinyles  éventusllament
substitud ou bisn R1 ¢t R2 formant avec Fatome dazots aucusl ils
soni lids un radical cycliqus ranfermant de 3 & 10 chainong et
éventusilemant un ou plusieurs autres hétéroatameas isi(s) p_nml 0,
S, M et NH, ce radical y compris I'édventusl HH qu‘il contisnt Stant

éventusllemsnt substitué, |

- avec R2 ot R4, identiques ou diffdrents, représent=nt un atome
d'hydrogane, un radical alkyls, un radice) cycloallyls, un radical
hétérocyclaallylzs, un radical hétéroaryle ou un radizal phényle
éventuellzmant substitué ou bisn RS =t R4 forment avec Patome
dazote augusl ils sont liés un radical ayelique renfermant de 3 & 10

chainons et sventuallament un ou plusicurs auvires hétéroatomes
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choisi(s) parmi @, S, M et MH, ce radical y comipris 'évertuel MH quil
contient &tant dventuallzament subatitué;
tous les radicaw: définis ci-deszus hétérocycloallyle, hétaroaryla st phényle

ainsi qua les radicaus cycliques que peuvent former 1 et R2 ou RS et R

[

aves latome dazote auquel ils sont lids, &ant éventuallement substitués par
uin ou plusienrs radicaws choiziz parmi les atomes dhalogéns, les radicaus:
hydrosyle, oo, aleoxy, HHZ, NHs=l, HEED2 &t les radicaws:  allyle,
cycloallyle, hitérocycloallyls, SH2-hétérocyeloallyls, phényls, CH2-phényle,
héteroaryle | CO-phényle et S-hétéroaryle, tals que dans ces dermnisrs
10 radicaw lez radicaw: allyle, hétérocycloallyle, phényle ot hétsdroaryle sont
rn,-.-mwmecr sventuzllzment subsiitués par un ou plus ~lﬂ.;UID radicaw choizis
p—nli’nl lzz atomes dhalogene ot l2s radicawy hydrovyle, oo, allyls et alcomy

enfermant de 134 atomes de carbone, TIHZ, THall: et H(al)z,

lesdits produits de formule (l)é'tanths toutes lss formes isoméres possibles
15 racémigques, énantiomeérss ot diastéréoisoméras, ainsi que les sals Jdaddition
aver lzz acides minéraw et organiques ou avas les bases minérales ot

organiques cdesdits produits de formule ().

La présents invention qui concsmea dane les produits de farmule (1) t2ls que

dcﬂms cl-dessus danz lagquelle = reprégents une liaison simple ou
20 d.--ul)le:, concene  dons précisément las procuits de formule (1Y) qui
représentant les praduits de foraule (1) dans laquelle =  peprazents una

iaizon simple et les produits de formule (I°) qui représantent les produits de

z

formule (1) danz lagquelle = rsprésente unas liaizon do ubla,

Alnsi tous les produits de formule (1) tels que d&finis ci-tlaszus ou ci-aprés

25 representant particuliérament des produits de fonmule (1) dans laquelle

represents uns lialson sirple.
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Les produits de formuls (1) tels que définis ci-dessus ou ci-aprés représantent

zgalzment des produits de farmule (1) dans laquella représents une

liaison double.

La présentz invention a pour abjet les produits de formuls (1) tels que définis

S cl-dessus ol cl-aprés dans laguells —— , Ra &t - ont lss valeurs définiss ci-

dlessus ou « -aplres el
A représente NHou 5;

W représentz un atorne dhydrogéne ; un radical allyls éventusllement
subztitué par alooxy ou hétérocycloallyle ; ou le radical COR dans lequal R

1.

10 - représente
- un radical cyzloallyle ou un radical allyle éventuellsment substitué par
un  radical  MRIR4,  alcovy,  hydrosy,  phényle, hétéroaryle, ou

hét&rocycloallyls swremémes éventusllzment substitués

- un radical alecey dventusllament substitué par FIR2RY, aleasy, hydray

15 ou par hatérocycloallylz 3 un radical D-phényle ou un radical O-(CH)n-

phényles, aves phényle évantusllement substiiué et n représenta un entisr de
1a4;

- ou bz radical HRIRZ | dans lequal 1 et RZ sant tels que Pun de R

et R2 repré

20 &t P2 reprézents un stome dhydrogéne, un radical cyzloallyle au un radical

f‘n

dgente un atome dhydragéne ou un radical alkyle et Pautrz de P

F,

allyle dvantuellemant substitué par HRIRA ou par alsary |, ou bizn P14 et P2
forment aves Patorve dazots auguel ‘ils sont ligs un radical cyclique
renfermant de T & 10 chainons et éventuellamant un ou plusicurs autres
hétérnatomes chaisi(s) parmi O, S, M st MH, ce radical y compris Pévantuel

25 NH gl contient &tant Sveniusliement substitué ;
aves MR2PL tel que P2 &t P4, identiquas ou difiérants, reprézentent un

atorne d’hydrogens ou un radical albyle ou bien R3 et R4 forment

VE‘G

i

Fatome d'azote augual ils sont lidés un radical cycliqus renfermant de 3 4 'IO

chiafnons &t dventuellament un ou plusisurs autres hétéroatomes chaiai(s)
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parmi 0O, 3, M et MH, o2 radical y compris Péventusl FIH quil contient &tant
eventuellement substitus ;

les radicaus hétérooyn lwll Ve, hetémarylz et phényle ainsi ques les radicaus:
cy«:hques que peuvent former R et RE ou RE &t R4 aves atoms d'azate
auquel ilz zont ligs, définis ri-dessus, &ant éventusllemasnt substitués par un
ou plusieurs radicaw: chaigis parmi les atomes d’halogéne, ez radicaus
hydroeyle,  alescy,  MNH2, MHzll, @2 &t les  radicaur  allyle,
h&téronycloaliyle, CH2—l1é'téroo;yclc-alI:yle, phényls,” CHI-phényls,
hétdroaryle, CO-phénvle &t S-h&éroaryle, tels que dans ces demiers
radicany, les radicanx Sll‘f_yl!‘:, hstérocycloallyle, phényls et hétéroaryle sant
er-maémas dvantuellemant substituds par un ou plusisurs radicaus: choisis
parmi les aiomes dhalogine et les radicaws hydrovyle, aliyle et aloony

renfermant de 1 & 4 atomsaz de carbone, THH2, MHzB 20H@IDD

lesdits produits de forimule (1) &tant sous outes les formes isomares pocsibles
racémicues, Snantdomares et diastéréoizomarss, ainsi que les sals daddition

avas |3 acides mindraw &t organigques ou avec les hages minérales ot

organigqueas desdits produits de farmuie ().

La présents invention a ainsi pour objst lss produits de formuls (1) tals que
définis ci-dessus dans laqualle = |, Ra, 4, & &t W ont Pune quelsongue
des valeurs définizs ci-desaus ou cl-aprds, ot le radical HRIRD st tel que
Fun dz R1 &t P2 représents un atorms Thydrogéne ou un radical allyle st
Pautre de R1 et R2 représente un atome dhydlc-qwnu ou un radical allyle
aventusllemeant substitué par NRIRY ou par alcoy , ou bien BRI et R2
forment avec latome dazote auquel s sont liés un radical cyclique
repfarmant d= 2 a 10 chainons &t éventuellzment un ou plusicurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, 11 &t M, oz radical y compris Féventus
NH quil contizit étant éventuzllament substitug

tousz les autres substituants ayant lzz définitions nmthle ci-dessus ;

o
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lesdits produits de formule (1) &tant sous toutes les formas isomarss possibles

racémiquas, énantioméres et diaStéréoiaoméres, ainst que les sels d'addition

avas les acides mingraus et organiques ou avae lss bases mindrales ot
arganiques desdits produits de formule ().

La présentz invention a pour objet les produits de formule (1) tels gue définis
ci-tlessus ou cl-aprés

dans laquelle

— représente une lidgson simple ou double

N

RPa rzprésents un atome dhydrogéne ou hisn un atome d'halogéne ou bisn

un radical phényl éventusllemeant subsiiing,

W représsnt:

représente :

,_g
Ot}

un store dhydrogane ou e radical COR dans lequst R

- un radical cycloallyle ou un radical alkyle dvantuellement substitué par
un radical phényls, hétéroaryle, MRIRA o hétérocycloallyle su-

marmes dventuellzment substitués ;

- un l’]‘“uﬂ’ alcory dveniusllzmant substitud par HRARY, c3d un radical
O-(CHZN-MHRIRA 5 un radical DO-phényle ou un radical O-(CH2)n-
phényle, aves phényle aventuslleament substituéd 2t n représents un
entierds 144 ;

- au lz radical THIFARZ dans lequel R1 &t B2 zont tels que Fun de BT st
R2 représente un atome dhydrogéna ou un radical alkyle et Fautre de
P1 at R2 reprézente un radical cycloalbyle au un radical allyle
gventusllemeant substitud par un ou plusisurs radicau identiques ou
difidrents choiziz pami les radicaus hydrosyle, aloosy, hétdroaryls,
hétérocycloallyle, MRIR4, phényle éventusllamant subatitué ou hisn

P11 et P2 formant avee Patomns dazote auquel ils sont flize un radical

>
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eycliqus  ranfermant  Aventuellement un  ou plusisurs  autres
hatéroatarmass chaisi(s) pami O, 3, 1 &t MH, ce radical y compris

I'évantusl MH il contient étant éventualiemaent substitué |

avac R3 et R4, identiques ou différents, représantent un atome d'hydrogéna,
uin radical alkyls, un radical cyclozallbyle, un radical hétéroaryle cu un radical
phényle dventusilement substitué ou bien R2 &t R4 forment aves 'aiome
d'azote auquel ils sont lidgs un radical cycligue renfermant dvantuellemant un

"'\

ou plusisurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, 8, M et MH, ca radical y

camijris 'évantust MH quil contient &tant évantusllement substitué;

tons ks radicaw définis dl-dassus hétérooycloall vie, hétémaryle =t phényle
ainzi que les radicaws cyaliques que peuvent former 1 e R2 ou R3 et P4
aves I'stoma d'azota audual ilz sont liés, stant @ventusllament substiiugs par
un ou plusieurs radicaws choisis parmi [ss atomes d’halogéne, les radicaus:
hydroeyle, ovo, aleowy, TIHZ, MHall, H@k)2 et les radicaus  allylz,
cycloaliyle,  CHI-hétérocycloallyle, CH2-phényle, CO-phéhyle st S-
hetéroaryls, tels qus dans ces demisrs radicaus les radicaus allyle,
hétérocycloallyle, phényle &t hitéroaryle sont ew-mémas éventusllament
stibetitués par un ou plUSi&LH'g radicaur: choisis parmi les atomas «i’halogéhe
&t les radicaw- hydroeyle, oo, albtyle &t aliony ranfenmant de 1 4 4 atomes da
carbone, MH2, NHall: st M(all)2,

lesdits produits de fornmule (1) &tant sous outes les Tormes izoméres possibles
racémiquas, énantioméres et diastéréaizomaras, aingi que les 2als d'addition
aves les acidez minérau 2t organiques ou avec lez basez minérales et

Lo,

organiguas desdits produits os formule ().

Produits de formuls (1) tels que d&finis cl-dsssus ou d-aprés dans laquelle
— , Ra at ¥ ant les valzurs définizs si-dessus ou si- apras et

A raprésantd NH ou S;

W raprésenta un atome d'hydrogéne ou un radical allylz ou lz radic al COR

dans lzquel R représente :

DA
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-un racdical allbyle dvantusllemeant substitud par QCHS cu HR3RE :
-un radical cyclealkyle

-un radical aloory éventusllament subsiitué par OCHS ou NR3IRA, cad
un radical Q-(CHZm- OCHI ou un radical O:(CHI)N-IREFL, un radical O
phényle ou O-(CH2In-phényle, avac phényle dveniuallament substitué et n

Ia)

représents un entierde 12 2

- o ls radical NFARZ | dans lequal R1 st RZ zont tels que Pun de B
st P2 représenta un atora: d'hydragéns, un radical aycloallyls au un radical
allyle et Pautre de P1 ot B2 reprézente un radical allyle éventuslizment
sbstitué par HREF4, ou bisn BT st RZ foiment avec Patorns d'azcte auquel
ils scnt ligs un radical eyaliqus renfermant @ventusllament un ou plusieurs
autres hétéroatomes choizi{s) parmi O, S, M &t MH, oz radical v compris
Féventual NH el contient tant dvantuellzrment substitué ;

avas HR2FA t2l gus R3 st R4, identiques ou difiérents, reprézentant un

-

atoms dhydrogéns ou un radical allyls ou hien R of R4 forment sves

Fatorne  d'azote auquel ils sont lidgs un radical cyclique  renfsrmant
eventusllament un ou plusieurs auines hitéroatormss choisi(z) parmi O, 3, N
et MH, o2 radical y compriz Pévaniuzl HH quiil contiznt Stant éventusllement

substitué ;

tes radicaie: phényls ainsi que les radicas aycliquss que peuvent former R
et R2 ou R2 et B4 avec Patome d'azole auguel ils sont ligs, définis ci-dessus,
gtant éventuellemant substituds par un ou plusieurs radicaw- choisis parmi
les atomes d'halogens, les radicaws: hydrozyle, aloosy, HHZ, HiHall;, Malk)2
et lea radicaw: alkyle, CH2-hatfrocycloallyls, , CH2-phanyle, , CO-phényle &t
S-hétéroaryle, talz que dans cas derniers radicaus, lzs radicauws alkyla,
hétércn:yclocsl' yla, phényle ot hétdroaryle zont awsmémess dventusllement
subatitués par un ou plusiewrs radicaus choigis pami ez atomes d'halogéne
et fzs radicawr: hydiasyle, albyle ot aleosy renfarmant de 1 2 4 atomes de
carbone, MHZ, HHall &t Fall)2

2
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leaditz produits de formulz (1) &tant 2ous toutes les formes isoméres possibles
acemiques, énantioméares et diastéréoizomares, ainsi qus s sels daddition
avec les acidss minéraus et organiques ou aves (=3 bases minérales sf

organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a ainsi pour okbjst les produits de formule (1) t2ls que

définis ci-lzzzus dans laquelle = , Ra et ¥ ont Puns quelconaue das

valeuis définies ci-dsssus ou cl-apras,

A représents NH ou S;
. . s T B
W représents uin atome d'hydrogéne ou e radical COR dana lequal R
représente :
un radical alkylz Sventusllemant substitus par MR2RS ;

Cun radical aleaxy dventusllemant substitud par MR3IP4, ¢id un radical
O-(CHN-NRIRY, un radical O-phényle ou O-(CHZn-phényle, avas phényls

cventueilemeant substitud st noreprésante un entderda 1 4 2

ol [z radical HRARZ , dans lequal P11 at R2 sont tels que l'un de R &t
F2 représents un atome d'hydragéne ououn radisal allyls et Fautre de R et
F2 représents un radical allyle dvantuallament substitué par NR2R4, ou bisn
F1 &t R2 forment avas Pstome dazats auquel ils sont liégs un radical -::y«::iique
renfermant dventuallement un ou plusicurs aulres hétérogiomss cheoisi(s)
parmi O, §, N &t MH, ce radical y compriz Véventusl HH qu'il contient &tant

eventusllement substitus ;

avec NRORPA el qus R3S et P4, identiques ou diférents, représentant un
atoms Thydrogéne ou un radical allyle ou bien RS &t R forment aves
Patune dazots auquel s sont lids un radical cyclique  renfarmant
éveniuallemant tn ou plusieurs autres hétdroatomes choisi(z) pamii O, S, N
at MH, ce radical y compriz Péventual MH qu'il contient &tant dventusllzment

substitué ;
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les radicau: phényle aingi qua lez radicaux eycliques que pauvent formar R

et P2 ou P2 &t R4 avec Patome Jazote auquel il sont lidgs, définis ci-deasus,

L

f’h

ant dventucllemant substituss par un ou plusicurs radicau choisis parmi
les atomes dhalagéns, las radicaw: hydrceyls, aleosy, TIHZ, MHall;, )2
et leg radicaw allyls, , CH2-hétdrocycloallyle, CHI2-phényls, CO- phsnylw et
S-hétéroarylz, tels que dans ces derniers radicauws, les radicaus allyls,
hatarocycloallyle, phényls et hétéroaryle sont awv-mémas dvantusileament
substitues par un ou plusieurs radicans: choisis parmi lee atomes d'halogsna
et les radicau= hydrosyle, allyle et alcovy renfeimant de 1 & 4 atomas de
carbane, NH2, NHall: &t M(all)2 ;

lesdits praduits de formule (1) &ant sous toutes les formes isomeras possibles
l'WC,PHll(lLIFé, énantiomeras &t diastériolzamarss, ainsi que las sals d'addition
avec l‘:..:. acidas mingraus &t organigues ou aves les bases mindrales et
organigques desdits produits de formule (1).

La prézents invention a ainsi pour objet les produits de formulz (1) tals que

NS

zzuz dans laqualle , = X, A ot W ont le=s significations

dé&finis  ai-olz:

mdh|u.= 23 al-thassus ou ci-aprds, Ra représente un atorme d'hydrogéns ou

f‘ln

bizn un atome de chlore ou bien ts radical :

&

Rb

aved b oreprésente un atome d'halogéns ou un radical S-hétéroaryla
éventuzllement substitué par un radical choisi pamii 123 atomss dhalogéne st
Hes radicaws hydrosyle, allyle et alcovy renfermant de 1 2 4 atomes de
carbone, MHZ, MHall: &t Malh)2,

lesdits procduits de formule (1) éant sous outes les formas isomarss possibles

racémicuas, Enantiomares et diastérécisoméras, ainsi que 123 sals daddition

]

aves les acides mindraus: et organiques ou avec les bazes mindrales ot

organiques desdils produits e formule (1).

Dans les produitz de farmulz (1) 2t dans ce qui suit ;

1
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- le terme radical allyle (ou AlL) désigne les radicaus, linéaires &t 1z cas
achéant ramifiés, méthyle, &thyls, propyle, isopropyle, buiyls, isabuiyle, sac-
butylz, tert-butyls, pentyle, isopentyls, hevyle, isoheryle ot également
hepiyle, actyle, nonyle &t décyle ainzi que lswrs izoméres de position lindairas
au ramifiés @ on préfére las radicaus alkyles ranfarmant de 1 & 6 atomes da

carbone et plus particuliegrzment lzs radicaus allyle renfermant de 1 & 4

atomes da carbone de la liste ci-dessus ;
- la terme radical alcovy désigne les radicaus linéaires et le cas dchéant

ramifiés, méthony, éthavy, proposy, isopropoxy, butory linéaire, secondaire
ou tertiaire, pentory ou heory ainsi que leurs isoméras de position lindaires
ou ramifiés @ on préfécs les radicaws allioxy renfermant de 1 a4 atomes da

carbone de la liste ci-dessus |

- Iz terme atome u:!‘h:fx,l':ngéma désigne lez atomes de chiore, de brome, d'iade

aur da fluor et de préférance latome de chlors, de broma au de fluor.

- e terme radical cychaallyle désignes un radical carbooyclique  saturéd
reanfermant 2 a 10 aiomes de carbone et dé&signe ainsi notamment les
radicau~ ayclopropyle, cyclobutyle, cyelopaniyle et cyclohexyle &t tout
particulizrement les radicaur cyclopropyl, cyclopentyle et cycloharyle ; A

- le terme radical hétérmoysloaltyle désigne ainsi un radizal carbocycligue
monooyliqua ou bicyelique, renfermant de 3 & 10 chalnons  interompu par
un ou plusisurs hétdroatomes, dsniiques ou différents, choizis parmi les
atomes diygéne, dazots ou de soufre : on peut citer par aemple les
radicaws morpholinyls, thiomorpholinyls, sziidvle, azétidyls, pipérazingle,
pipéridylz,  homaopipérazings, pyrolidinyle, imidazolidingle, pyrazolidinyle,
tatrahydrofuryls, tétrahydiothiényls, hesahydropyranng,
auadifiydropyridazinyle, ou ancore oxétanyle ous ces radicaw &tant
éventuellerment substitués ; |

e

- les termes aryle et hé&téroaryle d2zignent des radicaws inzaturés ou

partizllemeant insaturés, respedivement carbooycliques et hétérocyclisneas,

22
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monocycliques ou bicyeliques, renfermant au plus 12 chalhons, pouvant
aventualleamant contanir un chainon —C(0), las radicau- hé&tdrocycliques
contznant vnoou plusisurs hétéroatomes identiques ou différents choisis

par 0, M U S gvaec M, Iz cas dchéant, dventuzllament substitué

5 - e terme radical aryle désigne ainsi des radicaws monceyaliquas ou
sicycliques renfermant 6 & 12 chainons tels que par example les radicau::
phényle, naphtyle, biphinyle, indényle, fluorényle st anthracényle, plus
particuliziemant  les  radicaux  phényles at naphtyls &t encore plus
particulizrement I radical phényle. On peut noter quiun radical cabocyalious

10 contznant un chainon —C(0) est par exemple le radical tétralons ;

- l& tenne radical hatéroaryle désigne ainsi des radicaur monosycliques ou
bicydliques  renfermant & & 12 chainons: des radicauw: hé&téroaryles
manocycliques tals que par avempls lea radicauy: thignyle tel gque 2-thiényle
gt a-thiényls, furyle tel que 2-furyls, 2-furyle, pyrannyle, pyrralyla, pyrrclinyls,

15 pyrazolinyle, imidazalyle, pyrazalyls, pyridyle tel que 2-pyridyle, S-pyridyle st
A-pyridyle,  pyraZinyle,  pyrimidingle,  pyridacinoyls,  ocazolyle,  thiazolyle,
iscthiazolyle, diazolyles, thiadiazolyle, thiatiazolye, ovadiazolyle, isoxazolyle
tel que 3~ ou $isoeazolyls, furazannyle, twlm—onlu libre: ou s=lifié, tous cas
radicaws:: étant dventusllement  substitués parmi lesquals plus

20 pariiculidgrement les radicaw: thiényle el qua Z-thiényle &t S-thiényle, furyle tal
que 2-furyls, pymolyle, pyrolingle, pyrazolingls,  imidaczolyls, pyrazolyls,
crazolyle,  isovamolvls,  pyridyle, |:nyri«:lazinyle, ced  radicaus Atant
aventusllzment substituds ; des radicaus hétéroaryles bicyoliques tels que

par  exemple  les  radicaws benzothidényle  tel  que  2-bencothignyle,

25 benzothiazolylz,  quinclylsy,  isoquinolyle,  dihydroquinolyle,  quinclons,
tetralone,  adamentyl, benzofuryls, izobenzofuryle, dihydrobenzofuranns,
athylenadicyphanyls, thianthrénylz,  benzopyrralyls,  benzimidazolyls,
benzozazolyle,  thionaphtyls, indalyle, ':a:-aindolyle, indazclyle, purinyle,
thignopyrazolyle,  téirahydroindazcolyle,  tétrahydrocyslopentapyrazalyle,

30 dihydrofurapyrazolyle, titrahydrapyrrolopyrazolyls,
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ceotétrahydropyrrolopyrazolyle, tatrahydropyranopyrazolyle,
titrahydropyridinopyrazolyle ou  orcdinydropyridino-pyrazolyle, tous  ces

radicaus &ant éventuallamant substitnés

r

Comme examples de radicau: hétéroaryles ou bicycliques, an peut citer plus
particulizramesnt 25 radicaws pyrimidinyle, pyidyle, pyrrolylz, azaindolyle,
indazolyle o pyrazolyls, éventusllement subsiituds par un ou plusisurs

substituants identiques ou différents comme indiqué ci-dessi

Le ou las radicaw: carboxy des produiie ds formule (1) pauvant &tre salifiés ou
exté&ifia par lzs groupsments divers connus de 'homme du métisr parmi

leaqueals on peut iter, par aveinpla
s

- parmi les composds de salification, des bases mindrales telles que, par

eremple, un dquivalent de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de

magnazium o Fammonium ou dez bhases organiques telles que, par
evemple, la méthylamine, Ia propylanmins, la triméthylaming, la digthylamine,
la trigthylamine, la M M-diméthyléthanalamine, la iris (hydroxyméthyl) amino
méthane, "4thanolamine, la pyriding, la picoling, la dicycloheylaming, |2
morphaline, fa benzylaming, la procaine, la lysine, arginine, Fhiztidins, 1a

N-rnethylglucamine,

- pami lzs composds destéification, las radicaw: allyle pour former das
groupes  aleary  carbonyls  tel que, par svemple, méthosyearbonyle,
ethovycarbonyle, tert-butosycarbonyls ou henzylo-yearbonyle, ces radicau:

alkyles pouvant Strs substitués par des radicaw: choisiz par exemple parmi

les atornes dhalogine, les radicaus hydrowyle, alccry, anyle, acyloxy,

allylthio, amino ou aryle comme, par evemple, dans les groupemarits
chlorométhyle,  hydroeypropyle,  méthoxyméthyle,  propionylovyméthyle,

mathylthiométiyle, diméthlaminodthyls, benzylz ou phénéthyle.

Les sels daddition avec les acidzs mindrauz ou organiques des
produits de formule (1) peuvent &re, par example, les sels fonmds avec las
acides  chlothydriqus,  rombydrique,  iodhydrique,  nitigus,  sulfurigue,

- LA

phosphorique, propioninue, acétique, tifluorsacéiique, formique, benzoiqus

2
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mal&ique, fumarigque, succinigque, tartigque, citique, oxalique, glyoyliqus,
agpartiqua, ascarbique, les acides alscylmonosulfoniques tele que par
erample Pacide  mé&thanzsulfonique, Tacids  Ethanesulfonique, I'_ac:ide
propanssulfonigque, les acides alcoyldisulioniques {els qus par exemple
Pacidz  mathanedizulfonique, lacide alpha, bsta-&thanzdisulfonique, les
acidas arylmonosulfonigues tels qus 'acids benzénssulfonique &t les acidas

aryldisulfoniques,

On peut rappelst que iz stérénizomérie p-‘aut stre définiz dans son

szn3  largs comme  lisomére de composdés ayant mémes  formules

c|é-velol:»pées, mais doni les différents groupss sont dizposés diffSremmeant

dans l'espace, telz que notarmment dans des cycloheanzs monosubstiués
dont le subsiituant peut &re en position aviale ou dquatorizle, &t les
différentes conformations rotationnellzs possibles des dérivés de I'&thane.
Cependant, il exizte un autre typs de stéréoisoméria, db aw arrangements
spatizur différents de substituants fivgs, soit sur des doublas liaisons, soit sur
des cycles, qgue l'on _,m‘ellé souvent isomérie géomairgus ou isomérie cis-

trans. Lz tenme stéréoisomeéres cot utilisd dans la présentz demande dans

500 gens |2 plus large 2t concemnes donc Penssmbla des compasis indiqués

ci-dessus
Les radicaur cycliquss que peuvent former June part R1 et R2 aves 'atoma

d'azots auqus! ils sont lidgs of dautre part R3 &t R4 avee Patome dazote
auruel s zont lidés, sont dventuellerment substituds par un ou plusisurs
radicawr: choisis  parmi cews indiqués  ci-deasus  pour les  dvantusls
subatituantz das radicaw: hétsracycloall yle cad un ou plusisurs radicaus
cholzis parmi (23 atomes dhalogdne, las radicaw: hydrovyls, oo, alcany,
NHZ; MHall, THalk)Z, et les radicaus allyle, hétdrocycinallylz, CH2-
hétérocycloallyle, phényls, CHI-phényle, hétdroaryle, st CO-phinyle, tsls
que dans 95'dernies radicaw- les radicaus allyls, hétérocycloallyle et
phényle sont eu--mémas aventusllament substitués par un ou g:dusieurs

racicalr: choisis parmi les atomes d’halogéne &t les radicaws: hydrovyle, o
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allyla &t aleory renferrnant de 1 a4 4 sdomes de rcub(.nm, FH2; THall at
N(alk)2,

Les radizaus cyaligues que peuvant former d'una part R &t R2 avec Patome
Pazote auqusal ils zont iés &t davire part R2 &t R4 avec latome dazota
:xuquwl ils sont liés, sont notanmiment dvaniuellamant substituds par un ou
Slugicurs radicaws identiques ou différents  choisiz parmi les  atomes
d'halogéns et les radicauws alkyls, hydroeyle, alcoxy, CH2-pyrolidingle, SH2-
phényle, hétéroaryle, et phényle, dang lesquels les radicauxs  allyle,

|)ynull-lmylc et phényle sont swe-mémeas éventuallzment substituds par un ou

p|i1 s radicsws identiques ou différents  cholsis parmi les  stomes
d'halogans et las radicaw: allyls, hydrovyle, oo et alooxy .

Les radicaw: h&térocycloallyle tels que définis ci-desssus représsntent
notarmrment les radicaus azépanyls, morpholingls et pyrralidinyle, pipéridyle,
et pipérazinyls su--mémss evenivellament substituds, tels que dé&finis ol

dessus ou ci-aprés.

Lorsaue FIRIRZ ‘ou HRZRY forme un cyals comme dé&ini ci-dezsus, un tel
cycle aminég peut &re cheisi notamment pami les radicans pyrralidinyle,
pyrazolicdingls, pyrazolinyle, pipéridyle, azépinyls, morphaling ou pipsrazinyla,
£&s radicas étant eu-mémes éventuallement subsiitués comms indiqué oi-
d2esus ou Si-aprss | par eempls par un ou plusieurs radicace: idzntiquas au
différents choiziz parmi les atomes dhalogéne &t les radicaw: allyle,
hydrosyle, aleay, phényle et CH2-phényle, les radicaw- allyle ou phényle
&ant su--mémaes éventuellement substitués par un ou plusizurs radica:

identiques ou différents choisis panmi lsz atomes d'halogéne &t les radicaus

alkyls, hydroxyle et alooxy .

Le cycle NRARZ ou HRIRA peut pluz particulidgrement &tre cholsi pammi les
radicaus pyrolidinglz, morpholing Sventustiement substitud par un ou dewrs
radicauz: alkyle ou pipérazinyle éventuellemant substitué sur le second atoma

d'azote par un radical allyls, phényle, ou &t CHI-phényle, ew-mémes

sventuellement substitués par un ou plusieurs radicaus idsntiquss ou

AL
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differents choisiz parmi les atomes d'halogéne st les radicauy allyls,
hydroxyle =t alooxy.

-

La présents invention a notaranent pour objet les }:nrn:u:!uits da formule (1) dans

laduelle A représents MH , les substituants Ra, M et W étant choisis parmi

5 toutzs lss valzurs définies pour ces radicaws ci-dessus ou c-dessous, leadits
produits de formule (1) Stant zous toutes les formes izoméres poasiblas
racémigquas, enantiomeéres et diagtéréoizomeres, ainsi gue les zals d'addition
aved @3 acides minédraus et organiques ou avec 12z bases mindralss at

organiquas desdits produits de formule (1).

10 Laprégents invention a notamment pour objst les produits de formuls (1) dans
laguelle A rzprésente S, les substiuants Ra, X et W &tant choisis parmi
toutes les valeurs difinies powr ces radicaw: d-dessus on ci-deszous, leadits
produits de formule (1) &lant zous toutes les formes imomére: posziblas
racémicues, énantiomeérss ot diasiéréoisoméres, ainal qua las zels daddition

15 avec les acides mindraw: ot cganiques ou avec b2s bases mindialss &t

organiques desdits produits de formule (1).

MNotamment la présente invention conceme les produits de formuls (1)

‘répondant & a forrule (ld) ou (Ib)

/NVS ~3

20 -
5. H
N
N W (b

dans lesqualles , Pa et W osant chaisis parmi toutes les significations

indicuées ci-dsssus ou cl-aprés,
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lesdits produits de formule (12) et (IB) &ant sous toutes les formes isomares
possibles racémiques, Shantioméres ef diastérénisomares, ainsi que les sals
daddiion avec les acides minérau: ot organiquas ou aves las bases

minéralzs at organiques desditz produiis de formule (1a) st ().

a présantes invention concemnsa done pariculidrement l2s produits de formule

(1) tels que définiz ci-dzssus ou d-aprds dans laguelle = représants una

ligizon sirpls répondant au produits de formule (1)

Ra

les subztiuants Fa, M, A et W zont choizis parmi outes 23 zsignifications

indiguées ci-dessus ou cl-aprés,

leadita procuits de formule () $ant sous toutzs les formes isoméres

LU
DY
Dy
73

possibles racémiquas, dnantiomérss et diastéricisomairas, ainsi qua le;
daddition aves les acides mindrauy =t organiquas ou aves 13z basss
minérales et organiques desdits produiis de farmuls ().

La présente invention conceme dons particulisrement les produits de formule

() telz que définis ci-dessus ou ci-aprés dans laquelle =  représents une

liaizon doublz répondant auws: produits de formule (1) :

(")

e

dans laguelle lea substituants Ra, ™, A et W sont choisia pami toutes les

significations indiquées ci-dessus ou ci-aprés

o =y

Y
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leadite produiis de fomule (17) &tant zous toudss les formes izoméres
poszibles racémingues, énantiomerss st diastéréoisomares, ains que les sels
daddition avec e acides mindraw: o orgeaniques ou avee les hases

min&rales et organiques desdits produits de formule (17).

L& s :3591' tz invention conceme donc particulisrement les produita de formnule

(la) tzls que définis ci-dessus ou ci-aprés dans laquelle = représents une

liaison simple répondant aws produits de fomule (1a°)

Ns_-S- N H
N\T @:)—’\(
\ N w

N (2)

Ra
dans lasqualles Ra et W gont cholsis parmi toutes les significations indiquéss

ci-dassus ou cl-apres,

zous toudas les formes isoméaéras

=

feadita produits de formule ('a) étant

possibles racémiquas, Snantiomares et diastéréoisomares, ainsi qus l2s sels

)

daddition aves lzz asides mindraw et organiques ou aves [23 hase:

minéralas &t organiques desdits produits de farmule ().

- La prézente invention concermna done particuligreneant les produits de formula

(1a) t=ls que définis tels que difinis ci-dezzuz ou cl-aprds dans laquaelle

'rprr'rntr une liaizon doubla répondant aux produits 'JL; formule (17a) :

N "
N/ (I"a)
Ra
dang lasqualies Pa et W aont chaisis panmi toutes las significations indiguées
ci~dessus ou ci-apres,
lesdits produits de formnle (1"a) &ant sous toutes les farmes isoméras

poasih les ra acémicques, énantioméres &t diastérécisoméres, ainzi qua e sels

hod
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daddition avac les acides minédrau- ef organiques ou aves las bases

minéralss et organiques desdits produiis de formule (17a).

La présents invantion conceme done particulizrament 12s produits de formule

(1) telz quez définis ci-deszus ou ci-aprés dans laguells —  représents une

1y}
FL'\
1]

pr

liaison simplz répondant au produits de formulz (I'b)

M (ib)
Ra ‘ ey ‘

dans lasquelles Ra et W sont choiziz pamii toutes lez significations indiquées
| 9

l’?

i-dessus ou ci-aprés,

U'J

leadits praduits de formule (h) étant scus toutes les formas isorndras

possibles racémigues, énantdoméres ef diastéréoizomdres, ainsi que les sala

Cdladdition aves las acides mindraws &b orgsniques ou avec lez bases
S

minérales et arganiques desdits produits de formuole (I'b).
La présente invention concermne done particulidfrement les produits de formule
(1) tels que définis ai-dessus ol claprés dans laquelle =  représents uns
liaison double répondant aw: produits de formule (1"D)

N SN 2 -8 H

N \ 7 N: W
\ / | (‘”b)
Ra

dans bsaquellss Ra et W osont choizis parmi toutss les significations indiquées
ci-dessus ou ci-aprés,

lesdits produitz da formule (I"b) étant zous toutss 2z formas isoméres

z

poasibles racémiques, énantinmarss et diastdrédoizomaras, ainsi qus les sels
dadditicn avec lzs acides: mindraws &t organiques oun avas les hases

minérales &t crganiques desdits praduits de formule (7h).

"

0
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Lorzque dans les produits de formule (1), Pa représents s radical ;

&)

Rb
Ph ast notamment 2n pozition para,

Lorsoue Fb défini ci-c [l., SUs reprézente un atoms d’halogéne, Rb représante
]

notamment fluor.

La présente invention a towt particulidgrament pour abjel les produits de
forrnuls (1) telz que définie ci- «h» asus répondant au formules suivantas

- (B-{[B~(d-Tluoraphényt)[1, 2,4 ]thiazalo[H, 3-blpyridazin-; v-yl]:w ulfanyl}-1,2-
benzothiazzl-2-yDoarbamate dea méthylz

- G-{[E-(4-fluorophényD] 1,2, 4]biazolo[4,3-blpyridacin-2-ylsulfanyll-1,3-
henzothiazol-2-amine

- (B-{B-(F-luarophényll 1,2, Hiriazolo[4, 3-blpyridazin-3-yllsulfanyl}-1H-
benzimidazol-2-ycarbamate de méthyla

- 1-(E-{[6-(A-Tucrophényl)[1, 2 Htriazclo[-4, 3-blpyridazin-2-yljsulfanyil-H-
ben:imida:o!-i-yl)-E‘--(Z-morph«:lin-4-3,4éthyl)s.1rée

- E-{[B-(H-Tuzpophényl)[1, 2, 4lriazalol4d, S-blpyridazin-2-yljsulfanyl-1H-
benzimidazol-2-amine

- -Camorphnlin-d-ylathyl)-3-[E-(1 wpttriazalof4,2-blpyridazin-S-ylaulfanyl)-
1,53-hanzothiazol-2-yllurée

- 1-(B-{[6~(IlucrophanyD[1,2,Atiazolo[4, 2-blpyridazin-3-yijsulfanyl-1,3-
benzothiazol-2-y1)-2--morpholin-A-yléthyhuréa

- 1-{2-[(ZR,65)-2, G-dim&thylmorpholin-d-yll&thy 1 -5- (G- 6-(4-
fluoraphényh[ 1,2 dirazalal4, 2-h]pyridazin-S-yljaulfanyl-1,3-banzothiazal-2
ylurée

- (E-{[A~(-fuarophényl)[ 1,2 driazolof4, 3-kpyridazin-S-yi]sulfanyD-1,&-

benzothiazol-2-yl)carbamat s de 2-morpholin-4-yléthyla \

4L
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- T-(B-{5-(4-Muorophny)[1,2,4lidazclafd, 3-L]pyridazin-2 -yllsulfanyl-1,3-
hanzothiazol-2-yh)-3-[2-(4-méthylpipérazin-1 -yl)et‘hyl]u P

- H-(G-{[E-(A-fluorophényb 1,2, 4iiazolof4, 3 -b]l:.yricla:in—if',.—yl]SUIfanyl}«‘[,3-

benzothizzol-2-y)-4-morpholin-d-ylbutanamide

- 1-[2-(cdidthylarnino)&thyl]-3-(6- [5-(4-fluaraphanyl)[1, 2, Hfirdazoba[4,3-

€A

Plpyridazin-Z-yilsulfanyl}-1,3-hernzathiazol-2-y DHurée

- 1-{8-[(G-méthosy[1,2,4tizazolol, 2-blpyridazin-3-yhsulfanyl]-1,3-
henzothiazal-2-yl-3-[2-(morpholin-d-yl)éthylluréa

= ME-(G-[(2-métho-yéthyDamino][1, 2 Jiiazala 4, 3-hlpyridazin-2 ~yl‘>uhanyl)-
10 A, 3-benzothiazol-2-ylJasétamnide

- G-de-(d-tucraphényh[, 2, A tiazolo[4, 2-blpyridazin-s-yl}sulfanyl- -[2-
(morphadin-4-yhéthyll-1,3-benzothiazol-2-amine
- G-{[a-(A-flucrophény)[ 1,2, Hiriazclo[4,2-blpyridazin-Z-yllsulianyl)- 13-

benzothiazol-2-yl)carbamate da phanyle
15 - -[B-[E-gthoxy[ ]2 dbiazolo 4, S-blpyridazin-S-yDaulfanyl]-1,2-benzothizazol-
Zeyli-2-[2-(morphalin-4-y l)<~ti1yl]Ltlu=
- AB-[(A-Athomy-7 ,o-d:hyd ro[1,2,]irazale[4, 3-bloyridazin-3-yl)sulfanyl]-1,3-
benzothiazol-2-yl}-a-[2-(morphalin-4-yDéthyljuréa
= HHB-({B-[(Z-rmétharyéihyl)arina][ 1,2 Altriazsla4,2-h]pyridazin-3-yDaulianyl)-
20 a-banzothiazol-2-ylleyclopropane carbaramide
- 1-{E-{[E-(4-HuoraphenyD[ 1,2 4liriazolo[4, 3-b]pyridazin-Z -yllsuifanyl-1,3
benzothizzol-2-y)-3-[2-(-oxidormspholin-4-yl)éthyljurés
- B-{[B-(T-mathyl TH-pyrazal-t-yh[ 1,2, Htriazolo[H, 3-b]pyridazin-2-yi]eulfanyll-
1,3-benzothiazol-2-amina
25 - 1 ~(B-{[G-(4-Tluarophényl)-7 Sedifycdvo-[ 1,2, iriazolo[4, 2-b]pyridazin-3-
yllzulfanyli-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-[Z-{morpholin-4-y)éthylurés
- \(G-{[G~(-!--ﬂuomi::hényl)[I = triszolol4, 3-blpyridazin-z-yl]sulfanyll-1, 2-

benzothiazol-2-yl)carbamets doaétan-2-yiméthyle
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- M-B-[(G-rméthosy[ 1,2, tiazolold, S-blpyridazin-Z-yhsulfanyl]-1,3-

benzothiazol-2-yloyclapropanscarbosamidea
- H-(8-{[G-(-Tlucrephényl[1,2,4]iriaz olu[-f,J-b]pywi-n in-2-yljaulfanyl}-1,3-
bt—'nunhl zol-2-yDacéiamide

- 1-{6-[(B-méthcey[ 1,2 d]razolo[4, 3-hlpyridazin-a-yhsulfanyil-1,3-

z

benzothiazol-2-yli-2-[2-(pyrrolidin-1-yDéthyluréa
- G-[(B-Ethaey[ 1,2 Hiiazolo[4,2-blpyridazin-2-yhaulfanyl]-1, -henzothiazal-2-
amine

FOn I

- '6-{[~»-\-v—sluuh»[nthyl)[I,l, Atriazclal4,3-blpyridazin-Z-yllsulfanyl}-1,2-

banzothiazol-2-amine

- 1-cyclopropyl-3-{8-[(6-4thosy[ 1,2, 4lifazolo[4, 3-b]pyridazin-3-yi)zulfanyl]-1,3-
bénzothiazol-2-ylurée

- M-(5-{[G~(d-flucrophényl)[1,2,4]triazolof4, 2-blpyrid azin-3-yisulfanyll-1,3-

henzothiazol-2-yheyclopropanacarba-amide

- H( {[B-(4-flcraophényl)-7, 3-dibydro[ 1,2, 4tiazolol4, S-b]pyridazin-3-
Yisulfanyl}-1,3-benzothiazsl-2-y)ayclopropanacarbo:amide

- 1-(€-{5~(3-lucrophanyD[1,2,Hriazolo4, 3-b]pyridazin-Z-yljsulfanyl}-1,3-
ben:crth|::.:r..~l-,‘,:~yl)-:Z.-[}(mc-rphc-lin---‘!-—yl)éihyl]urée

aingi que les sels daddition avec las acidss mindrawm: at arganivues ou avac

les bages mindrales et organiques desdits produiia de formuls (1).
La présents invantion a ancors pour objet fout procéds de préparation des
produits da farmule (1) tels que définis ci-dessus

La pr-:‘esent(a invention = ainsi pour (:.bj:ax Ut pnom:.!w de préparation des

NH.

La présents invention a ainsi pour objet ui procédé de préparation des
produitz de formule (1) tsls que définis ci-dessus dans lesqguels A reprézents
S.
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rd

Les produits gelon Pinvention pauvent &re prépards a partic de méthodes

conveitionnalles de chimie organiqus, Les schémas 1, 2, 3, 4, 5, 6 &t 7 ai-

[
l“[n

dessous sont illustratifz des mdthodes ulilisSes pour la préparation des
produits cs formls (1), A ce e, | ne saurait constibuer une limitation de la
portéz de Pinvention, en ¢s qui concame g8 méthodss de préparation des

CoOmposes revendigués.

.

Les produits de formule (1) tsls que définis ci-dessus sslon la présents

invantion peuvent sinsi notamment e préparés selon les procédés décrits

dans les zehémas 1,2, 3, 4, 5, 6 &t 7 ci-deszous.
La présenta invantion a ainsi &galemeant pour objst 12 procéds de préparation

dz prnduits de formule (1) szlan ls schéma 1 tel que défini ci-aprés.

N
d

présents invention a ainsi &galemant pour objed le procéds de préparation

)

(A4

procuits de formule (1) zelon le echéma 2 b2l que défini ci-apras.

La prézents invantion a ainsi égalzmsnt pour objet le procédé de préparation
de produits de formuls (1) sslon le schéma 3 tel que défini ci-apras

La présente invention & ainsi galermant pour objet 12 procédé de préparation
da produits de formule (1) sslon le schéma 4 tel que défing ci-aprés

L

de produits de formule (1) selon le schéms 5 {2l qua défini ci-aprds

a)

présentz invsntion a ainsi dgalemeant pour objet Iz procédé de préparation

La prézentz invention 2 ainsi égalament pour objet le procédé de préparation

- de produits de fonmule (1) selon = schéma 6 tel gue défini cl-aprés

La présente invention a ainsi également pour abjst s procédé de préparation

da produits de fommule (1) selon le schéma 7 tel qua défini c-aprés

4

De mémea que, parmi s produits de formuls ) tl.l fue définis si-dessus
danz laquelle = représents uns liaison simple ou double, on définit l2e

produits de formulz (1)) qui rsprésentent las produiis de formule (1) dans

laquslle — reprézente uns ligison simple et les produiis de formule (1) cui
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représentent lea produits de formule (1) dans laquelle =  représenie une
liaison double,

ce mEme pour les intsrmédiaires de synthése els que définis ci-aprés de
farmules (), (b), (&), ()} (&) =t () dans laquells = représents une liaison
zimple ou double, on dé&finit lzz composés de formulas (&), 0, &), (@), (=)
el () dans laquells: —  représents une fiaizon simple, et les composés de
formules (2°), (B°), (&™), (17), (&) &t (7) danz laguslls =  représente une

liaison double.

Schéma 1: synihases de dénivés henzimidazolss de formules (1a”), (1h"),
(17, (1™, (1), (lan), (1Y), (12),(1d") ef (1)
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Dans l2 schéma 1 ci-dezsus, les substituants | Fa, R1 et B2 ont lss

[0

significations indiquées cl-desaus pour lea produits de formule () st (7), |
substituant RS, dans les composés de fomaules (4), (127 &t (1a™), représente
un radical albyle &t le subgiituant RE, dane las composés ds formulss (0),
(1) et (1d7), reprézsnts un radical allyle éventusllzment substitué par
HRZF4 (un radical -(CHIN-MRERY), alcovy, hydroxy, hétdrocyclsallyle,
phénylz, -(CHIn-phényls, avec phényle dventusllament substitué et n
represents un entier de 1 2 4. Le zubstituant RY dans a3 composés Jde
formules (P) et (1&°V/(1&") reprdsente un radical cyoloallyls ou allyle
eventusllzment substitvd par un radical MRIR4 |, alcoxy, hydroxy phényle,

hetéroaryle, ou héigrocycloall yle, su-mémes dventusllement substitués.
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Dans lz schéma ci-dessus 1, lee benzimidazoles de formuls géndrale (1a”),

(1h7), (1), (1d") et (1&") ainsi que Jeurs analogues réduits de formule

générale (127, (10, (1e9),(147) et (187 peuvent &trs préparés 4 partir du &,6-
dichlorapyrazing (A) (composé commercial),

I

Y
U

Ra

Les composés (C) peuvent &lre obienus par e-ampla par couplage de la 2,6-
! 5]

dichlorapyrazing aven un acide boropique de formule (B) aves Ra tal que

défin ci-dzssus, dans les conditions décritss par exemplz par A Guailfier
coll (Synthasis; 20015 45 B2E ) en présencs de tétralis (Wiphénylphosphine)
palladium (), dans un solvant taf [ dicane et an présence d'une hasze talle

Lhydrogénocarbonate de sodium, & une fempérature voisine de 115°C.

L

Ra

Z—~Z

-

Les composes (D) tels que Ra différent de H peuvent &re obtenus par
evemple, par réaction du chlorhydrate  dhydracinecarbosamids sur les
camposs: de fomule (T) dans un solvant, 12 le butanol ¢t en présence d'une

bazse tells la tridgthylaming, & e températur voizineg de 140°0,

Les composss (D) tels que RasH peuvent &bre obtenus comime déarit par
P .Francavilla et F.Lairia (Journal of Heterocyclic Chemistry; 1671 415 ) par
nydrogenolyse d'un composé (D) avec Pa=Cl (composé commersial), par

srempls, @n présence de fonmiate d'ammonium et de paltadium sur charbon,

dans un solvant tel ks méthanol 2 une tampératurs voizine de 702,

-

4+
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Les compozés (E) peuvent Stz obienus, par e-smple, par réaction de
trichhorure phospharic (oeychlorure de phosphaore) sur les composés de
formule (D). La réactjion est effeciuds, par svemple, 3 une {empérature

voizing de 150°0, dans un tubz scellé sous microondes.

HS. o~ _ NH,
]
F
XN,
e oS NH
-~ Sy > =
VLU
NS
\_7
Ra
Les composés (G) peuveni &re oblenus, par e-ample, par réaction de -
ardino-4-nitro-benzénathiol de formule (F) sur les composés de :-.nnul.~ (E).

Les composés de formule (F) sont obtenus par réduction in situ du
thiocyanate de  3-amino-d-nitrophényle  (Q) (composd  commersial),

exemple, en présence ds borohydrurs de sodium dans un solvant tel 1201, N-

o

'néthylforrﬁami«:ie, a une températurs voising de 20°C.

HI,H"

Les composés (H7) tels que —  représentent une liaizon doubls peuveant
gtrs obtenus, par exempls, par réduction avac Jdu fer (0) sur las composés de
formule (G), dans un solvant tel Iz méthanal, en présence d'acide acétique, a

une température voisins de 70°C.

Les composés (H) tals que = représentant une Haizon simple peuvent
ztre cbtenuz, par eemple, par réduction aves du zine (0) sur les composé

de formule (3), en présence d'acide acétinqus, 4 uns température voisineg de
°C.

[\~
[a]

Plus particulizrement, les carbamates de formule générale (1a) et (1a”)

peuvant  &lre  prépards  nolamment  comme  déanit dans le hrevet

45
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WOOZOZETZIAL, maiz & partir respectivement dun 3 4-diamino  phanyl
sulfura de formule (H') et (H”) et d'una pseudo thin-urés de formule (J), en
présence d'acide acétiqus et dans un solvant protique tel le méthanal, a uns

température voising de 80°C,

Plus particulizrament, les banzimidazoles de formule géndrals (107 et (1R")

(R

peuvent &tre préparés respaciivemant par réaction d'une amine MHRI1R2 de

formule (R) (avec BT et R2 els que définis ci-dessus) sur un carbamats de

formule (1a%) ot (127), par evemple en présence d'un solvant aprotique tal la

T-méthyl-2-pyrralidinene. La réaction  est effectués, par semple, une

-~

termpérature voising de 120°C, dans un tube scalléd zouz microondes.

Plus particulidgrerment, les 2-aming banzimidazoles ds formuls Jénérale (1)

et (107) peuvent &re préparés par evempls, par réaction du bromure de

[x1}

cyanogina sur un composé de formule respectivement (H') &t (M),
présence d'un solvant profique tel Féthanol. La réaction est effectude una
ternpérature voisine de 50°C.

Plus particulidremant, les carbamates géndrale Jde formulz (1d) et (1d7)
petvent &tre obtena par réaction avec un chlorocarbonate de farmulz (D)
(=01 sur un compoasé dz formuls générals respectivemant (1) et (167),
par eremple dans un salvant i3l 12 érahydrcfurane, en présence d'unz base

telle Mhydrogénocarbonate de sodium, 3 uns température voisine da 20°C.
e .

Plus particulidremsnt, les carbovamides (1&7) at (137) psuvent Stre obtenus
aspaclivement & partir des amines ds formulz générale (1a') &t (1c)
- par réaction dez amines (127) st (18") aves  un chlorure dacide ds
formule (F) (< = CB), en présence, par ewsmplz, d'un solvant tel la

pyridine, & une température voisine de 20°C.

-ar reaction des amines (107) et (10") aves un anhydride Jacide de
formule (F) (= OCORT), an présencs, par ewvemple, d'un solvant el la
pyridine & une température voisine de 20°0C,

- par couplage des aminea (107 &t (1e”) aves un acide de formule (P)

(=0H) dans les condilions, par evample, déarites par DD . DeeMartsau:

H

4
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hydrazybenzotiazols o de 1-(2-diméthylaming

(Chem

el en prézsnce duns hass talls

40°C.

voisineg de

5 Echéma?l

(d, (2a), (Zb"),

(), 1052),

2 trigthylamine,

Ny
SRS
&Gl

PCT/TR2008/001172

de 1-
propyD-s-Sthylcarbodiimicde

BN Présence

(1)

A une fempérature

D Synthase de dénviés benzothiszoles de formules (22", (207, (227,

(2d)

SO

[

T

o A S, 1», 03 . |
’ o R, agratt BN e ! m E —
L\.,:./\r?’ ‘»—r‘{ peon, L R - \Rn 20 2"
2 ¢ R DO N
M2 2 T
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P L L
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e —— LI ——
L A, R A L
V 0/7 ) U \\\ /r
L2 M3 \
Danz lz schéma 2 cirdessus, les substituants, Ra, R1 ot B2 ont las

significations indiquées

10 subatiivant RE, dans les composis de fomulss (O

ci-dessug pour les produits de formule (17 e (1) et la

), (L), (M) 2t (Za7)/ (2a”),

représants un radical allyle dvenivellsmant substituég par un groupe HRIPS

(un radicz
(CH2)n-phényle, avis phényle éventuslizment su

entier da 1 24, tel quz ORE reprézentent les

-(CHIN-MRIRY), alecxy, hydrony, hétéran yoloallyle, phényls, -

batitud et i reprézente un

valzurs comrespondantas de R
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tel que d&fini ci-dessus pour les procduit de formulz (0) et (7). Le substituant
RT dans les compoads de formules (M3), (L), (F) et (2)/(20) représents un
radical cysloallyle ou allyle dvantuellzment substitug par un radical FIR3RA,
alcony, hydrary ou un radical phényle, hétéraaryls, ou hétsrocyeloall yie, sux-

mémes évantuellemant substitués.

Dans le schéma ci-dsssus 2, les benzothiazoles da formule géndrale (2a”),
(Z2B™), (22") et (2d") ainsi que leurs analbgues réduits de formule générale
(2&7, (Zk"), (Zo7) et (2d') peuvent &trs préparés & partir du thiccyanats de 2-

amino-1,3-benzothiazol-S-yle (1K) (composé commesrsial).

e 77 \rs, " v Il N L1

. l />—_ Nt 2 :"t.,-" \p}' \'—O

S ~N K - 6] \RG
Lez carbamates de formule géndrale (L1) peuvent &tre abtenus, par e-smple,
par réaction avec un chlorecarbonate  da f':.m'nule () (=00 sur le

thiocyanate de Z-amino-1,3-banzethiazol-G-yle (l S, dans un solvant tal ls

z

tétra hy-hufunqn:, an présence dune baze fslle Fhydrogénocarhonaie de

sodivm, & une iempérature voisineg de 20°C.

S

NG E’IS ',:,'
/>
A N
0]

Les composés de formule gandrale (L2) peuvent &rz obienus, par exempls,

&,

par réaction des carbamates de formule (L1) el RE&=phényl, avac des amines
NHRIRZ de formule (R) (avec R1 st B2 tels que définis ci-dessus), en
présance Jun solvant aprotique 2l e tétrahydrofurane, & une température
voisine de 20°C.

Les urées (21') 2t (2b7) peuvent &tre abtenuss, par sxemple, reepsctivemeant
a parfir des carbamates (2a") et (Za") ol Ré=phényl, de la méms maniére
que lzz uréas (L2) sont obisnues par réaction d'samines sur les carbamates
de type (L1).
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Les composés de qunLlh ganérale (L2) peuvent &tra abitenus par avempla

[;n

- par réaction Jdun chlomrs d'acide de formule (P) (7 = CI) sur e
thiosyanatz d2 Z-aminc-1,3-benzothiazol-G-yle (K), en présence, par

eample, d'un solvant tsl la pyridine, & une tampérature voising o= 20°0

(8]

-par réaction d'un anhydride dacids ds formule (P) (= OCORT) sur le

thiozyanate de Z-amino-1,3-benzothiazol-E-yle (1), en présencs, par
erample, d'un solvant tel la pyidine 3 une températurs voisins de 20002,

- par couplage du thiccyanste de 2-amin: -1,2-hanz sthiazol-G-yle {17) avac

10 ure acide de formub: (F) (=0H) dans les conditions, par exemple,

décrites par D.D . DesMarteau; V. Montanari (Chem Lett, 2000 (8),1052),

en presencs de 1-hydiceybenzotiazale ef de 1-(3-diméthylaminopropyl)-

2-&thylcarbodiimids =t en prézence d'une base talle [a tridthylamine, 3 una

températurs voising de 40°C,
15 De la mé&ms manidrs que les carboramides (L3) peuvent Atre obtenues par
acylaiion de Tamine (1), les carbreamides (O07) et (267) pauvant &fre

obtenues uf:.p:«:[y\/o~im~ma partir des amines (2d7) et (2d”).

Les composés de formule génédrals (M1), (M2Z) et (MZ) pauvent &re ohiehus,
par erempls, par réduction de composés de formule générale (L1), (L2), (L3)
20 avec du DL-dithictréitol, en présance d= dihydiogénocarbonate ds sodium,

dans un solvant tel 'é&ihanol &t & une tempdrature vaizine de SG°C.

Le compazé de formule généralz (M) peut dire préparé in situ par réduction
du composs de formule () pour donner directement les dérivés amino da

formule (2d") et (2d”), par example avec du Lruluhyf’ll.ﬂ-:' dz scdivm dans un

)
th

solvant tel la N, Fl-dimé&thylformamide, an présence duns bass telle Ia

trigthylamine et a e t\_;n.lpLIJLL“'— volsing de 85°C ou cornprise entre Z0°C &f

85°C.
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Plus particulidrament, las benzothiazoles ds formulz générale (2d°) et (2d”)
peuvent &re Sgalement prépards respactivernent a partir de carbamates de
formule (Za') et (22') ot RG = tbutyl par réaction, par evempls, avec da
Pacide trifluors acétique dans un sclvant tel e dichlorométhans, 2 une
température voisine de 20°C,

Féeciprodquemsant, les benzothiazoles de formule géndrale (227) ot (2a")
peuvent Etre dgalament préparés & pariir ds benzothiazolas de formule
respectivement  (2d') ot (Cd”), par exernpls, par réaction avec un
chlwocarbonate  de formule  (Q) (=GN, dans un salvant tel e
tétrahydrofurans, en présence d'une base tellz Phydrogénocarbanate de
sadium, & una ternpérature voisine de 20°C.,

Phus pariiculiérement, les benzothizzoles des formule générals (Za™), (L"),
(2c") et (2d7) ainsi que leurs analogues réduita de formule géndrale (a7,

(2B, (Ze7) =t (Z0") penvent Ere préparés par evempla

1) soit par couplage d'un compaosé de formule (B) avas des dérivés (M1),
(MZ) &t (MZ) &t (1) engendré in situ par réduciion des dérivés (L1), (L2),
(L3) &t (1) par le horohydrurs de sodium, dans un solvant 12l la T, N-
dimé&thylformamicle ¢t en présence d'une base iellz 1a tricthylamine, a une

tarpdrature voiging d2 95°C ou bizn eomprize snire F0°C ot 9E°C.

) goit par couplage des dérivés (M1), (M2) et (M2) izaléz &t d'un
composs de formule (E), en présance de barohydiure de sadium dans un

solvant tel la M, M-diméthylformamide &t en orézence dunz base =l la

trigthylaming, a une tempéiature voisine ds 95°C.

2) =oit par couplage des dérivés isolés (M1), (M2) &f (M3) =t d'un
cormpose dz forrule (E) dans les conditions, par exsmpls, déorites par 1.
Schopfer et coll (Tetrahedron, 2001, 57, 3069) en présence de n-rikuatyl
phosphine, de tart-butylate de potazsium, de
tris(dibanzylidensacatone))dipalladium {0 &t il his(2-
diphénylphogphinophényl)ether dans un solvant tal e Woludne & une

température voising de 110°C

=4
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4) muit par couplage Tun composé de fonmuls (B) aves des dérivés (M1),

(MZ) &t (M3) st (1) engendré in situ par réduction dee dérivés (L1), (L2),

(L3) &t (1) en présence de DL-dithintréitol et de dihydrogénocarbonata de

sodium, dans un solvant el P'éthanol &t & une température voizine de
5 80°C.

Les conditions réduchices 1) et 2) peuvent donnsr dez produits de formule

2a), (Zh), (Co) et (2d) tels que —  représantent une laison simpls ou

double alars que lee conditions 2) &t 4) donnent des produits de formuls (2a)

(20), (22) et (2d) teds que ——  représenient une liaizon double..

10 3chema 31 Aubres voies de synthdss des déiivés ulamolopyridazing de
formule (E)

N
ReO" ,!l
u -~ Ra= or\',,

/ h Ra
— HNR,R, N= —
ji b\\\*l o JL ) cl RyCOX j; I,\\-\‘Cl

w E (R) [ rlq F) r N
! — (.= —
7 pour Ra = NH, \r E
cl " Ra=NR,R Ra
s a=NR,R, Ra = NHCOR,
RaB(OR")2 —
\V) ! N&cn
|
N
7 E

Dans la2 zchéma 2 ci-dessus, las subsiituanis Ra, R1 &t R2 ont les

significations indiquées ci-dessus pour les produits de formule (1) &t 7). Le
15 substituant RY représants un radical alkyle ou cycloallyle.

Le substituant RS représenie :

- sait uin radical allyle éventuellement substitué par un atome de chlars, un

radicalz hydravyle ou un radicale hétérocyoloall yle lui-méma aventuallemant

suhstitué,

20 - soit un radical cyclolkyle
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les composés de fonnule (B) peuvent &tre obtenus, par e-zmple, comme
indiqué  dans |z achéma & cideszus, 3 padr de la 38-
dichloral1,24riazolol, 2-Epyridazing commarsiale de formuls (3).

Pluz particulidqrament, les composéds ds formulz (E) ol Ra reprézents un
radical - ORE peuvent  &tre  obitenus  par e taitement de la 3,6-

dizhlorol1,2 Aliazolold, S-blpyridazing (3) aves un alcoolate da farmule (L), &

uns  température voisine de 80°C et dans un solvant tel la [LN-

diméthylformarnide.

Plus particulizrament, les composés de formule (B) ol Fa représsnte un
radical MRyRPy  peuvent e abtenus  par s traitement de la &,8-
dichloral1,2 trizzcls[4,3-kpyridazing (S) avee una amine de formule (R), a
une température  voising de 20°C ot dans un solvant tsl la TLMN-
dimé&thylformaride ou, dans [z caz HRIRZ est MHZ, aves de ammoniaque

agquetr, dans un sclvant tel e divcannz, dans un twbe scelld, A une

températurs comprise entre 700 et 90°C .

Plus particuligrament, lss composés de formule (E) ol RPa reprézents un
radizal HHCORY pauvent e obtenus par réaction cl’un cormnpiose de formule
géndrale (E) aven Ra = MHZ avac un compozd de formude (P) comms déarit

pour les composés de fonnulz générals (L3), (1e') et (1e7).

Plus particuliérement, les composés de formule (E) ol Pa représents un

radical aryle ou hétéroaryle pauvent 3fra obtenus, par evempls ;

~ & partic des acides boranigques de fonnulz (V) (R'=H), en présence
dhydvosyde  de  baifum  octahydraie & de  (1,1-bis
(diphénylphasphino)fzracdns) di-chloropalladium (1) dans un solvant
tel, par exsmplz, la FLH-diméthylsformamids, 3 une termpératura
voisine de 80°C.

- au altamativemant, A partir des estsrs boroniques de formule (V), an
présence des dichlor his (Llll»lwmylpi1m|»hlm) de palladiom danz un
solvant tal, par erempls, le 1,2-liméthoyéthane, en présencs d'une

base telle la soude 1M, & une tempéraiures voisineg de 30°0 .

=S
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viie de synthéze dez dérivés 2-amino bencothiazoles da

‘ N/\ S s
1SN S H E \T \©[/>_'NH2
oS Wy G e

N z N\R
M2 Rc zdll

Schéma 4 Autre
formule (24")

Selon e schéma 4 ci-dessus, les ?-"mino banzothiazoles de formule

5 générale (Cd") peuvant également étre |.)iu|\-ll(~n a partir des composés da

a..

formulz (M2) et un composé de formule (B), en mrézence de carbanates de

sotazzium, dans un solvant el |z dimethylsulforyda, La réaction  est

affeciués, par eemple, sous microondess, pendant environ 10min, & une

tempéErature voising de 190°C, Dans s composd obtznu ds formule (2d"), le
10 substituant Re représante un atome dhydrogéne ou bizn un radical
hétéroaryls non fié par un atome d'azots ou bien un radical phényle, ces
substitués comme indiqué ci-dessus pour le

radicaw- &tant éventuslleament

substituant Ra.

Schéma 51 Synthése des dérivés benzothiazales ds formule (28) &t (28"

. s\/S\
- R M e s.s P ddpestestion 5\* )( L i \_H
( e _n L O B U o (SRR, I T S
e Ny ————— TN — N4
S /2y . /N o/ \R‘
o R > ™T" a
2a¥ 2a" Y 2e 2"
- A
E i
RyX N.
NoSn 2 S, W) [ N j‘ E Pg\:_‘i e K
L —— 7 L, —— %, j§e
T 0, X T
o//_ \R, o/_ \R. viaT" \ / :
L4
L1 -

15

Selon le schéma & ci-dessus, les benzothiazeles de formule géndrale (26') ot

(2&”) peuvent &lre préparés rezpactivemeant & pariir des composés de formule

(24') et (2a").
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Darns  le zchéma 5 ei-dessus, le subsituant  OPE reprézente

préaférantizllemsant O-4Butyl. Le substiiuant RO représantz un radical allyle

ou  cycleallyls  éventuzllemant  substiiué  par un radical  aleory,

z:
1.2

racycloallyle ou MRIRA (R2 =t P4 iels que définis ci-dassus),

Ry
]\,L)“ ”>/,_
o
\
o Ry
l,T'l
Les carbamates de formule géndrale (T') 2t (T7) neuvent e obienus

respectivement  par réaction de carhamates de farmula générale (22') ot
(2a") avec RE=EL préférenticllemeant, par evempls, avas dez halogénures
dalkylz ds formule (W), dans un solvant el fa M MN-diméthylformamide, en

présence d’hydnrs de zodinm, & uns température comprise entre 20 st 90°C,

Les henzothiazoles Ja formuls génédrale (2e7) et (2&") pauvent également &ire
préparés & pardir des composés de formule (L1), avee ds préférence RE=iBu,
via les composés de formule (T7) et (T).

Plus pariiculidgremeant, les composés de formnuls générale (2e') ot (Ze"
peuvant &re obienus respectivemeant par traitement des composés (T') &
(T") isolés, par e-emple, aves de Pacide tiflvoroacétique, dans un solvant tel

le dichlorométhans, & une températura voizine da 20°C

Alternativenent, les composés dz formule générale (2e™) pauvant ére
obtenus dirsctement par réaction des compasis de formule (L4) &t (B), via la
compasé (T7) formé i situ, par axemple, en présence de DL-dithiotréitol of

de dihydrogénocarbonats de sodivm, dans un sclvant tel Péthanal et 2 une

terapératurs vaizine de 80°C, suivi édventusllament Jd'un raitemant in situ a

Pacids trifluoraacétiqus 2 2070 si n&osazaire.

L
I -
x N o)—o\Ru

L4

<t
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Les carbamates de fomule générale (L4) peuvent &ra oblenus par rdaction
dz carpamatss de formule générale (L1), par eremple, aves des halogénures

dallyle de forrmule (W), dans un solvant tel la T -diméhylformamide, en

présence dhydrure de sadium, 3 une température comprise entre 20 at 90°C,

Schéma Shis @ Synthésevles dérivés benzathizzoles de formule (2e) et (2e”)

N,
AN Cl
N N ;
ITI i ReNH, ) \_/' y
S » - diazotation { ek S B -5

[T e S N
L e, bromation Se. w8, S e 3 R \\— b n—-“
l\' IL Rl —_B——-— [ T —Cr - ~’[" ”’ b"'__” - ) Il. l.«.\:,,l.'-\“- \nn
St CuBr, N . s .'l" 4 N
K NaNo, < N ] ] A\ /< 26"

&’SUEH

223, les banzothiazolss de

Altemativemant, selon 1z sshéma Shiz ci-de

‘.‘J
r’)

oy

formule générale (22”) psuvent &tre préparés A partir des compoaés de
formules (LB) et (E), par exemple, en prézanes de DL-dithiotréital et de
dihydrogénocarbonate de sodium, dans un solvant tel I'éthanol =t & une
température voising de 50°C.

- Les benzothiazonles de fc-rmule gendrale (Za) peuvent &tre piéparés & partir
des composés de formule (2e7), selon les méthodes décrites ci-daesous pour

[a préparation des compasés (1) a partir des composds (1),

Les composés de formulas (LG) peuvent &tre prépards d partic du dérive -

Broma benzothiazols (LB) par traitament aves un dérivé HHIZRI, par &emple,
danz un zolvant tel le ttrahydrofurans, 3 une températurs voising de 2000

L& substitvant P9 représents un radical allyle ou cycloallyle évantusiizrment
sUbELLE par un radical aloory, hétérosyaloallyle ou NRIRY (R et P4 fels
fue définis ci-dessus).

w5
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Les compogas de formules (LB) peuvent &re préparés a partir du thicoyanate

”

de Z-amino-1,3-benzothizzol-B-yle (17) (composé commerdal), par exempla,

£

par trajtement avac un nitite dallyle et du bromurs euiveelr: dans un solvant
tel Pacétonitrils, 3 une tempéraiure voising ds 0-20°C, selon la méthoda

déorite par Jagabandhu Dag st al. danz J. Mad. Chem. 2008, 49, 6318-6822,

Schéma 6 Aufras voies de synthézes de dhérivés rdduits de farmules (1)

=1

M - . i Ny s, réaction Mo sl o~ A
! IR A e Y dusiic noy "‘"" -4 sur i [T et e
g\ r }-——r.]‘ rédusiion - “/ ”\ ,»__r\ aroupe W \\__rf l ﬂ .{3“““\
=—H * w > g' N = {{ N R w
<\ / = \ Vi \ /<’
Ra l" ’ Ra (l.) Ra (l')
couplage | Mlou
M2 ou
M3 ou
Aol N
réduction \
N
/
E' Ra

Zelon le zchéma 6 ci-dessus, les banzothiazoles de fomule génédrals (1"
peuvent sgalement &fre préparés, & pariir des somposés de formule (17), par

reduction, par eremple, aves du borshydrure de sodiurm, dans un scolvant tal

Péthanal, & une température voising de S0°C ou bien par réduction aves du
zing Q) en présencs dacide acéiique, 2 une température voising de 20°C
Alternativement les compasés (1) peuvent Sgalement &tre préparés, & partir

des composés de formule (E') par couplage aves les composés de type M,
MZ, M2 ou M, abtenus en tant quintermadiaires par réduction des sompozds
L1, L2, L3 cu ¥ in situ, comime déornit ci-dessus au schéma 2. Les ¢
de type M1, M2 ou M2 pauvent aus

(B Las compozéa (B') peuvent &tra abtenus a partir des composés de

DMPLEEs
si éfre isolés st utilisés pour e couplage
AVES
formule (E) par réduction, par exsmple, par réduction aves du zine (0) an

rEsence d'acide acétique, & une fempérature voisine de 20°0,
k]

Altemativemeant las compozd  (I') psuvent également &trz préparés A partir

~C

dravires compasés ) par transformation du ¢ groupameni W en grouparment
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W ds méme nature que défing ci-deszus pour W et selon s type de réactions

L3

2N ZE2a" et an 2020,

z

dé&fini au schéma 2 ¢ lss transformations de 2d7/2d ¢
22" et en 2b'20".

1.

[es transformation de 227287 en

Schéma 7. uyml éze de dérivés Haovyde benzothiazoles da formules (OF) e

(2f")

Ao s e L3 , - \ S ,4\ S, o
‘v “]"' T »H Voo LT
7 . " . (2 kY
: oxydation Ry
i W Ry 'y \/ n W F,R,)

J
N, ‘e
Ay N i N
( a / N o/

" 2a'l 2a" 2f7 Zf"_

Selon la achéma 7 ci-daszus, les benzothiazoles de fonmule géndrale (2F) o

(21") peuvent &re préparés respectivement & partir de compozés de formule
(22') et (Za”) dont le substituant W contient une fonation basique du type
MRIRA (RT &t R4 tels Jue définis ci-dessus avee R3 et R4 différents de H),

par ovydation, par eceraple, aves du piiiodsts de sodivm,  en présence

dPacide acétique, 2 une température voisine de 20°C,

Danz laz compozéa s farmule générale (1) tels que définis ni-dessus, on paut

arydar le soufre § an sulforyde SO ou sulfone SO selon les méthodas

connues de Phomme du métier et en protégsant, =i néoessaire, les
groupamants  éveniusllement rdacifs par les groupements protectsurs
E(]')]“)i'(')pl'l &3

Parmi le3 produits da départs de formula A, B, J, K, O, P, O, R, §, U, VvV, W
certaing sont connus et peuvent Sre obienus zoit commercialement, soit
selon les méthodes ususllzs connues de Fhomme du métier, par exemple &
partir de produits commersiaux.

I est entendu pour Phomme du |n'~th~ quE, pour la mise en csuvrs des

procédés sslon Pinvention décrits précédemment, il peut alre néoassaire

d'introduire das groupemsnis pratecteurs des fonctions amino, carbomyle &t

alonol afin d'aviter des réactions secondaires.
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La liste suivants, non exhaustive, d'esemplss de protection de fonctions

reactives paut &re citde

- les groupements hydrovyle peuvent &re protégés par axemple par las

radica allyle tels que tert-butyls, timéthylsilyls, ter-butyldiméthylzilyle,

nEtha-yméthyle, Eirahydropyrannyle, benzyle cu acétyla,

- leg groupements arnino peuvent dre protégés par esmpls par les radicau

acétyles, trityle, benzyle, tzrtbutorycarbonyls, BOC, henzylw-ycarbonyls,

shtalimide ou dautres radicaw: connus dans 1a chimie des peptides,

Les fonctions acide peuvent dtre protégées par ecample zous forms d'esters

formés aves las esters facilament dlivables telz que les estars henzyliquss ou

tar butyliques ou des asters cannus dana la chimie des paplides.

On trouvera une liste de différents groupaments protectaure utilissbles dans
les manusls connue de Phomme du métier et par exemple dans ls brevet BF

2 499 995,

On paut noter que 'on peut sourmative, sidésird ol si ndoessaire, des produits
intermédiaires ou des ploduits de fornule (1) ainsi obtenus par les procédés
indiqués ci-dassus, pour obtznir d'autres intermédiairss ou d’autres procuits
cde farmule (1), a une ou plugizurs réactions de ransfonmaions connues de

Fhomme du métier telles que par exemple
a) une réaction d'estérification de fonction acidea,
) unz réaction de saponification de fonstion estar 2n fonation acids,

2) une réaction de réduction de la fonction carba: oy lilbre U eténifid an fane-
tion aloool,

d) une réaction de transformation de fonction alooy en fonction hydrosyle, ou

P

encore de fonction hydroryle an fonation alooy,

&) una réaction d'limination des grouparments pratecters que peuvant porter

les fonctions réactives protigées,
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f) unz réaction de salification par un acide mindral ou arganique ou par une

hase pour obtenir l& sel correspondant,

g) une réaction de dédoublesment des formes racémiguas en produits

dédoublés,

leadits produits de formule (1) ainsi obienus &tant sous toutes les formss

(e

isorné&res pozsibles racémiques, dnantioméaras et diastéréoizon

CO

U.'

=8,

—

es réactions a) & g) peuvent &lra réalisées dans les conditions usuclles

connues de Fhomme du métier telles que, par ecampls, celles indiquées ci-

lL"

S35,

Q)

pré

8) Lea produits déciie cldessus peauvent, si désivé, faire Pobjet, sur les
sventuelles fonotions carbavy, Jde réactions d'estérfication qui peuvent e

réaliséas selon les méthodes ususlles connues da Mhomme du métier.

[x]

b) Lze évantuzllss fransformations riw fonctions ester en fonction acide de
procuits déorits ci-dessus peuvent &re, =i désird, réalisées dans les
conditions usuelles connuss de hormmsa du métier notamment par hydrolyse

acide ou alcaling par evample par dz la souds ou de la potasss en miliey

aleooliqua tal qus, par exampls, dans du méthanol ou encore par de lacide

chlorhydrigque o sulfurique.

La réaction de saponificaiion paut e réalisée salon les méthodes usuellss
connuas de hamme du méter, telles que par erempls dans un solvant tel
quE le méthanol cu P'éthanc, Iz dio-ans ou le diméthosyéthane, en présence

de soude ou de potasse.

)

) Les dventuelles fonctions carbey libre o estérifié des produits décrits ci-
feszus peuvent &re, si désird, réduites an fonction alsool par les méthodes
connues de Fhomme dz méiier @ les dventuslles fonctions carboxy eatérifis
peuvent &fre, 3i désiré, réduites en fonction aleaol par les méthades connues

de hamme du métier et notarmmant par de Fhydrore de lithium st d'aluminium
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dans un solvant tel que par eemple & Etrahydrofuranne ou snoora ls
dicxane ou 'éthear &thylique.

Les dventuslles fonctions carboey libre des produits décrits ci-dessus peuvent

4

DO

iz, 2l désirg, réduites en fonction aleno! notamment par de hydrure da

o

Qre,

d) Les évehtuzlles fonctions aloovy tellzs que notamiment méthory des
prociuits décrits ci-dessua peuvent e, ¢ désirg, transformaes en fonction
hy-flrot-tyle dans lze conditions usuelles connues de Thorme du métisr par
evampla par du tribromurs ds bore dans un solvant tel que par eemple le

chlorure de méthylaneg, par du bromhydrate ou chlofhydrate de pyridins ou

Cu
§1

encore par de facide bromhydrque ou chlorhydrique dans ds M'eau ou

lacicle trifluors acétique au raflux,

@) Lélimination dz groupemaents protscieurs tels que par scemples csus
indiqués ci-dezsus peut 2tre sffactués dans les conditions ususlles connues
de Mhamme de métier nctammesnt par une hydrolyse acide efaciuée avac un
acide tel que Tacidz chlorhydriqus, benzéne sulfonigue ou pars-toludne
sulfonique, formicque ou trifluorcacétinue o encors par une hydrogénation

catalytique.
Le groupemant phtalimido paut &tre éliminé par Mhydrazine.

f) Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désird, faire Fobjst de réactions

1

de salification par ezmple par un acide minéral ou arganiqus ou par une
haze minérale ou organigque selon las méthodas ususllss connuss de
Fhomime du métier: une telle réastion de salification peut s réalisée par
evemple an présencs dacide chlorhydrique par exemple au sncore d'acide
tartrique, citrique ou méthane sulfonique, dans un alsool tel que par exempls

I'éthana! ou le mé&thanol .

6
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9) Les éventuslles formes aptiquemsnt adlives des produits déorits ci-dassus
peuvent &tre prépardss par dédoublament des racdmiguss selon las

méthades usuelles connuas de homme du métisr,

Les produits dz formule (1) tels que Jéfinis c-dessus ainzi que leurs sels

cides

l'jl
r_g
r_n

daddition  avec  les présentant  dintéressantes  propriégtés
pharmacologiques notarmant an raison de leurs propriétés inhibitrices de

kinases ainai gl ezt indigqué ci-dessus,

Les produita de la prézentz invention sont notamment willes pour 1a thérapia

de fumeurs.

Les procuits de Finvention peuvent Sgalemsnt ainsi sugmentsr les efsts
thérapeutiques d'agents anti-tumoraws souramment utiliz .

Css propriétés justifiant lewr application en thérapeutique =t FMinvention a
particulisrement pour objet 3 titre de madicaments, les praduits de formule (1)
telle que définie ci-dessus, lesdite produits da formuls (1) &ant sous toutes les

E:

formes izoméras possibles racémiques, énantinméras of diastéréoisomsares,
aingi que les sels d'addition aver les acides mindraws et organiques ou avec
lez bazes windrales et arganiques phammaceutiquemeant acceptables desdits

produits de formule (1).

Linvention a tout particuligrement pour objei, 3 titrs de médicaments, |2

]
[

produits répondant aws: formules suivantes ;

- (6-{G-(A=ituoraphdnyD[1,2, 4] _4._‘7['.![“1', S-plpyridazin-c-yllsulianyl}-1,3-

banzithiazol-2-yl)sabamats de méthyle

- G-{[E-(A-Tlucrophényl)[1, 2, 4hiazolo[4, 3-hlpyridazin-3-yilsulianyl-1,3-
henzothiazol-2-amine

- (G-{[G~(4-uoropheny[1,2,4]triazolo[4,2-b]pyridazin-3-yijsutfanyll- 1 H-

banzimidazol-2-ylcarbamats de méthyle

- 1-(B-{[F-(4~uarophenyhl 1,2 Htriazolof4,3-blpyridazin-3-yljz uhmyl’ 1H-
sanzimidazol-2 -yl)— S=(2-1 norg holin-4-yléthyhurée
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- A-e-(d-lucrophényh1,2,41iazslofd, 3-blpyridazin-2-yllsulfanyl)- 1 H-
panzimidazol-2-amine
- 1e(Z-rnarpholin-d-yl&thyl)-=-[6-([1,2 4]iriazclo o[-, S-blpyridazinss-ylsulianyl)-

1,2-benzathiazol-2-yijurée

L

- 1-(B-{[B-(4-Tluorophanyl)[1,2,4riazolo[4,3-b]pyridazin-3-yi]sulfanyl}-1,3-
Benzothiazol-2-yh)-3-(2-rnarpholin-A-yléthyDurée

- (C-[(2R,68)-2,0-diméthylmorphaolin-4 -yl]mhyl -5~ (E-G-(4-
fuoraphényD[1,2, 4]z 'ch'[w,g-b]pynu.ia:m-,:,-yljsuIranyl,'—'l,.:.-!:»en:-:itl'nia:-:;l-il-
yhurée

0 - (B~ {{O-(A=MlucrophényD[1,2,4aznto[H,3-klpyridazin-S-yi]sulfanyl-1, 3-
benzothiazol-2-ycarbamate de 2-marpholin-4-yl&thyla

- 1=(G-{[B-(-flucrophényD[ 1,2, Htriazola[4,3-b]pyridazin-2-yljsulfanyl}-1,3-

benzothiazol-2-yl)-3-[2-(d-mathylpipérazin-1-yl)éthyl]urée

- M-(E-{[E-(-Auoraphényl[ 1,2, Hiriazolal4, 3-b]pyridazin-2-yllaulianyl-1,3-

15 banzathiazol-2-yl)-4-morphalin-A-ylbutanamids

- 1-[2-(didgthylaming)éthyl]-3-(8-{{6-(-luoroph2nyD[ 1,2 tbazolo[4, 3-
bl pyridazin-2-yl]sulfanyl}-1,2-benzathiazol-2-yhurée

- T-{E-[(G-mathary[1,2 4lriazolold, 2-blpyridazin-3-yhaulfanyl}-1,3-
benzothiszal-Z-yI-3-[2-(morphalin-4-yDéthyljurée

20 - M-[E-({E-[(2-mé&ihonyéthyhamino][ 1,2, lidazolo4, -k lpyridazin-3-yliaulfanyl)-

1,2-henzothiazal-2-yllacétamide

- C-{[E-(d-fluorophény[1,2 4 triazalo[H,3-blpyridazin-G-yilsulfanyl}-T -[2-

(marpholin-4-yl)éthyl]-1,2-henzcthiazol-2-amine

- G-{6-(4-MuorophényD[ 1,2 tiazolald, 3-R]pyridazin-2-yijsulfanyh-1,3-

|\®]
n

banzothizzol-2-ylcarhamate de phényle

- 1-{B-[(G-ethoxy[ 1,2 Atfazolo[+, 2-b]pyridazin-Z-y)sulfanyl]~ 1, 3-benzcthiazol-
2-yl}-2-[2-(morpholin-4-yhathyljurée
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- {66 sthoey-T  Q-dihycdra[ 1,2 Aidazolod, 3-b]pyridacin-S-yhsulfanyl]-1,3-
henzathiazol-2-yb-2-[2-(morpholin-4-yhéthyllurée
= N-[E-({B-[(2-rméthoryéthyDamina][1, 2, 4ltiazolo[4, A-klpyridazin-3-yleulfanyi)-
1, 2-benzothiazal-2-ylloyalopropane carkoramids
- 1-(B-{[F~(d-fluoraphenyl)[ 1,2, Hirfazolo[4, 3-blpyiidazin-S-yijsulfanyl-1, 3-
benzothiazol-2-y1)-3-[2-(4-ceidomarpholin-4-yl)éthyluréa
- G-{fE-(1-méthyl-TH-pyrazal-4-yh[1, 2 Lidazolo 4, 2-blpyridazin-2-yilsulfanyl)-
1,3-banzathiazol-2-amina
- 1-(G-{[5~(A-fuorophényl)-7,3-dihydro-[ 1,2, Aiiazolo[4, 3-b]pyridazin-3-

yllsultanyl}-1,3-benzothiazal-2-yl)-2-[2-(morphalin-d-y)éthyluiée

- (G-{[E-(d-Tucrophenyh1,2,4riazola[4, 2-hIpyridazin-3-yllsulfanyll-1,3-
henzothiazol-2-yl)carbamsts Jorétan-2-ylméthyle
- M-{G-[(B-rn&thesy[1,2 Hiiazolol 4, 3-k]pyridazin-a-yljzulfanyl]-1, 3-

henzothiazol-2-ylloyclopropanzearboeamide

- H=(B-{[8-(-fluoraphdnyl)[1,2,4]triazalo[<, 3-blpyridazin-Z-yllaulfanyl-1,3-
henzothiszal-2-yDacétamide

- F-{E-[{B-rndthony[1,2,Hiriszol [ 3-b]pyridazin-z-yhzulfanyl]-1,3-
Benzothiazol-Z-yli-5-[2-(pyrralidin- t-yl)&thyljuréa

- G-[(6-&thoy[1,2 Htriazolad, 3-b]pyridazin-s-yhsulfanyl]-1, 3-benoothiazol-2-

amine-

- G-E-(S-uorophény 1,2,4]triazolc[4 u-l»]pyw azin-2-yllzulfanyl)- ',u-
benzothiazoi-2-amine

- 1-c:y-::lc’r:»r«:.;:.yl—;?.-{B-[_(E--é‘tl‘no;fy['i 2 Hriazolold,3-kblpyrdazin-2-yhsulfanyl]-1,3-
benzothiazol-2-ylurée

- F-(B-{[E-(4-flucrophényl[ 1,2, 4triazobo[4, 3-b]pyridazin- -yI]thnyI‘ 1,3~
benzothiazol-2-yhoyclopropanecarbo:amide

- [-(3-{{G-(d-fluoraphényl)-7 a-dinydrol 1,2, 4Jiriazolo[4, 2-bpyridazin-a-
yllsulfanyll-1,3-benzothiazol-2-yl)oyclopropanscarborarmide

o

\
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- 1-(@-{[6-CE-Tusrophany[1,2 Altiazolald, 3-blpyridasin-S-yljsulfanyl-1, 3-
benzathiazol-2-yh)-3-[2-(marpholin-4-yhéthylurze

ainzi gz 123 sals d'addiion avec les acides minéraws et organiques o aves

le

produits de formule (1).

"‘)

22 hazes minéralas ot organiques pharmaceutiquament aceeptables deadits

Linvention concemnz aussi des compositions pharmaceutiques contenant 3

titre de principe actif f'un au meins des produits de formule () telz que définis

ci-desius ououn sal }‘nh-nmwccullquwmrnl accsptable ds ce produit ou un
prodrug de s produit ef, le cas &héant, un support pharmaceutiquament

aceptable,

Linvention '¢tend ainsi awr: composzitions pharmaceutiques contenant 3 titre
de principz actif 'un au maoins des rmédicaments tels que définis ci-deasys.

De tallse compositions phanmaceutiques de la présents invention peuvart
cgalemsnt, 13 cas  Schiani renfermer dss  principss actifs  Fautres

r&dicaments antimitotiquss tels que notamment cews: & hase de taval, cie-

plating, 123 agenta interdBlanis de PADM &t autrez,

Ces compositions  pharmaceutiquas peuvent re administrées par voie
buccale, par vole parentérale ou par voiz lozals en application topique sur la
peau =t les mu«:;ueuses ou par injaction par voie intravainause ou intra-
musculaire.

