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108096- -00
: .00-01 16:46:19  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
??ac.h?i 2(1)31/STENTEIYII Eve: 378 g:SSENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios:
FORMULARIO UNICOD. . i imwenm - =
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ : SOLICITUD DE.
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo 1. L capitulo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE i(\)/;l:?jszI(;%]:g::da y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) c.C. | NIT H
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. D " Otro |:|
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . _ 2118650 . CE. o oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com ‘ Cual
Domicilio: ~ Bogota, Colombia,/” Nomero 35.456.344  T.P/Z3.555
1. Darryl McCONNELL 7 2. Maria IMPAGNATIELLO ’
@ Boehringer Ingetheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
| CD Patents, , CD Patents,
INVENTOR (ES Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
(7(2)) (ES) 55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Alemania
3. Dirk KESSLER 4. Oliver KRAEMER
Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Alemania
5. Siegfried SCHNEIDER 6. Lars Van Der VEEN
Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Alemania
7. Ulrike WEYER-CZERNILOFSKY 8. Tobias WUNBERG
Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania : Alemania

G PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/052959 Fecha: 13 de marzo de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/112565 A1 Fecha: 17 de septiembre de 2009
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Titulo (54)
@ TIAZOLIL-DIHIDRO-INDAZOLES

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 513/004

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

siixl nold EP 13 de marzo de 2008 08152721.0

Comprobante de pago No.: 10-67,891 Fecha: 18 de agosto de 2010
Comprobante de pago No.: 10-69.414 Fecha: 23 de agosto de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 1 reivindicacion adicional después de la décima reivindicacién por
$26.000.00. ‘

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

' Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otfras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : b2 Plrrezs 0B/

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/112565 A1

Descripcion:
Paginas 149 en el idioma original
Paginas 158 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 11

Figuras: Numero (s)

2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.
3. X Extracto de publicacioén.

’

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH
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Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg —---- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz, ——————mm e

Que la firma 'BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GmbH,daomiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del
Juzgado Municipal de Bingen ‘

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Replblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes '

en su nofbre.
Que ha tenido a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995
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CONSUL CLNb"' DR COLOM.uA

srechos para la Nacidn US § 6.-
Fondo Rotatorio Us $ 00. -

Tasa consular Us $ T x D 1,60 = DM 169.60 PER ¢

{CO-DOTA TA:DELLGIR
' t‘g%mmilz skt

‘hs mmm




S ks

4 7
F Rt e




o

~-%

‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer Ja
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trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. .
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres’
conuﬂthﬂes,enseﬁas,kﬂnasconnﬂtﬁﬂes
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REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado ('s).

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado () en D-55216 Inge1he1’m am RhEin‘, .

~ GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
SONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUJZ CLEMENCIA DE PAf:'Z, tpa. 23555; domlclliacros
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajucticiales. El primer representante suplente reemnplazara al
Lipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
aitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
¢ 2| tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su

representaciéon, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo lecho de ejerceria, cesando en ese

momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademads, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener Ia proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
9dministrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como

tribunales de arbitramento, en todo lo” concerniente a los

entes asuntos: a) Obtencidén de patentes de invencién,

delos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del tonsumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa -y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesién de _licencias, .la “tutela, la
proteccion de secretos industriales, Yy en general los +juicios
civiles, penales, administrativos o “contencioso-administrativos
relacionados con estos™ derechos; acciones Yy Pprocesos’ que
promovamos o se nosspromuevan. Y para que en todos. los
asuntos arriba determiiiados; puedan sustituir este .mandato,
transigir, concifiar, admitir losxhechos del ‘proceso, desistir,

cancelar, recibir, renunciar,” y ‘ratificar-los actos de ‘agentes
oficiosos. - e o SO

9‘.‘4

Given and signed this/Dado y firmacio hoy

EOELRINGER
et taf

'
+ 3y Ay

p1 b ONY

In due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereb api)olm GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDCMO, pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogota, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. ‘The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them; second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota

Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate deper\ding on case,

" and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

Lot

representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial propert}/ and against the
unfair competition, for which {»:rpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting’ ‘of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

H‘*!’»
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ké"j in/en H\;IL& P

Dr. Dieter Laudien%ikhli

Sig:\at-.u'e

© CAVITIITR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N2 12.1.1.2.5)




LEGALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto sociaﬁ’, y G que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este cfecte les solicilamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).
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LEGALIZATION o .

The Colombia Consul must issue a corsubas- cestifical i
the legal existence of tne com any | witeh | grﬁuts A
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise ci@@"\%,
company purposes, and (3) that the persons who execute the .

Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please

shgw the Consul the evidence to prove the above facts (1), eA

and (3). ‘ . ;
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE-COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. d= P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad telsSefior Céonsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ehietv soc¥dl y que quien confiere el poder es su representante.

T~
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

R T
o : 1. Dr. Dieter L au die n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
~ : '
LT T .

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen,

- mir bekannt -

beglauhige ich hiermit.

' Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtﬁahme in das Handelsregi-

er des Amtsgerichts Bingen, daf die Firma Boehringer Ingelheim International

¢
S\

| Notariatsverweser
ansteile des Notars
Prof. Dr. Weirich in ingelheim

-910E 1 -

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
. Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notlars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbampeks - sieg‘els werden hierdurch

jn/@n
B bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte
er Lapgo L - zur Yornahme der Amtshandlung ges*tzlich befugt war.
7 ud7e ‘
Sign nt.

Mainz, den drelzehnéen Dezerber neunzehnhunder'thmfundneunzxg

Der Pra51dent de mlm.‘u & DEL BIRCULO'DE [BOGOTAA
ﬂf.- CORBINAE: OCOP COMCIE )
TS ) KLA g

Kostenberpchnung:
Gebohr iQr Legalisa

tion "
(Wart: DM. ff[@r »
JVKoStO. v. 26 7.1967
BGBI. 1S.881,%_

95

i

.5‘.5?&3‘ LE) "'*{'\g(l T
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COMO NOTARIO SEXPO/ENCARGADO DE SANTAFE
DE BOGOTA HAGQAONSTAR- A FISMA D
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COINCIDE CON LA REGISTRAD
EN ESTA NOTARIA ,

D9 ENE v

SANTAFE D7 BoGOTA AL,

SANTAFE OF B0COTA DL
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' - CAVELIER Z
ABOGADQOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611

E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, medianté el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Ciwvil.

Seriora Jefe,

e [‘
EMILIO»EERBERO
T.p.A.'N5_31.929
c.C. N°'458;019 de Usaguén

Aceptoég

: k?; } ' o _5".-':";. /’ o8
/= C‘/@?“&;”)@fv (jg@ ¢
LUZ CLEMENCIA-DE’PAEZ G i

T.P.A. N°

N
YA

23.555

"éf .
2How
=

]

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

(L

+

NIT 860.041.367-3
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MOTAR!S {E BOGOTA |,

N RECONGCHUENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Bogota, D.C. :

.. Ante el 03 NUV 2009
i

NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.

CcC.

e

N SAENIE A 2

{8) que aparece(n)

% an al presente documento es(son) la(s) suya(s) y "'
que el contenido del mismo es cierto, 14

En constancia se firma esta diligencia.

‘\"! W

< o b

Lo (U e Sk e

>
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t A Case: P12-0281 CQ
10f2

Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, the undersigned (the “Assignors”)

Darryl McCONNELL, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Australia

Maria IMPAGNATIELLO, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Italy

Dirk KESSLER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Oliver KRAEMER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Siegfried SCHNEIDER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Lars van der VEEN, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of the Netherlands

Ulrike WEYER-CZERNILOFSKY, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Tobias WUNBERG, Boehringer Ingetheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

S~ Ay

R N N

inventor/s of an invention related to:
“THIAZOLYL-DIHYDRO-INDAZOLES”

for which a first application was filed in Europe

Serial No.: EP 08152721.0

Filing Date: March 13, 2008

do hereby assign, and transfer all my/our rights, title and interest in and to the same to

v
D \.\\7ﬁ\\\‘.\\\‘\.

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

.\

~

to whom assignment has been made of all rights and title to the said invention for the
following territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whatever.
Done and signed at

e viv 26/ 2/ 1007

Darryl McCONNELL Date

R N A R
h
)

A2



K
»
o

i /o/m////u

t ‘ ’ " ’ Case: P12-0281

20of2
/ %@ 43 '
N~ S.03. 209
?/Iana KMPAGNATIELLO Date
ﬁ)l’é é[ 24,02, 2009
Dirk KESSLER Date
OQes loansr 76.62. 109
Oliver KRAEMER Date
i — P
Slegfrled SCHNEIDER Date

2600 200

I N

i1 ars van der VEEN Date /
(IW O( ’)’ié‘/i;\)o(:}of- (/)
Ulrike"WE ZERNILOFSKY Date
.. 20’
Tobias WUNBERG__ Y Date

3



- !

Gebiihr in Hshe von €13,20

N6 Em. §14 TP13 GebG idF

BGBI. It 128/2007 entrichtet,

B.R.Zl.: 353/2009/Au.
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. | Wien, am 23.4.2009 (dreiundzwanzigsten April zweitausendneun)
i\ \ .
[
I' 0!

Ich bestitige die Echtheit der am  26.2.2009 (sechsundzwanzigsten Februar
zweitausendneun) geleisteten Unterschriften -
des Herrn Darryl MCCONNELL, geboren am 21.08.1969 (einundzwanzigsten
August neunzehnhundertneunundsechzig), Binger Strafle 173, D-55216 Ingelheim
am T
des Herrn Dirk Heinz KESLER, geboren am 13.06.1975 (dreizehnten Juni
neunz_ehnhundertfiinfundsiebzig), Binger Strage 173, A-55216 Ingelheim am Rhein,

des Herrn Oliver KRAMER, geboren am 06.11.1972 (sechsten November
neunzehnhundertzweiundsiebzig), Binger StraBe 173, D-55216 Ingelheim am
Rhein,
des Herrn Siegfried SCHNEIDER, geboren am 19.07.1971 (neunzehnten Juli
neunzehnhunderteinundsiebzig), Binger Strafle 173, A-55216 Ingelheim am Rhein,
des Herrn Lars VAN DER VEEN, geboren am 15.04.1971 (finfzehnten April
neunzehnhunderteinundsiebzig), Binger Strage 173, D-55216 Ingelheim am Rhein,
der Frau Doktor Ulrike WEYER-CZERNILOFSKY, geboren am 10.03.1957
(zehnten Mirz neunzehnhundertsiebenundﬁinfzig), Biologin, Bin%er Strale 173, D-
55216 Ingelheim am Rhein und Nanat
des Herrn Tobias WUNBERG, geboren am 19.08.1967 (neunzehnten August
neunzehnhundertsiebenundsechzig), Binger StraBe 173, D-55216 Ingelheim am
Rhein . : e

sowie die Echtheit der am 13.3.2009 (dr-eizéhriftéﬁ.}:Mé.rzf zweitausendneun)
geleisteten Unterschrift : s

der Frau Maria IMPAGNATIELLO, geboren am15.01.1969 (fiinfzehnten Janner
neunzehnhundertneunundsechzig), Binger StraSe 173, D-55216 Ingelheim am
Rhein, -~
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Conformity of the above copy with the original

is hereby certified.
Ingelheim am Rhein, the 13" day of July 2010/Ke
%

Notary public
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Kostenrechnung:
Gebiihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO
Gebiihr: 10,00 €

Mainz, den 15.07.10
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Justizbeschaftigte
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von

in seiner Eigenschaft als

sie ist versehen mit dem

Siegel/Stempel
in Mainz
durch die

unter Nr. 1282/2010

Sie ‘eI/StempeI

Horst Heintskill

Notar

Horst Heintskill - Notar in ingelheim am

Rhein

Bestatigt
6. am 15.07.2010

Prasidentin des Landgerichts

10. Unterschrift
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Marliese Dicke
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La presente traduccion oficial No. 0091/10 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e

Intérprete Oficial, segiin Resolucién 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traducen un Registro de Autenticacion Notarial y dos apostillas en alenuin en un

DOCUMENTO DE CESION.

Pagada tasa en cuantia de €13,20
segun Articulo 14 TP 13 de la Ley de
Tasas (GebG) en la version del
Boletin Federal 1l 128/2007.

Registro de Autenticaciones No.: 353/2009/Au
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b)
& .
d)

e)
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h)

7

Certifico la autenticidad de las firmas puestas el 26.02.2009 (el veintiséis de febrero de dos mil
nueve)

del sefior Darryl MCCONNELL, nacido el 21.08.1969 (veintiuno de agosto de mil novecientos
sesenta y nueve), Binger StraRe 173, D-55216 Ingelheim am Rhein,

del serior Dirk Heinz KEBLER, nacido el 13.06.1975 (trece de junio de mil novecientos setenta y
cinco), Binger StraBe 173, A-55216 Ingelheim am Rhein,

del sefior Oliver KRAMER, nacido el 06.11.1972 (seis de noviembre de mil novecientos setenta y
dos), Binger Strafle 173, D-55216 Ingelheim am Rhein,

del sefior Siegfried SCHNEIDER, nacido el 19.07.1971 (diecinueve de julio de mil novecientos
setenta y uno), Binger StraBe 173, A-55216 Ingelheim am Rhein,

del sefior Lars VAN DER VEEN, nacido el 15.04.1971 (quince de abril de mil novecientos setenta y
uno), Binger Strafte 173, D-55216 Ingelheim am Rhein

de la sefiora Doctora Ulrike WEYER-CZERMLOFSKY, nacida et 10.03.1957 (diez de marzo de mil
novecientos cincuenta y siete), Biologa, Binger Strafte 173, D-55216 Ingelheim am Rhein y -----------

del sefior Tobias WUNBERG, nacido el 19.08.1967 (diecinueve de agosto de mil novecientos
sesenta y siete), Binger StraBe 173, D-55216 Ingelheim am Rhein

asi como la autenticidad de la firma puesta el 13.3.2009 (trece de marzo de dos mil nueve) ----------

de la sefiora Maria IMPAGNATIELLO, nacida el 15.01.1969 (quince de enero de mil novecientos
sesenta y nueve), Binger Stralle 173, D-55216 Ingelheim am Rhein

Viena, 23.04.2009 (veintitrés de abril de dos mil nueve).

SELLO: Dr. Christoph V6lkl ~ NOTARIO PUBLICO - Viena — Alsergrund — Viena — REPUBLICA DE AUSTRIA

/>

RES. No. 1305 MALNUSTICIA 1998
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\) APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais:............. REPUBLICA DE AUSTRIA
Pays
Este documento publico/Le présent document officiel

2. esta firmado por fa Dr. Christoph V&iki
& été signé par

3. en su calidad de Notario Publico
agissant en qualité de

4. lleva el sello de la  Dr. Christoph V&Ikl
le sceau/timbre qui y figure est celui de

Certificado / Ainsi fait

5. en VIENA 6. el 30 de abril de 2009
a (lieu) le (date)

7. por / par (autorité d’attestation) 8. bajo el No. 101 Jv 4086/09w

o el Presidente del Tribunal Regional sous N° du registre
A de Asuntos Civiles, Viena, 1040
Viena, Schwarzenbergplatz 11. Por la Presidenta:
; 10. Firma
9. Signature
FOI Fabsits

SELLO: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE ASUNTOS CIVILES, VIENA

INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINNSTICIA 1998



APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2, esta firmado por Horst Heintskill
3. ensu calidad de Notario
4. lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
Factura de gastos: am Rhein
Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
JVKostO' del. 26.7.1957 .
n conexion con § 45 KostO? Certificado
éasa: 10,00 €
5. en Maguncia 6. el 15 de julio de 2010
i 15.07 1 . . .
Maguncia, - 15.07.10 7. porla Presidenta del Tribunal Regional
Beyer o 8. bajoelNo. 1282/2010
Funcionaria de justicia
9. Sello/timbre 10. Firma

Aoabo AR,

Marliese Dicke

SELLO: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGIONAL * MAGUNCIA *

o

Bogota, D.C., 30 de agosto de 2010

! JVKostO = Reglamento de gastos de administracion de justicia.
2 .
KostO = Reglamento de gastos notariales




TRADUCCION OFICIAL 312/2010 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES
REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

CESION DE INVENTORES
A cambio de una compensacién valiosa y adecuada, de cuya
suficiencia y recibo acusamos recibo, los abajo firmantes (
los cedentes)
DARRYL MCCONNELLM, Boehringer Ingelheim GmbH. CD Patents,
Binger Strauss 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania. Un
ciudadano de Australia
MARIA IMPAGNATIELLO, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemanaia,
ciudadana italiana;
DIRK KESSLER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, c¢iudadano
aleman
OLIVER KRAEMER, , Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania,
ciudadanc aleman
SIEGFRIED SCHNEIDER, , Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 1Ingelheim am Rhein, Alemania,
ciudadano aleman
LARS VAN DER VEEN, , Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 1Ingelheim am Rhein, Alemania,
ciudadano holandés

Ctrardo Cillaso ),

Bdmardo Calado Noguera
TRADUCTCR OFICIAL

Inglés - Espadiol - Inglés
Res. 541 Febrero d= 1576

20



. 2/

ULRIKE WEYER-CAERNILOFSKY, , Boehringer Ingelheim GmbH, CD
Patents, Einger Strasse 173, 55216 1Ingelheim am Rhein,
Alemania, ciudadano aleman

TOBIAS WUNBERG, , Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania,
ciudadano aleman

Inventores de un invento relacionado con:
“TIAZOLIL-DIHIDRO-INDAZOLES”

para el cual se presentd una primera solicitud en Europa, con
nUimero de serie EP 08152721,0

Fecha de radicacién: 13 de marzo de 2008

Por la presente ceden vy transfieren todos sus derechos,
titulo e interés sobre el mismo a

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAIL GMBH

Residente en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, ciudadano aleman

A quien se ha cedido todos los derechos y titulo sobre dicha
invencién para los siguientes territorios:

ARGENTINA, BRASIL, CANADA, CHILE, CHINA, COLOMBIA, ECUADOR,
EGIPTO, INDIA, INDONESIA, PAKISTAN, PERU, SURAFRICA, TAIWAN,
TAILANDIA, URUGUAY, VENEZUELA, VIET NAM, ESTADOS MIEMBROS DE
LA GCC Y EMIRATOS ARABES UNIDOS

Sin ninguna restriccién.