Ces compozitions pauvant 3re solidss ou lic juides st s¢ présenter sous
toutes lex formes phamacsuliques couramment  utilisées en médscine

humaine comime, par awempls, e

)

comprinas simplas ou dragéiiiés, l=s
pilules, les tablattes, les gélules, les gouttes, les granulés, les sréparations
injectables, la2 pommades, les crimes ou les gels ; elles sont préparées
selon les méthodas usuelles, Le principe actf peut y étre incarpord 2 das
ecipients habituellzment smployaz dans ces compasitions pharmassutiques,

tels que le tale, la gomime arabique, le lactose, I'amidon, le stéarats de

-,

magnésium, le beurre de cacao, les vahisules aquau ou non, 125 comps gras

6T
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d'origing animale ou végétale, lss dérivés paraffiniquas, les glyaols, les divars
agents mouillants, disperaants ou Smulzfiants, les conservataurs,

La posologie ususle, variable zelon le produit uiilisd, le sujst traits et

v

Paffeciion en cause, peut &trs, par e emple, de 005 a 5 g par jour chez

Fadulis, ou ds préférencs de 0,1 52 g par jour.

La prézents invention a également pour objet Putilization des produite de

forulz (1) telz qus dé&finis ci-dessus o de sels pharmassutiquernent
acceptables Jde ces produita pour la préparation d'un médicameant desting 3
linhibition de Factivitd d'uns protéine kinase.

La présentz invention 2 &galement pour objsi Puiilization de produits de
formule (1) tels que définis ci-dessus pour la préparation d'un médicameant
dzzting au traitament ou & la prévention d'une maladie caractérisée par la

déréglement de Factivité dune protéins linasa.

Un tel médicament psut notammeant &ire desting au traitement ou 3 1a
prévention d'uns maladie chez un marnmifére.

La présenta invention a égalameant pour abjat Potilisstion définie ti-dessus
dana laquelle ba pratéine Linase st une protéine tyrosine Linase

La préseniz invention a également pour objet Putilisation définiz ci-dazzus
danz laquelle la protéine tyrosing linass est MET ou 555 formes mutantes,

La présants invention a également powr objst Putilisation définie ci-dessus
dana laguelle 2 protéing Finase st dans une aulture cellulaire

La prézents invention a &galsmant pour objet Puiilizztion définis ci-dessus

dans laquells la protéine Linase sst daps un mammifére.

La présents invention 2 notamment pour oljet Putilisation d'un praduit de
formule (1) tel gue dfini ci-dessus pour la préparaion un médicament
dasting & la prévention ou au traiternant de maladies lides & uns prolifération
non contrélée,

La prézente invention a particulidgrement pour objet Matilizaton d'un produit de

formule (1) tel que défini ci-deszus pour la préparation d'un médicament



(W]

10

&

ot

20

30

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

56

desting au traitemant ou & la prévention d'une maladie choisis danz e groupea
suivant 1 troublez de la proliiération de vaisssaw- zanguins, troubles
fibrotiques, troubles v:le la prolifération de cellules mesangial’, désordres
métaboligues, allergiss, asthmes, thrombos=s, malzdies du aystéme nerveur,

réiinopathis,  psodasiz, arthrite  rhumaioide,  diabsts,  dagénérescence

U.v

Tusculaire et cancer.
La présente invention a ainsi tout particulidrament pour objet Putilisation d'un
produit de formule () tel que défini ci-dsssus pour la préparation d'un
rédicament desting au traitement ou A& la prévention de maladizs en
oncologie et notarmment desting au iraitement de cancars.

Parrni caz canecers, on gintéresss au batement de twumeurs salidss ou
liguides, au traitement de cancers résistant a des agents aylotaviques

~ 4 - z

Les produits de la présents invention cités pauvent notamment &re uiilisss

pour le traffment da fumeurs primaires atfou de métastases en particulier

dans les cancers gastrigues, hépatiques, rénaw-, ovarians, du colon, de la
prostats, du poumon (HECGLS et SCLG), les glioblastomes, las cancars dz la
thyroide, e la vessiz, du sein, dans les mélanomes, dans las tumelrs

hématopaidtiques lyimpholdas ou myéloidas, dans lss sarcomes, dans las

cancers du carveau, du lanyns, du systéme lymphatique, cancars des oz ot du
pancréas.

La prézents invantion a aussi pour objat Putilisation des produits dz formule
(D tells que définie ci-dessuz pour la préparation de midicaments destings

la chimicthérapie de cancers

De tolz médicaments destinés 2 la chimizthérapie de sancers petvent élre
utilisés seuls ou =n en agaociation,

Les produits de la présente demande peuvent notarament éhre adminiztrés
zauls ou en sasociation avec de la chimicthérapie ou de 3 radicthérapis ou

ancore en agaociation par e-empls avee d'auires agents thérapeutiques

De telz agenis thérapeutiques peuvent &re des agents anti-tumoraws

G
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Comme inhibitaurs de linases, on pa b citer 1a butyrotacions, le favapiridol &t

)

la 2(2-hydea-yéthylaming-6-banzylamine-S-méthylpuing sppalée clomucine.

La présents invention a encore pour objst 3 titre de produits industriels
nouvaau 1es intznnadiaires de synthdze de formules B, M1, M2, M2 et N

(5]

tels que o:léﬁnis ci-deszaus el rappelés cl-aprés

N Y HS /« | HSw . .3

SRS s QoS
T, SR

E' Ra M1 M2

. HS S
\©:/>_H HS s
N o}-—R, \©[N/>__NH2
M3 N

dana lesquels RE reprézents un radizal alkyle éveniusllement substitud par

un groups  [IR3R4 (un radical  -(CHIN-HIRZRY),  aleowy, hydroy,
hétérooyclnallyle, phényle, -(CHI)N- l'hLHYI‘ avae phényle éventusllemant

10 substitué &t n représents un entier de 1 & 4, tel que ORE représentent lss
valeura eorrespondantes de R il que défini ci-dessus RT reprézents un
radical cycloallbyle au allyls éventusilamsnt substitué par un radical MRIR4,
aleary, hydrocey ou un radical phényle, hétéroaryle, ou hétsroys dnallvle, su-

mames sventusliement substiiués commea indiqué ci-dessus; et Ra, R1, RZ,

15 F3 et P4 ont les significations indigquéss ci-desaus.
Lez eremples suivants qui zont des produits de formule (N illustrent
invention sans toutsfois la limiter.
Pariie expérimantale
La nomenclature des composés de cetie présenis invention a & effectuée
20 avec le logiziel ACDLABRS version 10.0.

Four micro-onde uiilisd :
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Bictage, Inittator EXP-ELU, 200W ma-, 2450MHz

Les spactras de RMM 1H & 400 MHz et 1H a 300 MH=z ont été affectuds sur
specimétre BRUKER AVAIICE DF-400 ou BRUVER AVALICE DR300

avec  las dr;»lw-enmru's chimiques (8 en ppm)  dans  le  solvant
diméthylaulonidz-d6(DMS0-A8) réidgrencé & 25ppm A la température de

Les specires de Masse Snt &1& réalizés solt par analyze:
- LC-M&-DAD-EL3D ( M3=Waters 20 )
- LC-M3-DAD-ELZD ( M3=Platfiorm Il Waters  Micramass)
- UPLC-MS-DAD-ELSD (MS=Quatira Pramisr YE Waters)

DAD lenguewr d'onde considérés h=210-400 nim

D

ELED : Sedere SEDEM 85 ; nebulizaiion tempsrature=35°C nebulisation

oressure=3,7 bars

Exemple 1
(B-I6~(4-thuaraphényl)[1,2,4triszclal4, 3-hlpyridazin-3-yi]z uH..myP 1,3-

benzothizzol-2-ylcarbamate de méthyle

a) Lz (B-{B-(d-Mluorophdnydl 1,2, Hiiazolof4,2-bipyridazin-S-yljsulianyl-
1,2-benzothiazol-2yearbamats de méthyle peut &tre préparé de 1a manidre
suivante ; ,

2 une suspension de 242myg de 3-chlaro-i-(d-fuorophényls)-1,2 4-tiazalo [4,3-
blpyridazing &t de 100myg e (G-2ulfanyl-1,3-henzothiszol-Z-yDcarbamate de
méthyls dans 2 em® de FLH-diméthylfamamids 3 20°C on ajouts 0,14cm® de
trigthylamine et 21mg de korohydrure de zodium. La suspension viclstte-brune
partisllerment solubls szt agités a 95°C pendant 2h. La solution est refioidie 3
20°C puig reprize dans un méalangs B0/E0 denu et dacdtats d'sthyle, La

suspension résuliants est essorés pouwr donner 155mg d'un insolulkla blans-

L

creme  qui contient  du [:urcuziuit atbendu avas T0%  ds (S-sulfanyl-1,3-
benzothiazol-2-yllcarbamate  de méthyle, Leviraciion des eau-méres 3

lacédtats déthyls suivie du séchage des phases organiques sur sulfate de
) i J

magnésium, fillration &t concentradion 2 zec au rotavapor donnz une huile

L
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emi-crizisllizée qui est enzuitz filrde. On obtient ainz 48myg d'une poudre
blanche  contenani =50% de  (B-{[e-(-fuorophényl)[ 1,2, 4}iriazalofd,3-

blpyridazin-3-yllsulfanyl}-1,3-hancathiazol-2-ylcarbamate de méthyle.

les 188mg de produit contenant 70% de (G-zulfanyl-1,2-benzothiazol-o-

yl):ﬁ:arbsmwerte de mathyle sont remis en réaction avas H0mg de 2-chloro-g-(4-

fluorophényle)-1,2,4-triazolo[4, 2-bpyridazing dans la M1 diméthylformamida
contenant 0,07 om® de tiéthylamine of 15mg de borohydiure de sodium, La
suspension viokstte-brune partiellemant soluble est agitée & 95°C pendant 2h.

La zolution est refioidie & 20°C puis repiize danz un mélanga 50/ 50 d'eau ot

A

Cf_n

d'acétate d'élhyle. La sugpension résultants est filrde pour donner 112mg d'un
insoluble blanc-oréms ddntenant 1a (3-6-{-Muoraphdmy[1,2,Hirazcla[4,3-
bIpyridazin-2-yllsulfanyl}-1,2-banzothizzal-2-ylearbamats de méthyla.

- n

On razzemblz I(?b lots de 13y et de T12mg ot on purifie par chromatographie

sur colonne Biotage 31 12M+ en &luant avec un gradient de 95/5 puis de 90710
de dichlomméthane et d'uns zolution 28/17/2 de dichlorométhana/ radthanol/
ammaoniague adgquax.

On obtient Sémyg de  (G-{E-H-Aucraphiny)[1,2,4iazolol, 3-blpyridazin-2-

- Vilsulfany-1,2-herzathizzol-: 2-yhzarbamate de méthyle sous forms  d'una

poudre blanche dont les carastéristicuszs sont les sulvantas
POIT DE FUSIOM = 270°C (Fafler)

SPECTRE RMITH (00 MHZ, & ppm) (DM3O-dE): 3,75 (g, 3H) ; 7,40 (&, J
=20 Hz, ZH) ; 7,54 (dd, J = 2,0 et 3,0 Hz, TH) ; 7,65, J = 30 Hz, 1H) ;
5,03 (3 =95 Hz, AH) 5 510 (), = 5,0 81 9,0 Hz, 2H) 5 8,21 (d, J =2,0
Mz, TH) 5 3,51 (d, J = 5,5 Hz, TH) 5 12,15 (m &lalé, 1H).

SPECTRE  DE  MASZE: LO-MSDAD-ELED  :  451()=(M-H)();

4B3(+)=(M+H)(+)
)] Le (B-zulfanyl-1,2-benz: thl—._ul- Yhcarbamate de méthyles peut &tre

préparéd de la manidgre suivante

174
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4 une suspansion blanche de 250myg de (G-thiocyzanato-1 ,A-henzothiazol-2-

yhcarbamats de méthyle dans 11 ot dPEthanal & 20°C, an sjouie une solution
de Brg de dihydrogénophosphate de proiassium dans 1,1 am® d'eau & 20°C,
suivi de 480myg de Dl-dithicthraitol. La suzpension hlancha est agitee 12h all
refl, On rafroidit 1a mélanges réactionnel & 20°C puis on additionne 10 em®
d'eau et on agite pendant 15 minutes. Le précipits est a@ssoré puiz lavé a
grands velumes d'sau. On oblisnt o=y mg de (B-sulfanyl-1,3-benzothiazol-2-
ylcarbamsie de méthyle souz formz dune  pouwdre orsme dont les

caractristiques sont lea suivantss

SFECTRE DE MASSE:  LO-MS-DAD-ELSD :  220(¢-)=(M-H)(-)

241(+)=(M+H)(+)

c) Ls (A-thiocyanato-1,3-benzothiazol-2-y)carbamats de méthvlz =R
Atre préparé Jde la maniére suivante

3 une solution verts de tg de thiocyanatz ds 2-amino-1,2-banzothizzol-0-yle
commercial dans 12 am® de pyriding & 0°C, on o ajoute 04E€7 sm® da

£ e,

chloroearbonate de méthyls 2 la seringue en mainisnant 12 température 2 0°C.

La suspension eat agitée 2h & 20°C avant sjout de 6 a® dun mélangs 50 /50
d'eau ot dacétats déthyls. On filirs la poudre blanche obtenus sur fritté puis on

la lava successivemant & 'eau ot A lacétate d'éthyle.

On abliant 516mg d'uns poudre blanche dé (B-thiocyanato-1,3-benzothiazol-2-

yhzarbamats de méhyle gous forme dune poudre blanche  dont 23

caractéristicues sont les suivantes :

SFECTRE  DE  MASSE:  LC-MS-DADELSD :  284()=(M-H))
266(+)=(M+H)(+)

d) Le S-chloro-G-(d-ucraphényl)-1,2,4-tiazolof4, 3-bipyridazing peut stre
préparé de la maniére suivanta ¢

danz un whe pour micraonds muni dune agitation magnétiqus, an intreduit 2

pll

o0°C 700my de S-(-fluaraphényls)-1,2,4-tiazolo[4, 3-blpyridazin-2-al &t 3,5

T L - - - (L TR L T A . o d e ] e 4
cm® d' ooy chlorirs de phosphore, Le mélange réactionnel st alors chauffé au

3
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microonde pendant 1h & 150°C avant ajout dz 100 a Alune solution agquelse
saturés  dhydrogénocarbanate de sadium puis - sjout supplémentaira
A'hydragénocarbonate de sodium pour neutraliser le rnilizu. Le mélangs obtanu
est extrait par 2100 am® dacétats dEthvle. Les phases arganigquss zont
rassembléss puis e&chées aur sulfate de magnésium &t concentrées A oo
pour donner G0Gmyg dun solids orangs qus T'on chromatographis sur una
carouche Analogi 40g ds silice S0pm (Eudon par du dichloraméthane pur
puis par un mélangs 50/20 de dichiorométhans/ acétate '&ihyle). On abtient
ainsi RoTmy ds  S-chloro-G-(4-fluarophényle)-1,2,d-triaz -lo[-‘l,.’:‘.—l:,][:.yricia:me

sous forme d'un solide baige dont les caractéristiques sont [=2 suivantes

SPECTRE PMIIH (200 MKz ; & ppm) (DME0-dE): 7,4 ( J =90 H=, IH)
L 5,07 (d, J =95 He, TH) 8,20 (@, J =508t 9,0 Hz, 2H) S 851 (d, J = 9,5
Hz, 1H).

SPECTRPE DE MASSE: LC-M3-DAD-ELSD 241.9(-1-)/...=(M€-I-l)(-=~)/...(1 Cl
présent)

T
o
0]

&) Le E-(S-flucraphényl)- 1,2, 4-triazolof4, 2-b]pyridazin-G-ol peut
prépacé de la manidre suivanta: '

a un mélange de 4,29 de Z-chloro-G-(-lucraphényle)pyridaczing dans 70 e’
de butancl, & 20°C an ajoute 4,Ag e chiorhydiais d'hydrazinecarbovamids ot
’.'ii em® de rigthylaming, Le mélangs résultant est chauffé & 140°C pendant
ERh puis refroidi & 20°C avant gjout oe 300 cm? de dichlorsméthane, e
mélange réactionnel @5t ensuits lavé par 150 cm?® deau déminéralisée. Les
phassz arganiques sont enauits rassembléss puis sgchées sur sulfate de
magnasium ot concentréas & sec pour donner 4,929 d'un solids orange. Ca
solide ost ensuite repris dans de Poryde de didgthyls puis essard pour
dorner 2,5¢ de G-(d-fuorophényl)-1,2 d-triazclal4 JS-bpyridazin-2-al sous forma

d'un golide jaune dont les l::‘-'lfl(.;i"‘”"lh es sont les suivantes @

SPECTRE DE MAZSSE: LO-MS-DAD-EL3D : ZE1(+)..=(M+H)(+...(1 C

present)
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f) Le  Z-chlaro-B-(-lucrophénylpyridazing  peut &rs pripans de ia

manisre suivanta:
& une solution de S00mg de 3-f-dichloropyrazine commarciale dans 12em® de
diovans zont mjouids 140mg dacide luorcbanzéne boranigue et 221mg
Jhydrogénacarbonats de sodium dans 7 cm?® deau diémindralizéz. Le milieu
ezt dégazé par barbotages dargen pendant 5 minutes puis 115my de tetralis
(riphenylphasphing) pallaclium (0) sont ajouiss. Le mélange obteny est chauffé
{1897 pendant Th20 puis refroidi & 20°C avant sjout de 20 am® dea
démindralizée. La précipité formé a2t eszord puig lavé A laan déminéralisée.
Anrds séchage on obiient 213mg dun eclide . Lextraction des phasas
aquausas par 40 e de dichlorométhans suivie du séchage sur sulfate de
magnéaium &t concentration a szc dz la phass organique donne 213mg d'une
poudre beige.

Les < solides sont rassemblés st chromatographiés sur uns cartoushs Analogi:

17 de zilics BOpm — (Elution : dichlorométhans). On récipdre ainz 285mg de
produit attendu que Pon chromatographis & nouveau dans ez mémes

conditions pour donnst 175mg de S-ohloro-G-(4-flucrophénylz)pyridazing 2ous

forme d'un solides blane dont las caractéristiques sont les auivantss

SPECTRE DE MASSE: LCG-MS-DAD-ELSD “]"J(-i-)/ =(M+H)(+Y...(1 Cl

present)

Exermnple 2 :
(B-{[E-(d-Tluorophényl[ 1 ,2,—!]m’1_uu[ L S-bpyricazin-2-yl]sulfanyl}-1,3-

bernzothizzal-2-yDcarbamats de 1,1-dimathyléthyle

a) Le (B-[C-(2-fluorophényl)[],2Hiiazolol4,5-b]myr idazin-2-yllsulfanyl}-1,3-
henzothiazol-2-yDearbamate de 1, 1-diméthyléthyle peul 2ire préparé cormme
dans Pzempls 1a mais a partir de 56mg de (G-sulfanyl1,3-benzothiz =0l-2-
yhoarbamate de 1, 1-diméthyléthylz ot de Bomy de Z-chloro-A-(4-flucrophanyl)-

oo Adiazolo[d, 3-blpyridazing. On chromatographis sur Biotage Quad 12/25
(FP-SIL, G0A; 22-65pM) en éluant aves i hioromé&thane/salition B 95/5

solution B = dichlorométhane/ réthanol ammaoniaqus 33/17/2). On obtient 27
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b (6-TE-(-fuorphanyh[1,2,iriazclof4,3-blpyridazin-2-yljsulfanyl}- 13-

benziothiazol-2-yl)carbamate de 1,1-diméthyléthyle sous forme duns poudre

jaune dont les caract@ristiques sont les suivantes ;
SPECTRE DE MASSE @ LC-MS-DAD-ELSD : 495(+)=(M+H)(+)

SPECTRE RMHM : 1H HMF (400 MH=, DMSG-dé) Sppr 1,50 (s, 8 H) 7,40
=0 Mz, 2 H) 754 (dd, 0253, 20 H, TH) 7,65 (,0=5,2 Ha, | H) 8,02 (1, J=9,3

Mz, 1 H) 8,10 (dd, J=59,0, 5,6 Hz, 2 H) 5,19 (d, J=2,0 Hz, 1H) 2,51 (d, J=9,5 Hz,

1 H) 11,82 (br, s,, 1 H)

1) Lz (G-sulfanyl-1,5-henzothiazol-2-yhearbarmate ds | ,'I—dirnéthyléthyie

peut &trs priparé comims dans Perempls 1h mais 4 parlir de 318my de (5-
thisoyanato-benzathiazol-2-ycarbamate de 1, 1-dimé&hyléthyle, da {0myg de
dihydrogénophozphaie de potassium et da 928mg de DL-dithiothreitol. On
ohiient ainzi 659y de (G-sulfanyl-1,3-berzothiazal-2y)oarbamate de 1 1-
dimathylathyls sous farma d'une poudre blanche doni les caractérstiques sont

les suivantes ;

SPECTRE DE MASSE | LC-MS-DAD-ELSD « =& ()=(M-H)(-) 3 227 (+)=(M+H)(-
- tBu |

S~

¢)  Le (B-thincyanain-benzothiazal-2-yl)carbamaia de 1, 1-Jiméthyléthyle peut
&lre prépars de la maniérz suivanie :

a un mélange de 1y de G-thiocyanato-benzothiazal-2-ylamineg commercial et da
2 em’de tigthylaming dans 20 am® de dichlorométhane 3 0°0 sous argon, on
additionne Z,1g de dicarbonate di-tert butyle 2t on agits le mélange obteru 1|

heure & 0°C. On rajouts alors 147 myg de TH-diméthylpyridin-4-aminest le

malangs résultant st ensuite ramend progressivemeant & 20°C sur 2 haures,
sous agitation. La solution limpide verte est coulée sur de leau et eviraits 2
Facetats d'éthyle. On obtient 1,765 d'une poudre jauns qus 'on purifiz par
chromatographie sur Biotage Quad (225 (KP-SIL, G0A; 32-62um) en &luant

~ZL

avec un gradient cyclohaxane facdtate d'éthyle 95/5, 90/10, SEME, 20/20,

&
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0[50, 6040, On o oblient  1,058g  de  (@-thiocyanato-benzathiazol-2-y1)
carharnats Jda 1,1-diméthyléthyle sous forme d'uns poudre jzune dont les

caractansiiques sont les suivantss

SPECTRE DE MAZEE | LO-ME-DAD-ELSD ; 303(+)=(M+H)(+)

=

G-{[6-(I-flucrophanyD[ 2, 4]biazolal4, 3-blpyridazin-2-ylaulfany-1, 3-

henzothiazal-2-amine

L= G-{[G-(d-Tlucraphany)[1,2,4]triazola [, 2-hpyridazin-3-vi]sulfanyl-1,3-
hanzothiazol-2-aming peut 2tre prépard Je 12 maniére suivants ;

2 oun omilangs  ds 127wy de (@-{[E-(d-lluorophény[1,2 4ltiazolof,3-
Plpyridazin-3-yllsulianyl-1,2-benzoihiazol-2-yDearbamate e 1,1-
dirméthyléthyle dans 5 om?® de dichlorométhans agité & 20°C, on rajoute 40, 1
em® dacide wifluarc-acitiqus @ 10% d'anizols) sur 7h, jusqu’a disparition du

produit de départ. On concentre alors le mélange réactionnel sous pression

reduite pour récupdrer 156,5myg de poudre jaune que Pon puiifie par

chromatographie sur Biotage Quad 1225 (HP-2IL, G0A; 32-63um) en éluant
aves un  gradiznt de  dichlorométhans  puis  dichloraméthans/méthanal ;
99,5/0,5, 99/1, 93 5/1,5, 93/2, 97 ,5/2.5, 97/3. On obtiant ainsi 26,6myg ds &-{[o-
(d-fluaiaph nyl) 2 iriazalold, S-blpyridazin-2-yllsulianyd-1, -benzoihiazol-2-

aming sous forme dune poudrs blanchatre dont 1as carscténstiques sont les

5%}

suivantes :
POINT DE FUSION >280°0 (Fafler)

SPECTRE RMM 6207V 1H HMR (400 MH=, DMSO-d8) fppm 7,51 (d, J=3,3
Hz, 1 HY 7,95 - 7,45 (m, 2 H) 7,66 (b,_)H) 708 (d, J=0,0 He 1 H) 8,01 (d, J=0,3
Hz, 1 H) 8,12 (dd, J=5,8, 54 Ho, S H) &, g( J=3,5 Hz, 1 H)

SPECTRE DE  MAZ3E @ LC-MS-DAD-ELSD :  393(-)=(M-H)-)
395(F)=(M+H)(+)

1
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Exemple 4 ;
(G-{[6-(A-MucraphanyD[1,2 Atrizazolo[4,2-b]pyridazin-S-yilsulfanyl-1 H-

berzimidazol-2-yhearbamate de méthyla

ua)

) Le  (B-{B-(-Muorophény[1, 2 4tiazalof4, S-b]pyridazin-S-yi]sulfanyl)-
TH-benzimidazol-2-yhearbamate de méthyls peut e préparéd de la manidre
suivante :

& un mélangs de 110my de 4-{{a-E@-uorphényD[1, 2 4liriazalald, 3-b]pyridasine
Z-yllulfanyl}benzéne-1,2-diamine danz 4 om® de méthanol, on ajauls 0,02 amd
d'acide acdique glacial =L 65mg de [(O)-(néthyithio)méthylydinelbiscarbamate
dz dimathyle, On chauffe le mélange résultant & environ 30°C pendant 2hzo
puiz on laisae sous sgitation le weel-end 3 20°C. Le mélange réactionnel ast
snauite ramend a pH basiqua par une solution dammoniagque agueuss & 25%.
Le précipité obtenu est filtré puis lavé par de l'zau et de Pacétate d’éthyle ot
sache sous vide, On obiient ainzi 53mg d'un solide beige de  (G-E-(4-
flucrophsnyD[1,2,41tiizcolo[4,3-b]pyridazin-G-yijsulfany- T H-lenzimidazol-2-

yhcarbamate de méthyle dont lez caractéristigues sont les suivantes

SPECTRE  DE  MASSE:  LO-MSDAD-ELSD ¢ 434()=(M-H)(-) = ;
436(+)=(M+H)(+)

SPECTRE PMM @ 1H HMR (400 MHz, DMSQ-d5) & ppan 2,74 (3, 3 H) 7,22 (dd,
=35, 20 Mz, T H) TE5 - TS, masgqud, T H) 72 J=9.0 He, 2H) T.6T (s
large, 1 H) 2.01 (d, J=10.0 Hz, | H) SAT @ld, J=9.0, 55 Hz, 2 H) 249 (4,
J=10.0 Hz, 4 H) 10,82 - 12,44 (m étalg, 2 H)

h) Le H-{[6-(A-flusroph&nyl[1,2,4triazolo[H, 3] ::Yri-:la:in-S—

yllsulfanylibanzane-1,2-diamine paut &tre préparé de la manidre suivanta

a un mélanga de 146myg de B-{[B-(4-Tluoraphényl)[1,2,irazalofd, 3-kpyridazin-
2-yilzulfanyD-2-nitrcaniling danz 7om® dz méthanal, cn ajouts 0,6 om?® d'acide
acétiqus =t 118mg de fer(0). Le mélangs réactionnel est alors agité au reflu::

pendant Sh15 puis une nuit & 20°C avant ajout de 10 om® dune solution
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: SR I DLV T S T O RS DU YT W,

aqueuse de soude 511 et 10 om® deau démindralizée. Le malangs oktenu st

1. HE Dia' Tt Pt ..,.3 S LI K A L= - e v g fe my = e O - TN -
etralt par 2030 om® dacélats d'éthyle. Les phases organiques rassembléas

zont lavées par 20 om® Pesau puis sdchdss sur sulfate de magnésium &t
concentréea a seo. Lo aolide beige obtenu est repriz dans de Poryde de
digthyle, essoré puis séché sous vide, On oblisnt ainsi 71mg de 4-6-(4-
fluoraphény)[ 1,2 4 idazalal4, 2-b]pyridzzin-2-yilsulfanyibsnzene-1,2-diamine

dont les caractéristiquas sont les suivantes

SPECTRE DE MASSE ; LG-MS-DAD-ELSD ; 352(+)=(M+H)(+)

C) L

nitroaniling paut 2tre prépard de la maniére suivante

2 EBd[E-(d-flusraphényD[1,2,Hoiazolof, 2-blpyridazin-S-yllzulfanyl-2-

3 un mélangs de 1,78y de thiooyanats de 3-amino-4-nitrophényle commearcial

danz 15 om® de 1LH-dimé LhyIfOInl-lll'lldl-‘, an ajoute 242mg de I.»umhydlum de

l

sodium. La réaction ezt agité Zh a température ambiants puis on ajoute 746mg

("‘n

-chlora-G-(d-fluorophényle)-1,2,4-iiazolal4, 3-bjpyridazine <t 1,25 om? de
trié Lhylcmnm Le mélangs résultari eat alors chaufié & 95°C puis agitd th a
2003, Aprés addition d'eau déminéralisds, 1s mélange obtenu st sitrait par
200 om® dacétate déthyle (un peu de méthanol est ajoutd pour des

[nr-'lnl‘-m.—s de sclubilitd). Les phases arganiques sont rassemblées puis
séohées sur zulfats de magnésium at concentréss a sec pour donnar un solids
marron qui est chromatographié sur une cartouche Mercl: 257 de silice 15-40
W (Elution avao de lacéiatle déthyle). On obtient aingi S60mg de 5-[0-(4-
fucrophényD[ 1,2, 4liiazolaf4, 3-B]pyridazin-2-yllsultanyl}-2-nitrsaniling, SOLIS

forme d'un salide vert dont les carastériztiques sont les suivantas
SFECTRE DE MAZEE | LC-M3-DAD-ELED : 353(+)=(M+H)(+)
Example 5 :

(E-I[B-(d-luoraphényl)-7,3-dibydro[1, 2, Huiazolo[4, 2 -bpyridazin-2-yisultanyl)-

TH-benzimidazol-2-yhoabamats de méihyls
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) = (6-{[5-(-orophényl)-7,3-dihydral 1,2, Hidazolald, Sl pyridazin-a-
vilsulfanyf-1H-bznzimidazol-2-yDoarbamaizs de mathyle peut &tre prépars de la
maniere suivante :

a Lna solutian de Zo3rmng de A-{[G-(d-flucrophényl)-7, 8-
difycliof 1,2, 4]trizzolol4,3-b]pyr uh"m-u-yl] sulfanylbenzéne-1,2-diamine dans 9

em? da méthanal et 0,055 am® d' acide acétique glacial, on ajoute 120my de

[(Z)-(rnéthylthio)méthylydénelbizcarbamate  de  dimdthyle  commercial,  On

chauffz 1z mélange résultant & 20°C pendant 2,50, On rajoute alors 0,058 o’
d'acide acétique glacial et 120 1Ny cliz [(Z)-

(mLthlenu)nn-~d1vly«l~m] biscarbamate dz diméthyle ot on chauffe 3 30°C
pendznt Sh. Apres une nuit & 20°G, on ajoute au mélange obtenu une solution
aqueuss Famumoniagqua & 23% alin Fobtanir un pH basique, Le précipité formé
est filtré puis lavé suceessivemant & Peau =t & Pscétate Jéthyle. Le salide
résultant ezt sdehé cous vids puis chromatographié sur une carouche Meral:
(25 de alliza 15-40pm) 2n &luant avec de lacétate d'athyle. On réaupérs ainsi
105 my de (3-{E-(4-fluorophényl)-7, a-difydsal 1, 2, 4Jtizzs !.1[4-,53-,Zv]li'yl'idElZil'l-B-
Vijlzulfanyl-tH-benzimidazol-Z-ycarbamate  da méthyle, sous forme d'un

solide marron dont les caractériztiques sont las suivantss
SPECTRE DE MASSE : L-MS-DAD-ELSD: 438(+)=(M+H)(+)

SFECTRE FMHN : 1H HMR (400 MHz, DM3C-da) Sppm 3,18 (3, 4 H') 2,76 (s, 3
H) 7,29 (dd, J=3,5, 2,0 Hz, O H) 7,55 (, J=5,2 Hz, 2 H) 7,41 (@, d=23 Hz, 1 H)
7,00 (5,1 H) 7,95 (dd, J=5,3, 54 Hz, 2 M) 11,33 (br, 5, 1H O 11,94 (br, g, 1H)

) Le  A-{6-(-fucraphényl)-7, 2-diydra[ 1,2, 4bacolald, 3-b)pyridazin-
-yllzulfanylbenzéne-1,2-diaming paut &ve préparé ds la manidre suivants :

a une solution de 240 myg de  B-{[E-(d-Auaraphény[l,2,Hriazolof4,3-
Blpyridazin-2 -vl]kuhanyl‘—_-nm. aniline dans 12 om® dacide asétiqus, on ajoLte
4ZZmg de Zing(Q) et an agite le mélangs rézultant 1h & 20°C. On additionne
alors au mélange réactionnsl 30 am?® d'sau et on passs en milicu alcalin par

gjout de 16 cm?® dune zaluiion aqueuse o ammoniaciue & 25%. On exrait le

U
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mdlangs obteny avec de Pacétats d'éthyle. La phase arganigqus résultants ast
lavée  successivement  avec  une  @olution  agususe  saturs: en
hydrogénaearbonats de sodium et avec une solution acueuss saturée an

chlorure de sodium puis est séchéz sur sulfate de magnésium, flrés et

5 évaporée a sec. Le rézidu est unpau, dans Péther, filré puis séché sous vids &
S0°C. On o obdient  ainal AT9mg de 1-{[6-(4-flucraphényl)-7,2-

dihyara[1,2 Atriazolo[4,3-blpyridazin-a-yljzulfanylbanzéns-1 JL-diamine dont
les caractériatiques sont les suivantes :
SFECTRE DE MASSE : LO-M3-DAD-ELSD @ SEE(+)=(M+H)(+)

10 Exemple 6 :
1-(B-{[E-(A-arophényl)[ 1,2, Airiazolof4,3- -b]pyridazin-2-yljsulfanyll-1H-

sanzimidazol-2-y)-3-(2-morphaolin-4-yléthylurés

Le | {B-{[E=(4-AuorophényDl 1,2, Htriazola [+, 3-bipyridazin-S-yllsulfanyl}-1H-
henzimidazol-S-yl)-5-(C-mapholin-d-yléthylurée  peut  Stre prépars de la
15 maniere suivants : |
on chargs 200mg de  (B-{6-(G-fuorophény)[1,2,4]triazolo[4,’ -b];:.yri}:!a':in-a—
yilsulfanyl-1H-benzimidazol-2-ylcarbamate  de méthyls, 60mg  de H-(2-
aminoéthyl)-morpholine &t Z ari de teméthyl-2-pyrrolidinons dans un tube de
microonde. Le mélange résuliant sat chaufé & 120°C pendant 25min. On
20 concentra alors le solvant sous pression réduits (~TmBar/30°C) pour résupérar
o7 A mg de poudr: maron, Ce solide et malangz avec un autre ot de
50, dng obtenu de facon similaire dang un sutre essai. Le o it bt s 243mg est
ensuite purifié par chromatographie sur Biotage Quad 12/25 (FKP-SIL, GOA; 32-
gzuM)  en  Aluani ave:  un o gradient  dishlorométhans puis
55 dichlorométhane/éusnt B - 99/1, 08/7, 98/5,90/10, 8515, 22,517.5 (Suant B =
dichlorométhans/ mathanal/ ammoniagque S3/17/2). On obtient ainsi 120mg Jds
11 =(B-{B~(-fuzrophdnyh[ 1,2 4Jriazolofd, 3-klpyridazin-2-yllsuifanyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-3-(2-morpholin-d-yléthyurée, sous forme  d'uns paudre

beige dont les caractéristiques sont les suivantes :
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SPECTRE PMM : 1H TIMR (400 MHz, DMEC-d6) spprm 2,35 - 745 (m, 6 H)
5,21 - 3,79 (m,_H) 5,500+ 3,65 (r, 4 M) 7,08 (d, J=6,5 Ha, 2 Hy 7,35 (d, J=6,3
He, 1 H) TA2 (t, J=8.5 H:, DHYTED (b s, 1 H) 8,00 (50,3 Ha, | H) &, 10
(dd, J=2,28, 5.1 H:, 2HY 848 (d, 9,:3 Hz, 1 H) 16,05 (br, 5, 1 H) 14,70 (b, 2,
1H)

SPECTRE DE  MASSE: LO-MSDAD-ELSD @ 530(0=(M-H)H)
534(1)=(M+H)(+)

Exermnple 7.
O-{{6-(@-fluoraphanyl)[ 1,2, 4]triazaliof4, 3-h]pyridszin-2-yijsulfanyl-1H-

henzimidazol-2-amine

fLe A-{[B-(4-flucraphényh ,:2,—'r]h‘ia:c'lq[~'.t,S—i:»]pyri«tlfa::in-:i‘.-yl]:suifanyl}-'l H-

Biznzimidazol-2-amine peut &tre préparé de 1z manizre suivante

un mElange  de A{E-(A-fluarophényD)[1,2,4lriazola[4,3-blpyridacin-2-

yllsulfanyllbenzana-1,2-diamins &t dz J2mg de bromure de cyanogene dans 10
am® d'&hanal est porié su reflur pendant & heures. Le mélangs réaciionnal
résuttant ezt alars could sur une solution aquenss de souds 2,5M st le mélangs
obtenu sst ensuites =drait avec un nn:.Iang‘;- d'acétate d'éthyle &t méthanol
90M0. Les phazes organiques sant razsembléss puis séchéss sur sulfata da
_'nagnési:.n'n puis avaporéss. Onorécupdre une poudrs jauns que Pon
chromatographie sur Biotags Qusd 12725 (KP-SIL, 80A; 32-A3uM) &n Zluant
aves un gradiznt dichlorométhane puis dichlorométhane/ Euant B @ 95/5,
92,5/7,5, 900, 7,.5M2,5, 36M5 (Euant B = dichlorométhana/ méthanol/
ammoniague  AE7/2). On o abitient ainzt 43,2mg de 8-{B-(4-
flucraphény)[1 ,2,4]'ti'ia"nlo[l,3~b]pyrir azin-I-yNzulfanyl}-TH-benzimidazol-2-

amine, sous forme J'une |u.ll.l~1h~ blanchatre dont les carastéristiques zont les

suivantes :

SPECTRE PMIT: 1TH TIMR (400 MMz, DMSO-d6) Sppm t:n,u 5oy, 2, 2 H) 7,07 -
A2 (A H)Y 719 (bry 5, 2 H) 738D 2, L HY VA J=5E He, 2OH) TLA9 (d,
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J=0.8 Hz, 1 H) &5 (3, J=53, 5,4 Hz, 2 II) 2,468 (d, J=9005 Ho 4 H) 10,385 (b,
s,, TH)

SPECTRE  DE  MASSE:  LOMS-DAD-ELSD  ©  S7ECRMH)E)

378(+)=(M+H)(+)

Exem]::lc-, Al
G-[(4-0a-[(Z-armino-1,3-benzothiazol-g-yhsulfanyl]-7, S-dihydra[1,2 Atiazolold, 3
bipyridazin-G-yphényhzulfzanyl]-1,2-benzothiazol-2-amina

Le E-[(4-{3-[(Z-amina-1,3- D.m:othm_ul g-yhzulfanyl]-7,5-
dihydro[1,2,4]tiazolal, 2-blpyridazin-a-yi phanyh)sulfanyl]- 1 ,!:»—b.:.n:oi:hi; —ol-2-
amine peut &lrs prépars ds 1a maniére suivante :

a una eolution de 500mg de thiooyanats de 2-amino-1,3-benzothiazol- (--yl@
dans A om® de [LH-diméthylformamide, on ajoute 9Z2mg de borohydrare de
sodium. e mélange obienu est agité 4 20°C pendant 2h. A la suspenzion de
cowdzur rouille abtenue sont alors ajouiés ';DDmg de  S-chloro-G-(4-
flucrophényle)-1,2 4-triazola [, 3-blpyridazine =t 0,34 om® de tidthylamine. La
mélange résultant est agité 5 B0-110°C pendant th puis rafroidit 2 20°C, Le
mélangs réactionnel est repris dans un mélangs d'eau &t d'acédiste d'éthyla.
Apras séparation, la phass organique est séohds sur sulfate de magnésium
SLiS concentrée & sec sous vide, Le rdzidu est chromatographié zur colonne
Biotage 31 12M+ z2n Zluant avee du dichlorométhans puis un mélange
dichloramsthans/ éant B 95/5 (Eluant B = dichlorométhane/ méthanol/
ammaniagque  33/17/2) On obtient ainsi HMmg de S-[(4-{E-[(C-amino-1,2-
benzothiazol-G-yhsulfanyl]-7,3-dihydro]1,2 4ltiazolo[, 3-blpyridazin-g-
yiiphényl)sulfanyl]-1,3-henzothiazol-2-amine, cous forme d'une poudre jaune

dont les caractéristiquaes soni lezs suivantas

b

POINT DE FLUSION ; 1220 (éfler)

ife
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HMP T H TIMP (400 M-z, DME‘-O-«;IEL) oppm 3,12 (dd, J=6,8, 4,6 He L H) 719
(A J=2,5 Hz, 2 H) 7,20 (d, J=5,5 Hz 1 H) 7,34 - 746 (), 2H) T2 (s, 2 H) T80
(=, 2 H) 7,200, J—:,’J Hz, 2 H) SO0, d=2 0 Hz T H TR2 (@, J=2,0 Mz, 1 H)

SPECTRE DE MASSE @ LO-MS-DAD-ELSD @ BEG(+)=(M-+H)(+)

Exemple 9 :
1-(6-{[B-(A-fluaraph dnyl)[ 1,2, Hirdazolo{4, 2-hlpyridazin-3-ylsulanyd-1,3-

benzathiazol-2-yl)-3-(2-muipholin-d-yléthylurée

a) L 1-(G-{[6-(-fluorophényD[1,2,4tiazalofd, 2-b]pyridazin-3-yllzulfanyh-

)

1,2-benzathizzol-2-yl)-3-C-rmaorphalin-d-yléihyhurée 3 && prépard sslon |
méthods décrite dans M'aemple 1a mais 2 partic de 240my de S-chloro-6-(4-
Tluorag nLnyM 1,2 A-triazolol4,5-blpyridazing, de 322mg ds 1-(C-marphaolin-4-
yigthyl)-G-(E-zulfanyl-1, 2-henzothiscol-Z-yhurdz,  de 0,14 cm® de tidgthylamine
et de 38mg de borohydrure de sodium. Le brat obtenu est chromatographié
sur une carfouche Merch (30g de zilice 15-40pm) an duant avec du
dichlorométhana, On  récupére aingd 117 mg  ds 1-(6-[6-(4-
fluaraphényl)[1,2, 4Jtiazalo[4, 3-b]pyiidazin-2-yl]sulfanyl-1 ,wo-benzothiazol-2-vi)-
2-(2-rnorpholin-d-viéthyDurde, sous  forms  d'un zolide  heige dont les

caractsristiques sont les suivantas

SPECTRE RMIT 1H [IMR (400 MMz, DMSO-dE) Sprpm @ 2,54 - 2,48 (m, 6 H)
D= 3,28 (my ZH) 388 (G J=59 H 4 WY 6,77 (o, s, 1 H) 74 (G J=5,5 He, o
H) TEZ (dd, J=5.2, 20 Hz, 1 H) 759 (4, J=55 He, 1 HY 2,02 (d, J=9,8 Hz, H)
S0 (dd, J=E.8, 54 Hz, 2 HY 847 (4, J=2,0 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,5 Hz, 1 H)
10,90 (br, s, 1H)

SFECTRPE DE MASSE LC-MS-DAD-ELSD  : EJa()=(M-H)(-) ;
551 (+)=(M+H)(+)

k) Le 1-(2-morpholin-d-yl&thyl)-3-(B-sulfznyl-1,3-benzothiz=al-2 yluréa

-

4
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A &té prépard selon la méthods déaits 3 Pessmple 1h mais 4 partir de 900myg
fle thiocyanate e Z=-{(C-morpholin-d-yléthyhcarbamoyljamingl-1,2-
benzothizzol-6-yle, de 11mg de dihydrogénophosphats dz potaszium ot de
1, 1y DL~dlithiothreitol. On obitient ainzi 633mg de {-(2-morpholin-t-yléhyl)-3-(5-
sulfanyl-1,2-benzcthiszol-2-yhurés, sous forme d'un solide blane dont les

caractéristiques sont las suivanies

SPECTPE  DE  MASSE: LO-MS-DAD-ELSD  :  S27()=(M-H))
339(H)=(M+H)(+)

©) Le thicoyanate  de  2-{[(Z-rmarphalin-d-yléthylrarbameyllamine]-1,2-
hanzothiazol-6-yle peut dre préparé de la manidre suivante

& une solution da 1g de (B-thiooyanato-1,3-henzothizcol-Z-y)earbamate de
phényle sster dans 30 om® de tdtrahydrofurans, on ajoute 0,44 an® de 2-
marphalin-d-yl&thanamine & 20°7. Aprés Z4h, le mélange réactionnel sst
évapord a sac e le résidu obtenu chromatographié sur une cartouche Marcl:
700 (lEpdt solids; Elution  aves  un gradient  dichlorométhane  puis
dichlorométhane/méthanal 50/10). On récupérs ainsi 900myg de thivoyanats de
2-{[(2-morpholin-d-vizthylearbamoyllamingd-1,3-henzothizool-G-yle, sous forme

d'une mousse incalare dont le3 caractéristiques sont les suivantss

SFECTRE DE MASSE : UPLC-M3-DAG-ELSD : 384(+)=(M+H)(+)

d) Le (B-i'hic~;yana‘io-‘l o-benzothiazol-Z-ylcarbamate de phanyle a &ié prépars
de la maniére suivania :

a une solution ds 2,5¢ ‘J\., thiceyanats e Z‘-amino—‘l,B—ben:othisx:«:l-G-yle
commearcial danz 94 em?® de tétrahydrofurans, on ajouts, a 20°C, 7,59 de
chiorocarbonate de phényls puis 1,059 & hy-ht.JU«-JI’IO(.JIhuli..'!’tw de sodium el
9,4 cin® deau. Le rélangs rézultant est ensuiie ag JI[!" 5 20°C pandant 20h puis
etrait par 29180 om® dlacdtate o0& sthylz, Les phases rgsniquas zont
raszemblész puis  lavées par G0 am® d'une solution acueuse saturde
Thydrogénocarbonaie de sodium. La phass organigue obtenue est séchée sur

sulfate de magnézium puis concentrés & sec sous pression réduile. On reprand
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le résidu dans 50 cm® d'eau puis on essors st sdchs sous vids & 20°C.
obtient ainsl 3,45g de  (B-thicoyanaio-1,3-benzothiazol-2carhamate  de
phényle, sous forme d'un solide Jaune pale dont les carac teriztigues sont les

sulvantes :

SPECTRE DE MASSE: LO-M3-DAD-ELSD @ 3Z8(=(M-HG)
328(+)=(M+H)(+)

Exemple 10 :
1-(T-marphalin-d-yléthyly-3-[6-([1, 2, Alotazoleld, 3-hjpyridazin-2-yle ulfanyl)-1,3-

benzothiazol-2-yljurée

a) Le 1-(C-marpholin-d-yléthy)-3-[3-(01,2,4tizzolo[4, 3-blpyridazin-3-
ylzulfanyl)-1,3-benzothiazol-Z-yluré:z peut &ire préparé de la manicre suivante :
4 une solution de 46Z2mg  de 1-(T-morphalin-d-yléthyl)-3-(G-sulfanyl-1,3-
hensothiazol-Z-yhurés dans 5,5 cir’ e tétrahydrafuransg, on ajouts 277mg de
n-tributyl phosphing. Ce mélange est agité Th & 20°C sous barbotage dargon
avant ajout de 176mg de ’-‘-c-l'llc'-n'-".~i,2,»‘!4—'t|'i~—“"»Io[-l,.’:‘,-!:w]pyrida:ine, 166mg da
terl-butylats de potassium, 12mg ds tétr —nplm nyldiphospho-ane st 11 am’ e
toludns &t agitation 20 mn & 20°C sous harbotage dargon. On addiionne alors
au  mélangs  résultant  10mg  de tis(lE-diphénylpenta-1,4-dién-3-
ona)dipalladinm(0) et an porte au reflus pendant 17h, On concentre e solvant
sous pression réduite [;Lll\‘ on reprand Iz résidu dans de 'sau et da Pacide
chlorhydricues HCI O,H'J. Le mélange obtenu est alors e-trait avec un mélangs
dacétate déthyle/méthanal §0/10. On obtient 832mg d'huilz jaune que Fon
chromatographiz sur Biotage Quad 12/25 (WP-3IL, G0A; 52-63pM) en sluant
avee un gradient dichloraméthans puis dichloroniéthana/msthancl 99/1, 9372,
O7/3, 96/4, 955, O3, D0/10, H0/20. On obtient ainsi 75 mg de 1-(2-morpholin-
d-yléthyl)-3-[5-([1 2 Airiamolold, 3-blpyridacin-2-ylsulfanyl)-1,3-benzothiazol-2-
yljurées, zous fome d'une poudre beige dont les caractéristiques sont las

suivantes :

FOINT DE FUSION: 252°C (Méfler)

X6
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GFECTRE RMM TH HMR (400 MHz, DMS0-d@) Sppim @ 2,36 - 248 (m, € H)
Su2d - 350 o, 2 HY 355 - 563 (i, T FDETE (br. s, 0 H) TEE - TS (m, O H)
7.857 (d, J=5.5 Hz 0 II) S04 ( LA Hz, O H) 348 (dd, J=2.5,1.5 He, 0 H)
G0 (dd, J=4.5, 1.8 Hz, O H) 10,85 - 10.95 (m, O H)

SPECTRE DE MASSE : UPLG-MS-DAD-ELSD : 457(+)=(M+H)(+)

) Le  G-chloro-1,24-tazolal4,3-blpyridazing peut &tre préparé de la
mahiére suivante

un mélange de 438myg de ['i,ﬁ,-!-]'tria:«:»!u:.[al,5-b]pyrida:h‘n-.‘i;«f_‘,l dans 6 cm® de
irichlorare phogphaorie est agité au reflur pendant Shio. Le mélange réactionnel

£

ezt coul? sur ung solution aquense de souds IM &b le mélangs obltenu est
etrait avae un mélanye acdiate Jd'éi |y[~/rrx:m:_=».hol 90/10. La phase aquause
toujours acide (pH1) est aménde & pH1T par adddition de soude concentrée
puis extraite 2 nouveau par un mélange acéiaie cl’é"d'nyle/mé‘thanol 90/10. Les
phazes organiyues sont rassemblées puis séchéea sur sulfate de magnésium,

filtrées puis évaporées sous vide, On obtient ainsi 503mg de gomme

blanchatre, On reprend 640 myg de cstie gomma dans de Pacdlate Jathyls =t
on lave la solution résultanta & Feau. La phase organique est sbchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis dvaporés sous vids pour donner Z81my da

A-chloro-1,2,4-triazalal4, ,-l pyridazing, souz forms d'une poudre blanche dong

les caracté xouques SONE [«:,5 suivantes :

SPECTRE DE MASSE : UPLC-MS-DAD-ELSD : 185(+)/...=(M+H)(+)...(1 Cl

present)

c) La [1,2Htrazalof4,3-H]pyridazin-3-o] peut &re prépard de la rnanigra
suivante :

un mélangs de 1,71y de d-chlorc[1,2,Htriazolo[4,3-blpyridacin-2-o commercial,
de 1,90y de formiatz dammonium &t de 2,139 de PA/C A 5% dans 50 cm?® de
méthanol ezt agité au reflux pendant 2h. Le mélanges réactionnsl ezt alors filird
podr Eliminer e catalyseur et le filrat oltenu st concentré sous pression

R

réduite pour donner 2,74y Jde poudre vardaire que Pon chiromatographie sur



1

1

[N
h

0

&
o

70

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

75

Bistage Cuad 12/25 (KP-3IL, 60A; 32-63mM) an &uant aves un aradisnt
dichlorométhans/&uant B 95/5, a0/10, 3515, 20/20  (éluant B =
dichlorométhans/ méthanol/ ammoniagque 33/17/2). On obtient ainsi 440mg da
[1,2 4]triazolo[4,a-b]pyricazin-2-ol, sous forme d'une poudrs blanchaive dont les

caraciéristiques sont les suivantas
SPECTFE DE MASSE: LC-MS-DAD-ELSD :  1235(-)=M-H)-)
137(+)=(M+H)(*)

Exemple 11 :
1-£2[(2R,83)-2,E-diméthylmarphalin-4-yllthylj-3 5-(6-{[G-(A-fluarophényl)

(1,2 4]triazolo [4,3-blpyridazin-2-yljzulfanyl}-1,2- nenzothiazol-2-yhurée
a) Le ={2[(2P,63)-2, B-diméthylmorphiolin-t-ylléthyl-2-(8-{[6-(4-
flucrophényl) [1,241dazolo  [4,3-b]pyidazin-3-yllsulfanyl-1,3-benzothiazol-2-

yhurée 3 &té prépard selon la méthade déoits & Pevempls 1a mais a partir de
126my  de  S-chloro-G-(-luorophiényle)-1,2 4-tiazolo[4,2-bluyridazine,  de
seemy  de 1-{2-CR,E3)-2 A-diméthyimarpholin-d-yilathyl-a-(E-sulfaryl-1,3-
berzothizzol-o-yhurée,  de 0,44 om® de tidthylaming et de 22mg de
borshydiure  de  scdium. On obilent ainsi 72mg de 1-I2-[(2R,RS)-2,5-
diméthylrcrphalin--yljéthyl}-2-(5-{E-(d-Auorcphényl)[ 1,2, Jiiazolo4,5-

blpyridazin-a-yilsulfanyl}-1,3-benzothiazol-2-yurée sous forme poudrs beige

donit les caractéristivuss sont les suivantss
POINT DE FUSION @ 150°C (Rdfler)

SPECTRE PMIL 1H HMP (400 MMz, DMSO-dS) Spprm 1,04 ((fl J=G,4 Hz, &
H) 1,63 (t, J=10,5 Hz, 2 H) 2,52 ( J=6,1 Hz, 2 H) 2,75 - 1,80 o, 2 H) 3,24 AR
29 (m, 2 H)u 5G (br, 8, 2 H) 6,76 (I, &, 1 Hy 740t J=0,0 Hz, 2H) 751 (a1,
J—U,J o OHzZ AH ) 7,6 (d, J= 5,50H T H) 3,02 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 2,41 (dd, J=2,4
5,4 Hz, = HY &,16 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 5,61 (d, J=9,5 Hz, L H) 10,90 (br, s,, 1 H)

SFECTRE DE MASSE : LO-MS-DAD-ELSD : £79(+)=(M+H)(+)

K
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I5) Le  1-2-[(2R,63)-2,6-dimsthylmoarphalin-4 -y(]‘—myl -2-(G-sulfanyl-1,2-
benzathiazol-2-yhuréde a & prépard sclon la midthade déorits dans Peample
T mzis & partic de” A40mg  de thicoyanate  de 2-[Ea-[ 2R 8E)-2,6-
dirnéthylmarpholin-4-ylléthylcaibamay)aring]-1, 2-benzothiazol-d-yle, de Tmg
e clihydrogéno|:»hc>$pl'|:a't\f de potassivm et de 728mg de DL-dithiothraitol. On
obilznt ainsi 557mg de 1-{2-[(2R,63)-2,8-diméthylmorpholin-d-yljéthy 1-3-(6-
zulfanyl-1,3-benzothiazol-2-yhurée zouz forme d'un aolids blanc dont les

caractéristiques sont les suivanias ;

SPECTRE DE  MASSE: LO-M3-DAD-ELSD :  SE5(=(M-H))
367(+)=(M+H)(+)

) Le thicoyanate de  2-[({2-[(CR,E6S)-2,6-diméthyhmorpholin-4-yll&thyl
carbamoyl) aminol-1,2-banzothiazol-G-vle a 204 prépard selon la méthode

décrite danz Perempls 9¢ male & palir de 654mg de @-thiocyanato-1,3-
henzothiazal-2-ylcarbamats ds phényle st Je 0,25 om® de 2-[CR,58)2,6-
dirm&thylmorpholin-4-yiléthanarine. On oblisnt ainsi 732myg de thiocyanate de
2-[({2-[(2R,65)-2 B-dim&thylmorphalin-L-yll&thyl) carbamoyl) arnincl-1,3-
banzothiazol-G-vle sous forms d'un salids blane dont les carac igristiquas sont

les suivantes :
SPECTRE DE MASSE: LC-MS ,~DAD-ELSD D39Z(F)E(MEH) ()
Exemple 12 :

(E-{[6-(4-ucrophény)[1,2,4irazols[4,3-b]pyridazin-S-ylzulfanyli-1,3-
benzothiazol-2-y)earbamats dz 2-morphalin-d-yléthyle

a) (C-{E-(F-fucraphényl)[1,2,4]triazola[4, 2-0]pyrid azin-S-yllsulfarl-1,3-

benzothiazol-2-ylcarbamate de Z-marpholin-t-yléthyle peut &re [préparé selon

2 métlm:-«:!e décrite a Pereraple Ta mais 2 partir de 240mg Je 2-chlmro-a-
(4 furn‘ori'u:n yle)-1,2A-triazolo[4,2-hlpyridazing, de 339 myg de (E-sulfanyl-1,3-

benzothiazol-2-yDoarbamate  de Q-mor|:-hc»lin-~l--ylé'thyie, de 0,14 om® da

tidthylamine 2t de 33mg  bomhydiure  de  sodium. Le  résidu est
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chiromatographié sur une carlouche Analogi-: de 10y ds silice 15-10pm =n
éluant aves un gradient dichlorométhane a dichlorométhane/méthznal Q5/5. On
récupdrs ainst 180mg de (G-{E-(A-fluorophényl)[1,2 Hiiazclald, 3-bpyridazin-3-
yllsulfariyli-1,2-benzothiazol-2-yhoarbamsate  de  2-maorpholin-4-ylé thiyla 20U

forme d'un salids jaune dont les caractéristiques sont les suivantss :
POIHT DE FUSIOMN: 2023 (-&iler)

SPECTRE PMIt 1H HMR (400 MHz, DMSC-dd) Sppra @ 244 (G, J=4,8 Hz 4 H)

253 (i, J=5,5 Hz, 2 H) 3,55 (t, J=4,5 Ho 4 H) 4,20 (d, J=5,5 Hz, 2 H) 7,40 (t,
J=00A Hz, 2 H) 754 («:ﬂ, J=BA e L) TLED -7, T (m, 1 HD) 3,03 (d, J=5,8 HZ
Hy 2,10 (dd, J=5,5, 5,4 Hz, 2 H) 8,20 (br, 5, 1 H) 3,52 (4, J=2,2 Hz, 1 Hy 12,18
(br,s,, 1H)

SPECTPE DE MASSE : LCO-MS-DAD-ELSD @ 550(-)=(M-H)(-)
552(+)=(M+H)(+)

b) Le (&..-kulnn yl-1,3-hanzathiazol-2-ylcarbarnate  de 2-marphalin-4-
yl&thyls a & préparéd selon la méthade déonite dans Peremple 15 maia 3 partir
de 547myg de ((G-thiveyanato-1,3-benzothiazol-2-yhearbamate de 2-mzrpholin-
a-yl&thyle, de 12mg de dihydrogénophosphats de potaszium et de 1,167 de
DL-dithisthraitcl,  On obtient ainsi 838mg de (B-sulfanyl-1,3-benzothiazol-2-
vhcarbamaie de 2—mcn‘pl'ujﬁl'u-—l—;/lékl‘\yle zous forme d'un solide blane dont les

caractériztiques sont les suivantas

SPECTRE DE  MASSE:  LO-ME-DAD-ELZD @ 338()=(M-H)(-)
340(+)=(M+H)(+)

((:‘--‘thiocyanatcn-‘i,S-L'nenzo'thi:;a:ol-ﬁ-yl)-:arbama‘te de 2-morpholin-4-

(1R}

<) L
yléthyle a &8 prépars selon la méthode déarite 3 Pe-empla 9 mais A partir de
6Emyg  (B-thincyanato-1,3-benzothiazal-2-ylearbamate de phanyls ot de 0 0,27
o’ de Z-mcrphalin-d-yléthanamine. Le résidu obtenu est chromatographié sur

une cartouche Analogi: de 409 de silice 15-10pm &n Eluant avas un gradiant
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dichlorométhane puis dichlmométhana/ méthanol 95/5, On abtient aina 729rmyg
de (6-thiocyanato-1,3-banzothiazol-2-y)carbamate ds  2-morpholin-4-yléthyle

sous forme d'un solide blane dont les caractéristiques sont les suivantess

SPECTRE DE MASSE: LO-ME-DAD-ELSD @ ZEE(+)=(M+H)(+)

Exemple 13

1-(B-{G-(-luarophany!)-7,3-dihydra[1, 2 Alidazolo[4, 2-blpyridazin-2-yllsulfanyll-

1,2-benzothiazol-2-yl)-2-[2-(d-méthylpipérazin- 1-y)&thyijurae

a) Le A-E-{6-(I-Muciophény!)-T,3-dikydro 1,2 4lriazalo[4, S-b]pyridazin-3-
vijaulfanyl-1,2-benzothiazol-2-y1)-2-[2-(d-méthylpipérazin-1-y)&thyllurée  psut
Gtre préparég salon la méthads déorite dans Pe-emple 1a mais 3 pariir de
320mg de  A-[2-(H-méthylpipérazin--yl)éthyl]-3-(@-sulfanyl-1, 3-benzothiazol-2-
vhurée, de 155myg de Z-chbaro-G-(-flucrophényle)-1,2,4-triazolo]4, 2-
Blpyridazing, de 0,125 am?® de tidthylamine et de 17mg de borchydrare de
sadium. Le brut abteny est chromatographid sur une cartouchs Marcl: (255 da
silice 15-40pwm) en &luant avee du dichloromdéthans puiz oun o mélange
dichloramathans/ méthanal/ armmoniacgue 33/ 17/2. On rdoupers ainei 42%mg da
1-(6-{I8-(d-fluorophanyl)[1,2,hiazolo[4, 3-blpyridazin-2-yijsutfanyl-1,3-
penzothiazab-Z-yl)-3-[2-(d-methylpipérazin-{-yl) sthylJurés (voir Exemplzs 14) &t
423 my de 1-(@-{E-(d-Tucrophanyl)-7, S-dihydro] 1,2 Htriazolol4,3-blpyridazin-a-
yllzulfanyli-1, 2-benzathiazsl-2-yl)-3-[2-(d-méthylpiparazin-1-yl) dthyljurés,  sous

forma d'une poudre beige dont les caractéristiques sont les suivantes
POINT DE FUSION : 161°C (Faflar)

SPECTRE PMIT 1H HMR (400 MHz, DMSO-dé) Sppm e 2018 (3, 3 H) 2,20 -

ZAS(m, 10 H) 3,95 (5, 4 H) 3,20 - 3,28 am, 4 H) 6,75 (br, 5, 1 H) 7,34 (¢, J=8,0
)

Hz, 2HY 7B (@, =85, 2,0 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=2,3 He, 1 H) 7,95 (dd, J=5,0,

5,6 Hz, 2 H) 8,15 (d, J=2,0 Hz, | Hy 10,91 (br, s,, T H)

SPECTRE DE WMASSE : LC-ME-DAD-ELSD ©  BG4(:)=(M-H)E)
BO6(+)=(M+H)(+)

e
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[) Le i-[2-(L-méthylpipdrazin-1-yl)éthyl]-3-(@-sulfanyl-1, 3-benzathiazal-2-
ylurée

a até prépara sslon la methode déarite dans Vevemple 1h mais & partir ds 13
de 1(E-thiccyanato-1,3-banzothiazo-2-yl)-2-[2-(4-méthylpipérazin- 1 -
yhéthylurés, de 14mg de dihydrogénophosphate de potassium e Je 1,16y de
DL-dithiothrzitol. On obtient ainzsi 230mg de 1-[2-d-mé&hylpiprazin-1-yhéthyl]-
A-(B-zulfanyl-1,2-benzcthiazol-2-yhurés sous forme dun solide blanc dont les

ratcxdcuqthe sant les suivantes ;

SPECTRE  DE MASSE: LO-MS-DAD-ELSD @ ZEO()=(M-HY-)
352(+)=(M+H)(+)

) Lz 1(B-thiccyanatn-1,2-benzothiszol-2eyl)-3-[2-(4-mé&thylpipérazin- 1-

yhathyllurée a &t prépard zelon la méthode déariie 2 Pevemnpla 92 mais a

'\"o

partir de 932ma (B-thiocyanato-1,3-benzothiazo-Zoylcarbamate de phényls ot

de 47amg da Z-d-mathylpipérazing-1-y)athyl amine.  La résidu obtenu est
chromatographié sur une cartouche Mercl (Z5g de silice 15-40um) en Eluant
aver un melangs dichlorométhane/ méthanol 30/10. On récupire ainai 1,139
tle 1(B~thiocyanato-1,3-benzothiszol-Zayl)-3-[2-(4-mé&thyipipérazin-1-
yhéthviurée sous forme d'un solide blane dont les carachéridfiaqués sontTes

suivantes:

SPECTRE  DE  MASSE: LO-MS-DAD-ELSD  :  375()=(M_H)-)
377 (+)=(M+H)(+)

Exemple 14 :
1-(B-{[B-(4-Tluzraphényhl1, 2, Atriazolol, 3-hjpyridazin-S-ylaulfanyl)-1, 5-
hanzothiazal-2-yl)-2-[2-(d-méthyipipérazin-1-yhéthyljurée

Le 1-(B-{[8-(4-ucrophény)[1,2,Hirazolo[4, 3-blpyridazin-3-yijzulfany-1,3-

b

Lwn:I:v’lhm_ul--'~y[‘)-5»[2-(--!--rné‘[hylpipéra:in-‘1-yl)éjtl'uyl]urée a &té  obtenu &

Peiemple 12 et a les caractéristiques zont les suivantes

i}

12
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POINT DE FUSION : 176°C (Kéilsr)

SPECTRE PMH 1TH TIMR (400 MHz, DMSO-d8) Sppim : 2,16 (5, & H) 2,23 -
2AG o, 1O ) 3,20 - 5,23 (m, 2H) 6,74 (o, s, L H) 740 (G J=0,0 He 2 M) TLED
(dd, J= 8,7, 2 Hzt H) 7,59 (d, J=3,7 Mz 1 H) 8,02 (d, J=9,2 Hz, 4 H) 2,11 (dd,
JEEE, B Hz, 2 H) &8 (d, J=20 He ) 8,51 (d, J=5,3 He, 1 H) 10,91 (b &,
1 H) "

SPECTRE DE MASSE : LO-M3-DAD-ELSD SE2(-)=(M-H)(-)
564(+)=(M+H)(+)

Exemple 15

H-{E-{[B-(4-fluorophényl)[ 1,2, Hriazcla[4, 2-b]pyridazin-3-ylsulfany)-1,3-

hanzothizzol-2-yh)-d-morphclin-4-ylbutanamide

a)Le  M-@-6-(4-AucrophényD[ 1 2 Htriazolofd, 2-blpyridazin-2-yljzulfanyl-

1,2-benzothiazol-2-yl)-L-morphalin-d-yibutanamids paut &irs prepare selon la
méthode décrite dans Pevampls 14 mais & partir de 202myg de 4-morphalin-4-yl-

M-(B-sulfanyl-1,3-benzothiazol-2-ylbutanamide, ds 150my e 2-cilaro-G5-
(d-flucraphényle)-1,2 -triazolofd, 2-blpyridazing, de 0,125 em® da trigthylamine
st de 1dmg barohydrure de sodium, Le bt obtenu @st chiomatographié sur
uns  cariouche Merck (28g de silice  15-d0pm) en  éEluant avec du
dichloraméihans puizs un mélange dichlomméthans/ méthanaol/ ammaoniagus
231713, On récupsra ainsi 71my e H-(8-{a-(+-flusraphényl)
[ 2 Atriazolal4,3-b)pyridazin-2-yllsulfanyl)~1,3-henzathiazol-2-yl)-4-marshaolin-

4-vlbutanarnida, sous forme d'une poudre beige dont les caractéristiques sont

les suivanies :
POINT DE FUSIOMN : 200 (1flar)

SPECTRE DE MASSE LC-M3-DAD-ELED @ B43(-)=(M-H)(-) ;
550(+)=(M+H)(+)

13
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SPECTRE FMIL 1H HMP (400 MHz, DMES0-dE) Sppm 1,72 (quin, J=7,1 Hz, 2
Hy 2,05 - 2,88 (m, 6 HY 2,5 (H) 2,47 (, J=4,6 Hz, 3 HY 7,40 (t, J=3,8 Hz, 2 H)
7,57 (dd, J=2,5, 2,0 H:, 1 H) 7,71 (¢, J=5,5 Hz, 1 H) -3,0:3 (d, J=05 H=, 1 H)
8,10 (dd, J=3,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,24 (d, J=2 Hz, 1 H) 8,52 (4, J=2,5 Hz, 1 )
12,41 (br, s,, 1 H)

-

b) Le  demorpholin-d-yl-F-@-sulfanyl-1,3-hanzothiazol-2-yhbutanarmide
a &é préparé zelon lo méthods déaite dans Peempls  1h mais a partic de

80Gmg de 4-marpholin-t-yl-b-(@-thiocyanato-1 u-bcsn:othia:ol-’_-‘-yl]butanamide,

dz 14myg de dihydrogénophosphats de potassium et de 1,12g de DL-

dithicthreitol. On obtient ainsi 71mg de 4-morphalin-4-yl-H-(B-sulfanyl-1,3-
hanzothiazol-2-yhbutanamide  sous  forme  d'un solide  Dlanc dont  les

caractéristicuas sont l&s suivanies :

SPECTRE DE MASSE: LO-MS-DAD-ELSD :  333(-=(M-H)-)
338(+)=(M+H)(+)

) Le d-morpholin-4-yl-H-(G-thiocyanato-1 ,-henzothiazol-2-vijbutanamide pzut
Efre préparé de la manigre suivants
a un mélangs de 2,779 dacide J-marpholin-d-ylbutanciqus, dz 7,5 cm® de
tristhylamine &t de 8,90g de chlarhydrate de N-[2-(diméthylamine)progyl]-N'-
éthylearbodiimide danz 72 am? de dichlorométhane, on ajoute 4,26y de 1-
hydrosybenzotiazole &t 1,729 de M H-dimé&thylpyridin-4-amine. Apras Smiln
d'agitation & 20°C, on sjouts au mélanga obtenu 3,73g da thiocyanate de 2-
amino-1,5-henzathiazol-6-Yls commercial puis on chauffe A reflux 23h avant
retour & 20°C &t concentration & sac du mélangs réactionnel. Le résidu obtenu
szt chromatagraphié sur une cartouche Analogi- de 3009 en &uant aves du
dichlorométhane  puis  un mélange  dichlorométhans/méthanol & 0%/5. On
récupars un mékange qui est |»urm~ A nouvesu sur une cartouche Mercl: de 90g
dans le mémes conditions d'é&ution. On réeupsre ainsi 1,763 de d-morpholin-
4-yi-H-(E-thiocyanaio-1,3-benzothiazol-2-yilbutanamirde sous forme d'un solide

amorphe jaune dont les caractéristiquss zont les suivantes :

4
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SPECTRE DE MASEE @ LO-MS-DAD-ELSD 1 282(+)=(M+H)(+)

Exempls 16 :
(E~{[6-(morphalin-4-y)[1,2 4hizzolofd, 3-Llpyridazin-s-yilsulfanyl-1,3-

benzothiazol-2-ylnarbamade ds 1, I-diméthyléthyle

a) Le (B-{[8-(rmorpholin-4-y[1,2,4Triazolo[4, 2-b]pyridazin-2-yllsulfanyli-
1,3-benzothiazal-2-ycarbamate de 1, 1-diméthyléthyle peut &re préparé da la

nmanidre suivante ;

a un mélange de 430myg de 3-chlom-B-(marpholin-4-yh[ 1,2, Jiriazclo[d, -

blpyridazineg et 510mg de @-sulfanyl-1, '3-l"u==nvr»'tl1ia:'l~ -yhcarbamate de f,1-

diméthyléthyle dans 9em? d'éthanal 4 ga:e an auie 6omyg ds borohydrure de
godium s la réaction 2st chauffées au reflu pendant Z2h, La suspansion st

laiszde una nuit & 20°C puis est concendrée 3 sec sous vide, On
chromatographie, par dépdt solide, sur cartouche Marcl: de 70g de silice 1540
pm o eluant avee un gradient e 100%  dichlorométhane &
dichloreméthans/méthanal 95/5. On abtient 370myg de (G-{[5~(morphalin-4-
yh[1,2 Atriazolo[4,3-b]pyridazin-S-ylleulfanyl-1,2-banms thiazol-Z-yl)zarbamate

ds 1,1-diméthyléthyle sous forme d'uin 2olide Blane dont les caraciars stiquss

sont les suivantes
POINT DE FUSION @ 195°C (Kafler)

SPECTRE DE MASSE : LG/M2 Elacircapray sur WATERS UPLS - S0D : MH+
=436 + ; MH- = 484 -

SPECTRE RMI 11 (400 MHz, DMS0-2) 5 ppm < 1.51 (s, @ H) .46 (m, 4 H)
85, A HY 739 (, 2105 Hz, TH) TAS (dd, J=2.8, 2.0 Hz, 1 H) T8 (d,
JEIEHZ T HY 245 (d, J=10.3 H T H) 8015 (, J=2.0 Hz, T H) LAY (s large,
H) -

k) Le .":-»':;h!«::ro-G-(m«:»r;:rl"u:»lin—;l-yl)[‘I,2,;E.]tria:c»lm[4!~,3-b]pyrida:ine peut étra

préparé d= la maniére suivants :

Ys
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A ounz golution de 1,88y de  36-dichloro[i,2,4]tizzolold, 2-blpyridazine

commercials dans 20cm3 de 1Y lJ--hmuhyhuxm:unuk- sont ajoutés 0,9cm® da

norphaling et 1,40m® de tidihylamine. La réaction es agités a 20°0 pendant

!,

10h. On rajouts E0em® Jeau et le m

(i

fange sst erirait aveo de acéiate

d'éthle, La phass orgalnque @at lavée A l'eau &t 3 la saumuors puiz séchde sur
sulfate de magnézivm =t concentrée a sas pour domner un solide heige, Ce

dernisr est chromatographié par dépdt solide zur une cartouche Merel: de T0g
<

ds silics 18-40 pro &uant aver un gradient de 100% dichloiométhane 2

dichloromathane/méthanol 85/5. On obdent 1,597 g de S-chlora-G-(rmarpholin-4-

vh[1, 2 Airiazclofd, 2-ipyridazing sous forme Pun eclide jaune trés pals, dont

les caractéristiques 2ont les suivantes

SFECTRE DE MASSE @ LIPLC-MS-DAD-ELED : 240 =MH-+

Exemple 17 :
1-[Z-(dligthylziming)Sthyl]-3-(G-{&-(fucrophanyl)[1,2, A triazalo[4,3-blpyridazin-
S-yllaulfanyl}-1,3-kenzothiazol-2-yhurée

a) La 1- [v'-(vh»--myhnmnu)«azhyl]-‘ --(G-f[u (—i fluornphpnyl) [1,2,4iriazclo]4,3-

maniers suivante ;

a L solution de  200mi Qe thivcyanate de 2-(([2-
(disthylamino)éthyllearbamoyl}  aming)-1,3-banzothizool-t-yle  dans  Gem?
d'&thancd, an fait barboter un courant Fargon pendant & minutss. On ajoule
ensuite Gmyg de dihydrogénaphosphate de potassium  dans O,8cm? d'eau,
280myg da DL-dithicthréital et 204mg de S-chlorg-a-(I-flucrophényls)-1,2,4-
triazalof4,8-blpyridazing . La réaction &5t chauffée au reflus pendant 19h, puis
la solution est évaporse a sec sous vids Le résidu est purifié sur une
cartouche de aflics Marsl: de 25 g par dépét solide en &luant avec un gradiznt
fe 100% dichloroméethanz a dichlorométhane/(dichloraméthane 58 / méthanal
17 L ammaniague 2) £/2, On obtient ainsi 2285mg de (-[2-(diéthylamine)éthyl]-3-
(G-{[E-(-fluoraphényl)[1,2 dliiazolo[4,2-0)pyridasin-3-yllsuifanyli-1, 3- |
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benzothiazol-2-yhurée zous forme dune paudre jaune dont les caracténistiques

FOINT DE FUSIGN : 178°0 (Railer)

SFECTRE DE MASSE : SFECTRE DE MASSE : LC/MS Electrospray sur
WATERS UPLC - SO0 : MH+ = 537 + ; MH- = 535 —

SPECTRE RMH 1H (400 MMz, DME0-di) 5 ppm : 0.87 ¢, J=7.3 Hz, 8 H) 2,50
(n partizlisment masqué, & H) 2.20 (g, J=6.0 Hz, 2 H) &.73 2 (mlarge, 1 H) 740
(t, J=2.5 Hz, 2 H) TAZ (doy, J=8.5, 2o Hz T HY TR (d, J=8.5 F, 1 H) 5.02 (d,
J=0.8 Hz, 1 H) 8011 (dd, J=5.3, B4 Hz, T H) 218 (d, J32.4 H, | H) 3.51 (d,
J=9.3 Hz, 1 H) 10.91 (m &tals, 1 H)

k) Le thicoyanate e 2-({[2-(diéthylamino)éthyl]czrhbamoyl) arning)-1,3-
banzathiazol-G-yle peut &tre pPrépard celon la méthodds décrits a leremple D
rnais & parlir de 922wy de (S-thiceyanaio-1,3-benzothiazal-2-yl)sarbamate de
phényle ester, 20om? de THF ef 0,465 om? e ML -digthyléthylanediamine,
Apres purification sur une cartouchs Merck: de 30g de silice on &luant avac un
gradisnt de 100% dichloraméthanz a dichlorométhane/(dichlaraméthans 23 /
rnéthancl 17 / armaonigue 2) /2, on obtient 306mg de thiooyanate dz 2-({[2-

(cigthylamino)athyllcarkam wyhaming)-1,3-kenzothiazokd-yle  sous fome  de

solide blane dont les caraciéristiques sont Jes auivantes |
SPECTRE DE MASSE : UPLC-MS-DAD-EL2ED : 345=MH- ; 350=MH+

o) La 3-chloro-G-(4-uoraphényle)- 1,2, 4-triazola[4, 2-blpyridazine peut Sre
préparé da la manisrs suivants :

un melangs de 4,168 d'acide 4-fuoraphényle boroninue, 9,279 Lhydrosyds de
barium ootahydrats, Z,20g  de  [1,1-his (f:!iphényh:,h«:-.s:phino')ferracére]-:li-
chloropaliadium (I &n compleve aves du  dichlorométhans (1:1) et 5 sy de
3,6-dichlora]1,2, 4ltiazola]4,2-blpyridazine commerciale dans 40cm® des M, M-
dimé&thylformamicde sontenant 10cm? d'eau est chauffé dans un bain a 26°0

O IN

pandant 1,5h. La suspension mamon-helge obtenue et refroidiz & 20°C puis

au
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verzée sur  environ  co0ocm® desu. Linsoluble:  est essoré st lave
cucressivemant & leau af, 4 I'dther puis eéché sous vids 2 20°C, Le solide
l:-eige résultant est empété dans du dichlorométhane, essoré ot séché sous
vida & 20°C. On obtieni ainsi 1,24g de 3-chloro-6-(d-fluoraphényle)-1,2,4-
triazolofd, 3-blpyridazing, A ligueurs méres combingss sont ajouté S0g de
silice et le mélangs est dvaporé A sec sous vide, Ce résidu aet déposé surun
lit de 10g de silice dans un filtre 2 varre fiité et on Sus au dichlorcméthans, On
Acupére  ainsi 1,60g  additionnals  de 2-chloro-6-(4-fluceophénvie)-1,2,4-

'ti'iaZ‘DlC'[4,3-b] pyridazine.

Exernple 13 ¢
-(@E-{{E-(morpholin-d-yD 1,2, diiszola ! A-h]pyridazin-2-yljsulfanyl}-1,2-

benzothiazal-2-yhacétamide

a) Le f !-(G-f[iS-(morp'l'nolinn!my!)[ |2, 4]trizzolal, 3-blpyridazin-2-yilsulfanyl}-
1, 2-banzathizzol-2-yhacétamide peut Stre prépard selon 1a méthods décrite a
Peramples 17a mais a partir de Z49mg de thiooyanats de 2- ~(acétylamino)-1,3-
banzothiazal-G-yle, de Sam® d'Ethancl, dz 3 mg de dihvdrogénophosphate de
potassium dans 0,5em? d'zau, de 462mg de DL-dithiothréitol et de 240my de 3-
chloro-8-(marphalin-4-yh[1,2 Htriazalal4,2-b]pyridazins wEparés salon
I’e:cern[:vle 18a.  ©On  oblient ainsi 109mg de  H-(G-{8-(rmorpholin-d4-
yh 1,2, Htriazolal4, 2 -k lpyidazin-2-yllsulfanyl}-1,3-benzothiaz al-2-yDacétamide

aous forme d'une poudrs blanchs dont les caracisristiques sont les suivantzs
POINT DE FUSION ; 225°3C (Kiilar)

SPECTPE DE MASSE : LCO/MS Elsctrogpray sur WATERS UPLC - SQD
MH+ = 425 +; MH- = 426 —

SFECTRE RMI 1H (400 MHz, DM30-d/@) & ppm @ 2.19 (5, AH) 2AE (m, 4 HD

345 (m, 4 H) 7.59 (d, J=10.2 Ho, 1 H) 748 @dd, J=8.5, 2.0 H 1 H) 7.67 (d,
J=8.5 Hz, 1 H) 2013 (d, JE103 Hz, T H) S (d, J=2.0 Hz, H) 12,49 (m étald,
1 H)



1.,'

20

[ ]

c

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

86

() Le thiooyanate de 2-(acétylamino)-1,2-benzothiazol-d-yle peut &tre
prépars de la manidre suivania

3 Tom? de pyridine & 20°C sont ajoutés Bem? danhydiicde acétiqus goutta a
goutie, Aprés Dimin oo gjoute 1g de Z-amino-G-thiccyanato-benzathiazola
(commarcial). La suspenzion jaune est agitds pendant Jh puis concentrée a
sec sous vide. Le rdsidu ezt empdté dans de I'éther éthylique. Linsclubles est
sl par filtration pour donner 1,1g de thiccyanate Je -(acétylaming)-1,3-
banzothigzol-8-yle sous forme d'un solids jaune dont las caractéristiques sont

les suivantes :

CFECTRE DE MASSE @ UPLC-M2-DAD-ELSD : 248=MH- ; 250= -+

Exemple 19 :
Chiarhydrate de (G-{a-(-méthylpipérazin-1-yD[1,2 dhiazolo[d, S-Blpyidacin-2-
vilsulfanyll-1,3-benzathizzol-2-ylcarbamate de 1, 1-diméthyléthyle

a) Le (E-{B-(4-ré&thylpipérazin-1-yD[1,2,4iriazolof, 3-blpyridazin-3-
vilzulfanyl}-1,3-benzothizzol-2-yl)carbamate de 1, 1-diméthyléthyle peut étre
préparg selon la mdthods décrite 3 Fevample 17a mais a pariir de SchHmy da
(B-thiocyanato-1,2-benzathiazel-2-yDcarbamats da T, 1-diméthyléthyle
(prépardes selon Pevempls 20, de 18em?  déthancl, de 18mg de
dihydrogénophosphate de patassium dans 1,6em3 d'aau, de 224mg de DL-
dithicthré&ite sode B0Bmg de S-chloro-G-(d-miéthylpipérazin-1-
yoit, 2, izzolofH,2-blpyridazing, On obtient ainsi 24Gmg du chlorhydrate da
(E-{[6-(4-mé&thylpipérazin-1-y)[1,2, Jiriazolo[4, 2-blpyridazin-G-yl]s ulfanyl}-1,3-

benzothiazol-2-yhoarbamate de 1, 1-diméthyléthyle scus farme d'un solide

Blans dant les caractéristiquas sont les suivantes
POINT DE FUSION @ 241°C (K&ier)

SFECTRPE DE MARSE @ LO/MS3 Elecirospray sur WATERS UPLG - 20D MH+
=499 +; MH- = 497 ~
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SPECTRE RME TH (400 MHz, DMSG-d3) & ppm : 1.51 (g, 9 H) 2.70 (s largs,
3 H) 2250 - 40 (m Eakd partiellernant masqué, 2 H) 744 (d, J=9.5 Hz, 1 H)
A9 (dd, J=3.5, 2.0 Hz, 1 H) 7.84 @, J=2.5 Hz, 1 H) 308 (d, =020 Hz, 1 H)
S.22(d, J=5.5 Hz 1 H) 105D (my &tals, 1 H) 11,24 (s largs, 1 H)

~{

S by Le  Z-chloro-6-(4-méthyipipdrazin-1-y[1,2,trazaloald, 2-blpyridazine
paui &tre prépars selon la méthods décriie & Perempls 16h mais 3 partir de

AdEmg de 3,8-dichlora[1,2,4luiazolofd, 2-bipyridazine commercials, de 10am®
de DMF, de 0,56em® de t-méthylpipérazing et de 0,8850m% de triéthylamine.
ALy abtient ainsi BEAmMy de S-chlofo-a-CL-méthylpipérazin-1-

10 yD[1,2,Atiazolold, 2-b)pyridazine  zous  forme e

X}

zolide  beige dont les

caractéristic U sont (=3 suivantas -
SPECTRE DE MARZE : UPLC-ME-DAD-ELZD : 253=MHH-
Exemple 20 :

1-(B~{[6-(TH-imidazal-1-y)[1,2,4firiazolo[4, 2-B)pyridazin-2-yllsulfanyl)- 1,3-

15 benzothiazal-2-y1)-3-[2-(marpholin-4-yhgihyljurée

g

) Le 1-(@-{[6-(1H-imidazal-1-yD[ 1,2 4lbiazclo[d, 3-b]pyridazin-3-
vilsulfanyl}-1,3-henzoihiazol-2-yl)-3-[2-(marpholin-d-yhéthyljurée  peut  &lra
préparé zelon la méthode daorit: a levemiple 10a mais & partir de 234mg de 1-
(2-morpholin-4-yi)ihyl-2-(E-culfanyl-1,3-benzathiazol-Syhurée, de dam’® de

20 tétrahydrofurane, de 230Mg de n-ibuiyl phosphine, de 2A0myg de S-chloro-6-
(tH-imidazol- 1-yO[1,2 Hlirizzolof, 3-bipyridazing, de 140mg de terk-butylate da
potassium, de 12,5mg de tétraphényldiphosphar ane, de 11 m? e toluine st
de 1Mmg de tris(t,5-diphénylpenta-1 4-dién-Z-one)dipalladiam(0). 2n obtient
ainsl - Z3mg  de  1-(S-{E-(TH-imidazal-1-yD[1,2 Huiazolo[4,3-Epyridacin-3-

25 yilaulfanyl}-1,3-kenzothiazol-2-yl)-3-[2-(vorphalin-4-yhéthyllurée sous formea da

aclide blanc dont las caractaristiquss aont les suivantes ;

POINT DE FUSION : 160°C (Kafler)
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BPECTRE DE MASBSE : LC/MS Electraspray sur WATERS 20 : MH+ = B232 + ;
MH- = 521 — '

BPECTRE PMI1 (H (400 MMz, DMS2-c8) § ppm 1 241 (ra, & H) 2.27 (g, J=5.9
Hz, ZH) 580 om, 4 M) 6.78 (mlarge, 1 H) 7.21 ¢, J=1.5 Hz, 1 H) 7.54 (dd, d,
JEBG, 20 Mz, 1 H) TUEE (d, J=5.5 Ho, 4 H) TS & J=18 He 1 H) 202 (d,
JEI0.5 Hz, T HY 319 (d, J=20 He, 1 H) 858 ( J=1.5 Hz, 1 H) .87 {d, J=10.3
Hz, 1 H) 10.89 (m &ialé, 1 H)

b) Le  2-chloro-B-(TH-imidazal- 1-yD[1,2,4tiazolo[4, 2-k]pyridazineg  paut
stre préparé selon la méthade déarits a Peavampls 1686 mais 3 partir de S da
2,0-dichlona[1,2,4riazolald, 3-blpyridazine  commercials, de Sdom® de M-
diméthylformamide, de 1,99 d'imidazols e de 3,30m® de tristhylamine. On
obtient  ainsi 3,01g  de  S-chloro-G-(TH-imidazol-1-y1)[1,2, dtriazoluf4, 3-
bIpyridazine sous forme da poudne maron grise dond les caracidristiques sont

les suivantes :

SPECTRE DE MASSE : UPLC-MS-DAD-ELED : 22 =MH-+

{6-{(6-méthory[1,2,4hizzalol4, 3-blpyridazin-S-yhsulfanyl]- 1, 3-henzothiazal-o-

ylicarbamate de 1, 1-diméthyléthyle

a) = {G-[(E-méthoxy 1,2, dirizzolofd, 3-b]pyridazin-2-ylsulfanyl]-1,3-
banzothiazol2-yiicarbamats de 1,1-diméthyléthyle paut &trs préparé sslon la

méthods déerite A Pavempla 17a mais 3 partir de 187my de (G-thiocyanato-1,3-

‘banzothiazol-2-v)earbamats de 1, 1-diméihyléthyle, de Somd® déthanal, de

2,8my de dihydrogénophozphate de potazsium dans 0,25cm?® d'zau, ds 539

de DL-dithiothréiol &t de 100mg de  3-chlora-G-méthory[1,2, triazalo[4,3-
Blpyridazing.  On oblient ainei 24mg de  [B-[(S-méthoxy[1,2,Jiazelol4,3-
blpyridazin-2-yaulfanyl]-1,3-benzothiazal-2-yllcarbamate da 1, 1-diméthyléthyla

gous forme d'unz paudre blanche dont les caractéristiquas sont les suivantss
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P( T DE FUSION 1 226°C (1Z6ilar)

SFECTRE DE MASSE : LE/MS Electrospray sur WATEPS UFLC - 20D : M-+
=431 +; MH- = 429 -

SPECTRE FMIL 1H ($00 MH:, DM:so-c/@) & ppm s LA (2,9 H) 2.39 (s, 3 H)
7 J(I JRE.8 Mz, 1 HY TE2 (O, =305, 20 He, 1 H) T84 @, J=2.3 He, 1 H)
BAD (d, J=00 Hz, 1 HY .29 (d, J=9.8 Hz, 1 H) 11.35 (1 &talé, 1 H)

f) Lea 3-chloro-a-méthoxy[ 1,2, tizzalo[d,3-blpyridazing paut &ire prépard

selon 1z méthods déoitz & Pevsmple 18h mais 4 partir de 1g de 5,6-
dichlorof[1,2,triazcla[4, 3-blnyridazine commerciale, de 10,8am” d'une salution
a 0,5M e méthylate de sodium dans le méthanal st de 30an® de dinvanna,

apraz  agitztion au reflus 3h, On obiient sinsi 271mg de  S-chloro-6-

a

methoe: [1,_. r]ma:-:drn[ L2-blpyridazine sous forma d'une pourdre blanche dont

les caractéristiques sont les suivantss

SPECTRE DE MASSE : UPLC-M3-DAD-EL3D : {35=MH+

(B-{C-(1H-imidazol-1-yD[ 1,2, Afhiazalo[4,2-blpyridazin-2-yllzulfanyll-1,3-
benzothiazol-2-yl)carbamata de 1, 1-diméthyléthyle

&) Le (B-6-(TH-imidazol-1-y)[1,2,4}triazola[4,2-b]pyridazin-2-yl[sulianyli-
1,2-benzothiazol-2-y)sarbamats de 1, 1-diméhyléthyle peut &re préparé aelon
la mé&thods décrite & levempls 173 mais & partir de 300mg de (G-thincyansato-
1,2-banzothiazol-2-yzarkamats  de 1, 1-diméthyléthyle, de Gen® d'éthanol
dégazé, de 6myg ds dihydrogénophosphate ds potassium dans 0,6cm® deau,
de 452myg de DL-dithisthréiiol &t de 215mg de 2-chloro-G-(1H-imidazal-1-
vh[1,2,4lirizzolo[4,3-blpyridazine. On abtient  ainsi 1 Trmyg e @-6-(1H-
imidazal-1-yD[1,2,4]iviazals :[--,U-l Neyridazin-a-ylsutianyl}-1,2-hbanzcthiazol-2-

Vcarbamate de 1, 1-diméthyléthyle sous forme d'une poudrs jauns dont les

caractéristiquss sont les suivantas

102
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POINT DE FUSION : 172°C(Kéfler)

SPECTRE DE MASSE : LC/MS Elactrospray sur WATERS ZQ : MH+ = 467 +
i MH- =465 -

SPECTRE RMH TH (400 MHz, DMSO-c6) & ppm @ 150 (5, 2 H) 7.20 (s large,
1 H) 75T {dd, J=8.3, 2.0 He, H) 765 (L, J=ES HZ N HY 790 (1 J21.5 Hz T H)
5.0 (d, J=6.8 Hz, H) £.25 (o, J220 Hz, ot H) 857 (3 large, | H) 287 (f, J=6.3
Hz, 1 H) 11.85 (m étals, 1 H)

Exemple 23 :
1-16-[(G-mstheey[ 1,2, Hirazolald, 3-blpyridazin U-yl)klll anyll-1,3-benzathizzol-2-
yi}-3-[2-(marphalin-d-y)éthyllurée

A) Le 1-{G-[(B-mathomy[1, 2 Hiriazola[4, 3-h]pyridazin-3-ylsulfanyl]-1,3-

benzoihizzol-2-yh-3-[2-(morpholin-d-yN&thyllurée peut atre prépard sslon la
méthode décrits 3 Pavemple 172 maiz & pariiv de £05myg de 1-[2-(morpholin-1-
yEhyI]-2-(B-sulfanyl- 1, 2-benzothiazal-2oyhurée, de 20cm® d’ihanol dégazé,

- de 6,20myg de dihydrogénophosphate de potassium dans 0,25cm® d'eau, da

F2Emy  de DL-dithicthréiicl el de  Z25Imy de A-chlore-G-
méthiory[ 1,2, Htriazolo[4,3-blpyridazine. On obtient ainsi 297mg de 1~{G-[(5~
miathioey[1,2,4]tiazclo[4, 2-blpyridazin-3-yhzulfanyl]-1, 3-henzothizzol-2 reyli-3-[2-

(morpholin-d-yh)éthyljurés  souz forme  dune  poudre  blanchs  dont les

caractéristiques sont les suivantas
POIMT DE FUSION : 250°C (6flar)

SPECTRE DE MASSE : LC/MS Electraspray sur WATERS ZQ : MH+ = 457 + ;
MH- =485 —

SPECTRE RMIT {H (400 MHz, DM3O0-26) & ppr s 241 (m, 8 H) £.23 (g, J=5.9
Hz, 2 H) 259 (m, 4 H) 3.90 (s, sH) BT (m larges, 4 H) 7.09 (d J=0.9 Hz, 1 H)
750 (dd, J=2.4, 1.9 Hz, 1 H) 753 (6, J=2.4 Hz, 1 H) 30014 (d, J=1.9 Hz, ( H)
B.28 (4, J=9.9 Hz, | H) 10.91 (m gtalé, 1 H)

22t
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Exerple 24 :
[6-({6-[(C-méthoryéihylamino][1,2,4ltiazolo[4, 3-b]pyridazin-2 -yleutfanyh)-1,3-

Lenrathiszol-2-yllearbarmate de 1,1-diméthyléthylz

a) Le [E-(fE-[(Z-m&thoyéthyhamina][1,2,tiazolofH,3-b]pyridazin-3-
yl}éulfanyl)-'l,S-lz-en:oihia:ol—;’.’- Vilcarbamatz de 1, i-diméthyléthyle peut Sire
prépard selon la méthods décrits & Pevemple 17a mais & partiv de 614my 2
(E-thiooyznata-1,3-benzathiazol-Z-yhearbamate de 1, 1-diméthylsthyle, 1 fom®

d'&thanal, de 18myg de difiydrogénaphasphate de potassium dans 1,60m?