Expedido y firmado en

DARRYL MCCONNELL 26 DE FEBRERO DE 2009.

Eduardo Calado Noguera
TRADUCTOR OFICIAL

Inglés - Espaiiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976
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( A continuacién siguen las firmas de los deméds inventores
arriba mencionados, fijadas en la misma fecha, con excepcidn
de la de MARIA IMPAGNETIELLO, del 13 de marzo de 2009.
APOSTILLA ZI 101JVv 4086/0910
Se cerifica la .conformidad de la copia anterior con el
original. Ingelheim am Rhein, 13 de julio de 2010/Ke
Firmado: notario publico
2 horas, 399 palabras.
APOSTILLE 1282/2010
ECN\ECN\ID-177256\WPCL002G
COLO-9255-841-152-3
Bogotéd, 27 de agosto de 2010
R
TRADUCTOR OFICIAY]

Ing\s - Bepadiol - Ingi™S f
Pirs, 541 Pebrero de IS5
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kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
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(57) Abstract: The present invention encompasses compounds of general formula (1) wherein R1 to R3 are defined as in claim 1,
which are suitable for the treatment of diseases characterised by excessive or abnormal cell proliferation, and the use thereof for
preparing a medicament having the above-mentioned properties.
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THIAZOLYL-DIHYDRO-INDAZOLES

The present invention relates to new thiazo lyi-dillydro-indazoles of general formula (1)
R3

N
/H\ N/ |
S ;\l/ N 1)
R2
wherein the groups R’ to R? have the meanings given in the claims and specification, the

isomers thereof, processes for preparing these thiazolyl-dihydro-indazoles and their use as

medicaments.

Background to the invention

A number of protein kinases have already proved to be suitable target molecules for
therapeutic intervention in a variety of indications, e.g. cancer and inflammatory and
autoimmune diseases. Since a high percentage of the genes involved in the development of
cancer which have been identified thus far encode kinases, these enzymes are attractive

target molecules for the therapy of cancer in particular.

Phosphatidylinositol-3-kinases (P13-kinases) are a subfamily of the lipid kinases which
catalyse the transfer of a phosphate group to the 3’-position of the inositol ring of

phosphoinositides.

They play an important role in numerous céll processes such as e.g. cell growth and
differentiation processes, the control of cytoskeletal changes and the regulation of
intracellular transport processes. On the basis of their in vitro specificity for certain

phosphoinositide substrates the PI3-kinases can be divided into different categories.

Detailed description of the invention
It has now surprisingly been found that compounds of general formula (1), wherein the
groups R” to R? have the meanings given below, act as inhibitors of specific cell cycle

kinases. Thus, the compounds according to the invention may be used for example for the
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treatment of diseases connected with the activity of specific cell cycle kinases and

~ characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

The present invention relates to compounds of general formula (1)
R3

wherein

R’ is selected from among —~NHR, -NHC(O)R, -NHC(O)OR®, -NHC(O)NRR",

-NHC(O)N(R®)OR® and -NHC(O)SR", and

R’ denotes hydrogen or a group selected from among Ciealkyl, Csscycloalkyl, 3-8

membered heterocycloalkyl, Csiaryl, Crisarylalkyl and 5-10 membered heteroaryl,

optionally substituted by one or more identical or different R* and

R* denotes a 6 membered heteroaryl, substituted by one or more identical or different R*

and/or Rb, or

R® denotes a 8-10 membered heteroaryl, optionally substituted by one or more identical or

different R® and/or RY, and

each R* denotes a group selected from among R?, R and R* substituted by one or more

identical or different R® and/or R%; and

each R” independently of one another denotes a group optionally substituted by one or

more identical or different R and/or R®, selected from among Ci salkyl, 2-6 membered

heteroalkyl, C;¢haloalkyl, Cs_jocycloalkyl, Csiscycloalkylalkyl, Ce joaryl, Cqjsarylalkyl, 5-

12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl

and 4—14 membered heterocycloalkyla]kyl,

each R” denotes a suitable group and is selected independently of one another from among
=0, —-OR°, C, shaloalkyloxy, ~OCFj3, =S, —-SR®, =NR", =NOR’, =NNR‘R’,

=NN(R*)C(O)NRR®, -NRR®, ~ONRR®, -N(ORR®, -N(R®)NR°R", halogen, -CF3, -CN,

-NC, ~OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, —N3, —S(O)R’, ~S(O)OR®, -S(0):R", -S(0),0R",

~S(O)NR°R®, —S(O),NRR®, ~OS(0)R’, ~OS(0),R", -0S(0),0R", -OS(0)NR°R®,
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~0S(0),NRR®, -C(O)R’, —-C(O)OR’, ~C(0O)SR’, -C(O)NR‘R", -C(O)N(R®)NR‘R®,
~C(O)N(R®OR®, -C(NR®)NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®,
~OC(0)SR*, ~OC(O)NR‘R, -OC(NRg)NR°R°, —SC(O)R’, -SC(O)OR’, —-SC(O)NRR?,
—SC(NRE®NRR?, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R],, -N(OR®)C(O)R®, ~N(R®*)C(NR®)R®,
-N(joN(Rg)C(O)RC, “N[C(O)R°INRR®, -N(REC(S)R®, -N(R®S(O)R®, -N(R®)S(0O)OR;
~N(R®)S(0),R®, -N[S(0),R ], -N(R#)S(0),0R", -N(R¥)S(0),NRR®, -N(R®)[S(0),]2R°,
~N(R®)C(O)OR®, -N(R®)C(O)SR’, -N(R®)C(O)NRR’, -N(R®)C(O)NRNRR", |
~N(REN(RE)C(O)NRR?, -N(R®)C(S)NRR®, ~[N(R®)C(0)].R®, -N(R®)[C(O)].R",
-N{[C(O)]2R"}2, -N(R*)[C(0)].OR", -N(R*)[C(O).NRR®, -N{[C(0).0R"}2,
“N{[C(O)],NR°R%},, -[N(REC(O)],OR®, ~N(R®)C(NRE)OR®, ~N(R®)C(NOH)R®,
~N(R®C(NRE)SR', -N(REC(NRENRR®, -N=R°R® and -N=C(R))NR°R® and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted

by one or more identical or different R and/or R®, selected from among Cysalkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C;shaloalkyl, Cs.jocycloalkyl, C4-1_60ycloalkyla1kyl, Ce-10aryl,
Craearylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered

heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, and

cach R denotes a suitable group and is selected independently of one another from among
- =0, —OR®, C;shaloalkyloxy, ~OCFs, =S, —SR®, =NR®, =NOR®, =NNR°R®, '
=NN(R®)C(O)NRR?, -NR°R®, -ONRR’, -N(R&)NRR®, halogen, —CF;, -CN, -NC, -OCN,

~SCN, -NO, -NO,, =N, N3, -S(0)R®, -S(0)OR®, ~S(0),R’, -S(0),0R°, -S(O)NRR®,
~S(0),NRR?, ~OS(O)R?, ~OS(0);R®, ~0S(0),0R?, ~OS(O)NRR?, -OS(0),NRR®,
~C(O)R®, ~C(0)OR®, -C(0)SR’®, —C(O)NRR®, —-C(O)N(RENRR®, -C(O)N(RE)OR,
~C(NR&NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR°®, ~OC(O)R", -OC(ojORe, ~OC(O)SR,
~OC(O)NR°R’, -OC(NRE)NRR®, ~SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®,
—~SC(NRE)NR‘R®, -N(R&)C(O)R®, -N[C(O)R*] , -N(ORE)C(O)R®, -N(REYC(NR®)R®,
~N(REN(REC(O)R®, -N[C(O)R°INRR®, -N(REC(S)R?, -N(RE)S(O)R®, -N(R#)S(0)OR®
~N(R®)S(0),R®, -N[S(0),R"],, -N(R®)S(0),0R?, -N(R#)S(0),NRR®, -N(R®)[S(0),].R",
~N(R®)C(O)OR®, -N(RE)C(0)SR?, -N(RE)C(O)NRR®, -N(RE)C(O)NRENRR®,
NRHNREC(O)NRR®, -N(RHC(S)NRR®, -[N(RE)C(0)],R®, -N(RH[C(O)].R?,
N{[C(O)1R}2, -NRH[C(0)].0R’, -NR*[C(O)].NRR®, -N{[C(0)],0R"}>,
-N{[C(O)2NRR®}», -[N(R®)C(0),0R®, -N(RE)C(NR#)OR®, -N(R®)C(NOH)R®,
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_N(RE)C(NRE)SR®, -N(REC(NRENRR®, -N=R°R® and -N=C(R§NR°R®

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R and/or RE, selected from among C, salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, Cyshaloalkyl, Cs.igcycloalkyl, C4scycloalkylalkyl, Ce joaryl,
Cr.iearylalkyl, 5-12 membered heterbaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, and

each R denotes a suitable group and in each case is selected independently of one another
from among =0, ~OR&, C;shaloalkyloxy, -OCFs, =S, —-SR®, =NR® =NORS®, =NNRgRg,
=NN(RMC(O)NRERE, -NRERE, ~ONRERE, -N(R"NRER®, halogen, ~CF3, -CN, -NC,
—-OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N3 ~S(O)RE, -S(O)OR®, -S(0),R?, -S(0),0RE,
—-S(O)NR®RE, —S(0),NR®R, —~OS(0)R?, -OS(0O),RE, —0S(0),0RE, -OS(O)NR®RE,
—~0S(0),NRER®, ~C(O)R®, ~C(O)ORE, -C(O)SRE, —~C(O)NR®RE, -C(O)N(Rh)NRgRg,
~C(O)N(RMORE, ~C(NR"NRERE, -C(NOH)RE, ~C(NOH)NRERE, -OC(O)RE, ~OC(O)ORE,
~OC(O)SRE, -OC(O)NRERE, ~OC(NR"NRERE, ~SC(O)R, -SC(O)ORS, ~SC(O)NRERE,
-SC(NRMNRERE, -N(R")C(O)RE, -N[C(O)RE], , -N(OR™MC(O)RE, -N(R®)C(NRMRE,
“NERHNERMNC(0)RE, -N[C(O)REINRERE, -N(RMC(S)RE, -N(RMS(O)RE, -N(R")S(O)ORS,
“NR"S(0):R®, ~N[S(0):R®]z, -N(R")S(0),0RE, -N(R")S(0);NR'RE, -N(R")[S(0O)2]-R?,
“N(RMC(0)ORE, -N(R")C(0)SRE, -N(R")C(O)NRER®, -N(R")C(O)NR"NRERE,
“N(RHNRMC(O)NRERE, -N(R")C(S)NRERE, ~-[N(RMC(0)]:RE, -N(RM[C(0)].RE,
~N{[C(0)]:R%}, N(R")[C(0)1ORE, ~N(R)[C(O)]2NR®R®, -N{[C(0)],OR®}.,
“N{[C(O)].NRER®},, -[N(R")C(0)],OR®, ~N(R")C(NR"ORE, ~N(R")C(NOH)RE,
~N(R®C(NRMSRE, -N(R"C(NR"NRERE, -N=R"R" and -N=C(R")NR"R"; and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substitute(i
by one or more identical or different R, selected from among Cjsalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, C;ghaloalkyl, Cs.ocycloalkyl, Caiscycloalkylalkyl, Ce.ioaryl, C7_56arylaﬂ<yl,
5-12 membered hetero aryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl; and

each R is selected independently of one another from among hydrogen, Csalkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C; shaloalkyl, Cs.1ocycloalkyl, Cqiscycloalkylalkyl, Cs.joaryl,
Cr.earylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
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optionally in the form of the prodrugs, the tautomers, the racemates, the enantiomers, the
diastereomers, the prodrugs and the mixtures thereof, and optionally the pharmacologically

acceptable salts thereof. -

One aspect of the invention are compounds of general formular (1), wherein R? is a radical
selected from the group consisting of pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl and pyridazinyl,

optionally substituted by one or more R*,

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1), wherein R’is

pyridyl.

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1), wherein R? is
substituted by a residue selected from the group consisting of halogen, -CN, -OR®, -NRR®
and C.alkyl optionally substituted by R".

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1), wherein R' is
-NHC(O)R".

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1), wherein R' is

“NHC(O)CHs.

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1) — or the

pharmaceutically active salts thereof - for use as a medicament.

A further aspect of the invention are compounds of general formular (1) - or the
pharmacologically effective salts thereof, for preparing a medicament with an

antiproliferative activity.

A further aspect of the invention is a pharmaceutical preparation, containing as active
substance one or more compounds of general formula (1) or the physiologically acceptable

salts thereof optionally in conjunction with conventional excipients and/or carriers.
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A further aspect of the invention is the use of a compound of general formula (1) for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment and/or prevention of cancer,

infections, inflammatory and autoimmune diseases.

A further aspect of the invention is a pharmaceutical preparation comprising a compound
of general formula (1) and at least one other cytostatic or cytotoxic active substance,
different from formula (1), optionally in the form of the tautomers, the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, and optionally the pharma-

cologically acceptable acid addition salts thereof.

Definitions

As used herein the following definitions apply, unless stated otherwise.

By alkyl substituents are meant in each case saturated, unsaturated, straight-chain or
branched aliphatic hydrocarbon groups (alkyl group) and this includes both saturated alkyl
groups and unsaturated alkenyl and alkynyl groups. Alkenyl substituents are in each case
straight-chain or branched, unsaturated alkyl groups, which have at least one double bond.
By alkynyl substituents are meant in each case straight-chain or branched, unsaturated

alkyl groups, which have at least one triple bond.

The term heteroalkyl refers to groups which can be derived from alkyl as defined above in
its broadest sense by replacing one or more of the groups —CHj in the hydrocarbon chains
independently of one another by the groups —OH, —SH or ~NHj, one or more of the groups
—CH,- independently of one another by the groups —O—, —S— or -NH-, one or more of the

groups

are replaced by the group
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one or more of the groups =CH- by the group =N—; one or more of the groups =CH; by the
group =NH or one or more of the groups =CH by the group =N, while in all only a
maximum of three heteroatoms may be present in a heteroalkyl, there must be at least one
carbon atom between two oxygen and between two sulphur atoms or between one oxygen

and one sulphur atom and the group as a whole must have chemical stability.

1t flows from the indirect definition/derivation from alkyl that heteroalkyl is made up of the
sub-groups of saturated hydrocarbon chains with hetero-atom(s), heteroalkenyl and hetero-
alkynyl, while further subdivision into straight-chain (unbranched) and branched may be
carried out. If a heteroalkyl is supposed to be substituted, the substitution may take place
independently of one another, in cach case mono- or polysubstituted, at all the hydrogen-
carrying oxyéen, sulphur, nitrogen and/or carbon atoms. Heteroalkyl itself may be linked

to the molecule as substituent both through a carbon atom and through a heteroatom.

By way of example, the following representative compounds are listed:
dimethylaminomethyl; dimethylaminoethyl (1- dimethylaminoethyl; 2-dimethyl-
aminoethyl); dimethylaminopropyl (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyl,
3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; diethylaminoethyl (1-diethylaminoethyl,
2-diethylaminoethyl); diethylaminopropyl (1-diethylaminopropyl, 2- diethylamino-propyl,
3-diethylaminopropyl); diisopropylaminoethyl (I—diisopropylamindethyl,
2-di-isopropylaminoethyl); bis-2-methoxyethylamino; [2-(dimethylamino-ethyl)-ethyl-
amino]-methyl; 3-[2-(dimethylamino-ethyl)-cthyl-amino]-propyl; hydroxymethyl;
2-hydroxy-ethyl; 3-hydroxypropyl; methoxy; ethoxy; propoxy; methoxymethyl,
2-methoxyethyl etc. '

Haloalkyl relates to alkyl groups, wherein one or more hydrogen atoms are replaced by
halogen atoms. Haloalkyl includes both saturated alkyl groups and unsaturated.alkenyl and
alkynyl groups, such as for example -CF;, -CHF,, -CH,F, -CF,CF;,-CHFCF;, -CH,CF;,
-CF,CHj3, -CHFCHs, -CF,CF,CFs3, —CFZCHZCHg, -CF=CF,, -CCI=CH,, -CBr=CHo,,
-CI=CH,, -C=C-CF3, -CHFCH,CHj3 and -CHFCH,CFs;.
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Halogen refers to fluorine, chlorine, bromine and/or iodine atoms.