X

d'ean, de 924mg de DL-dithicthréitol &t de 455 myg de A-chloro-P-(2-
méthoyéthyD[1, 2 dirizazolald, 2-blpyridazin-g-aming. On obtiznt air 30Ty de
[6-({!3-[(:Z-mé‘th-:»:-:yétl*uyl)aminc:~][ ,2 Atriazolof4, 2-k]pyridazine -3-yPzulfanyl)-1,3-

beroothiazol-o-yljearbamate de 1, 1-diméthyléthyls sous forme d'un solide

blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :
POINT DE FUSION 1 179°C (Kiofler)

SPECTRE DE MASSE : LCS/M3 Electrospray sur WATERS LIPLC - SQD @ MH+
=474 +; MH- =472 —

SPECTRE RMH AH (400 MHz, DMSO-3) & ppim 150 (s, 2 H) 207 (5, 3 H)
207 - 337 (mopartiellemant masqué, 4 H) 6.87 (o, J=0.% Hz, 1 H) 7.4 (dd,
J=0.4, 20 He, 1 HY TR (Hlarge, J=B00 Hz T HY 76 (d, J=84 Hz 1 H) 208 (d,

=22 Hz, 1 H) 11.30 (m &talé, 1 H)

k) e 3-chlora-M-(C-méthomyéthyl[ 1,2, Hirfazolol4,2-blpyridazin-6-amine
paut &rs préparé selon la méthode déorite & Peempls 16b mais & partir de
g48myg  de 3 G-dichloro[1,2, Htriazolal4,2-bloyridazine,  de 10z’ de MN-
diméthyl formamidse, de 0,438em® de 2-méthoyéthylaming et de 0,6080m3 ds
trigthylamine. m chtient  ainsi 1,174 e S-chlora-t-(2-
mé&tha-yéthyD[1,2 Htdazolofd, 2-blpyridazin-G-aming scus forme de aolide blanc

dont les caractéristiquss sont les suivanies :

SPECTRE DE MASSE : UPLC-M2-DAD-EL3D : ZI26=MH-; 2Z2=MH+

e
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Exemple 25 :
N-(B-{[B~(4-méthylpipérazin-1-yD[1,2,4iriazola[4, S-h]pyridazin-2-yisulianyl-1,3-

henzothiazol-2-yl)acétamids

a) Le H-(6-{[6-(-méthylpipérazin-t-yh[ 1,2, Hidazalo[4, 3-bjpyridazin-a-
vilsulfanyl}-1,3-henzothiazal-2-ylacétamide peut &re préparé \‘:,‘:‘IOH 2 méthode
décrite 2 l’e‘fen*n'»hL 17a mais 2 partr de 492mg de thiocyanate de 2-

(ac-:tyhmmn)1,J-lmnuuﬂuaz -Gyl de 1Rum®  déthanol, des  18mg de

dihydrogénophozphate de potassiuom dans 1,6em® desu, de 9Z4myg ds DL-

dithicthréiiol et de 805 mg  de  S-chloro-A-(-méthylpipérazin-1-

'\/])[I,;,‘-‘]t”ﬂ—‘)lU[-r,u pyridazine. On obtient ainsi 132mg  de 1-(6-{6-(d-

mathylpipérazin-1-yl)[1,2,4uiazolof4,5-blpyridazin-2-yllsulfany)-1,3-
benzothiazal-2-ylacétamide  sous  forme  dun solide  blanc  dont  les

caractéristiques sont les suivantes

0"

POINT DE FUSIOMN : 228°C (Iéiler)

SPECTRE DE MASSE : LC/MS Elacir u::p:ay sur WATERS UPLC - SQD : MH-+
=441 +; MH- = 439 —

SPECTRE RMI TH (400 MHz, DMSO-d8) & prm : 215 (3, 2 H) 219 (5, 3 H)

230 (m, 4 HY B8 (i, 4 H) 7O (d, J=10.5 He, 1 HY TAT (@, J=2.3, 00 He 1

H) 7.67 (d, J=8.2 Hz, F H) 810 (o, =102 Hz, 1 H)y 246 (d, J=20 Hz, 1 H)
12,40 (m &talé, 1 H)

Exemple 26
{{E-(A-Tuoraphényl)[1,2,wiazolo[d, 2 -b]pyridazin-3-yilsulfanyl- 1-(2-

m gz-.th avyethyl)-1,2-benzothiazol-2-amine

a) Le 6-{6-(4-Tuoraphény)[1,2,Hirazolo[4, 3-b]pyridazin-2-yiJsulfanyl}-M-
(C-méthoyéihyl)-1,3-henzothiazol-Z-aming paut & préparé de la maniére
suivanie

a un mélange de IRimg d= ('“r:' -fluorophéenyD[1, 2, Hiazola[4,3

Blpyridazin-3-yllzulfanyl}-1,2-benzothiazol-2 -yl) arbamate d= T, 1-

10s
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diméihyléthyls &t de 0,100 de chiara-2-&thyle méthyls wthu dans Zom? da

M, M“‘:”J'ﬂé“’l},’lfﬁl'ﬂ'}.‘flITJ)d" A Z0°C, sont ajoutés 4Bmg d'hydrure de zodium a

60% danz huils. La suspension ast chauffée dans un bain 2 90°C un nuit. Le
mélangs réactionnel rafroidi est co-dvapord plusizurs fois & sec avec du

toludne, Le réaidu obitenu est repris dans du méthanol. Aprds  15min

3. L'insoluble est lavé

e

dempatiage, la sugpenzion jaune-bune est essor
plugizurs fois aves du méthanol. Ce solids est traits aves 04om® d'acide
rifluorszsdtique dans 2 om® de dichloraméthans & 20°C pendant 2h. Le

2,

méElangs  réactionnel  résultant 23t concentrd A sec sous  vide pour

donner T18mg e G-{[3-(4-McrophényD[ 1,2, dtriazolo[4, 3-blpyrid scin-3-
ylsulfanyl}-F - (C-misthooyéthyl)-1,3-benzothizzol-2-aming sous forme de paudre

jaune baige dont les caractéristiquass sont s suivantas
FOINT DE FUSION : 212°C (Foilsr)

SPECTRE DE MASSE : LC/MS Electrogpray sur WATERS UPLGC - SGD
MH# = 453 + ; MH- = 451 —

SPECTPE RPMN 1H (400 MHz, DM2O-dE) & ppm e Pour e lot, tous les
“1.7(3, SH)Y ST (m, A T.ET - T4 (m, 4 H) 795 -

giqnairs sant larges avec 3.2
8.0 (m, ZH) 1 (m, Z H) &, S, T H) 242 (d, S=9.5 Hz, H)

Exemple 27
H-E-({6-[(Z-méihamyéthyhamino][1,2,Huiazola[4, 2-B]pyridazin-2-yleulfanyl)-
1,2-benzothiazol-2-yllacéiamide.

a) Le  TR[E-({a-[(Z-méthonyéthyDamino][ 1,2 Atriazolofd, 2-b]pyrid azin-3-
yilzulfanyl)~1,2-hanzothiazol-2-ylacitamide paut &re préparé selon la !l‘)':’th'.‘di.,
dfarits & Pecemple 17a mais 4 partir ds 374y thiccyanate de 2-(acétylaming)-
1,2-banzothiazol-Gyle,  de (2am?  PéEihana] dégazé, de 12myg. de
dihydrogénophosphate de potagsiurn dans 1,%em?® deau, de 694my de DL-
dithiothréilol et de 34imyg de 3-chloro-M-(C-mé&ihomyéthyD[ 1,2, 4Jiriazoha[4, 3

Plpyridazin-G-amine.  On obiient  =insi 0 104mg de HHE-EE-[0-

leg
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mathaxyéthyl)aminal[ 1,2, Airazoln(4, 3-blpyridazin-2-ylsulfanyl)-1,3-

banzathiazol2-yllacétamids  sous forme  dune poudre  beige dont les

caractéristiquss sont [es suivantes :

POINT DE FUSION > 280°3 (fler)
SPECTRE DE MASZE: LC/MS Elsctrospray sur WATERS UPLG - SQD

MH+ = 416 + ; MH- = 414 —

SFECTRE RMH 1H (460 MH=, DMSO-d6) & ppm © 219 (3, 5 H) 3.15 (s, 2 H)

225 - 535 (m patisllement masqué, 4 H) 887 @, /=98 Hz, 1 H) 743 ¢ (- Ad,
J=8.5, 20 Hz, 1 R) 7.54 (Hargs, J=5.6 Hz, 1 H) 7.66 (d, J=8.5 Hz, | H) 7.94 d

JEEEHZ T H) 30 (d, S=20 He, o H) 12,30 (m étalé, 1 H)

Exempls 28 :

1-[2-(morholin-d-y)éthyl]-2-(3-{B-(maorpholin-4-yD[ 1,2 Hiriazolo[4, -

Blpyridazin-2-yllzulfanyl}-1,2-benzothiazol-Z-yl)urés

a) L= 1-2-(morpholin-d-yhéthyl]-5-(G-{{3-(morpholin-4-
¥, 2 triazolof4, 3-hlpyridazin-3-yllsulfanyl-1,3-benzothizzol-2-yhurés peut
stre préparé szlon 1la méthade déarite 3 Pevemple 182 mais & pariie de Z40mg
de Z-chloro-G-(marpholin-4-y)[1, 2, Hiriazala[d, & bloyridazine, de Sem® d'éthanal
dégazé, da 3% g de horchydrre de sodivm et de 333mg de 1-[2-(marpholin-
A-yl)éthyll-5-(G-zulfanyl-1,2-banzothizzol-2-yhurée. On ablisnt ainzi 134myg de
1-[2-(mor |_.Iu-llln-~-1--\/l)-~ﬂlyl]- =(G-{[E-(morphalin-4-yD[ 1,2,4]triazola ,[J,u-

Ppyridazin-2-yllzulfanyl}-1,3-benzothiazal-2-yhurés cous fonms de solide blanc

dont les caractéristiquas sont les suivantas ;
POINT DE FUSION : 2057 (Blichi B-545

SPECTRE DE MASS3E : LC/MS Electroapray sur WATERS UPLG - 83D : MiH+
=542 +; MH- =540 —
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SPECTRE PMI (H (400 MHz, DMS0-cE) & ppni: 242 (m, 6 H) 3.05 - 5.37
(m partielemeant, 2H) 346 (i, 4 H) 5.5% (nm, 4 H) 364 (m, L H) 875 (mlarge, 1
H) 722 (o, o=10.0 Hz, 1 H) 745 (Jld, =33, 2.0 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=5.5 Hz, 1 H)
5,09 ~ 3.4 (m, 2 HY 10.59 (in &tals, 1 H)

Exempls 29 :
1=-{B-[(B-amina[1,2 dtriacala[4, 2-Blpyrid azin-S-yhaulfanyl]-1, 2-benzothiazol-2-

vi}-2-[2-(marpholin-4-yl)éthyllurée

a) L 1-{B-[(B-zminal 1,2, 4]rizzolo[4, S-blpyridazin-2-yl)sulfanyl]-1,3-
[ nzothiazol-2-yl-3-{2-imorpholin-4-yhéthyljurés peut &irs prépard zelon Ia
méthads décnite A le-ample 17a mais 2 partir de 399mg de 12 -(morpholin-1-

yhsthvil-2-(G-sulfanyl-1,Z-benzothiazol-2-yurés, de 20om® déthanal dégazs,

Cde Bmg de dihydrogénophozphate de potassium dans 0,25cm® d'eau, de

FAGMY  de Dh-dithicthréital et de 200mg de S-chiore[1,2 4]riazolo,3-
Blpyriciazin-R-amine. Cn obtient  ainai 129mg e 1-{6-[(2-
amino[1,2,4triazolol4,3-b]pyridazin-3-yl)zulfanyl]-1,3-banzothiszal-2-yR-2-[2-

(marphalin-d-yDéthyllurée  sous forme  d'une poudre  blanche dont les

caracteristiques sont les suivantes :
POINT DE FUSIOM : 280°C (Fafler)

SPECTRE DE MASSE : LC/MS Elacirazpray sur WATERS ZG 1 MH+ =472 +
y MH- =470 -

SPECTRE RMHM 1TH (400 MHZ, DMSC-ifd) & p]:»m DA (m, 6 H S8 (g, J=6
Mz, ZH) 3.9 (m, 4 H) 679 (m large, | H) 652 (d, =05 Hz, 1 H) 8.99 (s larga,
SOH) TAE (I, =35, 20 H T H) 7.5.’.' (d, J=2.3 -L, 1 H) 7.95 (, J=2.2 Hz, 1

H) 8.0°0 (d, J=9.3 Hz, 1 HY10.53 (m &talé, 1 H)

) Le a-chloro[1,2,4irazolo[4, S-blpyridazin-S-amine peut &rz prépard de
la manisre suivants
un mélangs de 190mg Jde chloro[1,2 Htriazalold, -k pyidazine

s

commarciale =t de 1or® de ammoniac aquely: 4 35% dans Tom® de dicanne

LO¥
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dans un fube scellé est chauffé enire 70°C ot 90°C pendant 3h. L2 préc nlu@
farmé et filiré pour donnar 158,4 mg de 3-chloral1,2,4lbiazolo[4,2-b]pyridazin-
G-amine =ous forme de powdre beige dont lss caractéristiques sont les

suivantes

AFECTFE DE MASZE : UPLC-ME-DAD-EL=SD 168=MH-; 170=MH+

Exemnple 30 :
B-[E~(4-flusrophényl)[1,2 4liriazolo[4, 2 b)pyridazin-2-yl sulfanyl}-F-[2-

(marpholin-d-yl)éthyl]-1,3-banzothiazol-2-amine

a) La  E-{[a-(4-fuoraphényl)[1,2,Atriazolof, 3-b]pyridazin-2-yllsulfanyl-N-
[Z-(marpholin-4-yl)éthyl]-1,5-benzothiazol-Z-amine . peut Sre préparé de 12
maniére suivante

a une szolution de G3dmg e [2-(marphalin-4-yéthyl(@-thincyanato-1,3-
benzothizzol-2-yhcarbamate de 1, 1-diméthyléthyle  dans 1 Nem® déthanal
dégazé A Pargon pendant Smin sont gjoutd Smg de dibydrogénaphosphate
dans 1 am® d'eau, 630myg de DL-dithicthreitol et 326 mg de S-chloro-6-(4-
fluorophényD[1,2 dJtiazclal4,3-b]pyridazine, & 20°C. La suspenzion ast agfités
12h au reflu. La réaction ezt placé au réfrigérateur une nuit puis le solide
blanc-gris est essoré. Cs zclids ast lavé & I'Sther digthylique puis empats dans
le  dichloromé&hane ot essoré On obtient ainsi 222mg  de  6-{6-(4-
flucrophényh[1,2,4liriazol: .[-L,.?.-b]|:»y|'|LLx_|n—--‘rl]uulfmyl‘ -M-[Z-(marpholin-4-
yhéthyll-1, 2-benzathiazol-2-amins sous forms d'une poudre blanche grise dont

les caractériztiquzs sont les suivantss
POINT DE FUSION : 280°C (Kéfler)

SPECTRE DE MASSE 1 LC/MS Electrospray sur WATERS UPLGC - 30D @ MH+

= 503 + ; MH- = 508 -

SPECTRE FMI H (400 MHz, DMZO- lf) A ppm: Pour ce lof, fous les

signau- sont larges aves @ 240 (m, 4 H) 2.60 (m masqué, 2 H) 343 (m, 2 H)
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255 (m, 4 H)Y 728 - AL m, 4 H) TRG - 502 (m, 2 H) 2.06 - 322 (m,3 H) 8.49
(d, 5=10.0 Hz, 1 H)

h) Le [2-(marphalin-d-yhéthyl(G-thiooyanato-1, f-banzothiazol-2-
vhcarbamate de 1,1-diméthyléthyle peut &tre préparé de la manidre suivante

a unmélanga de 500mg de (B-thiosyanaio-1,2-hanzoihia=ol-2 -_\,/I)L arbamate de
1,4-dimé&thyléthyle dans Tom® de FLE-diméthyiformaimide & 20°C, =ont ajoutss
183mg dhydrure de2 sodium & 60% dans Phuills, Apeés Smin, on ajoute G08my
de chlorhydrate de 4-(2-chloraéthyla)manphalins. Le milieu réactionnal ast agité
wn weel-and puis concentré & zec sous vide, Le résidu est punifié aur colonne
Biotage 325 M par Jépét & sec an Sluant aves un gradient
dichicromathane/eclution . B de  95/5 &4 @0M0  [Solution B
dichlorométhane/méthanal/ammoniagque (35/17/2)]. On obtisnt 847myg de [
(roipholin-4-yDEthyll(B-thiocyanato-1,3- Jen:othia:ol—?-yl‘)--.a rbamate de 1,1-
dimathyléthyla angagé tel quel dans la suits des s synthases.

SPECTRE DE MASSE : UPLC-M5-DAD-ELESD : 421=MH+ ; S21=(MH+)-
TBoc+H

Exempla 31 :
M-(2-I2-({[2-(morphilin -t-yDéthyllcarbamoyllamino)-1,3-henzothiazol -G-

vilsuffanyl}[1,2,Htriazclo[4, 3-b]pyridazin-d-yl)acétamide

a) L& H-G-{2-(2~marpholin-4-yhéthyllcarbamoyllaming)-1,3-
banzothiazol-G-yllsulfanyD[1,2,Hiriazcls[4,3-blpyridazin-g-yhacétamids DLt
&tre prépard zelon la méthode déorite 2 Ferampls 17a mais & pariir da 1 07mg
de  A-[2-(marpholin-d-yl)athyll-3-(G-sulfanyl-1,3-benzothiazol-2-yurés,  de
10cm® o éthz anol, de Zmg de dihydrogénophosphate dz potassium dans 0,2cm?
daau, de  148mg oo DL-dithicthrditel 2t de. 67mg  de 1-(2-
chlaral1,2 Hiiazclol4, 2-blpyridazin-G-yhacstamide. On obtiant ainsi 83mg g de
F-(E-{[2-([2-(morpholin-d-y)éthyllcarbarmoylaraing)-1, 3-banzothiazol-6- |

vl] sulfanyl[1,2 4ftrizzolc[4,3-blpyridazin-fA-yhacétamide  sous  forme  d'une

poudrs blanche dont les caractéristiques sont laa suivanies

’

210
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POIMT DE FUSION : 190°C (Kafler)

SPECTRE DE MARSE @ LO/MS Electrozpray sur WATERS UJPLC - 50D : MH+
=514 +; MH- =512 -

SPECTRE PMF 1H (200 MHz, DMS0-¢8) & ppr 2 216 (3, 3 H) 240 (m, & H)
300 (m partislemant masaqué,  H) 259 (m, 4 H) 8.78 (m large, 1 HY 7.40 (dd,

J=C.5, 0.0 Mz, HY 75T (d, =25 Ho, 1 HY 801 (d, J=20 Hz 1 H) 2010 (d,
J=10.1 Hz, 1 HY &.88 (@, J=1000 He, 1 H) 1087 (m étals, 1) 1147 (5 large, |

H)

by  Le M3 -Llllul«-[I,._.,-.]ill?:t'ﬂu[-l s-blpyridazin-G-yacétamids paut &tre

réparé de la maniers suivents :

"‘"v

4 un mélange de 202mg de 3-chiora{1,2,iiazclol4, 3-hlpyridazin-G-amine,

dans Fem?® de pyridine a 0°C, sst ajouté 0,11c oS danhychide acétique. On

aizsa remonter 1A température & Z0°C sur Sh puis 0,05 om3 canhydride
acétique est rajouté ot Pagitation maintenus pendant 24h, Le précipits fonmeé
sat essoré puis lavé aves de Péihyle Ather st du pentane. Ce solide st purifié
par chromatographis sur Biotage Quad 12/26 (RP-SIL, S0A; A2-53uM) en ‘
Eluant avac un gradient de dichloraméthans/méthancl de 100/0 a 90/10. On
obtiant ainsi 41 mg de T-(G-chloro[1,2,4]iazolof4, A-blpyridazin-6-yhacstamide

zous forme de poudre blanche dont les caractéristioquas sont les suivantss

SPECTPE DE MASSE : LC-M&-DAD-ELSD : 210 =MH-; 212=MH+

2, Cediméthyl-H-(E-2-({[C-(morphalin-d-yhéthyllcarbamoylaming)-1,3-
benzothiazal-G-yllsulfznyl}{ 1,2, iazalo [, 2-b]pyridazin-G-yhpropanamidas

a) Le 2 2-dimé&thyl--(G-2-(2-(morpholin-4-y)éthyllearbamoyl amino)-
1,3-benzothiazol-G-ylsulfanyl{1,2,4]wiazolol4,3- Spyridazin-G-yhprapanamids

paut &hre préparé selon la méthode déorite a Pedemnple 172 mais a partic «:!e
ca20my de 1-[2-(marpholin-t-yl)éthyl]-3-(G-sulfanyl-1,3-benzothiazal-2 -vl)unm ,
de 10cm? d'éhancl, 4mg da dihyedrogénophozphate de potassium dans 0,2cm®

\
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deay, de  318mg  ds DL-dithicthrditl et de  174mg  de M-(2-
chlora]1,2 AJtiazalo4, 2-bpyridazin-g-yl)-2, 2-diméthylpropanamide.  On obtiant
ains 125y e 2 Zedimndthyl-T =(E-2~({2-(morpholin-4-
yhdihyllcarbamoyllaming)-1,3-benzcthiazal-G-yllzulfanyl}[1,2,4triazalal4,3-

blpyridazin-G-yhpropanamide  gous forma dune poudre Blanche  dort les

caractéristiques sont l&s suivantss :
POINT DE FUSION @ {195°C (Rafler)

SPECTRE DE MASSE ; LO/MS Electrospray sur WATERS UIPLG - SQD @ MH+

= EAG +: MH- =554

SPECTRE PMIT 1H (400 MHz, DMSO-e3) & ppm : 1.27 (3, 9 H) 242 (m, & H)
3.08 (m partisllement masqué, 2 H) 2.60 (m, 4 H) 6.79 (m farge, 1 H) 7.4 (|l<l
J=8.5, 7.0 Hz, 1 H) 755 (d, J=5.5 Hz 1 H) 790 (d, J=10.0 Hz 1 H) 8.03 (
J=00 Mz, 1 H) &35 (d, J210.0 He, 1 H) 1057 (3 large, T H) 10,20 (m Stalé, 1
H)

D) Le = M-(E-chlore[1,2,Atizcalal4,2-b]pyridazin-g-yl)-2
dirnétnylpropans anide peut &re préparé de la maniére suivante

un mélangs de 193myg de S-chloral1,2,Abiszolald, 3-blpyridazin-G-amina &t de
0,14em? de chlorure de pivaloyle dans Som® de pyriding est agits Sh & 20°C.
On rajouts 0,14em?® de chlorurs de pivaloyle st on laisse sous agitation une
nuit. Le milizu réactionnel obtenu est concentrd a gec sous vide. Ls résidu ast
lavé avec de Iéther dthylique et du pentans. Le précipits est repris dans une
solution de chlorure Pammonium puis extrait avec un mélangs acstate
ar&thyle/méthanal 90/10. La phass crganique est dvaporés a sac. On chbtient
ainsi 157y da H-(@-chloro[1,2,4fiizzolol4,3-blpyridazin-g-y)-2,2-
diméthylpropanamide sous forme de poudre marron dont Iz caractiristigques

sant les suivantes :

SPECTRE DE MASSE : UPLC-MS-DAD-ELSD : 252-=MH-; 254=Mi-
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Exemple 39 :
(E-{[6-(4-Tlucrophényl)[ 1,2 Atriazolo[4,2-Elpyridazin-Z-ylzulianyl)-1,3-

L)L =nzothiazol-2-ylcarbamate de phényle

2) Le  (B-{[a-(I-flucrophényl[ 1,2, 4tiazolo[4,2-blpyridacin-3-yilsulfanyl)-
1,2-benzothiazol-2-yearbamate de phinyle paut &re préparé szlon =
méthade décrite & Peeamplz 9d mais 3 parlic de 630mg de G-(G-(d-
fluorophanyh[ 1,24 iriazslo[4, 2L lpyridazin-3-yiJaulfanyli-1,3-banzathiazal-2-

aming =t de 0,203 de chloroformiate de phényle dans Gond de pyridiez apras

o

dh  ds  contact 20°0C. On obtient  ainsi 333mg de  (B-6-(-
fluoroph2nyD[1, 2, 4tiazolo4, - pyridazin-S-yilsulfanyl-1 E-benzathiazol-2-
yhearbamate de phényle sous forme d'un solide beige dont les caractéristiquss

sont les suivantes
POINT DE FUSION > 265°C (1&fler)

SPECTRE DE MASSE @ LO/MS Elecirospray sur WATERS UPLC - 80D - MH+
=515+

SFECTRE PMH 1H (400 MHz, DMSO-d@) & ppm : 7.24 - 7.37 (r, 2 H) 7.56 -
7.48 (m,-’H-I) TEG (dd, JEEE, 2.0 He, 1 H) 770 (d large, J=3.5 Ha, 1 H) 503 (4,

J=O.2 HZ 1 HY B0 (@l =000, B4 Hz 2 H) 8.20 (s large, 1 H-,) W52 (d, =08
Hz, 1 H) 12.63 (m étalé, 1H)

Lz G-{[6-(I-fluc uulnh znyl[1, 2 Htriazclo[H, Z-blpyridazin-s-yljsulfanyl}-1,2-
benzothiazol-2-aming peut aussi &tre prépard zelon la méthade déoits &

Pemmples 17a mais & partir de 220mg 2-amino-6-thiocyanatobenzothiazols
commercial, de 40em®  déthancl, 20mg de  dihydrogé l'lu]hhn:]tlﬂu. =

potassium dans Tom® d'eau, de 1,25g de DL-dithicthréitol &l de 995 Smg e -

chloro-G-(A-flucraphényN[1,2 dbiazclal4, 3-blpyridazine. On abtient zinsi 1,53y
de B-1E-(I-fucraphényl[ 1,2, fuiazolol, S-bipyridazin-S-yljsulfanyD-1,3-

benzothiazol-2-amine  zous forme duns  zsolide marron claire dont les

z

caractériztiques zont = suivartes
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FOINMT DE FUSION > 265°C (afler)

Exert ple 34 -

1-L2-(rnrpholin-4-yDéthyl}-2-(6-{[5-(0 wan-2-ylméthomy)[ 1,2 Atiazolold,3-
blpyridazin-2-yilsulfanyl}-1,2~-benzothiazaol-2-ylurés

a) Le T-[2-(morpholin-d-yh&thyl]-3-(6-{[6-(métan-2-
viméthoay)[1,2,iriazalofd, 3-blpyridazin--yllzulfanyl}-1, 2-benzothiazol-2-

yhurée peut &trs préparéd selon 1a méthode déarnits 3 N'evampls 18a mais & partir
de 240mg de S-chloro-g-(oodtan-2-yiméthasy)[1,2 Altiacalo[, 3-hpyridazine,
de 5o’ &'éthanol dégané, de 28y de borohydrure de sodivm et de 228mg de
1 ~[fl-(n'lor|:'l’ic:»fir|-~!--yl)e:v,hyl] -(B-zulfanyl-1,3-benzothiazal-2-yljurée . On obiient
ainsi 23y e T-[2-(marpholin-d-yl)&ihyl]-3-(@-{A-(ométan-2-
yiméthaxy)[1,2,4tviazalold, 2-blpyridazin-= --)l].;l.lh"ll'lyll-l,--Lu-’i’i:_C'ﬂ‘ll—l al-2-

yhurée sous forme de sclide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes
POINT DE FUSION © 20000 (Failer)

CFECTRE DE MASSE : LC/MS Elecirospray sur WATERS UPLS - £QD : MH+
=543 +; MH- =541 ~

SPECTRE EMP H (400 MHz, DMSO-¢6) & ppnr: 240 (m, 6 H) 250 (im

masaué, 1 H) Z.65 (m, 1 H) 3.58 (m partisliement masque, 2 H) .59 (m, H)
A4S0 (o, J=iZ01 50 Hz 4 H) 3T {dd, =120 20 Hz, 1 H) 44D < 456 (m, 2

M) .98 (i, | H) E.79 (targe, J=5.6 Hz, 1 H) 714 (0, J=9.5 Hz, 1 H) 7.46 (dd,
JEEE, DU Hz F H) VBT, =35 Ho T HY 2018 (d, J=2 Hz L HY 330 (@,
J=8.8 Hz, 1 H) 10.91 (m &talé, 1 H)

D) Le 3-chloro-G-(oxdtan-2-yiméthory)[ 1,2, wiazola[d, 3-blpyridazing peut
Etre ;f-réparé de la manisra suivante

LIN mélange de TEAmg  de  I6-dishboral 1,2 Aiiazalo[d, -0 pyridazine
commerdiale, de 0,252cm® de D-hydrosyméthyl ovdtans et da FEImyg de
carbonate de potassium dans Som? de N M-diméthylarmamide a5t chauffé 2

10072 pendant Gh puis est agité 2 20°C un nuit. Le milisu réactionnel est

Ji4
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conesntrd 4 sec sous vide, Le vdsidu abienu est punifié par chromatographie
suUr une cartouche Merck de 2545 de silice 15-40 pm par dépdt solide en Eluant

aves un gradient dichlorcméthans/méthanal de 100/0 5 97/62. On oktient ainsi
I01my de S-chloro-G-(coétan-2-ylméthory)[1,2,Hiriazclo[4, 2-blpyridasine ZOUS

forme d'un salida2 heige dont les caractéristiques sont les suivantes -

SFECTRE DE MASSE : UPLC-M3-DAD-ELED : &4 =MH+

(G-{[E-(Aucrophenyl)[1, 2, 4triazalafd, 3-D]pyridazin-G-ylsulfanyh-1,3-

barzothiazol-2-yhcarbamats dosdan-2-ylméthyla

c) Lz (B-{[6-(4-TluoraphényD[1,2 4iiazelo[4,3-b]pyridazin-2-yilzulfanyl-
1,2-banzothiazal-2-yDearbarmate d'c»:-té‘i'an-f-ylméi:hyle peut &vz prépard de la
maniére suivante ;

un malange de 171mg de (S-{[3-(-fluorophényD1,2,4]iazolo[4,3-b]pyridazin-
3-vijsulfanyl}-1,3-benzothiazol-2-ylcarbamats da phényle, de 0,0dem? de 2-
hydrozyméthvlo-etane =t de 0,08cm® de fidthylaming dans 3em? de
tetrahvdrofuranie est chauffé 7,50 dans un bain 2 20°C. On laisse reposer [a
réaction une nuit & 20°C puis on Pévapore A zec sous vide. Le rdsidu est purifié
par chromatographie sur une cartouchs Maercl: de 25g de siline 1540 pm par
dépdt zolide 2n éluant aves un gi‘adient' dichlorométhans/méthanol de 100/0 3
PEM4.On abliznt ainsi 52my dz (B-{6-(A-lusrophényl[1,2 dtriazclo[d, 3-
Blpyridazin-3-yllzulfanyl}-1,2 -b@n"ﬁl]|1‘1:n:~l-;.-yl)-albamate d'orglan-2-yiméthyle

sous forme d'un solide blane dont les caractéristiquss sont 12s suivantes
PGINT DE FUSION : 216,7°C (Blichi B-R45)

SPECTRE DE MASSE : LG/MS Electrozpray z=ur WATERS UPLC ; 202D MH=-
= +; MH- = 507 —

|

SPECTRE RMH 1H (400 MHZ, DMSO-:3) 5 ppm : 2,36 - 272 (m particllemant
masoué, 2 H) Ladam, 2 H) A - LED (i, 2H) 495 (my L H) 74D (S22 He,
2 H) TSSO, J=R, T HE D H) TAT (d targe, J=EA He 1 H) 2004 (d, J=0.8
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Hz T H) 800 (dd, J=2.0, 54 Hz, ZH) 821 (s large, 1 H) .51 (d, J=9.5 Hz, 1 H)

12,286 (m étalé, 1 H)

Exempls 36 ;
H-16-[(G-rné&thoey[1, 2 iazolo[4, 3-blpyridazin-2-yhsulfanyl]-1, 3-henzothiazgl-2-

ylrcyclopropane carbovamida

@) [ PI-{t"»-[(ﬁi-m;éi'ho;':y[‘l,:2,;!~]1||J:-:aln[.,4~b]pyi ilazin-3-yhsulfanyl]-1,3-
benZothiazol-2-yhoyclopropanscarbeamide  peut  &tre prépardé  s2lon la

méthods décrits & Ms-emple 17a mais 2 a pardir de 537my de thiocyanate de 2-
[(cydopropylcarbonyDaring]-1,3-bznzothiazol-G-yls,  de  20cm®  d'éthanal
dégazé, de Amy de dihydiognaphosphate de potassiunt dans D,'_"Dbmg d'eau,
de 784wy  de  DL-dithicthrdiiol et s 300mg  de  3-chloro-6-
rnéthory[1,2,tiazolofd, 3-bjpyridazing. D obiient ainzi S8myg de M-1G-[(G-
réthory[1,7 - ]u iazolof4, 3-blpwidzazin-3-yDsuliznyl]-1,3-benzothiazol-2-

vhoyclopropanecarbovamide  zous forme Jd'uns poudre blanche dont lw

z

caraci&istiques sort les sujvanies :
FOINT DE FUSIOMN > Z60°C (<aflar)

ZPECTRE DE MASSE @ LT/MS Electrospray sur WATERS UPLS - SGD : MH+
+ ) MH- = 397 ~

I

299

SPECTRE RMI 1M (400 MHz, DM2O-d3) & ppm @ 0.9 (m, 4 H) 1.99 {(m, 1 H)
S0 (3, 3 H) V.08 (d, J=0.0 Hz, 4 H) 754 (d large, J=3.3 H, 1 H) 7.69 (d lange,

('-J

(‘\0"

=0.5 Hz T H) 3019 (& largs, 1 H) 3.20 (d, J=9.8 Hz, 1 H) 12,62 (m &alé, 1 )

b) Le thiocyanste de 2-[(eyclopropylcarbonyaming]-1,3-benzothiazol-6-
vlz & && préparé de maniére similaire & la méthode décrite 3 Pevaraple 13b
mais g partic de 29 de 2-amino-B-thiocyanatobanzothiazole commearsial &t de
1,21g de chlorrs da Pacide cyclopropana carkarylique dans 20em® de pyridine
aprés Bh de réaction, & 20°C. On ohtient ainsi 2,65g d= thio cyanats de 2-
[(cyclopropylzarbonyl)aminal-1,5-benzethiszol-d-yle  couz forme de  poudre

jauns dont les caractéristiques sont les suivantes :

1 Lg
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SFECTRE DE MASSE : UPLC-MS-DAD-ELED : 274=MH- ; 276=MH+

1 -{ 6-[( G-gthoy[l, 2 AldazalolH, S-blpyridazin-3-yhaulianyl]-1,2-benzothiazol-2-

yi-3-[2-(marphalin-d-yhéthyljurée

A) Le 1-{B-[(B-&thory 1,2, 4Tizcolo[4,3-bpyridazin-2-ysulfanyl]-1,3-

[

Benzothiazol-Z-yll-2-[2-(morpholin-4-y)éthyllurée  a  &é  préparé szlon la
méthnde décrite & lexempls 172 mais & partir ds §13mg de 1-[2-(morphalin-4-
yhéthvi]-2-(E-sulfanyl-1,Z-banzothiazol-2-yhurée, de Z0om?® d'éthanc! dégazé,
de Trng de dihvdrogénophosphate de potassium dans 0,2em?® d'eau, ds 699mg
10 de  DL-dithicthréitol et “de 300mg e S-chlora-G-&tho=y[ 1,2, AJiazolal4,3-
blpyridazine. On abilent aingi 2%4my de  1-{E-[(@-&thaxy[1,2 Auizznbo[4,3-
Bipyridazin-3-yhzulfanyl]-1,3-benzothiazal-2-y0-3-[2-(moarpholin-J-yléthylurée

sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiquas sont |25 auivantss
POINT DE FUSION @ 216°C (Kéflsr)

15 SPECTRE DE MASSE : LC/MB Electrozpray sur WATERS UPLS - 30D : MH+
=501 +; MH- =499 —

SEECTRE RMH TH (400 MHz, DMSO-cé) & ppm : 1.28 (, J=6.3 Hz, & H) 2.41
(m, & H) 2.28 (m particllament masqué, = H) 3.65 (m Hy 4.28 (g, J=6.5 Hz, 2
H) .75 (mfarge, 1 H) 7.06 (d, J=0.3 Hz, 1 H) 747 (dd, J=8.6, 21 Ho, 1 H) 7.57

200 (e JEEE Mz, HY 3001 (d, J=20 Hz, f H) S.27 (d, J=005 Hz 1 H) 10,00 (m
étalé, 1 H)

a4

b) L 3-chinro-A-dtheny[1, 2 dtriazola[4,3-bpyridazing a été prépard selon
Cla méthods  décrite & Pevzmple 16b mais & partir de 1y de  3,8-
dichlora[1,2 dtiazolofd, 2-blpyidazine commersiale, ds 1,71g duns salution &
25 1% dathylate de sodium danz Péthanol et de S0cm® de dicvanne, aprds
I".Q'J?E tion au refl: pendant 550, On obtient ainsi ardmg de 3-chlore-6-
#thay1,2 Altazole[4,3-blpyridazing aous forma d'une paudre blanchaire dont

Jes caractéristigues sont les suivantes
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SFPECTRE DE MASSE : UPLC-M3-DAD-ELSD : 193=MH+

Exernple 38 ;

1-{6-[(E-Ethay-7, 8-dihydra[1,2 4lidazcle[d, 30 lpyidazin-S-yheulfanyll-1,3-
benzothiazol-2-yi}-2-[2-(Mmorpholin-d-yl)&thyl]uréa

S a)  Le 1-B(5-athay-7,S-dihydro[ 1,2, trizzolo[4,3-blpyridzzin-2-yheufanyl]-
1,2-banzothiazol-2-yl-3-[2-(morpholin-4-yhéthyljurés peut Stre préparé de la
maniére suivante :

2 un mélangs de 1Ty de -EA3-Sthoa 2 Abiazola[4, S-b]pyridasin-3-
yheulfanyl]-1,3-banzothiscol-2-yD-3-[2-(morpholin-d-y)éth uréa - dans  10em?

10 d’éthanal, an gjouts 27Vmg de barohydrire de sodiom. La réaciion est chauffés

aut raflur pendant 2,50, puls on rajouts prograssivement 103mg de horohydrure
de acdium et bz reflux est maintenu 43h. Le milieu réacticnnel @zt concentré &
& 2oUE preszion réduite. Le résidu est punifié par chromatographie sur
Bintage Quad 12/26 (HKP<SIL, G0A; 32-63mM) en &luant avee un gradient de

15 dichlorcméthanas/méthanol de 9871 & 93/7. On abiient sinsi 72myg de {-{E-[(6-

athony-7,S-dihydro[1,2,4Jiriszolo[4 Ja-blpyridazin-3-yhsulianyl}-1, Z-benzothiazol-

2-ylk-3-[2-(rmorpholin-4-yhathyllurés zous forme de poudre blanche dort les

caractéristiques sont les suivantes :
RPOINT DE FUSIOMN @ 230°C (Kéflar)

20 ZPECTRE DE MASSE : LIT/MS Elecirospray sur WATERS UPLS - 32D : MH-+
=503 + ; MH- =501 —

SPECTRE PMI 1H (400 MHz, DMSO-d8) @ ppm @ 124 (d, J=7.14 Hz, 3 Hy 2.4
(m, & H) 273 ¢, =80 Hz, 2 H) 2.10 (i =300 Hz 20H) 820 - 336 (m
partiellement masqué, 2 M) 3.55 (m, 4 H) 417 (3, J=7.01 Hz, 2 H) .88 (m large,

25 0 H) TR (dd, J=EE, 20 H 1 H) VAL, J=503 He 1 H) S02 (d, J=200 Hz,
H) 11.14 (m étal&, 1 H)
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-[E-(E-[(C-rnéithoryathylamina][1,2,4]riazobald,2 S-h]pyridazin-2-viisulfanyl)-

1,3-benzothizazol-2-yi]-4-(marpholin-4-yhbutanamids

a) Le  HHE-((E-[(C-méthomydthyamina][1,2,Hifazclofd, 2-b]pyridazin-a-

()

yllzulfanyl)- 1, 2-benzothiazol-2-yi]-4-0 norphalin-d-yDbutanamide  peut &2
préparé selon la méthods déaite & Pexempls 174 mais & partir de 446mg da
4-(morphiotin-d=yl)-l -(@-thiocyanato-1 S-henzothiazol-2-vilbutanamide, de Acm®
d'éthanal, de Amg de dihydroginophosphate de potazsium dans 0,3cm° Jeau,
de 570y de  Dl-dithiothriitol et de  280my de  S-chloro-M-(2-
10 méthasysthyh[ 1,2, Hriszclof,3-blpyridazin-G-amine. On obtient ainzi 160my de -
F[B-(5-[(Z-méthoyysthylamins][1,2,3iazalof,2 3-b]pyridazin-2-ylsulfanyl)-

1, 3-benzathiazol-2-yi-4-(morholin-d-y)butanamids sous forme d'une poudra

blanchz dont les caractéiatiquas sont ls3 suivantzs
POINT DE FUSION  177°C (Kiafler)

15 SPECTRE DE MASSE : LC/MS Electrospray sur WATERS UPLC - SQD : MH+
=529 +; MH- =527 —

I

SPECTPE PMIL IH (#00 MHz, DMS0-ci2) & ppm @ .79 (m farge, 2 H) 2,22 -
2.55 (m large pardellement masqué, 5 H) 318 (s, & H) 323 - 2.55 (m large
partiellement mazqué, & H) 6.57 (4, J=10.0 Hz, 1 H} 743 (dd, J=5.8, 201 Hz, 1
20 H) 7.54 (tlarge, J=5.6 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=5.5 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=7 (0.0 Hz, 1 H)

& 11 (d, S=2.1 Mz, T H) 1232 (m &lalé, 1 H)

Exenmple 40 :
H-[6-({6-[(Z-méthonysthyhamino][ 1,2, 4riazolof4, 2-b]pyridazin-3-yla ulfanyi)-

1,3-benzothiszol-2-ylleyclopropans carbaoxamida

25 a) Le  THE-([E-(2-m&thoyathylamino][ 2 Atiazolod,3-klpyridazin-3-

|

yiksulfanyl)-1,3-benzothiazol2-ylloydlopropanzcarbaxamide pzut &re préparé
selon la méthade décrite 2 Pevemple 17a mais a partir de 605myg da

thincyanate  de 2-[(cyclopropylearbonyl)amina]-1 JA-benzathiazol-G-yle,  de
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15 Bom? d'éthanal dégazé, de Tlmg de dibydrogénophosphate de potaszium
dans 1,2om” deau, de 1,02g de DL-dithiothréitol st dz 500my de 2-chlora-M-(2-
mathoyéthyhl 1,2 Hiiazolo[d, 3-blpyridazin-G-aming. On oltisnt ainai 292mg de
H-[6-(-{61[(i-|'|1nith«"-' 'yfi’nhy!')amim:‘][ 1,2 Ariazalaf-4,3-b] 1::yrid-a:i n-3-yllsutfanyl)-

1,3-banzothizzol- --yl]by- Jopropsnecarbozamids  sous  forme Jduns poudre

blanche dort les caractéristiques sont le2 suivantes :
POIHT DE FUSICH : 212°C (1ailer)

SFECTRE DE MASSE : LOG/MS Electrospray sur WATERS UPLC - S0OD : MH+
= 442+ ; MH- = 440 -

SPECTRE RMI TH (400 MHz, DM30-d8) & ppm @ 0.95 (m, 4 H) 1.8 (m, 1 H)
SO1E (s, S H) 3.24 - 3.28 (m partiellemant masqué, 4 H) 656 (d, J=10.0 Hz, 1 H)
745 (dd, J=3.5, 2.0 Hz, 1 H) 7.53 (tlargs, J=5.4 Hz, 1 H) 7.67 (d, f=3.5 Hz, 1
H) 7.84 (1, J=10.0 Hz, 0 H) 802 (d, J=20 Hz, 1 H) 1267 (s lange, I H)

Exernple 41 :
H-(6-{5-(4=fuoraphényl)[1,2,4frizazolol, 2-blpyridazin 2-yllsulfanyl}-1,2-

benzothiazol-2-yhacetamida

Le F-(B-{[6-(4-flucrophényh[1,2,iiazola[4, 2-lpyridazin-2-yljsulfanyl}-1,3-
l:nen:o'thia:ol~2-yl')a«:é'tamide peut &re préparé sslon la méthode daoite 2
leczmiple 1856 mais a partir e 27Img de a-1[R-(4-
'rluorc-lz'henyl)[i ,2,—!~]‘tria:«jlc-[4,3--hh»vnua"nl- A-yllsulfanyl}-1,2-henzothiazol-2-

amine dana Dam® de pyriﬁine gt de lom® danhydiide acétique & 60°C pendant
Ah, On obtient ainsi 207mg de N-@-{8-(tfucraphény[1,2,Hiiazolol4,3-

| :»yrida:in-:?--yl]3|_|Ifanyl‘-‘I F-benzothiazol-Z-yacétamids  soug  forme  d'un

A I

solids baige dont les caractéiistiques sont les suivantss

POINT DE FUSION » 265°C (Biichi B-515)

SPECTRE DE MASSE @ LO/ME Eleciraspray sur WATERS UPLC - 8QD :MH-
=437 + ; MH- = 435 — '
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SPECTREE RME TH (400 MHz, DMSC-di) @ ppm @ 2009 (3, 3 H) 7.40 ¢, J=9.0
Hz, 2 H) 7,87 (dd, J=3.5, 200 Hz, 1 H) 7.72(d, J=5.5 Hz, 1 H) 8.0 (d, J=9.2 Hz,
TH) .08 « 245 (dd, J=9.0, 5.5 Hz, 2 H) 2.23 (d, J=001 Hz, f H) 8.52 (d, J=9.3
Hz, 1 H) 12.39 (5 large, 1 H)

Exemple 42 ;
1=(G-{6-(A-Tlucrophény[1,2, 4ltrizzolo 4, 2-blpyridazin-S-yllsulfanyli- {,3-

kenzothizzol-2-y1)-3-[2-(L-axidomorpholin-t-yhéihylurés

a) Le 1-(6-{[G-(-Tuorophényl)[1,2,dirazolo[4,3-blpyridazin-5-yllsulfanyl-
1,3-henzathiazol-2-y)-3-[2-(4-cddormorphalin-d-yléthyllurée peut &re prépard
de I3 maniére suivante :

a un mélange de Z00mg de  A-(S-IE-(Hfluoraphényl[1, 2 Atriazolo[d, 3

~

blpyridszin-2-yllzulfanyl}-1,3-benzothiazal-2-ylj-2-[2-(marphalin-4-yl)&thylurée

danz Bem? Jacids acélique & 20°C, sont gjoutds 118mg de périodate da
sodium dans 0,5cm® d'sau. Aprds une nuit, on filtrs e pracipitd, La poudre
blanche abtenus ezt un mélange contenant du produit coydé et du poduit de
départ, Ce radlange est repris dang 10em® dacide acitique avec 1 5hmg de
périodate Jde sodium diséous danz 1 om® d'zau. On laisse e melangs sous
agitation une nuit, & 20°2. Le précipité est alors filtrd puis sucesssivement lavé
a lether dilzopropyliue et & 'éthar didthylique. On abtient 155 mg ds poudra
Planche de 1-(@-{J6-(I-fluorophanyh[ s Hiviazolo[4, 3-hlpyridazin-G-yilsulfanyll-
1,2-benzothiazol-Zeyl)-5-[2-(d-ovidomarpholin-deyléthyljurée dont les

saractiviztiques sont les suivantes :
PCOINT DE FUSION @ 190°C (Kafler)

SPECTRE DE MAZSE : LC/MS3 Electrospray sur WATERS UPLS - SQD : MH-
= BR7 +; MH- = 585 ~
SFECTRE RMITH (W00 MHz, DME0-d6) § pprm @ 345 - .07 (m, 12 H) 7.4

(t, J=8.5 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=2.5, 2.0 Hz, 1 H) 7.55 (m maaqus, { H) 7.61 (,
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=05 M=, 1 H) 8.03 (d, J=0.8 He, | H) 842 (dd, J=3.8, 54 Hz, 2 H) 316 (d,
J=00 He, 4 H) 851 (d, J=0.8 He, 1 H) 11,29 (m &alg, 1 H)

i

Exemple 43 ¢

Ei—{[@-(‘l-m«i.th'yLIH-|:.yr:‘:v-; ~A-yl)[1, 2, Atriazola[4,3-blpyridazin-2-yllsulfany(-

1,2-henzothiazol-2 -amine

a) Le &-{[6-(1-mathyl~{H-pyrazal-2-yD[1,2,4]triazolof4, 2-kpyridazin-3-
vilsulfanyl}-1,3-benzeihizzol-Z-aming  peut &ire préparéd de la maniara
suivante :

r{ano ur tube pour microondas muni d'uns agitation magnétique, on introduit
5 2000 ZE0mg de 1-(B-aulfanyl-benzothizznl-2eyl)-3-(2-morphe slin-4-yl-&thylz)-
uréa, 7 o’ de dimethylsulforyds ot 240mg de carbonate de potassium. La
zuspenzion ainz abienus est 2gitée pendaint 5 minutes avant ajoud de 200rmng
da  I-chloro-G-(f-méthyl- TH-pyrazol-d-yl)-1,2, d-triazolo[4,3-blpyridazine.  Le
mélange réactionnal st alors chauffé au four misroondss pendant 10
minutas & 190°C, puis versé dans 100 am?® d'eau. Le mélangs résultant est
agité  pendant 20 minutes A fioid, Le solidz est filtrd, lavé par 3100 am?
d'zzu puis eszord, La poudre marren aingi obfenus  ast purifiés  par

chromatographis sur gl e zilice (&luant

i‘ln

dichlorométhans/méthancl/ammaniaque  95/5/0,5). On ajouts un pau de
méthanal et d'acids chlorhydrique en solution dans du dicannz aw fractions
contanant le produit attendu (uour améliorsr 1z zolubilité). Les fractions sont
rassemblées et soncentrées sous pression réduiie. Lhuils ainsi cbtenue est
raprise par 2o o i d'une solution aquauze saturdée «'l’hydn:wgénocarbonate (pH

§-9). Le précipité formé est filtré puis lavé par 320 ¢ m? cleau et seché sous

vide., On obtient  ainsi 120mg de A={[6-(1-tnéthyl- TH-pyrazolkd-
yh[1,2,Htriazolol, 2-blpyridazin-2-yllsulianyl}-1 A-benzothiazol-2-amine  sous

forme d'un solide marron clair,

PGINT DE FUSION » 284°C (1oier)
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SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS Do MH+ = 321 +
MH- = 379-.

SEECTRE PMII1H (400 MHz, DMS0-dé) & ppro: 2.94 (3, 2 H) 7.30 (d,
J=8.5 He 1 H) T4 (dd, =55, 20 He, | H) T8 (3 large, 2 H) 7.3 (d, =08
He, 1 H) 2.0 (d, J=2.0 He, 1 H) & (5, 1 H) 2227 (d, J=9.5 H, 1 H) 249 (s,
1 H).

k) Le S-chloro-G-(1-méthyl- 1 H-pyrazol-d-yh)-1,2 d-triazolol4, 3-L]pyridazine
peut &ire préparé de la manidre suivanta

A un mélange de O By de 2 6-dichlors-1,2,4-tiazolol4,3-b]) ayridazins
commarciale dang 15 o’ de 1, 2-diméthovyéihans, on ajouls 0,61g d2 1-
riéthyl-i-(4,4,5,5-iéaméthyl-1,5,2-dio-aboralan-2-yl)-1 H-pyrazole &t 5,3 am’
Pune zolution aqueuse de souda 111 Le mélangs réactionnst est agité 2 une
température volsing de 20°C pendant 20 rinutas avant gjout de 92mg de
dichlorakis@riphénylphozphing) de paliadiun. Le mélangs réactionnel est

3 une températura

i)

alors agité a G5°C pendant 30 minutss,  puis ramené
voising ds “0°C &t varzé dans 20 om? dzau. La mélange obtenu est s-trait
par w100 me ds dichlorométhane &t 1es phases arganiques rassemblzes
sont lavées par 2100 am? d'une solution agqueuse saturés an chlorre de
sodium. La phase organique rézultants est séchées sur sulfais de sodium,
filtrée ot conentrés par dvaporation ous prassion réduits. La poudre jaune
ainsi oktenuz ezt pwifice par chromaiographiz sur gel de zilics (Sluant
CHCLMeH 93/2). On obtient  ainzi 0,29 de 3-chloro-6-(1-mathyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1,2 4-triazolal4,o-blpyridazing sous forme dune poudre bezige

dont les caractériztiques sant 23 suivantes :
SPECTFE DE MASSE: LO/MS Elecirospray sur WATERS Z0: MH+ = 2325 +

SPECTRE PMI 1H (100 MHz, DMSO-dE) & ppm: 3.94 (3, 3 H) 7.79 (d,
J=9.8 Hz, 1 H) 5107 (5, 1 H) 3.40 (4, J=9.2 Hz, 1 H) 3.57 (8, 1 H)
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Exemple 44 ;
1-(@-{[6-(A-flucrophényl)-7 A-dihydro-[1,2, Hirazolo[4, &-Llpyidazin-a-

yllsulfanyl}-1,3-benzathiazal-Z-yl)-3-[2-(morpholin-t-yhéthyllurde

&) Le  T-(@-{[6-(d-illuoraphényl)-7,2-difydro-[ 1,2, 4]tiazolal4, 3-bpyridazin-
S-yllaulfanyl}-1,2-banzothiazol-2-y)-2-[Z-(morphalin-t-yéihylurés  paut &tra
prépaié de la maniére suivante

Un mélange de  209mg  de  i-@-{E-(d-iluoraphényl)1,2 4]triazolofd, 3-
I:,] pyridazin-2-yl]sulia 1'1315}--'1 yo-benzothiazol-2-y1)-3-(2-morpholin-4-yléthyluréa

241my de zine dans Tem?® dacide acétique sst agité 4 20°C 1,5h puis
chauié & E0°C 2,8k, On rajouts 24myg de zine et laisse encore 1h 2 50O°C,
Aprds agitation unz nuit 3 20°C on additiionna de PFammoniagque pour que la

mélangs réactionnel passs 3 pH alcalin, Ce mélange est exirait avec de
Facétate d'éthyle. La ]:»h::—?se organiqus szt lavée aves uns solution saturéde on
bicarbonzte de sodium puis avec de la saumure &t puis séchés aves du
sulfate de magnésium et dvaporés A seo sous vide, Le résidu est purifis par
chromatographie sur une cartouche Merch de 25g de silice 15-40 pm par
dépdt  solide  en éluant  avec un mélange  dichlorométhane  /
(dichlorométhans 22/ méthanal 117 7 armoniague :2) dz /1. O abticnt
ainsi  48mg de 1-@-{5-E-lucraphényl)-T, -(hhythu-[I,_,—r]un"mloH,u—
blpyridazin-S-yljsulfanyl-1,3-benzothiazol-2-y)-2-[2-(morpholin-4-

yhéthyllurée scus farme d'un solids blanc dont les caractérztiquas sont les

suivantes
POIMNT DE FUSIOMN ; 249 4°C (Blchi B-545)

EPECTRE DE MASSE: LO/MS Elzchrozpray sur WATERS UPLD - SGD:
M-+ = 553 + ; MH- = 551 -

SPECTRE RPMIL 1H (400 MHz, DM20-dE) & pprme: 240 (m, 6 H) 3,18 (s,
H) 2.29 (imi partizllament masqué, 2 H) 2.88 (m, 4 H) 6.79 (m large, 1 H) 7.24
(t, J=8.8 Hz, T H) 749 (dd, J=3.4, 200 Hz, 1 H) 7.52 @, J=2.4 Hz, 1 H) 7.95
(dd, J=8.3, 5.4 Hz, 2 H) 3.11 (& largs, 1 H) 10.99 (m Stalé, 1 H)
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{6’-[ (c:“.-mé'izl'u:;:-:),/[ 1 ,_,4]u tazolel-, 3-blpyridazin-3-y)aulfanyl]-1, 3-henoothia=ol-"-

a) Le 16-[(B-méthoayl 1,2 idazolo[4, 2-blpyridazin-g-yhzutfanyl]-
Benzothiazol-2-yiicarbamate d'éihyle peut &re préparé selon la méthode

décite & Peveraple 220 mais 3 parir de 180mg  de &-[(8-
méthony[1,2,4]tvizzolol4, S-Blpyidazin-2-yl)sulfanyl]- 1, 3-bénzothiazol-2-amine
st de 04208 de chinrocarbonate d'éthyle, dans un mélangs de 1 5am® de
pyriding et de 3om? de dichlaroméihaneg, aprés Sh A 20°C. On ohtient zins
Forg de {E8-[(B-méthoey1, 2 diriazolof, 3-bIpyridazin-g-yhsulfanylj-1,3

senzothiazal-2-yllearbamate d'éthyle zous forme dun zolide blans dont les

raractéristiquas sont les suivantes
POINT DE FUSION : >280°C

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Eleciraspray sur WATERS UPLEC - SQD:
MH+ = 403+ ; MH- = 401-

SPECTRE RMM 1H (400 MHz, DMSO-6) & ppm : 1.27 (&, J=7.1 Hz, 3 H)
S, 3 M) L2 (g, S=T HE 2H) .09 (d, =08 Hz T H) V.8S dd, J=5.8,
20Hz T H) 785 (4, J=R.6 Hz, 1 HY 519 (d, f=200 Hz, 1 H) 5.20 (d, J=2.8 1
1 H) 12.09 (m &talé, 1 H)

) L& B-f{B-mziheey[1, 2, dirzzolo[4, 3=k pyridazin-s-yl)sulfanyl]-1,3-
banzothiazal-2-amine peut Stre préparé zelon la méihode déoritz Al grample
17a mais a partir da 2,25¢ de thiocyanates ds Z-amine-1,5-ben=othiazcl- -Geyle

(c:«:,n'mwrc:ial), dz  100cm®  Jéhancl dégazé, de  S0mg  de

dihydrogénophosphats de potassiom danz 0,500 d'eau, de 519 de DL-
dithisthréiiol et de 24 de 2-chlto-G-réthoy[1, 2 4fiazola[+,3-hlpyridazine,

On oblient ainst 1,599 de  G-[(G-métha [I,E,J]uu clof4,2-Ipyrid azin-0-
yhsutfanyl]-1,3-benzothizzol-2-amine sous forms d'une poudre blanchs dont

les caractéristiquas sont les suivantes
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SPECTRPE DE MASSE: LO/M3 Elactiospray sur WATERS UPLS - SQD:
MH+ = 8?.1 +; MH- = 329-

ole 46 :
{6-[(E-méthary[ 1,2, Hriazcda[d, Z-h]pyridazin-2-ylsulfanyl]-1,3-benzothiazol-2-

Exeim

yI Yearbamate de S-méthoxypropyla

a) Le {G-[(E-mé&tho-yl 1,2, 4]acolo4,3-hlpyridazin-g-yhzulfanyl]-1,3-
henzothiazol-O-yllcarbamate de 3-méthos yoropyle peut shre prépard selon 1
radthode démits ¥ Pevemple 17a mais & parlir de 489mg de (8-thinsyanata-
1,2-henzothizzol-2-yDearbamate e S-méiho: ypropyls, de 15am® J'Ethanal
dégazg, de 20mg de dihydrogénophosphats ds potagsiom dans 0,50m°
d'eau, de 228my de DL-dithiothréitol &t ds 138mg  de A-chloro-6-
mé&thony[1,2,Airazolofd, 3-kpyridazing, aprés 40h au reflu. On obtient ainsi
Sdmg de  [G-[(@-méthory[1,2iriazolo[d,3-b)pyridaz m- Z=yl)sulfanyl}-1,a-
benzothiazol-Zyllcarbamate de 2-méthoxypropyls sous forme dune poudre

blanche dont las caractéristioues sont les suivantss
POIHT DE FUSION : 148°C (Kafler)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrozpray sur WATERS LIPLC - SGD:
MH+ = 447+ ; MH- = 445-

SPECTRE RMI TH (400 MHz, DMS0-d8) 5 ppm @ 1,53 (m, 2 H) 2.24 (3, 3
HY 2 t, JJ=E.5 H:,'_H) 228 (2, S HY DA J=EE Mo 2 H) 709 (d, S=9.2
Hz, 1 H)T B3 (dd, JEEG, 20 HZ T H) 7.65 (4, J=5.6 He, 1 HY 3019 @, J=

Hz, 4 H) 8.20 (d, /=05 Hz, 1 H) 12,10 (m Stalg, 1 H)

D) Le (B-thicoyanaio-1,2-hanzothiazol-2-yhearbamaie i 3-

5

méthoxypropyle paut Stre préparé selon la indthode décrite 3 Pewemple 3

1S

maie & parir de 2g de (B-thiooyanato-1,2-hen “chla"ol-.:-yl)c whamaie de
phényle, da 0,640 de Z-méthary-1-propanal et de 0,470m? de bigthylamine

danz 20am® de t&hahydrofuranng, On obticint ainsi 1,02y de (G-thiocyanato-
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1,2-benzathiazal-2-yl)carbamats de 3-méiharypropyle sous Futm d'un solida

Planc dont les caractéristiques sont lss suivantes

SPECTRPE DE MASSE: LC/MS Elzctrospray sur WATERS UPLC - SQD:
Termnps de rétention Tr (min) = 0,46

MH" = 2244 § [MH-0:CHg " = 234+ (pis da base)

MH" =322 -

Exemple 47:

[6-({8-[(Z-méthoryéthyl)amina][ 1,2, Htriazolo[4, 3-h]pyridazin-2-ylaulianyl)-1,3-

benzathiazol-2-yllcarbamate de 2-métharypropyle

a) L& [6-({B-{(Z-m&tho-yéthyhamina][1,2, Nbiazolo[4, S-Elnyidazin-3-
yipsulfanyl)-1,2-benzothiazol-2-yllearbamate de Z-méthoryprapyls peut &tre
préparg g22lon la méthods déurite & Peample 17a mais & partir de 500mg de
(B-thincyanaio-1,2-henzothiazol-2-yljcarbamate  de S-méthorypropyle, de

9,6em?® d'éthanal dégazs, ds Sm; J e dihydrogénophosphats de potassium
dans 0,98:m® d'eau, de 715mg de DL-dithiothréitol et de 337myg da 2-chloro-
HN-(Z-méthavyathyl)[ 1,2, Atriazolol4, 5-b]pyridazin-G-amine,  aprés  13h  au

I

Fﬂ

i on obtisnt ainsi 123mg de [E-({6-[(2-
rsthor yathylamino][ 1,2 Atriazalofd, 3-kpyridazin-a-ylsulfanyl)-1,3-
benzothiazal-2-yllearbamate de Z-méthovypropyle sous forme Fune aolida

blanz dont l2s caractéristiques sont las suivantes :
FOINT DE FUSION : 219°3 (Féfler)

SPECTRE DE MASSE: LO/ME Elecirospray sur WATERS LIPLS - SQD:
MH+ = 490+ ; MH- = 483-

ZPECTRE RM!M H (¢ 100 MH- 1z, DMS3OQ-d@) & ppm @ 1.83 (m, Z H) 316 (5, 3
H) 3.24 (s, 2 H) 3.07 - 2.36 (m partiellemant masqué, 4 H) 3,42 (¢, J=6.2 Hz, 2
HY 4244t J=6.6 Hz, 2 H) 6.87 (d, J=9.9 H, 1 H) 7.4 (dd, J=2.3, 2.0 Hz, 1 H)
754 (Harge, J=5.0 Hz, | H) 7.83 (d, f=5.3 Hz, 1 H) 794 (d, J=2.5 Hz, 1 H)
£.09 (d, J=2.0 Hz, 1 H) 12.08 (m é&talé, 1 H)

Jo+
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1-[6-(-f6- (E-méchc»t-.yé"[l'lyl)amino]['l ,2,-1]'tx'ia:¢.lct.[-l,E-i::]pyricl azin-2-ylzulfanyl)-
1 S-benzathiazol-2-yl]-2-[2-(pyrralidin-1-yDéthylJurés

a4

a) Le 1-[e-(! H"[(._'-l'n(JLi'\u cyéthylhamina][1,2,4triazola[4,3-blpyridazin-3-
ylzutfanyl)-1,2-benznthiazal-Z-yll-3-[2-(pyrrolidin| Véthylfurde  peut  &tre
préparé selon la méthode décrite & levempls 172 mais 2 partir de 500mg da
1-[2-(pyrilidine | -yl)sthyl]-2-(G-sulianyl- 1 JA-henzothiazol-2-yhurée, de 9,6cm®
déthanol dégazé, de Smg de dihydrogénophosphate de potaseium dans
0,550m° d'eau, de 718myg de DL-dithicthriitol st de 330mg de 3-chloro-T 1-(2-
métha-yéthyD[1,2, Huiazolo[,3-bpyridazin-G-zaming. On abtient ainai 294mg
de 1-[E-({E-[(Z-rmé&thacyéthyhamina][ 1,2, 4triazolol4, 5-5] wyriclazin-3-
_yl’~3|.|lf‘en.nyl)-'l,:?1-i:|en:-:fthi9.:0I-i'_'-yl]—f&-[i-(pyrroliclin-'l—yl)éthyl]uré.‘:': sous  forme

d'une poudre hlanche dont les caractéristiques sont lea suivantes :
POINT DE FUSION : 138°C (Kaler)

.SPEC‘TPF DE MASSE: LO/MS Elachrospray sur WATERS UPLC - S0D:
MH+ = S 14 5 [MH-C7H 2l 1]+ = 274+ (pic de base) ; MH- = £12-
SPECTRE RMH TH (400 MHz, DMS0-d3) & ppm @ 170 (m, 4 H) 244 - R
(m pariellemeant masqué, 6 H) 2005 (3, 2 H) | .;J-333(n1ﬁaﬂkﬂﬂﬂ6nt
mazqué, & H) 6.51 (tlarge, J=5.4 Hz, 1 H) €.56 (d, J=2.4 I-L, 1 H)7.28 (cdd,
J=5.6, 2.0 Hz, 1) 762 (m partisllernant masgué, 1 H) 7.54 1 (dl, J=2.6 Hz 1
H) 7.92 (d, J=5.8 Mz, 1 H) 2.03 @, J=2.0 Hz, 1T H) 0.7 (m atald, 1 H)

(U

by L

paut &tre préparé selon la mdthode déarite & evampls 1t maiz A partir de

1-[2-(pyrrolidin-1-yéthyl]-2-(G-sulianyl-1 ,A-henzothiazol-2-yhurés

1,79 de thiccyansate de 2-([2-(pyrrolidin-1- yhEthlcarbamoyllamine)-1,3-
sansothiszol-6-yls,  dz  G2am®  Jéthanol  dégaczé, dz 25mg  de
dihydragénophosphats de potassiom dans 6,5 Bom® desu et de 2,250 DL-

dihithréital, ©n o obtient ainsi 1,04g  de  A-[Z-(pyrrolidin-1-yl)éthyl}-3-(6-
sulia nyl-1,S-Den:u'tl'nia;ul- Lylurés, sous forme d'un poudrs créms dont =3
iles

vivanies :

n‘[|

1.«
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E MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS LIPLC - SQD:

Temps de rétzntion Tr (min) = 0,525

MH™ =323+ ; MH™ = 321-
c) Le thiocyanate de  C-([2-(pyrolidin-1-yDéthyllearbamcyllaming)-1,3-
ben-othiazsl-G-yls peut ére préparé selon la méthode déorite & lemempls 9

2

maiz & partir de Zg de (G-thiseyanato-1,3-henzothiazol-2-yhoarbamate de

phényle ezter, de Goom’ de tétr —1I:y'hn.'mnnnc et de 0,857am® de M-(2-
arminoéthyle)pyiraliding™ On obifent ainei 1,73 dune  poudrs jaune de
thiooyanate B 2o ({[2-(pyrrolidin-1-yl&thyllearbamoyiaming)-1,3-
berzothiazol-f-yle  an mélange avac e 1-[2-(pyralidin-1-yhéthyl]-2-(6-
sulfanyl-1,5-henzothiazal-Z-yljurde st gon dizulfure correspondant, Ce

malange est utilisé tel quel.

Exemple 49 .
- (B-[(G-methay[ 1,2, 4]riazs o4, a-blpyridazin-3-y)sulfanyl}- 1,2-henzothizzol-

2yl}-3-[2-(pyrrolidin- 1-yh&thyljuréa

a) La [~fE[(E-métheey[ 1,2 biscolol4,2-bpyridazin-2-yhsuifanyl]-1,3
henzothiazal-2-yl-3-[D-(pyriclidin-1-yhéthylluréa a  &ié préparé  selon 1a
mé&thode déorite & Fevempls 172 mais & paitiv de 517mg de 1-2-(pyrralidin-1-
yhEthyl]-3-(@-sulfanyl-1,3-benzothiazol-Z-yhurée, de 255 -m° d Ethanal dégazé
de Smyg de dihydrogénophosphats de potagsium dans 0,2om® deau, de
7ATmg  de  Dl-dithiethréilol <t de  S13mg  de  3-chloro-6-
méthoy[ 1,2, Htriazolo[4, 2-blpyridazine. On obdient ainsi Lumg de 1-[6-[(6-
métheey[ 1,2 Hiriazolofd, s-blpyiidazin-Z-yhsulfanyl]-1 yS-anzothiazol-2-yi}-3-
[Z2-(pyrolidin-1-yhathyllurde  sous forme d'une poudrs blanche  dont les

caractérizticpaas sont les suivantas
FOINT DE FUSION @ 22470 (Hadler)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electraspray sur WATERS UPLC - SQD:
MH+ =471 ; MH-= 469-
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SPECTRE RMIL 1H (400 MHz, DMSO-da) & ppm : 1.70 {m, 4 H) 244 < 257
(m partiellement masqué, & H) 3.27 (m partisllement mazqué, 2 H) .90 (s, 3
H) €.31 (m large, 1 H) 7.09 (d, =9.2 Hz, | H) 7.50 (dd, J=2.6, 7.0 Hz, 1 H)
TET(d, J=3.6 Hz, THY 3014 (d, J=2.0 Hz, T H) 3.28 (d, J=9.3 Hz, 1 H) 10.79
(m étalé, 1 H)

Exemple 50:

L

E-f({B-athaey[ 1,2 Hirazolo[, 2-bloyridazin-S-yhsulianyl]-1,2-benzaihiazol-2-
amine |

a) L& B-[(6-&theay[1, 2 Airdazolo [, 3-E]pyridazin-3-yDsulfanyl]-1,3-
benzcthiazol-2-amine a & préparé selon la méthods décrite 3 Pexampls 172
mais & partiv de 557mg de thiocyanzts de Z-amino-1,3-benzothiazol-G-yla
(comunercial),  de  20em®  déthandl  dégazé, de 12mgy de
dihydiogénophosphate de potassium dans 0,2cm3 deau, dz 1,31y ds DL-
dithicthrsitol =t de 262mg ds 3-chloro-G-Stheey[1,2,4lbiazola]4, S-blpyridazine.
On  obtient ainsi 782mg  de  A-[E-&thoy[1,2, 4]dazolnl4,2- -blpyridazin-3-
vhzulfanyll-1,2-benzothiazol-2-zmine 2005 forme d'une poudre blanchatra

dant les caractéristioues sont les suivantes
POIMT DE FUSION : C (Kofler)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electraspray sur WATERS UPLG - 800
MH+ = 345+ ; MH- = 343~

SPECTPE M TH (400 MHzZ, DME0-d6) & ppm @ 1.55% (t, J=T.0HZ, 3 H)
.31 (1, J=70 Hz, ZH) 706 (d, JS=0.3 Ho, 1 H) T28 (d, J=23 HE o H) T8
(clel, J=2.3, 2.0 Hz, 1 H) 783 (s largs, 2 H) 7.02 (d, J=2.0 Hz, 1 H) $.25 (4,
J=9.8 Hz, 1 H)

ole 51 _
(6-{{2-(4-chloro-2-hydromybutaey)[ 1,2, Hiriazolo[4, 2-blpyridazin-a-yllsutfanyh-

Exam

1.3-benzothiazol-2-yleabamate de Z-méthylprapan-2-yls
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&) Le (@-{[6-(4-chlora-2-hydrosybute )12 Htiazolo[4, 2 -b]pyridazin-g-
vijzulfanyl-1,2-banzcihiazal-Z-ycarbamate  de 2-mathylpropan-2-yla peut
ere prépard selon la méthode déaiits & Ferempls 172 mais 3 3 partic de 30T mg
fie (B-thincyanato-1,3-benzathiazal-Z-ycarbamate de | JI-diméthyléthyla, de
form® déthanal dégazs, de 2rng de dihydrogénophosphats de potagsium dans
0,2em® deau, de 462y de DL-dithiothréitol of de 241myg de 2-chloro-6-
(watan-2-yiméthory)[1,2,4lvizzolo[, 2-blpyridazine, On obtient ainsi | 13mg
iz (G-{[6-(4-chlora-2-hydro-ybutozy)[ 1,2, 4]triazolof4 Jo-l)pyridazin-a-
yllsulfanyl}-1,3-benzothiazol-2-vl)carhamaie  de Z-méthylpropan-2-yle  sous

forma d'un sclide blanc dont les caractéristiquss sont 123 suivantes |
POINT DE FUSION : 206°C (K5fer)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrozpray sur WATERS UFLG - SQD:
M= = 523+ ; MH- = 521-

[y}
(I}

SPECTRE RMII 1H (500 MH=, DM3O-d8) & ppm : 1.50 (2, © H) 1.85 (m,
H) 2,70 (m, M) 288 (m, 1 H) 412 (m, 2 H) 5.20 @, J=5.5 Hz, 1 H) 7.09 (d,
J=0.9 Hz, 1 H) 7,40 (dd, J=5.5, 1.9 He, 1 H) 7,63 (d J=B.E Hz, 1 H) 815 (d,
J=1O Mz, 1 H) 8.29 (d, J=9.9 Hz, 1 H) 1188 (m étal, 1 H)

Exemple 52:

[6‘-({6-[:3-chlv:»ro-.’l-( hyidroryméthyl)-2-mé&thylpropory][ 1,2, Atiazalald, -
blpyridazin-2-yl}sulfanyl)-1,2-benzathizzol-2-yljaarkamate de Z-methylpiapan-
2-yle

a) Le [E-({B-[2-chlara-2-(hydrozymsthyl)-2-

mEthylprapayl[1,2,Altiazole4, S-b]pyridazin-3-ylleulfanyl)-1,3 -henzothiazol-

2-yilrarbamate de 2-méthylpropan-Z-yl2 paut Stre préparé selan la méthode
decrite 3 leemplz 172 mais & partir de 207myg de (5-thiocyanato-1,3-
benzothiazol-2-yllcarbamate  de 1, 1-diméthyléthyle, de Som® o Zthanol
degazé, de Smy de dihydragénaphosphate de potassium dang 0,3em? d’zau,
de 462mg de DL-dithicthréiol of da 254 mg de S-chloro-a-[(3-méthylonedtan-3-.

Viméthory][1.2,4irazalal4, 3-hlpyridazing. On cbiient ains gomg de [5-({8-[3-
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| chloro-2-(hydroryméthyl)-2-méihylproposy][1,2,4 [triazalo, S-blpyridazin-3-

yisulfanyl)-1,3-benzathiazol-2-yilcarbamate  de 2-msthylpropan-2-yle  zous

forme d'un solide blanc diont 1oz caractéristiques sont les suivantes
FOIIT DE FUSIOH : 130.6°C (Bichi B-545)

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Eleairospray sur WATERS UPLC - SGD:
MH+ = 837+ ; MH- = 535-

SFECTRE RMH 1H (400 MHz, DMSO-dd) & m»n. D083 (g, SH) 151 (5,9 H)
25D (m, ZH) 3.62 (m, 2 H) 108 (m, 2 H) 4.87 (t, J=5.5 Hz, 1 H) 7.10 (d,
SR8 HI 1 H) TED (dd, =24, 201 Hz, 1 H) 783 (d, J=2 4 H, 1 H) &4 (d
JEZUHz, T H) B29 (d, J=0.9 Hz, 1 H) T u"_' (m éialé, 1 H)

(x) L& Z-chloro-G-[(E-msthylovétan-2-ylimathary][1, 2, riazolal2, 3-
bloyridazine peut &tre préparé selon la méthade daorite & Peremple 34 mais
a pariir ds 1,51 de 3,6-dichioral 1,2 4tizzolo, 2-hpyridasins commercial),
de 0,900m® da (IE‘--rruath'vlv‘r’-'e't:—ﬂn-.»vl)mé’ch':mrul at de 1,1y de carbonate de
potassium dans 16am? de HH-diméthylformamide, aprés dmumg; a 1a0ec
pendant €h, puiz une puit & 20°C, On obtient ainsi | 2y de S-chloro-6-[(3-
méthylardtan-2-yméthosyl[ 1,2, 4riazola[, 3-blpyridazing  sousz forme d'un

solide blanc dont 138 caractdristiquses sont les suivantes :

SPECTRE DE MASSE: LC/M‘? =lectiozpray sur WATERS LIPLC - S0D:
Temps de rétention Tr (min) = 2,7 ;
MH+ =

)
)

N
&y}
¥

Exemple 53:
E-{IG-(E-lunrophényl)[1,2, iz, 3-blpyrids tin-2-yl]: sulfanyll-1,3-
benzothiazol-2-amine

a) Le G-{E-(3-flucrophényl)[1,2,Ltiazola[4, 3-k]pyridazin-a-yiJaulfanyl-
1,2-benzothiazel-2-amine peut ére préparé celon la méthode déorite A
Fecemple 17a mais a partir de 418mg ds thiccyanate de 2-amino-1,3-

benzothizzol-G-yle (commercial), de 22em? d'éthanol dégazé, da 9,2mg g de
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difycragénaphozphats de potazzium dans 0,200m? deau, de o 930y de DL-
dithicthréiiol et de 213mg de 3-chloro-6-(3-lusrophény)[ 1,2, 4idazolo]4,3-
Rlpyridazine, On ohtient ainsi 24 2my de a-6-(3-
ﬂuo.roplményl)[1 Ariazolofd,3-hlpyr iazin-3-yllsulfanyli-1,3-benzothiazol-2-

aming sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiquzs sont les

suivarntes :
POINT DE FUSION @ »255°C (Biichi B-545)

SPECTRE DE MASSE: LO/M3 Electrospray sur WATERS UPLC - S0
MH-+ = 395+ ; MH- = 293~

SEFECTRE RMHM 1H (200 MH:, DMSO-cd@) 5 ppan @ 7.5 (d, J=2.58 Hz, 1 H)

43 (dd, S=3.5, 2.0 Hz, 1 H) 7.46 (m partisllement masqus, 1 H) 7.57 - 7.67
(m, 3 H) A (ddd, J=10.8, 208, 1.7 Hz, 1 H) T.91 (darge, J=200 Hz, 1 H)
FA5 (1, =20 Hz, 1 H) 8.04 (d, S=2.5 Hz, 1 H) 862 (d, J=9.8 Hz, 1 H)

) Le 3-chlora-8-(3-fluorophényl)[1,2,4ltizzolo[4,3-blpyridazine peut &tra
prepard selon la méthods démite 4 Mevampls 170 maiz a partir Je 320mg
d'acids  2flucrophényle  boronigue, de 1,84y dhydresyds  de barium
cctahydrate,  de 0439 de  [1,0-biz  (diphénylphosphina)farmacdne]di-
n::l':lorcq:{alladium (1) en eomplesz avec du dichlorométhane (1:1) et 1g de 3 8-
clic: h[HI-t[1,..,—,]l.ll:l_u|u[ So-blpyridazing commarcials dans &om® de M, N-
dirméthylformamide dégazéd et 1,98am® d'sau, aprés 1,50 & &0°C, On obtient

aihzl 506mg  de  Z-chloro-6-(3-Tuarophényl)[1,2,4lidazalald, S-hlpyridazine

sous forme de poudie beige dont las caractéristiques sont les suivantes

SPECTRE DE MASSE: EO/MS Electrosnray sur WATERS UPLS - SGD:
Ternps de rétention Tr (min) = 0,31 ;
MH+ = 249+

Exemple 54:
G- {[6-(3-fluorophényl)-7, 3~-dihydra[1,2, A biazolo[4, 3-h]pyridazin-S-yllzulfznyl)-

1,3-benzathiazol-2-amine
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a) Le  G-{[B-(3-luoraphényl)-7, Sedihydro[ 1,2, Airismala (4, 3-b]pyridazin-3-

yllsulfanyli-1,3-benzothiazol-2-arming peut sire prépard de manisre zimilaire a

la mé&thode déorite & Fevemnple 44 mais & partic ds 300mg de 6-{6-(3-

fluorophényl)[1,2,Hiriazalof, 3-blpyridazin-2-yllaulfanyl- 1, Z-benzothiazol-2-
arnine et 1,48myg de Zinc dans Aem® dacide acétique glacisle, aprés Sh 2
50°C.  on o obtient  ainsi 128myg de B-{{E-E-lucraphdnyl)-7,0-

ditydra[ 1,2 4Jiriazolofd, 2-blpyridazin-Z-yllsulfanyl}-1,3-benzothiazol-2-amine

sous forme d'un colide blans dont les caractéristiques sont les suivantes
FOINT DE FUSION ; »285°C (Bilchi B-5145)

ECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATEFRS URLG - 20D:
MH+ = 397+ ; MH- = 295-

SPECTRE RMI! 1H (200 MHz, DMSQ-d8) & ppim : 5.017 (s, 4 M) 722 (d,
J=8.4 Hz, 1 H) 7.40 (dd, J=G.4, 2.0 H:, 1 H) 75 (m partisllsmeant masqué, 1

H) 7.6 (td, J=2.0, 8.0 Hz, 1 H) T2 - 770 (m, 3 H) 773 (dlarge, J=5.0 Hz, 1
H) 7.93 (d, J=2.0 Hz, 1 H)

1,2 dtriazolofd, 2-Llpyridazin-3-vijsulfanyl}-1,2-

b@n:«ythia:olui-yl)lnclrpI'njline:-—l-u::arbo.‘-tamide

a) Le -@-{6-(H-fuarophény[1,2,4]tiazolof, 3kl pyridazin-3-yllsulfanyl}-
1, Z-benzothiazal-2-yimarpholine-d-carbosamide peut &tre préparé salon la
méthode déorite 4 Pevemple 17a mais a partir de 640my d= thiozyanata da 2-
[(rorpholin-4-ylearbonyl)aming]-1,3-benzothiazol-6-yle, de 20am? déthanol
dégazé, de 10mg de dihydrogénophosphate de potassiom dans 0,5 Som®
d'eau, de 926mg de DL-dithiothréitol et ds 498mg de  3-chloro-6-(1-
ﬂuorophényl)[‘l,2,-!~]‘tri:—1:0l-:»[-!.,E:-I:‘»]|:xyrida:ina. O obtient ainsi 133mg de M-(6-
[[E-(d-fluorophényl)[ 1,2 4luiazolofd, 3-b]pyridzazin-S-ylsulfanyl}-1,3

benzothiazal-2-y)marpholinz-d-carbocamide sous forme d'un solids baige

dont les caractéristiques sont les suivantes .
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POINT DE FUSION @ >255°C (Buichi B-545)

SPECTRE DE MAZSE: LO/IMS Electrospray sur WATERS UFLG - SQD:
M+ = 508+ ; MH- = 506-

SPECTRE FIME 1H (400 MHz, DMSO-d8) & ppii @ 249 - 563 (m, 3 H) 7.4

(t, J=8.0 Hz, 2 H) A2 - TEG (mlargs, 2 H) 202 W, =98 Hz, 1 H) 3.02 - 5,15

(o masque, TH) 311 (dd, J=9.0, 5.3 Hz, 2 H) 280 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 11.5

(m étalé, 1 H)

I7) le thicoysnate de 2-[(morpholin-d-ylcarbonyamina]-1,2-benzothiazol-
G-yl peut &tre prépard selon la métho h décrite 2 Perempls 90 mais a partir
de 2,20 de (B-thinn /.-:.nai'-"-~'1,E-benz«trthia:ol-:—yl)c:arhamate de phényle ester
dai% 70 em?® de tétrahydrofurane &t 0,6em? da rnrpholing, aprés th a 50°C,
on obtiznt ainzi 2,11y de thiccyanate de 2Z-[(morphalin-4-ylcarbonyl)arninal-
1,3-benzzthiazol6-yle sous forme d'un solide blanc dont &3 caractéristiques

sont les suivanies :

SPECTRE DE MASZE: LO/MS Electrospray 2ur Waters Z0Q

Temps de rétention Tr (min) = 3,42 ;
[M+H]+ - m/z 321 5 [M-H]- 1 m/z 319

Exemple 56:
B-{[E-(2-fluarophényh)[ 1,2, 4firizzolo[4, 5-blpyridazin-2-yllsulfanyll-1, 8-

‘b+-n zothiazol-2-amine

&) Le E-{[E-(2-forophenyD[ 1,2, Hiriazalold, 3-Rlpyridazin-2-ylsulfanyl}-
1,2-henzothiazal-2-amine peul &tre prépard selon la méthodes déorite 3

leu—mple 17a maiz & partir de 187my de thiccyanats ds 2-amino-1,3-
benzothia e (commerciale), dun mélange de Som® ddEthanol ot de
Som® de "é'rshyd:unzmnn:& dégazé, de 2,7 1mg de dihydrogénophogphate de
potassium dans 0,1cm® deau, d2 3772myg de DL-dithisthréial ot de 200my de
B-cioro-G-(Z-MuarophényD[1, 2, 4liiazclo[4, 2-bloyridazine, O obtient  ainsi
160rag de  S-{[3-(Z-flusraphényl)1, 2, 4lirazolal4,-klpyrid azin-2-yllzulanyl}-
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49

1,2-benzothiazol-2-amine  zous forme dune poudre blanche dont lss

caractéristioues sont les sujvantes :
POINT DE FUSION @ >285°0 (Blichi B-545)

SPECTRE DE MASSE: LO/M3 Electrozpray sur WATERS URLS - 300:
MH-+ = 205+ ; MH- = 393-

SPECTRE RMIT 1H (300 MH:, DPMEC-add) o ppm DTS, J=EEHD T H)

758 - T.B0 (M, S HY 7.81 - 7.76 (m, 5 H) 795 (i, J=2.0 Hz, 1 H) £.49 (d, J=0.9
Hz, 1 H)

[) Le 2-chloro-G-(C-uoraphény){ 1,2 4iiazolof4,2-Llpyridazine paut &ra

‘T_:\

préparé selon la mdthods déorite & Pevemple 17¢ maiz & parir da 320mg
dacide 2-fluorophényle  boronique, de  1,24g  2hydreeyds  de  barium

cotahydrate,  de 043g  de  [1,1-hiz (cli[_:hénylphos;]:.l'ni|'u:-')fé|'|'~‘:u::éne]diw

+ chloropaltadiurs (1) en comnplere aves du dichlorométhana (1:1) ot 1y de 3,6-

dichloraf1,2,4triaz0lol4, 3- ]pynda:m, cormmerciala dans Zom?® de [, N-
diméthyiformamide dégazé et I,Ou m? e » apres -4,5h & 80°C. On obijent
ainsi 416mg  de  2-chloro-8-(2-flucrophényl)[1,7 Aliriazala]4, 2-kpyridazine

sous forme de cristau baiges dont les caractériztiques sont les suivantas :

SPECTRE DE MASZE: LZ/MS Elechospray sur WATERS LPLS - 300:
- Temps de rétention Tr (min) = 0,77 ;
MH+ = 249+

P ("~mml wyethyl)-3-({2-[(Z-mathylbuiyDamino]-1, 2-henzothiz ol -6-
yisulfany)[1,2 4irfazclkaf4,3-Epyridazin-g-amine

a) Lz N-(Z-méthomyéthyl)-3-({2-[(2-mathylbuty)amine]- 1, 2-hanzothia=ol-6-
ylisulfa nyl)['i,2,-1]’[‘11:5::0lo[~4-,.;-l:a]pyrldazln-(-.‘--amme peut étre préparé de la
maniére suivante

A une solution de 400mg de thiocyanaie de 2-brome-1,3-benzothiazol-G-yle

dans  7om®  de iétrahydrofuranne  sont ajouté 0673em®  de -
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méEthylbutylaminz, Apds 2h & 20°C la suspenzion st concentréa & 80 z0us
vida, Au rézidu réactionnel repris dans 12em? d'éthanol sont ajouiss amg de
dihyarogénophosphate de potassium dans 1,5em® deay ot Astmg de DL-
dithicthréitol, Le mélange ast chaufié a4 $0°C pendant 2k puis on ajoute
170my de Z-chloro-t-(2-méthoysthyl)[ 1,2, iiazolo[4, 2-blpyridazin-8-amine
(24b) et la réaction est chauffé encore 120, puis, 12 milisy réactionnel est
concentrd & sed sous vide. Le résidu et chromatographié par dépdt solide
sur Bictage Quad SI2E (FP-GIL, G0A; 32-62uM) en Auant aves un gradiznd
dichlorométhans / (dichlorométhana (38 / méthanal :17 / ammoniague :2) de
95/5 & 828 On obfient ainsi (16mg  de H-(C-méthoydihyl)-3-(02-[(-
mathylbuiylamine]-1,3-benzothiazol-G-ylzulfanyl)[1,2,4ltiazolof4, 3-
Blpyridazin-G-amine  zous forme  dun:  poudrs jaune pale dont les

caractéristiques sont 23 suivantes

POINT DE FUSION : colle & 84°C (Fafler

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Elactmspray sur WATERS UPLC - 3QD:
MR+ = 444+ MH- = 442-

SPECTRE RMN 1H (400 MHz, DMSO-d&) & ppm : 0.57 (d, J=7.5 Hz, 3 H)
0.29 ¢, J=6.9 Hz, 3 H) 114 gn, T H) 142 (i, 1 H) 16T g, 1 HY 3307 - 542
(m partislernent masgué, 6 H) 2.21 (2, 5 H) .85 (4, J=0.5 Mz, 1 H) 7.20 (: (d,
J=1.E H, 2 H) T (t large, J=5 HE, H) 733 ¢ J=105 He, 1 HY 7.91 (4,
J=D.2 Hz, 1 H) 812 (¢ large, J=5.5 Hz,1 H)

) L& thicoyanate de 2-broma-1,3-banzothiazol-G-yla peut dtre prépars de
la maniere suivante :

un mélange de 6,5g de bromure c:uivréu:c danz G&GEem? Pacetonitrils est
purge a Fargon pendant Smin. La salution est refroidie & 0-5°3, puis on gjouts
4.2em? de tert-butyle nitritz, On introduit ensuite 5g de thiocyanate Jde 2-
amino-1,2-benzothiszal-6-vie (commercial), par porticn, & 0°0, La réaction st
agitée Zh & 20°7 puis concentré 3 sec sous vide, La résidu eat repris dans

lacétate d'éthyle puis lavé avec une solution saturé de hicabonate de
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sodium. La phase organique est sechée swr sulfatz de magnésium puis
concentrd 3 gec zous vide, On obtient ainzi 5,059 de thiooyanate de 2-
bromao-1,2-benzothiazol-G-yle sous forme d'une poudre jauns or dont las

caractéristiques soni les suivantes @

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Elecirospray sur WATERS UPLC - SGD:
M+ = 271, 273+ ; MH- = 481, 453~

Exemplz 5
- C-[(Ei-ri—.ihot-iy[ 2ettriazolo4, 3-blpyridazin-s-ylysulfanyl}-1,3-banzothiazal-2-

yl}-3-méthoxypropanamide

E) Le [-{6-[(E-athay[1,2,tiazalafd, S-blpyridazin-S-yhaulianyl]-1, 3-
benzothizzol-Z-yh-c-mathor-ypropanamide peui étre prépard de la maniére
suivante :

& une  solution  dégazé  de 442mg  de  thiccyanate  de  Z[(3-
m&thasyprapanoyljamingl-1,3-benzothiazal-6-yle dans 10am® d'éthanal et
100 de tétrahydrofuranne, on ajouis Tmg de diydrogénophosphate de
potagaium dans 0,2am? d’esu &t fatmy de DL-dithicthréital, La réaction est
chauffée a 30°C pendant 15min puis on zjoute 201mg de S-chlorco-6-
ethosy[ 1,2 4iiazalol4,&-blpyridazine et la réastion esi chauffés encore 24h.
Puiz, le milizu réactionnel ast évaporé 3 &0 sous vide. On rsprend ls résicdu
danz 20cm® d'éthanol et an Ajoute 57my de borohydrurs ds soedium puis on
porfe au redlus pendant 12h. On concenire le milieu réactionnel sous pression
réduits. Le résidu est chromatographié par dépdt solids sur Bistage Quad
12725 (FP-8IL, G0A; 32-563uM) en éluant avec un gradiznt s 100%
dichlorométhane a dichlorométhana/méthanol 87/3, On abtiznt ainsl 263mg
che H-{E-[(5-&thoesy 1,2, Htiazolal4, 2-blpyridazin-3-yhsulfanyl]-1,3-
Fenzothiazol-2-yl-2-méthc-ypropanamide zous fortne d'une poudre blanche

clont Jes caractéristiques sont s suivantes

POUT DE FUSION : 202°C {(I<dfler)



1

l—t

o

e}

L

0

129

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

126

SPECTPE DE MASSE: LG/MS Elentraspray sur WATERS UPLE - SaD:
MH-+ = 431+ ; MH- = 429-

SFEGTRE FMI 1H (400 MMz, DMSC-d8) 5 ppm ¢ 1.27 (4, J=7.1 Hz, 3 H)
273 (G, J=6.1 H, 2 H) 5.0 (3, 5 H) 3,65 (&, J=€. lH:,:H)-, 27 (g, J=T.1 Mz,
THY 70T (d, J=0.5 He o H) TED (d, J=28, 2.0 He, 1 H) T (d, =56 He, 1
HY 8.1 (d, J=2.0 Hz, 1H) 823 (@, =08 Ha, 1 H) 42,41 (m étalé, 1 H)

s] Le thionyanate de 2-[(G-mé&thoeypropanoyl)aminal-1,3-henzothizazol-6-
I y

X}

yle paut stre prépard de manidqre similaire 3 12 méthode déorite a Vevempla

18 miais & parir de 2,1g da 2-aminc-B-thiccyanatobenzothizzols ron‘nnwmnl
gt dz 1,2 crm® de chlwrure de Pacide 2-méthar wy proprionyle dans 10cm® de
pyridineg =t 10cm? de dichlorométhane apras 2,60 de réaction, a 0%, Jdn
abiient ainsi 2,28g de thiooyanate de Z-[G-méihoxypropanoyDaminal-1,3-
benzothiazol-6-yle soua forme de solide orange dont lse caractériztiques sont

les suivantes :

ECTRE DE MAZ3E: LC/M3 Elecirospray sur WATERS UPLC - &
Temps de rétention Tr (min) =0,77;
MH+ = 284+ ; [M-H]-

H

(AN

o2

.._

Exemple 59:
1-cyclopropyl-3-{6-[(B-&thomy[ 1,2 Atrizzolo[4, 2-blpyridazin-i-yhaulfanyl]-1, 3-

benzothiazol-2-yliurée

2) le 1-zyclopropyl-3-1G-[(G-&thoxy[ 1,2 4friazalal4, 2-b]pyridazin-3-
yhsulfanyll-1,3-banzathiazol-2-yllurés peut &tre préparé selon la mithode
dacrite & Tevempls Q¢ mais & patir ds Timg de  {E-[(E-
Etho.y[1,2,dhiazolold, 3-blpyridazin-2-yDsulfanyl]-1, 2-benzcthizzal-2-
yhcarbamate de phényle dang Sem? de THF aves 0,085am? de tricthylamine
et 0,021’ de ayclopropylaming, aprés 3,50 3 G000, Le résidy réactionnal
ezt chromatographié par dépdt solide sur Bistage Quad 1228 (1XP-SIL, S0A;
22-G3pM) en éluant avec un gradient de dichlorométhans/méthanol 99/1 3

O6/4.  On  obilent  ainsi Edmy de lecyclopropyl-2-{E-[(G-
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ethory[1,24iazolo,2-blpyridazin-3-yhsulfanyl]-1,3-banzothizazal-2-ylurée
sous forme d'une poudre blanche dont les caraciéristiques  sont les

suivantes :
FOIMT DE FUSION @ Z214°C (Fafler)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS UPLG - 300
MH+ = 428+ ; MH- = 426-

SFECTRE RMIT (H (400 MHz, DMS0-ida) & ppint : Q.45 (m, = H) Ton, 2
H) 1.28 (t, =70 Hz, 2 M) 281 (m, 1 H) $.29 (g, J=7.0 Hz, 2 H) 6.9 (m élale,
TH)7.06 (d, =95 Hz, 1 HY 7468 (dd, =88, 20 Hz, 1 H) T.AT (d, =368 Hz, 1
H) 242 (d, J=20 Hz, TH) 827 (d, J=9.3 Hz, 1 HY 10.82 (m &talé, 1 H)

b) = {6-[(G-Ethory[ 1,2 dliriazolal4, 3-h]pyridazin-S-yhzulfanyl]-1,3-
senzothiazol-2-ylearbamate de phényle peut &tre préparéd de manidre
similaire & la méthode déoite A Peremple 94 mais, avas 12 pyridine comma

base et solvant, a partiy de 28dmg ds G-[(B-&thory[1,2, Hiriazalald,3-
blpyridazin-2-vl)sulfanyll-1,3-benzoihiazal-2-amine . et de 047w de
chlorocarbonate de phényle dans 10em? de pyridin aprés Bh de contact &
20°C. On obtient ainsi 202mg de B-[{E-&thomy[ 1,24 triazolal4, 3-blpyrid azin-2-
vheulfanyl-1,2-henzothiazal-2-ylcarbamate  de phényle zous forme  d'un

poudie blanche dont les caraciériztiquas sont les suivantes ;

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Elzcirospray sur WATERS UFLS - SQD:
MH+ = 465+ ; MH- = 463-

Exempla A0:

H-(@-{[G-(F-fluorophényl)[1,2,4biazolo[4, 2-b]pyridazin-s-yllsulfanyl-1,3-
benzathiazal-2 -yheyelopropanecarboramide

=

21) L T-(6-{[6-(-flucraphényl)[1,2,4]iriazolo[4,3-b]pyridazin-i-yl]sulfanyl}-
1,-?.—ben:othi:a:ol-:--yl)cy-::l«:»prcq:»anecari:uor-:ami«tle paut  atre préparé de
Manigrs similaire 5 la méthade décrite A levample 18h mals & partir de

SOhng  de G-{{6-(d-Muormphényl)[ 1,2 4ltiazclo[4,3-h]pyridazin-3-yilsulfamyl)-
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1,2-berzothiazol-2-aming dans 2em? de pyriding aves 0,460m° Je chlarure

de Fadide cyclopropane :.nbcu:-:yli«:yl,le. Aprés Bh de réaction, & 20°C on ajoute
de Feau ot on essore le précipité, que fon lave a Psau =t & Pethar. Aprés
chromatographie du précipité sur silics, on oblisnt 201tmyg da [-(E-{[&-(4-
flucrophényD[1,2,4 Llld_ulu[ -blpyridazin-S-yljsulfany)- 1, 3-benzathiazol-2-
yheyalopropanecarho: amids sous forme de poudre blanche dont les

caractéristiques sont les suivantes .
POINT DE FUSION @ »255°C (Blchi B-545)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Elecirospray sur WATERS UPLG - 2QD:
MH+ = 463+ ; MH- = 41-

SPECTRE RMI (M (400 MHz, DM30-dE) & ppam @ 0,92 - 0.98 (m, 4 H) 1,88
(m, T H) 740 (&, J=6.8 Hz, 2 H) 757 (dd, J=5.8, 2.0 He, 1 HY 7.7 (d, J=2.8
=, 1 H) B.02 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 310 (@, 23,2, 54 He, 2 H) 8.21 (d, J=2
Hz, 1 H) 8.51 (d, J=6.5 Hz, 1 H) 1267 (m &alé, 1 H)

Exemple 61;
- (6= {E-(d-fluorophényl)-7,S-dihydinl[ 1,2, 4iiazalald, S-blpyidazin-a-
yllsulfanyl}-1,3-benzothizzol-2-y)eydloprapanecarbo-amide

a) Le  M-(6-{[6-(4-Mucraphényl)-7, Z-dihydro[1,2, HtriazololH, 2-bpyridazin-
3-vilsultanyl}-1,3-berzathiazol2-yleyclopropanacarbo-amide . peui etre
préparé de manigre similaire 2 1z mdthode décriie 3 leemple 44 mais 4
partir de 1(:‘-2mg de T-(G-{[6-(d-luoraphényD[1,2,4)biscola[4, 2-bpyridssin-a-
yllsulfanyl)-1,2-henzothiazol-2-y)ayclopropanscarbo-amide  dans Aem®

d'acide ac&lique et de G90myg de =inc, 3 50°C pendant 24k, On obiiznt ainsi
143my de M-(@-{8-{+fucrophényl)-7, 2-dibydr1,2, Aiiazolc[4, 2-blpyridazin-
2yllzulfanyl-1,2-benzathiazol-2-y)oyclopropansearbo-amids sous  formea

d'un zalide blan: dant les  carantériziiques aont ks suivanies

POINT DE FUSION ; 1535°C (Féfler)



La

10

“
et

[42.

’WO 2009/056692 : PCT/FR2008/001172

129

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS UPLC - SO
MH-+ = 465+ ; MH- = 463-

SPECTRE RMI 1H (400 MHz, DMEO-dE) & ppm @ 0.96 (n, 4 H) Z.00 (m, 1
H) 3.19 (5, 4 H) 733 ¢, J=3.9 Hz, ZH) T.67 (4, J=5.6, 2.0 Hz, 1) 7.723 (4,
J=5.6 Ho, { H) 7.9 (dd, J=5.9, 6.5 Hz, 2 H) 219 (4, J=2.0 Hz, 1 H) 1282 (m
étalé, 1 H)

Exermple 62
S-[(C-aminc-1,S-banzathiazol-A-yhzulfanyl]- l-cyaloha-yi[1,2,4]iriazolo[4,2-

blpyridazin-6-armine

a) Le S-[(Z-aming-1,2-henzothiazal-G-yhsulfanyl]-N-
cyclohexyl[1,2,triazolo[4,2-blpyidazin-G-aming peut Stre préparé selon 1a
méthode déarite a Pevempls 17a mais & partir de 500myg de thiscyanats ds 2-
amino-~1,3-benzothiszol-6-yla (commerdial), de 10cm? déthanal dégazé, da
17myg de dilydrogénaphosphate de potzssium dans 1em?® deau, de 1,12 de
DL-dithiothréitol et de G0Tmg de S-chloro-1-cycloha-yi[1,2,4lriazclo[4,3-
blpyridazin-G-amine, Om obtiznt ainsi 765mg de S-[(Z-amino-1,3-benzothiazol
BeyDsulfanyl]- l-eycloheyi[ 1,2 iazolof3-blpyrid aoin-f-amine sous forme

d'une poudrs blanche dont les caractéristiques 2ont les suivantes |
POIMT DE FUSEDN ; 215°C (15fer)

SEECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS UFLC - S0Lx
M+ = 395+ ; [M+2H+CHICH[+ = 220 ; MH- = 505~

SPECTRE RMIT 1H (400 MHz, DMS0-d8) & ppm @ 1.08 - 1.24 (m, § H) 1.53
(r, 1 H) 166 (m, & Hy 181 (m, 2 H) 344 (m, 1 H) 333 (4, J=9.8 Hz, 1 H)
700 - 740 (m, 3 H) 7.3 (d, J=1T He U H) T2 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 853 (m
étalé, 2 H)

b) Le  S-chlaro- loyaloheyl[1,2,Htriazola4, 3-k]pyridazin-G-amine peut

Eire prépard selon la méthads déarite & Pessmpls 16l maiz & partir de= 5 de
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3 G-dichloro]1,2,41iriazolaf, 2-blpyidazine,  de 0cm®  ds M M-diméthyl
formamide, de 2,4mm” de cyclohénylaming et de 1 1,200m? de tigthylaming,
aprés réaction & 20°C pendant 20h st 2 50°GC pendant 4h, puis précipitation
du produit par ajout dean. On obtisnt sinst 4459 ds A-chlora-N-

5 gycloheyl[1,Z,iazolofd, 3-blpyridazin-g-amine, par précipitation dans 'sau,

4 - L

zous forme de poudre jaune-blanche dont les caractéristiques sont l=s

siiivantes :

SPECTPE DE MASSE: LO/MS Eleciraspray sur WATERS UPLC - SQD:
MH+ = 252+ ; MH- = 250-

10 SFECTRE PMIL 1H (400 MHz, DMS0-d6) & ppim 1,13 - 1,43 (i, 5 H) 1.60
(m, 1 H) 1.7 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 266 (m, 1 H) 6.86 (d, J=9.9 Hz, 1 H)
742 (d, J=7.0 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=9.9 Mz, 1 H)
Exenmple 63:
6-{[a-(cyclahexylomy)t 2 Atriazolo[4,3-b]pyridazin-2-yllsulfanyl}-1,3-

15  benzothiazol-2-amine

a) Le 8-{[5-(zyrlohe ylory),2,Hiazolo[4,3-blpyridazin-2-yllsulfanyl}-1,3-

ben-cihiazol-Z-amine peut &tre prépard salon la mithode déorite & 'aemple

17a mais & partir de 149mg de thiocyanate da 2-amino-1,2-benzothiszol-G-yle
[Py e KRN N z z [ TN [ AU P

(cormercial), de 20cm? o sthanol dégazs, de dng de dihydrogénophozphate

50 de poiassium dans 0,20m? deau, de 333my de DL-dithicthréitol et de 152mg

de a-chlora-B-(cyclohesyloy)[ 1,2, Alinazolof4, 3-blpyridazine. On ablisnt ainsi

[xx

1320mg  de  B-{8-(syslahexyboy)[1,2,Hbiazalol4,3-b syridacin-2-vllsulfanyl}-
L R R JU
1,3-benzothizool-Z-amine  sous forme dune poudrs jaundire dont 1es

paractériztiques sont les suivantas @

[{e]
L

FOINT DE FUSION @ >260°% (Fdiler)

SFECTRE DE MASSE: L3/MS Elaciraspray sur WATERE UPLC - SQD:
MH+ m/z = 399+ ; MH-= 267-
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SFECTFE PMIT 1H (400 MH:, DMSO««:IE:) oppm LAR - 147 (m, 5 H) 1.5
(m, T H) 16T (i, 2 H) 133 (m, 2 H) 478 (i, 1 H) 7.01 (@, J=9.8 Hz, H)

23 =752 (m, D H) 780 (s large, 2 H) T8 (s larges, T H) 325 {d, J=0.2 Hz, 1
H)

) Lz 2-chloro-G-(cyclohexylowy)[1,2,4eiazolal4,2-bpyiidazine peut &ire
prépars de la manieére suivante :

& une zalution de 530my de cyclohe anal dans Sumn® ds tétrahydrofuranne 3
0°C sous argan sont zjoutés 108myg dhydrure de zodiom A 60% danz huila.
Apres 1Emin d'agitation on ajoute 500mg de 3,8-dichlars[1,2,4]hiazolo]+,3-
bloyridazing (commercial). On agits la sus pcnsnun marron en laiszant revenir
prograssivemnant & Z0°C pendant Z4h, Le milieu 1dactionnsl est versé sur de
Feau of le mélange @3t extrait & Facétate déthyla. Aprés concentration 3 sec

sous vids on obliznt uneg poudre marvon qui est lavée aves de Péther. Le

tilrat est concentré & sec of le résidu huilew: jauns es t«hlumc\tr-gl"plné 0y

Blotage Quad 12/25 FP-SIL, G4 ; 32-63 uM) an &uant avea un gradient de

100% dichlorométhans a dichloraméthans/méthanol 985 ¢ 5. On obtient ainai

El_x

184y e .'E'.-c:hh‘;ro-ﬁ-(cy«:iohe:eyi-v WL 2 Aliriazolald, 3-Elpyridazineg  zous

forme de poudre blanche dont les caractéristiquss sont les suivantes

0

SPECTRE DE MASEE: LC/MS Electrospray sur WATERS UPLC - SQD:
MH-

B

= 253+

SPECTRE RME 1H (400 MHz, DMS0-36) & ppm @ 1.27 - .48 (m, 3 H) 1.50 -
1.684 (e, 3 HY 175 (m, 2 H) 2004 (ma, 2H) 502 (m, 1 H) 7208 d, J=10.0 Hz, 1
H) 8.26 (d, J=10.0 Hz, 1 H)

Exemple 64:
1-(B-{[6-(3-MTucrophényl)[1,2,4liriazolo[4,5-b ]||ynu azin-3-ylsulfanyll-1,3-
benzothiazol2-yl)-2-[2-(morpholin-14-yl)é thyljurée

Le 1-(6-{[5-(3-uorophényh[1,2, Hidazolo4, 2-blpyridacin-2-ylzulfanyh-1, 3-
benzothiazol-2-yl)-3-[2-(marpholin-tyléthylurés peut Stre prépard selon la

[4-
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méthade décite & Vevemple 16a mais & partir de 670mg de A-chlora-G-(3-
fluoraphény)i, 2 Atriazclo[d, 2-b]pyridazing, de 13, 4cm? déthanal dégazé, de
177y de borohydrurs de sodivm et de 1,149 de 12~ morpholin-4-yéthyl]-
S-(B-z2ulfanyl-1,2-benzothiazal-Z-yljurés . On obiient ainsi 128myg de 1-(6-{[6-
(3-fluorophényl)[1 2 Atriazolo[4, S-blpyridazin-3-ylJzulfanyl}-1,2-benzothiazal-

oyl)-3-[2-(marphalin-d-yl)éthylluée sous forms de poudrs beige dont les

caraciéristiques sont les suivantes
POILT DE FUSION @ 251°C (Bichi B-545)

SPECTRE DE MASRE: LO/MS Electrospray aur WATERS UPLC - 50D
MH+ = 551+ ; MH- = 549-

SPECTRE RMIT 1H (200 MHz, DMS0-48) & ppm : 237 - 245 (m, 6 H) .23 -
3.09 (m parfigllemant masqué, 2 H)y Z.50gm, 4 H) 6.7 (m large, 1 H) 7.44 (m,
1 H) 7.51 (dd, J=5.5, 2.0 H=, 1 H) 7.56 - 7.66 (m, 2 H) 7.79 (dm, J=10.4 Hz, 1
Hy 7.29 (drn, J=2.0 Hz, 1 H) S.05 (d, J=9.9 HZ, 1 H) 003 (o, J=2.0 Hz, 1 H)
553 (d, J=9.9 Hz, 1 H) 10,93 (m &talé, 1 H)

Exenmple 65:
=(E-{[3-@-fluaraphény)[ 1,2 4 lriazola4, 2-b]pyridazin-2-yilz sulfanyi}-1,3-

benzothiazol-2-yhasétamide

Le  T-(G-{[G-(3-Tuarophény)[ 1,2 4 riazolal4, 3-hlpyridazin-3-yljzulfa avil-1,2-
benzothiazol-2-yDacétamide peut &re préparé selon la méthade décrits 2
Pevample 185 maiz & partir de 100mg de 6-{6-(3-

flucrophény)[1,2,Mtriazolof4,3-blpyridazin-2-yl]sulfanyl}-1,2- benzothiazol-2-
amine dans Sem® de pyriding &t de 0,312 2om?® Panhydride asétique a 50°C
pendant Ah. RIY akdient ainsi S4mg iz M-(B-{[6-(3-
flucrophényl[1,2,4lriazolol4, 2-b]lpyridazin-2-yilsulfanyl}- -1,2-henzathiazol-2-
yhacétamide sous forme d'ung poudre blancha dont lza caractériztiquss sont

les suivantes ;

[4<
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e

PCIMT DE FUSION = 285°C (Bichi B-54E)

SPECTFE DE MASSE: LC/MS Electros;:»r;éy zur WATERS URLC - 30D:
MH+ = 437+ ; MH- = 435-

SPECTRE BRMEL 1H (300 MHz, DME0-da) & ppm @ 2105 (5, 3 H) 743 (m, |
5 H)T.ED-TE5 (M, 2 H) 770 (d, JEB.E He, 1 H) 777 (3dd, J=10.3, 2.7, 16 Hx,
1 Hy 7.58 (m, 1 H) 5.05 {d, J=0.8 Bz, 1 H) 525 (d large, J=2.0 Hz, | H) 2.54

(d, J=9.5 "!._, 1 H) 12553 (ln l?T."l\.,, 1 H)

Exemple 66:
M-(G-[[3-(4-fuoraphényl)[1,2,Hirdazolad, 3-blpyridazin-g-yllzulfanyl}-1,2-
10 benzothiazol-2-yh)-2-méthylpropanamide |

) Le M-(G-1[E-(d-Mucraphényl)[1,2,4rizcnlo[4, 3-b]pyridazin-2-yilsuifanyl-

1,3-benzothiazal-2-yl)-2-méthylpropanamids peut Stre praparé de manidqre

zimilaire & la méathode décrits a Peempla 120 mais & partir de 560mg de 6-

([E-(H-fuoraphény[1,2,Htriazola[4,2-b]pyridazin-3-yllsulianyl}-1,3-

15 benzothiazol-Z-aming &t e 0,212cm? de chlorure de 2-méthylpropanayle
dans Som® de pyridine aprés 24h 2 20°C. Ensuite, on additionne ds I'sau &l
agite Smin puis le précipits et easord, lavé & Peau et séché aous vide. On
obtient  ainsi, aprés puwification  sur silise,  Z08mg  de F-(6-{6-(4-
flusrophényD[1,2,4triazolold, 3-6]pyridazin-3-yllzulfanyl-1,2-henzothiazol-2-

0 y-D-méthylpropanamide  sous  forme  de sclids jaune  pale dont les

caraciériziiquas sont les suivantes .
POINT DE FUSIOH = 255°%% (Blichi B-545)

SPECTFE DE MASSE=LCG/MS Electrospray sur WATERS UPLC - 200:
MH+ = 465 ; MH- = 463

25 SPECTRE RMM 1M (400 MHz, DM3C-dE) & ppm : 114 (d, J=6.3 Hz, @ H)
277 (m, 1 H) TAO & J=9.0 He, & H) TET (dd, J=3.6, 20 H, 1 H) T,
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=500 Hz, 1 H) .03 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 510 (dd, J=2.0, 54 Hz, 2 H) 2.23 (d,
JEZOHZ T HY ERZ (d, J=9.3 He P HY 12224 (s arge, 1 H)

Exemple 67: .
H-(6-{6-C-Muorophény) 1,2, riazolo[4, 2-blpyridazin-2-yl]sulfany-1,3-

hanzothiazol-2-yDoyclopropanecarboamide

) Le H-(G-{6-(Z-flucrophenyhf 1,2 Atiazolold, 2-blpyrida-in-3-yljsulianyl-
1, 2-banzothiazol-Z-ylcyalopropanscarboramids paut  stre préparé  de
manigre similaire & 12 méthode déoite & Vesemple 18b mais & parti de
100my  de  G-{E-G-luorophényl)[1,2,Hidazolol4,3-b]pyridazin-3-yllzulfanyd-
1,3-henzothiazol-2-amine dans 1om® de pyridins avec 0,028cm® de ahilorure
da lacide cyclopropans carbosylique, Aprds 3h de réaction, & 20°C on ajoute
de Peau et on sssore e précipité, que lon lave a Peau &t A Peiher, Aprés
chromatographiz du précipité sur carouche de zilice Biotage, on abtient
5Ty de H-(B-{e-(3-fluaraphanyl)[ 1,2, 4]triazalal, 3-bpyridazin-2-yllaulfanyl-
1,2-benzothizzol-2-yeyclopropanecarboramide  sous  forme  de  poudre

blanche dont les caractéristiques sont les suivantes ;
FOINT DE FUSION 1 >255°C (Buchi B-545)

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Elzctrospray sur WATERS UPLC - 3QD:
MH+ = 463+ ; MH- = 461-

SPECTRE PMH 1H (200 MHz, DM3O0-dd) & ppm @ 0.34 ~ 1.01 (m, 4 H) 1.5

(ra, 1 M) T3 (tdd, J=R5, 2.6, L0 Hz 1 H) TET - 7.85 (m, 2 H) 7.0 (d, J=0.5
Hz, 1 H) 7.77 (dad, J=10.4, 208, 1.7 Mz, 1 H) 788 @dd, J=7.8, 1.7, 1.0 Hz, 1
H) 8.05 (d, J=9.2 Hz, 1 H) 222 (d targe, J=2.0 Hz, 1 H) 5.54 (d, J=9.2 Hz, 1
H) 12.68 (m étalé, 1 H)

Exemple 68:

G-{{6~(Tucraphériyl)-7,8-dihydra[ 1, 2,4 tiazalof, 2-H]pyridazin-Z-yljsulfanyl)-

P-(C-méthylbutyl)-1,3-benzothiazol-2-amine
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a) Le  B-[[6-(4-flucrophényl)-7, a-clihydra[ 1,2 Ainizzolold, 3-blpyridazin-g-
yeulfanyl}-H-(2-mé&thylbutyD-1,3-benzothiszol-2-amine peut etre préparé de
fa maniére auivants :

a une solution de 220mg de thiodyanate de Z-bromio-1,3-beanzothiazol-6-yle

dans  7om?®  de  tdtrshydiofuranne  sont ajoutss 055 --um de Z-
methylbutylamine. Le milisu réactionnal ezt agité =h 3 20°C, puis la

suepension st concenirde A se0 sous vide, e résidy résinsy jauns baige
sat repris dans Boind c_iLE'tDH. La suzpenszion jaune 2t dégazés a largon
pendant 10min a 20°C puis sont ajouts Gmg de dihydragénaphosphate de
potasaium dans 0,6cm2 d'eau suivi de 467mg de DL-Dithiothreiiol. Ls milieu
reactionnel est porté au reflus Zh puis sont ajoutss Z6%myg de Dérivé chloré.

Aprez18h au reflu le melange st concentré 3 sac zous vide. Le residu

f{u

résinau st purifié par Jdépdt zec zur Biotage Quad 25M (WP-3IL, 60A ; 22-

63 M) an Eluant aves un gradient 4z 05 A & 50 50 de dichloromdsthane /
(dichlorométhans 38 / méthanol 17 / ammaniague :2). La poudre jaune pala
obtenue st empdts dans le MeOH at le zolids st essoré of lavé au
mathanol.  On  abtient  ainsi  A2my  ds G-{[G-(d-Tlucrophényl)-7,3-
dihydrof1,2,dltriazolo[ 4, 3-b]pyridazin-S-yllzulfany-- -(2-rnathylbuty)-1,3-

benzothiazol-Z-aming  sous  forma  dune  poudrs beige  dant  las

caractéristiques sont les suivantas |
POINT DE FUSION Pf= Z00°C (ofter)

SPECTRE DE MASSE: LC/MS Elacirospray sur WATERS UPLC - 2QD-
MM+ = 187+ ; [M-2H]2+ = 2544 MH- = 485-

APECTRE RMIL 1R (400 MHz, DMSO-d8) 5 ppm © 0,53 - 0.92 (m, 5 Hy 1.15
(r, THY 143 (i, 1 H) LGS (g 1 H) 26 (8, 4 H) 3, i&;(m 1H)3.27 (m
partiellemant masaué, 2 H) 7.29 - TAZ (m, 4 H) 7.91 - 7.98 (m, 5 H)S.47
large, J=6.2 Hz, 1 H)

h) Le 2-chlara~G-(A-fluaraphanyl)-r, Z-clihydral 1,2 idazalal, 3-

blpyridazine peut elre préparé de la manidre suivamie :
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a un mélange de 300mg de 3-chloro-G-(4-fuoraphény1,2,4iazolof4,2-

blpyridazineg dans 10om® d'acide acétique ylacizle & 20°C sont ajoutés 790mg
de poudrs de minc. Aprés th dagitaion 1a suspension eet filirée =i le filttrat 25t

concentrd 2 ser sous vide. Le résidu huileur est purtfié par Jépdt sed sur

Bintage cuad 12M (FP-2IL, 604 3262 uM) 2n éluant aves: un mélangs 95:5
de dichloraméthane / méhanal. On obtient ainsd 263mg de 2-chlora-6-(4-
fluorophanyl)-7 E-dinydro[1,2 Atiazclo4,2-blpyridazine - sous  forme d'une

poudre marron-jaune dont kea caractaristiques sont 123 suivantes

SPECTRE DE MASSE: LO/MS Electrospray sur WATERS UPLC - SOD:
MH+ = 251+

SPECTRE MM 1H (400 MHz, DMS0-da) § ppm : 2,15 - 3,27 (m, 4 H) 7.50
(t, J=5.5 Mz, 2 H) 5.04 (ded, J=0.0, 54 Hz, 2H)

N -

Exemplz 69: Composition pharmaceutigua

z z

On a préparé des comprimés répandant 2 la formule suivants o

Produit de Fexemple T 02g
Evcipient pour un comprins eming a ... 19
(détail da l'ecipient © lantoss, tale, amidon,

stéarate de magnasium).

Eremple 70: Composition pharmacsutinue

On a préparé des comprimés répondant a la formule suivants
Produit de Fesemple 4 oo 0,2¢g

Exciplent pour un comprimé taminé a ... 190

(détall de Pevcipiznt : lactose, tale, amidon, stéarate de magnésium).

les exemples 1 =t 4 sont pris & e d'evemples de  préparation
pharmaceutique, cotte préparation pouvant &ire réalizée =i désiré aveo

drautres produita =n evemples dans la prézents demands.

Partie pharmacolodgique

Protocoles expérimentauil

(4
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) Expression & Putdfication de MET, domaine cvtoplasminue

E.pression en Baculovirus:

LADM racombinant Hiz-Tev-MET (956-1260) en pFastBac(invitrogen) est
transfects danz  des cellulss dinsectes ef aprés plusisurs  Etapss

damplification virale, l2 stocl: de baculoviiuz final est festé paur Pevprassion
de la protéine d'intérét,

Aprés infection pendant 72h & 27°0 aves le viruz reccmbinant, les cultures
de cellules 8F21 zont récaliées par centiifugation &t les culots aellulaires somt
stockés a —80°C.,

Purification :
Les culots cellulaires sont remis en suspension dans le tampon de lyse
(tarrpon A [50 aM HEPES, pH 7.5, 280 mM [aCl, Glycéral 10%, TECF |
mM ], 4 cocktail dinhibiteus de protéazes Rochie Diagnostics sans EDTA,
ref 1573550), agités & 4°C jusqu'a homegénéité, puis lysés mécaniquemsant
en utilisant ur appareil de type + Dounce ».
Apras cantrifugatian, lemsurnagezni de lyss est incubé Zh 3 4°C aves Jde la
résing MNichsl Chelate (His-Trap @ Fast Flow ™, GE HealthCars). Aprés
lavaga avas 20 volumes de T A, la suspension est packés dans une
colonneg, et les proléines sont Sludes par un gradisnt de tampon B (TpA + 290
mM irmidazole).

Les fractions contenant la protéine dintérét au vu ds Panalyze

éleciraphardtique (DS PAGE)  sont  ragzemblées, concentrés  par

Ultrafiliration (cut-cff 101Da) o injertées sur une colonne ds chromatagraphia
d'ereluzion (Supsrder ™ 200, GE HealihCare) dquilibrée en tampon A

Apres divage snzymatique du tag Histiding, la protéine est réinjectée sur une
navvelle colonng de chromatographie IMAC Hiclel Chelate (His-Trap 6 Fast
Flow ™ GE Hea lthCare) &quilitrée en Tampon A, Les fractions éluées par un
gradient de tampan B &t contanant la protéine Qintérét aprés Eectrophorass
SDS PAGE), sont finalement razsamblées et conservéss a —50°C

Paur 1a production de protéing awtophosphorylée, les fractions précédentss

sont incubées Th 2 tempéraire ambiantz aprés ajout PATP 2raM, Mgol2

Y
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M, et Tasvod dmM. Aprds arét de la réaction avas BoM d'EDTA, =
mélange réactionnel est injectd sur une solonne da -1% alzge HiPrep (GE
HealthCare) préatablement éoquiliong en tampon A - [asvod JaM, les
fractions  contenant la protéing  dintérét (analyze DS PAGE) zont
razsemblées ot stocldes & -20°0. Le taws de phospharylation est varifis par

specirométie de masse (LC-MS), &t par paptids mapping.

[I) Tests AetB

A)TestA: Essal HTRF MET en fonmat 96 puits

Dans un volume finzl de 50p1 de réaction enzymatique, MET &nM final  =st
incubé en préssnce de la rmolécule 3 tester (pour une gamme conceniration
finale de 0,17 nM a 10 pM, DMEO 3% final) an tampon MOFS 10mM pH 7.4

O DTT tmM, Tween 20 0.01%. La réaction st inftiés par la bCiIUL'lCJl"I substrats

pour obtenir les concenirations finzles de poly-(GAT) 1 pa/ml, ATR 10LM =t
MgCIZ BraM. Aprds uns incubation de 10 min & fempérature ambiants, 1a
rézaction est arétée par un mis de 30 Jl powr obienir una salution finals d
Hepes S0mM pH 7.5, fluorure de potassium 500mM, ESA 0,1% et EDTA
125mM en présence de S0ng Sireptavidine 618A-LE Ciz-Eio Int. &t 18nyg
anti-Fhosphotyrosing Malk FTEG-Ewropiurn Crypists  par Jiis. Aprés 2
heures & incubation A température ambiante, 1a lzcture eat faits a 2 longusur
&' andes 620nm &t GB& nm sur un lecieu’ pour [ s schnicque TRACE / HTRF et
le % o inhibition @st caleulé A’ aprés les ratios 6EE/G20.

Les résuliats obbtanus par oz test A pour lzs produits de formule (1) en
eramples dans 2 partie expérimental: sont tals qua 1050 inférieurs & 500nM

et notamment & 100nM.

B) Test B : Inhibition d2 Pautophosphorylation de MET ) technigus ELISA
(PPt 1230,1254,1255)

a) Lysaiz cellulaires : Enzamsncer les callulss METHE en plague 96 puits
(Gell coat BD palylyzing) & 20 000 cellulea/puits sous 2000 en milieu RFPMI

0%SVF + 1% L-glutamine. Laisser adhérar 24h & Pincubatzur,

1<
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Les cellules sont traitdes le lendemain de Manzemeansament aved les produits

—le

a 6 concentrations en duplicaie pendant 1h. Au moins 3 puits coniréles son

traités aver la mémea quaniits de DMSO finals.

Dilution des produits @ Stock & 10mM dans Iz DM3O pur - Gamme de 10mM
a 20pM aves un pas de 3 en DMSO pur - Dilutions intsrmédiaires au 1/20
dans du milizu de culture puis prélivement de 10 ajoutés directament aus

cellides (Z00W) © gamime finale da 10000 & 30nM.

Ala fin da Pincubation, &liminer délicatemsnt le sumageant &t faira un ringage
aves 200 de PBE3. Puis mattre 1000 de fampon de lyze directament dans
lex puits sur la glace &t incuber & 4°C pendant 20minutes. Tampon de lysa :
10raM Tris,HZ pHT 4, 100mM Nacly TrnM EDTA, 1M EGTA, 1% Triton <-
100, 10% glyceral, 0.1% SDE, 0.8% daorycholatz, 20mM I‘!aE, “mM
Ma3VOd, 1M PMSF &t cocktail anti protéazes,

Les 100pl de lysats sont tranzférés dans une plagua en polypropyléne fond

an Vet 'ELISA a3t rdalisé de sviie ou la plaque est congelde a -50°0C,

L) ELISA PhosphoMET BioSource Kit HOG23

Dans chaqus puits de a plaqua du ki, ajouter 7001 de tampon de diluticon du

it + 30pL de lysat cellulaire on 200 de tampaon de lyae pour =5 blancs.
mcuber pendant 2h sous agitation doucs & tempédrature ambianta.

Fincer 4 fois les puite avas 400U de tampon de lavage du Vit Incubsr aves
10001 d°Anticors anti-phospho MET pendant 1h & termérature ambianta.
Pincer 4 fois les puits avec 400pl ds tampon de lavage du Fit. Incuber avec
100wl d’Anticorps  anti-lapink HRP pendant 20 minutes & température
armbiants (sauf powr les puits shromogen saul),

Rincer 4 fois les puits aves 100pl de tampon ods lavags du kit Meitie 100uL
de chromagen et incubar S0minutes dans le noir & température ambianta.
Arréter la réaction avee 10000 de zolution stop. Lire zans tarder & 450nM 0,1

seconde au'Wallac Victor plate reader.
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C) Test C : Masurz ds la prolifération ellulaire ;»ﬁr,»ululz e 14C-thymidine

Les callules aont epsemencées dans des plagques Cylosiar 96 puits sous
13001 pendant £ heuras 5 37°0C &f 5% ©02 : Les callules HET115 & raison de
2500 cellulzs par puits dans du milis DMEM + 10% sérum de veau fostal +
1% de L-3luiaming =t 25 cellules METILS & raizon de 7600 callules par puita
dans du milisu RPMI + 10% sérum de veau fostal + 1% de L-3lutamine.
Apras ces 4 heures d'incubation, les produits sont ajoutés zous 10l &n
solution 20 foiz concentrés selon la méthods de dilution citée pour TELIS
Lez produits sont testds 3 10 concentrations en duplicate de 10000nM 4
0,3nM avec un pas de

Aprag 720 de braitemsnt, ajouter 10 de 14 C-thymidins & 10pCifim! pour

obtenir 0, TpCH par puits. Lincorporation dz 1-4C-thymidine est masurée sur un

Micro-Eeta (Parlin-Elmer) aprés 24 heures de pulse ¢t 98h de fraiterment.

Toutes les dtapes de Peseal sont antomatisées sur les stations BIOMEF. 2000

Les résultats obtznus par ce test B powr bes produits de formule (1) en
eramples danz la partie H']-\Jlllﬂullldl-} gont tels que [CED nférieuwre &
10raicroM et notamment & TmicralM.

Les résultats obtenus i kss produits en ecemples dans la |:»artie
avpérimentalz sont donnés dans s tableau de résuliatz pharmacologiques o

aprés, conmme suit

pour le tzst A, Iz signe + correspond a inférizur & 5000M et le zigne ++

correspond a inférieur & 100nM.
pour e test B le signe + comespond 2 inférizur a 500nM &t le signe ++
carrespond & inférieur & 100nM.
pour le test C le signe + corespond A inféricur & 10microM et le signa ++

correspond a inférisur 2 TmicroM.

3
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Tableau de résultats pharmacologirjues :
numero ex test A test B test C
1 e A 4+
2 ++ + ot
3 4+ -+ ++
4 + + 4
5 ++ + ++
6 ++ pok e
7 o + ++
8 4 - +
9 4 bl b
10 4 feote ++
11 ++ ++ +-+
12 +4 Lok et
13 o b +o
14 +4 "+ ERS
15 +4 ++ ++
16 ++ + ++
17 b Aok ++
18 ++ + ++
19 ++ ++ ++
20 +4 o ++
21 ++ + ++
22 ++ + ++
23 Ak ++ +
24 e +4 ++
25 e + 4
26 ++ ++ ++
27 ++ ++ ++
28 4t + ++

1<
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29 ek + 4+
20 + +4 +4
31 ++ + +
22 ++ ++ ++
33 + ++4 4+
34 ++ ++ +
25 Lot +o Fo
36 &4 i+ b
37 ++ Fd ++
28 o+ +F g
29 e ++ -
40 ++ o +4
41 ++ b +-
42 e Ry e+
43 ++ ++ ++
44 ++ ++ ++
45 ++ + ++
46 S + ++
47 ok + ++
48 4ok + 4+
49 RS +4+ o
50 ++ + ++
51 ++ ++ ++
52 ++ ++ ++
53 ++ +4 ++
54 ++ + ++
55 ++ + ++
56 ++ + ++
57 ++ + ++
58 e ++ o

3

ESN
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59 +4 +k ++
60 ++ ++ ++
61 ++ ++ ot
62 ++ 4 4
63 ++ + ++
64 ++ ++ ++
65 ++ ++ ++
66 +F + ++
67 +o ++ ++
68 + - +

[ NS




“h

10

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

144

REVENDICATIONS

1 - Produits de formule ():

N X . _A
N N

N

U]
Ra

dans lacjuella

represenis uns liaison simpls ou doubls

Fa représente un atome dhydrogéng ; un stoms dhalagéne ; un radizal
aloory dventusllzmant subatitué par un atome da chlors, un radical hydrazyle
ououn radical hétéroe ydm”yk i-mé&me  avenivallamant substitué ; un
radical O-cycloalkylz, un radical héidroaryle  dventuellement substitué; un
radical  phényl  &venfuellement  subsiiué;  un radical  TIHSOall: ou
FIHFICOeysloalls; corun radical NRARS tel que d&fini ci-aprés
Xreprésante S, SO ou SO,
Areprésenta NHou §;
W représente un atome dhydrogéne ; un radical albyle éveniuellzmant
substitué par aleory, héiérocyclaallyle au NRIRL ; ou le radical COR danz
lequal R représenta :

- un radical eycloallyle ou un radical allyle dventusllement substitué par

un radical  MR2R4A,  alsory, hydiosy, phényle, hétéroaryle, ou

hiatérocycloallyle sue-mémes éventuellemant substitués |

- wn oradical alocry  &ventusilement substitué par FIRSRY, aloosy,
hydraey o par hétdrocycloallyle 5 un radical Q-phényle au un radical
O-(CHIN-phényle, avec phényle  édventucllement substitué &t n

représente un entierde 1 a4
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- ot le radical MPARPZ dans laquel R1T e B2 sont tels que Fun de R1 et
P2 reprézente un atoms dhydrgéns ou un radical allyle «t Fautre de
R1 et R2 représantz un atome dhydrogénes, un radical cydoalkyle ou
un radical allyle dventuzllemant substitué par un ou plusieurs radicaw:
identiquas ou diffdrents chaisiz panni les radicaus: hydrocyle, aloony,
hétéroaryle,  hétérocyeloallyle, MNR3R4,  phényle éverrtue[lemern’:
substitus ou bien R1 &t P2 forment aves Patome Pazote auquel ils

z

gont fies un radical cyclique renfermant de 3 a 10 chainons et

I3

aventuallament un ou plusieurs autre =5 hétéroatomes « hoigi(s) parmi Q,

-L)‘

S, M o2t MH, c& radical y comoris Péventusl TH quil contient &tant

:‘D\

wventusllement substitué ;

aves R3 et R4, idantiques ou différenis, représentent un stome d’hydrogéne,
un radical albyle, un radical cycloallyls, un radical hétéroaryle ou un radical
phényles Sventusllament substind ou bien R3 of P4 formsnt avec latoms
dazote angusl ils sont idgs un radical cyslique li:i11t~l|l'l"ll'lt de 3 310 chainons
et dventusllement un ou plusizurs aulres hétéroatomes choigi(s) parmi O, 8,
M oat MNH, c¢s radical y compris Péveniuel MH quil contient  &tant

s

eventusllement substitué;

fl

tous les radicsuy d5nis oi-deszus hétérocydaallyle, hétéroaryle ot phényle
ainzi que les radicaw: cycliquas que peuvent former R et B2 ou B3 ot P4
aves atoms d'azole audquel ils sont lids, &ant dventuellament zubstitués par
un ou plugieurs radicau chaisiz parmi les atomes dhalogéne, lez radicau
hydrovyle, ovo, aleory, MH2, MHall, 1(EI)2 et les radicaws allyle,
cycloalbyle, hétdrocycloall yle, CH2-hétérocyclaslbyle, phénylz, SHI-phényle,
hiztéroaryle, CoO-phdnyle & S-hétéroaryle, tels qus dans ces demizrs

radicaw leg radicaus allyle, hétérooycloalbyle, phényle e hétéroaryle sont

eLe-mames dventusllement substitués par un ou plusicurs radicaus choisis

parmi s atomes dhalogéne et tes radicans hydrasyle, ava, allbyle st aloary
renfermant de 1 & 4 stom=s da carbone, FIHZ, HHall: et Hall)z,

~

lesdits produits de fonmule (1) &tant sous utes les fonmes isoméres posaibles

acemigquas, Enantiomeéres et diasié é igomm dres, ainsi que les sels daddition

S¥
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: bazes mindrales ot

[xi]
<
L
A

f‘l!
(“
u

i

es acides mindraus et organigques ou avec le

arganiquas desdits produits de formule ().

2 - Produits de formule (1) tals que définis 4 Puns quelcongue des autres

revendications dans faquells = | ¥ 2t A ont les significations indiquées

oy

Pune guelcongue des aubres revandications,

L

Pa reprézents un radical alcoxy &ventuallemant substitué par un atome de

chlors, un radical hydroxyle ou un radical  hétérocycloallkyle  lui-méma

éventuallameant substitus 5 un radiczl O-cycloallyle; un racdical HHuld!

un radical MFR1aFZa tel que Fla el R2a représenta un aicmes d’l‘uych'ogéne.,
10 un radical cycloalbyls ou ur radical allyle éventuellement substitug parun ou

slusicurs radicaus identiques o différams choizis parmi les  radicaws:

hydroryle,  alzoey,  hétdroaryle, hétérocycloallyle, TIRZR4 et .' phényle

éventuellament substitus ;

et W oreprézents un atome dhydrogéne ; un radical allyls éventusllemesnt
15 substitue par alcory, hétérocyeloallyle cu NREP4 ; cu le radical COR dans

lequal R représernts ;

- un radical cycloalliyle o un radical sllyle éventusllsment substitué par
un radical MREF4,  aleosy, hydrony,  phényle, hétéroaryle, ou

hétéracyeloallyls sweamemes sventuellenent substiiués

20 - un radical aln'n'y Eventualiement  substiing  par MNR2RA, aloosy,
hydroxy o pal hétérooycloallylz ; un radical O-phényle ou un radical
O-(CHIN-phényle, avec phényle aventusllement substiing &t n

représents un entierda 1 &4 4 ;

1‘[1

- oule radical HRPARPZ dans lequel B et F2 sont tals que P'un de P11 et
25 P2 raprésents un atome Jhycrogéene ou un radical albyle &t lautrs de
P1etRz |wnc':|=nu~ un atome Jdhydrogéne, un radical cyclozlbyls ou
un radical allyle évantuallement ubstitud par un ou plozisurs radica:

dentiques ou différents choisis parmi les radicaw: hydrovyle, alzasy,

hétéroaryle,  hétérocycloallyle, MRARYA, phényle  Aventuellsiment
Yig, Y Y
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substitué ou bien RT et R2 forment avee Patoms d'azole auqguel ils
eont ligs un radical cyclique renfarmant de 2 4 10 chanons ot

aveniullemant un ou plugieurs autres hétéroatomeas choisi(a) panmi O,

S, et MH, ce radical y compris Péventual MH quiil contient Stant
éveniuelameant subst ltué ;

aves P2 et R4, identiques ou différents, représanteant un atome Phydragéne,
un radical allyle, un radical cycloallyls, un radical hétéroaryle ou un radical
phényle éventuellement substitué ou bien R3 ot R4 forment avec Patome
d'azote auquel 1z zont lidés un radical cycliqus renferrmant de 2 & 10 chainons

f:‘t 1.

Laventualement un ou plusicurs autres hétéroatomes choisi(z) parmi O, 2,
Moet MM, ce radical vy compis Pévantuel TH quwil contient  &tant
éventuallernant substitué;

247

tous 123 radicaws définia ci-deszus hétéronycloallyle, hétdroarylz et phinyle
ainsi que lez radicaus eycliques qua peuvent former R1 st B2 ou B3 ot R4
aver atome d'azote augusl ila sont iés, étant dventusllemant substitués par
un ou plugisurs radicau choisiz pami les atomes «‘J’hamg‘éne, les radicau::
hydrosyle, oo, alecey, MHZ, HHalb, H@IF)2 0 st lez radicaw: allyle,
cycluallyls, hétérocycloallyle, CHI-hétdrocyaloallyle, phényle, CHI-phényle,
hétéroawlc., CO-phényle et S-hé‘témawle, telz que dans ces derniars
radicaw les radicaws: allyls, hétérocyaloallyle, phényle et hétéroaryls zont
su-mames aventusllement subztituéds par un ou plusizurs radicavy choisi
parmi las atomszs Chalogéne et les radicaws hydrosyle, ovao, allyle et al.:o:--:y
renfarmant de 1 5 4 gtomes de carbong, FH2, HHall: t N2

lezdita produits de formule (1) &tant sous toutes les formes izomares possibles
racémigues, dnantioméres &t diastéréoisomaras, ainai que les sels d'addition

avec les acides mindraus et organiquea o avas las bases minérales ef

organiquas desdits produits de formule ().
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« Produits de formule (1) tsls qus définis 2 Puns quelconque des autres

reverdications dans lagquells = , Rz et ¥ ont les valsurs llwlm. A luna

guelconque des aulres revendications et
A représerte NH ou 8

W reprézenie un atome dhydrogene ; un radical allyle évaniusllement
subetitue par aleoxy ou hétérocycloall yle ; au le radical COR dans lequel R
représente .

- un radical cyaloallyle ou un radical allyle dventusllement substibnd par

un  radical  MP2PA,  alcovy, hydravy,  phényle,  hétérmaryls, ou

. L4 2

EtErncycloalkyle ewy-mameses éventuzllamant substitués ;

- un radical alcovy éventuallemsznt substitué par NRAR4, alcary, hydrosy
ou par hé&térocycloalkyle ;  un radical O-phényle ou un radical O-(CH2)n-
phényle, avec phényle dvenfuellemant substitué st n représenis un entier de
184,

- ou te radical MNRARZ | dans lequel R1 et B2 sont tels que Pun de B
et RZ reprézenta un atoms d'hydrogéns ou un radical alkyle &t Favirs de P1
et R2 représente un atome dhydrogzne, un radical cyclozlbyle ou un radical
allyle évantuelleameant substitud par NRI3RA ou par alocey |, ou Bien R1 et P2
fonment aves latoms dazota auquel s zont liégs un radicsl cyclique
renfermant de 3 & 10 chainons et édventusllemant un cu plosisurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, M et HH, ce radical y compris [évantual

MNH qu'il contient &tant éventusllemeant substitué ;

aviee NPIR4 tel que P35 st P4, identigues ou différents, reprézentent un
atome dhydrogéne ou un radical allyle ou bien R2 st P4 forment avec
Fatoime d’azotz auquel iz sont liés un radical cyclique renfermant da 3 & 10
chafnons =t éventusllemant un ou plisieurs autres hétdroatomes choisi(s)
parmi O, 5, M =t MH, ce radical v cormpris 'dventuel TIH qu'il contient &ant

évenitellement substitue ;

16
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les radicawe” hétérocyaloallyls, hitdrearndle et phényle ainsi que lez radica:
cycligues gque peuvent formar B et R2 ou R2 et R4 aved atome d'szote
aunuel ils sont liés, dafinis ci-dessus, dant Sventusllament substitués par un
ou plusieurs radicair choisiz panmi les atomes dhalogéne, les radicaus
hydrasyls,  aleory,  MH2, MHall, MN@EIE)2 ot les  radicaus:  allyle,
nétéronycloallyle, CHZ-h&térocycloall:yle, phenyle, CH2-phényle,
hatcroaryle, CO-phényls ot S-hétérazryle, tals que dans ces damiers
radicaw, les radicaws: alltyle, hétémaysloallyle, phényle &t hétéroaryle sont
err-mémes svantusllament substitués par un ou plusieurs radicaw: choizis
parmi lze atomes dhalogéne et les radicaus hydrosyle, altyle et aleosy
renfermant de 1 2 4 atomes de carbone, MH2, HHalk et H(l)2 ;

lesdits produits de fonmule (1) &tant sous toutes les formes isomdras pozsiblas
racémigues, énantiomares et diastéréoizsomares, ainsi qua les sals Jd"addition

avec les acides mindrai: at organiques ou aves les bazes mindralss &t

- L

organiques desdits produits de formule (1).

4 - Produits ds formule (1) tels que définis & Mune quelzonague das autres
ravendications dans laquelle :

— reprézents uns liaison simple ou double
Fa reprézentz un atome d’hydrogens ou bien un atome d'halogdne ou bien
un radical phényl dventuallement substitué ;

\.'

reprasente S, 30 ou S0Op;
Areprésente NHou S

W représente un atome d'hydrogéns ou le radical COR dans laqual R

- un radical cycloalbyle ou un radizal allyle éventuzllzment substitué par
un radical phényle, hétéroaryls, MR2P4 ou hétérocysleallyle su--

mémes aventuellemeant substitués

3

[62
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- un radical aleory Sventusllemsent substind par NR2R4, cad un radical
O-(CHON-NFESR4A, un radical O-phényls ou O-(CHI)n-phényle, avec

phidnyle dventusllement substitué et n représentz un entierde 1 4 4

- oula radical HRIPZ dans lzquel BT et B2 zant tels que P'un de R1 et
R2 représente un atorne Thydrogéne ou un radical allyle &t Fautre de
P1 et P2 représante un radical cyclozlbyle ou un radical zlbyle
éventucllemeant substituéd par un ou plusisurs radicaw. idsntiquss ou
différents choisis parmi les radicaus hydreeyle, alcomy, hétéroaryle,
hétérocycloallyls, HR3RA, phényle dveniuellemant substitué ou bign
P1 2t P2 forment avec Patome d’azcie auqual ils zont lids un radical
cyclique  rendermant  éventuellement  un ou plusizurs  autres
hé&téroatomss choisi(s) pammi O, &, I &t MNH, ce radical y compris

éventuel NH op il contient &ant éventusllemant subsatiiué

aveo R2 et P4, identiques ou différanis, raprézentasnt un atomes Chydiogenea,
un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical hétéroaryle ou un radical
phényle dventusllament subsiitué ou bien RS &t R4 forment avec Patoma
dazoie auquel ils sont lidgs un radical cyclique renfermant évantuzllement un

ou plusieurs avtrss hé wxuab-m‘:n. choisi(s) parmi O, S, M et MH, o2 radical vy

compiiz Pévantusl NH qu'il contient Stant évantuellement substitué;

tous las radicaw définis ci-dessus hétérocycloalhyle, hétéru:,awle st phényla

ainsi que les radicaus cycliques que peuvert fonmer BT 2t P2 ou B2 =t B4

aves latomes Jazots auquael ils sont liés, &tant dventuzllzment substitués par
un o plusieurs radicaus choisis parmi les atomes d’halogéne, les radicau:

hydrozyle, coo, aleoxy, HH2, MHalk, F@IEDZ et les radicaw: allyls,
cycloallyle,  CHZ-hétérocycloallyle,  CH2-phényle, CO-phényle =i 8-
héteroaryle, tels qus dans ces dermiers radicaw: ls2 radicaw allyle,
hétérocycloallyle, phényle et hétéroaryle sont sw-mémes éventusllement
substitués par un ou plusisurs radicaw: choigis parmi les atomes d'halogéne
et les radicaw: hydroyle, oo, allyle ot aloovy renfermant de 1 4 4 atomez de
zarbone, TIH2, BiHall et N(&Ik)2 ;

63
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lesditz produits de forraute (1) Etant =ous toutes les formes izomares pozsibles
racértiques, snantiomarss et diastéréoizomerss, ainsi que lez zelz daddition
avec lez acides mindraw et organiques ou aves ez hases mindrales et

organiques desdits produits de formule (1).

5 - Produits de formule (1) tels qus définis A Pune quelcongue dez autres

revendications dans laquelle = | Pa et M ont les valaurs d&finies a Pune

guelcongue des autras revandications i :
Areprésente NH ou S;
W représenie un stome d'hydrogéne ou un radical allyle ou le radical SOR
dans lequel R représents
-un radical allyle dventuellemant substitué par 2CHS ou NE3RPE
-un radical cycloalkyle

-un radical alcory dventuelleamant substitué par OCHL o NRIRA, cad
un radical O-(CHIN- OCH2 ou un radical O-(CH2)N-1RAP4, un radica] O-
phényle ou Q-(CHI)n-phényle, avan phényle dvantusllament subsiiing =t n

représentes un entierde 122

- ou e radical TNRARZ | dans lequel R et B2 zont tels que l'un de B

et P2 re

D

prézente un atome Jhydrogens, un radical eycloallyle ou un radical
allyle et Fautre de P1_st P2 reprézents un radical alkyls évantuellement
subsifiué par MRAFA, su bien RT st B2 forment avee Fatome dazote auqguel
ils zont Hés un radical c.yclique (monphadinglz) reniermant évantuzliement un
o pluzisurs autres hétéroatomes choizi(s) parnmi ©, 3, M et MH, ce radical y

compris Péventus! MH guiil contient &tant sveniuallament substitué ;

vas FIRGRA t3l qus R3 et P4, identiques ou difidrents, représentent un
atome dhydrogéne ou un radical allyle ou bisn R2 et R4 forment avec
Patome  Jazote avquel s sont lidés un radical cyeligue  renfermant

evaniuellemant un ou plusieurs autres hidtéroatomes choisi(s) panmi O, 8, N

6



20

WO 2009/056692 PCT/FR2008/001172

152

et NH, c& radical y compris Pévaniual NH qu'il contient tant dventuellament
substitué ;
les radicaw: phényle aingi qus les radicaw- cydiques que peuvent former R

et A2 ou B2 et P4 avec Matome dazole auquel ils sont liés, définia ci-deszus,

an

tant dventusllemant substitués par un ou plusicurs radicaws choigis parmi

ez atomes d’halogéns, les radicauy hydrosyle, alcosy, NHIZ, HHall;, T1(E1)2
et les radicau allyle, CHZ-h&térmoyoloalkyle, , CH2-phényle, , CO-phénylz ot

S-hétéroaryle, tels que dans ces demisrs radicaw:, les radicaw: allyle,

netérocycloallyle, phényle et hé&téroaryle sont 2u-mémes aventuellement

substitués par un ou plusieurs radicaus cholsis panmi les atomes d'halogane

e}

=t lea radicaus hydroyle, allyle =i alcosy renfermant de 1 a2 4 atomes de
carbone, HHZ, MHallk et Fi(all)2

sedits produits de formuls (D) &tant sous outes la: fomes 2zoméres possibles
lesdits produits de formule (1) &tant sous ioutes |6 Y zom& ibles

racamigques, enantiomerss et diastdréoisomearas, ainsi que laz sels d'addition
aves [es acides mindraur <t arganiques ou aves leg bases mindralzs ot

organiques desdits produits de formule (1).

6 - Froduits de formule (1) tels qus définis & fune quelcongque des autras

‘

revendications dans laqualle =, Ra ot M ont las valsurs définies a l'une

quelcongue des auvtres revendications ot
A représents NH ou S
W représents un atome dhydrogene ou e radical COR danz lequel P
représente :
-un radical albyle dventuellement substitué par 1IR2ARS ;

-un radical alzosy aventusllament substitué par NR2P4, cid un radical
un radical O-(CHZ)N-HFZRL, un radical O-phényla ou O-(CHI)N-phényla,
aveo phénylz éventuellemsant substitnd et n reprézente un entier de 122

~ o e radical MR1RZ | danz lequazl R1 &t B2 sont tels que un de RA1

et P2 représenie un atoma d'hydrogéne ou un racical alt-yle &t Pautre de R1

S
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et P2 reprézenie un radical allyle éventusllemeant substiiue par MRZR4, ou
bien P1 et R2 forment avec latomme d’azote auquel ils sont liégs un radical
cyclique renfermant dventuallament un ou plusicurs autres hé&téroatomes

choisi(z) parmi O, 3, M et 1H, oo radical y compris Pévantuel MH quil contient

D

Etant dventuallement substitué

avec MNRER4 tel que P35 et P4, identiques ou différents, représentent un

ome d'hydrogéne ou un radical allbyle o bien RS <t R4 forment avec
Patome  dacote auquel s sont liés un radical cyclique  renfermant
gventusllement un cu plusieurs auires hétéroatomes cholzi(s) pami O, &, N
et MNH, ce radical y comipris Péventust MH qu'il contisnt &tant éventuellerneant
substitué ;

les radicaus phényls ainsi que les radicaws cycliques que pauvent fonmer R1
et 2 ou P2 2t P4 avec Palome d’a:ote auvguel ils zont liés, définis d-dessus,
etart aventusllement subatitvds par une ou plosisurs radicaux choisis parmi
22 atomes Thalogéne, les radicaw: hydrocyle, aleomy, TIH2, MHalb, TEH)2
et les radicau~ albyle, CHI-hétérooycloalbyle, | CHZ-phényle, | CO-phényle at
S-h ééucnrylw tels quz dans c2s derniers radicaws, les radicaws allyle,
hatérneycloallyle, phényls et hétéroaryle sont suw-mémes Svantuellamant
Substitues par un o plusicurs radicaws choisis pammi les giomes d'halogéne

4 atomes d=

et les radicau- hydreoyle, allyls ot aloory renfermant de 1 2
carbone, MH2, MHall: «t Mall)2 ;

lesdits produita de formule (1) &ant sous toutes 1as formas isomeéres possiblas
racémicues, énantiomeéras =t diastéréoizomares, singl que lee sals dadditic
aves lzs acides minéraws et organiques ou aves les hazzs minérales at

organigquas desdits produits de formule (1).

7 - Produits de formuls () tels qus définis a lune qualconque des aubrss
revandications dans laquelle == , ¥, A st W ont les significations indiquées
g Pune quelconque des autrez revendications, Ra représente un atome

d'hydrogéne ou bian un Stome de chlore ou bien le radical

1 6¢
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&

Rb

aves Rborepirésenia un atome Jhalogsne au un radical S-hatéroaryle

éventuallemant substitué par un radical choisi parmi les atomes d'halogéne at

ez radicaws: hydrosyle, alkyle &t alsory renfarmant de 1 2 4 atovies de
carbone, NHZ, HHall: st M&alk)2,

lezdits produits de farmulz (1) &tant sous toutes les formes isomarss possibles

racémiques, énanticmaras ot diastiréoizoméres, aing que lez sals daddition
avedc les acidez mindraws 2t organigues U avec 185 bazes minégralas ot

organiques desdits produits de fommule ().

8 - Froduitz de formule (1) tels que définis a 'uns queleonque des autres

revandicationg dans lagualle A représente MH |, lse subsiiivanis —— , Ra, X

Pt

et W &tant choisis parmi toutes les valeurs définies powr ces radicaw- & Funa
qualconque des aufres revendications, lesdits produits de formuls (1) atant
sous toutes les formes isoméres possiblas racémigques, énantiomarss &t
ciastérénizomeras, ansi que les zels daddition avec l2: acides mindraw at
organiques ou aves les bages minérales et organigquas desditz produits de

rormiule (1).

9 - Produits de formule (1) tels qus définis 4 Tune quelcongue des autres
ravendicztions danz laquellz A rzprésents 8, les substituants — , Pa, ¥ &t
W étant chaisis pami toutes les valeurs définiss pour ces radicaw & Pune

cualcongue des autres revendications, lesdits produits de formule (1) &tant

a

sous boutes les fonmaes isoméres possibles racémigues, Enantiomares et
diastérécisomares, ainsi qus les sals daddition avec les acidas mindraus &t

organiquas ou avec les bases mindrales ef organiques desdits produitz de

tormule (1).

10 - Produits de formuls (1) telz que définis a Muns qualconiue des autres

revendications répondant & 1a formule (1a) ou (Ib)
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dans lesquelles —— | Pa et W sont choisis parmii lss significations indiquéeas

a Pune quelconoue des sutres revendications,

lesdite produits de farmule (12) &t (Ib) Stant sous toutes lzs formes izoméras
possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisomares, ainsi que les sels
daddition avec les acides minédraws: 3t organiquss ou aves les bases

minérales et organigues desdits produits de formule () et (b).

M - Produits de formule (1) tels que définis a l'une quelcongues des aulrss

ravendications dans laquells = représente une liaizan simple répondant
aux procuits de formule (1)

Ny XA HY
N\ rz u />—-N\
N

()

lez  substituants RBa, W, A et W ayant les significations indiguées & l'una

guelcongue des autres revendications,

leadits produits de formule (I)é'snl w0Us foutas 155 formas isomaras possibles
racémicques, énaniioméres ot diastéréoisomaras, ainsi que les sels daddition
aved les acides mindraux ef organigques ou avec les bassa mindrales ot

organicjues desdits produits de fornmule (1).

6%
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12 - Produits de formule () tels que définiz & Pune quahzongus des auires
revendications dang laquells = représentia una liaison double répondant
aux produits de formule (17)
N, y/x\ /\ _-A H
/
\ /> N

\ )

x

S dans laquells les substituanis Pa, ¥, A ot W ont lee significationsz indiquées &

lune quelcaniue daa autre revendications,

lasditz produits da formule (1) &ant sous towtes les formes zomérez possibles
racémigues, anantiomeres of dizstéréaleomares, ainsl que lea sels daddition
|

10 orgariguas Jdesdiis prc»duii's dea formule (1).

aved

W

<,
<

L)

%0}

cidzz mindraw et arjaniques ou aves lez bases minérales et

13 - Produits de formulE (1) tels que définis 2 Pune quelcaniue des autres

revendications dansz laquelle = représentz une liaizon simpls répondant

aux prociuits de formule (1a')

Na-S N H

SO
\N N w
/

Ra

(I'a)

15 dans lesquelles Pa et W sont choisis parmi les significations indiquées 3 Puna

fuelzonque des autres revendications,

fesdits pro-:iui'ts da formule (I'a) &tant sous touwtes les formes isoméres
poezibles racérigques, énantiomeras et diastérdoisomaéres, ainsi que las sels
daddiion zvec les acides mindrau &t organiques ou avec les hases

20 minzrales et organiques deaditz produits de formule ().
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14 - Produits de formule (1) tels que définis 3 M'une quelcongus des anires

revendizations dans lagquelle = raprésente une liaizon double répondant

aux produits de formule (I"a) :

Ny S N H
O T
\N N W
/

("a)

Ra
S danzlesquelles Ra ot W sont choizsis panmi les significationa indiguées a 'une
fuelcangue des autres revendications,

lezdita produits de fonmule (I7a) Aant sous toutes les formes somdrss

-~

possibles racdmigques, énantioméres et diastérénizoméres, ainsi qua la

Tt
[4s]
i3]
bit)
V2]

daddition avec les addes mindrau- st organiques ou avec les bases

10 minérales et organinques desdits produits ds formule (17a).

15 - Produits de formuls (Ib) tels que difinis & Mune qualconaue des autres

revandications dans laqualls = représente uns liaizon simple répondant

aux procuits de formule (P b)

N 7/

(b}
Ra
15 dang lesquelles Ra et W sont cholsis parmi les zignificstions indiguéas & Puna
quelcondgue des auires revendications,

lesditz produits de formule (Pb) &tant sous toufes les formes isomaéres

pogsibles racémiques, énantiomires =t diagiérécizoméras, aina qus |

L
n
i
@
72}

daddition avec les acides mindrav: et organiques ou aves lez bases

0 minéralez et crganiques desdits produits de formule (Ph).
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16 - Produits ds formude (Ib) tsls qus dé&finiz 2 Pune qualcongues des auties

revendications dans lagquelle —  représents une liaizon double répondant

aux produits de formule (17h) :
N S H
NS /
g (INH
N "
/ (I"b)
Ra

dans lezquallzs Pa #t W aont cholsis parmi les significations indiguées a Funa
quelconoue des auties revendications,

lesaitzs produitz ds foraule (I"b) &tant zous iouies [es formes isoméres
possibles racimiguas, dnantioméres el disstéréoisomdras, ainsi que les sels
daddition avae les acides mindraur et organiquass ou aves les hases

min&rales et organiques desdits produitz de formuls (k).

17 - Produits de famule (1) tels gue définis a Fune quelcongqus des autres

revendications, répondant au- formules suivantas ;

. (E-{B-(4-flucrophényl)[ 1,2 iriazola4, 3-blpyridazin-g-yljsulfanyli-1,3-

benzothiazol-2-yearbamate de inéthyle

- Get[B-(A-flucraphényl)[ 1,2,z olof4,3-b]pyridacin-2-ylzulfany}-1,2-

benzothiazol-2-amine

- (G-{[B-(d-Muoraphény)[1, 2, hiazalo[4, 3-blpyridazin-3-yl]sulfanyl}- 1 H-

benzimidazol-2-yhearhamate de méthyla

- 1-(8-{[5-(4 -"Ixun.;phu w12 AHriazolafd, 3-bloyridazin-2-yilsulfany(l-{ H-
benzimidazol-2-yl)- .-(,,—umuzh« fir-4-ylathyDurée

- G-{6-(AMuorophényD[1,2, Hiriazalo[4, S-blpyridazin-Z-yijzulfanyli-1 H-
senzimidazol-2-amine

- 1-(Comorpholin-d-yléthyl)-2-[6-([1,2,Hirazola {4, 2 -hpyrida: lI']“i??r-yl.i’.i.!lfai'lyl)—

1,2-banzcthiazal-2-ylurée

B
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- 1-(6-{[B-(d-fluoraphényD[ 1,2, 4lazola[4,3-blpyridazin-s-yl]sulfanyl}-1,3-

- benzothiazal-Z-yl)- J-(_-muu.ln lin-A-ylth .yl)utw

- 1-{2-[(2R,632)-2 G-diméthylmorpholin-4-yl]&thyl}-2-(6-]6-(4-
fworophényl)[1, 2 diriazolol4, 3-blpyridazin-3-yljs ulfanyli-1, 2-benzothiazal -2~

yhurée

- (B-{[E-(d-luorophényD[ 1,2, Hiriazola[4, S-blpyridazin-3-yilsulfanyl-1,3-
benzothiazol-Z-ylearbamats de 2-maorpholin-4-yléthyla

- 1-(5-{[C- (whzon phenyh)[ 1,2, Atriazolc4, 2-blpyridazin-S-yl}sulfanyl}-1,3-
Benzothizazol-2-y1)-2-[2-(d-méthylpipérazin-1-y)athyllurés

- H-(8-{[a-(-flucraphény)[1, 2, Altriazolo[4, 3-k]pyridazin-3-yllsulfanyli-1,3-
benzothiazal-2-yh)-4-nmorpholin-4-ylutanamide

- 1-[2-(digthylamino)sthyl]-2- (G- 8-(d-TlucrophényD)[ 1,2 4 iiazolo[4,3-
blpyridazin-Z-y]sulfanyl}-1,2-banzathiazol-2-yhuréa

- 1-t6-[(E-mathovy[1,2,4tviazolc[4,3-b]pyridazin-3-yl)sulfanyl]-1,3-
penzothiazol-2-yh-2-[2-(morphalin-d-yl)&thyljurée

- H-[6-(fE-[(2-méthoxyéthyDamina][ 1,2, Hiriazalo[4,2-blpyridazin-3-
yilsulfanyl)-1,2-henzothiazol-2-ylJacitamida

- G-{[3-(4flucropheny)[1,2 4]wazolafd, S-blpyridazin-3-yllsulfanyl -1 -] 2-
(rmorpholin-4-y)athyl]-1,3-henzothiazol-2-amina

- E-{o-(A-flunimphényD[1,2 dliriazole [4, 2-6]pyr Mu_m- 5=yl auhunyl - o=
benzothiazal-2-yl)carhamate de phényla

- 1-[E-[{G-thor [1,3,4}Lria:':'lo[4,.‘E‘.—b]pyricla:in--:Z‘--yl)aulf-.:qmll]-’l,'3—
benzothiazol-2-y-3-[2-(morpholin-4-yhéthyljurés

- T-{6-[(6-&thoy-7,3-dihydrof 1,2, 4)iriazcla[4, 3-b]pyridazin-2-yl)sutfanyl}-
1,3-banzathiazol-2-yl}-3-[2-(morpholin-4-yD&thyllurée

- F-[E-({E-[(E-m&thay SthyDamino] 1,2, AlbiacolofL, b pyrid azin-2-

ylisulfanyl)-1,2-benzathiazol-2-ylleycopropans carbosamide

1Yo
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- 1-(€-{{6-(d-fluoropheényl)[ 1,2 4triazolo[4, 3-b]pyridazin-2-yllsultanyl}-1,3-
henzothiazol-2-y1)-3-[2-(d-cddormorpholin-d-yDéthyljuréa

- C-{IE-(1-rnéthyl-1H-pyrazol-d-yD[1, 2 Hiriazolo (4, 3-blpyridazin-3-
yllsulfanyl}-1,3-benzothiazcl-2-amina

- 1-(@-{[6-(d-Tluarophényt)-7,S-ditvydra-[1,2 Atriazolo]d, 2-blpyridazin-2-
vilsulfanyl}-1,3-benzothiazol-2-yD)-3-[2-(marpholin-4-yhéthyllurée

- (E-{[E-(4-TlucraphanyD[1,2 Atriszoba (4, S-blpyridazin-3-yllsuliznyl}-1,3-

benzothiazol-2-yl)carbamats d'oétan-C2-ylméthyle

- N-fE-[(F-méthcey[ 1,2 dtriazolold, S-Blpyridazin-S-ylaulfanyl]-1,3-
benzothiazol-2-yleyclopropanscarbax-amida
- M-(E-{[E-(-fnarmphény)[1,2,4riazolo[4,2-bpyridazin-S-ylsulianyl}-1,3-

hanzothiazol-2-yhacétamide

- T-IE-[(B-matho-y[1,2,Atriazcla4, 3-Bpyridazin-3-yl)zulianyl]-1,3-
benzothiazol-2-yl-3-[2-(pyrrolidin-1-yh)éthyljuréa

- B@-Atho-y[ 1,2 dtriazolo[, 2-E]pyridazin-S-y)sulfanyl]- 1, S-banzothiazol-2-
amine

- E-lf6-(C-Tluoraphényl)[1,2,Htriazolo[4, 3-blpyridazin-S-yljaulfanyl}-1,3-
benzothizzol-2-amine

- -oyclopropyl-s-{a-f{d-athoxyl 1,2, Airazolo[4, 2-Elpyridazin-S-yhaulfanyl]-1,3-
benzothiazol-2-ylurée

- P -(E-{[E~(+-fuorophényl[ 1,2, ]ma:ulu[',_,~b]py1|«l=«:m~ S-yilsulianyll-1,3-
benzothizzol-2-yl)eyaldpropanecarboamida

- -(8-{[6-(H-TTuoraphényl)-7 3-dihydrof[ 1,2, 4iiazolo[4, S-bloyridazin-2-

- yllsultanyll-1, 2-benzothiazol-2-yheyclopropanscarbo-amide

- 1-(B-{[B~( 31 LlC»l'D]DI'IéI‘iyl)[‘l A riazelo[d, I-blpyridazin-2-yllzulfanyl}-1,3-
banzothizzol-2-y)-3-[2-(morpholin-4-yhéihyluréa

=¥
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ainsi que les gels daddition aves les acides minéraw &t organiquas ou aves
les bases mindralss &t organigques pharmaceutiqueneant acceptables desdits

procuits de formule (1).

C‘h
=
N
vl

12 - Procéaé de préparaiion des produits de formule (1) tels gue déi

Pune quelconcue des autras revendications.

19 - Frocédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis a

ar
[}
[x}}
=
==
=
[}
s

Pune quelcongue da 3 revendications dans lesquels A représents NH.

20 - Procédé de préparation des produits de formule (1) tels que définiz &

Puna quelzongue des autrss revendications dans lesquals A représants S,

21 - A titre de médicaments, lez produits de formuls (1) tslls gue définis a
Pune quelcongue des revendications 1 a 17, ainsi que les sals daddition
avac la2s acides minéraux &t organigues ou avao les bazes minérales et

organiques pharmacsutiquament accsptables desdits produits de fonmule (1).

22 - Atitre de médicameants, lss produits de formule (1) telle que définis a la

1

revendication 17, ainsi que les sels daddition avec

|

23 ackdes mingraw ot
organiquas ou avec les bazes mindrales ot organiques phamaceutiquemsnt

acceptables desdits produits de formule (1).

23 - Compositiong phammaceutiques contenant a iitre de principe actii 'un au
maing des produits de fomude (1) tel que d&Fin & Pune quelcongue des
revendications 1 a8 17, au un sel pharmacsutiguament acceptable de ce
prodult ou une prodogg de e produit et un support pharmaceutiguemsnt
acceptable.

24 - Utilisation des produits de formule (1) tel que défini 2 M'une quelcongue
des revendications 1 & 17, ou de sels phamaceutiquenmeant accepiables da

ces produits pour la préparation J'un médicament desting & inhikition Jde

divitd de la protéine kinaze MET &t ses formes mutantes
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25 - Ulization telle que définie & la revendication 24, dans laguelle 1a

protéing kinase eat dans une culture cellulaira.

26 - Lhilization telle gque définie & la revendication 24 ou 25 dans {aqualle la

protéine kinase est dans un mamrmifére,

27 Uiilization dun produit de formuls (1) B2l que dé&fini & Fune queleongue des
revendicaiions 1 2 17, powr la préparation Jd'un médicamant desting au
fraitement ou a la prévention d'une maladis choisie dans le groups suivant :
troubles de |2 proliidration ds vaisseaw: sanguins, troubles fibrotiques,
troubles de la prolifération d= cellules ‘raesangial, désordres métaboliques,
allzrgies, asthmes, thrombosss, maladies du systéms nerveus, rétinopatihie,
psoriasis,  arthrite rhumateide, cliaizvéte, dégénérescence musculaire et
cancers.

23 - Uiilizatior: d'un ;:»mﬁuit de formule (1) =l gue dé&fini & Fune quslcongue
des revendications 1 & 17 pour la préparation dun médicament desting au

traitement de cancers.

29 - Utilisstion selon la revendication 28 destinée au traitement de tumsurs

solides ou liquides.

20 - Utilisation zzlon la revendication 28 ou 29 destinédes au traitement de

cancers rézigtant A des agents cytolo-iques.

21 - Uilisation selon Pune ou plusicurs des ravendizations 28 & 30 destinée

a3y

u traiterent de tumeurs primairss st/fon de métastases en particuliar dans

lez cancers gastrigques, hépatiques, rénaus, ovariens, du colon, de la-

proztate, du poumon (ISCLC &t SCLG), les glichlastomes, les cancars de la

L

thyroids, Jde la vesaie, du zain, danz le mélanome, dans les tumsaurs

hématopoiatiwes lymphoides ou mysloides, dans les sarcomeas, dans les
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cancars du cerveau, du larynx, du systame lymphatiqus, cancers des o3 et du

pancréas.

- Utilisation des produits de formule (1) tells que définie aus revendications
p X P

14 17, pour la prégaration de médicamenta deatings & 1a chimiothér ‘uph— da
5 cancers

33 - Utiligation des produits de formule (1) tella que définis ausy revendications

1 & 17, pour la préparation de médicaments destinés & la chimiothérapie da

cancers seul ol en en association.

24 - Produits de formule (1) tels que définis & l'une quelconque des

10 revendications 1 2 17 comme inhibiteurs de kinaszses.
28 - Produits de formule (1) tels que définis a lune qgualconaue des

revendications 1 2 17 comime inhibitews de MET.

36 - A titre de produits industrislz nouveaws, 128 intermdédiaires de zynthésa
de formules E', M1, M2, M3 et N:

N HS\;\ s HS s
SO oW ¢ oS W
"N R =M >’O\ [y N >——
5 R &
M1 M2

HS s
@: pumi s ;
N >—R7 \©:/>__NH2
0 N
M3

15 N

dang leaquels RO reprézanta un radical allyle dventusllemsnt subsiitué par
un  groupe  HRIRL  (un oradical  -(CH2)N-EIRSRE4),  alcosy, hydeosy,
hatéracychoall yie, phényle, -(CHI)n-phéinyle, aves phényle svantusllenant

sUDSHUE et 1 représenta un entier de 1 & 4, tel que GRE représentant les
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valeurs correzpondantas de R tel que défini ci-dessus ; R7 représents un
racdical cycloalbyle ou allyle dventuallement substitué par un radical MR2RA,
alcaovy, hydeormy ou un eadical phényls, hétérearylz, ou hétéracycloallyls, -
Mmé&mes éventuallement substituds comme indiqué & la revandication 1 ; &t

Fa, R1, FZ, P2 et P4 ont les significations indigquéss 3 la revendication 1.