By cycloalkyl is meant a mono or bicyclic ring, while the ring system may be a saturated
ring or, however, an unsaturated, non-aromatic ring, which may optionally also contain
double bonds, such as for example cyclopropyl, cyclopropenyl, cyclobutyl, cyclobutenyl,

cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, norbornyl and norbornenyl.

Cycloalkylalky! includes a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to a

carbon atom, usually to a terminal C atom, is replaced by a cycloalkyl group.

Aryl relates to monocyclic or bicyclic aromatic rings with 6 — 10 carbon atoms such as

phenyl and naphthyl, for example.

Arylalkyl includes a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to a carbon

atom, usually to a terminal C atom, is replaced by an aryl group.

By heteroaryl are meant mono- or bicyclic aromatic rings, which instead of one or more
carbon atoms contain one or more, identical or different hetero atoms, such ase.g.
nitrogen, sulphur or oxygen atoms. Examples include furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl,
thiazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazinyl and triazinyl. Examples of bicyclié
heteroaryl groups are indolyl, isoindolyl, benzofuryl, benzothienyl, benzoxazolyl,
benzothiazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, benzimidazolyl, indazolyl, isoquinolinyl,
quinolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl and benzotriazinyl,
indolizinyl, oxazolopyridyl, imidazopyridyl, naphthyridinyl, indolinyl, isochromanyl,
chromanyl, tetrahydroisoquinolinyl, isoindolinyl, isobenzotetrahydrofuryl,
isdbenzotetrahydrothienyl, isobenzothienyl, benzoxazolyl, pyridopyridyl,
benzotetrahydrofuryl, benzotetrahydrothienyl, purinyl, benzodioxolyl, triazinyl,
phenoxazinyl, phenothiazinyl, pteridinyl, benzothiazolyl, imidazopyridyl,
imidazothiazolyl, dihydrobenzisoxazinyl, benzisoxazinyl, benzoxazinyl,

dihydrobenzisothiazinyl, benzopyranyl, benzothiopyranyl, coumarinyl, isocoumarinyl,
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chromonyl, chromanonyl, pyridyl-N-oxide tetrahydroquinolinyl, dihydroquinolinyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinoliﬁonyl, dihydrocoumarinyl, dihydroisocoumarinyl,
isoindolinonyl, benzodioxanyl, benzoxazolinonyl, pyrrolyl-N-oxide, pyrimidinyl-N-oxide,
pyridazinyl-N-oxide, pyrazinyl-N-oxide, quinolinyl-N-oxide, indolyl-N-oxide, indolinyl-N-
oxide, isoquinolyl-N-oxide, quinazolinyl-N-oxide, quinoxalinyl-N-oxide, phthalazinyl-N-

oxide, imidazolyl-N-oxide, isoxazolyl-N-oxide, oxazolyl-N-oxide, thiazolyl-N-oxide,

‘indolizinyl-N-oxide, indazolyl—N—oxide, benzothiazolyl-N-oxide, benzimidazolyl-N-oxide,

pyrrolyl-N-oxide, oxadiazolyl-N-oxide, thiadiazolyl-N-oxide, triazolyl-N-oxide, tetrazolyl-
N-oxide, benzothiopyranyl-S-oxide and benzothiopyranyl-S,S-dioxide.

Heteroarylalkyl encompasses a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to

a carbon atom, usually to a termimal C atom, is replaced by a heteroaryl group.

Heterocycloalkyl relates to saturated or unsaturated, non-aromatic mono-, bicyclic or
bridged bicyclic rings comprising 3 — 12 carbon atoms, which instead of one or more
carbon atoms catry heteroatoms, such as nitrogen, oxygen or sulphur. Examples of such
heterocyloalkyl groups are tetrahydrofuryl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, piperidinyl, piperazinyl, indolinyl, isoindolinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, homomorpholinyl, homopiperidinyl, homopiperazinyl,
homothiomorpholinyl, thiomorpholinyl-S-oxide, thiomorpholinyl-S,S-dioxide,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothienyl, homothiomorpholinyl-S,S-dioxide, oxazolidinonyl,
dihydropyrazolyl, dihydropyrrolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyridyl, dihydropyrimidinyl,
dihydrofuryl, dihydropyranyl, dioxaborolanyl, tetrahydrothienyl-S-oxide,
tetrahydrothienyl-S,S-dioxide, homothiomorpholinyl-S-oxide, 2-oxa-5-

. azabicyclo[2,2,1]heptane, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]octane, 3.8-diaza-bicyclo[3.2.1]-

octane, 2,5-diaza-bicyclo[2,2,1]heptane, 3.8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane, 3.9-diaza-
bicyclo[4.2.1]nonane and 2.6-diaza-bicyclo[3.2.2]nonane.

Heterocycloalkylalkyl relates to a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound

to a carbon atom, usually to a terminal C atom, is replaced by a heterocycloalkyl group.

32
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The following Examples illustrate the present invention without restricting its scope.

Intermediates A: !

The syntheses of substituted 5,6-dihydro-4H-benzothiazol-7-ones used herein as starting
materials are described in earlier applications (see W02006/040281, W02007/113245, and
W02007/113246). Additional starting materials rnay'be prepared by the procedures

described therein.

General Procedure Al: Formation of diketones from acid chlorides.

The monoketone is added to dry THF (e.g. 10 mmol in 90 mL solvent) and the suspension
is cooled to -78 °C under inert atmosphere. LIHMDS (3.4 eq.) is slowly added to the
reaction mixture so that the reaction temperature is kept below -60 °C. After completion of
the addition, a solution of the acid chloride (1.2 eq.) in dry THF (about 2 - 2.5 M) is added
slowly. The reaction mixture is stirred overnight allowing it to warm to RT. For the work-
up the mixture is cooled to -20 °C and the reaction is quenched with diluted hydrochloric
acid and phosphate buffer (22 g NaH,PO4, 87 g Na,HPQ,, 530 mL H,0) resulting in a
final pH about 6. Ethyl acetate is added and the organic layer is separated. The aqueous
phase 1s extracted three times with ethyl acetate, the cofnbined organic phases are dried
over MgSQy, filtered and the solvent is removed under reduced pressure. The remaining
solid is treated with TBME and the solvent is filtered off. The product may be used without
further purification.

General Procedure A2: Formation of diketones from esters

The monoketone (1.0 eq.) is dissolved in DMSO (1 M solution) and NaOtBu or sodium
tert.-pentoxide (3.0 eq.) is slowly added. The reaction mixture is sﬁrred for 30 min at room
temperature befofe the ester (1.1 eq.) is added slowly. After completion of the addition the
mixture i8 stirred for 4 h at RT, poured on ice and neutralized with saturated ammonium
chloride solution. The precipitate is filtered off, washed with water dried under vacuum at
40 °C overnight. Alternatively, the solvent is evaporated after completion of the reaction

and the crude product may be used for the next step without further purification.
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General procedure A3: Formation of diketones from active esters.
a) Formation of the active ester

Carboxylic acid (1.0 eq.) is dissolved in CH,Cl,, CDI (1.0 eq.) is added and the reaction

muxture is stirred at RT over night. The solvent is removed in vacuo and the crude product
18 used without further purification.
b) Formation of the diketone

A 1 M solution of LIHMDS (3 eq.) in THF is diluted with THF and the resulting solution

is cooled to -10 °C under inert atmosphere. The monoketone (1.0 eq.) is added in small
portions so that the reaction temperature is kept below -10 °C. After stirring one additional
hour at -10 °C a solution of the active ester (2.0 eq.) in THF is added slowly. The reaction
mixture is stirred over night allowing it to warm to RT. The reaction is quenched with a
saturated solution of NH4Cl in water and the aqueous phase is extracted twice with
CH,Cl,. The combined organic layers are dried over MgSQy, filtered and the solvent is
removed under reduced pressure. The product is purified by RP-chromatography.

General procedure A4: Nucleophilic aromatic substitution of o-ﬂuoropyridines.

The o-fluoropyridine and an excess of the amine are dissolved in EtOH or iPrOH/THF
(0.1-0.2 M) and the mixture is heated in the microwave at 100 °C for 30-60 min or
alternatively at RT without heating (the reaction is typically monitored by LC-MS until all
starting material has reacted). After completion of the reaction the solvent is removed in
vacuo and the product is either purified by chromatography (NP with MeOH/DCM or RP
with ACN/H,0) or used without further purification. ‘ '

A-01) N-[6-(6-F]uoro-pyridine—3—carbonyl)-7-hydr0xy-4,5-dihydro-benzothiazoi-Z—y]]-

acetamide

H N ~F
4 |
BRsoVes
0 OH O

The title compound is synthesized according to general procedure Al starting form 21.0 g
(100 mmol), N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 20.2 g
(120 mmol, 95 % pure) 6-fluoro nicotinic acid chloride. Yield: 27.0 g.
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A-02) N-[6-(6-Dimethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl}-acetamide

I
N N
RO
s
% OH O

The title compound is obtained from 500 mg (1.5 mmol) A-01 and 5.0 mL of a2 M
solution of dimethylamine in THF (10 mmol). The reaction is performed in EtOH

according to the general procedure A4. The product is purified by NP-chromatography.
Yield 205 mg.

A-03) N-[6-(6-tert-Butylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl]-acetamide

H
H N =3 N\K
7
A LR
0o OH O

The title compound is obtained from 160 mg (0.39 mmol, ~81 % purity) A-01 and 410 pL
(3.90 mmol) tert-butylamine. The reaction is performed in EtOH according to the general

procedure A4. The crude product is used without further purification. Yield: 157 mg.

A-04) N-[6-(6-Cyclopropylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl]-acetamide

H
N AN
N—C | W

—< SW
0 OH O

The title compound is obtained from 160 mg (0.39 mmo‘l, about 81 % purity) A-01 and
270 pL (3.90 mmol) cyclopropylamine. The reaction is performed in EtOH according to
the general procedure A4. The crude product is used without further purification.

Yield: 168 mg.
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A-05) NV-[6-(6-Allylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl]-acetamide

H

N AN
N

H 4
<7
0

N
OH O

The title compound is obtained from 160 mg (0.39 mmol, about 81 % purity) A-01 and
290 uL (3.87mmol) allylamine according to the general procedure A4. The reaction is

performed in EtOH. The crude product is used without further purification. Yield: 177 mg..

A-06) N-[7-Hydroxy-6-(6-isopropylamino-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl]-acetamide

H
H N & N\r
4
%N%SW
0 OH O :

The title compound is obtained from 160 mg (0.39 mmol, about 81 % purity) A-01 and
335 pL (3.89 mmol) isopropylamine. The reaction is performed in EtOH according to the
general procedure A4. The crude product is used without further purification.

Yield: 179 mg.

A-07) N-[7-Hydroxy-6-(6-methylamino-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl]-acetamide

H
H /N = NQ
0 OH O

The title compound is obtained from 27.0 g (72.90 mmol, about 90 % purity) A-01 and

27 mL (319.7 mmol) of a solution of methylamine in water. The reaction is performed in a
1:1 mixture of THF and /PrOH according to the general procedure A4. For the work-up a
large portion of the solvent is removed under reduced pressure, the formed precipitate is

filtered off and washed with a small amount of iPrOH as well as water. Yield: 17.8 g.
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A-08) N-{6-[6-(2-Dimethylamino-ethylamino)-pyridine-3-carbonyl]-7-hydroxy-4,5-
dihydro-benzothiazol-2-yl}-acetamide (A-08)

H
N N -
H =z S
N— I \
.__< S N
o OH O

The title compound is obtained from 1.0 g (3060 mmol) A-01 and 1.56 mL (14.1 mmol)
N, N-dimethylethylendiamine. The reaction is performed in a 1:1 mixture of THF and
iPrOH according to the general procedure A4. For the work-up the solvent is removed
under reduced pressure, the residue taken up with water, extracted with CH,Cl,, the

organic phase dried over MgSOy, filtered and the solvent removed in vacuo. Yield: 1.49 g.

A-09) N-{7-Hydroxy-6-[6-(2-methoxy-ethylamino)-pyridine-3-carbonyl]-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl}-acetamide

H
N N -
H = N
N— | ©
6 S x N
0 OH O

The title compound is obtained from 1.0 g (3.0 mmol) A-01 and 1.22- mL (14.1 mmol)
2—meth0§<yethylamine. The reaction is performed in a 1:1 mixture of THF and ;PrOH
according to the general procedure A4. For the work-up the solvent is removed under
reduced pressure, the residue treated with water. The precipitate is filtered off, washed

twice with water and dried. Yield: 1.03 g.

A-10) N-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl]-aéetamide

H
H N = N~
7
BasOye
0 OH O

The title compound is obtained from 25.0 g (67.50 mmol, about 90 % purity) A-01 and
25 mL (314 mmol) of a solution of ethylamine in water. The reaction is performed in a 1:1
mixture of THF and iPrOH according to the general procedure A4. For the work-up a large

portion of the solvent is removed under reduced pressure, water is added and the formed
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precipitate is filtered off. The product is washed twice with both iPrOH and water.
Yield: 20.2g.

A-11) N-[6-(6-Ethylamino-5-methyl-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-

benzothiazol-2-yl]-acetamide

H
N N~
S
0 OH O

The title compound is obtained from 3.46 g (9.96 mmol) N-[6-(6-fluoro-5-methyl-pyridine-
3-carbonyl)—7-hydroxy—4,5-dihydro-behzothiazol—Z-yl]-acetamide (made in analogy to
A-01) and 3.46 mL (43.5 mmol) of a solution of ethylamine in water. The reaction is
performed in a 1:1 mixture of THF and :PrOH according to the general procedure A4. The

crude product is used without further purification. Yield: 2.1 g.

A-12) N-[6-(6-Chloro-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

acetamide

H N Ay
|
%N%SW
% OH O

The title compound is obtained by reacting 3.34 g (15.9 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 6.60 g (31.8 mmol) (6-chloro-pyridin-3-yl)-
imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The product is purified

by RP-HPLC (gradient 5 - 70 % ACN, 25 min, 60 mL/min). Yield: 570 mg.

A-13) N-[6-(5-Fluoro-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

acetamide

F
Ho N Z
_«N—{SI;\H/Q\I
© OH O

The title compound is obtained by reacting 500 mg (2.38 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-

tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 909 mg (4.76 mmol) (5-fluoro-pyridin-3-yl)-
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imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The reaction is quenched
with 4 N HCl in dioxane prior to the addition of phosphate buffer (pH 6 - 7). The crude

product obtained after extraction is used without further purification. Yield: 800 mg.

A-14) N-[7-Hydroxy-6-(5-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

ylj-acetamide

H N 7
¢ |
%N%S:@\r@
0 OH O

The title compound is obtained by reacting 786 mg (3.74 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 1.40 g (7.48 mmol) of (5-methyl-pyridin-3-
yl)-imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3 (-60 °C). The reaction
18 quenched with HCl in ether (pH 3) before CH,Cl, and phosphate buffer (28.1 g
NaH,PO4 x 2 H;0, 106.8 g NaHPO4x 2 H,0, 500 mL H,0) are added. The product is
purified by RP-HPLC (gradient 5 - 80% ACN, 40 min). Yield: 439 mg.

A-15) N-[6-(6-Ethyl-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

acetamide
HoN =
N— |
_< S N
0 OH O

The title compound is obtained by reacting 21.0 g (210 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 19.0 g (115 mmol) of 6-ethyl-nicotinic acid
ethyl ester according to the general procedure A2. Yield: 26.4 g.

A-16) N-[7-Hydroxy-6-(6-isopropyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

yl]-acetamide

H N 7
N—C |
—<_<S N
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The title compound is obtained by reacting 1.67 g (7.92 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 2.13 g (11.9 mmol) of 6-isopropyl-nicotinic
acid ethyl ester according to the general procedure A2. Yield: 3.82 g.

A-17) N-[7-Hydroxy-6-(6-methoxy-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

yl]-acetamide ‘

H N A O~
N— ]

%%S:@\n/g
o OH O

The title compound is obtained by reacting 3.36 g (16.0 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 6.50 g (32.0 mmol) of the (6-methoxy-
pyridin-3-yl)-imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The
reaction is quenched with saturated NH4Cl solution prior to extraction. The product is
purified by RP-chromatography (gradient: 5 - 70 % ACN, 25 min, 60 mL/min).
Yield: 860 mg. ‘

A-18) N-[6-(5,6-Dimethyl-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl]-acetamide

H N Z
%
_{N%sw
o OH O

The title compound is obtained by reacting 5.00 g (23.8 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 4.71 g (28.5 mmol) of 5,6-dimethylnicotinic
acid methylester according to the general procedure A2. The product is purified by NP-
HPLC (gradient DCM/MeOH 99:1 — 80:20, 20 min, 60 mL/min). Yield: 917 mg.