5
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HUEVOS DERPIVADOS DE 6-TRIAZOLORIFIDACINA-SULFANIL
BENZOTIAZOL WV BEINCIMIDAZOL, SU PROCEDIMIENTO DE
PREFAFACION, SU APLICACION COMO MEDICAMEMTOS,

COMPOSICIONES FARMACEUTICAZ v HUEVA UTILIZACKSN

PRINCIFALMENTE COMO INHIBIDORES DE MET

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de G-tiazolopiridacina-
silfanil benzotiazol y hencimidazol, 2 su procedimiznta de preparacidn, 2 los
nusvos intermedioz obtenidos, a v aplicacién comoe medicamentos, a las

ompoziciona: farmacéuticas que los contisnen y a la nusva utilizacién de

dichoz derivados de G-trizzolopiridacina-sulfanil benzotiazol y bencimidazol.

La presente invencidn se refisre mas particulanmente & nuavos derivadas da 6-
triazolopiridacina-sulfanil  benzotiazol y  bencimidazol que  presentan una
actividad anticancerosa, madiants la modulacién de la actividad de protzinas,

en particulai, de quinasas.

Hasta ahora, la mayoria de los compuestoz comerciales  utilizados  en

ql.limiotr:r:-qua zon compuastos ciiotd:icos que plantzan problemas importanias

de efectos zecundarios y de tolerancia por los pacientes. Estos efectos podrian
limitarse  en la medida en que los medicamentos  utilizados  actden
selectivamente zobire las células cancercsas, con exclusién de las células
sanas. Una de laz soluciones para limitar 103 efectos indeseables de una
quirnioterapia puede consistr, por o tanto, en la utilizacidn de medicamentos
qus actoen zobre ruiaz metabdlicas o sobre inel'l'l|,I1[th constitutivos de astas

rutas, e:-:]:»resad"; rmayorifariarments en las célulaz cancerosas, y gue no se

EUpresen, o S8 & |m~crn poco &n laz células zanas. Las proteinas quinasas
son una familia cle eénzimas que catalizan la fosforilacian de los grupos hidrowilo
de rezios csgc—uﬁccs de proteings, talss coma rastos trosina, serina o irecnina.
Dichas fosianilaciones pueden modificar de forma n‘nr:ortanm la funcidn de las

proteinas - de esta manera, las proteinags quinasas juegan un papel importante
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en la regulacidn de una gran variedad de procescs celularss, incluyendo
principalmsante el metabolizmo, proliferacion  celular, adhasion y  motilidad
celulares, diferenciacién celular o la supervivencia  celular,  jugando
determinadas proteinas quinasas una funcién central en el inicio, desarrallo y

terminacion de los eventos del ciclo celular.

Entre las diferantes funciones celulares en las que esta implicada la actividad
de una proteina quinasa, determinados procesos reprezentan dianas atraciivas
para tratar determinadas enfermadades. Coro ejernplo, 3¢ pusde citar
principalments la angingénesis y &l contral del cicla calular asi como &f da la
prolitzracion celular, en los cuales las profeinaz quinazas pusden jugar un

papel esencial. Estos procesos son ezenciales  principalments para el

crecimiento de los tumores sélidos asi como para ofras enfermedades

principalimente las moléculaz inhibidoras de dichas quinasas son susceptibles

de lirnitar las proliferacionss celularss no dezsadas talsz como laz obzervadas

IGErEs, y pusden intsrvaniv en la prevenci

en los At on, regulacion o tratariisenio

de enfermedades neuradegansrativas tales como enfermadad de Alzheimer o

también la apoptosis neuronal.

La presents invencidn ticne por objeto derivados nuevos dotados dz efectos
nhibidores  zobre proteinazs  quinazas. Loz productos segln s presente
invencién puedesn utilizarse de este modo principalments para la prevendcion o

el tratarciento de enfermaedades que pueden ser moduladas por la inhibicidn de

proteinas guinasas.

- Lo

Loz producios segan la presents invencidn preaentan principalments una
actividad articancerosa, medianie la modulacidon de la actividad de quinasas.

Entre las quinasas para las 7ue ze hs investigado una modulacidn de (a

actividad, se prefieren MET asi cormo tos mutantes de la protsina MET.
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La prezente invencidn también se refiers a la utilizacién de dichos derivados
para la preparacién de un medicamento destinado al tatamients del ser

hurmano.

Asi, uno de 103 objetos de la prasents invencidn &s proponar composiciones
que tienan una actividad anticancerosa, actuando en paricular frenis a las
quinasaz. Entre laz quinazas para laz que se ha investigado una modulacidn da
la actividad, se prefiere MET.

En la parie farmacoldgica a continuacion, s& muesira en ansayos biogquimicos y
en linsas celulares que 103 productos de la prezente solicitud inhiben asi

R

principalments la actividad de autofosforilacién de MET vy la proliferacion de las

células cuyo crecimisnto depende de MET o de sus formas mutantes.
MET, o Receptor del Factor de Crecimiento de Hepatocitos, &3 un receplor con

actividad tirosina quinaza que e expresa en particular en las células epitzliales

y endacteliales. £l HGF, Facior de Crecimients de Hepatocitos, ezta dezcriio

r

como &l ligando especifico de MET. HGF ez secretado’ por las células
nesenduimales y activa el recaptor MET que se horodimeriza. Como

consecuencia, el receptor se autofosforila an las tirosinas del dominio catalitico

La estimulacidn de MET por HGF induce la proliferacion, scattsring (0
disperzidn), motilidad celular, rezistencia a apoptosis, invaszian y angiogénssis.

MET de fa mizma manera que HGF, s& encuentra sobreswpresada en

numErosos tumeores humanos y en una gran varedad dz canceres. MET
tambign se encuentra amplificado en tumores gastricos y  glioblastomas.
Tarabi&n s& han deacrito numerozas mutacionss puntuales del gen de MET éen

turnores, en particular én &l dominio quinasa aunque tarmbién en 2l dominio

15

yu-tamembrana y el dominic SEMA. La zobreexpresion, amplificacion o la
mutaciones  provoecan  la  adlivacidn  constitutiva  del  receptor  y  una

desrregulacidn de sus funciones.
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La presente invencidn se refisre asi principalments & inhibidores nusvos de la
proteina guinasa MET y de sus mutantes, gue pusden utilizarze para un
tratarmiento antiproliferativo y antimetastasico, principalmente en oncologia.

La presente invendcidon 22 refiers igualmente a inhibidores nusvos de la protaina
quinaza MET y de sus mutantez, que puedsn uillizarze para un ratamiento
antiangiogenico principalments en ancologia.

- La presente invencion tisne por objeto los productos de férmula (1)

Ne X A H
o U
\ N W

N

)
Ra

en la que

representa un enlace sencillo o doble

Ra rgpresenta un atomo de hidrdgena ; un atomo de haldgenc ; un radical
alcowi sustituiclo opcionalmeants con un atomo de coro, un radical hidroxilo o un
radical heterocicloalquila &l rsm sustituido opcionalments ; un radical O-
cicloalqguilo ; un radical heteroanlo sustituide opcionalmente ; un radical fenilo
sLtsﬁtuidO opcionalmantz . un radical HHCOak o HHCOcicloalk; o un radical
MR1R2 tal como se defing a continuacion ;

Xrepresenta S, 30 0 SO,

Arepresenta NHo S,

W representa un atoma de hidrdgeno ; un radical alqguils o ciclealguilo sustituido
opcionalmants con alcoxi, heterocicloalguile o HR3IRY ;o &l radical COR en el

que R representa :
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- un radical cicloalguilo o un radical alguilo sustituido opcionalmente con
un radical MR2P4, alcoxi, hidrox, fenilo, hetaroarilo o heterocicloalguile

ellos mismos sustituidos opcionalmente

- un radical alcowi zustitvido opcionalmente con HRPIPA, alcoxi, hidroxi o
con heterocicloalguilo ; un radical Q-fenilo o un radical O-(CH2)r-fenilo,

con fenile sustituido opclonalrente y n representa un ndmero entero de
1a4,;

- o el radical HPARZ en el que P11y F2 son talss que uno de P11y F2
representa un &tormo de hidrdgeno o un radical alquilo y el otre de R1y
R2 reprezanta un atomo de hidrdgeno, un radical cicloalguilo o un radical
alquile sustityido opcionalmente con uno o varios radicalas idénticos o
diferentzs elagidos entre los ra;iioa!es hitdroxilo, aleoxi, hetaroarilo,
heterocicloalquilo, NREIR4, fenilo sustituido opcionalmente o bisn Ry
R2 forrman con el atomo de nitrdgene al que estan unidos un radical
ciclico que contiens de 3 a 10 zslabones y opcionalmante uno o varios
hetercatomos diferentes elegido(z) entra O, S, Ny HH, estando ezte
radical incluida &l NH opcional que contieng sustituido opcionalimente |
con R3 y R4, idénticos o diferentes, que represenian un atomo de hidrégano,
un radical alquito, un radical cicloalquila, un radical hetsroarile o un radical
fenilo sustituido opcionalmente o hien P2y R4 forman con el atomo de
nitrdgeno al que estan unidos un radical ciclico que contiene de 3 a 10

-t

gzlakones y opcionalmente uno o varios heterodtomosz diferentes slegido(s)

entre O, 2, Ny NH, estando este radical incluido el N opcional qus contiene '

o

sustituido opcionalmente;

D T S N e R R [P TS (- JG gt R,

estando  todos los radicales  definidos  anteriormanie  haterocicloalguila,

(]
V3]
03
o
(]
£

heteroarilo y fenilo asi coma icales ciclicos que pueden formar R1y R2 o
R2 y R4 con el aomo de nitrdgeno &l que estédn uhidos, sustituidos
ppcionalmeante con uno o vanros radicalss elegidos entre los atormos de

¥
walbgeno, loz radicalsz hidroxilo, oxo, alcosi, MH2, MHHall, t@EIE)2 vy los

radicales alquile, cicloalquilo, hetzrocicloalquile, CH2-heterocicloalguile, fenilo,

a
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CHZ2-fenila, heei‘oarilo, CO-fenila y D-heteraarila, ales que en estos Ultimos
radicales los radicales alguilo, haterocicloalquilo, fenilo y heteroarile estan zllos
rrizrnos sustituidos opsionalmeante con uno o varios radicales elzgidos entre los
atomnos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y alooxi que

confiensn de 1 a 4 atomos de carbono, TTH2, MHalk y Tal)2,

eztando dichoz productos de farmula (1) en todaz las formas izémasraz posibles,
racemicas, enantidémeras y diastaracizomeras, azl como laz calas de adicidn
con log &cldos minerales y orgdnicos o con laz kazes minerales y organicas de
dichos productos de férmula (1).

La presente invencidn tiene por olyjeio loz productos de formula (1) ales como

se han definide anteriormentes o se definen a continuacidn enla que — , Xy
Atienen 105 significados indicadas anieriornmenie o a cantinuacidn,
RPa representa un radical alcoxd sustituids opcionalmente con un atomo de
cloro, un radical hidroxile o un radical heterocicloalguilo 4 mismo sustituido
opcionalmante ; un radical O-cicloalquils | un radical HHCOalk, o un radical
ME1aRZa; tal que FPla y P2a representa un atomo de hidrdgeno, un radical
cicloalquils o un radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre 1oz radicales hidroxila, aloox,
hateroarilo, heterocizloalguilo, HR2R4 y fenilo suztituido opcionalmenta ;
y W representa un atomo de hidrdgeno ; un radical alquile  sustituido
opcionalmentes con alzox, heterociclozlquilo o MF2FS ;o & radical COR gn el
que R representa
- un radical cicloalquilo o un radical alguilo sustituido opcionalments con
un radical HP3RPA, aloaxd, hidroxi, fenilo, heteroarile o hetsrocicloalguilo
gllos mismos sustituidos opcionalments
- un radical alcosi sustituido apcionalments con HPSPA, alco-i, hidrasi o
con heterocicloalguilo ; un radical O-fenilo o un radical Q-(CH2)n-fenilo,
con fenilo sustituida op»«;?:nnah‘nente y noreprezenta un ndmero entero de

1a4;
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- o el radical MRIFZ en el que F1y B2 con fales que uno de F1y P2
representa un atoma de hidrégeno o un radical alquilo y et otre de R1y
R2 representa un atomo de hidrdgena, un radical cicloaldguito o un radical
alquilo sustituido I:»|:u:;ior|élmente con una o varios radicalzs idénticos o
diferentzz elagidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, hateroarilo,
hetsrocicloatguilo, NRIR4A, fenilo zuzlituido opcionalments o bien R1y

R2 forman con el dlomo de nitrdégeno al que estan unidos un radical

ciclico que corieng de 3 a 10 eslabones y opcionalraente uno o varios
hetercatornes diferentes elegido(s) entre O, 2, Ny HH, astando ezt

radicat incluido el NH opcional que coniiene sustituido opcionalmente |
con R2y R4 idénticos o diferentes, que representan un &omo de hidrégano,
un radical alquilo, un radical cicloalguilo, un radical heteroarilo @ un radical
fenilo sustituido opclonalmente o bien R2 y R34 formman con &l atomnmo de

nitrdgeno al que estan unides un radical ciclico gue contiene de 3 a 10

[11]

slabones y opcionalmente uno o varios heteroatornos diferentzz elegido(s)
enire O, 2, Ny NH, estando este radical incluido &l NH opcional que contiene

sustituido opcionalmente;

estando todos los racicales definidos  antericormente  heterocicloalquilo,
wateroarilo y fanilo 2zl como loz radicales ciclicns que pueden formar Pty F2 o
P2y R4 con el atomo de nitrégeno al que estan unideos, sustituidos
opcicnalments con uno o varios radicales elegidos entre los atormos de
haldgeno, los radicales hidro-ilo, oxo, zlcosd, MH2, MHall, M@EE)2 vy los
radicales alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, CH2-heterocicloalquilo, fenilo,.
CHI-fenilo, heteroarilo, CO-fenilo y I-heteroarilo, tales que en eztos Oltimos
radicales los radicales alquilo, hateracicloalguilo, fenilo y heteroarilo estén ellos
raismios sustituidos opcionalments con uno o varios radicales elegidos entre 1oz
atomos de h'alégern:» y 1oz radicalez hidrovilo, owo, alguilo y alcori que

contienen de 1 a 4 atomos de carbono, HH2, HHalk y 11(alk)2,

racémicas, enantidmeras y diastersoisdmeras, asi corm |

s sales de adicidn
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con log acidos minarales y organicos o con {as bases minerales y argénicas de
dichos productos de férmula (1),
La presents invencidn tizne por objeto los productos de fdrmula (1) tales como

s han definido anteriormenie o se definen a continuacion en la que —— | Xy

Atienen los significados indicados anteriormente o a continuacian,

Ra representa un radical alcoxi sustituido opcionalmentz con un radical

heterocicloalauila & mismo sustituido opcicnalments ; un radical NHCQalk o un
-

radical NR1aR2s; tal que R1a y R2a reprasenta un atomo de nhidrégena, un

radical cicloalguile o un radical alquile sustituido opcionalmsnts con uno

varios radicales idénticos o diferentes slegidoz entre los radicalez hidrovilo,
alcovi, hetaroarilo, hatsrocicloalquile, HRARPL y fenile susgituiden opcionalments

y W representa un atomo de hidrdgenc ; un radical alguilo  sustituido

opcicnalments con alcori, heterocicloalquilo o NF3P4; o &l radical COR en el
gue R representa :

- un radical cicloalguile o un radical alguile sustituido opcionalmente con

un radical HR2RPA, 2dcas, nidrasd, fenilo, heterozarile o hetzrocicloalguilo

elloz mismos sustitvicdos apcionalmsnte ;

- un radical alcosi zostituido opcicnalmente con P3R4, alcoxi, hidroxi o
con heterocicloalguilo | un radical O-fenite o un radical O-(CH2)n-fenilo,
con fenilo sustituido opcionalments y n represanta un ndmero entero de
1a4;

- o el radical HFIRZ en el que F1y B2 zon tales que uno de By F2
reprazenta un dtome de hidrégeno o un radical alguilo y &l obro de R1y

R2 representa un atomo de hidrdgeno o un radical alguilo susiituida

opcionalments con uno o varios radicales idénticos o diferentss zlegidos

entre los radicales hidroxila, alcoxi, heteroarilo,  heteracicloalquilo,

HRZRA, Tenilo susiivido opcionalmente o bien R1 y R2 forman con el

atomo de nitrdgena al que estan unidos un radical ciclico que contieng
de 2 a 10 eslabones y opcicnalmente uno o varios hetercétormios

| §S



w

M

v

diferentes elegida(z) entre Q, 3, Ny HH, estando este radical incluido el

P R T

MNH opcional que contiens sustituido apcionalments |

con B3y R4 idénticos o diferenies, que representan un atomo de hidrégeno,
un radical alquilo, un radical cicloalquilo, un radical hetercarilo o un radical
fenito sustituido opcionalmente o bien RZ y R4 foiman con el atomo de
nitrogeno al que estén unidos un radical ciclico que contiene de 3 a 10
eslabones y opcionalments uno o varios hetsro&iomos diferentes elegido(s)
entre O, 5, Ny NH, estandao este radical incluido & NH opcional qus contizna
sustituido opcicnalmente;

estando  todos  los radicales  definidos  anterionmente  hetzrocicloalquilo,
heteroarilo y fenilo asi como los radicales ciclicos que pusden farmar R1TyR2 o
R3S y R4 con 2l atomo de niirdgeno al que estdn unidos, sustituidos
opcionalmente con uno o varos radicales elzgidos entre loz atornoz de
halégeno, log radicalss hidroxila, o-0, alco=i, MH2, MHall;, M@@l)2 y los
radicales alquilo, cicloalquils, heterocicloalguile, CH2-heterocicloalguilo, fenilo,
CH2-fenilo, hateroarilo, CO-fenile y 2-heterozrila, tales que sn eztoz Oltimos
radicales loz radicales alquilo, heterocicloalguilo, fenilo y heteroarilo estan allos

misimos sustituides opcionalriente con uno ¢ varios radicales elagidos entre los

atomoz de hsaldgeno y oz radicalss hidrexilo, o-o, alquilo y alcoxi que
contignen de 1 a4 aomos de carbono, TIHZ, THalb y H&k)2,

estando dichos productoz ;s formas isomeras posiblas,

racemicas, enantidmseras y diaztereoizon

ras, asi como las zales da adicion

con loz acidos minzrales y organicos o con las bases minerales y organicas de
dichos productos de formula (1).

La presents invendcion tiene por objsto los productos de drmula (1) tales como
se hian definido anteriormente en la que

representa un enlace sencillo o doble

Ra represanta un &tomo d2 hidrégeno ; un atomo de haldégano ;) un radical

alcoxi sustituido opcionalmente con un radical heterocicloalquilo & mismo
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sustiivide opclonalmenie ; un radical heteroariio susiituido opcionalments |, un
radical fenilo sustiivida epcionalmante ; un radical HHCOalk o HHCOQcicloalls, o

un radical NHR1R2 tal coma & define & continuacidn ;

A representa NH o S;

W representa un dtomo  de hidrdgeno ; un radical  alquile  sustituido
opcionalments con alcor, hetzrocicloalguilo o HRIFA ;o el radical COP én al
que R representa :

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustitvido opcionalmente con
un radical MNP3R4, alcoxd, hidrosi, fanilo, heteroarilo o heterocicloalguilo
ellos mismas sustituidos opcionalmente ;

- un radical alcoxi zustitvido opcionalmante con HIR3RPY, alcoxi, hidroxi o
con heterocicloalauilo ; un radical O-lenilo o un radical S-(CH2)n-fenilo,
con fenilo sustituido opcionalments y n represanta un ndmsero entero de
1a4;

- o el radical HRARZ en 2l qua P11y P2 son tales gque uno de P11y 2
representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y &l otro ds R1y
R2 representa un atorno de hidrdgeno, un radical cicloalquile o un radical
alguile sustituido opcionzliments con uno o varios radicales idénticos o
diferentez elegidoz entre los radicales hidraxilo, alcoxi, heteraarilo,

heterocizloalquila, HPIP4, fenilo sustituido opcionaiments o bien P11y

P2 forrman con el atomo de nitrégeno al que satan unidos un radical
ciclico que contizrne de 2 a 10 szlabones y apcionalments una o varios

hetzrodiomos diferentes elegido(s) antre O, S, N y NH, eztando esie

radical incluide &l apcional NH que contiene sustituide opcionalments,
C g e . 4
- con R3 y R4, idénticos o diferentas, que representan un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo, un radical  cicloalquilo, un, radical
heterocicloalquilo, un radical heteroarilo © un radical fenilo sustituide

opcionalmantz o bien R3 y R4 forman con el atomo de nitrdgeno al que

7
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estédn unidos un radical ciclico aua contiene de 3 & 10 aslabaones y

opcionalments uno o varios heterodiomos diferenies elegido(s) entre O,
2, Ny HH, estando este radical incluido 2 NH opcional que contiene
sustituido opcionalmente;

estando todos los radicales definidos  anteriormeante  heterocicloalquilo,
heteroarilo y fenilo asi comae oz radicales ciclicos que pueden fomnar P1y P2 o
RSy R4 con el atomo de nitrdgens al que sstén unidos, suztituidos
opcionalimente con uno o varos radicales elegidos entre los dtomos de

nidroxilo, oxo, alcosi, MH2, MHalk, M@EE)2 vy los

rer

haldgeno, loz radicale;
radicales alquilo, cicloalguilo, heterocicloalguilo, C:Hz-hetero‘ci.c:lc»alquilo, fenilo,
CH2-fenilo, heteroarilo, CO-fenilo y S-hatzroarile, talsz que en estos Glimos
radicales tos radicales alquilo, heterocicloalquilo, fenito y heteroarilo estén sllos
misrmos susiituidos opcionalments con uno o varios radicalzs elegidos entre los
atormios de haldgeno y los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y alcoxi quea
contienen de 1 a4 atomos de carbono, HH2, HHall y H(alk)2,

estando dichos producios dz [Srmula (1) en odas las formas isdmeras pozibles,
racemicasz, enantidmeras y diastersoisdmeras, asi como laz zales de adicidn
o k- -

can ios acidos minsrales y orgénicos o con laz bazes mineralss y organicas de

dichos productos de farmula (1)

La prezente invencidn que s refiers, por 1o tanto, & los productos de formula (1)
talzz cormo ze han definido anteriorments en la que —— representa un enlace

sencillo o doble, se refiere, Por lo tanio, precizamente a oz productos de
formula (1Y que mepresenian o3 productos de fSrmaula () en la que
— representa un enlace sencillo y los productss de fommula (1Y) que

repressntan loz productos da fonmula (1) en la que

doble.

re|

Asi, todos oz productos de fdnmula (1) @les como  se han definido
- b

anteriormenie o se definen a continuacién representan particularmania 1os

productos de formula () enla que —— representa un anlace senaillo.
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Los productos de fdrmula (1) tales como 32 han definido anteriormenie o se
definen a continuacion representan igualmente 1os productos de fermula (1) en

la que — representa un enlace doble.

La presente invencidn tiene por objeto los productos de fdrmula (1) tales come

e .-

se han definido anteriormente o se definen a continuacién en la que — | R

I5)

y X tignen los valores definidos anteriorments o a conlinuacion y -

Arepresenta NH o S;

W representa un atomo  de  hidrdgeno; un  radical  alquile  sustituido
opcionalmante con alcoxi o heterocicloalquilo ;) @ el radical COR en el que R
representa .

- un radical ciclealquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmants con un
radical TIR3P4, alcox, hidrosi, fenilo, hetzroarile o heterocicloalguilo £1os
nisrnos sustituidos opcionalmente |

- un radical alooxi sustituido opclonalmente con MNP3R4, alcoxi, hidroxi o
con nsterocicloalguito 5 un radical O-fenilo o un radical O-(CH2)n-Tenilo, <dn
fenilo sustituido opcionalmanta y n représenta un ndmaro enters de 1a 4

- o &l radicsl HFPARZ, en el que BTy F2 zon tales que uno de P11y F2
representa un atomo de hidrégzno o un radical alquilo y el ofro de P11y P2
representa un atomo de hidrdgeno, un radical cicloalguile @ un radical alquilo
zusiivido opcionalmenie con HEIZRY 0 con alcoxi, o bien BTy F2 formman con
el dtorne de nitrégeno al gque estan unidos un radical ciclico que contiene de 3 a
10 eslabanes y opcionalments uno o varios heteroatomos diferentes zlagido(s)
entre O, £, Ny NH, eatando este radical incluido el NH opcional que contizne
sustituido opcionalmernte ;
con MESPA @l que P23y R4, idénticos o difereniss, representan un aioma de
tidrogeno o un radical alguilo o bien R3 y R4 forman con el dtomo de nitrdgena

2

al que estan unidos un radical ciclico que contiens de 3 a 10 eslabones y

(]

opcionalmente uno o varios hetaroatomos difsrenizs elegido(s) entre O, S, Ny



w

10

13

MH, estando este radical incluide =l NH opcional que contiene  sustituido
opcionalmente ; -
estando los radicales heterocicloalguilo, hetercarilo y fenilo asi como los
radicales ciclicog que pusden formar R1y R2 o B3 y R4 con &l atlomo de
nitrdgeno &l gque  estdn unidos,  definidos  anterionmente,  sustituidos
opcicnalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
haldgeno, los radicales hidroxilo, aleosd, HH2, MHall, Ml(all)2 y los radicales
alquilo,  heterocicloalquilo,  GHZ-heierocicloalquilo,  fenilo, - CH2-fenilo,
heteroarilo, CO-fenilo y S-heteroarilo, tales que en estos dltimos radicalas los
radicales alquilo, heterocicloalquila, fenile y heteroarila estan ellos mismos

sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales elegides antre 1035 atomo

w

de haldgeno vy los radicales hidroxilo, alquile y alcoxi que contienen de 1 a 4

atomos ds carbono, HI 2 HHaly H@h)2

estando dichos prc-clur wz de formula (1) en todas las formas izdémeras poszibles,
racérnicas, enantidmeraz y diasterecizdmeras, asi como las sales de adicidn
con log acidos rmingrales y arganicos o con las bases minerales y organicas de

dichos productos de farmula (1).

La prezente invencidn tiene asi por objeto los producios de férmaula (1) ales
como g2 han definido anteriormeants 2n la que — Ra, ¥ A y W ticnan uno

c:ualquivera de los valorzs definidos antsriorments o a continuacian y el radical
HEARZ ental uno de P11y P2 rgpresenta un aiomo de hidrégeno o un radical
alquilo y el ofro de B1 y R2 representa un atomo de hidrdgeno o un radical
alguile sustituido opcionalmenie con HFIFY o con alcoxi, o bien P1y F2
forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que
contiene de 2 a 10 eslabonzz y opcionalmeania uno o varios hetercdtornos
difzrantes elegido(s) entre O, &, My MNH, estando este radical incluido el MH

apcional que contiens sustituido opcionalmente |

teniende  todoz  loz  demaz  sustituyentes  1as  definiciones  indicadas

anteriormente ;

0
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estando dichos vroductos de frmula () en todaz las farmas izérneras nozibles,

racémi

con los dcdos mineralss y organicos o con las bazes minerales y organicas

dichos

La pre

cas, enantiomaras y diasterecisdmeras, asi como las sales de adicidn

‘!

vi'l

productos de férmula (1).

sante invencidn tiene por objetivo los productos de férmula (1) tales como

s& han definido anterionmente o ) S Ieﬁm‘:na«:whnu cién

enla que

- reprcsenta un enlace sencillo o doble

Ra representa un &omo de I'ni«:lr«i»geno o bien un atomo de haldgeno o bier un

Arepresenta s, 500 SO

A representa NH ¢ S;

W representa un atomo de hidirogeno o el radical COR en el que R reprasenta ;

un radical cicloalguilo o un radical alguilo sustituido opcionalments con
un radical fenilo, heteroarilo, NHRAIRA o heterocicloalquilo ellos mizmos
sustituido$ opcionalmente ;

un radical slcoxi sustiivido opcionalmenie con HPIPA, es dacir, uin radical
C-(CH2n-HFERS S un radical O-fenile o un radical O-(CH2n-fenilo, con
fenilo sustituido opcionalmente v n representa un numero entera de 1 a
4

o el radical MEAF2 en el que F1 y RZ son tale: que uno de P11y P2
representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R1y
R2 representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido
opcionalmants con unag o varos m-Jn" 55 idénticos o difsrentes elegidos
entrz 103 radicalzs hidroxilo, alcoxi, hetercarilo, haterocicloalauilo,
FR3FY, fenilo sustituido opcionalmente o bien R1 y R2 forman con el
atomo de nitrdégeno al que sstan unidos un radical cialico que contigne

opcionaliments uno o varios heterodtomos difsrentes elegido(s) entre O,
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2, Ny HH, eslando zste radical incluide el NH opcional que contiene

sustituido opcionalmernte ;

un radical alquito, un radical cicloalquila, un radical hetercarilo o un radical
fenilo sustitido opcionalimente o bien RS y R4 forman con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico fque contiens opcionalrente
uno o varios hewroziomos diferentss elegido(s) antre O, 3, Iy NH, estando
ese radical incluido el NH opcional que contiens sustituido opcianalmsnte;

estando  todos  los radicales  definidos  anteriomments  heteracicloalquilo,
heteroarilo y fznilo asi como 1oz radicalez ciclicos que puaden formar R1y R2 0
R2 y R4 con &l atome dernilrdgano al que estan unidos, zustituidos
cpcionalmente con une o vanrios radicalss elegidoz entre 1oz atomos da
haldgeno, 1oz radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, MH2, MHal:, M@E)2 y los
radicales alquilo, cicloalquila, CH2-heterocicloalquilo, CH2-fenilo, GO-fenila y S-
heteroarilo, tales que en estos Olimos radicales los radicales alquilo,
heterocicloalquito,  fenilo vy heteroanto  estan  ellos mizsmos  zustiividos
opcionalmantz con uno o varioz radicale: elsgido: entre loz atomos ds
haldgeno y los radicalzs hidrovilo, c-o, alguilo y alco«i gque contienan de 1 a4

atomos de carbono, NH2, NHall: y N(@&lk)2,

sztando dichos productos de fonmula () an todas 1as formas izdmearas posibles,

racémicas, enantidmeras y diastersoizdmeras, asi como las sales Jde adicidn

[x)

con oz acidos minerales y organicios o con las bases mingrales y organicas da

dichos productos de férmula (1).

Productos de farmula (1) tales como se han definido anteriommenie ¢ a
continuacian en la que —— , Pay ¥ tianan los valores definidoz anteriommenta

0 a continuacion y
Arepresenta NH o S;

W retressnta un atomo de hidrdgeno o un radical alouile o &l radical COR an el

que R representa
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-un radical alquilo sustituido opcionalmente con QCHI o NRZRS

-un radical cicloalsuila

-un radical alcoxi sustituido opcionalrments con OCHI o MNP3R4, es
decir, un radical O-(CH2)n- GCHZ o un radical O-(CH2-HRIFS, un radical O-
fenilo o O-(CHZ)n-fenile, con fenilo sustituido opcionalmente y n representa un
nuamero entero de 1 a2

o el radical HFARZ, en el que RTy F2 son talss que uno de Riy F2
representa un atomo de hidrdgeno, un radical cicloalquilo o un radic:al alquilo y
gl otro de R1 y R2 representa un radical alquile sustituide opcionalmsnte con
FIFSEA o bien F1y P2 forman con &l dtomo de nitrdgens al que eztan unidos
un radical ciclico que contiene opcionalments uno o varios heteroatomos
diferentes zlegida(s) entre O, &, Ny NH, estando esie radical incluido =1 NH

opcional que contiens sustituido apcionalmente ;

con MP3RA tal qus P23y B2, idénlicos o diferenies, representan un atomo de
hidrégeno o un radical alguila abien R3 y B3 forman con &l dtoma de nitrdgeno

al que estan unidos un radical ciclico que contiene o|:»cionalmente NG & varios
hetaroatornos diferentes elsgido(s) entre O, 2, Ny HH, 2stando eate radical
incluida el NH apcional que contiens suatituido x:»|:)c:ionalrr|ente X

satando loz radicales fenilo asi coma los radicales ciclicos que puedan formar

{Fs

F1y B2 o Pa3y FAcon @l dlomo de nitrdgeno sl que estan unidos, definidos
antzricrmente, sustituidos opcionalment: con uno o varios radicales alegidos

egntre log atomos de haldgeno, los radicalss hidrosilo, aleesd, MH2, MHall,
Fl(al)2 y los radicsles alquilo, CH2-heterocicloalyuilo, CHI2-fenilo, GO-fenilo y
S-heteroarilo, tales que en estos’ dllimos radicales los radicales  alquilo,
histerocicloalquilo,  Jenile  y  hetzroarilo  estén &llos mamos  sustituidos

opcionalmentz con uno o varios radicales elsgidos entre los atormos de

haldgena y 1oz radicalss hidroxile, alquilo y &
atormoz de carbono, HH2, NHall-y MN(&lk)2

coxioque contiensn ds 1 a 4
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estando dichos productos de férmula (1) en todas laz formas izdmeras pozibles
racéricas, enantidmeras y diasterecisdmsaras, asi como [as zales de adicion
con los acidos minerales y organicoz o con 1as bazes minsrales y organicas de
dichos productos de férmula (1).

La presente invencion tiene asi por objeto los productos de farmula (1) tales

como s& han dafinido anteriomments en fa que —— , Ra y X tignen uno
cualquisra de los valores definidos anteriormants o que &% definen a
confinuacion,
Arepresenta NH o §;
W representa un atomo de hidrégeno o el radical COR sn el que R reprezenta :
un radical alquilo sustituido opcionalmente con NR2R4
un radical alcoxi =ustituido opcionalments con MNP3R4, &3 decir un radical
O-(CHZ)n-HF3FA, un radical O-fenile o O-(CHI)n-fenilo, con fenilo susiituido

opcionalments y n representa un ndmero entero de 1 a 2,

o el radical HRAR2, en el que F1y P2 zon tales que uno de P1y B2
representa un atomo de hidrdgeno o un radical alguile y el otro de R1y R2
reprasenta un radical alguilo sustitvicdo opcionalments con NRIRS o bian R1 y
R2 forrman con &l &torno de nitrdgeno al que sstan unidos un radical ciclico que
contieng opcionalmante uno o_varios heterodtomos difersntes elegido(s) entra
0O, 2, Ny HH estando este radical incluide &l HH opcional que contiene
sustituids opcionalmente ;
con HRE3FA @l que R3Sy B, idénticos o diferenies, reprezentan un diomo de
hidrageno o un radical alquilo o bien R3 y R4 forman con &l dlomo ds nitrdgeno

al que estan unidos un radical ciclice que contiene opcionalmenta uno o varios

heleroatomos diferentes elegida(z) enire O, 2, Ny HH, estando 2zte radical
incluido el NH opcional que contiene sustituido opcionalmente |
estando los radicales fanilo asi como los radicales ciclicos que pusdsen formar

Fiy PIo PR3y R con zl atome de nitrdgena al que esidn unidoz, dafinidos
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anteriormente, suslituidos opcionalmente con uno o varics radicales elegidos
entre log atomos de haldgeno, los radicalez hidro<ilo, alcoxi, T2, MHall;,
Halb)2 y los radicales alquilo, CH2-hetzrocicloalquilo, CHI-fenilo, CO-fenilo y
S-heteroarile, fales que en estos dlimos radicales los radicales  alquilo,
hetzrocicloalquilo,  fenilo y  heteroarilo estan elle:  mismos  sustituidos
opcicnalments con uno o varos radicales elegidos antre los Atormos de
haldgano y los radicales hidroxilo, abquile y alsoxi que contienen de 1 a 4
atornos de carbono, HH2, NHalk y H(alk)2 ;

estando dichos productos de ibrmula (1) en todas las formas isémeras posibles,
racémicas, nantidmaras y diasteraoizdmerasz, asi como las salas de adic

con los acidoz minerales y orgénicos o con las bazes mineralss y organicas de

dichos productas de fSrmula (1).
La presente invencian tiene azi por objeto 1oz productos de farmula () tales

como se han definida anteriormanie en la que | X, Ay W iienen los
significados indicados anteriormente o & continuacidn, Ra repressnta un atomo

de hidrogeno o bien un &tomo de cloro o bien el radicat

‘)

Rb

con Rby que representa un atormo de haldgeno o un radical S-heteroarilo
sustituido opcionalments con un radical elsgido entre las atomos de haldgeno y
loz radicales hidroxilo, alguilo y alco-i que contienen de 1 a 4 atomos de

carbono, NH2, NHalk y N(alk)2,

eztando dichos productos de formula (1) en todas las formas isdmeras posibles,
racémicas, enanttbmerss y diastereoisdimeras, asi como las sales de adicidn
con log acidos minsrales y organicos o con laz bazes minerales y organicas de

dichos productos de farmula (1).

En los productos de formula (1) y en el texto a continuacion
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- el ténmino radical alquilo (o Alk) designa los radicales, linsales vy, Hegada &l
caso, ramificados, metilo, etilo, propilo, isaprapila, butile, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentito, izopenilo, hexilo, 1schexilo & igualmente heplilo, adctilo,
nonilo y decile, asi como sus isdmeros de posicidn linsalsz o ramificados © se

preficran los radicales alguilo que contignen de 1 a 6 atomoes de cailbono y mas

Jparticularments 163 radicales alquilo qus contiensn de 1 a 4 atomoz de carbono

de la lista anterior ;

- el t&rmino radical alcoxi designa loz radicales lineales y, llegado

L

| caso,
ramiticados, matoxi, etoxi, propoxi, isopropo<, butoxi linsal, secundario o

- =

terciario, pentoxi o hexoxi, asi como sus izdmeros de posicidn linedlss o
ramificados: ge prefieren 1oz radicales alcoxi que contienen Jds 1 a 4 atomos de
carbono de la lista anterior ;

- ¢l érmino atormo de haldégeno designa los Atornos de cloro, bromo, yodo @
fldory preferentermente el alornmo de clora, bromo o fdor.

- &l temino radical cicloalquilo designa un radical carbociclico saturade que
contiene da 3 a 10 atomos de carbono y dasigna asi principalmente o3
radicales  ciclopronilo,  ciclabutilo,  ciclopentilo  y  ciclohexilo  y  rmy

particularments 103 radicales ciclopropila, ciclopentilo y ciclonsxilo |

- el término radical heterocicloalquilo designa asi un radical carbociclico

maonociclico o biciclico, gue contiene de 3 a 10 eslabonss, interrurpido por uno
0 varios hetercatornas, idénticos o diferenies, elegidos entre 1oz atormos de

ovigeno, nitrdgeno o azufre: se puedsn citar, por gjemplo, oz radicales
rorfolinilo,  tiomorfolinilo,  azirdilo,  azetidilo,  piperacinilo,  piperidilo,
hormopiperacinito, pimolidinilo,  imidazolidinilo, pirazolidinilo,  tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, hexahidropirans, oxodihidropiridacinile, o también oxstanilo

estando todos estos radicales sustiuidos opcionalmente ;

- los términos arilo y heteroarila designan 103 radicales insaturados o

parcialmente  insaturados, respectivaments carbociclicos y  heterociclicos,

monociclicos o biciclicos, que contienen como masimo 12 sslabones, que
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puedsn contener opcionalmente un eslabion —C(0), conteniendo los radicales

heterociclicos uno o varios heteroatomos idéniicos o diferenies alegidos antre

O'MN o S con N llegado el caso, sustituido opcienalmante |

- el t&rmino radical arilo ¢ esign& azi log radicales monodciclicos o biciclicos que
corienen 6 a 12 eslabones tales como, por gjamplo, los radicales fenila, nafiilo,
bifenilo, ndenilo, fluorenilo y antracenilo, mas particularments los radicales
fenilo y naftilo y ain mas particulannente el radical fenilo. e puede indicar que
un radical carbociclizo que contiens un eslabon =C(0Q) =8, por sjemplo, &l

radical tetralona;

- el rmino radical hetzroarilo designa asi los radicalas monociclicos o
biciclicos ques contienen & a 12 eslabones | loz radicalzs hetesroarilo
monociclicos tales como, por gjamplo, 1os radicales tienilo tal como 2-tisnilo y
S-tienilo, furila tal como 2-furila, 3-furila, piranila, pirrolite, pirrolinito, pirazolinilo,
imidzazelito, pirazalito, piridilo tal como 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridila, piracinilo,

pirirnidinilo, piridacinito, oxazolilo, tizzolilo, isotiazolile, diazolilo, tiadiazolilo,

tiatriazolilo, ovadiazolilo, izoxazalilo tal como 2 & A-igoxazolilo, furazanilo,
tetrazolile  libre o salificado, estando  todos  esiwos radicales  susituidos
opcionalments entre 103 que mas particularmenie 10s radicales tienilo tal como
2-tignile y 3-tienile, furilo tal como 2-furilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolile, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirdacinilo, estanda astos
radicales sustituidos opcionalmente ;| loz radicalss heteroarilo biciclicos tales
come, por gjamplo, los radicales  benzctienilo tal como 3-benzolienilo,
benzotiazolilo, quinclilo, isoquinalilo,  dihidroguinalilo, quinolona, fetralona,
adamentilo, benzofurlo, izobanzofurilo, dihidrobenzofurano, etlendicxifenilo,
tiantrenilo, benzopirrolilo, bencimidazolilo, henzoxazolile, tionaftlo, indolilo,
azaindolilo, indazolilo, purinito, tienopirazalilo, tetrahidroindazolilo,
tetrahidrociclopentapirazolilo,  dihidrofuropirazolilo,  tatrahidropirrolopirazolilo,

oxotetrahidropirrolopirazalilo, tetrahidropiranapirazolilo,

tetrahidropiridinopirazolile u oxodihidropiridino-pirazolile, estando todoz aztos

radicales sustituidos opcionalmente ;
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Como gjemples de radicales heteroarilos o biciclicos, se pusden citar méas

particularmente log radicales pirraidinila, piridilo, pirrolilo, azaindolilo, indazalilo
o pirazolilo, sustitvidos opcionalmente con uno o varios sustituyantes idénticos
o diferentes como se ha indicado anterionmente.

El o loz radicales carboxilo de los productoz de fémaula () pusden estar
salificados o esterificados con gruposz diverzos conocidos por ¢l experto en la

técnica entre los que se puaden citar, por ejemnplo

- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como, por

gjernplo, un equivalente de sogio, potasio, litic, calcio, magnssio o amonio o
bazezs arganicas  tales come, por  ejemplo,  metilaming,  propilamina,
trimetilarnina, dietilarmina, trigtilarning,  N,H-dimestiletanolamina, tris(hidroxi-
metilaminomstano, etanolamina, piridina, picolina, dicicohexilamina, morfolina,
sencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina y N-rmetilglucamina,

- enre los caompusstoz de esterificacion, los radicales alquile para formar
grupos alcovicarbonila tal como, por gjemplo, meato-icarbonila, etoxicarbanilo,
terc-butoricarbonila o banciloxicarbonilo, pudiends  estar zustituidos  2stos

radicalza alquile con radicales elegidos, por gamplo, sntrs los atomeos de

haldgeno, los radicalzs hidroxilo, aleoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, aming ¢ anilo
como, por emplo, en los grupas clorometilo, hidroxipropilo, metoximeatilo,

propioniloxirmetilo, metitiometito, dimetilarminoetilo, bencilo o fenetilo.

Las

)

ales de adicion con acidos minerales u organicos de oz productos
de forrmula (1) pueden ser, por ejermplo, las sales formadas con los &cidos

clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfirico, fosférico, propidnica,

aceético, trifluoreaceético, férmico, benzoico, maleica, fumanco, sucsinico,

taridrico, citrico,  oxalico,  gliovilico,  asparico,  ascdrbico, loz  Acidos
alcanomanasulfonicos tales comao, por eemplo acida metanosulfdnico, acido
stanosulfonico, acido propanosulfdnico, los &cidos alcanodisulfénicos tales
OO, [acr .f:ferrqz)lo, acido metanodisulfénico, acido alfa beta-stanodisulfdnica,

los acidos arimonosulfonicos, tales cormo acado hencencsulfdnico y acidos

arildisulfénicos.

19
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Se pueda recordar que la esterenizomearia se pueds definir en su sentido
amplio coma la isomeria d2 o3 compuestos que tiensn las mismas fdrmulas
desarrolladas pere en las que oz diferentes grupos ocupan  diferentes
posicionss en &l espacio, tal como ocurre principalmants en los ciclohexanss
rrnonos;ustituid‘c»s,v en los qua 2l susiituyenis pueds sstar en posicidn axial o
ecuatorial, y las diferentes conformacionss rotacionalzs posibles de los
gerivados del etano. Sin embargo, existe otro tipo de esteresisomeria, debido a

P
I

lag diferenies disposiciones espaciales de los sustituyentes fjos, bien sobre fos
dobles enlaces, o bien sobre ciclos, que susle denominarse isomeria
georaétrica o isomeria cis-trans. El tdrmino astarecizdmeras se uliliza sn la
prezents sclicitud 2n zu zentido maz amplio y 22 refiere, por lo tante, al
conjunto de compuestos indicados anteriormente.

Los radicales ciclicos gque pueden formar por una parte R1y R2 con el atomo
de nitrégena al que sstan unigl;ss. y por otra parte P23 y P4 con el atomo de
nirégeno al que estan wnidos, e3tan susiividos opcionalmania ¢on Une O
varios radicales elegidos entrsz los indicados antericrmente  para  los
sustituyentes opcionales de los radicales heterocicloalguilo, &3 decir, uno o
variog radiczles elegidos entre los dtomosz de haldgeno, los radicales hidroxilo,
oo, alcoxi, MHZ; HHalk, Malk)2 v los radicales alquilo, hetzrocicloalguilo, CH2-
hieterocicloalguilo, fenilo, CHI-fenile, heteroarilo y CO-fanilo, talc—slque an estos

ltirmes radicales los radicales alguilo, hetsrocicloalguilo y fanile estan ellos
1]

I

migrnog sustituicos opcionaimenie con uno o varios radicales elegidos entre los
atormos de haldgeno y los radicales hidroxilo, oo, alquile y alcosi que

contienen de 1 a J aiormas de carbono, HH2; HHall: y H(alk)2,

AL

Los radicales ciclicos que pueden formar por una partz R1y R2 con el atormo
de nitrdégeno al que astan unidos y por oira |:»arfe PR3y R4 con el atomo de
nitrégeno al gque estan unidos, estan principalmente sustituidos opcionalmenta
con une o varios radicales idénticos o diferantes elegidos antre los Atomos da
haldgeno v los radicales alquilo, hidroxilo, alcoxi, CH2Z-pirrclidinilo, CH2-fenilo,

hetzroarito y fenilo, &n los que los radicales alquile, pirolidinile y fenilo estan
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oo e b

ellos misimos sustituidos opcicnalments con uno o varioz radicales idénticos o
diferentes zlegidoz antre los atormmos de halégeno y loz radicales alquilo,
hidroxila, oxo y alooxi,

Las radicales heterocicloalouilo tales como s& han definida anteriormente
representan principalmente los radicales azepanilo, morfolinilo y pirralidinilo,
pipeiidilo y piperacinilo, ellos mizmos suztituidos opcionalments, tales como se
han aefinido anterionmenie o se definen a coninuacion.

Cuando HRPARZ o MP2R4 forma un ciclo como se ha definido anteriormante,
dicho ciclo  aminado  puedes  elegirse  principaliments entre loz  radicales
pirralidinilo,  pirazolidinilo,  pirazolinilo,  piperidile,  azepinilo,  maorfoling o
piparacinilo, sziando astos radicales elloz mismos sustiividos opcionalmenta
cormo 3¢ na indicado anteriorments © s¢ indica a continuacian © par sjemplo on
uno o varos radicales idénticos o diferentes zlegidos entre los atomos de

£

halégeno y los radicales alquilo, hidrovilo, alcosd, fenilo y CH2-fenila, estando
loz radicalsz alquilo o fenila &llos mizmos sustituidos apcionalmants con una o
varioz radicales identicos o diferentes elegidoz enirs 103 atomosz de haldgeno y
fos radicales alquilo, hidroxila y alcoxi.

Et ciclo MFARZ o HRP3FL puede slegirze mas paricularments antre oS

radicales pirrolidinile, morfolino  sustituide  opcionalmente con uno o dos
radicales alquilo o piperacinilo sustituido opcionalmente en &l segundo atomo

ge nitrdgena con un radical alguilo, fenilo o CH2-fenilo, ellos mismes sustituidos

b .

apcionalments con uno o vario: radicales idénticoz o diferentes elegidos entre
loz atornos de haldgeno y los radicales alquilo, hidrosilo y alcoxi.

La presente invencion tiens |:»ﬁ|'u:ipa|rnentef por objeto o3 producios de formula
() en la que A reprazenta NH, sligiéndose 1os sustituyentes Ra, Xy W enire
todos los valores definidos para estos radicales anteriommente o que s definen
a continuacién, estando dichos productos de farmula (1) en odas las formas
isémearas posibles, racémicas, enantidrmeras y diastersoisdmeras, asi como las
sales de adicidn con los &cidos minerales y organicos o con las bases

z

minerales y organicas de dichas productos de férmula (1).

200
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La presents invencion tiene principalmente por ohjeto los productas de formula

(h en la que A representa S, eligiéndose los zustiluyeniez Ra, X y W enire
todos los valores dafinidos para ezios radicales anteriormente o que z& dafinen

g continuacidn, estando dichos producios de férmula () en wodas las formas

isdmeras posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoizsdmeras, asi como las

(: )

sales de

@
)

adicidn con los acidog minerales y organicos o con las bases

mineralzs y arganicas de dichos productos de formula (1).

Principalrments, la presente invencién se refizre a los productos ds formula (1)

fque responden a la férmula (1a) o (Ib)

(1a)

S /H
)N
N W (b
en las que — , Ra y W se sligen entre todos loz zignificadoz indicados

anteriorments o a continuacion,

eztando dichos productos de fdrmula (fa) y (b) en todas laz formas isdmeras

o

Stwr
posiblez, racémicas, enantidmeras y diasteracisdmeras, asi como las sales de

adicidn con log acidos minerales y organicos o con las bazes minerales y

organicas de dichos productos da farmula (Ia) y (1b).

La presante invencidon se refizre, por lo tanto particularmente, a los productos

de fdrmula (1) tales como se han definido anteriormeante o a continuacion en la

gue — representa un enlace sencillo gu

(i_l
(‘1

esponden a los productos de

férmula (1') :

2O
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N X A
NI /
N
. P
\N W
| (1
Ra

los sustituyenies Ra, ¥, Ay W z= eligen entrz todos log zignificados indicados

anieriormente o a continuacian,

estando dichos productos de formula () en todas las formas isdmeras posibles,
racérnicas, enantidmeras y diastersoicdmeras, asi coma las sales de
con loz dcides minaralss y organicos © con lag bases mineralez y organicas de

dichos productos de férmula (1).

La presents invencidn se refisre, por lo tanto particularments, a los productos

da farmula (1) tales como 38 han definido anteriormants o a continuacidn e la
que — representa un enlace doble que respondsn a los productos de

férrmula (') -

N (")
Ra

[

2n la que loz sustituyentes Fa, ¥, Ay W sz zligen enire todos las significados

indicados anteriormente o a continuacion,

estando dichoz productos de férmaula (1) en todas las formas isdrmeras
pozibles, racemicas, enantidimaras y diaztersoizdmeraz, asi como las sales de
adicién con log acidog minzrales y organicos o con laz bases minsrales y
organicas de dichos productos de formula (1M).

La prezente invencidn se refisre, por lo tanto padicularmente, a los producios

de férmula (1a) ales como se han definido anterionnents o a continuacién en la

200
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que T reprasenta un enlace sencille que responden a los productos de

formula (1a") :

Ra

“en las que Ra y W se eligen entre todos los zignificados indicados

anteriormente o a continuacion,

gstando dichos productos de formula (I'a) en todas las formas izdmeras
posikbles, racémicas, znantidmeras y diasterecisdmeras, asi cormno laz sales de
adicién con loz &cidos minerales y organicos o con laz bazes minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1'a).

La presenie invencidn se refiers, por lo tanto pariculzauments, a los producios

de farmula (1a) tales como se han definido anterionmente o a continuacién en la
que — representa un enlace doble que respondan a los productos de

férmula (1I"a) :

NG/ (I"a)
Ra '

en fas quz Ra y W se sligen entre todos los significados  indicados
anterionmente o a continuacion,
ectando dicho: producioz de formula (1"a) en todas laz formas izdmeras

posibles, racémicas, enantiomeras y diazteraoizdmeras, asi como las sales de

adicidn con loz acidos minerales y organicos o con laz bases minzrales y
organicas de dichos productos de fénmula (1"a).
La presents invancidn s& reiiers, por lo @nio particularmanie, a los productos

de férmula (Ib) tales como 3e han definido anteriarmente © a continuacién en la

¥
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que — representa un enlace sencille que responden a los productos de
férmuta (P'b)
[~
g C[ -
(o)
Ra

en las que Ra y W se eligen entre todos los significados  indicados
o

anteriormente o a continuacion,

()]

1 .

estando dichos productos de fdrmula (I'h) en todas las

W

rmas isoimeras
pozibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras, asi como las sales de
adicien con los acidos mineralzs y organicos o con las bhases minerales y

organicas d~= dgichos productos de farmula (1'p).

10 La presents n|v(=nui-ﬁl z¢ refiere, por lo @nto pardicularmente, a los productas
de farmula (Ib) tales corno 22 han definido anteriorments o a continuacidn en la

gque T repressnta un enlace doble que rasponden a los productos de

formula (1"b) :

S H
N
N w
(I"b)
Ra
15 en las que Ra y W z& eligen entre fodos los significados  indicados

anteriormente o a continuacian,

estando dichos productos de fonnula (I"b) en todas las formas isdmeras
posinles, racémicas, enantidrosras y diastereoisdmeras, asi como las sales de
aclicion con los acidos minsralez y organicozs o con las basss minsrales y

20 organicas de dichos productos de férmula (1'b).

Cuando en los praductos de férmula (1), Ra representa el radical :
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Rb :
Rb esta principalimentes en posicién para.

Cuandae Rb definido anteriormants representa un atomo de haldgeno, Rh
representa principatments flaor,

La presenie invencidn tiene muy paricularmenis por objeto 103 productos de
formula (I @les como se han definide anteriormente, que responden a las
férmulas siguientes :

- (B-[[B-(4-Tluorofenil)[1,2,iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-il]sultanil}-1,3-benzotiazol-

2-icarbarmato de medtilo

- G-15-(4-Tuorofeni)[1,2 4]irtazalo[d, 3-bipirdacin-3-iljsulianil}-1, 3-banzotiazol-2-
armina

- (B-I[B-(4-Nuorofenil)[1,2 Airiazolo[d, 3-bpiidacin-3-ilswfanil}-1H-bencimidazol -
2-ilycarbamato de metilo

- 1-(G-{[6-(4-TfluorofeniD[ 1,2 4]triazolal4, 3-b]piridacin-3-il)sulfanil}- 1H-

bencimidazol-2-il)-3-(2-morfolin-d-iletiurea

- G-{6-(A-flucroienif1,2,4liriazolal4, 2-blpiridacin-3-ilsulfanil}-1H-bencimidazal-
2-amina

- 1-(C-maorislin-4-iteiil)-2-[5-([1,2 H]rigzolo[4,3-blpiridacin-S-ilzulfanil)-1,3-
benzotiazol-2-illurea

- T-(B-{[6-(4-Tlucrofenil[ 1,2, uiazslof4, 3-blpiridacin-2-illsulianil}-1,3-
henzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletiDurea .

- 1-12-[(2R,62)-2 6-dirnsilmarolin-d-il}eiil}-3-(6-{[6-(3-
fluorafeni[1,2, Airiazolo[4, 3-bjpiridacin-3-ileulianill-1, 3-benzotiazol-2-i)urea

- (B-{[B-(4-NMuorafeniD[1,2,4triazolo[4, 3-blpiridacin-3-iljzulfanil)-1, 2-henzotiazol-

2-ihcarbarmato dae 2-morfolin-4-iletilo

2GS
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- 1-(B-{[B-(+-TMuorofenil)[ 1,2, d1triazolo[4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanif}-1, 3-

benzatiazol-2-1)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-iletillurea

- M-(6-! G- A-flucrofenil)[1,2,4tnazolod, S-bpiidacin-3-t]sulianil}-1,3-
1 I s

benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-ilbutanarmida

- T-[2-(dietilaming)etil]-2-(6-[[G-(4-fluonsfenil)[ 1,2, 4triazola[4, 2-b]piridacin-3-

illsutfanil}-1,3-benzotiazol-2-ilurea

- HHB-[(G-metoxi] 1,2, dtriazolold, A-b]piridacin-3-ilzulfanil]- 1, 3-benzotiazol-2-ill-
3-[2-(morfolin-4-ihetillurea

- M-[6-({B-[(Z-metoxistlamino][1,2, 4 triazclo[4, 3-blphidacin-3-il}sulfanil)-1,3-

benzotiazol-2-ilJacetamida

- G-{6-(A-flucrcfenil)[1,2 Airiazolo[d, 3-blpindacin-2-ilsulfanil-t -2 (i'u'uﬁnl‘folin—4-
iNetil]-1,3-benzotiazol-2-amina
- 6-[f6-(d-Tuorotenil)[1,2,Hinazolo[d, 3-biniidacin-3-iljsulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-

ilycarbamato de fenilo

- i-[6- [((-.lwo A2 Atriazolold, 2-bpindacin-2-i)sulfanit}-1, 3-benzotiazol-2-il}-3-
[2-(rnorfolin-4-il)etil]urea hd

- 1-16-[(G-elond-7, B-clihidro[ 1,2, diriazolo[4, 3-blpiridacin-3-isulfanil]-1,3-

benzotiazol-2-il}-3-[2-(morfolin-4-il)etiljurea

- H-[E-({G-[(Z-rnetorictiamino][ 1,2, Afaiazolo[4, 3-b]piridacin-3-i} zuifanil)-1,3

behzoliazol-2-iljciclopropanc carboxarmida

- 1-(6-{6-(4-tuarafenil[ 1,2, 4]triazolo[4, S-bpiridacin-3-i zulfanil}- 1, 3-
[

henzotiazol-2-i1)-3-[2-(4-oxidomoriolin-4-il)ztiljurea

- G-{[6-(1-meil- 1H-pirazol-1-iD[ 1,2, Ntriazola4, 3-b]piridacin-3-ilzulfanil}-1,3-

 benzotiazol-2-amina

- i-(G-{e-({-Tluorafenil)-7,8-dibidro-{1, 2 riazalo]d, 3-bpiridacin-3-iljsulfani}-

1,3-benzwa:o|-f’-nI) [2-(morfalin-4-i)atiljurea
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= (B{[E-(4-Tluorafenil)[1,2,A]iazolof4, 3-blpiridacin-3-illzulfanil}- |, 3-benzotiazal-

2-ihcarbamato de axetan-2-imetilo

- H-{G-[(G-metoi[1,2 Hirazolo[d, 3-blpiidacin-a-il)sulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-
ilfciclopropanocarboxamida

- H-(G-{[6-(-TluorofeniD[ 1,2 ]iriazolo[4, S-blpiridacin-3-il)sulianil- 1, 3-
benzotiazol-2-ihacetamida -

- 1-IG-[(G-metoxi[ 1,2 dirazolo{d, 3-b]piridacin-2-il)suliznil]-1, 3-henzotiazal-2-il}-
3-[2-(pirrolidin-1-iletillurea

- B-[(B-etci[1,2,Airiazolo[4, 2-b]piridacin-3-isulfanil]-1, 3-benzotiazol-2-amina

- G-I[6-(3-Mluorofenil)[ 1,2 dtriazolo[4, 3-blpindacin-3-illzulfanil}- 1, 3-benzotiazol-2-
amina

- 1-ciclopropil-3-{6-[(E-eloxi[1,2 Hiriazolo[4, 3-blpiridacin-3-)zulfanil]-1,3-
benzotiazal-2-iurea

- H-(8-{[6-(4-Mucrofenil)[ 1,2, 4iriazola[d, 3-L])piridacin-3-ilzulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-i)ciclopropanacarboxarmida

- H(B-{[6-(4-Tuorofanil)-7, S-dihidro[ 1,2, d]riazolol4, S-bipiddacin-3-il]sulfanil}-1, 3-

oy
fxi]
=
N

otiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

- 1-(6-{[5-(3-flucrofeni[ 1,2, 4]iriazolo{4, 3-b]piridacin-3-illsulfanil}-1,3-

asi camo lag sales de adicidn Con log acidos minsrales y orgénicos o con las
bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1),

La presente invencidon tiens también por objeto cualquier procedimisnto de

[
|

preparacion de loz productos de farmuta (1) @les como se han definido
anteriormente

La pressnie invencion tiens asi por objeic cualguier procedimients de
preparacion de 1oz productos de frmula (1) tales como 32 han definido

anteriorments en log que A representa NH.
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Le presente invencidn tiene asi por abjeto cualquier procedimisnte de
preparacion de los productos de férmula (1) tales como 32 han definido

anteriormente en los que A representa S.

Los productos segun la invencion pueden prepararse a partir de 'niétodos
convencionales de quirmica organica. Loz esquamas 1, 2, 3, 4, & 6y 7
siguientes son ilustrativos de los métodos ulilizados pata la praparacian ds 105
productos de formula (1), A este respacta, &stz no pratends lirmitar &l alcance de

la invencién en lo gque conderne a los métodos de preparacién de o3

compuestos reivindicados.

Los productos de farmula (1) ales como 3e han definido anteriormente segun la
presents  invencion  pueden  prepararse  asi  principalmente  segun  los

procedimientos descritos en los esquemas 1, 2, 2, 4, 5, 6y 7 ziguientes.

La przaente invencidn tiens asi igualmente por objeto el procedirmiznio de

preparacidn de los productos de formula (1) segdn el esquema 1 tal como

)
D

define a continuacion.

La presenie invencidn tiene asi igualmente por objeto &l procedimienio de
preparacién de los productos de formula (1) segin el esquema 2 tal como se

define a continuacion,
La presente invencidon iene asi igualments por objeto el procedimiento de

preparacién de los productos de férmulza (1) 2egin el esquama 2 tal como

o
v

define a continuacién.

presente invencion tiene asi igualmenie por objeio el procedimientd «

L

preparacién de los productos de fanmula (1) segin el ezquema 4 tal cormo s

oo
(o

h\]

[

define a continuacidn.
La presenie invencién iiens asi igualmentz por objsic 2l procedimienta de

preparacion de los productos de fdomula (1) segin el szquemna § tal como se

define a continuacion.

26%
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La presents invencion liene asi igualmente por objeto el procedimisnto de
-
preparacidn de los productos de fémaula (1) ssgun &l esquema 6 tal como s

lefine a continuacion.

)

La presente invencion tizne asl igualmenie por objeto 2l procedirmients de
preparacidn de los productozs de fdrmula (1) segdn el esquema 7 tal como se

define a continuacién.

Agi como, entre loz producios de formula () tales como 36 han definide
anteriorments en la que — representa un enlacs sencills o dobls, se

definen los productos de f&mula () que represenian los producios de formula

(Y enlague — representa un enlace sencillo y 1os productos de farmula (1)
qua reprasentan los praductos de farmula (1) en la que ——  representa un

enlace doble,

asi mizmo para loz intermedios de sintesis tales como se definen a

continuacion de farmulas (a), (), (2), (@), (©) y (f) enla que — represanta
un entace sencillo o doble, se definen loz compuasios de férmulas (&), (), (27,
(d), &)y (F) enlaque — representa un enlace sencillo y 103 conpuastos
de farmulas (@), (b"), (@), @), (&) y () &n la que — representa un

£

derivados bencimidazoles de farmulas (1a™), (1L7),
), (1¢),(1d") y (1)

1O
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M reducoitn WL ev., oM,
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—n el esquerna 1 anierior, 1os sustituyenies Pa, P1y P2 tienen los significados -
1

]

10

indicados anteriorments para los productos de fdrmula (1) y (IM), 2l sustituyante
R5, en log compuestos de farmulas (1), (1&) y (1a"), repreaenta un radical
alguilo y &l zustituyents P&, en 1oz compussios de formulas (D), (1d) y (1d7),
representa un radical alquilo sustituido opcionalmenta con NR2R (un radical -
(CHI-HFESEY), aloosd, hidrosi, hetzrociclealguilo, fenilo, —(C’-HZ)H-fenilo, Con
fanilo susiitvido opcionalments y 1 representa un nlmero enigro de 1 a 4. El
sugiiiuyente R7 en los compuesios de farmulas (P) y (1e')/(1&") reprezenta un
radical cicloalquilo o alquile suztiiuido opcionalments con un radical HR3IRY,
alcoxi, hidraxd, fenilo, heteroarilo o heterociclozlquilo, &llos mismos zusituidos

opcionalmente.
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En el esquema anterior 1, los bencimidazoles de farmula general (127), (1h"),
(1), (1d”) y (127) asi como sus analogos reducidos de férmula general (1a'),
(1Y), (10),(1d") y (1€) pueden prepararse a partir de 3,6-dicloropiracina (A)

(compuesto comercial).

—

os compuestos (C) pueden obtenerse, por sjzmplo, por acoplamisnto. da la
2,8-diclorapiracina con un Acido bordnico de formula (B) con Ra tal como 3e ha

definido anteriorments, en las condiciones dascritas, por &emplo, por

A Gusiffier et al (Synikheszis; 2001, 4 595 )

a

rnopresencia de  teiraquis
(rifenilfosfina) paladio (0), en un disolvants tal cormo dioxano y an presancia de
una base tal corno hidrdgenocarbonato de sodio, a una emperatura cercana a
115°C.
H
N-—&k
/ 0
N
| D
ZN

Ra

Los compuesios (D) tales que Ra es difsrenie de H pueden obtanerse, por
glamplo, por reaccidn del hidroclorurs de hidracinacarboxzamida sobre los
compuestos de Ermula (C) en un disolvents, tal como butanal y en presencia
de una base tal cormo iriétilan‘;ina, a una temperaiura cercana a 140°C.

Los compuasios (D) tales que Ra=H pusden obtenerss como describen
F .Francavilla y F.Lairia (Journal of Haisrocyclic Chemistry; 1971 ;415 ) por
hidrdgenclisiz de un compuesto (D) con Ra=Cl (compuesto corarcial), por
gjernplo, en presencia de formiato de amonio y de paladio solre carbén, eén un

disolvente tal como metanol a una temperatura cercana a 70°C,

21
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! &CI
P
N E
Ra
Los comipusstos (E) pusden obtenerse, por gjemplo, paor reaccion de tricloruro

fosfarico (oxir:!oruro de fosforo) sobre lo3z compuestos de férmula (D). La
gaccion s& sfectia, por ejamplo, & una tamperatura carcana & 150°C, en un

tubo sellado bajo microondas.

Loz compuestos (G) puaden obtenarse, por ejempla, par reaccsn de 3-amino-

4-nitro-bencenatiol de férmuta-(F) zobre oz compuesioz de farmula (B). Loz
compueastos dz fadrmuta (F) se obtienen por raduccian in situ del tiocianato de 3-
arnino-d-nitrofenilo (Q) (compuesty comercial), por sjemplo, en presencia de

borohidrura de sadio en un disolvente tal como N, N-dimetilfc»rmamicla, a una

temperatura cercana a 20°C.

N NH
7% S 2
\ 7/ \@ HYH"
. \ NHZ

Ra

Los compusstos (H”) tales como  — représentan un enlace doble pueden
cbtenerse, por ejemplo, por reduccidn con hierra (0) sobre 103 compuestos de
formmula (3), en un disolvents tal como metanol, en pressndia de acido acstico

a una temperatura cercana a 70°C
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Los compuastos (H') tales como = representan un enlace sencillo pueden
oblenerse, por ejermplo, por reduccidn con cinc (0) sobre los compusstos de
formula (G), en presencia de acido acético, a una temperatura cercana a 20°C.
Mas particularments, 1os carbamatos de formula general (12°) y (1a”7) pueden
prepararse principalments cormo 3¢ describs en la patsnie WOO0S025721A2,
pEro a parir, respecivaments, de un 3,4-diaming fenil sulfuro de farmula (H') y
(H") y de una pseudas fio-urea de formula (), en presencia de &cido acético y
en un disolvente prético tal cormo metanol, & una termperatura cercana a 80°C.
Mas particularmente, los bencimidazoles de fdrmula general (1) y (10")
puedsn prepararse respectivamente por reaccién de una amina NHRI1R2 de
formula (R) (con R1y R2 fales carmo 2 han definido antarionments) sobre un
carharnato de formula (1a) y (1a"), por ejernplo, en presencia de un disolvente
aprotico tal como 1-meaiil-2-pirrolidinona. La reaccidn 3¢ sfactla, por ejsrmpls, a
una termnperatura cercana a 120°C, en un tubo sellado bajo microondas.

Maz pariicularments, 1og 2-zmino bencimidazoles de fdrmula general (1¢7) y
(1¢”) pueden prepararse, por gjemplo, por reaccion de bromuro de ciandgeno
zsobre un compuesto de fmula respeclivaments (Y y (H”), en presencia de
un disolvents protico tal como etanol. La reaccion se efectia a una temperaiura

cercana a 80°C.

Mas pariicularmente, los carbamaios de fdrmula gensial (1d) y (1d47) pueden

obtenerse por reaccidon oo un clorocarbonato de fdrmola (O) (X=Cl) sobre un
compuesio de férmula general respeciivamenie (1) y (167), par gjzmplo, sn un

disolvente tal coraa tetrahidrofurana, en presencia de una hase tal como
hidrdgenocarbonato de sodio, a una temperatura cercana a 20°C.
Maz particularments, las carboxamidaz (1) y (1e") pueden obtensrse
respecitivarmenia a partic de las aminas de idrmula general (1<) y (167)
- por reaccidn de las aminas (1<) y (1¢7) con un cloruro de acido de formula
(P) (% = CI), en presencia, por gjemplo, de un disolvente tal como piridina, a

una temperatura cercana a 20°C.

J (2
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-por reaccion de las aminas (1c’) y (12”) con un anhidride de acido de
formula (F) (<= OCORY), en presencia, por ejamplo, de un disolvente tal

como piriding, a una temperatura cercana a 20°C.

- por acoplamiento de las aminas (1) y (1¢7) con un acido de férmula (P)
(¥=0H) en las condiciones descritas, por gjermplo, por D.D . DesMarteau; V.
Montanari - (Chern  Lett, 2000 (9)1052), en presencia de  1-
hidroxibenzotriazol y de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etitcarbodiimida y en
presencia de una base tal como trictilaming, a una temperatura carcana a
40°C.

), (2a), (2b), (2¢), (2d')

M g $
N
i SL-G N}\__T \(j[ >—H /&
o & I
Hs S Y . °
\/[ \__H reduccnon \©:s/>_n R ™ E ‘——-(R .
Oy : 26'f 2b

NHRR,

HS 3 N }—'O

\©\ reduccton p i W \,\_/(\4 K
>’_ ° " 0%0‘ W 2av2a

s 2d'2d"

SOy O (00

L3 - et

el ezquema 2 antarior, los sustituyentes, Fa, F1y P2 lienen 1oz significados

cados anteriormente para fos productos de formula (1) y (") y el
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-
sustiivyenie RE, en 103 compuestos de formulas (0), (L1), (M1) y (2a)/ (2a"),
representa un radical alquilo suztituids opcicnalmente con un grupo HR3RS (un
radical -(CHZ)n-MP3F4), alcox, hidroxi, haterocicloalguilo, fenilo, -(CH2)n-
fenito, con fenilo sustituido opcionalmente y n representa un ndmero entsro de
1 a4 tal que OFE6 representan los valoras cormespondisntes de P tal como se
he definido anteriorments para los productos de férmula (I y (1), El
sustituyente =7 en loz compuastos de formulas (M3), (L), (F) y (2c)/(2c”
repreasnta un radical cicloalquile o alquile sustituide opcionalmeantz con un

radical  MR2R4 alcoxi, hidroxi o un radical  fenilo,  heteroarito o

heterocicloalquilo, ellos mismos sustituidos opcionalmente.

En el asquerna anterior 2, los henzotiazoles de farmula gensral (237), (2b7),

2c” 2d") asf como sus analegos reducidos de formula genearal (2a'), (2bY),
y dJ

)

(2¢) y (2d) puécien prepararse a partiv del tiocianate de 2-amino-1,3-

banzotiazal-G-ila (1K) (compussto comercial).

S 5
NC/S\ . ,",4\-\/9, ne” ~~ ! }“ ‘r:" Li
N K [¢) Ré

Los carbamatos de fdrmula general (L1) pueden obienerse, por ejemplo, por
reaccidn con un clorocarbaonato de férmula (0) (<=C1) sobire el tiocianato de 2-

amino-1,2-benzotiazal-6-ito (1), en un disolvents tal como ietrahidrofurans, en

prezencia de una base tal comoe hidrigenocarbonate de sodio, a una

—r
[1x]
=
)
Do)
[qx])
o)
—
=
aj
Cy
[
i
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=
o
jug
ra
[
o
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Los compuestos de formula general (L2) pueden obtenerse, por ejarpla, por
reaccién de loa carbamatos de férmula (L1) &n la que Re=fenilo, con las aminas
HHRARZ de formula (F)

anterionment2), en  presencia  de  un  disolvente  aprético tal  cormo

&
{con F1 y P2 tales como se han  definido

tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a 20°C.

-
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Las ureas (2b") y (2b") puaden obtensrsa, por gjermplo, respectivameniz a partir
de o5 carbamatos (2a') y (2a") en o3 qua RE=fanilo, da 1a misma manara qua
las ureas (L2) & obtienan por rezccidn de las aminas sobre los carbamatos de
tipo (L1).

S
/
=
o]

Los compuestos de férmula general (L3) pueden obtenerse, par gjemplo :

- por reaccién de un cloruro de acido de farmula (P) (X = CI) sobre el
tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-G-ilo (), an présendia, por gemplo,

de un disclvents tal como piridina, & una temperatura cercana a 20°C.,

-por reaccion de un anhidride de acido de formula (P) (<= OCORT) sabre al
tiocianato dz Z-armino-1,3-banzotiazal-G-ila (1), en presencia, por ej@mplo,
de un disolvente tal como piriding & una temperatura cercana a 20°C,

- por acoplarnients del tdocianato de 2-armino-1,3-benzotiazol-G-ila (1K) con
un -acido de farrmula (P) (X=0H) en las condiciones descritas, por ejemplo,
por D.O. DesMarteau, V. Montanari (Cham Leti, 2000 (9),1052), en
presencia  de T-hidroxibenzotriazol  y  de  1-(3-dimetilarninopropil)-3-
etilcarbodiimicda y en presencia de una base tal como trictilaming, a una

temperatura cercana a 40°C

De la migma rmanera que las carbowxamidas (L3) puaden obiensrse por
acilacian de la amina (), las carboramidaz (2¢) y (2¢7) pusden obtenerse

(Zc
respectivamente & partir de las aminas (2d) y (2d”).

Los compuzstos de férmula gansral (M1), (M2) y (M3) pusdsn cbtenerse, por
gjemplo, por reduccién de les compusstos de férmula general (L1), (L2), (L3)
con DL-difiotreiiol, en presencia de dibidrogenocarbonato de sodio, en un

disalvente tal l.;UHI“blclrluly uina ternperaiura cercana a 50°C.

cz

El compuesio de idrmula genaral (N) pusde prapararss in sit por reduccion del

compuesto de férmula (K) para |»ru|:u||:1u||a| dirsctarmente s derivados amino
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de formula (2d") y (2d”), par ejermplo, con borahidruro de sodio en un disolvente
tal coma N, N-dimetilformarmida, en presencia de una base tal cormo vistilamina
y a una temperatura cercana a 95°C o comprandida entre 20°C y 95°C,

Mas particutarments, 102 benzotiazoles de férmula gensral (2d) y (2d") puadan
prepararse respectivamsnte igualmente a partir de los carbameaios de formula
(22°) y (2a") en la que RE = t-butilo por reaccidn, por ejemplo, con &l acido
trifluoro acético en un disolvente fal como diclorometans, a una emparaiura
cercana a 20°C.

Reciprocamente, los henzotiazales da fdrmula genaral (2&') v (2&") pusden
prepararzs igualmente a pariir de los benzotizzales de formula raspectivamente
(2dy y (2d7), por gjlemplo, por reaccidn con un clorocarbonato de fGmula (Q)
(¥=C1), en un disolventz tal como tetrahidrofurano, an presesncia de una basa

tal como hidrégenocarbonato de sodio, a una femperatura cercana a 20°C.

Mas particularmeants, [0z benzotiazolez de formula general 2a™), (26"), (2c”) y
(2d") asi como sus analogos reducides de farmula general (2&"), (CR'), (3¢ y
(2d') pueden prepararse, por ejemplo
1) bien por acoplamienta dz un compussto de farmula (E) con los derivados
(M1), (M2) y (M2) v (M) engendradoz in sifu por reduccion de oz derivados
(L1), (L2), (L3} y () con horohidruro de sodic, en un disolvents tal coma N,
Hedimetilfonmamida y en presencia de una base tal como tristilamina, & una
temperaiura cercana a 95°C o bien comprendida entre 50°C y 95°C.
2) bien por acoplamisnto ds los derivados (M1), (M2) y (M3) aislados y de
un compuesio de formula (E), <n presencia de borahidruro de sodio en un
disolvents tal camo M, H-dimeiilformamida y en presencia de una haze tal
como trietilamina, a una temperatura cercana a 95°C.,
3) kien por acoplamiento de los derivados aislados (M1), (M2) y (M3) y de
un compuesta de formula (E) en las condiciones descritas, por sjzmplo, por
I Schopfer et al (Tetrahedron, 2001, 57, 3069) an presencia de n-tributil

fosfina, de terc-huiilato de poiasio, de trs(dibencilidenaceiona)dipaladio (0)
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y de bis(2-difenilfosfiinalsnihéter en un disolvente tal corao tolueno a una
temperatura cercana a 110°C

4) bien por acoplamisnto ds un cormpussta de formula (E) con los derivados
(M1), (M2) y (M3) y (N} engendiados in situ por reduccion de 0z derivados
(L1), (LZ), (L2) y (¥) en presencia de  Dl-ditiotreitol y  de

dihidrogenocarbonato de sodio, en un disolvents tal como etanal y a una

terperatura cercana a 80°C.
Las condiciones reductoras 1) y 2) pueden proporcionar los productos de
formula (2a), (2b), (2¢) y (2d) tales que — representan un enlace sencillo o

doble mientras que las condiciones 3) y 4) proporcionan los vroductos de

formula (2a), (2b), (2c) y (24) tales que —— representan un enlacs daoble..
Esquema 2 : Oftras viaz de sintsziz de los derivados tiazolopiridacina de
formula (E) -
r~1~—N\
L~
Rg0- l ) E
e
v) Ra=OR;
R3
N—H HINR R, W NN
Y R;COX A
f{\>ﬂ—-cu ® | 4/‘*0 ®) / >‘“‘CI
| A |
= T E para Ra = NH, ¥ E
= Ra =
a s Fa=HRR, ™ Ra=NHCOR,
RaB{OR"2 "
v »
H)\N cl
N
‘\|7’ E
Ra
En el esquerta 3 anterior, log sustituyentes Pa, P1y P2 tiensn loz significados
indicados anteriormenie para los producios de Mrmuta () y (7). EL sustituyente

R7 representa un radical alquilo o cicloalguilo,

El sustituyents RS representa :

-
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- bien un radical alquilo sustituido opcionalmente con un &tomo de cloro, un
radical  hidroxilo o un radical  heterocicloalquilo & mismo  sustituido
opcionalmente,

- bien un radical ciclealquilo

Loz compuestos de fédrmula (B) pueden obtensrse, por gjemplo, como & indica
en &l ezquama 3 anterior, a partir de la 3 6-dicloro[1,2 Atriazolo[4, 3-b)piridacina
comercial de férmula (8).

Méaz particularments, oz compuesios de formula (B) en la que Pa represanta
un  radical OR2 puedsn  obtensrse  por el tratamiento de la 3,6-
dicloro[1,2 4)triazolo[4,3-b]pindacina (S) con un alcoholatoe de fdrmula (U), a
una temperatura cercana a 80°C y en un disclvente &l como N N-
dimetilformarmida.

Maz particularments, los compuastos de famula (E) &n la que Ra representa
ur radical NR\R,  pueden  obtenerse por el tratamiento de la 3,6-
diclora[1,2,d)tiazolo[d, 2-blpiridacina (2) con una amina de fanaula (R), a una
temperatura cercana a 20°C y en un disolvenie tal como N N-dimatilformarniida
0, en 2l cazo en el que HREAFPZ e MHI, con amoniaco acuoso, &n un disolvente

tal como dioxano, en un tubogellado, a una temper

QO

70°Cy 90°C .

Maz particularraents, los compuestos de fdrmula (E) an fa que Pa raprezanta
un radical NHCOR7 puedan abtenerse por reaccidon ds un compussto de

formula general (B) con Ra = NH2 con un compuasto de formula (P) como se

dezcripe para loz compuesios de fdnmula general (L3), (127 y (1&87).
Maz particularmante, los compusstos de formula (E) en la gque Ra repressnta

un radical arilo o heteroarilo pueden obtenerse, por ejemplo
- a partir de los acidos bordnicos de fdrmula (V) (R'=H), en presencia de
hidtéxida de bario octahidrato y de (1,1'-bis (difenilfosfina)farroceno) di-
cloropaladio () en un  disolvente tal” como, por ejemplo N,N-

dirnetilforrmamida, a una termperatura cercana a 80°C.,

fura comprendida entre
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- 0, alternaiivamsnte, a pariir de los ésteres bordnicos de fdrmula (V), en

presencia de dicloro bis (tiifenilfosiing) de paladio en un disolvente tal

corng, por gemplo, 1,2-dimstoxistano, en prezendia de una baze tal
corno 30sa 1N, a una temperatura cercana a 30°C .

Ezquera 4 Otra via de sintesis de 1oz derivados 2-amino benzotiazoles de

formula (2d™)

N/N.\‘ /}S.\\ LN 8
I.]/S\. NS, " E \ / [ I >—th2
. N A R, N S
R >-—u/ ‘N :
he o/ N A\ /<
2
R
M2 ¢ 2d"

Segun el esquema 4 antetior, oz 2-amino benzotiazoles de formula general
(2d7) puedan prepararze igualmente a partir de los compuestos de formula
{(M2) y un compuesio de fdrmula (E), en presencia de carbonata de potasio, en
un disolvente tal cormo dirmedlsulidnido. La rsaccidn se efactia, por gjemplo,
bajo microondas, durante aproximadamente 10min, a una @mperaiura cercana
a 190°C. En el compussio obtenido de fArmula (2d7), &l sustiluyente Re
representa un atomo de hidrégano o bizn un radical heteroarilo no unido por un
atorno de nitrdgeno o bien un radical fznilo, estando s3tos radicales suslituides

P

opcionalimente cormo e ha indicado anteriormente para 2l sustituyents Ra.

Eszquerma 5 @ Sintesis de los derivados benzotiazoles de férmaula (227) y (227)

§

20
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- 2a'f 2a" 2e'f 2e'"
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L1 L4 2an
Segun el esquema 5 anterior, los benzotiazoles de fanmula general (2e7) y (2&7)
pueden prepararss réspaciivamenta a partir ds los cormpusstos de fdrmula (23°)

y (2a").

En el esquema 5 anterior, &l sustituyenie OREG represenia preferentsments O-i-

(9]

Buiila. El sustituyante RO reprezenta un radical alquilo o cicloalquilo sustituido

opcionalmentes con un radical alco:, heterocicloalquilo o HIR2RA (P32 y F4 fales
como se han definido anteriormente).
/N\7/s s R
\\ /N
T/T"

10  Los carbamatos de férmula general (T) y (T7) pueden obtenerse
respectivaments por reaccion de los carbamatos de férmula general (2a°) y
(2a") con RE=tBu preferentemente, por gjamnlo, con loz haloganwos de alguilo
de férnula (W), en un disolvente @&l como N H-dimetiliomamida, en pressncia
de hidruro de sodio, a una termperatura comprandida entre 20 y 90°C,

15 Los benzotiazoles de férmula general (2¢7) y (227) pueden prepararse
jgualrente a partir de 1os comipuestos de fraula (L1), preferentements con

(T

).

R6=tBu, a través de loa compuestos de formula (T') y
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Maz pariicularmente, los compuesios de fdrmula general (227) y (287) pueden
obtenerse rezpeciivamente por tratamienio de los compussies (T') y (T)

aislados, par ejempla, con acido triflucroacético, en un disolventis tal como

diclorometano, a una temperatura cercana a 20°C,

directaments por reaccidn de los compuestos de férmula (L4) y (E), a través del
compuesto (T7) formada in Situ, por ejemplo, en préesencia de DL-ditiotraitol y
de dihidrdgenocarbonato de sodio, en un disalvents tal como stancl y a una
temperatura cercana a S0°C, zeguido opcionalments de un fratamiento in situ

con acida triflucroacético & 20°C 3 &3 nscezario.
oS S ﬁ’
' o
L4
Loz carbamatos de formula general (L4) pueden obtenerse por reaccion de los
carbamatos de formula gensral (L1), por gjempla, con los halogenuros de
alquilo de férmula (W), en un disalvente tal como N N-dimeatitformarida, en
presencia de hidruro de sodio, a una temperatura comnprendida entre 20 y
90°C. , : ‘

Esquerma 5kig @ Sintesiz de loz derivados benzotiazoles de farmula (2e) y (2a")

02,
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Alternativamente, seglin el ezquerma 5biz anterior, loz benzotizzoles de formula
gensral (2&7) puaden prepararse a parlir ds compuastos de farmulas (L6) y

(B), por gjeimpla, an presencia de DL-ditiotreitol y de dihidrégenocarbonato da

scclio en un disclvente tal comao etanol y a una temperatura cercana a 80°C

Los benzotiazolzs de fdrraula general (2¢') pusdsn prepararse a partic de 10s
compuestos de idrmula (2e"), segdn loz méiodos descritoz a continuacidn para

la preparacién de los compuestas (I') a partir de los compuestas (1)

Loz cormpuestos de farmulas (LE) pueden prepararse a partir del derivado 2-
bromo benzotizzol (LD) por tratamiznto con un derivads NH2RA, por gjermplo,
en un disolvente al como tetrahidrofurano, a una ternperatura cercana a 20°C
El susiituyenie R9 representa un radical alguilo o cicloalguile sustiiuido
opcionalmente con un radical alcoxd, heterac u.lu‘ulqunu o MNP3R4 (R2y P4 tales
como se han definido anterionmente).

Loz compuestos de fdrmulas (L) pueden prepararse a partir del tiocianato de

2-armino-1,3-benzotiazol-6-ilo  (K) (compuesto comercial), por ejemplo, por

tratarmiento con un nitrito de alguilo y de bromurs cuprosoe en un disolvents tal
coma acetonitrite, & una emperatura cercana a 0-20°C, $eg|_'|n el método

descrito por Jagabandhu Das et. al. en J. Med. Chem. 2006, 49, 6519-6522.
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Esquerna 6 Otras vias de sintesis de los derivados reducidos de férmulas (1)

reaccion }

Mo s " M N 5 A
R e T UL N reduceidi N sohreel [n- ) i
- [ > />_ N mpo W | 3 />_ A
" <y, W > ‘ g_.f__,, : " i e
/7

A
N R
4
o (%) Ry ry
acoplamiento | m1 o
M20
] M3 0
T ; e "
W Hf reduccion k
¢ \u 4 M
4 &
E \ A
Ry P i
Segun el esquerma 6 anterior, 103 benzotiazoles de farmula gereral (') puzden

prepararse igualmsante a partir de loz compusstos de férmaula (1), por
reduccidn, por eempla, con borohidrure de sodio, en un disolvents tal como
etanol, 2 una temperatura cercana a S0°C o bien por reduccidn con cing (0) en

presencia de acido acético, a una tempearatura cercana a 20°C.

|\|

Alternativamante los compusstos (I') pueden prepararse igualmesnts, a partir de
log compuestos de formula (E') por acoplamients con los compusstos ds tipo
M1, M2, M3 o M, abtenidos cormo intermadios por reduccién de los corapuaatos
L1, L2, L2 o Fin zity, como ge ha descrito anterionnantz en &l eésquema 2. Loz
compuzsztos de tipo M1, M2 o M3 puesden aizlarse azi y utilizarse para el
acoplamiznio con (E). Los cormpuastos (E') pueden obtenarse a parir dz los
compuestos de férmula (E) por reduccién, por gjemplo, por reduccidn con cine

(0) en presencia de acido acélico, a una termperatura cercana a 20°C.

- edd

Alternativamenis los compuestos (l‘) puaden prepararse igualments a partir de
owos compuestos (I por transformadcidn del grupo Wen grupo W de la misma
naturaleza que ze ha definido aniteriormente para Wy segdn el tipo de

reacciones definido en el ssquema 2 las transformacionas de 2d4'72d 0 en

2a'7a" y en 20227, las transformaciones de 2&°/2a" en 2d'/2d" y en 2'/2b”.