A-19) N-[7-Hydroxy-6-(quinoline-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

acetamide
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The title compound is obtained by reacting 1.67 g (7.95 mmol) N-(7-ox0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 2.66 g (23.9 mmol) imidazol-1-yl-quinolin-
3-yl-methanone according to the general procedure A3. A precipitate is formed during the
reaction and 1s filtered off without quenching, washed with THF, dissolved in a mixture of
saturated NaHCOs3-solution and CH,Cl,. The water phase is extracted with CH,Cl,, the
combined organic phases are dried over MgSOQy, filtered, and the solvent is removed under
reduced pressure. The remaining solid is treated with diethylether, filtered off and dried.

Yield: 1.12 g.

A-20) N-[6-(6-Cyano-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl}-
acetamide

//N

zZT
T
N
a

The title compound is obtained by reacting 1.91 g (9.08 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazoI—Z—yl);acctamidc and 2.70 g (13.6 mmol) (6-cyano-pyridin-3-yl)-
imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The reaction is quenched
by adding saturated NaHCOs-solution. The water phase is extracted with CH,Cl,, the
combined organic phases are dried over MgSOy, filtered, and the solvent is removed under
reduced pressure. The product is purified by RP-HPLC (gradient 5 - 80 % ACN, 30 min,
60 ml/min). Yield: 149 mg.

A-23) N-[7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

ylj-acetamide

H /N 3
|
BasoVes
0 OH O

The title compound is obtained by reacting 3.82 g (18.2 mmol) N-(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 6.80 g (36.3 mmol) (6-methyl-pyrid-3-yl)-
imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The reaction is quenched

by adding saturated NH4Cl-solution. The water phase is extracted with CH,Cl, the
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combined organic phases are dried over MgSQy, filtered, and the solvent is removed under
reduced pressure. The product is purified by RP-HPLC (gradient 5 - 70 % ACN, 25 min,
60 mL/min). Yield: 4.68 g.

A-24) [7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-
cvarbamic acid methyl ester
-0 T

/O_<O ) OH O
The title compound is obtained by reacting 12.7 g (56.3 mmol) (7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-
benzothiazol-2-yl)-carbamic acid methyl ester and 13.7 g (73.2 mmol) (6-methyl-pyrid-3-
yl)-imidazol-1-yl-methanone according to the general procedure A3. The product
precipitates during the reaction, is filtered off and distributed between saturated NaHCO5
solution and ethyl acetate. The organic phase is dried over MgSOy, filtered agd the solvent

removed under reduced pressure. The crude product is treated with diethyletﬁer, filtered

and dried. Yield: 13.3 g.

A-25) N-[7-Hyd roxy-6-(6-methyl-pyridine—3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

yl]-propionamide

N

H s
N— |

SW

-/ \<o _

OH O
The title compound is obtained by reacting 4.10 g (18.3 mmol) N~(7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-y1)-propioriamide and 6.79 g (36.0 mmol) (6-methyl-pyrid-
3-yl)-imidazol-1-yl-methanone accofding to the general procedure A3. After the completé
addition a dark, sticky gum has formed. The THF is decanted of and the gum 1is dissolved
in a saturated solution of NaHCOQ; in water. The mixture is extracted with CH,Cl,, the
organic phases are washed with water and,brine, dried on MgSO, and concentrated in

vacuo. The residue is triturated with diethylether and ACN. Yield: 1.50 g.
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A-26) (2-Chloro-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yl)-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-
methanone
N
c— l
s

OH O

7\
=

The title compound is obtained from 2.10 g (11.2 mmol) 2-chloro-5,6-dihydro-4H-
benzothiazol-7-one and 1.83 g (11.4 mmol) 6-fluoronicotinic acid chloride according to
general procedure Al. The crude product is taken up in DMSO, water and ACN are added.
A precipitate is formed, filtered off and washed with water. Yield: 1.20 g.

A-27) (2-Amino-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yl)-(6-methyl-pyridin-3-yl)-
methanone
N
HN—C i
s

OH O

To a solution of 2.50 g A-23 in 20 mL dioxane are added 15 mL of 4 M solution of HCl in

4
\—

dioxane. The mixture is stirred for 2.5 h at 80 °C. The solvent is removed under reduced

pressure, the crude product is used without further purification.

A-28) [7-Hydroxy-6-(6-methylamino-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl}-carbamic acid methyl ester

H
N = N\

H
o—(N_{/s N

/o OH O
The title compound is obtained from 2.70 g (7.73 mmol) [7-hydroxy-6-(6-fluoro-pyridine-
3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-carbamic acid methyl ester (which was made
in analogy to A-01) and 2.7 mL (32.0 mmol) of a solution of methylamine in water. The
reaction is performed in a 1:1 mixture of THF and iPrOH according to the general
procedure A4. For the work-up the solvent is removed under reduced pressure, the

precipitate 1s filtered and washed with iPrOH. Yield: 2.31 g.
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A-29) (2-Cyclopropylamino-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yI)-(6-

methylamino-pyridin-3-yl)-methanone

H
N N
H = ~
N— I
r ) N
OH O

A solution of 200 mg (0.64 mmol) A-26 in THF is cooled to 0 °C. A solution of
methylamine in THF (1.6 mL, 2 M) is added and the mixture is stirred at 0 °C for 2 h and
at RT for 2 h. Subsequently, 50 uL (0.72 mmol) cyclopropylamine are added and the
mixture is stirfed at RT for 18 h. The solvent is removed under reduced pressure. The
crude product is used for the next step without further purification.

A-30) (7-Hydroxy-2-methylamino-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yl)-(6-methylamino-
pyridin-3-yl)-methanone

H
: N
H N 3 ~
N—¢ I
/ 3 N

OH O
The title compound is obtained from 100 mg (0.32 mmol) A-26, 160 uL of a 2 M solution
of methylamine in THF and 800 pL (1.60 mmol) of a 2 M solution of ethylamine in THF
as outline for A-29. The product is purified by RP-HPLC. Yield: 33 mg.

A-31) Azetidine-1-carboxylic acid [7-hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-
dihydro-benzothiazol-2-yl]-amide

HoN Z
C““HSI;Y@N(
ST

OH O
To a suspension of 2.0 g (5.33 mmol) (7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-
thiocarbamic acid S-ethyl ester (which was made in analogy to A-32) in 20 mL /PrOH are
added DIPEA (2.74 mL, 16.0 mmol) and azetidin (540 uL, 8.0 mmol). The mixture is
heated in the microwave for 30 min at 90 °C and for 30 min at 110 °C. After removal of

the solvent ir vacuo the product is purified by RP-HPLC. Yield: 831 mg.

s
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A-32) [6-(6-Fluoro-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

thiocarbamic acid S-ethyl ester

F
R ~
s— s N
—/ © OH O

The title compound is obtained from 12.0 g (46.8 mmol) (7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-
beniothiazo1—2—y1)-thi0carbamic acid S-ethyl ester and 8.22 g (51.1 mmol) 6-fluoro-
nicotinic acid chloride according to general procedure Al. The reaction is quenched with
25 mL 2 M hydrochloric acid and 100 mL phosphate buffer (pH 6). The crude product
obtained after the extraction is treated with TBME. Yield: 18.5 g. '

A-33) [7-Hydroxy-6-(6-methylamino-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl]-thiocarbamic acid S-ethyl ester

H
N

H Z ~
B —(Z—(s N
OH O
The title compound is obtained from 1.50 g (3.95 mmol) A-32 and 1.50 mL (19.8 mmol) of
a solution of methylamine in water according to the general procedure A4. The reaction is
performed in THF/iPrOH. After removal of the solvent in vacuo the remaining solid is

treated with TBME. Yield 1.47 g.

A-34) [7-Hydroxy-6-(6-ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-
yl]-thiocarbamic acid S-ethyl ester

H
N N
N— Athd
s S
© OH O

The title compound is obtained from 18.5 g (48.8 mmol) A-32 and 20.0 mL (247 mmol) of
~ a solution of ethylamine in water according to the general procedure A4. The reaction is

performed in THF/iPrOH at RT. Yield: 19.8 g.
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A-35) [7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl}-

carbamic acid ethy] ester

T
A
z
A

0 OH O
To a mixture of LIHMDS (1 M in THF, 48 mL) in 75 mL dry THF 3.90 g (16.2 mmol)
(7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-carbamic acid ethyl ester are added under
argon atmosphere in small portions at -15 °C. The mixture 1s stirred for 0.5 h and then the
previously prepared solution of imidazo l-1—yl—(6—methy1—pyridin-3—yl)—methanone is added
dropwise. After the complete addition a dark, sticky gum has formed. The THF is decanted
off and the gum is dissolved in a saturated solution of NaHCOj3 in water. The mixture is
extracted with CH,Cl,, the organic phases are washed with water and brine, dried over
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue is triturated with ACN and dried in vacuo

at 40 °C. Yield: 4.45 g.

A-36) Ethyl-{5-[7-hydroxy-2-(3-methoxy-propionylamino)-4,5-dihydro-benzothiazole-
6-carbonyl]-pyridin-2-yl}-carbamic acid zer-butyl ester

t?oc
\ H N AN N
o} N— |
—H S XN
o OH ©

A-36a) 6-(tert-Butoxycarbonyl-ethyl-amino)-nicotinic acid

_ r\iboc
HO
gr@ )

6-Chloro-nicotinic acid methyl ester (60 g, 0.35 mol) is taken up in 500 mL 2 M ethyl-
‘amine in THF and stirred at 100 °C in a sealed tube for 16 h. The reaction mixture is
cooled to RT and the solvents are removed under reduced pressure. The residue is poured
on ice and stirred for 15 min. The precipitate is filtered off, washed with water and dried in
vacuo. The dried 6-ethylamino-nicotinic acid methyl ester (30 g, 0.17 mol) is dissolved in
150 mL DCM and triethylamine (29 mL, 0.20 mol), DMAP (4.0 g, 33 mmol) and BOC

anhydride (100 mL, 0.42 mol) are added successively at 0 °C. The reaction mixture is
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allowed to warm up to RT and stirred for 16 h. To the reaction mixture 100 mL of 10 %
citric acid in water is added and the reaction mixture is stirred for 10 min. The organic
phase is separated, dried over Na;SO,4 and concentrated under reduced pressure.

Yield: 60 g.

The crude 6-(fert-butoxycarbonyl-ethyl-amino)-nicotinic acid methyl ester is taken up in
100 mL dioxane and a solution of lithium hydroxide monohydrate (13.5 g, 0.32 mol) in
100 mL water is added and the reaction mixture is stirred at RT for 4 h. The dioxane is
removed from the reaction mixture under reduced pressure, water is added and the reaction »
mixture is acidified to pH 6 with a solution of 10 % citric acid in water. The formed
precipitate is filtered off and dried in vacuo. Yield: 36 g. 'H NMR (DMSO-d6): § 13.2 (s,
1H), 8.8 (s, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 4.0 (quart, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.2 (t, 3H).

A-36b) (5-Chlorocarbonyl-pyridin-2-yl)-ethyl-carbamic acid fert-butyl ester

'boc
Nt
/f
NN
) )

A-36a (6.40 g, 24.0 mmol) is taken up in 150 mL DCE, 1-chloro-N,N-2-trimethylpropenyl-
amine (6.42 mL, 48.1 mmol) is added and the reaction mixture is stirred overnight at RT.
The reaction mixture is concentrated under reduced pressure and the crude product is used
in the next step without purification. ‘
A-36¢) 3-Methoxy-N-(7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-propionamide

\O_\—§H —(/::Q

o o)

To a mixture of 2-amino-5,6-dihydro-4H-benzothiazol-7-one (3.0 g, 18 mmol) and DBU
(5.3 mL, 36 mmol) in 100 mL acetonitrile is added a solution bf 1-imidazol-1-yl-3~

methoxy-propan-1-one (6.9 g, 45 mmol) in acetonitrile. The reaction mixture is stirred for |

15 min at RT and then concentrated under reduced pressure. The residue is poured in

water, acidified to pH 5 with 6 M aqueous HCI and the product is extracted with ethyl
acetate. The combined organic phases are dried over MgSO, and concentrated under
reduced pressure. Yield: 3.8 g. The product is used in the next step without purification.
A-36 1s synthesized according to general procedure A1l starting from 3.8 g (15 mmol)
A-36¢ and 6.8 g (24 mmol) A-36b. Yield: 1.23 g.
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A-37) 4-Dimethylamino-/N-[6-(6-ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-
dihydro-benzothiazol-2-yl]-butyramide

\_\_<N—< N
S Y
0 OH O

A-37a) (2-Amino-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yl)-(6-ethylamino-pyridin-3-yl)-
methanone

N N
H,N —<’S i ! el

OH O

To a mixture of 4.0 g (11 mmol) A-10 in 12 mL dioxane is added 8.8 mL conc. HC! and
the reaction mixture is stirred for 2 h at 95 °C. The reaction mixture is concentrated under
reduced pressure and the residue is triturated with methanol and dried in vacuo at 40 °C.
Yield: 3.7 g.
To a mixture of 3.7 g (11 mmol) A-37a in 45 mL acetonitrile is added 3.5 mL (23 mmol)
DBU and the reaction mixture is stirred for 10 min. at RT. Then a solution of 5.3 g
(29 mmol) 4-dimethylamino-1-imidazol-1-yl-butan-1-one in acetonitrile is added and the
reaction mixture is stirred for 2 h ét 100 °C and overnight at 60 °C. The reaction mixture is

concentrated under reduced pressure and the product is purified by HPLC (C-18, 2-70 %

acetonitrile in water). Yield: 2.9 g.

A-38) N-tert-Butoxycarbonyl-[5-(2-acetylamino-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazole-
6-carbonyl)-pyridin-2-yl}-carbamic acid zers-butyl ester
boc
H—(/N AN o
_< s N
0 OH ©
A-38a) 6-[N,N-Di-(tert-butoxycarbonyl)-amino]-nicotinic acid

HO YN,

6-Amino-nicotinic acid methyl ester (13.7 g, 90.0 mmol), triethyl amine (12.5 mL,
90.0 mmol) and DMAP (3.30 g, 27.0 mmol) are taken up in 200 mL DCM and a solution
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of di-zert-butyl dicarbonate (41.3 g, 189 mmol) in 40 mL DCM is added drop wise. The
reaction mixture is stirred overnight at RT. An aqueous 5 % KHSO, solution is added and
the reaction mixture is extracted with DCM. The combined organic phases arc washed with
an aqueous 50 % saturated KHCO; solution, dried over MgSQO4 and concentrated under
reduced pressure. Yield: 34.9 g.

Of this residue 17.3 g is taken up in a mixture of 150 mL MeOH and 300 mL water,
lithium hydroxide (2.33 g, 97.3 mmol) is added and the reaction mixture is stirred for 3 h at
RT. The reaction mixture is acidified to pH 4 with acetic acid and the formed precipitate is
filtered off, washed with water and dried in vacuo. Yield: 11.8 g. "H NMR (DMSO-d6):
59.0 (s, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.2 (d, 2H), 1.4 (s, 18H). ‘

A-38b) N-tert-Butoxycarbonyl-(5-chlorocarbonyl-pyridin-2-yl)-carbamic acid zert-butyl

ester
Iboc
CI}//OKN‘b
\_N oC
0o

A-38a (5.00 g, 14.8 mmol) is dried by azeotropic distillation with toluene and then taken
up in 20 mL dry THF and cooled to 0 °C. 1-Chloro-N, N-2-trimethylpropenyl-amine

(3.95 g, 30.0 mmol) is added drop wise and the reaction mixture is stirred at RT for 3 h.
The reaction mixture is concentrated under reduced pressure and the crude product is used
n the next step without purification.

A-38 is synthesized according to general procedure Al starting from 8.0 g (38 mmol)
N-(7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-acetamide and 21.7 g (61 mmol) A-38b.

Yield: 109 ¢.

A-39) N-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-
2-yl]-3-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-propionamide
N N N
RV OUE
' © OH O _

Example A-39 is prepared analogously to example A-37 starting from 0.30 g (0.95 mmol)
A-37a,0.21 mL (1.4 mmol) DBU and 0.48 g (2.4 mmol) 1-imidazol-1-yl-3-(1-methyl-1H-
imidazol-2-yl)-propan-1-one. Yield: 66 mg. '
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A-40) {[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-
ylcarbamoyl]-methyl}-methyl-carbamic acid fert-butyl ester
boc—N<_<H—</: : IN g

o OH O
Example A-40 is prepared analogously to example A-37 starting from 0.30 g (0.95 mmol)
A-37a,0.21 mL (1.4 mmol) DBU and 0.57 g (2.4 mmol) (2-imidazol-1-yl-2-oxo-ethyl)-
methyl-carbamic acid tert-butyl ester. Yield: 0.16 g.

A-41) {{6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-

ylcarbamoyl]-methyl}-carbamic acid tert-butyl ester

H N = N~
boc-N  N—¢ |
\ s s N
0 OH O

Example A-41 is prepared analogously to example A-37 starting from 0.30 g (0.95 mmol)
A-37a,0.21 mL (1.4 mmol) DBU and 0.53 g (2.4 mmol) (2-imidazol-1-yl-2-oxo-ethyl)-
carbamic acid fert-butyl ester. Yield: 0.19 g.

A-42) 2-Dimethylamino-/NV-[6-(6-ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-
dihydro-benzothiazol-2-yl]-acetamide
‘ N N
_NL«“_« i N ~
s
o)

OH O

Example A-42 is prepared analogously to example A-37 starting from 0.30 g (0.95 mmol)
A-37a,0.21 mL (1.4 mmol) DBU and 0.36 g (2.4 mmol) 2-dimethylamino-1-imidazol-1-
yl-cthanone. Yield: 0.20 g.

A-43) [7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

carbamic acid 3-methoxy-propyl ester

\
(0] N
N R 7
O—< S N
@]
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A mixture of 0.30 g (1.0 mmol) A-27, 0.42 g (2.6 mmol) CDI and 0.31 mL (2.1 mmol)
DBU is stirred at 100 °C for 8 h. Then 0.50 mL (5.2 mmol) 3-methoxy-1-propanol is added
and the reaction mixture is stirred at 100 °C overnight. The reaction mixture is
concentrated under reduced pressure and the product is purified by HPLC (C-18, 5-80 %

acetonitrile in water). Yield: 87 mg.

A-44) [7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-
carbamic acid tetrahydro-furan-2-ylmethyl ester
0 N
D—\ H—</ z |
o— s N
o OH O
Example A-44 is prepared analogously to example A-43 starting from 0.30 g (1.0 mmol)

A-27,0.42 g (2.6 mmol) CDI, 0.31 mL (2.1 mmol) DBU and 0.50 mL (5.2 mmol)
tetrahydrofurfuryl alcohol. Yield: 0.14 g.

A-45) [7-Hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl|-

carbamic acid tetrahydro-furan-3-ylmethyl ester
D—\ “_</N @
O—< S N

Example A-45 is prepared analogously to example A-43 starting from 0.30 g (1.0 mmol)
A-27,0.42 g (2.6 mmol) CDI, 0.31 mL (2.1 mmol) DBU and 0.50 mL (5.2 mmol)
(tetrahydro-furan-3-yl)-methanol. Yield: 83 mg.

A-46) N-tert-Butoxycarbonyl-{5-{2-(3,3-dimethyl-ureido)-7-hydroxy-4,5-dihydro-
benzothiazole-G-carbonyl]—pyridin-z-yl}-carbamic'acid tert-butyl ester
boc

N N<
H__(, 73 boc

N
/N—< s
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A-46a) 1,1-Dimethyl-3-(7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-urea
HoN
;N —{_{S:Q
o)

A mixture of 2-amino-5,6-dihydro-4 H-benzothiazol-7-one (10 g, 59 mmol), DBU (18 mL,
0.12 mol) and CDI (24 g, 0.15 mol) in 400 mL acetonitrile is stirred for 5 h at 100 °C.
Then dimethylamine (150 mL, 2M in THF) is added and the reaction mixture is stirred
overnight at 100 °C. The reaction mixture is concentrated under reduced pressure and the
residue is poured in water. The mixture is acidified to pH 5 with 6 M HCI in water and
extracted with ethyl acetate. The combined organic phases are dried over MgSO4 and
concentrated under reduced pressure. The residue is triturated with diethyl ether.
Yield: 9.1 g.
Example A-46 is synthesized according to general procedure Al starting from 0.20 g

(2.5 g, 10 mmol) A-46a and 6.0 g (17 mmol) A-38b. Yield: 2.5 g.

A-47) N-[6-(6-Amino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-

4-dimethylamino-butyramide
/

4 I

\_\_<N —<S N

A-47a) (2-Amino-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-6-yl)-(6-amino-pyridin-3-yl)-

methanone

N
H,N— |

s

OH O

A-47a is prepared analogously to example A-37a starting from 4.0 g (7.6.mmol) A-38.
Yield: 2.7 g.
Example A-47 is prepared analogously to example A-37 starting from 2.0 g (6.9 mmo])
A-47a,2.1 mL (14 mmol) DBU and 3.1 g (17 mmol) 4-dimethylamino-1-imidazol-1-yl-
butan-1-one. Yield: 1.9 g.
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A-48) 1-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-
2-yl]-3-methyl-urea '

H
H—(/N A
H
/N—« S N
0 OH O

A solution of 5.00 g (12.4 mmol) A-34 in 30 mL of a 2 M solution of methylamine in
methanol is heated at 100 °C for 20 min. The solvent is removed under reduced pressure

and the crude reaction product is used without further purification in the next step.

A-49) 1-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-

2-yl]-urea
N
N ~
N— 7
HN— S N
0

OH O
A solution of 0.90 g (2.2 mmol) A-34 in 5.5 mL of a 2 M solution of ammonia in methanol
is heated at 100 °C for 30 min. The solvent is removed under reduced pressure and the

crude reaction product is used without further purification in the next step.

A-50) 1-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydre-benzothiazol-
2-yl]-3-ethyl-urea

N N
— 'l:l‘—</ = | ~
0 OH O

A solution of 450 mg (1.1 mmol) A-34 in 2.8 mL of a 2 M solution of ethylamine in THF

18 heated at 120 °C for 20 min. The solvent is removed under reduceé;pressure and the

crude reaction product is used without further purification in the next step.
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A-51) 1-(2-Dimethylamino-ethyl)-3-[6-(6-ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-
dihydro-benzothiazol-2-yl]-urea

/ H
—N N\/
. N “
N— S XN
H o
OH O

A solution of 400 mg (0.99 mmol) A-34 and 545 pL (4.94 mmol) N,N-dimethyl-cthylene-
diamine in 2 mL THF is heated at 120 °C for 20 min. The solvent is removed under
reduced pressure and the crude reaction product is used without further purification in the

next step.

A-52) 1-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-
2-y1]-3-(2-methoxy-ethyl)-urea
N N
= ~
N— !
o 0L
H %o
OH O

A solution of 300 mg (0.74 mmol) A-34 and 322 pl (3.71 mmol) 2-methoxy-ethylamine in
3 mL THF is heated at 120 °C for 20 min. The solvent is removed under reduced pressure

and the crude reaction product is used without further purification in the next step.

A-53) 1-(3-Dimethylamino-propyl)-3-[6-(6-ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-
hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-2-yl]-urea
\
N N N
/ —L\ H _</ = | ~
N— s N
H "o
OH O
A solution of 300 mg (0.74 mmol) A-34 and 467 uL (3.71 mmol) N, N-dimethyl-1,3-
propenediamine in 3 mL THF is heated at 120 °C for 20 min. The solvent is removed
under reduced pressure and the crude reaction product is used without further purification

in the next step.
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~ A-54) 1-[6-(6-Ethylamino-pyridine-3-carbonyl)-7-hydroxy-4,5-dihydro-benzothiazol-
2-y1]-3-(3-methoxy-propyl)-urea
% N N
IS ¢ Qi
N— S N
H o
OH O
A solution of 300 mg (0.74 mmol) A-34 and 378 uL (3.71 mmol) 3-methoxy-propylamine
in 3 mL THF is heated at 120 °C for 20 min. The solvent is removed under reduced

pressure and the crude reaction product is used without further purification in the next step.

A-55) 1-(3-Dimethylamino-propyl)-3-[ 7-hydroxy-6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-
4,5-dihydro-benzothiazol—Z—yl]-urea
Y N
N R 7
N— S XN
H o
OH O
"To a suspension 0f 2.0 g (6.96 mmol) A-27 and 2.26 g (13.9' mmol) CDI in 7 mL
acetonitrile is added 1.0 mL (6.52 mmol) DBU. The reaction mixture is heated for 10 min
at 90 °C in the microwave. 1.56 g (15.3 mmol) N, N-dimethyl-1,3-propanediamine is added
and the reaction mixture is heated for 10 min at 120 °C in the microwave. DCM and water
are added and the mixture is adjusted to pH 1 with concentrated HCI solution. After phase
separation the aqueous phase is washed five times with DCM. The aqueous phase is
evaporated and the residue is taken up in DMSO. Purification is performed via preparative
RP-HPLC. After removal of the solvent 350 mg (0.84 mmol) of the desired compound are

obtained.

20

Intermediates B (Hydrazines)

B-01) 3-Chloro-4-hydrazino-/V,N-dimethyl-benzamide hydrochloride

N
HN HZC|

Cl
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B-01a) 3-Chloro-4-fluoro-N,N-dimethyl-benzamide

F
Cl

0" >N"

f
To a mixture of 3-chloro-4-fluorobenzoic acid (20.0 g, 115 mmol) in 100 mL THF is

added carbonyldiimidazole (20.0 g, 126 mmol) and the reaction mixture is stirred at RT for
0.5 h. Then dimethylamine (1 M in THF, 171 mL) is added and the reaction mixture is
stirred for another h. The reaction mixture is concentrated in vacuo, re-dissolved in DCM,
washed with saturated aqueous sodium carbonate and brine and concentrated in vacuo.
Yield: 20.0 g. -

Hydraziné hydrate (150 mL, 4.96 mol) is added to a mixture of B-01a (20.0 g, 99.3 mmol)
in 100 mL dioxane and the reaction mixture is stirred at reflux temperature for 16 h. The
reaction mixture 18 concéntrated in vacuo, DCM 1is added and the reaction mixture washed
with water and brine, dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. The residue is
dissolved in dioxane, cooled to 0 °C and hydrochloric acid (4 M in dioxane, 25 mL) is
added. The reaction mixture is stirred for 1 h and then concentrated in vacuo. The residue

18 triturated with diethyl ether. Yield: 21 g.

B-02) 4-Hydrazino-N,N-dimethyl-benzamide

HN e

OYII/

B-02a) 4-Nitro-N, N-dimethyl-benzamide

NO,

OITI/

To a mixture of 4-nitrobenzoyl chloride (7.20 g, 38.8 mmol) and dimethylamine
hydrochloride (3.20 g, 39.2 mmol) in 100 mL DCM is added triethyl amine (14.0 mL,
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99.6 mmol) at 0 °C. The cooling bath is removed and the reaction mixture is stirred

overnight at RT. Then 300 mL DCM 1is added and the reaction mixture is washed with

50 % saturated aqueous ammonium chloride, water, 50 % saturated aqueous sodium

hydrogen carbonate and 0.1 M aqueous NaOH. The organic phase is dried over MgSO4
5  and concentrated in vacuo. Yield: 5.37 g.

B-02b) 4-Amino-N, N-dimethyl-benzamide
N

-~

0

B-02a (2.0 g, 10.3 mmol) is dissolved in 120 mL. MeOH and 10 % palladium on coal
(200 mg) is added. The reaction mixture is stirred for 2 h under an atmosphefe of 4 bar

10 hydrogen. The reaction mixture is filtered and concentrated in vacuo. Yield: 1.69 g.
To a mixture of B-02b (1.68 g, 10.2 mmol) in 30 mL concentrated hydrochlbric acid at
-10 °C is added a solution of sodium nitrite (755 mg, 10.9 mmol) in 7 mL water. The
reaction mixture is stirred for 1 h at 0 °C and then at -5 °C a solution of tin(II) chloride
dehydrate (4.81 g, 21.4 mmol) in 10 mL concentrated HCI is added. The cooling bath is

15  removed and the reaction mixture is stirred for 1 h at RT. The reaction mixture is basified
with 8 M aqueous sodium hydroxide and extracted with ethyl acetate. The combined
organic phases are dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue is taken up in
diethyl ether and 2 M HCl in diethy! ether is added until no more precipitate is formed. The
precipitate is filtered of and dried in vacuo at 40 °C. Yield: 213 mg.

20
B-03) [3-Fluoro-4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenyl]-hydrazine hydrochloride

NH
HN e

9

o]
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B-03a) 4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenoxy)-ethyl]-morpholine
Br

o)

J
&)
4-Bromo-2-fluorophenol (16.7 g, 87.4 mmol) is dissolved in 100 mL DMF. N-(2-Chloro-
ethyl)morpholine hydrochloride (18.5 g, 99.4 mmol), potassium carbonate (28.0 g,
203 mmol) and potassium iodide (100 mg, 0.602 mmol) are added and the reaction mixture
s stirred for 3 h at 65 °C. The reaction mixture is poured in water and extracted with ethyl
acetate. The combined organib phases are washed with water and brine, dried over
magnesium sulfate and concentrated in vacito. Yield: 27.7 g.

B-03b) N-Benzhydrylidene-N'-[3-fluoro-4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenyl]-hydrazine
Ph

\lr I

N
N

Q.

jo

Ph

$J

B-03a (27.7 g, 91.1 mmol) is dissolved in 300 mL toluene, degassed and added under
argon atmosphere dropwise to a mixture of benzophenone hydrazone (18.8 g, 95.8 mmol),
sodium tert-butoxide (13.1 g, 136 mmol), BINAP (2.0 g, 3.21 mmol) and palladium(II)
acetate (400 mg, 1.78 mmol). The reaction mixture is warmed to 100 °C and stirred for 2 h.
Active charcoal is added and reaction mixture is filtered over Celite. The filtrate is
concentrated in vacuo and the residﬁe is purified by flash chromatography (silica gel,

0-10 % MeOH in DCM) followed by trituration with MeOH. Yield: 27.6 g.

B-03b (27.6 g, 65.7 mmol) is dissolved in 50 mL r-propanol and 50 mL concentrated
hydrochloric acid is added. The reaction mixture is stirred at 120 °C for 3 h and then
concentrated in vacuo. The residue is taken up in fresh n-propanol, concentrated in vacuo

again, triturated with DCM and dried in vacuo. Yield: 17.3 g.
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B-04) [1-(4-Hydrazino-phenyl)-cyclopropyl]-dimethyl-amine

HN,NHZ

)

The compound is prepared according to WO 2007/113246.

B-05) 2-Fluoro-4-hydrazino-/N,N-dimethyl-benzamide

B-05a) 2-Fluoro-4-nitro-benzoy!l chloride

NO,

F
Cl O

To a solution of 2-fluoro-4-nitrobenzoic acid (5.0 g, 27.0 mmol) in 70 mL DCM is added
thionyl chloride (12.1 mL, 162 mmol). The reaction mixture is stirred at 50 °C for 1.5 h
and overnight at RT. The reaction mixture is concentrated in vacuo, the residue is taken up
in fresh DCM and concentrated in vacuo again. Yield: 5.12 g.

B-05b) 2-Fluoro-N,N-dimethyl-4-nitro-benzamide |

B-05a (5.12 g, 25.2 mmol) is dissolved in 60 mL THF and cooled to 0 °C. DIPEA
(5.17 ml, 30.2 mmol) is added followed by a 2 M solution of methyl amine in THF
(12.6 mL, 25.2 mmol) and the reaction mixture is stirred overnight at RT. Then 20 mL of a
saturated aqueous sodium bicarbonate solution is added and the reaction mixture is

extracted with ethyl acetate. The combined organic phases are washed with saturated



10

15

20

=9

WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959
37

aqueous sodium hydrogen carbonate solution, dried over magnesium sulfate and
concentrated in vacuo. Yield: 1.94 g. '

B-05¢) 4-Amino-2-fluoro-N,N-dimethyl-benzamide
N

A mixture of B-05b (1.94 g, 9.13 minol) and 10 % Pd on coal (1 94 mg) in 50 mL MecOH is
stirred overnight at RT under an atmosphere of 5 bar hydrogen. The reaction mixture is
filtered and concentrated in vacuo. Yield: 1.40 g.

B-05¢ (1.40 g, 7.68 mmol) is dissolved in 20 mL concentrated HCI and cooled to -10 °C.
Slowly a solution of sodium nitrite (1.36 g, 11.5 mmol) in 10 mL water is added and the
reaction mixture is stirred for 4 h. A solution of tin(IH)chloride dihydrate (6.94 g,

30.7 mmol) in 10 mL concentrated HCI is added and the reaction mixture is stirred
overnight at RT. The reaction mixture is cooled to 0 °C, basified with 10 M aqueous NaOH
and extracted with chloroform. The combined organic phases are washed with wafer, dried

over MgSO, and concentrated in vacuo. Yield: 1.0 g.

B-06) (2-Methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yI)-hydrazine hydrochloride

HN’NH2

Cl

N
/

B-06a) 5-Bromo-2-methyl-isoindole-1,3-dione
Br

N
/ o

A mixture of 3-bromophthalimide (10.0 g, 44.2 mmol), potassium carbonate (12.2 g,
88.5 mmol) and potassium iodide (50 mg, 0.30 mmol) are stirred in 80 mL DMF for 15
min. The reaction mixture is cooled to 0 °C, methyl 1odide (3.04 mL, 48.7 mmol) is added
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and the reaction mixture is stirred overnight at RT. The reaction mixture is filtered, the
solids are washed with DMF and the filtrate is poured in water. The mixture is extracted
with ethyl acetate and the combined organic phases are washed several times with water,

dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Yield: 7.10 g.