AL
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Esquerna 7 : Sintesis de los derivados N-dxido banzotiazolas de iGrmulas (27) y

(2f)

\
\

————————
.

N
He n. - HY Sy 0~
e {7/4 S S ; T\Ii}_u R
)——n . " Y /.
\3—- \QE“’T' '”»._W[NR o oxidacidn g {' R o ] }Wlfp‘:n )
/‘h ' Fan) /N

22" 22" 2f1 2

Sequn el esquama 7 anterior, log benzotiazoles de idrmula general (2F) y (2F)
pueden prepararse respectivarmnsnte a partir de los compusstos de fémaula (2a

y (22") cuya sustituyenis W contiene una funcion basica del iipe HF3RP4 (F3y

F4 tales como ze han definido anteriorments con B2y P4 diferentes de H), por
axidacion, por gjemplo, con paryadato de sodio, en presencia de acida acético,
a una temperatura cercana a 20°C.

En los compusstos de formula general (1) tales come se han definido
antzriorments, e pusde odidar ¢l azufre S en sulfdxido 30 o sulfona 302

segun log métodos conocidos por 2l experio én la t&cnica y protegienda, si

P}
[}
2

necesario, los grupos opcionalments  reaclivos  con grupos  protec

)

=8
[}
Do)

re:

apropiados.

-
o

Entre lo3 productos de partida de formula A B, 0 K O P, Q@ R, 3 U VW
algunos 3on conocidos y pueden obtensrse bien comercialmsnts o seglin 103
métodoz habituales conacidos por el swperto e la téanica, por ejemplo, a partir

de productos camerciales.

'

El experio en la téocnica entenderd que, para poner en préctica 1os

procedimientos segun la invencidn que se han descrito anterionments, puede
ser necesario introducir grupos protectores de las funciones amino, carboxilo y

alcohol con el fin de evitar reaccionss secundarias.
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Se pusde citar la lista siguiantz, no axhaustiva, de sjemplos de proteccidn de
funciones reactivas :
- los grupos hidroxilo pusden protegerse por gjermplo con radicales alguilo tales

COMmo terc-butilo, trimedilsililo, terc-buiildimetilsitilo, rmetoximedtilo,
tetrahidropiranilo, bencilo o acetilo,
- 103 grupos aming pusden protegerss, por gjemplo, con radicalss acetilos,

3¢,
tritito, bencilo, terc-butoxicarbanilo, BOC, benciloxicarbonilo, falimido u otros

radicales conocidos en la guimica de los péptidos,
Las funciones &cido pueden protegerse por gempla en forma de esieres
rormados con 1os ésteres facimenie degradables, {ales como los ésteres
bencilicos o ter-bulilicos o de ésleres conocidos en la quimica de los péplidos.

Se enconirard una lista de diferentes grupos protectores utilizalkles en los

rmanualzs conocidos por ¢l experto 2n la t&cnica y, por gjemplo, en la patsnte

BF 2 499 995.

]

ce desesn y &l ez necssgario, a los
)

Se puede indicar que se pueds someter, s
producios intermedios o a los productos de férmula (
procedimientos indicadasz anterionmenis, para obtznsi oiros intenmedios u oiros
producios de fermlz (), a una o varias reacciones de fransformaciones

conocidas por el experto en la téenica tales coma, por gjermplo :
. . e . ,‘F s .y z
a) una reaccion de esterificacion de la funcidn acido,
b) una reaccion de saponificacidn de la funcidn éster en funcidn acido,

c) una reaccién de reduccidn de la funcidn carboxilo libre o esterificado en

funcion alconol,

d) una rzaccién de transformacidn de ta funcién alcoxi en funcidn hidroxilo, o

tambiégn de fa funcion hidroxilo en funcidn alcoxi,

funciones reactivas protegidas, i
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f) una reaccidn de salificacidn con un acido minsral u orgénico o con una base
para obtener la sal carrespondiente,

g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas en productos

estando dichos productos de famla (1) asi obienidos en todas las formas

ibles racémicas, enantiémeraz y diaztersoisdmeras.

®
o
=
o
]
o=
W
(2]
B
[u(]
i‘)
Y
Q

Las reacciones a) a g) pueden realizarse en las condicionss habituales
don A - k2

conocidas por el experto en la téonica tales comao, por gjermplo, las indicadas a

continuacion.

a) Los productos dezcritoz amtzricrments pueden, 3i z& desea, ser objeto, sobre
las funciones carboxilo apcionales, de rsaccionas de esterificacion que pueden

calizarze 3a2gun los métodos habituales canocidos por el experto &n la técnica.

en funcidn &cido de

b) Las transfonmacionss apcionales de las funciones éste

Lt

& des:

)

los productos descritos anteriormente pueden realizarse, si a, en las
condicionzs habitualez conocidas par el expertd en la técnica, principalmarnite
por hidrélizis &cida o alcalina, por gjermplo con saza o potasa en medio
alcohdlico tal como, por gjsmplo, en metanal o también con acido clarhidrico o

sulfdrico.

La reaccién de saponificacidn pueds realizarse ssgun los midtodos habituales
conocidos por el experto en la técnica, tales como por 2jemplo &noun
disolvante, @l como metano! o etanol, dicxano o dimetaxiatans, an presancia

de sosa o potasa.

¢) Las funciones carboxilo libre o ssterificado cpcionales de los productos
dezcritoz anteriormente pueden reducirse, si se desza, an funcién alcohol por
los métodos conocidoz por el axperto i la téonica : las funciones carboxilo
gsterificado opcionales puedeh reduciras, si s¢ desea, en funcion alcohal por

los métodos conocidos por &l exparto en la t&cnica y principalmsnte con hidruro
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de litie y de aluminio en un disclvenie tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o

tarbién dioxano o éter etilico.

Las funciones carbowxilo libre opcionales de los  producios  deacriios
anteriormente pueden reducirse, si se desea, en funcidn alcohol principalmente
con hidruro de boro.

d) Las funciones alcoxi opcionalss, tales como principalmante mstoxl, de los

dezea, &n

productos descritos anterionmenis pueden ransformarss, si s

(42

funcion hidroxito en las condiciones habituales conocidasz por el &-parto an la

achica por gjemplo con wibromure de boro en un disolvents, tal como por

—r

ejemply clorure de metilenc, con hidrobromure @ hidrocloruro ds piridina o
ambién con acido bromhidrico o clorhidrico en agua o acido trifluoroacético a

reflujo.

e) La eliminacién de grupos protectores tales como por ejemplo los indicados

anteriormsante puede realizarze en las condiciones habituales conocidas por el

gxperto en la téonica principalmente por hidrélizis dcida realizada con un Acido
tal como acido clorhidrico, bencenosulfénico o para-tolusnosulfénico, fénmico o

trifluoroacético o fambién por hidrogenacién catalitica.
El grupo ftalimide puede eliminarse con hidracina.

f) Los productos descritos anterionmenis pueden, i 3¢ desea, ser objeto de
rzacciones de salificacidn, por gjamplo, con un acido mineral u organico o con
una haze mineral u orgéunicé, zegun los mélodos habituales conocidos por el
experto en la téonica o dicha reaccion de salificacidn puads realizarse par
giemplo en presencia de &acido clorhidrico por gjemplo o también &cido

tartarico, citrico o retanosulfdnico, an un alcohol tal como por ajemplo etanc! o

metanol.



1

1!

a3
Ny |

0

4

52

g) Las formasz dpticamsnte aclivas opcionales de loz productos dezcritos

anterionments pusden prepararses por desdoblamiento de los racémicos segun

los rmiétodos habituales conocidos por el experto en la téonica.

Lcs productos de férmula (1) tales como se han definido. anteriormente asi
como sus sales de adicién con acidos presentan propiedades farmacoldgicas
interesantes debido principalmente a sus propiedades inhibidoras de quinasas
tal comio se ha indicado anteriormente.

Loz producios de la presente invenacion son diiles principalmente para la terapia
de turnores.

Los productos de la invencidn pusden asi aumentar igualmente los efectos
terapéuticos de los agentes antitumorales utilizados corrisniements.

Estas propiedades justifican su aplicacion en ierapédutica y la invencian tiene
paricularnmente por objetd como medicamentos, 10s productos de frmula (1) tal
como & ha definido anteriorments, estando dichos producios de fdrmula (1) en

posibles  racémicas, enantidmeras vy

Dy
)

todas  las  formas  isdmeras
diagtereoisdmeras, asi como las sales de adicidn con los acidos mingrales y
organicos o con laz  bases  mineralzz y  orgénicas  aceptablas
farmaceulticamenis de dichos producios de formula (1).

La invenicion tiene muy particularmente por objeto, como madicarmentos, os
productos que responden a las formulas siguientas :

- (B-{e-(A-TuarofeniD[ 1,2, Ariazolo[4, 3-b]piridacin-3-iljsulizanil}- 1, 3-benzotiazol-
2-iNcarbamato de metile

- G-{[6-(I-Mucrofeni)[ 1,2, 4iriazolo[4, 3-blpiridacin-3-ilzulfznil-1, 3-benzotiazol-2-
amina

- (G-{[6-(4-Auorofenil[1,2,4]iiazalold, 2-bipiridacin-2-illsulfanill-1H-bencimidazol-
2-il)carbamato de metilo

-

- 1-(6-{[G-(L-Tluarateni[1,2,Hirtazolo]4, S-b]piridacin-3-i)sulfanil}-TH-

bencif’nidazol-z-il)-s-(z-m‘rfolin-4-iletil)urea

b

Sk
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- B-I[6-(4-Nucrofenil)[1,2,d]triazcla[4, 3-b]piridacin-3-il]zulfanil}-1H-bencimidazol-

2-amina

- 1-(C-rnorfolin-d-iletil)-3-[6-([1,2 4 ]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-ilzulianil)- 1,2

benzotiazol-2-iljurea

- 1-(G-{[6- (ﬁ-flum'of'-nil)[1,2,‘]Lrl zolo[d, 3-blpiridacin-Z-ilsuifanil}- 1, 3-
benzotiazol-2-i)-3-(2-morfolin-4-iletilurea
- 1-{2-{(2R 68)-2 B-dimetilmoriolin-2-il]etil}-3-(6-{[6-(3-

fluorofenil)[1,2,41riazolo[d, 3-blpwidacin-3-ilaulianil}-1,3-benzotiazol-2-iurea

- (B-{B-(4-orolenil)[1,2 Auiazolol4, 3-bipiridacin-3-ilJzut’anil}-1,3-benzotiazol-

2-icarkamato de 2-maorfolin-4-iketilo

- 1-(6-{[6-(4-Tluorafenil)[ 1,2 d]itazola{d, 2-b]piridacin-2-il)sulfanil-1,3-

benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-rnetilpiperacin-1-iDetillurea

- H-(G-{[6-(A-TlucrateniB] 1,2, 4riazolold, 3-blpiridacin-2-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-itbutanamida

- 1-[2-(digtilamino)etl [-3-(6-{[G-(4-uorofeni[ 1,2, d]riazolol4, 2-b]piridacin-3-
iljsulfanil}-1,3-benzaotiazol-2-ilurea

- HG-{(B-metoi[1,2, A riazolo[d, 3-b]pirdacin-2-isulfanil]- 1, 3-benzotiazol-2-il)-
3-[2-(morfolin-4-il)etillurea

- P-[B-((6-[(C-rnetonictiaming][1,2,A]trizzolo[4, 3-b]piridacin-3-il}sulfanil)-1, 3~
benzotiazol-2-ilJacetamida

- B-{[6-(4-Tucrofenil)[1,2,A]xiazolo[4, 3-b]piridacin-3-illsulfanil}-N-[2-(rmorfolin-4-
ihetil]-1,3-benzotiazal-2-amina

- G[5-(-Tuorafenil[1,2,4)riazalo[4, 3-blpiridacin-3-il]zulfanil}-1, 3-benzotiazol-2
il)carbarnato de fenilo

- {E-[(E-etoni[ 1,2 driazolo [, d-b]piridacin-3-il)sulfanil]- 1, 3-benzoiiazol-2-il}-3-

[2-(rmorfolin-4-i)etiljurea

220
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- 1-[6-[(G-gtoxi-7,5-dinidro[1,2 Alinazolal4, 2-blpiridacin-3-il)sulianil]-1, 3-

‘henzotiazol-2-i}-3-2-(morfalin-4-il)&tiluras

- e

(G-[(2-rnetoxieilamine][1,2,Auiazolod, 3-bpiridacin-3-ilsulianil)-1, 3-
benzotiazol-2-il)

ciclopropano carboxamida

- 1-(6-{[E-(4-Tlucrofenil)[ 1,2, Htriazolo[4, 3-b]piridacin-3-ilJzulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-i1)-3-[2-(4-oxidomarfolin-4-i)etljurea

- G-{[6-(1-rmetil-1H-pirazal-4-iN[1,2 diriazolo[4, 3-blpiridacin-2-1]aulianil}-1, 3-
benzotiazol-2-armina

- 1-(6-{[6-(4-Tlucrarenil)-7,3-dihidro-[1,2, d]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-illsulfanill-
1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il)atillurea

- (B-{[6-(d-flucrorenil)[1,2 diriazolol, 3-blpirdacin-2-ilsulianil}-1,3-benzotiazol-

2-il)carbamato de oxetan-2-iimetilo

- N-[6-[(G-retoxi[1,2 Auiazolold, 2-blpiridacin-3-i)zulfanil]-1,3-benzotiazol-2-
iljciclopropanocarboxarmida

- H-(B-{6-(A-lucrorsniD[ 1,2, 4]iiazolo[, S-bpiridacin-3-illzulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-i)acetarmida

- HG-{(G-rmetoxi[1 2 Alirazolo[4, 3-b]pirdacin-3-i)sulfanil]-1, 3-banzotiazol-2-il}-
3-[2-(pirrolidin-1-ihetiljurea

- B-[(6-etaxi[1,2, 4)triazalal4, 3-blpiridacin-3-ilzulfanil]-1,2-benzotiazol-2-amina

- B-{[5-(3-Mucrorenil)[1,2,A]uiazoto[d, 3-h]piridacin-3-il)sulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-
armina

- 1-ciclopropil-2-[6-{(6-eloxi[ 1,2, Atriazole[d, 3-bpiridacin-3-il)sulfanil]-1,3-
benzotiazol-2-iljurea

- M-(G-{[6-(2-fluorafeniD[ 1,2, d]friazola[4, 2-blpindacin-2-izulfanil}-1,3-

benzotigzol-2-ilciclopropanocarbozamida

- H-(@-{[a-(4-fucrofenil)-7, S-dihidral 1 ,2,-‘:]t|'ia:(alc»[;!»,:3-1:)]|:»i|‘icl..:u::ir|-3-il]:3|_|Ifanil}-’l el

benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida
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- 1-(6-{[6-(Z-Tluorofeni1,2 4]triazola[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-

Benzatiazol-2-i)-3-2~(morfolin-d-iletiurea

azi como laz sales de adicidn con oz 4cidoz minzralss y organicos o con las
bazes mingrales y organicas acsptablzs farmacéuticaments  de  dichos
productos de férmula (1).

La invencion ze refiere también a composiciones farmacéulicas que contienan
cormno principio active al menos uno de los productos de farmula (1) talzs como
gg han definido anteriormante o una sal acepiable farmacéuticaments de este
producto o un profarmaco de este producto y, llegado el caso, un soportes
aceptable farmacéulicamente.

Lz invencion se extiende asi a las composicionss farmacéuticas qus contienan
Como principia activo al menos uno de los medicamentos tales como se han
definido antericrmente.

Dichas composiciones fammacéuticas de la presente invencidn también pusden
comiprender, legado &l caso, los principios activos de otros medicameantos
antimitdlicos tales corno principalmenie 1oz basados en taxol, cis-plating,
agentes intercalantes de ADN y ofros.

Estas compoesiciones farmacéuticas pueden administrarse por via bucal, por via
parenteral o por via local en aplicacian topica sobre la piel y las mucosas o por

inyeccidn por via intravenaosa o intramuscular,

Estaz composicionss pusden zer zélidas o liquidas y pusden presantarse an

todas las formas farmacéudcas corieniements wilizadas en medicina hurmana

como, por ejemplo, comprimideos simples o grageados, pildoras, tabletas,
capsulas, gotas, granulados, praparacions: inyeciablez, pomadas, cremas o
geles,;, éstas se preparan segun loz métedos habituales, El principio aclivo

puede incorporarse a los excipientes empleados habitualmeante en estas

composiciones  farmacéuticas, tales como taloo, goma ardbiga, lactosa,

almiddn, zstearato de magnssio, manieca de cacao, vehiculo: acuosos 0 no

43
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acunsos, Jgrazas de origen animal o vegetal, derivados parafinicos, glicoles,

diversos agenies humectanies, dizpersanies o emulsionantss y conservanias.

La posclogia habitual, variable segon el products wiilizado, 2l sujeto tratado y la

o
=
o

coidn gue se trata, puede ser, por ejemple, de 0,05 a 5 g al dia en adultos o
preferentemente de 0,1 a 2 g al dia.

La presents invencion tiene igualmente por objeto la utilizacion de productos de

férrmula (1) tales con

10 ze han definido anizriormenie o de las sales aceptables

farmacéuticaments de estos productos para la preparacién de un medicamento

o
T

lestinado a la inhibicidn de la actividad de una proteina quinasa.

La presente invencidn tiene igualmente por objeio la uiilizacidn de productos de
formula (1) talas como se han definidoe anteriormente para la preparacidn de un
medicarnenio destinado al ralamisnio o a la prevencién de una enfermedad
caracterizada por el mal funcionamiento de la actividad de una proteina
quinasa.

Dicho medicamento pusde estar destnado principalments al tratamisnto o a la
prevencién de una enfermedad en un marmifero.

La presents invencidn tiens igualments por objeto la utilizacion  definida
antzriormenta en la que la proteina quinasa es una proteina tirosina quinasa.
La presents invencion tisns igualmente por objeto la utilizacion definida
anteriormente en la que la proteina tirosina quinasa es MET o sus formas

rutantes.
La presente invencion tiene igualmente por objeto la uiilizacian definida

anteriorments en la que la proteina quinasa asté en un cultivo celular,
-

La presente invencidn dene igualmente por objein la uilizacidn definida
anteriormeante &n la que la proteina quinasa estd en un mamifero,
La presenie invencidn iens principalments por objelo la utilizacion de un

P

producto de férimula (1) &l como se ha definide anteriormente para la
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preparacisn de un medicamento destinado a la prevencidn o al tratamiento de
enfermedades asociadas a una proliferacién no controlada.

La presente invencién liens particularmente por objeto la utilizaciéon de un
producio de frrmula (1) tal come se ha definido  anteriormente para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiznto o a la prevencion de

una enfermedad elegida del grupo siquiente © trastornos de la proliferacién de

los vasoz sanguinecs, trastornos fibrdticos, trastormos de la proliferacion de

celulas ‘rzsangizles’, trastornos metabdlicos, alergias, azmas, trormbosis,

enfermedades del sistema nervioso, retinopatia, psoriasis, artitis reumatoide,

diabetes, degeneracidn muscular y canceres.

La prezente invencidn tiene azi rouy paticutarmsnte por objeto la utilizacidn de
un producto de formula (1) tal como se ha definido anteriormente para la

2. Y P

preparacién de un medicamento destinado al tratamienio © a la prevenciin de

enfermedades en oncologia y principalments destinado al tratamiento de
canceres.
Entre esws cancerzs, intereza &l tratamienio da tumores sdlidos o Hiquidos, el

tratamienio de canceres resistentes & los agenies citotdxicos

Loz productos  de  la prezents  invencidn citados pueden  utilizarse
principalmente para 2! fratamiento de tumores primanios y/io de metastazis en
particular en los canceras gastricas, hepaticos, renales, de ovario, de colon, de
la préstata, de puimoén (NSCLC y SCLO), glioblastomas, canceres de tiroides,

de lavasicula, de marma, en melanomas, en tumorss hamalopoyéiicos linfoides
o mieloides, en sarcomas, en canceres de cerebro, de barings, del sisterma
linfatico, canceres de huesos y de pancreas.

ene por objeio la uiilizacion de 1os productos

La presente invencion tambizn {
de formula (1) tal como 3e ha definido antsriorments para la preparacion de
medicarnenios destinados a la quirnicterapia de canceres.

Dichos medicamentos destinados a la quirioterapia de canceres pueden

i

AlSTaN

utilizarse solos © en asoci

QO
C
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Los productos de la presente solicitud pueden administrarse principalmente

solos o en asociacion con quirioterapia o radioterapia © también en

asociacion, par ejemplo, con otros agentes terapéuticas.

Dichos agenies ierapéuticos _puedsn ser agenies andiiumorales utilizados

habitualmente.

Corno inhibidores de quinasas, se pueden citar butirolactona, flavopiridol y 2(2-
hidroxigtilamina)-A-bencitamino-9-metilpurina denominada olomucina. ‘

La presente invencian tiene adermas por objeto como productos industriales
nusvos, oz intermedios de sintesis de formulas £, M1, M2, M2 y M talss ¢ oMo

32 har definido anteriormente y recordados a continuacion

N
s ~Cl HS. .o~ .
N\ // T -3._ St .3 H
N‘ I~ IL /I/‘ N\ L N 1
N RN 2] 7_0\
/ C;/ R Q \R
M2 ot
E' Ra M1
\I\/j: >——N HS._ o~ N
| NH
so~7
M3
N

en los que RE representa un radical alquilo susiituido opcionalmente con un
grupo MR3IFA (un radical -(CH)R-NE3RY), alcoxi, hidroxi, heterocicloalguilo,
fenilo, -(CH2)n-fenilo, con fenilo susiivido opcionalments y n representa un
namero entero de 1 a4, tal que ORG representan los valores correspondisntss
dz R tal como 32 ha definido anteriormante | R7 représenta un radical
cicloalquilo o alguils sustitvido opcionalmente con un radical NR2R4, alcoxi,
hidroxi o un radical fenilo, hetercarile o heterocicloalguilo, ellos mismos
sustituidos opcionalmenie coma s2 ha indicado anisriormmente; y Ra, R1, R2,

RF3y R4 tienen loz significados indicados anteriormente.

Los gjemplos siguisntes que son de los productos de férmula (1) ilustran la

invencién sin limitarla de ninguna manera.
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Parte experimenial

La nomenclatura de los compuestos de esta presente invencidén se ha
efeciuado con el programa informatico ACDLAES version 10.0.

Horno microondas utilizado :

Biotage, Initiator EXP-EU, 300W max, 2.450MHz

Los &spectros de RMN 1H a 400 MHz y 1H a 300 MHz se realizaron eén
ezpectrdémetro EPUNER AVAINICE DFP-100 o ERUFEF AVANCE DF--200
con desplazamisnios quirnicogz. (6 en ppm) en sl dizolvenis dimailsulidaido-
d5(DMSQ-d6) con referencia a 2,5ppra a la tamperatura da 30°C.
Log espectros de Masa se han realizadao bien por analisis:
- LC-MS-DAD-ELSD ( MS=Waters ZQ )
- LC-MS-DAD-ELSD ( MS=Platform Il Waters Micromass)
- UPLC-M3-DAD-ELSD (MS=Quaiiro Premicr <E Waters)
DAD longitud de onda considerada A=210-400 nim
ELSD : Sedere SEDEX UG terperatura de nebulizacion=35°C ;presion de
nebulizacién=3,7 bares
Ejemplo 1:
(E-{[6-(4-TNuaralenil)[1,2 Alinazolo[4, 3-blpiidacin-3-il]sulfanil}-1,2-benzoiazol-2-

ihcarbamato de metilo

a) El (G-{[6-(4-fluoroenil)[1,2,4]wiazolof4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-icarbamato de metilo puede prepararse de la manara siguisnite
a una sugpension de 242mg de  3-cloro-G-(4-fuarofenila)-1,2,4-triazolol4, 3-

blpiridacina y de 100mg de (6-sulfanil-1,3-benzatiazol-2-i)carbamaio de metilo en
3 cm’ de N N-dimetilformaimida & 20°C s afaden 0, 1dcm® de tristilamina y 31rg
de horchidruro de sodio. La suspension violeta-marrén parcialmente saluble se

—

agita a 95°C durantz 2h. La disolucidn se enfria a 20°C y 38 recoge &n una

'
]

mezcla 50/50 dz agua y de acztaio de etilo. La suspenzidn réesultanie se filua con

Q

sUCCiGn para proporcionar 155mg de un insoluble blanco-crema que contiene el

productoc esperado con 70% da (G-sulfanil-1,3-benzoliazol-2-)carbamato  de
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rmetilo. La extraccion Jde las aguas marh e con acetato de elilo seguida de secado
de las fases organicas sobre sulfato de magnasio, filtracién y concentracién a
sequedad en un evaporador giratorio proporciona un aceite semi-cristalizado que
se filtra. Se obtienan asi 4&8mg de un polvo blanco que contiens >80% de (6-{[8-
(A-fluoroieni[ 1,2, 4iriazolo[4, 3-blpindacin-3-il)sulianil}- 1, 3-benzotiazol-2-
icarbamato de metilo.

Loz 155mg de producto qus contienen 70% de (G-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-
fcarbarmato de metilo s ponen a reaccionar con 50rmg de  3-cloro-6-(4-
fluorofenilo)-1,2 d-triazola[4, 3-blpiridacina en N N-dirmetilformamida que contiens
0,07 or® de trietilamina y 16mg de borohidruro de sodio. La suspensién violeta-
rerran parcialmants soluble e agita a 95°C durants 2h. La disolucidn 32 enfria
a 20°C y ze recogs eh una mezcla 50/50 de agua y de acstate de stilo. La

gugpension resuliante ge filira para proporcionar 112mg de un inzolublz blanco-

o

rema que contisne (B-{{G-(A-flucrcfznil)[1,2,4]iriazolofd, S-blpiridacin-3-il]zulfanil}-
1,3-benzotiazol-2-Hcarbamata de mietilo.

e juntan oz lotez de 43mg y de 112mg y se purifics por cromatografia en
colurnna Biotage =i 12ZM+ cluyenda con un gradisnte dz 99/5 y de 20/10 de
diclorometano y ds una disolucidn 28/17/2 de dicloromatano/ metancl/ amoniaco
acuoso.

Se  oblienen  58mg  ds (G-{[G-(4-fluorafenil)[1,2,4iriazalol4, 3-b]piridacin-3-
iffeulfanil}-1,2- «=n:otia:ol‘-2-il)«::arlyan| ato de metilo en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes :

FUNTO DE FUSION > 270°C (Kafler)

ESPECTRC PMHM 1+ (400 MHz, & porm) (DMSO-dE). 375 (s, 3H); 7,40 (t, J =

9,0Hz, 2H), 7,54 (dd, J =20y 2,0 Hz, 1H);, 7,65 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 3,03 (d, J
=95 Hz 1 H); 5,10 (dd, J =50y 9,0 Hz, 2H); 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,51
(d, J=9,5Hz, 1H); 12,15 (rn extendido, 1H).

ESFECTRO DE MASAS © LCG-MS-DAD-ELSD  :  451()=(M-H)(-)
453(+)=(M=+H)(+) -
b)Y Bl (B-zulfanil-1,3-benzotiazol-2-icarbamate de metilo pusde prepararse de la

manera siguiente :
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a una sugpension blanca de 230myg  de  (G-tiocianaio-1,2-henzotiazol-2-
il)carbarnato de metilo en 11 cm® de etanal a 20°C, se afiade una disolucién de
Srig de dihidrégenocarbonate de potasio en 1,1 cm® de agua a 20°C, seguido de

450my de DL-ditiotreitol. La suspension blanca s& agita 13h a refujo. Se enfria la

o

mezcla de reaccién a 20°C, se afiaden 10 crn® de agua y se agita durante 15
minutoz. Ef precipitado se fillra con succién y s lava con grandss vollmenss de
agua. Se oblienen 231rmg de (G-sulfanil-1,3-benzoiiazol-2-i)carbamate de metilo
en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las siguientes
ESPECTRO  DE  MASAS © LC-MS-DAD-ELSD  : 239(-)=(M-H)(-)
241(+)=(M+H)(+) |

¢) El (6-liocianato-1,3-benzoidazol-2-icarbarmaio dz metilo puede prepararse de
la manera siguiente :

& una disolucidn verde de 19 de tiocianato dz 2-amino-1,3-benzotiazol-G-ilo
comarcial en 12 am® de piridina a 0°C, s¢ afiadsn 0,487 cri’ de clorocarbonato
de metilo con jeringa mantenizndo la temperatura a 0°C. La suspensidn se agita
2h @ 20°C antss de afadir 6 orm® da una mezcla 50 /50 de agua y de acetato de

etilo. Se filtra ef polva blanco zobre frita y s& lava sucesivamante con agua y con

acetato de etilo.

S obtienen 816mg de un polvo blanco de (6-tiocianato-1,3-benzotiazal-2-
iNcarbamato neiilo en forma de un polvo blanco cuyas caracterizticas son las
siguientes :

ESPECTRO  DE  MASAS ¢ LC-MS-DAD-ELSD  ©  284(-)=(M-H)(-) ;
266(+)=(M+H)(+)

d) La A-cloro-G-(4-Aucrofenil)-1,2, A-trizzolald, 3-b]piridacina pueda

prepararse de la manera siguients :

ern un who para microandas equipado con agitacidn magnéiica, se introducen a
20°C 700mg de G-(d-fuarafenila)-1,2 d-iriazolo[, 3-hlpirdacin-3-al y 3.5 cm® de
oxi clorure de fosforo. La mezcla de reaccion se calienta en ricroondas durante
th a 150°C artes de afiadir 100 cm® de una disolucion acucsa saturada de
hidrégerocarbonato  de  sodio  y  una  adicién  suplementaria  de

hidrégenocarbonato de sodio para neutralizar &l medio. La mezcla obtenida se

&Y
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secan sobre sulfaio de magnesio y s& concantran a sequedad para proporcionar
69Gmyg de un olido naranja que s& cromatografia en un cartucha Analogix 109
ds silice 50pm (2lucidén con diclorametano pure y con una mezcla §0/20 de
diclorornziano/ acetato de &iilo). Se obtienen asi 597mg de 3-cloro-6-(4-
fluorofenilo)-1,2, 4-iriazolol4,3-blpiridacing en forma de un sélido beige cuyas
caracteristicas son fas siguientes :

ESPECTRO EMH TH (400 MHz ; ¢ ppri) (DM3O-dE): 7,47 (t, J = 9,0 Hz, 2H),
€07 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 3,21 (e, J = 5,0y 9,0 Hz, ZH); 5,581 (d, J = 9,5 Hz,
1H).

ESPECTRO DE MASAS © LC-MS-DAD-ELESD : 249(+)/...=(M=+H)+)/...{1 CI
presente)

e) El 8-(4-fluorofenil)-1,2 d-triazolo[4, 3-b]piridacin-3-0l puede prepararss de
la manera siguiente:

a una mezcla de 1,3g de 3-cloro-6-(4-flucrafenila)piridacina en 70 o’ de

butanal, a 20°C se afiaden 4,69 de hidroclorurs de hidracinacarbosamida y 5,7

[
=
o
=
)
Ly

cm?® de trieilaming. La mezcla res se calienta a 140°C durante G5h y z&

enfria & 20°C antes de afadir 200 cri® de diclorometanc. La mezcla de reaccion

ava con 150 cm® de agua desmineralizada. Las fases arganicaz & juntan, ze

4]
@
o

zecan sobre sulfaio de magnesio y se concentran a saquedad para proporcionar
4,939 de un zolid2 naranja. Este 2olido se recogse en dxido de distilo y se filtra
ton succidn  para proporcionar 2,59 de &-(-fluorofznil-1,2 -tiazole[4,3-
bipiridacin-3-ol en forma de un sélido amarille cuyas caracteristicas son las
siguientes : ad

ESPECTRO DE MASAS © LC-MS-DAD-ELSD : 231(+)...=(M+H)(+)...(1 CI
presente)

f) La 3-cloro-6-(4-fluorcfenilpiridacina pueds prepararse de la mansara
siguiente: '

a una disolucion de 300mg de 3-G-dicloropiracina comercial en 12cr® de
dicxano, ze afaden 140mg de acide d-lluarobenceno bordnico y 231mg de

hidrégenocarbonato de sodio en 7 o’ de agua desmineralizada. El medio se
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desgasea haciendo burbujear argdn durante 5 minutos y se afiaden 115mg de
fetraquis  (rifeniliosiing) paladio  (0). La mezcla obienida se calienia a
-3

115°C duranite 1h30 y se enfria a 20°C antes de afiadir 20 cm”® de agua

P

desmineralizada. El precipitado formado se filtra con succidn y se lava con agua
desmineralizada. Despucs de secar se obtienen 212mg de un 3dlido rosa. La

fase
iage

cuozas con 40 om® de dicloramstana seguide de secado

(A

extraccion de laz

(3]

X

sobre sulfato de magnesio y de concentracién & sequedad de la fase organica
proporciona 213mg de un polvo beige.
Los 2 sdlidos se juntan y se cromaiograiian en un cartucho Analogix 129 de

I'¢

(]

[(x]

-
silice 50 — (elucidn @ diclorometano). 3 cuperan asi 285mg de producto
n

esperado que se cromatografian de nuevo en las mismas condiciones para
proporcionar 175myg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)piridacing en forma de un sdlido
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTROD DE MASAS © LC-MS-DAD-ELSD : 208(+)...=(M=-H)+)... (1 Cl
presente)

Ejemplo 2 :

(B-{[B-(4-Tluoraienil)[1,2,A]iriazclo[4, 3-blpiridacin-S-illsulfanil}- 1, 3-benzotiazol-2-
icarbamato de 1,1-dimetiletilo

a) El B-{E--Mluorofeni)[1,2,d]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-illsulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-icarbamaio de 1 1-dimstiletito puade prepararse como &n el
gjemplo 1a perd a partir de 56myg de (G-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de
1 tdiretileilo y  de S0mg de S-cloro-G-(d-fuorafznil)-1,2,3-triazalof4, 3-

blpiridacina, Se cromatografiz solbre Biotage Quad 12/25 (FP-ZIL, G0A; 32-

CBAUM)  eluyendo  con dicloromatanco/disolucién . B 95/5  (disolucidn

B = dicloromaiano/ metanol / amoniaco 33/17/2). Se abtienen 27myg de (6-{[6-(4-
flugrafeniDf1,2, Htriazalo]d, 3-blpividacin-3-izulfanill-1, 3-banzotizzol-2-
Necarbamato  de 1, 1-dimetiletilo en forma de un polve  amarnillo cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESFECTRO DE MASAS : LC-MZ=DAD-ELSD : 495(+)=(M+H)(+)

ESFECTRO FMI: 1H FMH (400 MHz, DMSC-dS) & ppm 1,50 (3, @ H) 7,40 (,
J=9 Hz, 2 H) 7,54 (dd, J=83, 2,0 Mz, 1H) 7,65 (d,J=53 Hz, 1 F) 5,02 (d, J=9,3
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Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=8,0, 56 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1H) &,51 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 11,82 (br, s,, 1 H)
b) El (B-sulfanil-1,3-benzotizzol-2-lcarbamaio de 1,1-dimetiletilo
puedsa prepararse como en el gjermplo 1h pero a partr de 615myg de (6-ticcianato-
benzobazol-2-icarbamato de 1,1-dimetiletilo, de 10mg de dihidrégenoiosiato de
potasio y de 9268myg de DL-ditiotreital. Se oblienen asi 659rng de (B-sufianil-1,3-
benzotiazol-2-ilcarbamaio de 1,1-dimetiletilo en forme de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes .
ESPECTRO DE MASAS: LC-MS-DAD-ELSD : 251(-)=(M-H){(-) ; 227(+)=(M+H)(-)-
tBu

¢) El (6-liocianato-benzotiazol-2-il)carbamate de 1,1-dimetilelila pusde preparars
de la manera siguiente :
a una mezcla de 1g de E-tiocianato-benzotiazal-2-ilamina comercial y de 2 o
de trietilarnina en 20 cm® de diclorometano & 0°C bajo argén, se afiaden 2.1g de
dicarbonate di-terc butilo y se agita ta mezcla obienida 1 hora a 0°C. Se vuelven
a afiadir 147 rag de M M-dimetilpinidin-d-amina y 1z mezcla resulianie se lleva
progresivamente a 20°C en 2 horas con agitacidn. La disolucidn transparente
verde se vierie sobre agua y se exirac con acelato de eiilo. Se obtiznen 1,765g
de un palvo amarillo que se purifican por cromatografia sobre Biotage Quad
12725 (FP-SIL, 60A; 22-G3um) eluyendo con un gradiente ciclohexano / acetato
de etil-:n 95/5, 9010, 35M5, 30/20, 70/20, GO/A0. Se obliensn 1,055g de (8-

LquIFﬂ'Iruu benzotiazol-2-l) carbamaio de 1,1-dimetilztilo en fonma de un polvo
arnarillo cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS | LG-MS-DAD-ELSD @ 203(+)=(M+H)(+)
Eiemplo 3 : '
€-{[5-(A-fluorafenii[ 1,2, triazolal4, 2-b]piridacin-2-iljzulfanil-1, 3-banzotiazal-
amina
La 6-{[6-(-Nuorofenil)[1,2,4])thazclal4, 3-blpiridacin-3-il]sulfanil}- 1, 3-benzotiazol-2-
amina puede prepararse de la manera siguiente :
a una mezcla de 127mg de (B-{6-(A-luorofenil)[1,2,4)iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-

isulfanil-1,3-benzotiazal-2-ihcarbamate  de  1,1-dimetilciilo en 5 cm®  de
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diclorometano agitada a 20°C, se afiaden 4x0,1 o de udn triffuoroacéiico (al

10% de anisol) en 7h, hasta la desaparicion del ;_m-'du«;tu de partida. Se

concentra la mszcla de reaccidn bajo presidn reducida para recuperar 186,5mg
de polva amarille que ge purifica por cromatografia sobre Biotage Quad 12/25

(FMP-SIL, G0A; 32-63um) sluyendo con un gradients de  dicloromstano y
diclorometanofmetanal - 99,5/0,5, 29/1, @3 5/1,5, &8/2, 975/2.5 9715, Se
ohienen asi 36,6mg de  G-{{6-(d-Auorofenil)[1,2 4]irazclof4 u-l.]|.»|ndaun 3-
ilfsulfanil}-1,3-henzotiazol-2-aming en forma de un polva blanduacing cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION >260°C (Kofler)

ESPECTFO FMM 66242V 1H FPMM (400 MKz, DMSO-dE) & ppm 7,21 (d, J=8,3
Hz, T H) 7,35 - 743 (m, 3 H) 7,66 (5, 2 H) 7,93 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 5,01 (d, J=5,3
Hz, 1 H) 212 (dd, J=8,5, 54 Hz, 2 H) &,49 (d, J=9,3 Hz, 1 H)

ESFECTRO  DE  MASAS ¢ LC-M3-DAD-ELsD  : 393(-)=(M-H)(-) ;
395(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 4 :

(B-{[G-(L-Auawofenil)[ 1,2 drzazolald, 3-blpiidacin-3-il]zuitanil}- TH-bencimidazol-2
icarbamato de metilo

a) El (B-{[6-(d-fuarofeni)[1,2,4]iriazolo{4, 2-blpiridacin-3-il|zulfanil}- 1H-
bencimidazol-2-i)carbamato de mistilo pueds prapararse de |a rmansra siguiente
a una mezcla de 110myg de J-{E-(A-fuorefenif 1,2 Arazolol4, 2-b]piridacin-3-
iI]sulfanil}ben«::el‘|o—1,Z-CHarruina en 4 om® de metancl, se afaden 0,02 cm® de

acido acético glacial y 68mig de [(Z)-(metilti‘o)metiliden]bi:s-::arbamatc- de dimeatilo.
<

& calienta la mezcla resultania & aproximadamentes G0°C duiantz Zh30 y se

deja con agitacion &l fin de gemana a 20°C. La mazcla de reaccidn £ lleva a pH
basico con una disolucidn de amoniaco acuoso al 28%. El precipitado obtenido
se filtra, s& lava con agua y con aceiaio de olilo y se seca en vacio. Se obtienen
asi 53mg de un sdlido beigs de (B-[6-(4-llucrofeni)[1,2,4]iriazolo[d, 3-b]piridacin-
S-illeulfanill-1H-bencimidazol-2-icarbamato de matilo cuyas caracterizticas son

las siguientes :
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ESPECTRDS DE MASAS © LC-MS-DAD-ELSD :  434(-)=(M-H)(-) ;
436(+)=(M+H)(+)

ESFECTRO PMIE: TH BMH ( 00 MHz, DM30-dé) 6 ppran 3,74 (3, 3 H) 7,33 (dd,
J=E85, 20 Hz, T H) 7,35 - 745 (m, enmascarado, 1 H) 7,42 (1, J=9,0 Hz, 2 H)
7,67 (s anchao, 1 H) 8,01 (d, J=1D,O Hz, 1 H) 311 (dd, J=9,0, 5,5 Hz, 2 H) 5,49 (d,
J=10,0 Hz, 1 ) 10,92 - 12,44 (r extendido, 2 H) _

b) La 4-{[6-(d-fuoroieni)[i,2,4]irazclo[4, 3-blpiridacin-3-iljsulfanilbencena-1,2-
diamina pueds prepararss de la manera siguiente .

a una mezcla de 146myg de 5-{[6-(4-fluorcfenil)[1,2,4])irizzolol4, 3-blpiridacin-3-
iljsulfanil}-2-nitroanilina en 7cm® de instanol, se afiaden 0,6 o’ de acido acético
y 145rmg de hierro(0). La mezcla de reaccion se agita a reflujo durante Sh15 y
una noche & 20°C antes da afiadic 10 o’ de una disolucidn acuosa de sosa 5N
y 10 cr® de agua desmineralizada. La mezcla obtenida se extras con 2x30 o’

de acetato de efilo. Las fases orgénicas juntas se lavan con 20 o’ de agua, se

secan sobre sulfate de magnesio y se concentran a saquedad. El sdlido beige
obtenido se recage en éxido de distilo, se filtra con succidn y se seca en vacio.

Se ohilenen asi 7img de -1-{[6-(-!-i"lucnrof-anil)[‘l,2,—‘r]tria:olo[-'r,B-b]piridacin-B-
iNzulfanillbenceno-1,2-diamina cuyas caracterisiicas son las siguientes
ESFECTRO DE MASAS : LC-MS-DAD-ELSD : 252(+)=(M+H)(+)

C) La 5-1G-(4-Auorafenil){1,2,A]riacolo[4, 3-blpiridacin-3-il]sulianil}-2-
nitroanilina puede prepararse de la mansara siguiente

a una mezcla de 1,76g de tocianato de 3-amino-d-nitrafenilo comercial en 15
crn® de N, M-dimetilformarmida, se afaden 342mg de barohidruro de sodio. La
reaccion se agita 2h a temperatura ambiente y se afaden 746mg de 2-cloro-G-(4-
Auorofznile)-1,7 d-trizzole[d,3-blpiridacina y 1,25 cn® de tietilamina. La mezcla
resultants 3¢ calienta a 95°C y se agita 1h a 20°C. Daspués de la adicidn de
agua desminzralizada, la mezcla obtenida s extras con 22100 am® de acetato
de efilo (& afade un poco de metanol por problemas de zolubilidad). Las fases
organicas se juntan, 32 secan sobre zulfato de magnesio y e concentran a
sequedad para proporcionar un sélido marrdn que 33 cromatagrafia en un

cariucho Mercl 25g de silice 15-30 pra (2lucidn con acetato de etilo). Se
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oblienen  azi  360my  de  5-[&-(A-illucrofenil)[1,2,4)iazolo[4,3-b]piridzcin-3-

0

flsulfanit}-2-nitroznilina, en forma de un 2élido verde cuyas caracteristicas son

€

las siguientes :
ESFECTRI DE MASAS | LG-MS-DAD-ELSD : 333(+)=(M+H)(+)

5 Ejermplo 5: ‘ '
(G-{[B-(A-Auarofenil)-7,8-dihidro[1,2,A]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-iljzwlianil-1H-
hencimidazol-2-il)carbarmato de metilo
a) El (G-1[6-(d-Muarofznil)-7, 8-dihidro[1,2,4]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanill-1H-
bencimidazal-2-icarbamato de metilo puede prepararae de la manera siguisnte .

10 a una disclucién de 223mg de 2-[[6-(I-fluoroieni))-7,S-ditidro[ 1,2 A Jiriazolo[4, 3-

blpiridacin-3-ilsulfanil}bencenc-1,2-diamina en 9 orm® de matanal y 0,038 am® da

Zoido acético glacial, se afaden 130myg de [(2)-(metilio)metiliden]biscarbarmato

de dirmetilo comercial. Se calienta la mezcla resultante a S0°C durante 5,5h. Se

vuelven a afadic 0,038 om® de acido acélico glacial 'y 130 mg de [(2)-

15 (meiilic)metilidenibiscarbamato de dimetilo y se calienta a 30°C durante 3h.

Después de una noche a 20°C, se afade a la mezcla obtenida una disolucion
acuosa de amoniaco al 28% con el fin de obtener un pH basico. El précipitado
g

formado se filra y 32 lava sucesivamanie con agua y con acetato de etilo. E
solido resuliante se seca en vacio y se cromatografia en un cariucho Merck (259

20 de silice 15-40pm) eluyendo con acstato de slilo. Se recuperan asi 105 myg de
(E-{([6-(F-Tlucrotenil)-7,S-dikidro[ 1,2, 4lirazolold, 3-Llpiridacin-3-iljsuifanil} - 1 H-
bencirmidazol-2-icarbamato de metilo en forma Jde un 3dlido marrén cuyas
caracteristicas son las siguisntes :

ESPECTRO DE MASAS : LC-MS-DAD-ELED : 438(+)=(M+H)(+

25 ESPECTRO FMH D AH PMH (400 MHZ, BMSO-dE) & ppr 3,16 (2, 4 H) 2,78 (3, 3
“H) 7,29 (dd, J=53, 2,0 Hz, 0 H) 7,35 (t, J=55 Hz, 2 H) 7,41 (d, J=5,3 Hz, 1 H)
7,64 (s, 1 H) 7,95 (dd, J=8,5 54 Hz, 2 H) 14,33 (br, ,, 1H) 11,94 (br, 5,, 1 H)
) La A{[G-(A-fluorofenil)-7,5-dihidro[ 1,2, 4]tnazolol4, 3-b]piridacin-3-
fsulfanilbenceno-1,2-diamina puede prepararse de la mansara siguiente

20 & una disolucidn de 240 myg de 5-[{5-(4-lluorafenil)[1,2,4triazolold, 3-bipiridacin-3-

ilfsulfanil}-2-nitroaniling en 13 crn® de acido acético, se afiaden 422mg de cine(0)
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y e agita la mezcla resultante 1h a 20°C. Sz adaden & la mazcla de IE:lLCIOIl 30
n° de agua y se pasa a medio alcalino por adicion de 16 am® de una dizolucién
acuosa de amoniaco al 28%. e extrag la mszcla obtenida con acetato de etilo.

La faze organica resultante se lava sucesivamente con una dizolucidn acuosa

[l
fu

saturada de hidrdgenocarbonato de sodio y con una dizolucidn acuosa satura
de cloruro de zodia, s seca zobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
sequecic’;cl. El resto ze zmpasia con &iar, 3s dilira y 3¢ seca en vacio & 20°C. Se
obtienen  asi 479mg  de  A-[6-(3-uorofenit)-7,2-cdihidro[ 1,2, d]iriazolo[4, 3-
blpiridacin-3-isulfanilibenceno-1,2-diamina  cuyas caracteristicas  son  las
siguientes .

ESPECTRO DE MASAS : LC-MS-DAD-ELSD : 3585(+)=(M-+-H)(+)

Ejernplo 6 :

1-(G-{[6-(4-fucrafeni)[1,2,A]iriazolol4, 3-b]piridacin-3-iljsulfanil}-1H-bencimidazol-
2-il}-3-(2-morfolin-4-iletil)urea

La 1-(E-{[6-(4-Tluorafenil[ 1,2 4]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-iljsulianil}- 1H-
bencimidazol-2-il)-3-(2-morfolin-d-iletilurez  puade prepararse de la manera
siguiente :

€& cargan  200mg  de  (G-[[6-(4-fluorofenil)[1,2,triszolof4, 3-b]piridacin-2-

ilsulfanil}-tH-bancimidazol-2-icarbarmate de metilo, 60rmg de N-(2-aminostil)-
morfoling y 2 orm® de 1-rmetil-2-nirrolidinona en un tubo de microondas. La mezcla
resultantz s calicnta a 120°C duranie 25mn. Se concentra &l disolvenie hajo

presion reducida (~7rmBar/80°c) Jpara recuperar 292,6 g de polvo manrdn. Ests

sdlido se rszcla con otro lote da 50,4rmg obienido de forma similar en ofro
ensayo. El lote bruto de S43mg se puiica por cromatografia sobre Biotage Quad
12125 (KP-3IL, G0A; 22-63um) eluysndo con un gradients de diclorometano y
dicloromeiano/eluyenie B 99/1, 23/2, 95/ 90/10, 85/15, 52 5/17,5 (sluyente B =
diclorometana / metancll amoniaco 38/17/2). Se obtiznen asi 190mg de 11-(6-
{[&-(A-Mluoraienil)[1,2, 4Jiriazola[, 3-k]piridacin-S-il)sulfanill-1H-bencimidazol-2-il)-

3-(2-rnoriclin-4-iletiurez, en forma de un polvo beige cuyas caracierizticas son

las siguientes :
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ESFECTRO RMH 1K FME ("UO MHz, DMSO-dE) Sppm 2,25 - 2,45 (m, & H)
3,20 -3,292 (m, ZTH)Y 3,80 -355 (m, 4 H) 7,29 (d, J=6,5 Hz, 2 H) 7,35 (d, J=6,3 Hz,
TH) 742 (t, J=3,& Hz, 2 H) ,C.1 (br, 2, 1 H) 300 (d,J=9,3 Hz, 1 H) 8,12 (dd,
J=8.8 54 Hz 2 H) &,A5 (d, =93 Hz, 1 H) 10,05 (br, 2, 1 H) 11,70 (br, g, TH)
ESPECTRG DE  MASAS © LC-MS-DAD-ELSD @ EB32(-)=(M-H)(-) ;
534(+)=(M+H)(+)

Ejermplo 7 :

G-{[8-(L-Auarafenil)[1,2, tiazolold, 3-blpiridacin-3-iljsulfanil)- TH-bencimidazol -2
amina ‘

La 6—{[6—(-!»-1'1uoi’ofenil)[‘l 2 dirtazolo{d, 3-blpirdacin-2-iljzulfani}- TH-bencimidazol-
2-armina puede prepararse de la manera siguiente

una mezcla de -{6-(-illuoraienil)[1,2,4]iriazolo{d, 3-k]piridacin-3
isutfanibenceno-1,2-diamina y de 42mg de bromuro de candgeno en 10 cm®
de etanal s lleva a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccidn rasultants se
vierte sobre una disolucion acuosa de sosa 2,5H y la mszcla obienida se axtras
con una mezcla de acetaio de eiilo y metancl 20/10. Las fases organicas s
juntan, se secan sobra sulfato da magnesio y se evaporan. S& recupera un polvo
amanllo qus se cromaiograiia sobre Biotage Cuad 12/25 (HKP-ZIL, 60A; 22-63um)
eluyendo con un gradients de diclorometano y diclorometano/eluysnts B . 95/5,
92,5/7,5, 90/10, 57,525 83515 (eluyente B = diclorometanc/ rmetanol/
aracniaco 33M712). Se obtienan asi 43,2y de 5-{[B-(4-
fluarafenif{1,2,irnazolal4, 3-b]pirdacin-3-i]zulfanil}-1H-bencimidazal-2-amina  en
farma de un polvo blanguecing cuyas caracteristicas son las siguientas
ESFECTRO RMH : AH PMM (400 MHz, DMSO-dE) & i 6,33 (br, g, 2 H) 7,07 -
7,12 (m, T H) 7,19 (r, s, 2 H) 7.38(br, s, 1 H) 7453t J=5,8 Hz, 2 H) 7,99 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 3,13 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 5,46 (d, J=9,8 H_, 1 H) 10,85 (br, s,
1 H) -

ESPECTRO DE MASAS :  LG-MS-DAD-ELSD :  278(-)=(M-H)(-)
3T8(+)=(M-+H)(+)

46
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Ejetriplo 8 : -
B-[(4-13-[(2-arving-1,3-henzobazol-G-Nzulfanil]-7, 8-dihidro[ 1,2, djtriazclo[d, 3-
blpiridacin-6-illfanil)sulfznil]-1,3-benzotiazol-2-amina

La  B-[(-13-[(2-arnino-1,3-benzotiazol-G-il) sulfanil]-7, &-dihidro[ 1,2 4]triazolo]4, 2-
bipiridacin-G-il}fenil)sulfanil}-1,3-henzotiazol-2-amina  puade  prapararse de la
manera siguiente :

a una disolucidn de 500mg de tiocianato de 2-amino-1,2-benzatiazol-G-ilo &n 6
c® de M MN-dimatiiformarmida, s afaden 92rmg iy de borohidrure de zodic. La
mezcla obtenida se agits a 20°C durante Zh. A la zuzpenzsion de color &eido
obtenida, se afaden 200mg de :3-c:lorc»-(i-(-l-fluomfenilo)-1,:,-!-tria:dlo[4,3-
blpiridacing y 0,34 cm® de tictilamina. La mezcla resultants se agita a 90-110°C
durante thy se enfria & 20°C. La mazcla de reaccidn s recoge en una mezcla
de agua y de acetato de efilo. Después de separar, la fase organica se seca
gobre sulfato de magnesio y e concentra & zequedad en vacio. El rasto se
cromatografiz sobre colurmna Riotage 2i 12M+ eluyendo con diclorometans y una
mezcla dicloramstano/ eluyents B 95/5 (eluyenie 2 = diclorormetanc/ metanal/
arnoniaco 38/1712). Se obtienen.azi 4img de G[(L-13-[(2-amino-1,3-benzotiazol-
G-il=ulfanil]-7,8-dihicro[ 1,2, dtriazolo[4, 3-b]piridacin-G-il}fenilsuliznil]-1,3-
benzotiazol-2-aming en forma de un polvo amarillo cuyas caracieristicas son las
siguientes

FUNTO DE FUSION : 152°C (Kofler)

FMIL: TH RMH (100 MHz, DMSC-a8) & ppri 3,12 (3, J=6,6, 4.8 Hz, 4 H) 7,12

(d, J=85 Hz, 2 H) 7,20 (d, J=8 3 Hz, 1 H) 7,34 - 7,46 (m, 3H) 7,62 (s, 2 H) 7,59
(s, 2 H) 7,30 (d, J=6.5 H:, 2H)Y 7,90 (d, J=20 Hz 1 HY 7,92 (d, J=20 Hz 1 H)
ESPECTRO DE MASAS : LC-M3-DAD-ELID © 559(+)=(M+H){(+)

Ejeniplo 9 :

1-(G-{[E-(I-Tluorafenil)[ 1,2, 4}iriazolo[4, 3-b)piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
i1)-3-(2-morfolin-4-iletiurea

a) La 1-(G-{[6-(4-fluoroferiD[ 1,2, ]irazolo[4, 3-blpiridacin-3-ilzulianil}-1, 3-
b-’l|.'.‘C:tl—|_\.)|-"-”)-3-(' -rnarfolin-d-iletilurea se prepard segan el método dezcrito
en el FHermplo 1a - pero a partir de 240mg de 2-clore-G-(4-fluorofznila)-1,2,4-

R
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triazolo[4,3-blpiridacing, de 338myg  de  1-(2-maofolin-d-ilsil)-3-(G-sulfanil-1,3-
banzotiazol-2-iNurea, de 0,14 o’ de trigtilaming y de 328mg de barohidrura de
sodio. El producto bruio obtenido s& cromaicgraiiza en un cartucho Merck (309 de
silice 15-40pm) eluyendo con diclorometans. Se recuperan asi 117 g da 1-(6-

{[&-(4-ftuorofenil)[1,2,d]trazolo[4, 3-b]pindacin-3-ilsulfanili-1, 3-benzotiazol-2-i)-3

(2-raorfolin-d-iletilurea en foma-ds un sdlido beige cuyaz caracterfzticas zon las
siguientes :
ESPECTRO FMH iH RMIT (400 MHz, DMSO-dE)Y Sppim » 2,34 - 246 (m, 6 H)

3,23 - 3,20 (m, 2 M) 3,58 (L, J=2,8 Hz, 4 H) 6,77 (b, 5, 1 H) 7,41 (¢, J=8,8 Hz,
H) 7,52 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1 H) 7,59 (4, J=2,3 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H)
8,1 (dd, J=5,8, 5,4 Mz, 2 M) 5,17 (d, J=2,0 Mz, 1 H) 8,51 (d, J=9,2 Hz, 1 H) 10,90
(or, s,, 1 H)

ESFECTRD DE  MASAS © LG-MS-DAD-ELSD :  B849(¢-)=(M-H)(-)
851 (+)=(M+H)(+)
[4) La 1-(C-racrfolin-J-ileil)-3-(5-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-iNurea

se prepard segun el método descrite en el gjemplo 1h pero a partir de 900mg de

a_r -

ocianaw  da  2-[(C-morolin~d-ilztil)carbamoillaming}-1,2-benzotiazal-G-ilo,  de
tmg de chhidrdgenofosfato de potasio y de 1,1g de DL-ditiotreitol. Se obtienen
asi 623mg de T-(C-morfolin-d-iledil)-3-(G-sulfanil- 1, 3-banzotiazol-2-ihurea en forma
de un sdlido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE  MASAS © LG-MS-DAD-ELSD :  237(-)=(M-H){-) ;
139(+)=(M+H)(+) |

) El tocanato de 2-{[(2-morfolin-d-ileiilcarbarmoillaming}-1, 3-banzotiazol-6-ilo

puede prepararse de la manera siguiente

a una disolucion de 1g de éster de (B-tincianato-1,2-benzotiazol-2-ilcarbamaio
de fenilo &n 30 am® de tetrahidrofurano, se afaden 044 o de 2-morfolin-4-

iletanaming a 20°C. Daspuss de 24h, la mezcla de reaccion se evapora a
sequedad y el resto obtenido se cromatografia en un cariucho Merck 70g
(deposicion  sdlida;,  elucidon con ~ un  gradiente  diclorometano y

b

dicloromeiano/metancol 30/10). Se recupsran asf 902myg de tocianato de 2-{[(2-
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rorfolin-4-ilziil)carbamoillamine}-1,3-benzotiazol-G-ilo an forma de una espuma
incolora cuyas caracteristicas zon las siguisntes .

ESPECTRD DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 364(+)=(M-+H)(+ )

d) El (G-tocianato-1,2-benzotiazol-2-iNcarbamate de fenilo s& prapard de la
manera siguiente

a una disolucion de 2,59 de tiocianata de 2-aming-1,2-benzotiazol-6-ilo cormercial
en 94 am’® de tetrahidrofurano, se ahaden, a 20°C, 7,5 ,5g de clorocarbonato de
feniln, 4,059 de hidrégenocarbonato de sadio y 9,4 em® de agua. La mezcla
resuliante e agita a 20°C duranie 20h y se extrag con 22150 om® de acetato de

elila. Laz T

A3ES orgénicas se juntan y &3 lavan con 2¥50 o de una dizolucion
acuosa saturada de hiarégenocarbonate de zodio. La faze arganica oblenida ze
seca sobre sulfato de magnesio y ¢
g&
en vacio a 2Z0°C. Se obiienen asi 3,453 de (G-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-

10

& concentra a sequedad bajo presion

e

sto en 50 o’ de agua, se filtra con succion y se saca

c‘
a.

reducida. Se rec el r

iNcarbamato de fenile en forma de un sdlido amarillo caro cuyas caractérisiicas
son las siguientes :
ESPECTRD  DE  MASAS © LC-MS-DAD-ELSD  © 3Z8(-)=(M-H)(-)
328(+)=(MH)(+)

Ejernplo 10 :

1-C-rnorfolin-4-iletil)-2-[6-([ 1,2 A ]iriazolol4, 3-b]piridacin-3-ilsulfanit)-1, 3-

hanzotiazol-2-ilurea
a) La  1-2-morfolin-d-iletil)-2-[6-([1,2, 4 ]trizzolo[4, 3-b]piridacin-3-ilsulfznil)-
1,3-benzotiazol-2-iljurea puede prepararse de la manara siguiente :

a una dizolucidn de A62my de 1-(2-rmorfolin-1-ilziil)-3-(§-sulfanil-1,3-benzatiaol-
2-ihurea en 55 o’ de tetrahidrofurana, se afaden 277mg de n-tributil fosfina.
Esta mezcla se agita 1h a 20°C con burbuj2o de argdn antes de afadir 178myg de
3-cloro-1,2 -triazolo[4, 3-b]piridacina, 166mg de terc-buiillato de potasic, 12mg de
tetrafenildifosfoxano y 11 am® de toluena y de agitar 30 mn a 20°C con burbujeo
de argén. Se afladen a la mezola resuliante 10mg de iris(1,5-difenilpenia-1,4-
dizn-2-ona)dipaladio(Q) y se fleva a reflujo durante 17h. 22 concentra el

disolvente bajo prasion reducida y se recoges &l resto en agua y acido clorhidrico
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HCE 01N, La mezcla obtenida s& extrac con una mezcla de acetato de
etilo/mistanol 20/10. Se obtiensn 632mg de aceiie amarnillo que 32 cromatograiia

sobre Biotage Quad 12725 (FP-ZIL, G0A; 32-G3uM) eluyendo con un gradienta

cIic:lorornetam y diclorometanafrmetancl 921, 9372, 97/3, 96/4, DE/G, 9215, 90/10,

S0/20. Se obiiensn asi 75 mg de ‘-(Z-rnorn‘Im—w-ulbtﬂ) -[G-([1,2,4]irazola{4,3-
blpiricacin-3-ilsulfanil)- 1,3-5',en,_ot| -2-iljurea en farma de un polvo beige cuyas
caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION: 252°C (Kéfler)
ESPECTPO PMH 1H RMM (400 MHz, DMSO-d6) & ppr ;. 2,56 - 2,45 (m, & H)
3,24 - 3,36 (m, 2 H) 2,55 - 2,63 (m, 1 H)S,78 (Lr, 5, 0 M) 7,38 - 7,48 (m, O H) 7,57
(d, J=8,5 Hz, O H) 8,04 (d, J=1,5 Hz, 0 H) 3,43 (dd, J=8,51,5 Hz, 0 H) &70 (dd,
J=4.515Hz, 0 H) 10,65 - 10,95 (m, O H)

SPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELZD : 457(+)=(M+H)(+)
) La  3-cloro-1,2 d-triazolo[d, 3-h)piridacina  pusde  prepararse Jde 12

manera siguiente ;

una mezcla de 436mg de [1,7 A azolold, 3-blpiidacin-3-ol ¢n & am® de tricloruro
fosfdrico se agita a reflujo durantz 3h30. La mezcla de reacsién se vierte sobre

una disolucidn acuoza de soza My la mezcla obtenida se edtraz con una

mezcla acetato de elilo/metanol 90/10. La fase acuosa siempre acida (pHT) se

Heva a pH11 mediante la adicion de goga concentrada y ze extras de nusvo can
!
una mezcla acetato de efilo/raetancl 90/10. Las fases organicas se juntan, s

cecan zobre sulfaio de magnesio, s filiran y s avaparan en vacio. 3¢ obiignen
azl 803 mg de goma blanguacina. Se recogen 640 myg de esta goma en acatato
da elilo y 32 lava la disolucidn resultants con agua. La fase organica se saca
sobre sulfato de magnesio, s filtra y se evapera en vacio para proporcionar
2531mg de 3-cloro-1,2 4-triazolo[4,3-b]piridacina en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes:

ESPECTRO DE MASAS @ UPLC-MS-DAD-ELSD : 155(+)/...=(M+H){(+)/...(1 Cl

resente)

<

) I [1,2 4]triazolal4,3-bipirdacin-3-al puede prepararse de la manera

siguiente :
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una mezcla de 1,71g de 6-cloro[1,2 4friazolo[4,3-b]pirdacin-3-0l comercial, de
1,80g de formiato de amonio y de 2,13g de Pd/G al 5% en 50 cm® de retanol se
agita a reflujo durante 3h. La mezcla de reaccidn se filtra para eliminar el
catalizadar y el fdilirado obtenido se concenira I:»ajo presion reducida para
proporcionar 2,74g de polvo verdoso que 3e cromatogratia sobre Biotage Quad
12/25 (P-SIL, GOA, 22-63mM) eluyendo con un gradiente
diclorornetano/eluyents B 95/5, 20/10, &5/M15, 30/20 (sluyentze B =
dicloromzstana/  metanol/  amoniaco  33/17/2). Se obiienen asi 440mg de
[1,2 dltriazolol4, 3-blpitidacin-3-0l en forma de un polvo blanquecino  cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO  DE  MASAS @ LC-MS-DAD-ELED @ A135(-)=(M-H)(-)
137(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 11:

1-[2-[(2F G2)-2 G-dimetilmorfolin-J-il]atil}-3-(E-{[c-(d-fluarotenil)[ 1,2, 4]iriazolo[ 4, 3-
blpiridacin-3-il}sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-urea

a) La 1-12-(2F,68)-2 6-dimstilmorfolin-3-illeiil}-3-(6-{[6-(4-Nuorotenil)
[1.2,4]triazolo  {4,3-blpiridacin-3-iljzulfanil}-1,2-benzatiazol-2-ilurea ¢ prepard
segun =t método descrita an a2l gjempla 1a pere a partir de 18€mg de 3-cloro-6-
(4-fluorofenila)-1,2 d-friazolo[4, 3-blpiridacing, de 366mg de 1-{2-[(2P,63)-2,6-
dirnatilmoriolin-a- |l]\,ul'-,.--(u-aull:|ul1.--Ln~r|_1.:ua_u|—~'—i|)urea, de 014 om® de

trictilamina y de 38mg de borahidruro de sodic. Se abiiznen asi 73mg de 1-{2-
[(2F,5%)-2 S-dirnatilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-[[&-(4 -fluorofenil)[1,2 4]irizzolo] -, 3-
blpiridacin-2-illsulfanil}-1,2-henzotiazol-2-iursa en forma de un polvae beige
cuyas caracteristicas son las siguienies :

FUNTO DE FUSION @ 150°C (Kaler)

ESFECTRO PMUAH RME (A00 MHz, DM3O-d8) Sporm 1,04 (d, J=6,4 Hz, & H)
1,63 (t J=10,5 Hz, Z ) 2,38 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 273 - 2,50 (m, 2 H) 3,24 - 5,29 (m,
2 H) ;3,56 (br, s, 2 H) 6,76 (br, 3, 1 H) 7,41 (8, J=9,0 Hz, 2 H) 7,51 (dd, J=8,5

2,0Hz 1H ) 7.6 (d, J= 8,5Hz 1 H) 8,03 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=5,5, 5.4 Hz,
2H) 8,16 (d, J=1,5 Bz, 1 H) 8,51 (d, J=9,6 Hz, 1 H) 10,90 (br, s,, 1 H)

ESFECTRO DE MASAS : LC-MS-DAD-ELSD : 578(+)=(M+H)(+)
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) La  1-2-[(2F.E5)-I e-dimetlmaralin-d-il]etil}-3-(G-zulfanil-1,3-

benzotiazol- -1l)ur a se prepard segun el método descrito en sl ejemplo 1h pero
a parir de 640mg de docanato de 2-[([2-[(2F,63)-2 8-dimetilmorfalin-4-
iletiljcarbameil)amino]-1,3-benzotizzol-6-ile, de 7rmg de dihidrégenofosfato de
potasio y de 729myg de DL-ditiotreitol. Se obliznen asi 527mg de 1-{2-[(2R,63)-
2. 6-dimatitrorfolin-4-ietin-3-(E-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-iursa an forma de un
sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes
ESFECTRO DE MASAS © LG-MS-DAD-ELSD  : 265(-)=(M-F)(-) ;
(367(+)=(M+H)(+)
) El docianaio de 2-[({2-[(2R,63)-2,8-dimetilmoriolin-2-ilJetil} - carbarmoil)
aminol-1,3-henzotiazol-G-ilo se prapard segun el método descrito en ¢l gjernplo
9c pero a parir de 654mg de (B-tincianato-1,2-benzotiazol-2-ilcarbamats da
fenilo y da 0,35 arn® de 2-[(2P,63)-2 6-dimetilmafolin-d-iljstanaminza. S& obtisnen
asi 733rag de fiocianate de 2-[({'_"-[('_"Ft,6.‘5‘.)-_,0 -dirnetilmoriolin-J-il]eidl} carbamoil)
aminc]-1,3-benzotiazol-6-ila en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas
son las siguientes :
ESFECTRO DE MASAS | LC-MZ-DAD-ELZD : 392(+)=(M+H)(+)
Ejemplo 12 :
(B-{[G-(<-Tluorafenil)[1,2,4]iiazolal4, 3-blpitidacin-3-ijsulfanil}-1, 3-banzotiazol-2
icarbamato de 2-morfolin-4-itetilo
a) El (B-fe-(A-flucrofeni[ 1,2, A]inazole{4, 3-b]piridacin-2-ilJzulianil}-1,3-
benzotizzol-2-icarbamaty de 2-morfolin-d-iletila pusde prepararse segun el
método descrite en sl gjermpla 1a pero a pariir de 240mg de 3-cloro-G-(4-
fluorofenilo)-1,2 4-triazolo[d, 3-hipiridacing,  de 339 mg de (E-sulfanil-1,3-
benzotiazol-2-il)carbarmato de 2-|'r|on"olin--‘.--ilc-.tilo, dz 0,14 crn® de trietilamina y de
28mg de horohidruro de sodio. EI resto 3 cromatografia en un carjucho Analogix
de 40g de silice 15-40pum eluyendo con un gradiente  diclorometano a
dicloromatana/metanol - 95/5.  Se  recupsran  asi 160y de (6-{[6-(4-
fluorofenil)[1,2,4jtriazalo[4, 3-blpiridacin-3-il)sulfanil}-1,3-banzotiazol-2-
Noarbamate de  2-morfolin-d-iletilo en {forma Jde un sdlido  armarille cuyas

caracteristicas son las siguientes :

DY
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PUNTO DE FUSION: 202°C (Kofler)

ESPECTRO PMN 1H FMIL (400 MHz, DMICO-dE) & pran : 2,44 (4 J=45 Hz 4 H)
259 (L J=55H, 2 HY 3,55 (1, J=45 H= 4 H) 3,20 (1, J=5 5 Hz, 2 H) 7,20 (1, J=5.8
Hz, 2 H) 7,84 (dl, =33 Hz, 1 H) 7,60 - 7,71 (m, 1 H) 3,03 (d, J=9,3 Hz, 1 H) §,10
(dd, J=3,8, 54 Hz, 2 H) 5,20 (br, s,, 1 H) &,52 (g, J=9,& Hz, 1 H) 12,15 (br, s,, 1H)
ESFPECTRO  DE | MASAS ¢ LG-MS-DAD-ELSD  : B50(-)=(M-H)(-) ;
552(+)=(M+H)(+)

h) El (B-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-icarvamato  de  2-rmorfolin-d-iletilo se
prepard segin el métoda descrito en &l ejemplo 1b pero a partir de 547mg da ((6-
tiocianato-1,3-benzotiazal-2-ihcarbamaio  d2 Z-morolin-d-ldeiilo, de 12mg de
dihidrégenoiosialo de potasio y de 1,169 de DlL-dilioireicl Se obtienen asi
835myg de  (E-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-ihcarbamato  ds  2-rmorfolin-4-illetilo an
forma de un sélida blanco cuyas caracteristicas son las siguientes

ESPECTRO DE MASAS  LCG-MS-DAD-ELSD  © 338(-)=(M-H)(-) ;
340(+)=(M+H)(+)

C) El (E-tiocianaio-1,3-banzotiazol-2-il)carbamaio de 2-rmoriolin-d-ilziilo sa
prepard zegdn el método descrito en el gjemplo ¢ pero a partir de 654mg de (8-
tiocianato-1,3-henzotiazol-2-ilcarbamato de fznilo y de 0,27 ar® da 2-morfalin-4-
iletanarnina. El reslo obiznido sz cromatografia en un cartucho Analagix de 40y
de gilice 15-40pm eluysnds con un gradiente diclorometano y diclorometano/
metanol 95/5. Se obtienen asi 729mg de  (G-ltiocianato-1,2-benzotiazol-2-
Necarbamato  de  2-maorfolin-d-ileile en forma de un 3dlido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS | LC-MS-DAD-ELSD : 365(+)=(M+H)(+)

'E'emglo 13:

1-(6-{[6-(4-TTuorateni))-7, 3-dihidvol 1,2, dtiazola]4, 3-bipiridacin-3-il]sulfanil}- 1,3-
benzotiazol-2-i)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-il)etijurea

a) La 1-(6-{[5-(d-fluorofenil)-7,3-dihidrof 1,2, 4]triazclo[4, 3-blpiridacin-3-iljsulfanil}-
1,3-benzatiazol-2-i)-3-2-(d-meaiilpiperacin-1-ietillurea pusde prepararzs z&g0n
el matodo descrite en el gemploe 1a pero & parir de 280mg ds 1-[2-(4-

nefilpiperacin-1-il)stil]-3-(G-sulfanil-1,2-henzotiazol-2-hurea, ag 185mg ds 3-

2595,
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cloro-G-(A-fluorofenilo)-1,2,A-tiazolal4, 2-blpindacing, de 0,125 o’ de trietilamina

y de 17rg de borohidrura de sodio. El praducto bruto obtenide se cromatografia
eh un cartucho Merck (25¢g de sifice 15-40uwm) eluyenda con diclorometano y con
una mezcla dicloromstano/ metanol/ amoniaco S8/17/3. Se racuperan asi 423mg
da 1-(6-{e-(4-fiuorofeni[ 1,2 Jiriazclo]d, 2-blpiridacin-3-ilsulfanil}- 1, 3-
benzotiazol-2-il)-3-[2-(d-rnetilpiperacin-1-ietilursa (véase el Ejempla 14y y 423
myg de T-(6-{[6-(4-uorafenil)-7, 3-dihidrol 1,2, Hiriazolo[4, 3-blpiridacin-2-ilsulianil}-
1,3-benzaiiazol-2-i0)-3-[2-(3-metlpiperacin-1-i)eilluréa en forma de un polvo
beige cuyas caracteristicas son lag siguientes

PURNTD DE FUSION : 161°C (Kéfler)

ESPECTRO FMH 1H RME (400 MHz, DMSO-AE) & ppr: 2,15 (5, 3 H) 2,22 -
248 (ra, TOHY 318 (s, 4 HY 3,22 - 328 (i, 4 H) 6,75 (r, &, 1 H) 7,34 (¢, J=9.0
Hz, 2 H) 7,51 (dd, J=53, 2,0 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=53 Hz, 1 H) 7,95 (dd, J=9,0, 5,8
Hz, 2 H) 8,13 (d, J=2,0 Mz, 1 H) 10,21 (br, 5, 1 H)

ESPECTRO DE  MASAS  LC-MS-DAD-ELSD ©  584(-)=(M-H)(-)
566(+)=(M+H)(+)

) La 1-[2-(d-rmetilpineracin-1-i=til]-2-(E-sulfanil-1, 3-hanzotiazol-2-iurea

—

s prepard segun ¢l méiodo descrito en el ejeraplo 1k pero a partir de 19 de 1(6-
tiocianaio-1,2-benzotizzol-2-il)-2-[2-(A-meilpiperacin-1-isiillurza, de 14mg de
dihidrogenofosiaio de polasio y de 1,169 de DL-ditiotreiiol. Se obtienan asi
280mg de 1-2-(3-metilpiperacin-1-ihedl]-2-(E-sulfanil-1, 2-benzotiazol-2-iurea en

forma de un sélido blanco cuyas saractsristicas zon las siguientas

ESPECTRO DE MASAS © LC-MS-DAD-ELED  ©  350(-)=(M-H)(-) ;
352(+)=(M+H)(+)

) La 1(&-fiocianato-1,3-benzotdazol-2-i)-3-[2-(L-metilpiperacin-1-i)aiiljursa
sz prepard segin el matodo descrito en el gjemplo 9¢ pero a partir de 982rag de

(G-docianaio-1,3-benzotiazal-2-Ncarbarmato de fanilo y de 47%mg de 2-(d-rastil-
piperacin-1-itil amina. El rasto obtenido se cramatografia en un cartucho Merck
(25g de aflice 15-40pm) sluyendo con una mezcla dicloromstana/ mstanal 90/10.

S rscuperan  asi 1,13g  de  1(@-liocianato-1,3-benzotiazol-2-i)-3-[2-(4-

-~

e
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metilpiperacin-1-idetiljurea en forma de un sdlido blanco cuyas caracteristicas

son las siguientes :

ESFECTRO DE  MASAS :  LC-MS-DAD-ELSD  :  375(-)=(M_M)(-)
377(+)=(M+H)(+)
Ejermplo 14 :

1-(G-{[G-(4-fucrafenil)[1,2,dliriazolo[4, 3-b])piridacin-3-izulfanil}-1, 3-benzotiazol -2-
i1)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-il)etiljurea
La 1-(B-{[6-(2-Tlucrorenil[ 1,2, 4]iriazolo[4, 3-blpiridacin-3-il}sulfanil}- 1, 3~

benzotiazol-2-1)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-ihetiljurea se abiuvo en el gjernplo 13 y
tiene las caracteristicas siguientes :

PUNTO DE FUSION : 176°C (Kofler)

ESFECTRD FMH AH RMM (400 MHz, DM3O-dE) § ppro: 215 (3, 3 H) 2,23 -
246 (m, 10 H) 220 - 328 (m, 2 H) 6,74 (b, s, 1T H) 7,20 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,62
(dd, J= 87, 2 Hz1 H) 7,59 (d J=87 Hz 1 M) 3,02 (d, d=2,8 Hz, 1 H) 8,11 (d,

J=8,8, 5,4 Hz, 2 M) 8,16 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,81 (br, s,,
H) ‘
ESPECTRO DE  MASAS LG-MS-DAD-ELSD :  B562()=(M-H)(-)

964(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 15

[ -(6-{6-(4-Tuorcfenil)[ 1,2, 4]irazolofd, 3-b]piridacin-2-il]zulianil}-1,3-banzotiazol-2-
il)-4-morfolin-4-itbutanamida

ayla  MN-(B-{[B-(4-flucrofenil)[1,2 4]riazolo[4, 3-bpiridacin-3-ieulianil-1,3-
bbnzl‘ﬂaz‘:’l‘r"”)‘ﬁ'|HU|IU]||‘1 -ilbutanamida puede prepararse segun el métedo
descrito en el gjermplo 1a pero a partir de 202mg de J-maorfolin-2-il-H-(E-zulfanil-
1,3-benzatizzol-2-ihbutanamida, «l\~1 g de 3-cloro-G-(4-luororenila)-1,2 4-
triazolo[4,3-bpiridacing, de 0,128 c® de triztilamina y de 14rng de borohidrura
de sodio. Bl producto bruto obtenido 3s cromatografia en un cartucho Merck (259
de zilice 15-40pm) eluyenda con diclorometans y con una mazcla diclorameatano/
rmgtanol/ amoniaco 38/17/3. & recuperan asi 71mg de N-(@-{[3-(4-Tuoraienil)
[1,2,4]irazolold, 3-bpiridacin-2-illsulfanit}- 1, 3-benzotiazol-2-i)-d-rmorfolin-4-

ilbutanamida en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las siguientes:
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PUNTC DE FUSION : 220°C (Kafler)

ESFECTRO DE MASAS LC-MS-DAD-ELSD  © B48(-)=(M-H)}(-) ;
550(+)=(M+H)(+)

ESFECTRO PMH iH FMM (400 MHz, DMSO-dE) Sppim - 1,738 (quin, J=7,1 Hz, 2
HY 223 - 256 (m, & H) 2.5 (2H) 2,47 (&, J=46 Hz, S H) 7,40 (t, J=&&8 Hz, 2 H)
7,57 (dd, J=85, 2.0 H" 1 H) 7,71(d, J=35 Hz, 1 H) 5,03 (4, J=9,2 Hz, 1 H) 8,10
(da, J=23, 54 Hz, 2 H) 5,24 (d, J=2 Hz, 1 W) 3,52 (d, J=2,5 Hz, T H) 12,41 (o, 3
1H)

LYy La d-morfolin-d-il-N-(6-sulfznil-1,3-henzoiazol-2-iDbutanamida  se  prepard

segun el método descrito en el ejemplo 1b pero a partir de 906mg de 4-morfolin-
4-jl-H-(6-tocianate-1, 2-benzotiazol-2-illbuianamida, de 14rmng de
dihidrégenofosiaio de potasio y de 1,12g de DL-ditliotreiiol. Se obiienen asi 71mg
de d-rmoralin-2-il-MN-(5 —suhdml 1,2-benzotiazol-2-ibuianamida en forma de un
s6lido blance cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS LC-MS-DAD-ELSD  : 336(-)=(M-H)(-)

338(+)=(M+H)(+)
¢} La d-morfolin-d-il-N-(B-iiocianaio-1,3-benzotiazol-2-il)butanarmida pusdes

prepararse de la manera siguiente :

a una mezcla de 3,77g de acido d-morfolin-d-ilbutanoico, de 7.5 ame de
rictilaring  y de 6909 de hidrocloruro  de  N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-

eilcarbodiimida en 72 cm® de  diclorometano, se  afiaden 4569 de 1-
hidrovibenzoizzol y 1,72g de T H-dimatilpiridin-2-amina. Después de &min de

agitacion a 20°C, se afiaden a la mezcla obtenida 3,739 de tiocianato de 2

arnino-1,3-benzotiazol-G-ilo comercial y se calienta a raflujo 23h antas de volver a
20°C y de concentrar a sequadad la mezcla de reaccion. El resto obtanido se
cromatografia en un cartucho Analogix de 400g eluyendo con diclorometano y
con una raezcla de diclorometana/matanol 95/5. Se recupara una mazcla que 32
purifica de nuevo en un cartucho Merck de 90g en laz mismas condiciones de

Se  recuperan asi 1,76y de

elucién. S-morfolin-4-il-N-(E-tiocianato-1,3-
benzotiazol-2-illbutanamida en forma de un 2dlido amorfo  amarilio  cuyas

caracteristicas son lag siguientes

2S¢
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ESPECTRO DE MASAS | LC-MS-DAD-ELSD : 3G3(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 16 ¢

(B-1[6-(rmorfalin-4-iIN[ 1,2 Ariazalof4, 3-b]piridacin-3-il]zwfanil} -1, 3-benzotiazal-2-
ihcarbamato de 1,1-dimetiletilo

a) El (E-{E-(rnarfolin-3-i{1,2,AJtrizzola[4, 2-b]piridacin-3-illz ulfanill-1,3-
benzotiazol-2-icarbamaito de 1,1-dimeiilztiio puede prepararse de 1a manera
siguiente :

A unz mezcla de A30mg de 3-cloro-G-(moriolin-J-i)[1,2, }triazolo[4, 5-b]piricdacina

y 510y de (G-sulfanil-1 ,3-benzcn'[iazol-l-il)n:.arbamatc' de 1, T-dimetiletilo on am?

dz etanol desgassado, 26 afaden 63mg de borohidruro de sodio y la reaccian ze
calienta a reflujo durante 23h. La suspensidn se deja una noche a 20°C y se
concentra a sequedad en vacio. Se cromatografia, por deposicidn sélida, en un
cartucho Merck de 70g de silice 15-40 pm eluyendo con un gradients de 100%

de diclorometano a dicloromeano/metanal 95/5. Se obtiensn 370mg de (5-{6-
(rarfolin-L-iN[ 1,2 Hiviazolal4, 2-bpiridacin-3-ilsulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-
iNcarbamato  de  1,1-dimetileiilo en forma de un 3sdlide blanco  cuyas
caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSEON - 195°C (Kafler)

ESPECTREO DE MASAS @ LC/MS Electropulvarizacién en WATERS UPLG -
SQD: MH+ = 486 + ; MiH- = 434 -

ESFECTFC BMI M (400 MHz, DMZO-dE) ¢ pprmc: 1,51 (5,9 H)Y 5,46 (m, 4 H)

3,65 (m, A H) 7,32 (d, J=10,2 Hz, 1H) 7,46 (dd, J=5,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,62 (d, J=8,5
Hz, 1H) 3,13 (d J=10,2 Hz, 1 H) 315 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 11,34 (3 ancha, 1 H)
) La S-cloro-G-(maoriolin-1-i[1,2 Jiriazola[4,2-b]piridacina pusde

prepararse de la manera siguiente

a una dizalucion de 1,39g de :E'.,G-.diclor«-»[ [,2,d]triazolofd, 2-k]piridacina comearcial
en 20cm’ de M H-dirmstilforrmamica, se afaden 0,.90m® de mofolina y 1, A’ de
triztilamina. La reaccion se agita a 20°C durante 19h. Se afiaden G0em® de agua

y la mezcla se evtrae con acaiato de atilo. La fase

I

N
il
[nf]
<2
e
=
o
o
(2]
i1l

- lava con agua y

10
Y
[0

con dizolucion salina concentrada, ze seca sobrs sulfato de riagnesio y

concentra a sequedad para proporcionar un solido beige. Este dllimo 3e

Hak
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cromawgraiia, por deposicidn sdlida, en un cartucho Marck de 709 de silice 15-
40 pmo eluyendo  con un gradiente de 100%  de  diclorometance  a
diclorometano/metanol  95/5. Se abtienern 1,97 g de 3-cloro-6-(morfolin-4-
iN[1,2 4ltriazolof4, 3-b)piridacina en forma de un sélido amarillo muy claro, cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 240 =MH+

Ejemplo 17

1-[2-(distilamino)&iil]-3-(6-[&-(4-Tlucrofenih){ 1,2 dlirizzolo[4, 3-b]piridacin-3-
illsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-ilurea

) La 1-[2-(digtilamino)iil]-3-(G-{[G-(L-flucroieni[ 1,2, Jiriazola[4, 3-
blpiridacin-2-it)sulfanil}-1,3-hanzotiazol-2-iurea puade prepararse de la manera
siguiente :

a una disolucion de 200mg de tiocianate de 2-([[2-(dietilamino)stiljcarbamoil}
araing)-1,3-benzotiazol-G-ilo an Gor® de etanol, se hate hurbujear una corriente
de argén durante 5 minutos. Se afaden 6mg de dihidrégenciosfato de potasio en
0,6cm® de agua, 396mg de DL-ditiotreitol y 204rmg de 3-claro-6-(E-fluorafenilo)-
1,2 4-triazolo[d, 3-blpiridacina. La reaccion s¢ calienia a reflujo duranis 19h vy la
disolucidn se evapora & sequedad en vacio. El resto se purifica en un cartucho
de silice Merck de 25 g por deposicidn sélide eluyendo con un gradiente de
100% de didloramstano a diclorometano/(diclorometana 33 7 metanol 17/
amoniaco ) 8/7. Ze obtienen asi 228myg de 1-[2-(distilamino)etil]-3-(G-[6-(1-
fluorafent)[1,2 Hiriazolald, 3-bpiridacin-3-illzulianill-1, 3-benzotiazol-2-hurea  en
forma de un polvo amarilio cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION : 176°C (Kdfler)

ESPECTRO DE MASAS | LC/MS Elzctropulverizacidn en WATERS UPLE - SQD
" MH+ =537 +; MH-= 535 -

ESPECTRO RMI 1H (400 MHz, DMED-c8) & ppra: 0,27 (4, J=7,3 Hz, & H) 2,50
(m parcialmente enmascarado, § H) 3,20 (q, J=6,0 Hz, 2 H) 6,72 (rn ancho, 1 H)
740 (t, J=8,3 Hz, 2 H) 7,52 (dd, , J=5,5, 24 Hz, 1 H) 7,59 (d, /=55 Hz, 1 H) 5,02
(d, J=9,8 Hz, 1 H) &,11 (dd, =88, 5,4 Hz, 2 H) 3,16 (d, J=2,4 Hz, 1 H) 3,51 (4,
J=9,8 Hz, 1 H) 10,91 (m extendido, 1 H)

>E&
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)] El tiocianato de 2-({[2-(distilamino)etiljcarnarmoil}amino}-1,3-benzotiazol-
B-ilo pueds prepararse segun sl método dascrito &n 2l gjemplo 95 pero a partir de

952rag de éster de (G-liocianato-1,3-benzotiazol-2-i)carbamato de fenilo, 30cm®
de THF y 0,465 s de MM-distilztilendiamina. espués de purificar en un
cartuche Merck de 209 de silice &luyends con un gradiznte de 100% de
diclorometanc a dicloromistanc/(dicloromstana 38 1 mstanol 17 / amoniaca 2)

312, se ablienen $96myg de tiocianato de 2-({[2-(digtilarmino)stillcarbamoil}amina)-

1,3-benzatiazal-G-ilo en formmz de zdlido blanco cuyas: caracterizticas son las
siguientes .

ESFECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 345=MH- ; 350=MH-+

C) Lz a-cloro-G-(4-uorofenilo)-1,2, d-triazolo[4, 2-b]piridacina pusde

prepararse de la manera siguiante ;

una mezcla de 4,169 ds acido d-llucrafenil bardnica, 9,373 de hidréxido de bario
octahidrate, 220g de [1,1-bis (difenilfosfina)ferrocencldi-cloropaladio (1N
formando  un complejo  con  diclorometane (1:1)  y 51y de  3.6-
diclore[1,2 d)triazolo[d, 2-bjpiridacina  comercial  en 40cm®  de  H, N-
dimeiilforrmamida que contiene 10c:rn3 de agua se calienia en un bafio a 80°C
durante 1,5h. La suspensidan marrdn-beige oblenida se enfria a 20°C y se vierie
zobre aproxdmadamentz 200cr® da agua. El insoluble z2 filra con suscion y &e
fava sucesivamente con agua y con &ter y ae seca en vacio a 20°C. El zdlido
beige resultants se empasta en diclorometano, se filtra con succion y 32 seca en
vacio & 20°C. Se obtienen asi 1,24y de  2-cloro-8-(A-flucraienilo)-1,2 4-
triazolo[4,3-blpiridacing. A los licores rmadre combinados se afaden 30g de silice
y la mezcla ze evepora a sequadad en vacio. Este resto ze deposita sobre un
lecho de 109 de sflice an oun filtro de vidio sinterizado y 3e eluye con
diclorometano. Se recuparan asi 1,609 adicionales de 3-cloro-6-(4-fluorafanilo)-
1,2 4-triazalol4, 3-b]piridacina.

Ejemplo 18 :

H-(G-{[B-(morfolin-4-iN[ 1,2, 4]iazdlol cabipiridacin-3-ilsulfanil-1,3-benzotizzol-2-

iYacetamida
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a) La  MN-E-I6-(rmorfolin-4-iD[1,2,4]triazolal4, 3-b]piridacin-3-iljsulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-ihacetarnida puede prepararse szgin & métedo dascrito en &l
gjermplo 17a paroe & parir de” 24'1|.|g de tiocianain de 2-(acetilaming)-1,3-
benzotiazol-6-ilo, de 8am® de etanol, de & g de dibidrégenofostato de notasio en
0,%er® de agua, de 462mg de DL-ditiotreitol y de 240mg da 3-c:Ioro-G-(morfolin-J-
il)[‘l,2,4]tr| =olo[4,2-bpiridacina preparadza zegun el gjemplo 16a. S abtiznen asi
109y de H-(B-{[6-(moriolin-4-iN[ 1,2, d]irazalofd, 3-blpiridzcin-3-1]sulianill-1,3-
benzotiazol-2-i)acetamidz en forma de un polvo blanco cuyas caracterizticas son
las siguientes :

PUNTO DE FUSIOHN @ 228°C (Kafler)

ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacion en WATERS UFLC -
SQD: MH=+- =428 + : MH-= 426 ~

ESPECTRO BEMH AH (400 MHz, DMSC-dE) & ppra: 2,19 (s, 3 H) 3,46 (m, 4 H)
3,63 (m, 4 H) 7,39 (d, J=10,2 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1 H) 7,67 (d, J=3,5
Hz, T HY 8143 (@, J=10,2 Hz, 1 H)Y 818 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 12,41 (m extendido, 1
H)

b) El tiocianato de 2-(acetilamino)-1,3-benzotiazol-G-ito pueds prepararze
de la manera siguientes :

a 7om® de piridina a 20°C se afaden Scr® de anhidrido acético gota a gota.

U

Después de Smin se afiade 19 de 2-amino-6-tiocianato-benzotiazol (comercial).

La suspension amarilla se agila duranie 4h y se concentra a sequedad 2n vacio.
El resto se empasta en éter elilico. El insoluble se aisla por filtracién para
proparcionar 1,19 de tiocianato de 2-(aceiilamino)-1,2-benzotiazol-6-ilo en forma

de un sdlido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes

ESFECTRO DE MASAS : UPLC-ME-DAD-ELSD : 245=MH- ; 250=MH+

Ejermplo 19

Hidroclorure de (6-{[6-(4-meti||:xiperacin-1-il)[1,2,4]tria olo[d,3-h]piridacin-3-

iljsulfanil}-1,3-benzoiiazol-2-ilcarbamaio de 1, 1-dimetiletilo

a) Bl (E-lE-(H-meilpiperacin-1-iD[1,2 dJuiazolo{d, 3-b]piridacin-3-itsulfanil}-
1,3-benzatiazol-2-ilcarbamatx de 1 1-dimeaiiletilo pueds prepararzs segun &l

método desciito en el gjeraplo 17a pero a partir de 565y de (G-tiocianato-1,3-
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benzotiazol-2-il)carbarnato de 1,1-dimelilziilo (preparado segun el gjemplo 2c),
de 16w’ de etanol, de 16myg de dihidrogencfosfato de potasio en 1,6am® de
agua, de 924y de DL-didoireiiol y de 505mg de 3-cloro-6-(d-metilpiperacin-1-
1,2, Hiriazolo[, 3-b]piridacing. 3& oblisnen asi 24&myg de hidrocloruro da (6-{[6-
(d-metilpiperacin-1-iH[1,2,4]irazolo[4, 3-b]pindacin-. .-il]wh'nnl\ 1,3-benzoiiazol-2-
icarbamate de  1,1-dimetiletilo en forma de ur sélido  blanco  cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 241°C (K&ﬁer) .
ESPECTRO DE MAZSAS © LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD: MH+ = 499 + ; MH-= 497 —

ES TEO BEMMAH (400 MHz, DMSO-dE) & pprn: 1,51 (8, 9 H) 2,70 (2 ancho,
3 H) 2,80 - 4,40 (m extendida parcialmente enmascarado, 8§ H) 7,43 (d, J=9,8 Hz,

TH) 7,49 (dd, J=8,5, 20 Hz, 1 H) 7,64 (o, =85 Hz, 1 H) &15 (d, J=2,0 Hz, 1 H)
G20, 29,8 Hz 1 H) 10,50 (m extendido, 1 H) 11,84 (3 ancho, 1 H)

I2) La 3S-cloro-6-(d-raetilpiperacin-1-i[1,2,Atriazolo[4, 2-blpiridacina  pueda
prepararse segun &l méwdo descrito en &l gjempla 1680 pero a partir de 945mg
de 2.6-dicloro[!,2 Hrazole[4,d-blpiridacina comercial, de 10cm?® de DMF, da
0,56crm” de 1-metilpipsracina y de 0,695crm’ de tristilamina. Se obtienen asi
LAAmMg «J‘J a-clora-G-(d-metilpiperacin-1-i[ 1,2, Airiazolo[4, 3-b]piridacina e forms
de sélido beige cuyas caracteristicas son lag ‘|gulu‘|tcﬂ

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 253=MH+

Ejemnplo 20 :

1-(6-{[6-(TH-imidazol-1-i0[ 1,2, 4)riazolo[d, 3-bipiridacin-3-iljsulfanif}-1, 3~
benzotiazol-2-il)-3-[2-(imorfolin-4-il)etillurea

a) La 1-(G-{{E-(TH-imidazal-1-I)[ 1,2 4 ]iriazolo[, 3-b]piridacin-3-iljsulfanil}-

1,2-benzotiazal-2-iN-2-[2-(morolin-4-ietillureaa  pusde  prepararse  segun 3l

L_J

método descrito en el gjemplo 10a pero a partir de 384mg de 1-(2-rmofolin-4-
iNetil-3-(G-sulfanil-1,3-benzotazol-2-urea, de Gom® de teirahidrofurano, de
230mg  de  n-tibubl  fosiing, de 280mg de 3-cloro-8-(1H-imidazol-1-
i1, 2 Ariazolofd, 3-bipiridacing, de 140rmg de terc-putilato de potasio, de 12,5mg

de tetrafenildifosfoxano, de 11am?® de tolueno y de 11rmg de tris(1,5-difenilpenta-
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1,4-dign-3-cna)dipaladio(0). e obtienen asi 23mg de 1-(6B-{6-(1H-imidazol-1-
N[, 2 dliriazolold, 3-blpindacin-3-ifz ulianil}-1, 3-benzotiazot-2-il)-3-[2-(rmorolin-4-
iletillurea en forma de sdlido blanco cuyas caracteristicas son las siguisntes
PUNTC DE FUSION : 160°C (Kafler)

ESPECTFOD DE MASAS : LG/ME Electropulverizacidn en WATERS ZQ : MH+ =
523 +; MH- =521 -

ESPECTRO PMM 1H (400 MHz, DMSO-c3) O pram 2,41 (m, 6 H) 3,27 (g, J=5,9
Hz, 2 H) 3,59 (m, 4 W) 6,78 (m ancho, 1 H) 7,21 (t, J=1,5 Hz, 1 H) 7,54 (dd, d,
J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,91 (&, J=1,5 Hz, 1 H) 5,02 (d, J=10.3
Hz, 1 H) 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1 M) &,55 (, J=1,5 Hz, 1 H) 3,67 (d, J=10,3 Hz, 1 H)
10,89 (m extendido, 1 H)

)] La Z-cloro-6-(1 H—il'l'li':té’l:(:)i"] -i[1,2,dlirazolofd, 3-b]piridacina puede
prepararse segin el método descrito en &l gjemiple 160 paro a partir de 59 de
3 G-diclora[1,2 A)triazolo[4, 2-bpiddacina  comercial,  de  50cm®  de  TLN-
dimstiformariida, de 1,99 de imidazal y de 2,8cm?® de triztilarmina. e obtiensn
asi 3,21g de -cloro-g-(1H-imidazal-1-i)[ 1,2 dtriazolo[4, 3-b]piridacina en forma
de polvo marrdn gris cuyas caracteristicas zon las siguientes :

ESFECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : Z21=MH+

- Ejemplo 21 :

[G-{(B-rmeto-i[1,2,d]nazolo[4, 3-b]piridacin-3-isulfanil]- 1, 3-henzotiazol-2-
ilfcarbarnato de 1,1-dimetiletilo

a) El {G-[(6-ratoxi[1,2, Altriazalold, 3-bjpiridacin-3-il)sulfanil]-1,3-benzotiazol-
2-illcarbamato de 1,1-dimetiletilo puede prepararse seglin e méiodo descrito en
el giemplo 17a pero a parlir de 167mg de (6-tiocianaio-1,3-benzatiazol-2-
earbamaic  de 1, 1-dimetiletilo,  de 5cm®  de  etanol, de 2,5my  de
dihidrégencfosfato de potasio an 0,250 de agua, de 33y de DL-ditiotreitol y
de 100mg de 3-cloro-G-meioxi[1,2 driazolo[d, 3-bpiridacina. 3¢ obtisnen asi
2dmg de {G-[(G-rmetoxi[ 1,2, uiazolold, 2-b]piridacin-S-ilzulianil]-1, 3-benzoiazol-2-
ilcarbarnato de 1,1-dimeaiiletilo en forma de un polve blanco cuyas caracteristicas
son las siguientes :

PUNTD DE FUSION : 226°C (kafler)

26
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ESFECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UFLG -
SQD: MH+ =431 +; MH-= 429 ~
ESPECTROD RMM iH (400 MHz, DMSO- «_/L) S pprm: 1,51 (3, 8 H) 3,82 (5, 3 H)

7,10 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,52 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 5,19
(d, J=2,0 Hz, 1 H) 3,29 (d, J=9,8 Hz, 1 II) 11,85 (m gxtendido, 1 H)
b) La  S-cloro-G-metoxi[1,2,4]triazclof4,3-blpiridacing  pusds  prepararse

segun &l método desciito en &l gemple 16h paro a partir de 1g de 3,6-
dicloro[1,2 4]uniazolo[d, 3-blpiridacina comercial, Jde 10, Buni® de una disolucion
0,5M de metilato de sodio en metanol y de 30cm® de dioxano, después de agitar
a reflujo 3h. Se obtienen asi 371mg de Z-cloro-g-metoxi[1,2,4]triazolol4,3-

blpiridacing an forma de un polvo blanco cuyas caracteristicaz son las siguientes

ESFECTRO DE MAZAS : LUIFLC-MS-DAD-ELSD © 155=MH+

Ejernplo 22 .

(B-{[G-CTH-imidazol- 15[ 1,2, A]riazalo[4, 3-blpiridacin-3-iljsulfanil}- 1,2-benzotiazal-
2-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo

) El (G-{[E-(TH-imicdzzol-1-D[ 1,2, 4]riazolofd, 3-k ]rund:n’n‘l -illzulfanil-i,3-

henzotiazol-2-iNcarbamato de 1,1-dimetiletilo pusde prepararse segin <l método

i)

descrito en el gjermplo 17a pero a partir de 300mg de (6-ticcianato-1,3-
benzotiazol-2-ilcarbarnaio de 1,1-dimestiletilo, de fom® de etanol desgasesado, da
Brg de dihidragenofosfaio de potasio en 0,6cm® de agua, de 452mg de DL-
ditiotreitol vy de  215mg  de  I-cloro-G-(1H-imidazol-1-i)[1,2, dtriazolo[4, 3~
blpiridacina. Se abiienen asi 117mg de (8-{6-(1H-imidazal-1-i)[1,2,4]iriazolo[4,3-
blpindacin-2-ilzulfanil}-1,3-benzotiazal-2-Hcarbamaio de 1, 1-dimesiileiite 2n forma
de un polvo amarillo cuyas caracteristicas zon las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 172°C (Koiler)

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS 20 - MH+ =
467 + ; MH- = 465 —

ESPECTRO RMNM iH (400 MHz, DMSO- do) & ppri: 1,50 (s, 9 H) 7,20 (s ancho,
1H)Y 7,87 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1 H) 7,65 (d, =53 Hz, 1 H) 7,90 (t, /=1,5 Hz, 1 H)
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€,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,22 (d, /=2,0 Hz, 1 H) 3,57 (5 ancho, 1 H) 3,67 (d, J=9,3
Hz, 1 H) 11,83 (m extendido, 1 H)

Ejernplo 23

1-{6-[(B-metoni 1,2 dlirizzolo]4, 3-blpiridacin-3-il)sulfanil}- 1, 2-benzotiazol-2-il}-3-[2-
(morfolin-4-iletiljurea

ay = La 1-{6-[(B-rneioxi[1,2 d]riazolo[4, 2-b]piridacin-2-il)sulfaml]- 1, 3-
benzotizzol-2-i}-3-[2-(marfolin-A-iletillurea pthdP prepararse segun &l méiodo
desarito en 2l ejemplo 17a pero a partii de 5058mg de 1-[2-(morfolin-3-il)etil]-2-(8-

sulfanil-1,3 In~r|:c»t|a:ol-:-|I)urr;a, de 20cm® d etanol dezgaseado, de 6,25mg de

dihidrégenofosfato de potasio en 0,25cm® da agua, de 625mg de DL-ditiotreitol y
de Z251myg de 3-cloro-8-metoxi[1,2,4tnazolo[4,3-bipiridacina. Se oblienzn asi
29711 de 1-{6-[(G-rmetaxi[ 1,2, 4]rizzolo{4, -b]piridacin-3-iDaulfanil]-1,3-

benzotiazol-2-i}-3-[2-(rmorfolin-d-ietillurea en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

FUNTO DE FUSION @ 230°C (Ksfler)

ESPECTFRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS 20 MH+ =
437 +: MH- = 485 — ’

ESPECTRO PMH AH (400 MHz, DMIO-dE) & ppm - 241 (m, & H) 3,28 (g, J=5,9
Hz, 2 H) 3,59 (m, 4 H) 2,90 (3, 3 H) 6,77 (m ancho, 1 H) 7,08 (d, J=9,92 Hz, 1 R)
7,50 (dd, J=8,4, 1,0 Hz 1 H) 7,55 (d, J=8,4 Hz, FH) 80 (d, J= 18 HE 1 H) 8,23
(d, J=9,9 Hz, 1 H) 10,91 (m axtendido, 1 H)

Ejernplo 24 : -

[B-(I6-[(2-metoxiciilamino][1,2,4]wiazolol4, 3-blpiridacin-3-il}sulfanil)-1,3-
benzotiazol-2-illcarbamato de 1,1-dimetiletilo

a) Bl [G-(B-(C-rmetoxiztilamina][1,2, 4ltriazolo[d, 3-b]pirdacin-3-illsulfanil)-
1,2-henzotiazol-2-illcarbamato de 1,1-dimetiletito puede prepararse segin el
método descriia en el gjemplo 17a pero & pautiv dz §1dmyg de (E-tiocianato-1,3-
henzotizzol-2-carbarmato de 1, 1-dimstilztilo, 16cm® de otanol, de 16mg de
dihidrégenofosfato de potasio en 1,Gem® de agua, de 924mg de DL-ditiotrzitol v
de 485 mg de 3-cloro-M-(C-metoxisiD[ 1,2, drizazolald, 3-blpiridz cin-6-amina. Se

obtienen asi 301mg de [B-({6-[(2-metoxietiDarnino][1,2 Atriazolo[4, 3-b]piridacin-3-
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il}sulfanil)-1,3-benzotiazol-2-iljcarbamato de 1,1-dimaliileiilo an forma de un solido
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION : 179°C (Kofler)

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC - 50D
MM+ = 474 + ; MH- = 472 -

ESFECTRO EMM 1H (400 MHz, DMEO-dE) & pprn: 1,50 (5, 9 H) 2,17 (3, 3 H)
3,27 - 3,57 (m parcialmante enmazcarado, 4 H) 6,87 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,41 (dd,

=84, 22 Hz 1 HY 7,85 (Tancho, J=54 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=5,4 Hz, 1 H) &,08 (d,
J=2,2 Hz, 1 H) 11,80 (m extendido, 1 H)
) La 3-cloro-T-(Z-metoxiciD 1,2, 4inazolo[4, 3-bpiridacin-G-arnina  puede

prepararse segon el método descrito en el ejemplo 16k pero a partir de 945mg
de 3,6-clic:loro[1 2 -‘]ul._lhu u[ ,t.--b]pllldaulu de ]ﬂu‘ll de T H-dirmetilformamida,
de 04360’ de 2-metoxictiianmina y de 0,695cms de tristilaming. S abtiznen asi
1,179 de Z-cloro-Tl-(2-metoxiet)[1,2,4]iazolo[4, 3-bipiridacin-6-amina en forma
de sdlido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes .

ESPECTFO DE MASAS : UPLG-MS-DAD-ELSD : 226=MR- ; 228=MH-+

Eiemplo 25 :

H-(G-{[6-(A-metilpiperacin-1-ID[ 1,2 4iriazolol4, 3-blpindacin-S-illsulianil}-1,3-

benzaotiazol-2-Nacetamida
a) La  H-@-6-(4-rostilpiperacin-1-iD[1,2,4]iriazolof4, 3-L]piridacin-3-il zulfanil}-
1,3-henzotiazol-2-iacetamida puede prepararse s290n &l método descrito en al

ejempla 17a pero a parir de 493mg de liocianato de 2-(acailaming)-1,3-
henzoliazal-G-ilo, de 16cm?® de etancl, de 16mg de dikidrégenofosiate de potasio
en 1,60 de agua, de 924rng de DL-ditctreiiol vy de 505 mg de 3-cloro-6-(4-

metilp.peracin-1-i[1,2 d)riazolo[d, 3-blpirdacina. Se obtiznen asi 132mg ae H-(6-

{[6-(4-raetilpiparacin-1-il)[1,2,4]triazalo[4, 3-b]piridacin-a-iljsulfanil}-1,3-

o

son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 225°C (Kofler)

ESFPECTRO DE MASAS © LC/MS Electropulvarizacién en WATERS UPLC -
SQD: MH+ = 441 + ; MH- = 439 —

26
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ESPECTRO PMM 1H (400 MHZ DMEO-dG) & ppr: 2,15 (s, 2 H) 2,19 (s, 3 H)
230 (m, 4 H) 346 n, 4 H) 7,40 (d, J=10,3 He, TH) 7,47 (dd, J=8,2, 2,0 Hz, i H)
7,67 (d, J=8,3 Hz, + H) 8,10 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 8,16 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 12,40 (m
extendido, 1 H)

Ejerplo 26 :
G-{[G-(4-fluorofenih){1,2 triazolold, 3-b]piridacin-3-il]sulfanil)-MN-(2-metoxistil)-1, 3-
benzotiazol-2-amina

) La G-{[6-(d-flucroienih[1,2 diriazolo[d, 3-b]piridacin-2-izulfanil}-M-(2-
rmgtoxietil)-1,3-benzotiazol-2-armina pusds prepararse de 1a manera siguiente .
a una mezcla de 263mg de (B-[&-(d-lucrofenil)[1,2,Htriazolo[,3-blpirdacin-3-
illsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-icarbarnato de 1,1-dimetileiilo y de 0,10cm® de éter
metilico de clora-2-stilo en 3om® de N, N-dimetilformanmida a 20°C, se afaden
45mg de hidruro de sodio al 0% en aceile. La suspensidn se calienta en un
hafio & 90°C una noche. La mezcla de reaccidn enfriada se co-evapora varias

-

veces & sequedad con tolueno. El rasic obienido 32 recoge en metanal. Despuds

de 15min de erpasie, la suspension amarilla-mardn s& filira con succion. El
insoluble se lava varias veces con metanol. Este sdlido se trata con 0,4cm® de
deido tifluoroacético en 3 cm® de diclorometana a 20°C durante 2h. La mezcla

de reaccion resultante 3¢ concsntra a sequadad en vaclo para proporcionar
Tiemg  de  S-{[G-(d-fluorofeni)[1,2,Airiazolold, 3-blpiridacin-3-i]zsulfanill-H-(2-
matovietil)-1,32-henzotiazol-2-amina en formz de polve amarillo beige cuyas
caracterislicas son las siguientes : |

FUHTO DE FUSION : 242°C (Kaflar)

ESPECTRG DE MASAS | LC/ME Electropulverizacidn en WATERS UPLGC - SQD
c MM =453 +; MH- = 451 —

ESPECTRO RMEE M (400 MHz, DMIO-c2) & ppm : Pars este lote, todas 1as
geflales gon anchas con 3,27 (3, S H) 351 (m, 4 H) 7,27 - 748 (i, 4 H) 7,95 -
8,03 (m, 2 M) 8,11 (m, 2 H) 5,28 (m, 1 H) 8,48 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 27 :

H-[E-({8-[(2-rnetoristiDamino][ 1,2, Awiazolo[4, 3-b]piridacin-3-il) zulfanil)-1, 3-

benzotiazol-2-ilJacetamida
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a) La H-[E-([B-[(Z-meto-ieiDamina][1,2,]triazolofd, 2-b]piridacin-3-
ifsulfanil)-1,2-benzotizzol-2-ifacstamida pusde prepararsz zegin el método
descrito en el gemplo 17a pere a partir de 374mg de liocanato de 2-
(acatilaming)-1,3-benzotiazal-G-ilo, de 12cm® de ztanol desgaseado, de 12mg de

dihidr«ﬁgenorosrato de potasio en 1,2|::m3 de agua, de 694my de DL-ditiotreiiol y

de 3ddmyg de 3-cloro-N-C-retddsul)[1,2 dlirizzolo[d, 3-blpiridacin-G-amina. Se
obtiznen asi 104my de H-[G-({6-[(2-mewxietDaminol[1,2 Hirazolo[4, 3-b]piridacin-

3-il}sulfani)-1 3-benzotiazol-2-illacetamida en forma de un polvo beige cuyas

caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION >260°C (Kéfler)

ESFECTRO DE MASAS : LO/ME Electiopulverizacidn en WATERS UPLC - SQD

MH+ =416 + ; MH- = 414 — |

ESFECTRO PMH TH (400 MHz, DM3O-dE) O pm: 2,19 (s, 2 H) 315 (5, 3 H)

3,25 - 3,25 (m parcialmants enmascarado, 4 H) 6,37 (d, J=2,8 Hz, 1 H) 7,43 (dd,

J=8,5,2,0 Hz, 1 H) 7,54 (t ancho, J=5,6 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,94 (d,

J=88 Hz, 4 HY 210 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 12,30 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 28 :

T-[2-(miorfolin-4 -1I)bul] S-{G6-{[G-(morfolin-4-il)[1,2,4]iriazaclol4, 3-b]piridacin-3-

sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-ilurea

2) La T-[2-(morfolin-d-iNeil]-3-(G-{{5-(rmorfolin-4-iH{ 1,2, 4]triazolo] 4, 3-

bipiridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-iurea  puads  prepararze  segun 8l

métndao desarito en &l ejerru:»l‘:, 18a pero & partir de 240mg de 3-clore-6-(morfolin-
-1, 2 Atriazolald, 2-blpirdacing, dz Sorn® de etanal desgaseado, de 38mg de

borahidruro de sodic y de 338mg de 1-[2-(moriolin-3-iletil]-3-(6-sulfanil-1,3-

benzotiazol-2-iurea. e ablienen a:i 1334mg de 1-[2-(morfolin-d-il)&il]-3-(6-[6-
(rmorfolin-4-i[1,2,d]uiazolal4, 3-b]piridacin-3-ljgulianil}-1,3-benzotiazal-2-ilurea

en forma de un solido blanco cuyas caracteristicas zon las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 208°C (Bichi B-545)

ESPECTRO DE MASAZ - LC/MS Elactropulverizacién en WATERS UFLC -
SQD: MH+ =542 +; MH- = 540 -

26
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ESPECTRO PMM TH (400 MHz, DMSQ-dG) & ppm - 2,42 (m, 6 H) 3,25 - 337 (W
parcialmente, 2H) 2,46 (m, 4 H) 3 (||| A H) 3,64 (m, A H) 6,75 (mancho, 1 H)

7,35 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=5,%, 2,0 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=5,3 Hz, 1 H) £,09
~&,14 (M, 2 H) 10,69 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 29 :
1-{6-[(S-aminof 1,2, d}iriazolol4, Z-b]piridacin-2-i)sulfanif}- 1, 3-benzotiazol-2-il}-5-[2-

(morfolin-4-ietiljurea

a) La 1-{B-[(6-amino[1,2,4Triazolo[4, 2-blpiridacin-3-il)sulfanil]-1,3-

benzotiazol-2-il}-3-[2-(morfolin-d-iNetillurea puede prepararse segun &l método

descrito en el ejemplo 17a pero a partir de 299mg de 1-[2-(morfolin-2-i)til]-3-(6-

sulfanil-1,3-henzotiazal-2-iurea, “de 20am® de elanol desgaseado, de Grg de

dihidrégencfosfato de potasio en 0,25am® de agua, de 546y da DL-ditiotreitol y

de 200mg de S-cloral1,2 4)triazolof4 3-blpiridacin-G-amina. S& obtiensn  asi

129y de T-{6-[(G-aminal 1,2 4]iriazolold, 3-blpindacin-3-il)sulfanii]-1,3-

benzotiazol-2-il}-3-[2-(imorfolin-d-iletifurea en forma de un palvo blanco cuyas

caracteristicas son las 5|3u|a~r|tr=s

PUNTO DE FUSION : 250°C (Kefler)

ESFECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulverizacién en WATERS ZQ - MH-F =

472 + ; MH- =470 -

ZSFECTRPO PMN AH (400 MHz, DMEO-da) 6 pprn: 2,41 (m, 6 H) 3,238 (g, J=6,1
2HY 3,59 (m, 4 H) 6,79 (rm ancho, 1 H) 6,53 (d, J=9,3 Hz, 1 H) §,99 (3 ancho,

2 I-I) 7,30 (dd, J=8,3, 22 Hz 1 HY 7,55 (4, =85 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=2,2 Hz, 1T H)

8,01 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 10,38 (rn extendido, 1 H)

a) La 3-clorg[1,2,4]riazolo[4, 3-blpiridacin-6-armina pusde prapararse de la

manera siguiente ;

unza mezcla dz 120mg de 3 6-diclora[1,2 4lbriazolo[4,2-blpiridacina comercial y de

1em® de amoniaco acunso al 28% &n 1o de dioxano en un tubo sellado se

calienta entre 70°C y 20°C durante Sh. El precipitado formado se filra para

proporaanar 1564 mg de 3-clorg[1,2,4]triazola[4, 3-b]piridacin-G-aminz 2n forma

de polvo beige cuyac caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS | UPLC-MS-DAD-ELSD : 168=MH-, 170=MH+
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Ejernplo 30 :
6-{[6-(4-flucrofenil)[1,2,4}iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-illsulfanili-H-[2-(moriolin-4-
iletil]-1,3-henzotiazal-2-amina

a) La B-f[5-(4-fuorafenil)[ 1,2, ]tazolofd, 3-blpiridacin-3-il]aulfanil}-H-[2-

(mortolin-d-ietl]-1, 3-benzoiazol-2-amina  pusde  prepararse de  la  manera

siguiente :

a una digolucidn de 636myg de [2-(morfolin-d-iNztil}(E-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-

ihcarbamato de 1,1-dimeilztilo en 10cm® de etancl degassado con argdn duranie
Brmin se afiaden Sy de dihidragenofosfato en 1 o’ de agua, G80mg de DL-
ditiotreitol y 336 myg de Z-cloro-G-(d-fuoroienil)[1,2,4]iriazolo[4, 3-b]piridacina, a
20°C. La suspensidn e agita 18h a reflujo. La reaccidn 32 pone en la navara una
noche y el s.uliclc»‘blanco-gris ge filtra con succidn. Ezte sdlido ze lava con éter

Ol dree  m e m ey md Do PR -
filtra con succion. Se obtienan asi

dietilico, =¢ ampasta en dicloromstano y 3<
220mg  de G-IE-(2-Ruoroienil[1,2,4]

triazolo[4, 3-blpirdacin-3-iljsulfanil}-N-[2-
(rnorfolin-d-ieil]-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un polvo blanco grie cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 250°C (Kailer)

ESFECTRO DE MASAS . LC/MS Electropulvarizacion an WATERS UPLC -

- SQ0D MH+ =508 + ; MH-= 5065 -

ESFECTRO PMI AH (400 MHz, DMSO-cS) & ppm : Para este lois todas 1as

sefiales son anchas con @ 2,40 (r, 4 H) 2,50 (m enmascarado, 2 H) 3,438 @, 2 H)
355 (m, AH) 7,28 -7 52 (m, 4 H) 7,96 - 3,03 (m, 2H) 8,06 - 8322 (70,3 H) 3,49 (d,
J=10,0 Hz, 1 H)

b) BN [2-(morfolin-d-iletil)(E-tliccianato-1,3-benzotiazol-2-i)carbamaio - de

1,1-dimetiletilo puede prepararse de la manera siguiente

& una mezcla de 500mg de (B-ticcianato-1,3-benzotiazol-2-icarbamato de 1,1-
dimetiletilo en 7cm® de N N-dimeilformamida a 20°C, =& afaden 195mg de

hidruro de sodio al 60% en aceite. Despuéds dz 5min, se afladen B0&mg de
hidroclorure de 4-(2-cloroetilrnorfolina. El medio de reaccidn se agita un fin de

semana y se concentra a sequedad en vacio. El resto 3& puriiica en colurina

Biotage Si-25 M por deposicién  seca  eluyende con un gradisnte
"~
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diclorometana/disolucion E de  95/5 a 2010  [Disolucién B.
diclorornetano/meianol/arnoniaco (38/17/2)]. Sa obiienen 847mg de [2-(morfolin-
4-ihedl](6-tiocianato-1,3-benzoiazol-2-il)carbamato  de  1,1-dimetiletilc que se

aplica tal cual en las sintesis siguientes.

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELZD : 421=MH-= ; 321=(MH+)-
TBoc+H -

Ejemplo 31 ;

M-(3-[[2-({[2-(rnorfolin-d-l)e ll]bdlbdﬂlOll amino)-1,3-benzotiazol-6-
illsulfanit}[1,2,4]triazolc[4,3-b]piridacin-6-ilacetamida

a) La H-(3-{[2-({[2-(moriclin-d-iDaillcarbamoil}amino)-1,3-benzoiazol-6-

lzulfanil}[1,2,4]triazolo[4, 3-blpiridacin-G-ilacetamida pueds prapararse segon &l
Método descrito en el gamplo 17a perce a paddir de 107mg de 1-[;-(mol‘folin--l-
ihetil]-S-(G-sulfanil-1, 3-henzotiazol-2-iMurea, de 10cm® de etanol, de 2mg de
dihidrogenoiosfato de potasic en 0,2cm® de agua, de 148mg de DL-ditiotreital y
de €7myg ds H-(3-cloro[1,2 4lirazolo[d, 3-b]piridacin-G-i)acatamida. 2e oblienen
azi 68y de H-(3-T2-(2-(morfolin-d-i)tillcarbamaillaming)-1,3-banzotiazol-6-
illsulfanil[1,2,4ltriazolo[4,2-blpiridacin-G-iacetamida  an forma de un polvo
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTCO DE FUSION : 190°C (Kofler)

ESPECTRD DE MASAS | LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - 5QD
:MH+ =514 +; MH- =512 ~

ESFECTRO RMH 1H (400 MHz, DM3SO-d5) & ppm: 2,16 (3, 3 H) 2,40 (m, € H)
2,29 (m parcialmente enmascarado, 2 H) 3,59 (m, 4 H) 6,75 (m ancho, 1 H) 7,40
(dd, J=85, 2,0 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=55 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=2,0 Hz, 1 H) &,10 (d,
=10,1 Hz, i H) 8,38 (d, J=10,1 Hz, 1 H) 10,87 (m extendido, 1 H) 11,17 (s
ancho, 1 H)

) La N-(3-cloro[1,2,4)riazolof4, 3-blpiridacin-6-il)acetamida puede
prepararse de la manera siguiente : .

a una mezcla de 202y da 3-cloroaf1,2, u1a:o|u[4,E'.-l:n]piriclax::in-{S-amina, en 5am’®
de pirdina a 0°C, se afdaden 0,11’ de anhidrido acético. Se deja que la

temperatura suba a 20°C en 6h, se afladen 0,050m° de anhidrido acético oy la
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agitacion se maniene durante 24h. El precipitado formado se filira con succion y

se lava con éter etilico y con pentano. Esie sdlido se purifica por cromaiografia

sobre Biotage Quad 1: '/ 5 (FP-SIL, G0A; 32-63uM) eluyendo con un gradiznte de
diclorometano/metanol de 100/0 a 20/10. Se obiienen asi 41 myg de N-(3-
cloro[1,2 dliriazolold, 3-b]piridacin-6-ihacetamida en forma de polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

a
ESPECTRO DE MASAS : LC-MS-DAD-ELSD : 210 =MH-, 212=MH+

2, 2-dirnetil-H-(3-{[2-({[2-(morfolin-4-iNzillcarbamaoil}aming)-1, 3-benzotiazol-6-
Nsulfanil}[1,2 4]triazolof4, ’3-1‘]piriciaciﬁ-6-il)propanarnida

a) I-a:— 2,2-dirnetil-M- ( 2-({2-(marfolin-d-iNeiillcarbamal}aming)-1,3-
benzotiazol-6-il]sulfanili[1,2 4ltriazolo(4,3-blpiridacin-6-ipropanamida puede
prepararse segun el métedo descrite en el ejemplo 17a pero a partir de 230mg
de  i-[2-(morfolin-d-il)etil]-3-(G-sulfanil-1, 3-benzoiazal-2-iursa, de  10cm® de
etanol, 4mg de dihidragenciosfato ds potasio en 0,20m® de agua, de 315mg de
OL-dtioireitol y de 174mg de H-(S-clorall,2,d]riazolold, Z-bpirdacin-6-il)-2,2
dirnetitpropanamida. Se obiienen azi 128my de 2, 2-dimaiil-N-(3-[2-({[2-(marfolin-
4-ihelilcarbamaoll}arming)-1 ,E'.-l:nernzotia:ol-(f‘--il]su|fanil}[1 2 A triazalof4,3-
blpiridacin-6-ihpropanarsida en forna de un polvo blanco cuyas caracteristicas
son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 195°C (Kéfler)

ESPECTROD DE MASAS : L/MS Electropulverizacion en WATERS URLGC - SQD
MH+ = 556 + ; MH- = 554 ~

ESFECTRC PMM AH (200 MHz, DMSO-dE) 8 ppm - 1,27 (s, @ H) 2,42 (m, 6 H
2,28 (r parcialmente enmascarado, 2 H) 2,60 (m, 4 H) £,79 (m ancho, 1 H) 7,45
(dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,58 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 7,90 (d, J=10,0 Hz, 1 M) &,08 (d,
J=2,0 Hz, 1 H) £,35 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 10,57 (s ancho, 1 H) 10,80 (m extendido,
1 H)

o] La  N-(3-cloro[1,2,4]triazolo[4,3-blpiridacin-6-il)-2, 2-dimetilpropananida
f o}

~

puede prepararse de la manera siguiente

2
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una mezcla de 193mg de 3-cloro[1,2 Altriazolo[4,3-blpindacin-6-amina y de
0,14crn® de clorura de pivaloilo en Scr® de piridina se agita 5h & 20°C. Se
vuelven a afadir 0,14cri® de clorure de pivalaile y se deja con agitacion una
noche. Bl medio de reaccion obtenido se concenira a sequadad en vacio. El
resio se lava con éter etilico y con pentano. Bl precipitado e recoge en una

disolucidn de cloruro de amonio y se extrag con una mezcla acetato de

ello/meatanc! 90/10. La fase organica 3& evapora a ssquedad. Se obtisnen asi
1”7:”9 de H-(3-clora[1,2,Airiazolo[4, 3-b]piridacin-g-il)-2 2-dimetilpropanarmida en

forma de polvo marrdn cuyas caracteristicas son las siguientss

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 2582-=MH-; 254=MH-+

Ejemplo 33

(6-I[8-(4-Nuorafenil[1,2 Liriazolo[4, 3-b]piridacin-3-iflsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
ilcarbamato de fenilo '

a) Ef (B-{[e-(4-Tuorofenil[1,2,4]triazolofd, 2-b]piridacin-Z-il}zulianil}-1,3-
benzotiazol-2-icarbarnato de fcmln pusde prepararse segin el método descrito
en el gjemple 9d pero a partir «It_ G30mg de G-{[G-(I-flucrafenil){1,2,4]razolo[4,3-
blpiridacin-3-ilsulfanil}-1,3-benzatiazal-2-amina y de 0,9cm® de coroformiato d
fenilo en Bom® de piridina después de b de contacto a 20°C. Se abtiznen asi
S23mg  de  (B-{[B-(A-Tlucrofenil[1,2 driazolo[d, 3-blpiridacin-2-ilzulfanil}-1,3-
banzotigzol-2-iljcarbamate de fenile en forma de un solida Deige cuyas
carécterl'sticas son las siguientes .

PUNTO DE FUSION > 265°C (KKofler)

ESFECTRO DE MASAS @ LO/MS Electropulverizacidn en WATERS URPLC -
SQD: MH+ =515 +

ESFECTRO RMM iH (200 MHz, DMEQ-cf3) & ppm 2 7,24 - 7,33 (m, 2 H) 7,36 -
7,48 (m, 4 H) 7,56 (dad, J=5,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,70 (d ancha, J=5,5 Hz, 1 H) &,03 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 510 (dd, J=9,0, 54 Hz, 2 H) 8,20 (s ancho, 1 H) 552 (d, J=3,8
Hz, 1 H) 12,68 (m extendido, 1 H)

b) La B-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,d]triazclo[4,3-b ]g:iriclac;in-:3-i|]su|fani|}-1,3-
benzotiazaol-2-aming ambien puede prepararse seguin &l méetodo descrito en el

ejempio 17a pero a parir de 829mg 2-amino-G-ticcianatobenzodazol comercial,
g



10

20

20

96

de 40cm?® de etanol, ZOmg de dihh:!régenofosfaio de potasio en 1om® de agua, de
b]piridacina Se obtienen asi 1,58y de 6-{[6-(4-fluorofenil)ﬁ,2,4]triazo!o[4,3—
blpiridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzoiazol-2-amina en forma de un sélido marrdn
claro cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 265°C (Kofler)

E'emglo 34

1-[2-(rnorrolin-4 -il)2il}-3-(6-{[6-(oxe@an-2-ilmetoxi)| 1,2, 4ltriazolo4, 3-blpiridacin-3-
illsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-iHurea

a) La  1-2-(morfolin-d-il)edl}-3-(6-{[6-(oxelan-2-ilmetox)[ 1,2 iriazolof4,3-

i

blpiridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazal-2-iurea puede  prepararse  sagin 2l
mé&todo descrito en el gjempla 16a pere a pariir de 240myg de 3-cloro-G-(oxeian-2-
ilrmetoxi)[1,2,4]triazclo[4, 3-b]piridacing, de 5cm® de etanol desgaseado, de 28mg

ial

de horohidruro de sodio y de 338myg de 1-[2-(morfolin-d-i)etil]-3-(6-sulianil-1, 3~

penzotazal-2-ijurea. Se obisnen asi i28mg de 1-[2-(morolin-4-ihetl]-3-(5-{[5-
(oxetan-Z-ilmewxi){ 1,2, 4irazolo[4, 3-blpindacin-3-iljsulfanil -1, 3-benzotiazol-2-

urea er forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes .
PUNTO DE FUSION : 222°C (Kafler)

ESPECTRD DE MASAS | LC/IMS Elactropulvarizacion en WATERS UPLC - SQD
P MH- =543 & MH-= 841~

ESPECTRO PMM 1R (400 MHz, DMSO-¢6) © pprm: 2,40 (m, & H) 2,50 (m
enme.scamdo, 1 H) 2,65 (m, 1 H) 3,38 (m parcialments enmascarado, 2 H) &
(riv, 4 M) 430 (edd, =121, 3,0 Hz, L H) 427 (dd, J=121, 6,0 Hz 1 H) 440 - 158
(v, 2 H) 4,98 (m, T H) 6,79 (L ancho, J=56 Hz, T H)Y 7,14 (d, J=9,3 Kz, 1 H) 7,44
(dd, J=55, 21 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 13 (d, J=2,1 Hz, 1 H) 3,30 (4,
J=9,8 Hz, 1) 10,91 (m extendido, 1 H)

1) La  3-cloro-G-(oxetan-2-ilmetoxi)[1,2,Airiazolo[d, 3-bpiridacina  puede
prepararse de la manera siguiente

una mezcla de 756mg de 3,6-dicloro[1,2,trazolo[4, 3-b]piridacinag comercial, de
0,352em® de oxetano de 2-hidroximetilo y ds 552mg de carbonalo de potasio en

gcrn® de 1 M-dimstilformarmida 2 calienta a 100°C duranie 6h y s& agita a 20°C

13
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una noche. El madio de reaccidn se concentra a sequedad en vacio. El resto
obtenido se purifica por cromatografia en un cartucho Merck de 259 de silice 15-
40 pm por deposicidn sdlida eluyendo con un gradiente diclorometano/metanal
de 100/0 a 97/03. Se obtienen asi 70img de 3-cloro-6-(oxetan-2-
iimetoxi)[1,2,4)triazolo[4, 3-b]piridacina en forma de un sdlido beige cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 241=MH+

Ejemplo 35 :

(E-{[6-(d-fluorofemb)[ 1,2, dtrizzolo[d, 3-blpiridacin-2-sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
ilcarbarmato de oxetan-2-ilmetilo

d) El (6-{6-(4-fluorofeni]1,2,]irazolo[4, 3-blpiridacin-3-illzulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-icarbamato de oxetan-2-ilmetilo puede prepararse de la mancra
siguiente : —
una mezcla de 171mg de (B-{[6-(L-lluorofeni)[ 1,2, ]inazolo[, 3-b]piridacin-3-
ilfsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-icarbamato  de  fenilo, de  0,04cin® de  2-
hidroximetiloxetano y de 0,06crm® de idetilamina en 3om® de tetrahidrofurano se
calienta 7,50 en un bafo & 80°C. Se deja reposar la reaccién una noche a 20°Cy
se evapora a sequedad en vacio. Bl resto 3e purifica por cromalografia en un
cartucho Merck de 25g de silice 15-40 um por deposicion sélida eluyendo con un
gradiente diclororme@no/metanol de 100/0 a 96/04. Se oblienen asi 52mg de (8-
fI6-(A-Tuorofeni[1,2,AJriazolo[4, 3-blpiridacin-3-il]sulfanill-1,3-hanzotiazol-2-
iHcarbamaic  de  oxstan-2-ilmetilc en forma de un sélido blanco  cuyas
caracteristicas son lag siguientes .

FUNTO DE FUSION : 216,7°C (Biichi B-545)

ESPECTRO DE MAZAS © LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD: MH+ =509 +; MH- = 507 -
ESFPECTRO PMELAH (400 MHz, DMS0-d/6)

enmascarado, Z HY 4,32 (i, 2 H) 440 - 259 (m, 2 HY 4,93 (m, T H)Y 7,40 (4, /=58

(1]

Hz, 2 H) 7,55 (dd, J=84, 21 Hz, 1 H) 7,67 (d ancho, J=E64 Hz, 1 H) 3,04 (d,
=98 Hz, 1t H) £10 (dd, J=9,0, 5,4 Hz, 2 H) 3,21 (s ancho, 1 H) 8,51 (d, J=9,8

Hz, 1 H) 12,25 (m extendido, 1 H)

PP 2,36 - 2,72 (m parcialmente

23
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Ejeriiplo 36 :

H-{G-[(G-rnetoi[ 1,2, A ftriazolo[4, 2-0]pitdacin-3-il) sulfanil]-1,3-benzotizzol-2-
eiclopropano carboxarmida

a) La N-{E-[(E-rmetoxi[1,2 diriazolo[4, 3-b]piridacin-3-il)sulfanil]-1,3-
benzotiazol-2-Nciclopropanocarboxamida puede prepararse segin el método
ito en el gjemple 17a pero a partir de 537myg de tiocianato de 2-
[(ciclopropilcarbonihamine]-1,3-benzotiazol-6-ile,  de  20cm®  de  etanol
desgaseado, de Srng de dibidrégenafosfato de potasio en 0,20crm® de agua, de
754mg de DL-ditiotreitol vy de 300mg de 3-cloro-G-rmetoxi[1,2 riazolof4,3-

Fa

bipiridacina. Se  oblienen asi SGmg  de  H-G-[(G-metoxi[1,2,Airiazolal4,2-

blpiridacin-3-il)sulfanil]-1,3-benzotiazal-2-lciclopropanocarboxamida en forma de
Uil polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION >260°C (Kofler)

ESFECTFD DE MASAS : LC/MS Elzctropulverizacién en WATERS URLC -
SQD: MH+ = 399 + ; MH- = 397 - '

ESPECTRD RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppriv: 0,96 (m, 4 H) 1,29 (m, 1 H)
3.89(8 3 H) 7,09 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,54 (d ancho, J=8,3 Hz, 1 H) 7,69 (d ancho,
J=8,3 Hz, 1 H) 5,19 (5 ancho, 1 H) 8,29 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,69 (m extendido, i
H) _

k) El tiocianato de 2-[(cicloproplicarbonil)aminol-1, 2-benzotiazol-G-ilo 3¢
prepard de manera similar al métode descrito en el gjermplo 18k pero a partir de
2g de 2-amino-6-tiocianatobenzotiazot comercial y de 1,219 de clorure del acido
ciclopropanc carboxilico en 20cm® de piridina después de 5h de reaccién a 20°C.
Se obtienen asi 2,65y de ticcianate de 2-[(ciclopropilcarbonil)amine]-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de polvo amarillo cluyas caracteristicas son las
siguientes :

ESFECTRO DE MASAS | UPLG-MS-DAD-ELSD : 274=MH- ; 276=MH+

Ejemplo 37 -

1-18-[(G-etomi[1,2,4]riazolo[4, S-blpiridacin-3-il)sulfanil]- 1, 3-benzotiazol-2-il}-5-12-

(morfolin-4-iletillurea e
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&) La 1-16-[(6-etoxi[ 1,2 4linazolo[4, 2-b]piridacin-3-il)sultanit]-1, 3-
benzotazol-2-i1}-2-[2-(morfolin-4-iNetilurea sz prepard segun el méiodo descrito
en el gjermplo 17a pera a partr de 613mg de 1-[2-(morfalin-1-il)&til]-3-(G-aulfanil-
1,3-benzotiazol-2-ihurea, de 20crm® de  etanol desgaseado, de 7mg de
dihidiégenofosfato de potasio en 0,2cm® de agua, de 699my de DL-ditiotraital y
de 300rg de 3-cloro-G-etoxi[1,2 4)triazolo[4,3-blpiridecina. Se abtiensn  asi
354y de 1-{6-[(G-ctoxi[1,2,4])iriazolo[4, 3-blpiridacin-3-isulfanil}-1,3-benzatiazol-
2-i1}-3-[2-(morfolin-4-il)eillurea en forma de un polva blanca cuyas caracterisiicas
son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 218°C (Kofler)

ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD: MH+ =501 + ; MH- =489 —

ESPECTRO RMHE tH (400 MHz, DMSO-dE) 6 ppm 1,29 (1, J=6,5 Hz, 2 H) 2,41
(m, 6 M) 3,28 (m parcialmenie enmascarado, 2 H) 3,59 (im, 4 H) 4,29 (g, J=6,8
Hz, 2 H) 6,78 (m ancho, 1 H) 7,06 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,47 (dd, J=8,6, 2,1 Hz, 1 H)
7,57 (d, J=8,6 Hz, t H) &, 11 (d, y=2,1 Hz, 1 H) §,27 (d, J=9.,8 Hz, 1 H) 10,80 (m
extendido, 1 H)

k) La 3-cloro-G-etoxi[1,2,4triacolo[d, 2-blpiridacina e prepard segun &l
método  descrito en el ejemplo 16b pero a partir de 1y de 3.6-

diclarol1,2,4)inazolol4, 2-blpiridacina comercial, de 1,719 de una dizolucidn al

21% de etilato de sodio en etanol y de 30cm?® de dioxana, después de reaccionar
a refujo  durante  55h. Se  oblienen  asi 874mg  de  S-cloro-6-

etoxi[1,2 4]iriazola[4, 3-bpiridacina en forma de un polve blanquecing cuyas
caracteristicas son las siguientes .

ESPECTRO DE MASAS : UPLC-MS-DAD-ELSD : 199=MH-

Ejemplo 38 .

1-{6-[(5-etoxi-7,2-dihidra[ 1,2, A]triazolo[4, 2-blpiridacin-3-i)zulianil}- 1, 3-benzotiazol-
2-il}-3-{2-(morfolin-4-il)etiljurea

a) La 1-{6-{(B-etowi-7,a-ckhidro[1,2,4Jiriazolo[4, 3-b]piridacin-2-ihsulfanil]-1,3-
benzotiazol-2-i}-3-[2-(morfolin-4-ietiljurea  puede prepararse de la manera

siguiente :

o

2le
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a una mezcla de 179mg  de  1-[G-[(G-=ioxi[1,2 Hinzazolold, 3-blpiridacin-3-
ihsutfanil-1,2-banzotizzol-2-i0-3-[2-(morfolin-2-istiljurea an 10cm® de etanol, se
afaden 27mg de borohidrure de sodio. La reaccidon se calienta a reflujo durante
3,50, 532 vualven a afadir progresivaments 108mg de barohidrura de sodio y el
reflujo s mantiene 43h. El medio de reaccidn s& concenira a sequadad bajo
presion reducida. El resto se purifica por cromatografia sobre Bictage Quad
12/25  (KP-ZIL,  BOA;  32-83mM)  eluyendo  con  un gradiente  de
diclorometano/matancl de 99/1 a 93/7. Se obtienen asi 72myg de 1-{6-[(8-ctoxi-
7,8~dihidro[1,2,A]triazolof4, 3-b]piridacin-2-ilzuifanil]-1, 3-benzotiazol-2-il}-3-[2-
(morfolin-4-ifetillurea en forrma de polvo blanco cuyas caracteristicas saon las
siguientes :

PUNTO DE FUSION : 230°C (Kofler)

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD: MH+ =503 + ; MH- = 501 -

ESFECTRO PMM fiH (400 MHz, DMSO-d8) & ppm ;1,24 (d, J=7,1 Hz, 2 H) 2,41
(m, & HY 2,72 (& J=3,1 Hz, 2 H) 310 (& J=81 Hz, 2 H) 3,20 - 3,38 (m
parcalmente enrmascarado, 2 H) 2,52 (m, 4 H) 3,17 (g, J=7,1 Hz, 2 H) 6,99 (m
ancho, 1 H) 7,42 (dd, J=5,3, 20 Hz, 1 H) 7,54 (d, J=83 Hz, 1 H) 3,02 (d, J=2,0
Hz, 1 H) 11,14 (m extendido, 1 H)

Ejermplo 39 .

M-[B-({-[(2-rmetoxictlaraino][1,2,A]riazolo[4, 3-b]piridacin-3-il}sulfanil)-1,3-
benzotiazol-2-il]-4-(morfolin-4-ibutanamida

a) a M-[E-({6-[(2-metoxistilaming][1,2,4]vizzolo[4, 2-b]piridacin-3-
isullznil)-1,2-benzoliazol-2-l]-2-(morfolin-d-iDbutanamida  puede  prepararee
segun el método descrito en el gjempla 17a pero a pariir de 146mg de -
(morfolin-4-il)-H-(B-iiocianato-1,2-banzotiazol-2-ilbuianamida, de 8cra® de stanal,
de 6y de dihidrogencfosfato de patasio en 0,8cm® de agua, de 570mg de DL-

ditiotreitol y de 230mg de 3-cloro-M-(Z-metoxiedl)[1,2,4]iriazolof4, 3-blpindacin-6-

amina. Se obiienan asi 160y de NH-[E-([6-[(2-meatoxietiDarmino][1,2,4]iriazolo[4, 3-
blpiridacin-2-ilfzulfanil-1,3-benzotiazol-2-il]-4-(morfolin-4-ibutanamida 2n forma

de un polvo hlanco cuyas caracteristicas son las siguizntes .

)43
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PUNTO DE FUSION - 177°C (Kotler)

EZPECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulvarizacion en WATERS UPLC - SQD
MH+ = 529 + s MH- = 527 —

ESPECTRO FMM AH (400 MH=, DMSO-dS) & pprin: 1,79 (m ancho, 2 H) 2,27 -

2,58 (m ancho parcialmente enmascarado, 5 H) 3,15 (s, 3 H) 3,23 - 3,58 (m

ancho parcialmente ammascaradeo, 3 H) 6,37 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=8,5,

2,1 Hz, 1 H) 7,54 (I. ancho, J=5,6 Hz, 1 H) 7,67 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=10,0

Hz, 1H) 3,11 (d, J=2,1 Hz, 1 H) 12,39 (m axiendido, 1 H)

Ejermplo 40 :

M-[6-({&-[(2-rneioxieiilamino]{ 1,2, irazolo[4, 3-blpiridacin-3-il}suliznil)- 1, 3-

henzotiazol-2-il]ciclopropano carboxamida

a) La H-[G-({B-[(2-mataxiiiDarminag][1,2, 4 Jinazolofd, 3-blpiridacin-3-

iYsuifanil)-1,3-benzotiazal-2-ciclopropanocarboxarmida pueds prepararss segun

el método descrito en el gjermnpld™7a pero a partic de 605mg de docianato de 2-

tariol

(]

[(ciclopropilcarhonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo,  de  13,5crm®  de

desgaseado, de 11mg de dihidrégenafosfaia de potasio en 1,3cm® de agua, de

1,02y de DL-ditiotreitol v de 300myg de S-cloro-M-(2-metoxietil[1,2,4]iriazolo[4, 3-

bpiridacin-6-aimina. Se obilenen asi 202mg de N-[6-({58-[(2-

rmetoxicti)amino][1,2 d}iriazolo[4, 2-bpiridacin-2-il}sulfanil)-1,3-banzotiazol-2-

1I]c:lclr,]“»mpc.nnc;arl::oxarmc.a en fonma de un polvo blanco cuyas caracteristicas

son las siguientes :

PUNTO DE FUSION @ 2142°C (Kéfler)

ESPECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulverizacion sn WATERS UPLC -

SQD: MH+ = 442+ MH- = 440 —

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSO-d5) & pprin: 0,95 (ra, 4 H) 1,99 (m, 1 H)

3,16 (s, S H) 3,24 - 3,38 (m parcialments anmascarade, 4 H) 6,86 (d, J=10,0 Hz,

1H) 7,42 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,53 (t anche, J=5,4 Mz, 1 H) 7,67 (d, J=3,5 Hz,

1H) 7,94 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 12,67 (s ancho, 1 H)

E| e*nglo 41:

J-(B-{I6-(4-TTuerafent)[1,2,iiazolold, 3-klpiridacin-3-il]sulfanili-1, 5-benzotiazol-2-
et

armida

ihac
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La N-(G-{[6-(4-fuorofenil)[ 1,2 4liriazolo[4, -b]piridacin-2-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-l)acetamida puede prepararse segin el méwdo descrito en el
ejernplo 13k pero a partir de 273myg de 6-{[6-(d-fluorofenil){1,2 4]riazolof4,3-
hlpiridacin-2-ifsulfanil-1,3-benzotiazol-2-amina en 2cm?® de piridina y de 1om® de
anhidrido acstico a 60°C duranis 4h. e obilisnen asi 207mg de N-(6-{6-(3-
fluorafenih[1,2,triazolol4, 3-blpiridacin-3-izulfanil}-1, 3-benzotiazol-2
Nacetarida &n forma de un sélido baige cuyas caracteristicas son 1as siguientas:
FUNTO DE FUSION > 255°C (Buchi B-545)

ESPECTRO DE MASAS © LC/MS Elzsctropulverizacidn en WATERS URPLC -
SQDMH-+ =437 + ; MH-= 435

ESPECTRO RMM 1H (400 MHz, DMSO-dE) & pprm: 219 (5, 3 H) 7,40 (1, J=9,0
Hz, 2 B) 7,57 (dd, J=8,5, 21 Hz, i B) 7,72 (d, J=&5 Hz, 1 H) 5,035 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 8,08 - 5,15 (dd, J=9,0, 5,5 Hz, 2 H) 8,23 (d, J=2,1 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=9,3 Hz, 1
H) 12,39 (s ancho, 1 H)

Ejemplo 42 :

1-(€-{[6-(-Tluorofenil)[1,2,riazolod, 3-blpiridacin-3-illsulfanil}-1,3-banzodazol-2-
i1)-3-[2-(4-oxidormorfolin-4-iYetiljurea

)

a La 1-(6-{[6-(4-luoroieni) 1 2, 4]triazolo[4, 3-blpiridacin-3-illsulfanil}-1, 3-
-(4

benzotazol-2-il)-3-[2-(4-oxidomo olin-- -Nztifjurea puede  prepararse de  la
a una mezcla de 200myg de 1-(6-{G-(4-fluorofeni[1,2,Llriazolo[4, 3-b]piridacin-3-
isulfznil-1,3-benzotiazal-2-i)-2-[2-(morfolin-4-ietiljurza an Born® de  acido

acetico a 20°C, e afadsn 116mg ds paryodato de sadic en 0,5cr® de agua.

Después de una noche, se filtra el precipitado. El polvo blanco obtenido es una
Mezcla que contiene el producto oxidado y &l producto de partida. Esta mezcla
se recogs en 10crm® de Acido acético con 158mg de peryodalo de sodio disuzlto

en 1 cm® de agua. e deja la mazcla con agitacién una noche a 20°C. El

precipitado se filbra y se lava sucesivamente con éier diisopropilico y con éter
dietilico. Se obtienen 155 mg de  polvo  blanco  de  1-{6-({6-(4-
fluorefenibi1,2 4]triazolo]4, 3-blpiridacin-3-illsutfanil}-1, 3-benzotiszol-2-iN-3-[2-(4-

oxidomorfolin-4d-iNetillurea cuyas caracteristicas son las siguientes

L
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PUNTO DE FUSION : 190°C (Kofler)
ESFECTRO DE MASAS : LC/MSZ Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD: MH+ = 567 + ; MH- = 585 —
FSPECTRO FMIY AH (400 MHZ, DMSD-C/E») O ppra s 3,49 -2.07 (m, 12 H) 7,4 (¢,
J=8,8 Rz, 2 H) 7,53 (d, J=&,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,55 (v enmascarado, 1 H) 7,61 (d,
J=8,5 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,12 (dd, J=5,8, 5,4 Hz, 2 H) &,16 (d, =20
Hz, 1) 3,51 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 11,28 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 43 :

B-{8-(T-rnetil-1H-pirazal-4-iN[ 1,2, iriazolo[4, 3-bpiridacin-S-iljsulfanil}-1,3-

benzotiazol-2-amina
a) La &-{[6-(1-rmeiil-{H-pirazol-4-iN[1,2, dJirazola[4, 2-blpiridacin-S-ilsulianil}-
1,3-benzotiazol-2-amina puede prepararse de la manera siguiente :

en un tubo para microondas equipado con agditacidn magnética, se introducen a
20°C 280mg  de  1-(G-sulfanil-benzotiazol-2-i)-3-(C-rmorfolin-d-il-efilo)-urza, 2
cm® de dimetilsulfxido y 240mg de carbonato de potasio. La suspensién asi
obtenida 3¢ agita durante 5 minuios antes de afiadir 200mg de 2-cloro-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-i1)-1,2 d-iriazolo[4, 3-b)piridacing. La mezcla de reaccion ze
caliegnita en homa micioandas durante 10 minuios a 190°C y se vierie en 100
am® de agua. La mezcla resulianie se agita durante 30 minutos en frio. El
solido se filtra, se lava con 3x100 cm® de agua y se filtra con succian. El palvo
i

rarrén asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (eluyente

-l

dicloromestanc/metancol/amaniaco 95/5/0,5). Se afade un poco de metanol y de

acido clorhidrico en disolucion en dioxano a las fracciones que contienen el

producio esperado (para mejorar la solubilidad). Las fracciones se juntan vy se
concentran bajo presion reducida. El aczite asi obtenido s& recogs con 20 cm®

de una disolucidn acuosa saturadza de hidrdgenccarbonato (pH 8-9). El
precipitado formado se filira, se lava con 3x20 cm® de agua y se seca en vacio.
Se oblienen asi 120mg de &-Jo-(1-melil-1H-pirazol-4-iD[ 1,2 djtriazolof4, 3-
blpiridacin-3-illsulfani}-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un sélido marrdn
claro.

PUNTO DE FUSION > 254°C (Kofler)
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ESPECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulvarizacién en WATERS ZQ © MM+
=381+ ; MH-= 379-.

ESFECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSO-S) & ppmi - 3,94 (3, 3 H) 7,30 (d, J=8,3
Hz, 1 H) 7,44 (dd, J=5,3, 2,0 Hz, 1 H) 7,63 (s ancho, 2 H) 7,73 (d, J=5,8 Hz, 1
H) 8,04 (d, y=2,0 Hz, 1 M) &,11 (s, 1 H) 8,37 (d, J=9,8 Hz, 1 H) §,49 (5, 1 H).

L) La 3-0!0140-6-(1 -rnetil-tH-pirazol-4-if)-1 ,2,4-triazollo[-1 Ja-blpiridacina puade

prepararse de la ranera siguisnte

A una mezcla de 0,59 de 3 .6-diclaro-1,2,4-triazolo[4, 3-b]piridacina comeicial en
15 om® de 1, 2-dimstoxistano, s& afaden 0,61y de 1-mmetil-4-(4,4,5 5-tetrametil-
1,3, 2-dioxabarolan-2-il)-1H-pirazal y 5,3 cm® da una disolucidn acuosa de so2a
1N, La mezcla de reaccidn s agita a una temperaiura cercana a 20°C durante
30 minutos aniss de afadir 922mg de diclorabis(tifenilfosfing) de paladio. La

mezcla de reaccién se agita a 65°C durante 20 minuios, se lleva a una

—

emperatura cercana a 20°C y se vierte en 20 crn® de agua. La mezcla obtenida
ze extrag con 2100 o’ de diclorometano y las fases orgéanicas juntas se

lavan con 2x100 cm® de una dizolucién acuoza saturada en cloruro de sodio.

(0]

La fase organica resultante se ssca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra por evaporacion bajo presién reducida. El polvo amarillo asi obtenido

se puriiica por cromatograiia zn gel de silice (eluyenie CHaCl/MeOH 92/2). Se

oblenen  asi 0,2g de  3-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-1,2 I-triazolo]4, 3-
blpiridacina en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las
siguientes:

ESPECTRO DE MASAS | LC/ME Electropulverizacion en WATERS ZQ : MH+
=235+

ESPECTRO RMN 1H 400 MHz, DMSC-d6) & ppm - 3,94 (s, 3 H) 7,79 (d, J=9,8
Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,40 (d, J=9,5 Hz, 1 ) §,57 (s, 1 H)

Ejemplo 44 :

1—(6—{[6—(4-:’1uorofernil)-7,B-dihicl[g-[i 2 dliriazolold, 3-bjpindacin-3-ilsulianil}-1,3-

benzotiazol-2-1}-3-[2-(moriolin-4-il)etifjurea

'S
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a) La 1-(B-{[6-(4-Tluorafenil)-7,3-dihidro-[1,2,4)triazolo[4,3-b]piridacin-3-
ilsulfanil}-1,2-hanzotiazol-2-i1)-2-[2-(morfolin-d-il)atillurea puede prepararse de
la manera siguiente :

Una rezcla de 209mg de 1-(6-{[6-(L-fluorofeniD[1,2,4]triazolo[4, 3-blpiridacin-3-
]
3.

ilsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-i)-3-(2-rmorfolin-3-ilztiurea y 241mg de cinc en
7cr® de acido acético se agita a 20°C 1,5k y se calienta a 50°C 3,5h. Se
vuelven a afadir 241mg de cinc y 32 deja 1h a 50°C. Despuss de agitar una

noche & 20°C s& aflads amoniaco para que la mezcla de reaccidn pase a pH
alcalno. Esta mezcla se sxtrae con acetato de elilo. La fase crganica se lava

con una discluckdn saturada en hicarbonato de sodio, con disolucién salina

concentrada y se seca con sulfato de magnesio y se evapaora a sequedad en

')

$ R - -

vacio. El reste se purifica por cromatografia en un cariucho Merck de 259 de
silice 15-40 pm por deposicidn solida eluyando can una mezala diclorametano /
(dictlororetano (357 metanol: 17 / amoniaco:2) de 911, Se oldiznzn asi 43y de
1-(&-{[6-(4-fluororenil)-7,3-dikidro-[1,2 dtriazolold, 3-blpiridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzoizzol-2-il)-2-[2-(marfolin-d-i)etillurea en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSIGN : 249 4°C (Bichi B-545)

CSPECTREO DE MASAS | LC/MS Elsctropulverizzcién an WATERS UPLC -
SQD MM+ = 852 +; MH- = 551 -

ESPECTES PMH TH (400 MMz, DM2O-d8) O pprm : 2,4 (m, & H) 3,18 (s, 4 H)
3,24 (m parcialmente enrmascarado, 2 H) 3,52 (m, 4 H) 6,72 (m ancho, 1 H)
7,34 ({,J=8,8 Hz, 2 1) 7,49 (dd, J=84, 21 Hz, T H) 7,53 (d, J=34 Hz, 1 H) 7,95
(dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 3,11 (s ancho, 1 H) 10,99 (m extendido, 1 H)
{€-[(B-meioxi[1,2 dJiiazolald, 3-blpiridacin-2-i)sulfanil)-1,3-benzotiazol-2-
ilfcarbarnato de etilo

a) El [B-[(6-metc-i[1,2 Aliriazolold, 2-blpindacin-3-isulianil}-1,3-benzotiazol-
2-ifjcarbamatc de efilo pusde prepararse segin el meétodo descrito en &l
gjernplo 33 pero a partir de 150mg de G-[(G-matoxi[1,2 Atriazolo[4, 2-b]piridacin-

3-isulfanil]-1,2-benzotiazol-2-amina y de 0,42cm® de cloracarbonato de etilo,

15)
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en una rmezcla de 1,5cm® de piridina y de 3cm® de diclorarmetano, despuds de
Bh a 20°C. Se obtienen asi 62mg de [E-[(G-rmetoxi[1,2,4Jriazolo[4, 3-blpiridacin-
3-sulfanil]-1,3-benzoiazol-2-illcarbamato de elilo en forma de un sdlido
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : >260 °C

ESFECTRO DE MASAS @ LC/MS Elsctropulverizacién en WATERS UPLC -

SQD: ~

MH+ = 403+ ; MH- = 401-

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSC)—dG)Gppm 1,27 (1, J=7,1 Hz, 3 H)
3,89 (s, 3 H) 4,24 (q, J=7,% Hz, 2 H) 7,09 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J=8,6, 2,0

Hz, 1 H) 7,65 (d, /=56 Hz 1H)§,19 (d, J=2,0Hz, 1 H) 8,29 (d, J=8,8 Hz, 1 H)
12,09 (m extendido, 1 H)

h) La 6-[(B-rnestoxi(1,2 dliriazclol4, 3-b]piridacin-2-isulfanil]-1,3-benzotiazol-
2-amina puede prepararse segun el método descrito en el ejempla 17a pero a
parir de 2,259 de tfiocianato de Z-amino-1,2-benzotiazol-G-ilo (comersial), de
100cr® de etanol desgaseado, de 50mg de dihidrogencfosfata de potasio en
05cm® de agua, de 51g de DL-ditiotreitol y de 29 de 3-cloro-6-
mewoxi[1,2 d]uiazolo[d, 3-blpindacing. Se  obtienen  asi 1,599 de  &-[(6-
rnetoi[1,2,Atrazolold, 3-bloiridacin-3-ihzulfanil]-1, 3-benzatiazol-2-amina en
forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS © LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLT -
SQD:

MH+ = 331+ ; MH- = 329-

Ejemplo 46 :

(6-[(G-metoxi[1,2,Airiazolol4d, 3-blpiridacin-2-ihsuliaml]-1,3-benzotiazol-2-
ifcarbarnato de 3-metoxipropilo

a) El {6-[(6-metoxi[1,2,4]uriazolc[4,3-blpiridacin-3-isulfanil}-1,3-benzotiazol-
2-ilcarbamato de 3-metoxipronilo pueds prepararse segun el méiodo descriio
en el gjemplo 17a perc a pariir de 489mg de (6-liocianato-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamatdde 3-metoxipropilo, de 15cm® de etanal desgaseado, de 20mg de

dihidrégenofosfato de potasio en 0,5cm® de agua, de 926my de DL-ditiotreitol y
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de 155mg de 2-cloro-G-metoxi[1,2, 4ltriazolo[4, 3-b]piridacina, despuds de 40h a
reflujo. Se obtiegnen asi 54myg de {E-[(G-metoxi[1,2,4lriazolol4,2-b]piridacin-3-
i)sulfanil]-1,3-benzotiazol-2-ilcarbamate de 3-metoxipropile en forma de un
polva blanco cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION : 145°C (kofler)

ESPECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulverizacién en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 447+ ; MH- = 445-

ESPECTRO PMM iH (400 MHZ, DMSO-dE) & ppm @ 1,85 (m, 2 H) 2,24 (s, 2 H)
342, J=6,5 Hz 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,24 (t, J=6,5 Hz, 2 H) 7,09 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 7,53 (dd, J=8,6, 2,0 Mz, 1 H) 7,65 (d, J=58,6 Hz, 1 H) &,19 (d, J=2,0 Hz, 1 H)

5,29 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 12,10 (ra-extendido, 1 H)

i

) Bl (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-icarbarmato de 2-metoxipropilo puede
prepararae 3egun & método descrito en el gjzmplo 25 pero & partir de 2g de (6-
tiocianaio-1,3-benzotiazol-2-ilcarbarmaw de fenilo, de 0,6dcm® de 3-meioxi-1-
propanol y de 0,47cra® de iritilarmina en 20am® de ietrahidrofuranc. Se

obtienen  asi 1,029 de (B-liocianaio-1,3-benzoiazol-2-il)carbamato - de 3-

Jmetoxipropilo en forma de un sdlide blanco cuyas caracteristicas zon las

siguientes :

ESFECTRO DE MASAS © LG/MS Electropulverizacién en WATERS UPLC -
SQD

Tiempo de retencion Tr (min) = 0,86 ;

MH- = 324+ ; [MH-0,C,Hg]" = 234+ (pico base)

MH- = 322 -

Ejemplo 47:

[6-({6-[(Z-meioxizil)arminc][1,2 dliriazolo[d, 3-b]piridacin-2-izulfanil)-1,3-

henzolazol-2-ilcarbarmato de 3-metoxipiropilo

&) Bt [6-(B-[(Z-rmeioxietharmino][1,2,4]iriazola[ 4, 3-b]pirndacin-3-ilsulfanil)-
1,3-benzotiazol-2-illcarbamato de 3-metoxipropilo puade prepararse segun él

hoa o

método descrito en el gjernpla 17a pero a partir de 500rmg de (B-liocianaio-1,3-

benzotiazol-2-ilcarbamato  de  S-metoxipropilo, de  9,6crm®  de  etanol

-y

S
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desgaseado, de Amg de dihidrogenofosfato de potasio en 0,95cr® de agua, de
1

715mg e DL-ditictreitol y de 357mg de S-clora-N-(2-

etoxistil[1,2 4iiazolold, 3-blpindacin-G-amina, después. de 13h a refujo. Se

obtenen asf 128ing de [B-({&-[(2-metoxietilamino][1,2, A [iriazolo[d, 2-b]piridacin-
3-il}sulfanil)-1,2-benzotiazol-2-iljcarbamate de 3-metoxipropilo en formea de un

solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes .

PUNTO DE FUSION @ 219°C (Kofler)

ESFECTRO DE MASAS . LC/MS Electropulverizacian en WATERS UPLC -

SQD:

MH-+ = 490+ ; MH- = 438-

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSO-dE) & ppri ;1,88 (m, 2 H) 3,16 (s, 3 H)

3,24 (5, 3H) 2,27 - 3,36 (v parcialrente enmascarado, 4 H) 3,42 (&, J=6,2 Hz,

2HY4 24 (L J=65 Hz, 2 H) 6,87 (d, J=9,9 Hz, 1 H) 7,41 (ddf, =83, 2,0 Hz, 1 l—)

7,54 (t ancho, J=5,0 Hz, 1 M) 7,63 (d, J=8,3 Hz, 1 I-I) 7,94 (d, J=9,5 Hz, 1 H)

8,09 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 12,08 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 48:

1-[6-({6-[(C-rmewieibarmino][ 1,2 lrazolo[d, 3-h)pirdacin-3-ilsulfanil)-1,3-

henzotiazol-2-it]-3-[2-(pirrolidin-1-il)etillurea

a) La 1-6-({&-[(Z-rneto-ietiaming)[1,2, Atriazolo[4, 3-blpiidacin-3-ilkzulfanil)-

1,3-benzotiazol-2-i]-3-2-(pirrolidin-1-istillurea pusde  prepararse  segun &l

método descriio en el gjemplo 17a perce & pariir de 500mg de 1-[2-(pirrolidin-1-

ietil]-3-(G-zwifanil-1,3-benzotizzol-2-Nurea, de 9.6cm® de stanol desgaseado,

de &g de dihidrégenofosfalo de potasio en 0,9%crm® de agua, de 718mg de

DL-ditiotreitol vy de  389ma  de  3-cloro-t-(C-meioxieti[1,2,4]riazolo[4,3-

bipiridacin-g-amina. Se  obitienen  asi v294mg W E 1-[6-({6-[(2-

meto-ietilaraina][1,2,Hirazolo[4, 3-b]piridacin-2-il} sulfanil)-1,3-benzotiazol-2-l]-

3-[2-(pirrolidin-1-Netifurea en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas

son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 135°C (Kofler)

ESPECTRO DE MASAS © LC/MS Elecuropulverizacidn en WATERS URPLGC -

SQD:

25
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MM = 514+ [MH-C7HaN,Q)+ = 374+ (pico base) ; MH- = 512-

ESPECTRO RMHM 1H (400 MHz, DMSO-dE) & ppm : 1,70 (m, 4 H) 2,44 -2 56
(ra parciglmeante enmascarado, € H) 3,18 (s, 3 H) 3,23 - 3,38 (m parcialmente
enmascarado, 6 H) 6,81 (tancho, J=54 Hz, 1 H) 6,8C (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,38
(dd, J=8,6, 2,0 kz, 1 H) 7,53 (m parcialmene enrascarado, 1 H) 7,54 (d, J=8,6
Hz, 1 H) 7,93 (d, J=9,8 Hz, 1 H) §,03 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 10,77 (m extendido 1 H)
D) La 1-[2-(pirrolidin-1-i)etil]-3-(G-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-iurea  puede
prepararse segun el método descrito en el gjemplo 1h pero a partir de 1,79 de
tiocianato de 2-({[2-(pirrolidin-1-M)etillcarbamoil}aming)-1,3-benzotiazol-6-ilo, de
A2cr® de etanol desgassado, de 25mg de dihidrogenofosfaio de potasio en

Soerm® de agua y de 2,35g Dl-ditioireitol. Se obtienen asi 1,04y de 1-[2-

—~

pirrelidin-1-ihetil}-3-(6-sulfanil-1,3-henzotiazol-Z-iurea, en forma de un palvo
crerma cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAZ @ LC/ME Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD:

Tierpo de retencion Tr (min) = 0,52 ;

MH+ = 323+ ; MH™ = 321-

C) El tiocianato de 2-({[2-(pirrolidin-1-ihetillcarbamoil}arino)-1,3-
benzotiazol-G-ilo puede prepararse segun ¢l método descrito en &l sjemplo 2c
pero a partir de 2g de &ster de (B-diocianato-1,3-henzotiazol-2-il)carbamato de
fenilo, de  60cm®  de tewrahidrofuranc y de 0,382cm®  de N-(2-
amincetilo)pirralidina. Se obtielen asi 1,7g de un polva amarillo de tiocianato
de 2-({[2-(pirrotidin-1-ihatillcarbamaoillaming)-1, 3-benzatiazol-6-ilo mszclado con
1-[2-(pirrolidin-1-i)&til]-3-(G-sulfanil-1,3-benzatiazol-2-iurea  y S‘Ll disulfuro
correspondiente. Esta mezcla se utiliza tal cual.