- B-06b) 5-Bromo-2-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindole

Br

N
/

B-06a (5.8 g, 24.2 mmol) is dissolved in 60 mL THF and cooled to 0 °C. Borane
dimethylsulfide complex (9.18 mL, 121 mmol) is added and the reaction mixture is
warmed to RT. The reaction mixture is stirred overnight at reflux temperature. Additional
borane dimethyl sulfide complex (9.18 mL, 121 mmol) is added and the reaction mixture is
stirred for another 20 h at reflux temperature. The reaction mixture is cooled to RT, 40 mL
MeOH and 12 mL conc. HCl are added and the reaction mixture is stirred overnight at

80 °C. The reaction mixture is concentrated in vacuo, the residue is taken up in ethyl
acetate and washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. The water
phase 1s extracted with ethyl acetate, the combined organic phases are dried over Na;SO4
and concentrated in vacuo. Yield: 4.56 g.

B-06c¢) N-Benzhydrylidene-N'-(2-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-y1)-hydrazine
Ph
g

N,N

Ph

N
/

B-06¢ is prepared analogously to B-03b starting from B-06b (3.5 g, 16.5 mmol),
benzophenone hydrazone (3.24 g, 16.5 mmol), sodium zers-butoxide (2.38 g, 24.8 mmol),
(2-biphenyl)-di-fert-butylphosphine (246 mg, 0.825 inmol) and palladium(II) acetate
(111 mg, 0.495 mmol). Yield: 1.25 g.

B-06 is prepared analogously to B-03 starting from B-06¢ (1.55 g, 4.73 mmol).

Yield: 620 mg.
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B-07) (4-Hydrazino-benzyl)-dimethyl-amine hydrochloride

NH,

HN ol

N

B-07a) (4-Bromo-benzyl)-dimethyl-amine
Br

N

At 5 °C 4-bromobenzylbromide (100 g, 402 mmol) in 100 mL DMF is added to a mixture
of dimethylamine (40 % in water, 150 mL, 1.33 mol). After 0.5 h stirring at RT, 6 M |
aqueous HCl is added and the reaction mixture is extracted with diethyl ether. The
combined organic phases are washed with brine, dried over Na,SO4 and concentrated in
vacuo. The residue is purified by vacuum distillation (bp 58 °C at 2 mbar). Yield: 77.6 g.
B-07b) [4-(N-Benzhydrylidene-hydrazino)-benzyl]-dimethyl-amine

'Ph\|(

Ph

B-07b is prepared analogously to B-03b starting from B-07a (77.6 g, 362 mmol),
benzophenone hydrazone (71.0 g, 362 mmol), sodium tert-pentoxide (59.8 g, 543 mmol),
BINAP (5.12 mg, 8.20 mmol) and palladium(Il)acetate (1.38 g, 6.16 mmol). Yield: 122 g.
The product is purified by treatment with active coal in n-propanol.

B-07 is prepared analogbusly to B-03 starting from B-07b (122 g, 362 mmol).

Yield: 57.6 g. '
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B-08) 2-(4-Hydrazino-phenyl)-ethanol

hy N

OH

B-08 is prepared analogously to B-05 starting from 4-aminophenethyl alcoho!l (7.3 g,
53.2 mmol), sodium nitrite (3.7 g, 53.6 mmol) and tin(II) chloride dihydrate (50.0 g,
222 mmol). Yield: 3.70 g.

B-09) (4-Fluoro-3-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-hydrazine hydrochloride
NH, |
cl

Oy
o
B-092a) 4-(5-Bromo-2-fluoro-benzyl)-morpholine
Br

5

)
5-Bromo-2-fluorobenzaldehyde (2.5 g, 12.3 mmol) and morpholine (1.62 g, 18.5 mmol)
are dissolved in 50 mL DCE and stirred for 0.5 h. Acetic acid (0.42 mL, 7.4 mmol) and
sodium trisacetoxyboronhydride (3.92 g, 18.5 mmol) are added and the reaction mixture is
stirred for 2 h. Then 50 mL of a saturated aqueous solution of sodium hydrogencarbonate
1s added and the reaction mixture is stirred for another 0.5 h. The reaction mixture is

extracted with DCM and the combined organic phases are dried over MgSO,4 and

concentrated in vacuo. Yield: 3.02 g.
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B-09b) N-Benzhydrylidene-N'-(4-fluoro-3-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-hydrazine
Ph._Ph

b

N
HN

N  F
)
B-09b is prepared analogously to B-03b starting from B-09a (3.0 g, 10.9 mmol),
benzophenone hydrazone (2.15 g, 10.9 mmol), sodium tert-butoxide (1.58 g, 16.4 mmol),
(2-biphenyl)-di-fers-butylphosphine (135 mg, 0.438 mmol) and palladium(ID)acetate
(49 mg, 0.22 mmol). Yield: 2.40 g.

B-09 is prepared analogously to B-03 starting from B-09b (2.40 g, 6.16 mmol).
Yield: 1.64 g.

B-10) [4-(1-Methyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-hydrazine hydrochloride

NH,

HN al

N/

| B-10a) 5-(4-Bromo-pheny!)-3,4-dihydro-2 H-pyrrole
Br

>N

A mixture of 4’-bromo-4-chlororbutyrophenone (20.0 g, 76.5 mmol), sodium azide

(7.46 g, 115 mmol) and sodium iodide (344 mg, 2.29 mmol) is stirred overnight at 55 °C.
The reaction mixture is poured on water aﬁd extracted with DCM. The organic phases are
dried over MgSOj4 and concentrated in vacuo. The residue is dissolved in 150 mL
cyclohexane, triphenylphosphine (20.1 g, 76.5 mmol) is added and the reaction mixture is
stirred overnight at RT. The reaction mixture is filtered and the solids are washed with cold

diethyl ether. The filtrate is concentrated in vacuo, water is added and the mixture is
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extracted with DCM. The combined organic phases are washed with water and brine, dried
over MgSOy and concentrated in vacuo. The residue is treated with a mixture diethyl
ether/cyclohexane (1/1, v/v), filtered and the filtrate is concentrated in vacuo.
Yield: 15.6 g.
B-10b) 2-(4-Bromo-phenyl)-pyrrolidine

Br

NH

To a mixture of B-10a (5.50 g, 24.5 mmol) in 20 % acetic acid in MeOH at 0 °C is added
sodium boronhydride (1.93 g, 36.8 mmol). The reaction mixture is stirred at 0 °C for 1 h
and then 4 h at RT. Then 20 mL 1M HCl is added and the reaction mixture is extracted
with diethyl ether. The aqueous phase is basified with 10 M aqueous NaOH and'extracted
with DCM. The combined organic extracts are washed with brine, dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Yield: 3.92 g.

B-10c¢) 2-(4-Bromo-phenyl)-1-methyl-pyrrolidine
Br

N/

To a mixture of B-10b (2.5 g, 11.1 mmol) and potassium carbonate (3.06 g, 22.1 mmol) in
ACN is added methyl iodide (0.76 mL, 12 mmol) at 0 °C. The reaction mixture is stirred
0.5 h at RT and then filtered. The solids are washed with ACN and the filtrate is
concentrated iz vacuo. The residue is dissolved in ethyl acetate, washed with 0.01 M
aqueous NaOH and brine, dried over MgSQOj4 and concentrated in vacuo. The residue is
purified by flash chromatography (silica gel, 0-10 % MeOH in DCM containing 0.5 %
ammonia). Yield: 1.35 g. |
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B-10d) N-Benzhydrylidene-N'-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-hydrazine

B-10d is prepared analogously to B-03b starting from B-10¢ (1.35 g, 5.62 mmol)
~ benzophenone hydrazone (1.10g, 5.62 g), sodium tert-butoxide (0.81 g, 8.4 mmol),
5 (2-biphenyl)di-fert-butyl phosphine (84 mg, 0.28 mmol) and paldium(IT) acetate (38 mg,
0.17 mmol). Yield: 1.20 g.
B-10 is prepared analogously to B-03 starting from B-10d (1.20 g, 3.38 mmol).
Yield: 0.42 g.

10  B-11) (4-Hydrazino-phenyl)-methanol is commercially available.

HN,NH2

HO

B-12) (3-Methanesulfonyl-phenyl)-hydrazine

HN,NHZ

2

S:O

15 B-012 is prepared analogously to B-0S5 starting from 3-methylsulfonylaniline
hydrochloride (2.50 g, 11.4 mmol), sodium nitrite (1.18 g, 17.1 mmol) and tin(II)chloride
dihydrate (14.9 g, 66.0 mmol). The product is purified by precipitation from ethyl acetate
with cyclohexane. Yield: 1.08 g. "



10

15

20

64

WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959
' 44

B-13) N-(3-Chloro-4-hydrazino-phenyl)-/V-methyl-acetamide

Hn N

Cl

/N\fo
B-13a) N-(4-Bromo-3-chloro-phenyl)-N-methyl-acetamide ‘

Br
Cl

/N\fo
To a solution of 4-bromo-3-chloroacetanilide (10.0 g, 40.2 mmol) in 50 mL THF is added
60 % sodium hydride in mineral oil (2.40 g, 60.0 mmol) and the reaction mixture is stirred
for 1 h at RT. The reaction mixture is cooled to 0 °C, methyliodide (2.49 mL, 40.0 mmol)
is added. After 2 h additional methyl iodide (0.25 mL, 4.0 mmol) is added and the reaction
mixture is stirred at RT for 10 min. The reaction mixture is quenched with saturated
aqﬁeous ammonium chloride, filtered and extracted with diethyl ether. The organic phases
are washed with brine, dried over Na;SO4 and evaporated to dryness. Yield: 10.3 g.
B-13b) N-[4-(Acetyl-methyl-amino)-2-chloro-phenyl]-hydrazinedicarboxylic acid di-terz-

butyl ester

bOC\N'N\boc

Cl

/N\fo
To lithium chloride (906 mg, 21.0 mmol) in 20 mL THF is added a 2 M solution of
1sopropylmagnesium chloride in diethy] ether (11.0 mL, 22.0 mmol) and the reaction
mixture is stirred at RT for 0.5 h. The reaction mixture is cooled to -78 °C and a solution of
B-13a (5.0 g, 19.0 mmol) in 10 mL THF is added. The reaction mixture is warmed to
-15 °C and after 2 h di-tert-butylazodicarboxylate (4.39 g, 19.0 mmol) is added. After 20
min saturated aqueous ammonium chloride is added and the reaction mixture is extracted

with diethyl ether. The organic phases are washed with water and brine, dried over Na,SO4
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-and concentrated in vacuo. The residue is purified by chromatography (silica gel, 50 to

70 % ethyl acetate in cyclohexane). Yield: 3.91 g.

B-13b (1.96 g, 4.74 mmol) is dissolved in 20 mL DCM, cooled to 0 °C and 20 mL
trifluoroacetic acid is added. The reaction mixture is warmed to RT and stirred for 2 h. The
reaction mixture is concentrated in vacuo, neutralized with 5 M aqueous NaOH and
extracted with DCM. The organic phases are washed with water and brine, dﬁed over

Na,SO4 and concentrated in vacuo. Yield: 960 mg.

B-14) (4-Hydrazino-phenyl)-ethanone O-methyl-oxime hydrochloride
-NH,
cl

HN

N/
0

-~

B-14a) N-(4-Acetyl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-ferz-butyl ester

bocw. N
N boc

0
A mixture of 4-methoxycarbonylphenylboronic acid (2.0 g, 12.2 mmdl), di-tert-butylazo-
dicarboxylate (2.88 g, 12.5 mmol) and copper(Il) acetate (220 mg, 1.21 mmol) in 35 mL
MeOH is stirred for 4 h at 45 °C. The reaction mixture is concentrated in vacuo, DCM is
added and the mixture is washed with water. The organic phase is washed with brine, dried
over MgSQ4 and concentrated in vacuo. The residue is triturated with hot n-hexane.

Yield: 2.46 g.

B-14b) N-(4-{1-[(E)-Methoxyimino]-ethyl}-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-tert-
butyl ester

boc~ N
OC‘N’ “boc
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B-14a (2.10 g, 5.99 mmol) and O-methylhydroxylamine hydrochloride (500 mg,

5.99 mmol) are stirred in MeOH for 4 h. The reaction mixture is diluted with DCM and
washed with water and brine. The water phases are neutralized with saturated aqueous
sodium hydrogencarbonate and extracted with DCM. The combined organic phases are
dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Yield: 1.92 g.

B-14b (1.92 'g, 5.09 mmol) is dissolved in 20 mL dioxane and 12.8 mL 4 M HCl in
dioxane are added. The reaction mixture is stirred for 2 h at 50 °C and overnight at RT.

The reaction mixture is filtered and the solids are dried in vacuo. Yield: 1.10 g.

B-15) 4-Hydrazino-benzaldehyde O-(2-methoxy-ethyl)-oxime hydrochloride

N-NH
cl

A mixture of N-hydroxyphthalimide (30.0 g, 184 mmol) and potassium carbonate (25.4 g,
138 mmol) in 300 mL NMP is heated to 50 °C. Potassium iodide (0.15 g, 0.90 mmol) and
2-bromoethyl methyl ether (19.0 ml, 202 mmol) are added and the reaction mixture is
stirred at 80 °C for 2 h. The reaction mixture is poured on 1 M aqueous HCI and extracted
with ethyl acetate. The combined organic phases are dried over MgSQy and concentrated in
vacuo. The residue is triturated with water and subsequently crystallized from EtOH.
Yield: 17.1 g.
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B-15b) O-(2-Methoxy-ethyl)-hydroxylamine hydrochloride
NH,

J/O cl

7
B-15a (17.1 g, 77.3 mmol) is dissolved in ethyl acetate, ethanolamine (5.13 mL,

85.0 mmol) is added and the reaction mixture is stirred for 2 h at 80 °C. The reaction
mixture is concentrated in vacuo, triturated with diethyl ether and filtered. To the filtrate
1 M HCl in diethyl ether (77.3 mL, 77.3 mmol) is added and the formed precipitate is
filtered off and dried in vacuo. Yield: 4.76 g.

B-15c¢) N-(4-Formyl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-fert-butyl ester

bocw N
>N ~poc

-

0
B-15c is prepared analogously to .B-14a starting from 4-formylphenylboronic acid (3.52 g,
23.5 mmol), di-fert-butylazodicarboxylate (5.95 g, 25.8 mmol) and copper(Il) acetate
(230 mg, 1.27 mmol). The product is purified by flash chromatography (silica gel,
0 — 60 % ethyl acetate in cyclohexane).Yield: 7.50 g.
B-15d) N- {4-[(2-Methoxy-ethoxyimino)-methyl]-phenyl}-hydrazinedicarboxylic acid di-

tert-butyl ester

bocw. N
SN boc

B-15d is prepared analogously to B-14b starting from B-15¢ (3.96 g, 11.8 mmol) and
B-15b (1.50 g, 11.8 mmol). The product is purified by preparative RP-HPLC
(5 - 98 % ACN in water). Yield: 4.25 g.
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B-15 is prepared analogously to B-14 starting from B-15d (4.25 g, 10.4 mrhol) and
4 M HC! in dioxane (25.9 mL, 104 mmol). Yield: 2.90 g.

B-16) 4-Hydrazino-benzaldehyde O-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-oxime hydrochloride

Hn-N:
cl
N/
1
S

6

B-16a) 2-(2-Morpholin-4-yl-ethoxy)-isoindole-1,3-dione hydrochloride

Nj Cl
oS

B-16a 1s prepared analogously to B-15a starting from N-hydroxyphthalimide (5.0 g,
30.7 mmol), potassium carbonate (4.24 g, 30.7 mmol) and N-(2-chloroethyl)morpholine
10  hydrochloride (6.27 g, 33.7 mmol). The product is isélated as the hydrochloride. '
. Yield: 422 ¢, " |
B-16b) O-(2-Morpholin-4-yl-ethyl)-hydroxylamine hydrochloride

NH,
)
o Ci

b
oS
B-16Db is prepared analogously to B-15b starting from B-16a (4.22 g, 15.3 mmol) and
15 ethanolamine (1.01 mL, 16.8 mmol). Yield: 1.31 g.
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B-16¢) N-{4- [(2-Morpho1in-4-yI—efhoxyimino)-methyl] -phenyl}-hydrazinedicarboxylic
acid di-fert-butyl ester

B0~ Nepoe

&)

B-16c¢ is prepared analogously to B-14a starting from B-16b (1.31 g, 7.17 mmol) and
B-15¢ (2.41 g, 7.17 mmol). The product is purified by preparative RP-HPLC

(5 -98 % ACN in water) Yield: 1.48 g.

B-16¢ is taken up in 5 mL dioxane and 8.0 mL of a 4 M solution of HC1 in dioxane is
added. The reaction mixture is stirred overnight at RT and then concentrated in vacuo. The

residue is triturated in DCM. Yield: 0.52 g.

- B-17) 2,6-Difluoroe-4-hydrazino-benzaldehyde O-(2-methoxy-ethyl)-oxime
hydrochloride

N

Cl

B-17a) N,N-(3,5-Difluoro-4-formyl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-tert-butyl ester

bocw. N
SN boe

o
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B-17a is prepared analogously to B-14a starting from 3,5-difluoro-4-formylboronic acid
(5.0 g, 26.9 mmol), di-tert-butylazocarboxylate (6.81 g, 29.6 mmol) and copper(Il) acetate
(488 mg, 2.69 mmol). Yield: 9.93 g. )
B-17b) N,N-{3,5-Difluoro-4-[(2-methoxy-ethoxyimino)-methyl]-phenyl} -hydrazine-

5  dicarboxylic acid di-tert-butyl ester

H

~n-N<
boc N boc

B-17b is prepared analogously to B-14b starting from B-17a (1.46 g, 3.92 mmol) and
B-15b (500 mg, 3.92 mmol). The product is purified by preparaﬁve RP-HPLC
(5 -98 % ACN in water). Yield: 700 mg. |

10  B-17is prepared analogously to B-14 starting from B-17b (700 mg, 1.57 mmol) and
4 M HCl in dioxane (3.93 mL, 15.7 mmol). Yield: 263 mg.

B-18) 2,3-Difluoro-4-hydrazino-benzaldehyde O-(2-methoxy-ethyl)-oxime
hydrochloride

-NH
HN 2 cl

15
B-18a) N,N-(2,3-Difluoro-4-formyl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-ters-butyl ester

bocw. N
N ~boc

F

F
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B-18a 1s prepared analogously to B-14a starting from 2,3-difluoro-4-formylboronic acid
(5.0 g, 26.9 mmol), di-tert-butylazodicarboxylate (6.81 g, 29.6 mmol) and copper(IT)
acetate (488 mg, 2.69 mmol). Yield: 9.70 g.

B-18b) N ,N-{2,3-Difluoro-4-[(2-methoxy-ethoxyimino)-methyl]-phenyl} -hydrazine-

dicarboxylic acid di-fert-butyl ester

boc., .N.

N boc
F
F
N/

B-18b is prepared analogously to B-14b starting from B-18a (1.46 g, 3.92 mmol) and
B-15b (500 mg, 3.92 mmol). The product is purified by preparative RP-HPLC

(5 —98 % ACN in water). Yield: 840 mg.

B-18 is prepared analogously to B-14 starting from B-18b (840 mg, 1.89 mmol) and
4 M HCl in dioxane (4.72 ml, 18.9 mmol). Yield: 276 mg.

B-19) Cyclopropylmethyl-hydrazine hydrochloride
NH, '
cl

B-19a) N'-[1-Cyclopropyl-methylidene]-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester
hoe |
N-NH

7
Cyclopropylcarboxaldehyde (4.07 mL, 14.3 mmol) is dissolved in 3 mL MeOH and fert-

butylcarbazate (1.89 g, 14.3 mmol) is added. The reaction mixture is stirred overnight at

RT and subsequently concentrated in vacuo. Yield: 2.57 g.
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B-19b) N'-Cyclopropylmethyl-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester

tl)oc
NH
HN

To a mixture of B-19a (2.57 g, 13.9 mmol) in 13 mL 50 % aqueous acetic acid is added
sodium cyanoborohydride (877 mg, 13.9 mmol) and the reaction mixture is stirred
overnight RT. The reaction mixture is basified with 10 M aqueous NaOH and extracted
with DCM. The combinéd organic extracts are washed with saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate, dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. Yield: 2.05 g.

B-19b (2.05 g, 11.0 mmol) is dissolved in 3 mL dioxane and 4 M HCl in dioxane

(13.8 mL, 55.0 mmol) is added. The reaction mixture is stirred at RT and then concentrated
in vacuo. Yield: 1.30 g.

B-20 (1-Ethyl-propyl)-hydrazine hydrochloride
NH,

Cl

B-20a) N'-(1-Ethyl-propylidene)-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester
L?oc
N

a
B-20a is prepared analogously to B-19a starting from 3-pentanone (1.23 mL, 11.6 mmol)
and tert-butylcarbazate (1.53 g, 11.6 mmol). Yield: 2.26 g.

T

B-20b) N'-(1-Ethyl-propyl)-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester

tl>oc
_NH
HN

B-20b was prepared analogously to B-19b starting from B-20a (2.26 g, 11.3 mmol) and
sodium cyanoborohydride (709 mg, 11.3 mmol). Yield: 1.68 g.

B-20 is prepared analogously to B-19 starting from B-20b (1.68 g, 8.31 mmol) and

4 M hydrochloric acid in dioxane (10.4 ml, 41.5 mmol). Yield: 1.20 g.
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B-21) Isobutyl-hydrazine hydrochloride
_NH,

Cl

B-21a) N'-[2-Methyl-propylidene]-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester
tljoc
N-NH

Y
B-21a is prepared analogously to B-19a starting from isobutyraldehyde (1.26 mL,

13.9 mmol) and rert-butylcarbazate (1.83 g, 13.9 mmol). Yield: 2.56 g.
B-21b) N'-Isobutyl-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester

tl)oc
NH
HN

Y

B-21b is prepared analogously to B-19b starting from B-21a (2.56 g, 13.7 mmol) and
sodium cyanoborohydride (864 mg, 13.7 mmol). Yield: 1.97 g.

B-21 is prepared analogously to B-19 starting from B-21b (1.97 g, 10.5 mmol) and

4 M HCl in dioxane (13.1 mL, 52.3 mmol). Yield: 1.30 g. ’

B-22) (Tetrahydro-pyran-4-yl)-hydrazine

Hn- N2

ﬁjm

o)

B-22a) N'-(Tetrahydro-pyran-4-ylidene)-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester
hoo | |
n-NH

|
®
B-22a was prepared analogously to B-19a starting from tetr‘ahydro—4H—pyran—4—o_ne
(923 pL, 9.99 mmol) and fert-butylcarbazate (1.32 g, 9.99 mmol). Yield: 2.15 g.
B-22b) N'-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester

IS
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B-22b is prepared analogously to B-19b starting from B-22a (2.15 g, 10.0 mmol) and
sodium cyanoborohydride (631 mg, 10.0 mmol). Yield: 1.57 g.
B-22 is prepared analogously to B-19 starting from B-22b (1.57 g, 7.26 mmol) and

5 4 M HClin dioxane (9.07 ml, 36.3 mmol). Yield: 1.10 g.

B-23) (2-Methyl-allyl)-hydrazine hydrochloride
Hn e
T

B-23a) N'-[2-Methyl-prop-2-en-(E)-ylidene]-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester
lI)oc
NN

Y
B-23a is prepared analogously to B-19a starting from methacroleine (1.18 ml, 14.3 mmol)
and fert-butylcarbazate (1.89 g, 14.3 mmol). Yield: 2.61 g.

10

B-23b) N'-(2-Methyl-allyl)-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester

tl)oc
HN'NH

15 B-23bis prepared analogously to B-19b starting from B-23a (2.61 g, 14.2 mmol) and
sodium cyanoborohydride (890 mg, 14.2 mmol). Yield: 1.88 g. '
B-23 is prepared analogously to B-19 starting from B-23b (1.88 g, 10.1 mmol) and
4 M HCl in dioxane (12.6 mL, 50.5 mmol). Yield: 1.14 g.

20  B-24) (2-Methoxy-ethyl)-hydrazine hydrochloride

NH
HNT 2

S

0
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B-24a) N'-Isopropylidene-hydrazinecarboxylic acid zert-butyl ester

tl)oc
~NH
N

A

To a solution of fert-butylcarbazate (50.0 g, 378 mmol) in 40 mL acctone is added 10 g
MgSO;, and 5 mL acetic acid and the reaction mixture is stirred at reflux temperature for
1 h. The reaction mixture is filtered and concentrated in vacuo. The residue is crystallized
from diethyl ether/cyclohexane. Yield: 49.4 ¢.

B-24b) N‘—Isopropylidene-N—(2-methoxy—ethyl)-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester

boc

S
B-24a (5.0 g, 29.0 mmol) is dissolved in 70 mL toluene and potassium hydroxide (2.12 g,
37.7 mmol) and tetrabutylammonium hydrogensulfate (986 mg, 2.90 mmol) are added.
The reaction mixture is heated to 50 °C and 2-bromoethyl methyl ether (3.23 mL,
34.8 mmol) is added. Next the reaction mixture is heated to 80 °C and stirred for 2 h. The
reaction mixture is washed with water, the organic phase is dried on MgSO4 and
concentrated in vacuo. Yield: 4.35 g.
To a solution of B-24b (4.25 g, 18.9 mmol) in 80 mL THF is added 2 M aqueous HCI
(18.9 mL, 37.8 mmol) and the reaction mixture is stirred at reflux temperature for 3 'h. The
reaction mixture is concentrated in vacuo and co-evaporated several times with toluene.

Yield: 2.93 g.

B-25) Prop-2-ynyl-hydrazine hydrochloride
N NH:

H
/CI
4

B-25a) N'-Isopropylidene-N-prop-2-ynyl-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester
hydrochloride
boc
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B-25a is prepared analogously to B-24b starting from B-24a (2.34 g, 13.6 mmol),
potassium hydroxide (991 mg, 17.7 mmol), ’tetrabutylammonium hydrogensulfate (461 mg,
1.36 mmol) and propargyl chloride (70 % in toluene, 1.8 mL, 16.3 mmol). Yield: 1.99 g.
B-25 is prepared analogously to B-24 starting from B-25a (1.99 g, 9.64 mmol) and

5 2 M aqueous HCI (9.46 mL, 18.9 mmol). Yield: 1.03 g.

B-26) Piperidin-4-yl-hydrazine is commercially available.

HN,NH2

=

10 B-27) [1-(2-Methoxy-ethyl)-piperidin-4-yl]-hydrazine hydrochloride

-NH
HN 2
Cl
)
_0

B-27a) N'-Piperidin-4-ylidene-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester hydrochloride

t|>oc
NH
N

N
H

A mixture of 4-piperidone hydrochloride monohydrate (31.2 g, 203 mmol) and zert-

15 butylcarbazate (26.8 g, 203 mmol) in 100 mL MeOH is stirred over weekend at RT and
then concentrated in vacuo. The residue is crystallized from cthyl acctate. Yield: 47.5 g.
B-27b) N'-Piperidin-4-yl-hydrazinecarboxylic acid zerz-butyl ester »

t[>oc

-NH
HN

N
H
B-27a (40.2 g, 161 mmol) is dissolved in 50 % aqueous acetic acid (240 mL) and sodium
20  cyanoborohydride (12.1 g, 193 mmol) is added under cooling with an ice bath and the
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reaction mixture is stirred for 1 h. The reaction mixture is basified and extracted with
DCM. The organic phases are washed with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate,
dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. Yield: 21.1 g.

B-27¢) N'-[1-(2-Methoxy-ethyl)-piperidin-4-yl]-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester

kl)oc
NH
HN

N

¢

0

e

To a mixture of B-27b (2.50 g, 11.6 mmol), potassium carbonate (2.76 g, 20.0 mmol) and
potassium iodide (50 mg, 0.30 mmol) in 25 mL DMF is added 2-bromoethyl methyl ether
(1.23 mL, 12.8 mmol) and the reaction mixture is stirred overnight at RT. The reaction
mixture is poured on water and extracted with ethyl acetate. The combined organic extracts
are washed with water and brine, dried over MgSQOj4 and concentrated in vacuo.

Yield: 2.65 g.

B-27¢ is taken up in dioxane, treated with 4 M hydrochloric acid in dioxane (10.0 mL,
40.0 mmol) and stirred overnight at RT. The formed precipitate is filtered off and dried
in vacuo. Yield: 1.2 g.

B-28) (1-Prop-2-ynyl-piperidin-4-yl)-hydrazine hydrochloride

NH
HNT 2

o

N

~

B-28a) N'-(1-Prop-2-ynyl-piperidin-4-yl)-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester
boc

i
NH
HN

®

-

\
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B-28a is prepared analogously to B-27c¢ starting from B-27b (10.0 g, 46.4 mmol),
potassium carbonate (4.0 g, 29.0 mmol) and propargyl bromide (80 % in toluene, 5.26 mL,
48.8 mmol). Yield: 12.4 g.

B-28 is prepared analogously to B27 starting from B-28 a (12.4 g, approximately

46.4 mmol) and 4 M hydrochloric acid in dioxane (61.3 ml, 245 mmol). Yield: 9.30 g.

B-29) (1-Cyclopropyl-piperidin-4-yl)-hydrazine hydrochloride
hn- N2

601

N

A

B-29a) N'-(1-Cyclopropyl-piperidin-4-ylidene)-hydrazinecarboxylic acid fers-buty! ester

tl)oc
NH
N

®

A

A mixture of 1-cyclopropyl-4-piperidon (10.0 g. 71.8 mmol) and tert-butylcarbazate
(9.50 g, 71.8 mmol) in 25 ml. THF is stirred for 3 h at RT and then concentrated in vacuo.
Yield: 19.2 g.

B-29b) N'-(1-Cyclopropyl-piperidin-4-yl)-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester

boc

i
NH
HN

®

A

B-29b is prepared analogously to B-27b starting from B-29a (18.0 g, 71.1 mmol) and
sodium cyanoborohydride (4.47 g, 71.1 mmol)v. Yield: 17.2 g

Under cooling with an ice bath acetyl chloride (14.3 mL, 201 mmol) is added to 40 mL
EtOH. Then B-29b (17.2 g, 67.3 mmol) is added and the reaction mixture is stirred for 1 h
at RT. The reaction mixture i,sv filtered and the solids are dried in vacuo at 40 °C.

Yield: 12.3 g.

28
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B-30) (1-Methyl-piperidin-4-yl)-hydrazine is commercially available

B-31) 4-Hydrazino-benzaldehyde O-methyl-oxime hydrochloride

hnN
cl
N/
i
_0

A mixture of B-15¢ (7.50 g, 22.3 mmol) and methoxyamine hydrochloride (1.95 g,

23.4 mmol) in 50 mL MeOH is stirred under reflux at 75 °C for 2 h. Then 1 mL of
concentrated hydrochloric acid is added and the reaction mixture 1s stirred for another h at
75 °C and then concentrated in vacuo. The residue is dried in vacuo at 40 °C overnight and

then triturated with DCM. Yield: 3.2 g.

B-32 [1-(3-Fluoro-4-hydrazino-phenyl)-cyclopropyl]-dimethyl-amine hydrochloric

acid
AN
F
N

| v

B-32a) [1-(4-Bromo-3-fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-butyl ester

Br
F

RN
boc

A mixture of 1-(4-bromo-3-fluorophenyl)cyclopropanecarboxylic acid (7.4 g, 28.6 mmol,
prepared from 1-bromo-4-bromomethyl-2-fluorobenzene according to Peretto et al. J Med.

Chem. 2005, 48, 5705-20), DIPEA (6.36 mL, 37.1 mmol), tfert-butanol (67.0 mL,
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714 mmol), diphenylphosphorylazide (7.37 mL, 34.3 mmol) and molsieve (4 A) in 100 mL
toluene is stirred under reflux overnight. The reaction mixture is filtered and concentrated
in vacuo. The residue is taken up in ethylacetate and washed with 5 % aqueous citric acid,
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate and brine. The organic phase is dried over
MgSO4 and concentrated in vacuo. Yield: 9.37 g.

B-32b) [1-(4-Bromo-3-fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-methyl-carbamic acid fert-butyl ester

Br
F

N

1
boc

To a solution of B-32a (9.37 g, 28.4 mmol) in 120 mL DMF is added sodium hydride

(60 % in mineral oil, 1.7 g, 42.6 mmol) and the reaction mixture is stirred at RT for 0.5 h.
The reaction mixture 1s warmed to 40 °C and methyl iodide (3.89 mL, 62.4 mmol) is
added. After 1 h the reaction mixture is poured on ice water and extracted with ethyl
acetate. The combined organic phases are washed with water and brine, dried over MgSO4
and concentrated in vacuo. Yield: 8.54 g.

B-32¢) [1-(4-Bromo-3-fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-methyl-amine hydrochloride
Br
F

Cl

"

A mixture of B-32b (8.54 g, 24.8 mmol) in 4 M hydrochloric acid in dioxane (31.0 mL,
124 mmol) is strirred for 1 h at RT and then concentrated in vacuo. Yield: 7.28 g.