Ejernplo 49 :

1-{6-[(G-rnetoxi[1,2, Htriazolo[<4, 3-b]piridacin-3-iDsulfanif}- 1, 3-benzotiazol-2-il}- 3- |
[2-(pirrolidin-1-i)etillurea

a) La 1-16-[(G-rnet=i[1,2 Hiiazolo[d, 3-b]piridacin-3-il)suliani]-1,3-
benzotazol-2-i}-3-[2-(pirralidin-1-ietilurea  se  prepard  segun el riétodo

descrito en el gjempla 17a pero a partir de 547mg de 1-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-3-

2 %6
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(G-sulfanil-1,3-benzotiazcl-2-ihurea, de 2Eem® de stanol desgaseado, de 3mg

de dihidrogencfosfato de potasio en 0,2cm® de agua, de 787myg de DL-
ditictreiiol y de 312rag de 2-cloro-G-meto-i[1,2,2]irazolol4, 3-blpiridacina. Se

obtienen asi 129myg de 1-6-[(G-rmetoxa]l,2 d]irazolold, 2-b]piridacin-2-il)zulfanil}-
1,3-benzatiazol-2-il}-3-[2-(pirrolidin-1-ietillurea en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 224°C (I<6fler)

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 471; MH-= 468-

ESPECTRO PMHAH (400 MHz, DMSQ-dE) o ppra: 1,70 (m, 4 HY 2,44 -2 57
(r parcialments enmascarado, 6 H) 3,27 (m parcialmente snmascarado, 2 H)
2,90 (5, 3IH) 6,51 (m ancho, 1 H)Y 7,09 (d, J=9,2 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J=&6,2,0
Hz, 1 H) 7,57 (3, J=6,6 Hz, 1 H) &,14 (d, J=2,0 Hz, 1 H) &,23 (d, J=9,8 Hz, 1 H)
10,79 (m extendido, 1 H)

Ejermnplo 50:

B-[(B-etoxif1,2,Airizzalo[4, 3-bpiddacin-3-isulfanil]-1,3-benzotiazol-2-amina

a) Lz B-[(G-etod[1,2 Ariazolo[d, 3-blpirndacin-3-il)zulfanil]-1,3-benzotiazol-2-
amina se prepard segun el métode descrito en el gjamplo 17a pere a partir de

587rng de tocianato de 2-armino-1,3-benzotiazol-G-ilo (comercial), de 20crm® de
glanol desgaseado, de 13mg de dihidrégenafosfato de potasio en 0,2cm® de
agua, de 1,31g de DL-ditioteitol y de &82mg  de  3-cloro-G-
eioxi[1,2,d]riazoleld, 3-blpiridacina. Se  obtienan  asi 783y de  G-[(6-
eto=i[1,2,4triazolofd, 3-blpiridacin-3-i) zulianil)- 1, 2-benzoiiazol-2-amina &n forma
de un polvo blanquecino cuyas caracteristicas son laz siguientes :

FUNTO DE FUSION : 240°C (Kafler)

ESFECTRO DE MASAS : LCMS Electropulverizacian en WATERS UPLG -
SQD:

MH-+ = 345+ ; MH- = 343-

ESPECTRO RMN 1H (400 MMz, DMSO-d6) & pprin: 1,33 (t, J=7,0 Hz, 3 H)
431 (g, J=7,0 Hz, 2 HY 7,05 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,28 (d, /=53 Hz, 1 H) 7,38 (dd
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J=8,3, 2,0 Hz, 1H) 7,63 (s ancho, 2 H) 7,92 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=9,3
Hz, 1 H)

Ejemnplo 51:

(6-{[6-(-cloro-2-hidroxibuioxi[ 1,2, 4riazolald, 3-blpiridacin-3-il]sulianil}-1,3-
benzoticzol-2-ilcarbamato de 2-metilpropan-2-ilo

a) El (6-{I6-

(2-cloro-2-hidroxibutoxi)[1,2,4]uiazolo[4, 3-b]piridacin-3-
illsulfanit}-1,3-benzotiazol-

2-icarbamato de  2-metilpropan-2-ilo puade
prepararse segan el método descrito en el gjemplo 17a pere a partir de 307mg

de (6-liocianaio-1,3-benzotiazol-2-icarbamato de 1, 1-dimetiletlo, de Ser de

etanal desgaseado, de g de dihidrégenoisfaio de polasio en 0,8cm® de
agua, de 462rg Je DL-diiotreitol y de 241mg de 2-cloro-G-(onetan-2-

ilmetoxi)[1,2,4)iriazolo[4,3-L]pindacina. Se obtienen asi 116mg de (6-{[6-(4-
cloro-2-hidroxibuiox)[1,2,4]triazolo[4, 3-bpiridacin-2-isulianil}-1 3 anzodazol-
2-ihcarbamato de 2-metilpropain-2-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTOC DE FUSION : 206°C (Kofler)

ESFECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLT -
SQD:

MH+ = 523+ ; MH- = 521-

ESPECTRO RMN 1H (500 MHz, DMZ0Q-d5) & ppi - 1,50 (s, 9 H) 1,85 (m, 2 H)
370 (m, 2H) 3,98 (m, 1 H) 4,12 (m, 2 H) 5,20 (d, J=5,5 Hz, 1H) 7,0;? (d, J=9,9
Hz, 1 H) 7,48 (dd, J=8,5, 1,9 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 5,15 (d, J=1,2 Hz,
1H) 32 (d, J=9,9 Hz, 1 H) 11,83 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 52: |
[6-({6-[3-cloro-2-(hidrevirnetil)-2-metilpropoxi][1,2, iriazcle]d, 2-bipiridacin-3-
ilsulfanil)-1,3-henzotiazol-2-illcarbamato de 2-metilpropan-2-ilo

a) El [B-({6-{3-cloro-2-(hidroximetil)-2-rmetilpropa:-il{1,2,4 tria:olo[-‘.-,i
blpiridacin-2-illsulzmh)-1,3-benzotiazol-2-iljcarhamata . dz 2-metilpropan-2-ito
puede prepararse segun el método descrito en el gjermplo 172 pero a partir de
307mg de (B-iocianato-1,3-benzotizzol-2-icarbamate de 1,1-dimelilatilo, de

8eri® de etanol desgascado, de 8mg de dihidrégenofosfato de potasio en
e

LKy
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0,50 de agua, de 462mg de DL-ditiotreitol y de 254mg de 3-cloro-6-[(3-
metilosetan-2-iNmetoxi][1,2,A}riazole[4, 3-b]pindacina. Se oblienen asi 92mg de
[6-({&-[3-cloro-2-(hidrovirmetil)-2-metilpropoxi][1,2, 4]uiazelo4, 3-blpirdacin-3-
iYsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-lcarbamato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un
sohdo blanco cuyas caracteristicas soi 1as siguientes :

-

PUNTO DE FUSION : 130,6°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASAS © LC/ME Electropulvarizacion en WATERS UPLC -

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSO-d&) 0 ppm - 0,98 (s, 3 H) 1,51 (s, 9 H)
3,39 (m, 2H) 3,63 (M, 2 H) 4,06 (m, 2 HY 4,87 (t, J=5,5 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=5,9
Hz, 1 H) 7,52 (dd, J=8,4, 2,1 Hz, T H) 7,63 (d, J=8,4 Hz, 1 H) §,14 (d, J=2,1 Hz,
1H) 8,29 (d, J=2,9 Mz, 1 H) 11,52 (1 extendido, 1 H)

1) La 3-cloro-6-[(3-metilore@an-3-)metoxil[1,2,4]iazolo[d, 3-blpirigacina
pusds prepararse segun ¢l método descrito en el gjamplo 34b pero a partir da

1,51g de 2 6-diclora[1,2,4]riazolo[4,2-b]piridacina (comercial), de 0,90cm® de

(3-mstiloxstan-3-ilmetanol y de 1,19 de carbonato de poiasio sn 16cra® de

M N-dimetilforrmamida, después de calentar a 100°C durante 6h y una noche a
20°C. Se obtienen asi 1,429 de Z-cloro-6-[(S-meatiloxetan-3-

irnetoxi][1,2 4]triazolo(4,3-blpiridacina en forma de un solido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion ean WATERS UPLC -
SQD:

Tiempo de retencion Tr (imin) = 2,7 ;

MH+ = 255+

Ejemplo 53:

G-{[6-(Z-Nlucrofenil)[ 1,2, diazolo[4, 3-b]piridacin-3-ilsulfanil}- 1, 3-benzotiazol-2-
amina

a) L& G-{[G-(3-fluorafenil){1,2,Atriazalo{4, 3-bipiridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzodazol-2-amina pueds prepararss segin ¢l método descrito an el gjemplo

172 pero & perir de HMEmg de tiocianato dz 2-amino-1,3-benzotiazol-G-ilo

2>
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(comercial), de 220 de etanol desgaseado, de 9,3mg de dikidragencfosfato
de potasio en 0,22cm?® de agua, de 930mg de DL-ditiotreitol y de 413mg de 3-
clorg-C-(S-Auarofenil){1,2,Ariazolo[4, 3-blpiridacina. Se obisnen asi 2-'.2mg de

6‘-{[6-(3-|‘luorofenil)[’i,Z‘,-‘.]tria_olo[‘,u-b] pirtdacin-2-iljzulfanili-1,3-benzotiazol-2-

amina en forma de un |»olv|» Planco cuyas caracterizticas son las siguienies :.
PUNTO DE FUSION : > C(Buchi B-545)

ESPECTRD DE MASAS © LC/ME Electropulverizacion &n WA \TERS UFLC -
SQD:

MH+ = 395+ ; MH- = 393-

ESPECTRD RMK 1H (300 IVI:-E_, DMSO-dG) © pprin: 7,531 (<, J=8,5 Hz, 1 H)

7,43 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,4€ (m parcialmente em’nascarado, 1H)7,57 -
7,67 (m, 3 H) 7,34 (ddd, J=10,5, 2,6, 1,7 Hz, 1 H) 7,91 (d ancho, J=3,1 Hz, 1 H)
7,95 (d, J=2,0 H IL 1H) 8,04 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 852 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

) La 3-cloro-6-(3-tucrafenil)[1,2,4Jiriazolo[4, 3-b]piridacina puade
prepararse segun el método descrito en el gjermplo 17¢ pero a partir de 820mg

del acido 3-fluarofenil bordnico, de 1,84y de hidréxido de bario octahidrato, de

0,43g de [1,1-his (Llln.l||||«‘»S||nc|)u-lIol'ellu]dl-t.ltuluchddlu (I formando un

complejo con  diclorometano (1:1) y 1g de  3,8-dicloro[1,2 4ltriazolo[4,3-
blpiridacing comercial 2n Scrn® de M, M-dimstilformamida desgaseada vy

1,960m® de agua, después de 1,6h a 80°C. S obtisnan asi ! 506myg de 3-cloro-
E-(3-flucrofeni[1,2, A1riazolold 3-blpiridacina 2n forma de polvo baige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

PECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacian en WATERS UPLC -
SQD: _
Tiernpo de retencién Tr (min) = 0,81 ;

= 249+

Ejemplo 54:
G-{[6-(3-Nluorofenil)-7,G-dihidro{1,2,d]iriazelol4, 3-bpiridacin-3-ifsulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-amina
a) La G-{[6-(2-Tluoraienil)-7,&-dihidro[1,2 dliriazolo[3, 3-k]piridacin-3-

eulfenil}-1,2-henzatiazol-2-amina  pueds prepararse de manera similar al

-r
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rmétodo descrito en &l gemplo 44 pero a parlir de 300rmg de 8-{[6-(3-

flucratenih)[1,2,]iriazolo[4,3-b]piridacin-3-iljsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-amina -y
1,49y de cinc en 40cm® de dcido acético glacial, despugs de 3h a 50°C. Se
obdenan  asi 125mg  de  G-[[B-(3-flucrofznil)-7,5-dihidro[ 1,2 4ltriazolo[4, 3-
blpiridacin-2-iljsulfanil}-1,3-benzotisazol-2-amina er forma de un s6lido blanco

cuyas caracteristicas son {as siguientes :

PUNTO DE FUSION : >255°C (Bichi B-545)

ESPECTRG DE MASAS © LC/ME Electropulverizacién en WATERS UPLC -
SQD:

MH-+ = 397+ ; MH- = 395-

ESFECTRO PMM 1H (300 MHz, DMS3O-dE) & pprin - 3,17 (s, 4 H) 7,32 (d, J=8,4
Hz, 1 H) 7,40 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1 H) 7,43 (m parcialments enmascarado, 1 H)
7,56 (id, J=8,0,6,0 Hz, 1 W) 7,62 -7,70 (m, 3 H) 7,73 (d ancho, J=5,0 Hz, 1 H)
7,93 (d, J=2,0 Hz, 1 H)

Elemplo 55 -
M-(6-{[6-(4-Tluorofenil)[1,2,4]iriazolo4,3-k]piridacin-3-iljsulfanil}-1,3-benzotiazol-

2-iymorfolina-4-carboxamida

a) La  N-(6-{[B-(4-Tluorofeni)[1,2,4]irazolol, 3-bljpiridacin-3-iljsulianil}-1,3-
benzotiazol-2-iNmoriclina-4-caioxamida puede prepararse segun &l método
descrito en el gjernplo 17a pera a partir de 640rmyg de tiocianato de 2-{(morfolin-
A-ilcarbonil)arino]-1,3-benzotiazol-6-ilo, de 20cm® de stanol desgassado, de
10rmg-de dinidrogencfosfafio de potasio en 0,50m® de agua, de 926rng de DL-
ditiotreitol y de 496myg de S-cloro-6-(4-fluarofenil)[1,2,4]razolo[4, 3-bipiridacina.
Se obtienen azi 123myg de N-(8-{[&-(3-fluorofeniD[1,2,4]triazolo[4, 3-bpiridacin-3-
ileulfanil}-1,3-benzotiazol-2-ihraorfolina-A-carboxamida en forma de un solido
beige cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION : >255°C (Buchi B-545)

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS URPLC -
SQD:

MH+ = 508+ ; MH- = 506-
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ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DMSO-dG) & pprn - 3,49 - 3,63 (m, 8 H) 7,47
(t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,52 - 7 56 (m ancho, 2 H) 3,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,08 - 3,15
(m enmascarado, 1 H) & 11 (dd, J=92.0, 5,3 Hz, 2 H) £,50 (g, J=9,8 Hz, 1 H)
11,52 (rn extendido, 1 H)

b) el tiocianate  de  2-[(morfolin-d-ilcarbonil)aminal-1, 3-benzoiiazol-G-ilo
puede prepararse segin el método descrito en &l gjemplo 9¢ pero a partir de
2299 de éster da (B-tiocianzto-1, 3-benzatiazol-2-ilcarbamato de fenilo en 70

e’ de tetrahidrofurano y 0.Gom® de morfoling, después de 4h a 50°C. Se
obtienen asi 2,119 de tiocianaio de 2-[(I‘!‘lOI'leil'l-‘—'r—i|CEll'buﬂIl)dlllllxu] 1,3-
banzotiazol-G-ilo en forma de un 3dlido blanco cuyas caracterizticas son las
siguientes :

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizasién en WATERS ZQ -
Tiempo de retencion Tr (min) = 3,42 :

M=)+ m/z 321 ; [M-H]- : /z 319

Ejernplo 56:

&-{8-(2-Muorcieni[1,2,4Jriazolo[, -b]piridacin--il]suliani}-1,3-benzotiazol-2-
amina

a) La 6-{[6-(2-Tluoroienil)[1,2 4]inazolof4, 3-b]piridacin-3 |I]>uhann} 1,3-

benzotiazol-2-amina puede prepararse segin el método descrito en el gjerplo
17a pero a partir de 167mg.de tiocianate de 2-armine-1,3-benzotiazol-G-ilo
(cornercial), de una mezcla de Sorm’ de etanol y de S’ de tetrahidrofurano
desgaseado, de 3,71rag de dihidrogenofosfata de potasio en 0,1crm® de agua,
de 272mg de  DlL-ditiotreitol  y  de  200mg de  3-cloro-6-(2-
fluorotenil[1,2,4)riazolo[4, 3-b]piridacing. Se obliensn asi 169myg de 6-{[&-(2-
fluorofenil)[ 1,2 4uazolold, Z-Lpirdacin-3-iljsulfani}- 1, 3-banzotiazol-2-amina &n
forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

FUNTC DE FUSION : >255°C (Blchi B-545)

ESPECTRO DE MASAS | LC/MS Electropulverizacién en WATERS UPLC -
SQD :

MH+ = 395+ ; MH- = 383-
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ESPECTRO RMN 1iH (300 MHz, DMSO-d6) & ppm : 7,31 (o J=5,5Hz, 1 H)
7,36 - 7,50 (1, S H) 7,61 -7,76 (rn, 5 H) 7,95 (d, J=2,0 Hz, 1 H) §,4S (d, J=9,8
Hz, 1:H)
b) La 3-cloro-6-(2-Huorafeni)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina puede

prepararse segun el método desciito en el ejermplo 17¢ pero a partir de 220mg

del acido 2-flucrofenil bordnico, de 1,849 de hidrdxido de bario actahidrato, de

0,43y de [1,1-bis (difenilfoslina)ierroceno]di-cloropaladic (1) formando un

complejo  con  diclorametzno (1:1) y 1y de 36-diclorof1,2 Jidazolo[4,3-
bipiridacina comercial en 8cm® de N, N-dimetiformamida desgaseada vy
1,96cr7° de agua, dezpués de 4,5h a 30°C. e obtienan asi 416mg de 2-cloro-
G-(2-Muoraiznil)[1,2,A)iriazolold, 3-b]piridacina en forrma de cristales beige cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASAL . LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

Tiernpo de retencién Tr {min) = 0,77 ;

MH+ = 248+

Ejemplo 57:

N-(2-metoxietil)-3-({2-[(2-meiilbuti)amino]-1,3-benzotiazol-6-

il}sulfani){1,2 4lirazolo[4,3-blpiridacin-8-amina

a) La N-(2-metozieil)-3-({2-[(2-metilbuiil)arnine]-1,3-benzotiazol-6-
ilysulfani)[1,2,4liriazolo[4,3-bipiridacin-B-amina puede prepararse de la mansra
siguiente :

A una disolucién de 400mg de tiocianaw de 2-biomo-1,3-benzotiazol-6-ile en

7om® de telrahidrofurano se afiaden 0,523crm® de 2-metilbutilarina. Después
de 2h a 20°C la suspension se-concentra a sequedad en vacio. Al resto dé la

- PR s ey

reaccion recogido en 18cm® de etanol se afiaden 8rng de dihidrégenofostato de

potasio en 1,8crn® de agua y 684myg de DL-ditiotreitol. La mezcla se calisnta a

g80°C durante 2h, se afaden 170rng de 3-cloro-N-(2-
metoxied[1,2 4lirzazolo[d, 3-blpiridacin-6-amina (240) y la reaccion se calienta
ademas 18h y el medio de reaccion se concentra a sequedad en vacio. El resto

se cromaiograiia por daposicidn adlida sobre Siotage Quad 3125 (KP-SIL, 50A;

WA
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32-63uM) eluyendo con un gradients diclorometano / (diclarometans 138 /
me@ncl 17 [ amoniaco :2) de 95/5 a 92/5 Se obtiznen asi 116mg de N-(2-
metoxieil)-3-({2-[(2-metilbutilaraing]-1,3-benzotiazol-6-

ilsulfanil)[1,2 djtnazolo[d, 3-blpiridacin-6-amina en forma de un polvo amarillo
claro cuyas caracteristicas son las siguigntes :

PUNTO DE FUSION : reflejado a 34°C (ofler)

ESFECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLT -
SQD:

MH+ = 444+ ; MH- = 442-

ESFECTRO RMN 1H (400 MHz, DMS3-d6) & pm 2 0,87 (d, /=75 Hz, 3 H)
0,69 (d, J=6,9 Hz, 2 H) 1,14 (o, 1 H) 1,42 (m, T H) 1,67 (riv, 1 H) 3,07 - 3,42 (m
parcialmente enmasc:arado, GHY 3,21 (3, 2 H) 6,85 (d, =98 Hz, 1 H) 7,30 (d,
J=1,3 Hz, 2 1) 7,52 (fancho, J=54 Hz, 1 H) 7,52 (i, J=1,2 Hz, 1 H) 7,21 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 8,13 (t ancho, J=5,5 Hz,1 H)

v)) El ticcianato 2-brornc-1,3-benzotiazol-6-ilo pusde prepararse de la

manera siguiente :

una mezcla de 8,59 de hbroraur cuproso en 666om® de acetonitrilo se purga
con argén durante 5min. La disolucion se enfria a 0-5°C y se afiaden 4,3cm® de

terc-butilo nitrito. Se introducen &g de tiocianato de 2-amino-1,3-henzoiiazol-A-

ilo (comercial), por partes, & 0°C. La reaccidn s agita 3h a 20°C y 32 concentra
a sequedad en vacio. El resto 3¢ recoge an aceta[o de etilo y se lava con una
disolucidn saturada de bicarbonate de sodio. La fase organica se seca sobre

sulfato de magnesio y se concenira & sequedad en vacio. Se oblienen asi
5,:05\;; de tiocianato de 2-bromo-1,3-benzotiazol-6-lo en forma de un polvo
arnarillo oro cuyas caracteristicas son las siguientes :
ESPECTRO DE MASAS © LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPRLC -
SQD:
MH+ =271, 273+ ; MH- = 481, 483-
ELempM

HH{E-[(5-etei[ 1,2 diriazolol4, 345 piridacin-3-i)sulfanil]-1,3-benzotiazol - 2-i1)-3-

rmetoxipropanamida
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a) La _ H-{6-{(G-etoxi[1,2,4]iriazolo[<, 3-bjpinidacin-3-il)sulfanil]-1,3-
benzotiazol-2-il}-3-metoxipropanamida puede prepararse de manera siguiente

a una dizolucion  dasgazecada  de  H42mg  de  liocianate de 2-[(3-
rmetoxipropanacil)aminal-1,2-bemzotiazol-a-ilo en 10crm® de etanol y 10cm® de

afiaden 7mg de dihidragenofosfato de potasio en 0,2cm® de

tetrahidrofurano, se af §loXin

&
agua y 699rmg de DL-ditiotreiiol. La reaccidn se calienia a 30°C durante 15min,

se afiaden 301mg de 3-cloro-6-gtoxi[1,2,4]uiazolod, 3-b]piridacina y ta reaccién

(]

se calienta ademas 24h. Después, el medio de reaccidn se evapora a
ssquedad en vacio. Se recoge el resto en 200m® de etanal v s& afladsn 57myg
de borohidruro de sodio y 3¢ lleva a raflujo durante 18h. El medio de reaccién
se concentra a presion raducida. Bl resto se cromatograiia por deposicion
solida sobre Bictage Quad 12/25 (1KP-SIL, 60A; I2-63uM) eluyendo con un

gradiente de 100% diclorametano a diclorometano/metancl 97/3. Se obiienen
asi  268mg  de  MN-B-[(G-swxili, 2, d]irazolold, 3-b]pirdacin-3-izulianil]-1,3-
henzotiazol-2-il}-2-metoxipropanamida en forrma de un polve blanco cuyas
caracteristicas sorn las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 202°C (Kofler)

ESFECTRCO DE MAS/-\S: - LG/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 431+ ; MH- = 429-

ESFECTRG RMN 1H (400 MHz, DMSO-dE) 8 pprm : 1,27 (&, J=7,1 Hz, 3 H)
2723, JR6, T HZ, 2 H) 3,24 (5, S HY 2,65 (t, J=6,1 Hz, 2+H) 4,27 (g, J=7,1 Hz, 2
H) 7,07 (¢, J=8,8 Hz, 1 H) 7,52 (dd, J=3,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,70 (J, J=5,6 Hz, 1 H)
S, 19(d, J=2, 0 Hz, 1 H) 2,28 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 12,41 (m extendido, 1 H)

k) El tiocianate de 2-[(3-metoxiprepancil}aimine]-1,3-henzotiazol-6-ilo puede
prepararse de manera similar al método descrito en el gjermplo 180 pero a partir
de 2,1g de 2-amino-6-tiocianatobenzotiazal comerdial y de 1,2 wn® de cloruro

del &cido 3-metaxi proprionils en 10crn® de piridina y 10crm® de diclararmetano

dezpués de 2,5h de reaccion, a 20°C. 3e oblienan asi 2,25¢ de tiocianato de 2-
[(3-metoxipropancil)amine]-1,2-benzatiazol-6-ilo en forma de un 3dlido naranja

cuyas caracteristicas son las siguientes :

295
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SPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulvarizacién en WATERS UPLC -
SQD:
Tiempo de retencién Tr (min) = 0,77 ;
MH- =294+ : [M-H]- = 292-
Ejemplo 59:
1-ciclopropit-3-{8-[(6-etoxi[1,2 4)triazolo[4, 3-bipiridacin-3-il)sulfanil}-1,3-

benzoliazol-2-iljurea

]

) La  1-ciclopropil-3-{6-[{(G-etoxi[1,2,4]triazolo[4, 3-b]piridacin-2-il) sulfanit]-
1,3-benzotiazal-2-illurea puedé prepararse segun el método descrito en el

gjeraplo 9c pero a parir de 71my de [E-[(8-etoxi[1,2,d]iriazolo]4, 3-bipirndacin-3-

ihsulfanil-1,3-banzatiazal-2-icarbamato de fenilo en Scm® de THF con
0,063cr® de tretilarmina y 0,021cri® de ciclopropilamina, después de 4,5h a

60°C. El resto de la reaccién se cromatografia por deposicidn sdlida sobre
Biotage Quad 12/25 (KP-SIL, G0A; 32-63uM) eluyendo con un gradiznte de
diclororaetano/metanc! 99/1 a 95/4. Se obienen asi 54y de 1-ciclopropil-3-{6-
[(B-etaxi[1,2 Ariazalo[d, 3-blpiridacin-2-i)zulianil]-1,3-benzotiazol-2-iursa en

forrma de un polvo blanco cuyas caracterisiicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION : 214°C (Kafler)

ESFPECTRO DE MAZAS @ LC/MS Electropulverizacidon en WATERS UPLC -
SQD:

MH=+ = 428+ ; MH- = 426-

ESPECTRG RMN 1H (400 MHz, DMS0-dE) & ppr: 0,438 (m, 2 H) 0,67 (m, 2 H)
1,29 (4, J=7,0Hz, SHY 2,61 (m, T HY 4,29 (g, J=7,0 Hz, 2 H) 5,95 (m extandido,
TH)7,06(d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,46 (dil, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=5,6 Hz, 1
H)yS 12 (d, =20 Hz i H) 5,27 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,62 (m axtendida, 1 H)

b) Bl [B-[(G-eicl1,2,dliriazolo[4, 3-blpiridacin-2-Daulfanil]- 1,3-benzotiazol-2-
Ncarbamate de fenilo puede prepararse de manera similar al método descrito
en el gjemplo 9d pero, con la piridina como base y disolvente, a pariir de
294mg de 6-[(C-aloxi[1,2 d]inazolold,2-b]piridacin-2-isulianil]-1,3-benzotiazol-
2-amina vy de 0,42cr® de clorocarbonato de fenilo en 10cm® de piridina

después de 5h de contacto a 20°C. Se oblienen asi 202mg de {B-[(6-
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olpiridacin-2-isulfanil]-1,3-benzoiazol-2-illcarbamato de
fenilo en forma de un polve blanco cuyas caracteristicas son las siguientes
ESPECTRO DE MAZSAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 465+ ; MH- = 463-

Ejemplo 60:

H-(6-{[G-(4-fluorofenil)[1,2,4]riazolold, 3-blpiridacin-3-il]Jsulianil}-1,3-benzotiazol-
2-ihciclopropanocarboxamida

a) La  M-(6-{[6-(d-fluoroienil)[1,2,4riazclo[4, 3-blpiridacin-3-ilJaulfanil}-1,3-
Benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida pusde prepararse de manera similar
al méwdo descriio an &l gjemplo 18bh pero a parir de 591mg de 6-{[6-(4-
fluaroenil)[1,2,4iriazolol4, 3-b]piridacin-2-iljzulfanil}-1, 2-benzotiazol-2-amina en
3orm® de piriding con 0,46cm® de clorura dsl acide ciclopropana carboxilico.
Después de 5h de reaccidn a 20°C se afade agua y se filtra con succion el

precipitado, dus se lava won agua y con &ter. Después de

¥ cromatoygrafiar el
pracipitadao en silice, 3@ obtiegnen 201rng dz H-(G-{[6-(1-
fluorofenif){1,2,Htriazola[4, 2-b]piridacin-3-iljsulfanil}-1, 3-benzoiazol-2-
iciclopropanacarbozamida en forma de polvo blanco cuyas caracteristicas son
las siguientes :

PUNTO DE FUSION : >255°C (Biichi B-545)

ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulvarizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 463+ ; MH- = 461-

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DM:S;C»-CIG) 9 ppri 0,92 -0,92 (m, 4 H) 1,98
(m, 1H) 7,40 (t, /=3,8 Hz, 2 H) 7,57 (dad, J=5,6 2,0 Hz, T H) 7,71 (d, J=3,6 Hz,
1H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) &10 (dd, J=8,8, 64 Hz, 2 H) 3,21 (cl, J=2 0 Hz

H) 8,51 (d, J=5,8 Hz, 1 H) 12,67 (m extendids, 1 H)

Ejemplo 81:

N-(G-{fG-(é-flL orefenil)-7,8-dibidro[ 1,2, 4}iriazola[, 3-blpirid acin-3-iljsulifanit}-1,3-

benzo a7ol2|l) clopropanocarboxarmida

29t
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a) La N-(8-{[6-(4-flucrofeni)-7,8-dikidro[1,2 4]iriazolo[4,3-blpiridacin-3-*~
illsutfanil}-1,3-benzotiazol-2-ihciclopropanocarhoxariida puede prepararse de

rmanera similar al método descriwo en el ejemplo 44 pero a partir de 162mg de
H-(B-{[6-(4-fluorcienil)[1,2,d}riazolofd, 3-k]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-
2-iciclopropanacarboxaimida en 5om® de dcido acético y de #90myg de cine, a
50°C duranie 2-h. 3Se obiiernen asi 143mg de H-(E-{[E-(3-lucroienil)-7,3-
dihidro[ 1,2 4triazolo[d, 3-blpiidacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2
ciclopropanocarboxamida en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas
son las siguientes :

PUNTO DE FUSION : 185°C (Kofler)

ESPECTRO DE MAZAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC
SQD:

MH+ = 465+ ; MH- = 463-

ESPECTRO RMHN [H (400 MHz, DMSQO-dE) O ppim : 0,96 (m, 4 H) 2,00 (m, 1 H)
3,19 (s, 4 H) 7,33 (, J=5,9 Mz, 2 H) 7,57 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) "(d,J=8,6
Hz, 1 H) 7,94 (dd, J=€.8,5,5 I-Iz, ZH) 8,19 (d, J=2,0Hz, 1 H} 12,& (m
extendido, 1 H)

Ejemplo 62:

3-[(2-amino-1,2-benzotiazel G—il)sulfaniI]-N-(:.iblc»l'ue:-:il[1 2 Alnazolof4,3-

-~

blpiridacin-6-armina

a) La 3-[(Z-arnino-1,3-banzotiazol-G-isulianil]-H-cicloha-il[1,2,4}-*

triazolo[4, 3-blpiridacin-G-amina puede prepararse ssgun sl método dasciito en
el ejermplo 17a pero a parir de 500mg de iocianaio de Z-amino-1,3-
benzotiazol-6-ila (c ercial), de 10om® de etanol desgaseado, ds 12mg de
dikidrogenofosfato de potasio en 1em® de agua, de 1,129 de DL-ditiotreital y de
607mg  de  3-clore-M-ciclohs=il[1,2 triazolol4, 3-o]piridacin-G-amina.  Se
obtienen asi 768y de  3-(Z-amino-1,3-benzotiazol-8-ih)sulianil]-N-
ciclohexil[1,2 4]triazolo[4, 3-b]piridacin-G-amina en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las s'guientes ;
PUNTO DE FUSION C (Kofler)

1

9%

Con formatat Nurmeracién y

Lviﬁetas

)

Con formato: Numeracién.-y
vifietas
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ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacién an WATERS UFLC -
SQD: ‘

MH- = 398+ [M+2H+CH3CN]*+ = 220 ; MH- = 396-

ESPECTRO RMN iH (400 MMz, DMSO-dE) & pprn - 1,06 - 1,34 (m, 5 H) 1,53
(rn, 1 HY 1,66 (m, 2 HY 1,81 (m, 2 H) 3,44 (m, 1 H) 6,83 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 7,29 -
7,40 (r, 3 M) 7,34 (d, J=1,7 Hz, 1 H) 7,92 (d, J=9,é Hz, 1 H) 8,53 (m extendido,
2 H) ‘

1) Lz 3-clore-tl-ciclohe«il[1,2 4]riazolo[4, 3-blpiridacin-G-arina  puada
prepararse seguan el método descrito en el gemplo 160 pere a parir de &g de
3,6-dicloro[1,2,d]iriazolo[4, 3-b]piridacing, de 50cra® de N N-dimetilformarnida,
de 24crd® de ciclohesilaming y de 11,22cr® de tristilaming, despuss de
reaccion g 20°C durante 20h y a 50°C durante 4h y precipitacién del producio
mediante  la  adicidn de agua. 2e  obtienen asi 4,459 de  3-cloro-N-
ciclohaxil[1,2, 4)riazolo[4,3-b]piridacin-G-amina, wor precipitacién en agua, &n
forrna de polvo amarillo-blanco cuyas caracteristicas son las siguientes : _
ESFECTRO DE MASAS . LO/MS Electropulverizacidn en WATERS UPRLC -
SQD:

MH-+ = 252+ ; MH- = 250-

ESPECTRO RMN 1H (400 MHz, DM3C-d6) & pprn: 1,13 - 143 (m, 5 H) 1.6
(r, T H) 178 (2 HY) L99 (my 20H) 3,66 (m, 1 H) 6,56 (d, J=9,0 Hz, 1 H) 7,42
(d, J=7,1 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=8,9 Hz, 1 H)

Ejermnplo 63:

E-le-(ciclohexiloxD[ 1,2, A]triazclo[4, 2-b]pirid acin-2-il)sulfanili-1, 3-benzotizzol-2-

(@]

amina
a) La G-{[G-(ciclohexilaxi)[1,2,Atriazolofd, 3-bipiridacin-Z-illsulianili-1, 3-
benzotiazol-2-amina pueds prepararss segun el método descrito en ¢l sjemplo

17a p2ro 2 partc ds 149mg de tocianato de 2-amino-1,3-benzoiiazol-G-ilo

(cornercial), de 20cr® de atanol desgassada, de g de dihidrégenafosfaio d

(0]

potasic en 0,2crm® de agua, de 333mg de DL-ditictreitol y de 182mg de 3-cloro-

G-(ciclonaxiloxi)[1,2,4]riazolold, 3-blpiridacina. Se obtiznzn asi 130mg de &-[6-
. L

4.,-—1

—T

-9

Con formato: Numeracién y
vifietas

)

Con formata: Numeracidn y
vifietas

)
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J-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzatiazol-2-armina

en forma de un polvo amarillento cuyas caracteristicas son las siguientes

PUNTO DE FUSION @ > 260

 (koiler)

ESPECTRO DE MAZAS : LC/MS Electropulvarizacién en WATERS UPLC -

SQD:

MH+ m/z = 399+ ; MH- = 397-
ESPECTRO RMHN 1H (400 MHz, DMSQ-dE) & ppm ‘l, 18 - ‘1,47 (rn, &5 H) 1,54

(m, 1 H) 1,67 (m, 2 H) 1,83 (r
2 H) 7,31 (s ancho, 1H) 8,26 (d, J=9,3 Hz, 1 H)

)] La 3-cloio-G-(ciclohexiloxi)[1,2, 4)triazolo[4, 3-b]piridacina puede”

22 (rm, 2 M) 7,60 (s ancho,

n, 2 H) 4,76 (m, 1 H) 7,01 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,23 -

prepararse de la manera siguiente :

a una disolucion de SSOmg de ciclohexanal en 5em® de tetrahidrofurano a 0°C

15min de  agiacién, s& afaden 500mg de  3.6-dicloro[1,2 d]triazolo[4,3-

blpiridacing (comercial). Se

agita la suspension marrdn dejando que vuelva

progresivarmenie a 20°C duranis 24h. El riedio de reaccidn se vierte sobre

agua y la mezcla se exiras con acetato de &lilo. Después de concentrar a

sequedad en vacio, se obtiene un polvo marrén que e lava con éter. El filtrado

s concentra a s

quedad y el resto aceitoso amarillo se cromatografia sobre

Biotage Quad 12/25 (KP-SIL, 50A ; 32-63uM) eluyande con un gradiente de
d H Yy g

100% diclorormatano a diclorometano/metanol 95 : 5. 8¢ oblienen asi 153myg de

3-0!«31'0-6-(c.iclohe:»til wD[1.2,A)izzolo[4, 3-b]piridacinag en forma de polvo blanco

aracteristicas son las

O

[x1)
o
C’

uy

siguientas:

EEPECTRO DE MASAS : LG/ME Electropulvarizacion en WATERS URLC -

SQD:
MH+ = 253+

ESPECTRO RMH 1H (400 MHz, DMEQ-dE) o pprin: 1,27 - 1,43 (m, 3 H) 1,50 -

1,64 (r, 5 H) 1,75 (m, 2 H) 2,0

8,26 (d, J=10,0 Hz, 1 H)

(i, 2 H) 5,02 (i, 1 H) 7,05 (d, J=10,0 Hz, 1 H)

200

. = = con formato: Numeracién ¥y

vifietas
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Ejemplo 64:
1-(6-{[6-(3-Tuarofenil)[1,2,4liriazola{d, 3-b]piridacin-3-il]suliani}-1,3-benzotiazol-
2-i1)-3-[2-(rorfolin-4-il)etillurea
La 1-(B-{[G-(S-fluorofenil)[1,2 4)triazolo]4, 3-blpindacin-3-iljsulfanil}-1,3-

benzoliazol-2-il)-2-[2-(morfalin-3-i)etiflures puade prepararse segin el método
descrito en el gjamplo 16a pero & partir de 670mg de  3-cloro-6-(3-
fluorofenil)[1,2, 4Jtriazolo[4,3-blpiridacing, de 13 4cm?® de etanal desgaseadn, de
127rng de borchidruro de sodio y de 1,14y de 1-[2-(rmorfolin-4-ih)etil]-3-(6-
sulfanil-1,3-benzotiazol-2-iurea. Se obtienen asfl 138y de  1-(8-{[6-(3-
Tuorofernh 1,2, 4riazoiold, 3-blpiridacin-3-iljsulfanill-1, 3-benzoiiazol-2-il)-3-[2-
(rorfolin-4-ihetillurea en forma de polvo beige cuyas caracleristicas son las
siguientes :

PUNTO DE FUSION : 251°C (Buchi B-545)

ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 551+ ; MH- = 549-

ESPECTRO RMN 1+ (300 MHz, DMSO-dG) © ppm : 2,37 - 2,45 (m, & H) 3,23 -
3,29 (m parcialmente enmascarado, 2 HY 3,59 (i, 4 H) 6,79 (m ancho, 1 H)
7,44 (m, T H) 7,51 (dd, J=85, 20 Hz, 1 H) 7,56 - 7,66 (m, 2 H) 7,79 (dm,
J=104 Hz, 1 H) 7,39 (dr, J=3,0 Hz, 1 H) 3,05 (d, J=2,9 Hz, 1 H) &,16 (d, =20
Hz, 1 H) 8,53 (d, J=9,9 Mz, 1 H) 10,96 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 65: '
N-(6-{[6-(3-Tluorofenil)[1,2,4]iriazolol4, 3-b]pindacin-3-ifjsulianil}-1,3-benzotiazol-
2-ilacetamida .

La H-(6-{[6-(3-fluarcfenih[ 1,2, Hiriazole[4, 3-blpirdacin-3-illsulianil}- 1, 3-
i'ner.:o'tia‘c»l-"-|I)aceuam.cla puzde prepararse segon sl méfodo descrito en 2l
gjemplo 18b ]n-*lu a partr de 100rmg de G-{6-(3-luoraeni{ 1,2, 4]iriazolof4,3
blpiridacin-3-isulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina  en o’ de |.»|udn ay de
0,318cm? de anhidrido acética a 50°C duranie dh. Se abtienen asi S4mg de N-

(B-16-(3-fluorofem[1,2, A)riazclo[4, 3-b]piridacin-2-iljsulfanil}-1,3-banzotiazol-2-
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iNacetarmida en forma de un polvo blanco cuyas caractzristicas son las
siguientes :
PUNTCO DE FUSION > 255°C (Blchi B-545)

SPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD:
MH-+.= 437+ ; MH- = 435-
ESPECTRO RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm : 2,18 (s, S H) 7,45 (m, 1 H)
7,62 -765 (m, 2H) 7,70 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,77 (ddd, J=10,3, 2,7, 18 Hz, 1 H)
7,85 (m, 1T H) 805 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 8,23 (d ancho, J=2,0 Hz, 1 H) 3,54 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 12,
Eiemplo 66:
M-(6-{{6-(2-TTuoroTznil] 1 ;2 Hiriazolol4, 3-b]piridacin-3-iljsulianil}-1,3-benzotiazol-

33 (rn extendido, 1 H)

2-il)-2-metilpropanamida

. rpe . .. - L. - . A e .- - = 7 Con formato: Numeracion
a) La MN-(6-{[5-(4-fluoroienil)[1,2 Airiazola[d, 3-L]piridacin-3-illsulianil}-1,3-  ~ {Viﬁetas ' Y J
nenzodazol-2-i-2-metilpropanamida puede prepararse de manera similar al
método desarito 2n 3l gjemplo 18b pero a partr de 560myg de G6-{[G-(3-

flucrolenil[1,2 Aiiazolo[d, 3-blpiridacin-3-illsulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-amina  y

de 0,212arm® de clorure de 2-metipropancilo en 3om® de piridina después de

24h a 20°C. A continuacién, se aflade agua y se agita Smin y el precipitado se

filira con succion, se lava con agua y s& seca en vacio. Se oblienan asi,
después de purivicacion en silice, 305&rny de N-(G-{[6-(4-

flucrofenil)[1,2,4]iriazolo[4, 2-blpirdacin-2-il]sulfanil}- 1, 2-benzotiazol-2-il)-2-
rmetilpropanamids en forma clé sdlido amarillo claro cuyas caracteristicas son
las siguientes :
PUNTO DE FUSION > 255°C (Buchi B-545)

SPECTRC DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD:
MH~+ = 465; MH- = 463
ESPECTRO RMM 1H (400 MHz, DMSO-dE) & ppra s 1,14 (d, J=6,8 Hz, 6 )
277 (m, 1 H) 7,40 (3, J=9,0 Hz, 2H) 7,57 (dd, J=8,6, 20 H=z, T H) 7,71 (d, J=8,6
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Hz, 4 H) 8,03 (d, J=80E He 1 H) 3,10 (dd, J=2,0, 5,4 Hz 2 H) 8,25 (d, J=2,0 Hz,
THY 8,62 (d, =95 Hz, 1 H) 12,24 (s ancho, 1 H)

Ejemplo 67:

H-(6-{[G-(3-TTuoroieni 1,2, 4]irizzolo[4, 3-bipiridacin-2-i]zulianil}-1, 3-benzotiazol-
2-ihciclopropanacarboxamida

a) La  N-(&-{[6-(3-Tluorcfenil)[1,2 4]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-iljsulfani}-1,3
benzotiazal-2-il)ciclopropanocarboxamida pueda prepararse de manera similar
al méwdo descrito en &l gjemplo 18b pero a partir de 100mg de 6-{[E-(3-
flugrofenil)[1,2,4linazolol4, 3-blpiridacin-3-iljsulfanif}-1,3-benzotiazol-2-amina en
1cim® de piridina con 0,028am® de clorure del acido ciclopropano carboxilico.
Después de 3h de reaccidn a 20°C se afiade agua y se filtra con succidn el
precipitado, que se lava con agua y con éler. Después de cromatografiar el
precipitado en carwucho de silice Biotage, se obtienen 51myg de N-(6-{[6-(3-
fluorotenil){1,2 4)iriazolol4, 3-blpiridacin-3-itjsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
iNciclopropanocarboxarmida en forma de polvo blanco cuyas caracteristicas son
las siguientes :

PUNTO DE FUSION : >255°C (Bichi B-545)

ESPECTRO DE MASAS @ LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 463+ ; MM- = 461-

ESPECTRC RMN 1H (300 MHz, DMZO-d8) & ppim : 0,54 - 1,01 (m, 4 H) 1,98
{rn, 1 H) 7,43 (idd, J=8,5, 2,6, 1,0 Hz, 1 H) 7,51 - 785 (m, 2 H) 7,70 (d, J=8,5
Hz, 1 H) 7,77 (ddd, J=10,4, 2,6, 1,7 Hz, 1 H) 7,88 (ddd, J=7.8, 1,7, 1,0 Hz, 1 H)
8,05 (d, J=9,2 Hz, 1 H) €22 (d ancho, J=2,0 Hz, 1 H) 5,54 (d, J=9,8 Hz, 1 1)
12,68 (m extendido, 1 H)

Eiemplo 88:

B-{[6-(4-fluorofenil}-7,8-dihidro[1,2 4]irfazolo[4,3 ]punl_u,m -ilsulranil}-M-(2-

rmetitbuti-1,3-benzotiazol-2-amina

a) La G-{[6-(4-Mlucrofenil)-7 5-dihidro[1,2 d]iriazolo[4, 3-b]pirdacin-3-"" "

illsulfanil}-H-(2-meiilbuiil}-1,2-benzotiazo)-2-amina - pusde prepararse de la

manera siguiente :

302

- cin formato: Numeracién y

vifietas

)

- ’(Con formato: Numeracién y

vifietas
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a una disolucidn de 230mg de tiocianato de 2-bromo-1,3-banzotiazol-6-ilo en
7em® de teirahidrofurano 3¢ afiaden 0,266cm® de 2-medtbutilamina. El madio
de reaccidn s agita 2h a 20°C y la suspension se concentra a sequedad en

vacio. Este resto resinoso amariflo beige se recoge an Gom® de EtOH. La

sugpension amarilla & desgaszea con argén durante 10min 2 20°C y 22 afiadsan
Amg de dihidrégenofosiato de potasio en 0,6cm2 de agua seguido de A67mg
de DL-Ditiotreitol. El medio de reaccidn se lleva a reflujo Zh y e afaden 269my

de Derivado clorado. Después de 18h a reflujo, la mezcla se concenira a
sequadad an vacio. El resio resinoso se purifica por deposicien saca zobre

Biotage Quad 25M (KF-SIL, 60A ; 32-62 uM) eluyendo con un gradiente de

95:5 a 50 :50 de diclorometano / (diclorometano 138 / metanai: 17 / amaniaco:2).
El polvo amarillo claro obtznido s2 empasta en MeOH y el sdlido se filtra con
succion y se lava con metanol. Se obtienen asi 58myg de 6-{[6-(4-flucrofenil)-

7,8-dihidro[ 1,2, AJuriazolo[4, 3-b]piridacin-3-if]sulfanil}-H-(2-meiilbuaiil)-1,3-
benzotiazol-2-amina en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las
siguientes :
PUNTO DE FUSION Pf= 220°C’(Koﬂer)
ESPECTRO DE MA
SQD:
MH+ = 467+ [M-+2H]2+ = 234+ MH- = 465-
ESPECTRO RMN 1H (100 MHz, DIMSO-a6) & ppm - 0,83 - 0,92 (m, 5 H) 1,15
(rm, T HY 1,43 (m, T HY 1,88 (m, T HY 316 (3, 4 H) 3,12 (my, 1 H) 3,27 (m

parcialmente anmascarado, 2 H) 7,29 -7 42 (m, 1 H) 7,91 - 7,99 (1, 3 H) 8,17

Cf)
( n
-
(@]
=
(2]
m
m

O|)LI|V‘=HZ&CAOH zn WATERS UPLC -

(t ancho, J=6,2 Hz, 1 H)
-1 Con formato: Nureracién y

z) La S-aloro-G-(d-luarcienil)-7, B-dihidrof1,2 Atriazalofd, 3-bpiridacina® ™~ {V;ﬁetas

puede prepararse de la manera siguiente :
@ una mezcla de 200mg  de  3-cloro-G-(2-fluorofenil[1,2 4)riazolofd,3-

blpiridacina en 10cm® de acide acético glacial a 20°C s af aden 790myg de

=i

polvo de cinc. Degpués de 1h de agitacion, la suspensidn se filira y el filrado se

[

concentra a sequedad en vacio. El resio aceiteso se purifica por deposicion

seca sobre Biotage Quad 12M (KP-SIL, 60A ; 32-63uM) eluyends con una
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mezcla 955 de diclorometano/ metancol. Se obtienen asi 263myg de 3-cloro-6-
(4-fluorofenih)-7,8-dinidro[1,2, 4]inazalo[d, 3-blpiridacina en forma de un polvo
marrén-amarillo cuyas caracteristicas son las siguienies .

ESPECTRO DE MASAS : LC/MS Electropulverizacidn en WATERS UPLC -
SQD:

MH+ = 251+

ESPECTRO RMM 1H (400 MHz, DM2C-dS) & ppr: 3,15 - 3,27 (m, 4 H) 7,38
(t, J=8,8 Hz, 2 H) &,04 (dd, J=9,0, 5,4 Hz, 2 H)

Ejernplo 69: Composicidn farmacéutica

Se prepararon coriprimidos que responden a la férmula siguiente :
Producto del ejemplo 1......... SUURUPR 02g
Excipiente para un comprimido ¢. s. p. ... 19

(detalle del excipiente : laciosa, talco, almiddn,

estearato de magnesio).

Eiemplo 70: Composicidn farmacéutica

Se prepararon comprimidos que respanden a la formula siguignte :

Producto del ejemplo 4 ...................... 02g
Excipiente para un comprimido c. 8. p. ... 149
(detalle del excipients : laciosa, talco, almidon, estearaio de magnesio).

Los gjemplos 1y 4 se toman a tiulo de gjermplos de preparacién farmacéutica,
pudiendo realizarse esta preparacion si se desea con olos productos de los
ejemplos de la presente solicitud.

Parte farmacoldgica :

Protocolos experimentales

) Expresion y Purificacion de MET, domiinio citoplasimico

Expresion en Baculovirus:
El ADN recombinante His-Tev-MET (956-1390) en pFastBac(Invitrogen) sa

transiecta en células de insecios y después de varias etapas de amplificacidn

30X,
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viral, el conjunto de los baculovirus final s& ensaya para la expresion de la
proteina de interés.

Después de infectar durante 72h a 27°C con el virus recombinante, los
cultivos de las células SF21 se recogen por centrifugacién y 1os sedimentos
celulares se aimacenan a —80°C.

Purificacion :

Los sedimentos celulares se ponen en suspensién en el tampdn de lisis
(tarmpdn A [0 mM HEPES, pH 7.5, 250 mM NaCl, Glicerol al 10%, TECP |
M, -+ mezcla de inhibidores de proteaszas Roche Diagnostics sin EDTA, ref
1873580), 3¢ agitan a 4°C hasia homogeneidad y se lisan mecanicamenta
utibzando un aparato de tipo « Dounce ».

™

Después de centrifugar, el sobrenadanis de la lisis 3& incuba 2h a 4°C con

resina Nickel Chelate rap 6 Fast Flow ', GE HealthCare). Despaés de
lavar con 20 voldrmenes de Tp A, la suspensién se empagqueta en una columna
y las proteinas se eluyen con un gradiente del tampdén B (TpA + 230 mM
imidazol).
Las fracciones que contienen la proteina de interés a la vista del analisis
gleciroforético (SDS PAGE) se juntan, se conceniran por Ulirafiltracién (punto
de corie 10kDa) y se inyectan en una columna de cromatografia de exclusién
(Superdex "™ 200 , GE HealthCare) equilibrada en tampdn A |
Después de 1a escision enzimatica de la etiqueta de Hisiidina, la proteina se
reinyecla en una nusva columna de cromatografia IMAC Nickel Chelate (His-
Trap 6 Fast Flow ™, GE HealthCare) equilibrada en Tampan A. Las fracciones
eluidas con un gradients de tampdén B y que contiensn la proteina de interés
después de electio
—80°C.

o

Para la produccidon de la proteina autofosforilada, las fracciones anteriores se

oresis (8D3 PAGE), se junian finalmente y se conservan a

incuban 1h a temperaiura embiente después de anadir ATP 2mM, MgCl2 2mM

T

y Ha2Vo4d dmM. Después de parar la reaccion con SaM de EDTA, la mezcla
de reaccién se inyecta . en una columna desaladora HiFrep (GE HealthCare)

previarame equilibrada en tampdén A + MNa3VO4 4mM, las fraccionas que
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Aol
contienen la proteina de interés (analisics SDS PAGE) s juntan y s& almacenan

~

a -80°C. La tasa de fosiorilacidn se verifica por especirometria de masa (LC-

) Ensayos Ay B
A) Ensayo A 1 Ensayo HTRF MET en formato de 96 pocillos

En un volumen final de 50! de reaccidn enzimatica, MET 5nM final se incuba
en prasencia de la molécula a ensayar (para un intervalo de concentracionas
finales de 0,17 nM a 10 uM, DMSO 3% final) en tarmpdn MOFS 10mM pH 7,4,
DTT 1miM, Tween 20 0,01%. La réacciénn se inicia por la disclucién de los
susiraios para obtenar concentraciones finales de poli-(GAT) 1 pg/ml, ATP
10uM y MgCi2 SmM. Después de una incubacién de 10 min a temperatura
ambiente, la reaccién se para mediante una mezcla de 30 pl para obtener una
disolucion final de Hepes 50mM pH 7.5, fluoruro de potasio 500mM, BSA 0,1%
y EDTA 133mM en presencia de 30ng de Estreptaviding 613AXLE Ciz-Bio Int.
y 18ng de anti-Fosfotirosina Mab PTE6-Criptatc de Europio por pocillo.
Después de 2 horas de incubacién a temperatura ambiente, la lectura se

realiza a 2 longitudes de onda 620nm y 665nm en un fector para la técnica

TRACE / HTRF y se calcula el % da inhibicién segdn las relaciones G6G5/G20.

Loz resuitados obtenidos con este ensayo A para los productos de formula (1)
de los ejemplos de la parte experimental son CI50 inferior a 500nM vy

principalmente a 100nM.

B) Ensayc B: Inhibicidn de la auvicfosforilacidn de MET, técnica ELISA
(pppY1230,1234,1235)

a) Lisados celdlares: Sembrar las células MKN45 en placas de 96 pocillos
(recubrimiento con polilising BD) a 20.000 células/pocills en 2000l &n medio
FPMI+ 10%SVF + 1% L-glutamina. Dsjar adherir 24h en incubador.

Las celulas se tratan al dia siguiente de la siembra con 1os productos a 6
conceniraciones en duplicado durante 1h. Se tratan al menos 3 pocillos control

con la misma cantidad de DMSQ final.

B
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Dilucién de los productos : Disolucidn madre 10mM en DMSO puro - Intervalo
de 10mM a 30pM con un paso de 3 en DMSO puro - Diluciones intermedias a
1/50 en medic de culivo y toma de 10pl que se afiaden directamente a las

células (200p1) : intervalo final de 10.000 a 30nM.

Al término de la incubacion, eliminar delicadamente el sobrenadante y lavar con
20001 de PES. Después introducir 100p1 de tampdn de lisis direciamente en los
pocillos en hielo & incubar a 4°C durante 30 minutos. Tampoén de lisis © 10mMM
Tris, HCI pH7 .4, 100mM NaCl, 1M EDTA, 1M EGTA, 1% Triton ~-100, 10%
gicercl, 0,1% SDS, 0,5% deoricolato, 20mM NaF, 2rmM MasVOo4, 1mM PMSF

y mezcla de antiproteasas.

Los 100l de lisados se transfieren a una placa de polipropileno de fondo en V

y se realiza ELISA enseguida o la placa se congela a -80°C.

b) ELISA FhosphoMET BioSource Kit KHO0281

En cada pocillo de la placa del kit, afiadir 70ul de tarmpdn de dilucidn del kit -+
i j

30uL de lisado celular o 30Ul de tampdn de lisis para los blancos. Incubar

durante 2 h con agitacidn suave a temperatura ambiente.

Lavar 4 veces los podcillos con 4000 de tampdn de lavado del kit Incubar con
100! de anticuerpos antifosfo MET durante 1h a temperatura ambisnts.

Lavar 4 veces los pocillas con 400pl de tampdén de lavado del kit Incubar con
100 pl de anticuerpos anti HRF de conejo durante 20 minutos a temperatura
ambiente (salvo los pocillos sdlo con crarmdgeno).

Lavar 4 veces los pocillos con 400u! de tampdn de lavado del kit. Poner 100uL
de crommogeno ¢ incubar 30 minutos en oscuridad a temperatuwra ambiente.
Parar la reaccion con 100pl de disolucion de parada. Leer inmediatamente a
450nM 0,1 segundaos en lector de placas Wallac Victor,

C) Ensayo ©: Determinacion de la proliferacion celular por pulso con 14C-

timidina

A0
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Las célulzs se siembran en placas Cytostar de 96 pocillos en 180ul durante 4
horas & S7°C y 5% CO2 : Las células HCTUE a razdn de 2.500 células por
pocillo en medic DMEM + 10% d= suero de termera fetal + 1% de L-Glutamina y
laz células MIKMAS a razor de 7.500 célulaz por pocille 2n medio RPMI + 10%
de suero de ternera fetal + 1% de L-Glutamina. Después de estas 4 horas de
incubacién, los productos se afaden en 10pl en disclucidn 20 veces
concentrada segun el método de dilucidn citado para ELISA. Los productos se
ensayan a 10 concentraciones en duplicado de 10.000nM & 0,3nM con un pa

de 3.

Despues de 72 h de rataraiento, afiadiv 1001 de 14 C-imiding a 10pCiml para
obtener 0,1Ci por pocillo. La incorporacidn de 14C-timidina se deiermina con
un Micro-Beta (Perkin-Elmer) después de 24 horas de pulse y 96 h de
tratamiento.
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Los resuliados obiznidos con este ensayo B para los productos de férmula (1)
de los gjemplos de la pare expsrimental 3on CI50 inferior a 10micraM y
principalmente a 1 microM.

Los resultados obtenidos para los productos de los sjemplos en la parte
experimental 3¢ proporcionan en la tabla de resullados farmacoldgicos a
continuaciédn, como sigue : '

O

para el ensayo A &l signo + correspands a inferior a 500nM y el signo ++
corresponde a inferior a 100nM.
para el ensayo B, el signo + corresponide a inferior a 500nM y el signo ++
corresponde a inferior a 100nM.
para. el ensayo C, el sigrno + corresponde a inferior @ 10microM y el signo ++

corresponde & inferior a 1ricroM.
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Tahla de resultados farmacoldgicos :

namero de gj ensayo A ensayo B ensayo C
1 Ak 4 et
2 =+ + -+
3. + 4+ -
4 4 +
5 +4- A+
8 A + b
7 e + e
8 ++ - +
9 —+
10 + +
11 + Aol
12 4 -
3 +
14 o 4 4t
15 ; -‘:- 4 +4
16 " 4 o+
17 ++ ++ ++
18 + + ++
19 ol + +
20 +4- RS -+
21 + + ++
22 fele + Ak
23 b +
24 + s ++
25 - + 4
26 A ++
27 44 +
28 4 o

5]0.
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59 + o+
60 + ++
81 o
62 iz
63 +
64 b+
65 -t 4
66. +
6 7' -+ ++
68 - +
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REIVINDICACIONES

1. Productos de iérmula (1):

enlaque

— representa un enlace sencillo o doble

Ra representa un atomo de hidrégend | un diomo de haldgeno ; un radical
alcowi susiiwido opcionalmanta con un atorna de clorg, un radical hidroxilo o un
racical heterocicloalquilo &l mismo sustiivido opcionalmente 5 un radical O-
cicloalquilo, un radical hetercarilo suslituido opcionalmente; un radical fenilo
sustituido opcicenalments ; un radical HHCQalk o NHCOcicloalk; ¢ un radical
NR1R2 ial como se defing a continuacion |

X representa 8, SO o SO,

ArepresentaNH o S;

W representa un atomo  de hidrdgeno  un radical  alquile  susiiivido
opcionalments con alcoxi, heteracicloalguilo o HR2ARY ; o & radical COR en el
gque R representa :

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con
un radical NMR2RY, alcaxi, hidroxi, fenilo, heieroarilo o heterocicloalauilo
ellog mismos sustituidos opcionalmente ;

- un radical alcoxi sustituido opcionalments con NP2PA4, alcoxi, hidrox o

con heterocicloalguilo ; un radical O-fenilo o un radical O-(CH2)n-fenilo,

SIS
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con fenilo sustituido opcicnalmente y n reprasenta un nimero entera de
1a4,;

- o el radical NRIRZ en el que BTy P2 son tales que uno de F1y R2
representa un &wmo de hidrégeno o un radical alquile y el otro de R1y
R2 representa un &toma de hidrdgeno, un radical cicloalguilo o un radical
alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos antre los radicalzs hidroxilo, alcoxi, hetzroarilo,
hewerocicloalguilo, NR3R4, fenilo sustituido opcionalmenie ¢ bien R1y

R2 formarn con el atormo de nitrégeno al que estén unidos un radical

D>

ciclico gue contiene de 3 a 10 eslabones y opcionalmente uno o varios
heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estando esie
racdical incluido el NH opcional que contiene sustituido opcicnalmente ;
con R3 y R4, idéniicos o diferentes, que raprssenian un alomo de hidrégeno,
un radical alguilo, un radical cicloalquilo, un radical hetercarilo o un radical
fenilo sustituiclo opcionalmente o bien R3 y R4 forman con &l aomo de
nitrégeno al que estan umdos un radical ciclice gue contiene de 2 a 10
eslabones y opcionalmente uno © varios heteroatomos diferentes elagido(s)
entre O, 5, Ny NH, estendo este radical incluido el NH apcional que contiene
sustituido opcionalmente;
estando  todos los radicalss  definidos  anteriormente  heterocicloalguilo,
hateroarilo y fanilo asi cormo loa radicales ciclicos que puedsn formar R1y R2 o
PR3y RE con el dtormo de nitrdgeno al que estdn unidos,  sustituidos
opcionalments con ung o varos radicales elegidos entre loa atomos de
haldgeno, los radicales hidrasilo, oxo, alcoxi, MHZ, NHalk, M@E)2 y los
radicales alquilo, cicloalguito, heterecicloalquilo, CH2-heterocicloalquila, fenila,
CH2-Tenilo, heteroarilo, CO-fenile y S-heteroarilo, tales que en estos Ultimos
radicales 1og radicales alquilo, heterocicloalgquilo, fenilo y heteroarilo estéan cllos
mismos sustituidos opcionalimentes con una o varios radicales elegidos entre 1os
atomos de haldgeno vy los radicales hidroxilo, oxe, alquile y alcoxi que

contiznen de 1 ad aloraos de carbono, HH2, HHaill: y H(alk)2,
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estando dichos productos de firnmula (1) en todas las formas izémeras posikles,
racérnicas, enantidrmeras y diasteracisdmearas, asi como las sales de adicidn
con log acidos minerales y orgénicos o con las bases mineralss y organicas de

dichos productos de formula (1).

2. Productos de frmula (1) talzs comoe ze defingn en una cualquisra de las
demés reivindicacionas enlaque — |, Xy A tienen los significados indicados

&n una cualguiera de las demas reivindicaciones,

Ra representa un radical aledxi sustituido opcionalmentz con un atorno de
cloro, un radical hidroxilo o un radical heteracicloalguite & mismo sustituido
opcionalmente ; un radical O-cicloalquile; un radical NHCQalk; o un radical
NR1aR2a tal que Ria y R2a representa un atorno de hidrégeno, un radical
cicloalquile o un radical alguilo sustituido opcionalmente con uno o varios
radicales déniicos o diferentes elegidos antre los radicalas hidroxilo, alcoxi,
heteroarilo, lheterocicloaIquilo, NR3R1 y fenilo susiiwido opcionalmente ;

y W representa un atomo de hidrdgeno ; un radical alquile sustituido
opcionalmenta con alooxi, heterociclzalguile o NR2RS; o &l radical COR en el
que R representa :

- un radical cicloalguilo o un radical alguilo sustituido opcionalments con
un radical NR3R4, alcoxi, hidroxi, fenilo, hetercarilo o heterocicloalquilo
ellos mismos sustividos opcionalmente ;

- un radical alcoxi sustiwido opcionalmente con NR3RA, alcoxi, hidroxi o
con neterocicloalguilo ; un radical O-fenilo o un radical O-(CH2)n-fenilo,
con fenilo sustituido opcionalmente y n representa un ndmero entero de
1a4d;

- ¢ 2l radical NR1R2 en ef gue R1 y R2 son tales que uno de R1y R2
represanta un alomo de hidrogeno o un radical alguilo y sl otro de R1y
R2 representa un atamo de hidrégeno, un radical cicloalquilo o un iadical
éiquilo sustituido opcionalmente. con uno o varios radicales idénticos o

diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, heteroarilo,
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heterocicloalguilo, NR2R4, fenilo sustituido opcionalmente o bien R1 y
R2 forman con el &tormo de nitrégeno al que estan unidos un radical
ciclico que contiena de 3 a 10 eslabones y opcionalments une o varios
hetzroatomos diferentes elegido(s) =nire O, S, N y HH, estando este
radical incluido &l NH opcional gue contieng sustituide opcionalmente ;
con R3y R4, idénticos o diferenies, que representan un atomo de hidrégeno,
un radical alguilo, un radical cicloalguilo, un radical heteroarilo o un radical
fenilo sustituido opcionalmente ¢ bien R3 y R4 forman con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico gque contiens de 3 a 10

eslabones y opcionalmente une o varios heterodtomos diferentes elegido(s)

sustituido opcionalmente;

estando todos los radicales definidos  anteriormente  heterocicloalquilo,
heteroarilo y fenilo asi como los radicales ciclicos que puaden formar R1y R2 o
R3 y R4 con el awmo de nirdgeno al que estan unidos, sustituidos
opcionalmente con une ¢ varios radicales elegidos entre los atormos de
halégene, 1os radicales hidrovila, oxo, alcoxi, MH2, HHalk, MN{allk)2 y los
radicales alquilo, cicloalquilo, heterociclealquilo, CH2-heterocicloalquito, fenilo,
CH2-Tenilo, heteroarilo, CO-fenilo y S-heteroarilo, ales qus en estos dltimos

radicales los radicales alquilo, haterocizloalquilo, fenilo y heteroarilo estan ellos

mismos sustituidos opcionalmernte con uno o varios radicales slegidos entre los
atomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y alcoxi gue
condenan de 1 a 4 atormos de carbono, NH2, HHallly N(alk)2,

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isdmeras posibles,
racémicas, enantiomeras y diastersoisdmeras, asl como las sales de adicién
con fos acidos mingrales y organicos o con las bases minerales y orgénicas de

dichos productos de férmuta (1).
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3. Productos de fdnmula (1) tales como se definen en una cualguiera de las
demas reivindicaciones en la gue —— |, Ra y X tienan los valores definidos en

una cualquiera de las dermas reivindicacionas y .
ArepresentaNHo S
W representa un atomo  de hidrdgeno ; un radical  alquile  sustituido
opcionalmente con alcoxi o heteracicloalquilo ; o el radical COR en el que R
representa :
- un radical cicloalguilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un
radical NR3R4, alcoxi, hidroxi, fenilo, heteroarile o heierocicloalquilo ellos
mismos sustituidos opcionalmente ;
- un radical alcoxi sustlituide opcionalments con HR2IRA, alcoxi, hidroxi o
con heterocicloalguilo ; un radical O-fenilo o un radical O-(CH2)n-fenilo, con
1ad;

Qi

fenilo sustituido opcionalments y norepresenia un ndmero entero de

[q]

- ¢ el radical NR1RZ, en el que R1y R2 son tales qua uno ds Rl y R2
representa un atorno de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R1 y R2
representa un atormo de hidrdgeno, un radical cicloalquilo ¢ un radical alquilo
sustituido opcionaimenis con NR3R4 o con alc oxi, o bien R1y R2 forman con
el atorno de nitrdgeno al que esién unidos un radical ciclico que contiene de 3 a
10 eslabones y opcionalments uno o varios heterodiomos diferenies elegido(s)
enae O, 3, Iy HH, estando este radical incluido el NH opcional gue contiena

sustituido opcicnalmente ;

con NR3R4 ial que R3 y R4, idénticos o diferentes, n~|»|b:u|£an un aiomo de
hidrégeno o un radical alquilo o bien R2 y R4 forman con & aiomo de nitrdgeno
al que estan unidos un radical ciclico que contiene de 3 z 10 eslabones y
opcionalmerite uno o vanos heteroatomoes diferenies elegido(s) entre Q, S, Ny
NH, estando este radical incluido el NH opcional que coniiens sustituido
opcionalmente ;

estando los radicales heterocicloalquilo, heteroarilo y fenilo asi como los

radicales ciclicos que pueden formar R1y R2 o R3 y R4 con &l dwmoe de
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.z

nitrdgeno  al gue  esidn  unidos, definidos  anteriormenie,  sustiividos
opcionalmente con uno o varos radicales elegidos entre los atomos de
icales hidroxilo, alcowi, NH2, NHalk, N(&allk)2 y los radicales

alquilo,  heterocicloalguilo,  ChHZ-hetsrocicloalquilo,  fenilo,  CHZ2-fenilo,

oy
o
Cn
[(n]
@
=
[e]
ws
@
o

netercarile, CO-fenilo y S-heteroario, @les que en @stos Uliimos radicales los
radicales alguilo, heterociclealjuilo, fenilo y heteroarilo estan ellos mismos

sustiividos opcionalmente con uno o varios radicales eles

[13]
[3a}
o
e
["x]
T
=
=
o
")
L '_
-~ O
3
O
w

3
de haldgeno y log radicales hidroxilo, alquilo y alcowi que contiznen de
awrmos de carbono, NH2, NHalky N(alk)2 ;

esando dichos producios de idrrulza () en todas las formas isdmeras posibles,
racemicas, enantidimeras y diasteracisdmeras, asi como las sales de adicidn

con los acidos minerales y organicos o ¢on las bases minerales y organicas de

a
o

dichos productos de férmula (1).
4. Producios de farmula (1) tales come se definen en una cualquiera da las
demas reivindicaciones en la que

— representa un enlace sencillo o doble

Ra representa un atorme de hidroégeno o bien un mo de haldgeno o bien un
radical fenilo sustituido opcionalmente

X representa S, SO o SO;;

A representa NH o S;

W repre a un atomo de hidrégeno o el radical COR en el que R representa

- un radical cicloaiqui!o o un radical alquilo sustituido opcionalmente con
un radical fenilo, heteroarilo, NR3R4 ¢ heterocicloalguilo eilos misimos
sustituidos opcionalmente ; ‘

- tn radical alcox sustituido opcianalmsnie con NR2P4, e decir un radical
C-(CHZ)n-NR3R4, un radical O-fenilo o O-(CH2)n-fenilo, con fenilo

susiiiuido opcionalmente y n representa un nimero entero de 1 a 4 ;
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- o el radical MRAFZ en el que Rty P2 son tales que uno de P11y F2
representa un atomo de hidrégena o un radical alquilo y el otro de R1y
R2 representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varos radicales wlénticos o diferantzs slegidos
entre los radicales hidroxilo, alcoxi, heteroarilo, heterocicloalquilo,
HRERA, Tenilo sustiivido opaonalmenie o bien B1y R2 forman con e
atomo de nitrdgena al gue esian unidos un radical ciclico gue contiene
opcionalmanie uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O,
S, Ny NH, estando este radical incluido el HH opcicnal gue co_ntiene
sustituido opcionalmente ;
con K3y R4 dénticos o diferanies, qus reprasentan un alome de hidrdgeno,
un radical alguilo, un radical cicloalquile, un radical hetercarilo ¢ un radical
fenilo susiituido opcionalmente o bien R2 y R4 forman con ‘e.l atormo de
nitrégens al que estan unidos un radical ciclico que contiens obcic»nalrner:te
uno o varios heteroatonos diferenies elegido(s) entre O, &, N y NH, esiando
este radical incluide el NH opcional que contiene sustituido opcionalimente,
estando  wdos los  radicales  definidos  anteriormente  heterocicloalquilo,
heteroarilo y fenilo asf come 1os radicales ciclicos que pueden formar R1y R2 o
RS y R4 con ¢l atome de nitrdgeno a que astdn unidos, susiituidos
opcio‘nalmente con uno o varos radicales elegidos entre los atormmos de
haldgeno, los radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2, NHalk, N(alk)2 y los
radicales alguilo, cicloalguito, CH2-heterocicloalquilo, CH2-fenilo, CO-fenilo y S-
I

heterocicloalguilo, fenilo y  hetercarilo  estéan  ellos  mismos  sustituidos

=
[¢1]
—
()
Oy

roarilo, tales que en estos ultimos radicales los radicales alquilo,

opcionalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
haldgeno y los radicales hidroxilo, axo, alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4
aomaos de carbono, NH2, NHalky N(alk)2 ;

—y

stando dichos producios de formula (1) en todas las formas isdmeras posibles,

L e

racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras, asi.como las sales de adicion
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con los acidos minsrales y organicos o con las bases minerales y organicas de
dichos productos de férmula ()
A. Proauctos de formula (1) tales como se definen en una cualquisra de las

demas reivindicaciones en la que , Ray Xtiznen los valores definidos en

una cualguiera de las dermas reivindicaciones y .
A representa NH 0 S;

W representa un atomo de hidrdgeno o un radical alguilo o e radical COR en el
que R representa :

-un radical alquilo sustitvido epcionalments con OCHI o NR3RA

-un radical cicloalguilo

-un radical alcoxi sustituido opcionalmenie con OCHI o HF3F4, es
decir, un radical O-(TH2)n- QCHS o un radical O-(CH2)r-NR3RA, un radical O-
fenilo o O-(CH2)n-fenilo, con fenilo sustituido opcionalmente y n representa un
numero entero de ta 2

- oelradical MP1RPZ, en el que P1y B2 son tales que uno de F1y F2
representa un domo de hidrégeno, un radical cicloalquilo o un radical alquila y
el otro de R1y R2 reprasenta un radical alquilo sustivido opcionalmente con
NR3R4 o bien R1y R2 forman con 2l atomo de nitrdégeno al que estan unidos
un radical ciclico (morfolinilo) que contiene opcionalmente uno o varios
heterodmmos diferenies alegido(s) entre O, S, Ny NH, esiando este racical
incluido el NH cpclonal gue contiene sustiiuido opcionalmente |
con NR2R4 fal que PR3y R4, idénticos o diferenias, reprasenian un aiomo de
hidrégeno o un radical alquilo o kien R3 y R4 farman con el &toimo de nitrdgeno
al que estan unidos un radical ciclico que contiene opcionalmente uno o Varios
heterodtomos diferenies elegida(s) enire O, S, N y NH, estando este radical
incluido el NH opcional que contiene sustituido opcionalmente |
estando los radicales fenilo asi como los radicales ciclicos que pueden formar

R1y R2oRay R4 con el aiomo de nitrdgeno al que estdn unidos, definidos
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antenormente, sustividos opcionalmente con uno o vaiios radicales elegidos

entre 1os awmos de haldgeno, los radicales hidroxilo, alcoxi, NH2, NHalk,
N(alk)2 y los radicales alquilo, CH2-heterocicloalquilo, CH2-fenilo, CO-fenilo y
S-heteroarilo, tales que en estos Oltimos radicales los- radicales alquilo,
heterocicloalguilo, fenilo y  hetercarilo  estéan  ellos  mismos  sustituidos
opcionalments con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
haldégeno vy los radicales hidrékilo, alguilo y alcoxi que contienen de 1 a 4
atornos de carbono, NH2, NHalk y N(alk)2 ;

estando dichos producios de formula (1) en todas las formas isdmeras posibles,

racémicas, enantibmeras y diastersoisdmeras, asi como las sales de adicién
con los acidos minerales y orgénicos o con las bases minerales y orgénicas de
dichos productos de férmula (1).

6. Productos de fdmula (1) tales como 53 definen en una cualquisra de las

demas raivindicaciones en lz qus — , Ray ¥ tienen los valores dafinidoz en
una cualguiera de las demas reivindicaciones y .
Arepresenta NH o S,
W representa un atomo de hidrégeno o el radical COR en el gue R representa :
-un radical alquilo sustituido opcionalmenie con NR3R4
-un radical alcox sustituido opcionalments con NR3IR4, &s decir un radical
C-(CHn-HRERY, un radical O-fenilo o O-(CH2)n-fenils, con fenilo susitida

opcionalmente y n reprasenta un namero entero de 1a 2

- oelradical MR1R2, en el que Ry R2 son tales que uno de R1 y R2
representa un atomo de hidrégeno o un radical alguito y el otro de R1 y R2
representa un radical alguilo sustituido opcionalmenie con NR3R4 o bien R1y

2 forman con el atormo de nitrégens al que estan unidos un radical ciclico que
contiene opcionalments uno o varios hetercatomos diferentes elegido(s) entre
0O, S, N y NH, estando este radical incluido el NH opcional que contiene

sustituido opcionalmente ;
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con NR3R4 ial que R2 y R4, idéniicos o diferentes, representan un awrmo de
hidrogenc o un radical alquilo o bien R3 y R4 forman con el iomao de nitrdégeno

al que estan unidos un radical ciclico que contiene opcionalments uno o varios
heteroatomos diferentzs elegido(s) entre O, S, N y NH, esiando este radical
incluido el NH opcional que contiene sustiivido opcionalmente ;

estando 1os radicales fenilo asi como los radicales ciclicos que pusden formar
R1y R2 o R2 y R4 con el atomo de nitrdgeno al gque estan unidos, definidos
anterionmerite, sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales elegidos
entre los &lomos de haldgeno, los radicales hidroxilo, alco«i, MH2, NHalk,
N(alk)2 vy los radicales alguilo, CHZ-haterocicloalquilo, CGH2-fenilo, CO-fenilo y
S-hetercarilo, tales que en Estos ultimos radicales los radicales alquilo,
heterocicloalquilo, fenilo vy .I'"ueteroarilo estan  ellos mismos  sustiluidos
opcionalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atormos de
haldgeno y 1o radicales hidroxilo, alquile y alcoxi gue conlienen de 1 a 4

atormos de carbono, NH2, NHalk y N(alk)2 ;

estando dichos productos ds fdrmula (1) en todas las formas isdmeras posibles,
racemicas, enantibmeras y diasterecisdmeras, asi como las zales Jde adicidn

con os acidos mineralas y arganicos o con las bases minerales y organicas de

dichos productos de férmula (1).

7. Productos de férmula (1) tales como se definen en una cualjuigia de las
demas reivindicaciones en la que — | X, A y W tienen los significados

indicados en una cualquiera de las demas reivindicaciones, Ra representa un

atorno de hidrégeno o bien un atomae de cloro o bien el radical

)

Rb

con Rb gue representa un atomo de haldgeno o un radical S-heteroarilo
sustituido opcionalmente con un radical elegido entre los atormos de halégeno y
los radicales hidroxilo, alguilo y alcoxi gue contiensn de 1 a 4 atormos de
carbono, NH2, NHalk y N(alk)2,
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gstando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isémeras posibles,
racérmicas, enantidmeras y diastercoisdmeras, asi como las sales de adicidn
con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y argénicas da

dichos productos de formula (1).

S. Productes de férrawa (1) tales como se definen en una cualguiera de las
dermas reivindicaciones en la que A representa NH | eligiéndose los
sustituyentes = , Ra, X y W entre todos los valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones, estando dichos
productos de férimula (1) en todas las formas isdmeras posibles racémicas,
enantidimeras y diastercoisdmeras, asi como las sales de adicidon con los
acidos minerales y orgénicos o con las basas minerales y organicas de dichos

productos de formula ([).

9. Productos de férmula (1) tales como se definen en una cualquiera de las
demas reivindicaciones en la que A representa S | cligiéndose los
sustiuyenies — , Ra, ¥ y W enire odos los valores definidos para estos

radicales en una cualquiera Ic las demas reivindicacionss, eztando dichos
praducios de formula (1) en todaz lag formas isémeras posibles racémicas,
enantidmeras y diastersoisémerasz, azi como lag zales de adicién con los
acidos minerales y arganicos ¢ con laz bazes minerales y orgénicas de dichos

productos de férmula (1).

10, Producios de fdrmule '() tales como se definen en una cualquisra de las

(1)

e
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(ib)
en las que — , Ra y W se eligen entre los significados indicados en una

cualguiera de las deméas reivindicaciones,

estando dichos producios de formula (1a) y (Ib) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diasterecisdmeras, asi coma las sales de
adicion con log acidos minerales y organicos o con las hases riinerales y

organicas de dichos productos de formula (1a) y (ib).
11.  Producios de Ormula (1) tales como se definen en una cualguiera de las

demas reivindicaciones en la que T representa un enlace sencillo que

responden a los producios de férmula (')

N A H
N\T N
N w

/ ()
Ra

-
teniendo los sustituyentes Ra, ¥, Ay W los zignificados indicades en una

cualquiera de las demas reivindicacionas,

eswando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isdmeras posibles,
racémicas, enaniémeras y diasterecisémeras, asi como las sales de adicién
con los acidos minarales y organicos o con las bases minsrales y organicas de

dichos productos de férmula (1).
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12, Producios da foérmula (1) t@ales como se definen en una sualqguiera de las
demés reivindicacionas en la qua — representa un enlace doble que

responden a los productos de formula (1)

A A
PN
N W

(")

en la que los susiituyentes Ra, X, Ay W fienzn los significados indicados en
una cualquiera de las demés reivindicaciones,

gstando dichos productos de fémmula (1) en todas las formas isdmeras posibles,

Smeras, asi como las sales de adicién

Ln'

racéricas, enantidmeras y diasterais
con los acidas minerales y organicos o con las bases minerales y organicas de
dichos productos de férmula (1).

13, Produclos de fdrmula (la) iales como se definen en una cualguiera de
las demas reivindicaciones en la que —— representa un enlace sencillo que

responden a los productos de férmula (1a') :

H
Ne S N H
N /
N
N\ 7\1/ />—N\
\N N W
/ (Ia)
Ra
en las que Ray W se eligen entre oz significados indicados en una cualquisra

de las dermads reivindicaciones,

estando dichog producios de farmula ('a) en todas las formas isdmeras
posibles, racamicas, snantidmeras y diastereoisdimeras, asi como las sales de
adicion con log acidos minerales y organicos o con las bases minerales y

organicas de dichos productos de formu|a (I'a).
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14.  Productos de idrmula (la) iales como 3¢ definen en una cualquicra de

las demas reivindicaciones en la que — representa un enlace doble qua

responden a los productos de formula (1"a) ©

</ (I"a)

Ra
en las que Ra y W se eligen entre los significados indicados en una cualquiera
de las demés reivindicaciones,
estando dichos productos de {ommula (1"a) en todas las formas isémeras
pasibles, racemicas, enantidmeras y diasterecisdmeras, asi como las sales de
adicidn con los acidos minerales y orgdnicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1"a).
15. Productos de Grmula (Ib) tales como se definen en una cualquisra de
las dernas reivindicaciones an la que —  repraésenta un enlace sencillo que

responden a los productos de férmula (I'b)

Ne S s, H
IO N /
N 7/ —N
NN @N// W
N
(L &

Ra

en las que Ra y W se eligen entra 103 significados indicados &n una cualquiera
de las demas reivindicaciones,

n todas las formas isdmeras

T

estando dichos productos de fommula (I'n)
posibles, racémicas, enantidmeras y diasterscisdmeras, asi como las sales de

adicién con los acidos minerales y orgénicos o con las bhases minerales y

organicas de dichos producios de férmula (I'b).
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16.  Productos de formula (1) tales como se definen en una cualguicra de

las demas reivindicaciones en la que —  representa un enlace doble que
responden a los productos de férmula (I"b) :

N S S H
R /
AN \C[ )N
\N N W

Ra

en las que Ra y W se eligen entre 10s significados indicados en una cualguiera
de las demas reivindicaciones,

estando dichos productos de férmula (I"b) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diastersoizdémeras, asi como las sales de
adicion con los Acidos minerales y organicos & con las hases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1'b).

17. Productos de idrimula (1) tales coma se definen en una cualjuiera de las
demas rewvindicaciones, que responden & las formulas siguientes :

- (B-~{[6-(4-Tluoraieni][1,2,4]triazolo[4, 2-b]piridacin-3-iljsulfanil}-1, 2-b snzotiazol-

2-ljcarbamato de metilo

- 6-{[6-(4-Tluorofenil)[1,2,4triazolofd, 3-b]piridacin-3-iljsulfanil}- 1, 3-benzotiazol-2- '

arina

- (B-{[6-(4-Tluorofenil)[1,2 Hiriazclo], 3-bipiridacin-3-Hsulfanil}-1H-bancimidazol-
2-il)carbamato de metilo

- 1-(6-{[6-(4-fluorafenil[1,2,4]triazola{4, 2-b]pitidacin-2-izulfanil}- 1H--
bencirmidazol-2-il)-3-(2-rmorfolin-4-iletil)urea

- B-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,Ariazolol4, 3-b]piridacin-2-izulfanill- 1 H-bancimidazol-

2-amina
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- 1-(2-mariclin-d-itsiil)-3-[6-([1,2 4]riazolo[4, 2-blpiridacin-3-ilsulfanil)-1, 3-

benzotiazol-2-illurea

- 1-(6-{[5-(4-Tluorotenil)[ 1,2 4]irazolold, 3-b]piridacin-3-illsulfanil}-1,3-

benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea

- -12-[(2R,6S8)-2,6-dirnetilmoriclin-4-illetil}-3-(6-{[&-(4~
fluoroieni!)[1,2,4Tiriazolo[4, 3-b]piridacin-3-iljzulfanil}-1,3-benzatiazol-2-ihursa

- (B-{[6-(4-fluciofenil)[1,2 Hiriazolal4, 3-blpiridacin-3-iljsulianil}-1, 3-benzodazol-
2-ijcarbamato de 2-morfolin-4-iletilo

- 1-(6-{[G-(4-Tucroienil)[ 1,2 4]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-il)sulfanil}-1,3-
berzoliazoi-2-1)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-iDetilurea

- N-(6-{[6-(4-Tluorofenil)[1,2 4]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-ilsulfanil}-1, 3~
benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-itbutanamida

- 1-[2-(dietilamino)edil]-3-(6-{[6-(3-ucraienil)[ 1,2, 4]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-
iljsulfanif}-1,3-benzotiazol-2-il)urea

- d-{B-{(6-metor[ 1,2, Airiazolo[4, 3-blpiridacin-3-isulfanil}-1, 3-benzotazol-2-il}-
3-[2-(morfolin-4-i)etillurea

- N-[B-({6-[(2-metaxietilarmino][1,2,4]iriazolo[4, 3-b]piridacin-3-il}sulianil)-1,3-
benzotiazol-2-ilJacetamida

- B-{[6~(4-Tluarofenil)i1,2 4liiazolal4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-[2-(morolin-4-
il)etil]-1,3-benzotiazol-2-amina

- G-{[B-(4-Tluoroieni)[1,2 Atriazolof4, 3-k]piridacin-3-l]suliznill-1, 3-benzotiazol-2-
iNcarbamato de fenilo

- 4B (G-etox 1,2 driazolo[4, 3-blpiridacin-3-il)sulfanil]-1,3-benzotiazol-2-il}-3-
[2-(rorfolin-4-il)etillurea

- 1-16-[(G-cio=i-7 S-dihidrof 1,2 Airazolo[4, 3-blpiridacin-3-il) sulfanif}- 1, 3-

- benzotiazol-2-i}-3-[2-(maorfolin-4-iletiljurea

32%
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- M-{6-({8-[(2-metoxietiamina][1,2,itazolo[4, 3-b]piridacin-3-ilsulianil)-1, 3-
benzotiazol-2-iljciclopropanc carboxamida

- 1-(6-{[G-(d-Tluorafenil)[ 1,2, 4]irtazolo[d, 3-h]piridacin-3-iljsultanil}-1, 3-
benzotiazol-2-i)-3-[2-(4-oxidormoriolin-4-il)eiiljurea

- G-{[6-(1-metil-TH-pirazol-4-i)[ 1,2, Niriazolold, 3-blpividacin-3-iljsulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-amina

- 1-(G-{[6-(4-fluarofenil)-7,3-dihidro-[1,2 diriazolo[d, 3-b]piridacin-3-il}sulfanil}-
1,3-benzotiazol-2-i)-3-[2-(morfolin-4-ietiljurea

- (B-f[6-(4-Tluoralenil[1,2 4Jwiazolo[4, 2-blpiridacin-3-il]sulfanil-1,3-benzotiazol-
2-il)carbamato de oxetan-2-ilmetilo

- F-18-[(6-rmetoxi[ 1,2, inazolo[4, 2-b]pinidacin-3-isulfanil]- 1, 3-benzotiazol-2-
illciclopropanocarboxamida

- N-(8-{[6-(4-tucrofenih 1,2 4]riazoiol4,3-blpiridacin-3-iljsulianil}- 1, 3-
benzotiazol-2-il)acetamida |

- {B-[(B-metoxi[ 1,2 dlriazolo[d, 2-hpiridacn-3-Dsulanil]-i, 3-benzotiazol-2-il}-

3-[2-(pirrolidin-1-il)etiljurea

- B-[(6-etoxi[1,2, A triazclo[d, 3-b]pirdacin-3-ihsulfanil]-1, 3-benzotiazol-2-armina

- G-{[6-(3-Tuorafenil)[1,2, AJuiazclo[4, 2-bipiridacin-3-i}sulfanil}-1, 3-benzotiazol-2-
amina
- 1-ciclopropil-3-{5-[(§-ctoxi[1,2 4]iriazolo[4, 2-b]piridacin-3-il)sulfanil]-1,3-

benzotiazol-2-iljurea

- H-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]iriazolo[4, 3-bipiridacin-3-il)sulfanil-1,3-
benzotiazol-2-iciclopropanocarboxamida

- N-(6-{[6-(<-uarofenil)-7,&-dihidro[ 1,2 triazolo[4, 3-blpiridacin-3-ilJsulfanil}-1, 3-
henzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

- 1-(6-{{8-(3-fluorofenih)[ 1,2 4]Jtiazolo[4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanii}-1, 3-

benzotiazol-2-i1)-3-[2-(rmorfolin-4-iletiljurea

e
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asi como las sales de adicidn con los acidos minerales y arganicos o con las
bases minerales y organicas aceptables farmacéuticaments  de  dichos
productos de formula (1).

18. Procedimiznio de preparacidn de loa productos ds férmula (1) tales como

-k -

se definen en una cualquiera de las demés reivindicaciones.

19,  Procadimienta de preparacién de los productos de férmula (1) tales como
se definen en una cualquiera de las deras reivindicaciones en los que A
representa NH.

20,  Procedimiento de preparacion de los productos de fdrmula (1) tales cormno
se definen en una cualquiera de las dermés reivinclicacioﬁas an los gue A
representa S.

21, Como medicamentos, los productos de drmula (1) tal como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, asi coma las sales de
adicien con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas aceptables farmacéuiicamenie de dichos producios de férmula (1).
22, Como medicamentos, los producios de férmula () tal como se ha
defimdo en la reivindicacion 17, asi como las sales de adicion con los acidos
minerales y organicos o con las bases minerales y organicas aceptables
farnacéuticamente de dichos productos de idrmula (1).

23. Composiciones famacéuticas que contienen como principio activo al

menos uno de fos productos de férmula (1) tal como se ha definide en una
cualguieia  de las reivindicacionses 1 a 17 o una  sal aceptable

farmacéuticamenie de este producio o un profarimaco de este producto y un

soporte aceptable farmacéuticamente.
24 Uilizacion de log producios de rmula (1) @l como se ha definido en una

cualquiera de las reivindicacionss 1 a 17 o de sales aceptables
farmacéuicamenie de estos produciaos para la preparacion de un rmedicamenio
destingdo a la inhibicidén de la actividad de la proteina quinasa MET y de sus

formas mutantes.

A0,
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25, Utllizacidn tal como se ha definido en la reivindicacion 24 en la que la
proteina quinasa estd en un cultivo celular.

28, Utllizacidn tal como se ha definido en cualquiera de las rzivindicaciones

Py

23 425 en la que la proteina quinasa esta en un mamifero.

27.  Ullizacién de un producio de formula (1) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicacionss 1 a 17, para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamienio o a la prevencidn de una enfermedad
elegida del grupo siguiente @ frastornos de la proliferacién de los vasos
sanguineos, tastornos fibrdilicos, trastornos de la proliferacion de células
‘mesangiales’,  trastornoes  metabdlicos,  alergias, asmas,  trombosis,
enfermedades del sisterna nervioso, retinopatia, psoriasis, arlritis reurnatoide,
diabetes, degeneracidon muscular y céanceres.

22, Uilizacién de un producio de férmula (1) @l como se ha dedinida en una
cualquisra de las reivindicaciones 1 a 17 para la preparacion de un
nedicamento destinado al tratamiento de canceres.

29, Utillizacion segun fa reivindicacidn 28 destinada al tratamiento de
tumores solidos o liquidos.

30, Utlizacidn segln cualguiera de las reivindicaciones 28 6 29, destinada al
tratamienio de los canceres resistenies a agenies citoidxicos.

~

21, Utilizacion segin una o varias da las reivindicaciones 28 & 30 destinada

al tralamienio de turnores primarios y/o de meiastasis en paricular en los
canceres gastricos, hepéaticos, renales, de ovario, de colon, de la préstata, de
pulmon (NSCLC y SCLC), gliohlastomas, canceres de tiroides, de la vesicula,

de marna, en melancmas, en tumores hematopoyéticos linfoides o mieloides,
en sarcomas, en canceres de cerebro, de laringe, del sisterna linfatico,

canceres de huesos y de pancreas.

32, Uiilizacidn de los producios de farmula (1) @l como se ha definido en
cualguiera de las reivindicacionas 1 a 17, para la preparacidn de madicamentos

destinados a la quimioterapia de canceres.
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23, Utilizacidén de 1os producios de formula (1) @l como s2 ha definido an
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para la preparacion de medicameantos
destinados a la quimioterapia de canceres solos o en asociacidon.

34, Productos de nmula (1) tales como se han definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17 cormo inhibidores de guinasas.

35, Productos de formula () tales coma se han definido en una cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 17 como inhibidores de MET.

36, Como producios indusiriales nuevos, 1oz intermedios de sintesis de

formulas E’, M1, M2, M3 y N:

N ct
N( \\r HS. o~ S " ME. i~ .S, W
N\ . ﬂ\N/ N\ 0 |\/ IL { ™ i
y . 1 =0, S N N
y &k % R
2
M1 M2

en los quz RE representa un radical alguilo sustituido opcionalmeants con un

grupo NRIZRA (un radical (CH2N-HRE3RY)Y, alcoxd, hidroxi, heterocicloalguilo,
fenilo, -(CH2)n-fenilo, con fenilo susiiivido opcionalmente y n represenia un

numero entero de 1 a 4, tal que OR6 represenian los valores correspondientes
de R tal como se ha definido anteriormente ; R7 representa un radical
cicloalquilo o alquile sustiiido opcionalmente con un radical NR2R4, alcoxi,
hidroxi o un radical fenilo, hetercarilo o heterocicloalguilo, ellos mismos
susiituidos opcionalmente como s& indica en la reivindicacion 1; y Ra, R1, R2,

R3 y R4 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1.
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Resumen:

La invencidén se refiers a los productos nuaves de formula (1) en la gue -

representa un enlace sencillo o doble ; Ra representa H, Hal, alcoxi, O-cicloalguilo,
hetzrozrilo, fenilo, NMHCOalk, MHCOciclozlli o NPiRZ; 1 representa &, S0 o 30y A
reprasenta NH o S; W representa i, alguilo o COR con R qus representa cicloalquilo ;
alguilo sustituido opcionalments con ‘NRSRJr, alcoxi, hidroxi, fenilo, heteroarilo ©
hetrocicloalquilo ; alcoxi sustiuido opcionalmentie con NR3R4, as decir un radical O-
(CR2)R-NR3R4, un radical C-fenilo o O-(CHZ)n-fenflo, con fenilo  sustituido
opcionalmente y n= 1 a < o el radical NRIRZ ; P11 reprezenta H o alh y P2 represanta
H, cicloalguilo o alguito; R y R4 represanian H, alk, cicloalquila, hateroarilo o fanila ;
Ri, R2 y/o RE R4 forran con N un cicle que coniiehe opcionalmenis O, 3, N oylo MH;
esiando odod los heterocicloalguilo, hetzroarilo y fenilo y ciclicos  sustituidos
opcionalmente ; estanda astos produsios en todas las formas isdmeras y las sales,

como medicamentos principalments como inhibidores de MET.

WPC14775/ID.164353
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Reivindicacion(es):

1. Productos de formula (1):

enla que

repragenta un enfacs sencilla o dobls

Ra repressnia un atomo de hidrdgena ; un atomae de haldgana
;un radical alcoxi susituido opcionalments con un atoma de
cloro, un radical hidroxilo o un radical heterocicloalquily &l
mizme sustituido opcionalments ; un radical O-cicloalquilo, un
radical hetzroarila sustivido opcionalments; un radical fenilo
sugtituido  opcionalmentz ; un radical  NHCOalk o
NHCOcicloalk; o un radical NRIRZ tal camo e define a
continuacion ;

Areprasenta S, S0 a SO,

Arepresenta NH o S,
W representa un Stomo de hidrégezno ; un radical alguilo

susfituids - opcionalmente con - aleoxi, heterocicloalquila ©
NFE3Rd ; o el radical COR en &l que R representa ;

- un radical cicloalguilo o un radical alquilo sustituido
opcionalments con un radical NR3R4, alcaxi, hidroxi,
fenilo, heteroarnila o heteracicloalguile @llos mismos
sustituidos opcionalments ;

- un radical aleaxi susbiiuide  opcionalmenie  con
HR3R4, alcoz, hidroxi o con heterocicloalquilo ; un
radical C-fenile o un radical O-(CH2)n-fenile, con
fenilo zuslituido opcionalments y n representa un
nimeroentero de 1 a4 ;

- oelradical NRIRZ an el que R1 y R2 zon fales qua
uno de R1y R2 representa un alomo ds hidrégeno o
un radical alquilo y &l otro de R1 y R2 reprezenta un
atomo de hidrdgeno, un radical cicloalquilo o un
radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o

varioz radicales idénticos o diferentes slegidos antra
los  radicales  hidroxilo,  alcoxi,  heteraarilo,
heigracicloalgquilo,  NR3IR4,  fenilo  susiituido
ppaionalments o bisn R1 y R2 forman ¢on &l atorne
de nitrdgeno al que estan unidos un radical ciclico
qué contisne de 3 a 10 eslabongs y opcionalmente
uno ¢ varios hateroatomos diferentes  elegido(s)
entre O, 3, Ny NH, estanda exte radical incluido @l
NH opianal que contiene sustituide opcionalments ;

con R3 y R4, idénlicos o diferentas, que raprazentan un atomo
de hidrégeno, un radical alguilo, un radical cicloalquila, un
radical heteroarnilo o un radical fenilo sustituido opeionalmente
o bien R2 y R4 formen con el atoma de nitrdgeno al qus estan
unidos un radical ciclico que contiena de 2 3 10 eslabones y
opcicnalmentz  uno o varios  heteroatomos  diferentas
elagida(s) entre O, 5, N y NH, eztando exte radical incluide @l
NH opcianal que contiene sustituido opcienalmente;

ectando  todos oz radicales  definidos  anteriormente
heterocicloalquilo, heteroarilo v fenilo azi como los radisales
ciclicoz que puedsn formar F1y R2 o B3 y R4 con el tameo
de nitrdgano al que astan unidas, aditvidos apoionalmente
con ung o vario: radicales clegidos enlre loz atomoz de
haldgena, los radicales: hidroxilo, oxo, aloodd, NH2, NHalk,
N(R)2 y loz radicales alquilo, cicloalquile, heterodicloalquila,
CHZ-haterociclaalquilo,  fanile, CHIZ-enilo, heteroarily, CO-
fenila y S-heteroanilo, tale: qua en sstoz Ultimas radicalez los
radicalas alquilo, hetarocicloalquilo, fenilo y heteroanilo sstan
elloa mismos zustituidos opionalmsnte con uno o varios
radicales elegidos enire log Aomo: de haldgena y los
radicales hidravilo, avo, alguilo y alcasi que contienen de 1 2 4

Somos ds carbong, NH2, NHalk y N(alk)2,
estando dichoz productos de formula (1) en lodas laz formas
jgdmeras  poziblez,  racémicas,  enanfiomeras  y

diasterecisdmeras, azi como lag galss de adicion con 1o
Acidoz minzrales v argénicoz o con 133 bases mineralss y
organicas de dichos productos de farmula (1),
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