B-32d) [1-(4-Bromo-3-fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-dimethyl-amine

Br
F

N

A mixture of B-32¢ (7.28 g, 25.9 mmol) and formaldehyde (30 % in water, 3.90 mL,
38.9 mmol) in 150 mL 1,2-dichloroethane is stirred vigorously for 0.5 h at RT. Acetic acid
(2.23 mL, 38.9 mmol) and sodium trisacetoxyborohydride (8.25 g, 38.9 mmol) are added



10

15

20

WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959

61

under cooling with ice water and the reaction mixture is stirred for 2 h at RT. Saturated
ageous sodium hydrogencarbonate is added and the reaction mixture is extracted with
DCM. The combined organic phases are dried over MgSO4 and concentrated in vacuo.
Yield: 7.07 g.

B-32¢) {1-[4-(NV'-Benzhydrylidene-hydrazino)-3-fluoro-phenyl]-cyclopropyl}-dimethyl-
amine

F’h\lr

N
HN

Ph

>N

A mixture of B-32d (7.07 g, approximately 25.9 mmol), benzophenone hydrazone (5.38 g,
27.4 mmol), sodium fert-butoxide (3.95 g, 41.1 mmol) and (2-biphenyl)-di-tert-
butylphosphine (422 mg, 1.37 mmol) in 200 mL dioxane is degassed and put under an
argon atmosphere. Palladium(IT) acetate (122 mg, 548 pmol) is added and the reaction -
mixture is stirred for 2 h at 80 °C. The reaction mixture is filtered and concentrated in
vacuo. The residue purified by flash chromatography (silica gel, 1-5 % MeOH in DCM).
Yield: 4.84 g.

B-32e (4.8 g, 12.9 mmol) is dissolved in 10 mL n-propah_ol and 10 mL concentrated HCl is
added. The reaction mixture is stirred for 1 h at 100 °C and then concentrated in vacuo.
The residue is taken up in fresh n-propanol, concentrated in vacuo again, triturated with

DCM and dried in vacuo at 40 °C. Yield: 1.93 g.

B-33) 4-Hydrazino-3-methoxy-benzoic acid methyl ester is prepared according to

WO02007113245.

HN,NH2

53
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B-34) 3-Ethoxy-4-hydrazino-benzoic acid methyl ester

HN-N

o

o

B-34a) 3-Ethoxy-4-nitro-benzoic acid methyl ester

HN'NHZ

A mixture of methyl 3-hydroxyl-4-nitrobenzoate (25.1 g, 125 mmol) and bromoethane

(20 mL, 263 mmol) in 200 mL ACN is cooled to 15 °C. Potassium carbonate (54.4 g,

390 mmol) is added and the reaction mixture is stirred overnight at 60 °C. Additional
bromoethane (10 mL, 131 mmol) is added and the reaction mixture is stirred overnight at
95 °C. The reaction mixture is filtered and the filtrate is concentrated in vacuo. The residue
is triturated with ACN and dried in vacuo. Yield: 26.5 g.

B-34b) 4-Amino-3-ethoxy-benzoic acid methyl ester

N
o

o

A mixture of B-34a (26.5 g, 118 mmol) and Raney nickel (1.5 g, 5.43 mmol) in 150 mL
THEF is stirred for 5 d at RT under an atmosphere of 10 bar dihydrogen. The reaction
mixture is filtered and the filtrate is concentrated in vacuo. The residue is lyophilized from
dioxane. Yield: 21.7 g.

B-34 is prepared analogously to B-05 starting from B-34b (21.5 g, 108 mmol), sodium
nitrite (7.75 g, 110 mmol) and tin(II) chloride dihydrate (104 g, 453 mmol). The product is
lyophilized from dioxane. Yield: 19.3 g.
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B-35) 3-Hydrazino-N,N-dimethyl-benzenesulfonamide hydrochloride

.N
N

Cl
t ‘.ﬁ‘o
N
\O

B-35a) N-(3-Dimethylsulfamoyl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-ters-butyl ester

NN
b Ny

5 B-35ais prepared analogously to B-14a starting from 3-(N,N-dimethylsulphonamido)-
benzeneboronic acid (1.0 g, 4.37 mmol), di-tert-butylazodicarboxylate (1.11 g, 4.83 mmol)
and copper(ll) acetate (79 mg, 0.44 mmol). The product is purified by preparative RP-
HPLC (5 - 98 % ACN in water). Yield: 1.15 g.

B-3:5 1s prepared analogously to B-14 starting from B-35a (1.15 g, 2.77 mmol) and
10 4 M HCl in dioxane (6.92 ml, 27.8 mmol). Yield: 527 mg.

B-36) (3-Trifluoromethoxy-phenyl)-hydrazine hydrochloride

B-36a) N-(3-Trifluoromethoxy-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-tert-butyl ester

boc~, N
oc N boc

15 F7F
B-36a is prepared analogously to B-14a starting from 3-(trifluoromethoxy)benzeneboronic -
acid (1.0 g, 4.86 mmol), di-terz-butylazodicarboxylate (1.23 g, 5.34 mmol) and copper(1l)
acetate (88 mg, 0.49 mmol). The product is purified by preparative RP-HPLC
- (5 -98 % ACN in water). Yield: 1.26 g.
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B-36 is prepared analogously to B-14 starting from B-36a (1.26 g, 3.21 mmol) and
4 M HCI in dioxane (8.03 ml, 32.1 mmol). Yield: 557 mg.

B-37) (3-Pyrazol-1-yl-phenyl)-hydrazine hydrochloride

B-37a) N-(3-Pyrazol-1-yl-phenyl)-hydrazinedicarboxylic acid di-tert-butyl ester

boC\Nopoe

B-37a is prepared analogously to B-14a starting from 3-(1H-pyrazol-1-yl)phenylboronic
acid (800 mg, 4.26 mmol), di-zerz-butylazodicarboxylate (1.08 g, 4.68 mmol) and
copper(Il) acetate (77 mg, 0.43 mmol). Yield: 1.17 g. ,

B-37 is prepared analogously to B-14 starting from B-37a (1.17 g, 3.13 mmol) and

4 M HCl in dioxane (7.81 mL, 31.3 mmol). Yield: 518 mg.

Examples C
Examples C-01 to C-118 can be synthesized according to one of the following general
procedures. The appropriate hydrazine and diketone required for synthesis can be deduced

from the table of examples.

General procedure C1:

The appropriate diketone (1 eq.) and the appropriate hydrazine or hydrazine hydrochloride
(1 eq.) are added to acetic acid and allowed to stir at RT for 24 h. The acetic acid is
removed under reduced pressure, the resulting crude material is dissolved in NMP and
purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). The
resulting product fractions are collected and the solvent removed via freeze-drying to yield

the desired product.
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~ General Procedure C2:

The appropriate diketone (1 eq.) and the appropriate hydrazine or hydrazine hydrochloride
(5 - 10 eq.) are added to acetic acid and heated to 85 °C - 160 °C for 1 - 6 hin the
microwave. The acetic acid is removed under reduced pressure, the resulting crude
material dissolved in NMP and purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). The
resulting product fractions recollected and the solvent removed via freeze-drying to yield

the desired product.

General Procedure C3
The appropriate diketone (1 eq.) and the appropriate hydrazine hydrochloride (1 eq.) are
added to FtOH and heated to 100 °C — 140 °C for 15 - 60 min in thc microwave. The EtOH

is removed under reduced pressure, the resulting crude material dissolved in NMP and

_ purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA pH 1). The resulting product fractions are

collected and the solvent removed via freeze-drying to yield the desired product.

General procedure C4:

The appropriate diketone (1 eq.) and the appropriate hydrazine or hydrazine hydrochloride
(1.3 eq.) are added to acetic acid and allowed to stir at 70 °C for 2 d. The acetic acid is
removed under reduced pressure, the resulting crude material is dissolved in DMSO/TFA
and purified using RP-LC/MS. The resulting product fractions are collected and the solvent

is removed via freeze-drying to yield the desired product.

Table 1: Examples C-01 — C-117

No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
O
HC N
i %

S 4 N /

p N
C-01 N=N A-01 B-03 553 1.51

Ot
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
=<c:H3
o N .
N~ ] 0
H S // N\ '{) ‘CH?.
C-02 N-N A-02 B-01 536 1.09
HG cl
N
HC W
CH,
°=<N —-(’Nl _ '\fCHs
A @ A
C-03 N-N A-02 B-31 488 1.25
N\\/‘
H.C-0
=<CH3
O N
N~ | =
H s @ \'{‘ CH,
C-04 N-N HC CHy A-03 B-01 564 1.18
5 S0
N
HS W
=<CH3
O N.
N—C | =\_H
H g // N [{‘ b
C-05 N-N A-04 B-01 548 1.06
S
N
HC Y
:<CH3
O N
N, =
=
N
C-06 Y A-04 B-31 500 | 1.19
N\\;
H,C-0
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt

c-07 - © | A05 B-01 548 1.06
a wQ i
N
H,C

C-08 N CH, A-05 B-31 500 1.19

C-09 N g A-06 B-01 550 1.1
H;Q ct
.N '
H,C § _

0
:<CH3
o u—</N| i '
R W ;
C-10 N-N HC A-06 B-31 502 1.24

o
he—4 N cH
N— | =N
C-11 H s A A-07 B-19 395 1.01
, N
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
O
H,C N
—{H—« I - '\$CH3
S 4 A\ H
C-12 N, N A-07 B-20 411 1.13
H,C
O
HC N
—<N—</ ‘ - ’\‘CH:,
C-13 Hi D e W A-07 B-21 397 1.05
3 N_N
ch>\/
H /N C H
H3C—<N-—<S | // A ’{‘ N.CHJ
C-14 © N~N A-07 B-28 462 1.02
HC:\/O
O
H,C N
< 4 N
H _s // \,{‘ H .
C-15 N-N A-07 B-29 464 1.12
«Q
O
HC N
J<H | =5
C-16 s N/_rs NN A-07 cyclopentylhydrazine 409 1.18
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
N
H_</s I 0 N
a
c-17 | O S A-07 ethylhydrazine 369 0.99
(
CH,
e =¥
C-18 | He SN oy A-07 hydrazine 341 0.95
NN
N
N ] )
a
c-19 | ™€ N S A-Q7 isopropylhydrazine 383 © 1.03
HC~(
CH,
N
_<H ¢ ] =\ _{
HC S ‘s ‘CH .
; s He 7NN s ) o,0-dimethyl-
C-20 . o ! A-07 ohanylhydrasine 445 1,09
CH,
O
H3C N
c-21 he LN o A-07 o-methy'phenyl- 431 1.1
3? -N hydrazine
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No. ‘MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
o
o4 N
N~ ] =_H
Cc-22 s N/ ) AR A-07 t-butylhydrazine 397 1.14
HC N
AL en
Hao—/<°%N‘ ' .
N— ==
) H g A N ) o-chlorophenyl
C-23 C N HéN’CHS A-08 hydrazine 508 1.15
e ’
H,c—/{o_<N’ "
N— =
C-24 TSN A N\/\O,CH A-09 cyclohexylhydrazine 467 1.22
" |
o ,
€ N
_/<n~<’ | =\ _f
C-25 SN s A-10 B-22 439 1.04
N-N
@)
_<O
3 N
N— | =\_H
C-26 HSINANA M N—eH, A-10 B-23 409 1.06
Ha;\/N—é N .
HC
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
_{O
H,C
N—</N| == H
C-27 H s AN A T e, A-10 B-24 413 1.01
Nt N
H3C-O/\/
(]
ch—-’< /N
Cc-28 y=< O e, | A0 B-25 303 | 1.02
Hc_:\,"‘"ﬁ N

) A
HE—~ SN I \—chy
C-29 o N-t] N A-10 | B-28 476 1.09
HC:\/Q
O .
H,C N
_qu_(s%&i\/c |
“d
C-30 Crnn T A B-30 452 | 1.06
)
HLC
(0]
H,C
LT
C-31 Ho's 0 W A-10 ethylhydrazine 383 1.03
. -
(
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
0
HC '
=T A
C-32 PSS o A-10 isopropylhydrazine 397 1.1
N-N
H,C
T
O
H3C-—< N
C-33 h“%%“vcm A-10 methylhydrazine 1369 1.01
N-N N
H,C
_/{O
HC N
H_(SIQ%/C/ N CH omethylphenyl.
~ “ N - 5 i - -
C-34 Hzc\ Nt N A-10 hydrazine 445 1.95
\_z
O
HLC
_4N—<’N| =\_{i
C-35 Ao AN AT o, A-10 t-butylhydrazine 411 1.21
e NN
H.C cH
/O CH
H30—<”4N| e
8 // N /[ \~CH,
C-36 N-N A-11 B-27 510 1.09
!
H,C
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
P CH
H:,C—‘<u /N] . 3H
C-37 g = W) A-11 isopropylhydrazine 411 1.14
N~N .
HC
CH,
O
C N CH,
‘{H_« %H analogous
C-38 SN en 9 isopropylhydrazine 397 1.06
He NN to A-11
e
0
cl
Hac—qN_(N]:;\/@(
H g N
N—IN '
C-39 A-12 B-04 . 505 1.6
N
He o ot
CH,
o= N F
HsTNAN A .
-C-40 N_’G N A-13 phenylhydrazine 406 1.97
o]
He—<4 N FHs
N— | =
H s =z /
NN .
C-41 N-N A-14 B-02 473 1.48
HG
N
HC W
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
(o]
HSC"{N /N CH
C-42 Hos 75N\ ,{l A-15 isopropylhydrazine 382 1.12
N~N
H,C
A%
(o]
HsC‘/<N _</N . FH
fsTN e SR
C-43 NN A-16 B-01 535 1.16
Ci
0.
N-cH,
HC
(6]
Hac—q N CHa
u*;%d |
N\
C-44 N=-N A-17 B-05 507 1.04
F
HG
N
HC ¥
O
He,C_{N ’Nl I .
H A A
C-45 £>N~N A-17 B-06 473 1.13
N
H,C
(o]
H.C N
—<H_</ | =N\ _-0, : .
C-46 N/, NSRS A-17 ethylhydrazine 370 1.04
=N
!
CH,
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
(6]
He—4 _<N I oHs
N—</ ==
C-47 H S% s A-18 isopropylhydrazine 382 1.1
N—~N
H,C
™
6]
H,C N
_{N——</ | =
H s\ \
C-48 N=t] N A-19 B-28 483 1.19
e
O
HC N
J<g—<’ I N
SN\
C-49 NN A-20 B-07 470 1.47
v {3
N
HC
O
H30—< N
”_«S%C”a (2,2, 2-triflucro-ethyl)
: N ) ,2,2-triflucro-ethyl)-
C-52 - N A-23 hydrazing 408 1.1
j(F
P
(@]
He—4 _</N I
N —
X CH, - . -
C-53 TSN A-23 (2-bromo-phenyl)}- | 455 | 115

hydrazine

p%
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" |t
0
Hac—< _</N |
N =
GH, ¥ . -
C-54 TSN A-23 (2-fluoro-pheny) 220 | 112
N~ ydrazine
-
o)
ch-{ N
= =N,
YN\
N~N
C-55 Q A-23 B-37 468 1.16
N-N
U
O
H,C N
_4N_</ =N _-cH
H o Z /] 3
7NN
N-N
C-56 Q A-23 B-36 486 1.26
o]
F\{—F
F
0
H3C—/< N
H_</S| = ’/ s
S - -pvridin-3-vi)-
C-57 o N A2z | (© chiora-pyridin-3 YW | 437 | 114
y ydrazine
NT
cl =
o)
Hac—{ N
. C-58 N/_ nﬂ NN A-23 2-hydrazino-benzonitrile | 427 1.16
Q\:N
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
0
He—+4 N
il =N _cH,
C-59 N/, N\ A-23 2-hydrazino-ethanol 370 0.95
r~ N
HO
_(O
HC N
< O
s = 8 i
4 N
N-N
C-60 Q A-23 B-35 509 1.15
S;O
O N-CH,
HC
o
He—=4 N
Sl Ay
C-61 s 7\ ,{, A-23 3-hydrazino-propionitrile 379 1.01
N~N
N///\/
(0]
o4 N
H'</ | =N, -CH
) s // S '{l 3 .
C-62 N-N A-23 B-08 446 1.45
HO ‘
N
N—¢ ] =\ _ch,
o N o W
o] N-N
C-63 Q A-23 B-12 480 | 1.01
L0
BES
HC
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
N
Y /S| // CH,
H.C = A
3 Y N_'\/l N
C-64 Q A-23 B-13 507 1.78
Cl
H3C-N
—cH,
(0]
(o]
H3c—/< N
”—</S | // CH3
N/_/ NN :
C-65 N A-23 B-14 473 1.18
H.C 'N‘(
$°~0 CH,
N_«Nl ~\—~CH
K s / 3
Hc—ﬁo N/_ ) N
C-66 J@ A-23 B-15 503 1.2
N *
o0
HJC
-</O
H,C N
H—<S| 2 \/é CH,
N~N .
C-67 J@ A-23 B-16 558 1.15
N
O\\/N\/\O
(o]
Hac—/< N
N_</s // CH,
o
C-68 Fﬁ N A-23 B-17 539 1.21
N
o\/\o' F
HyC
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
_40
HC N
4 Pl
ﬁﬁ%cm
Nt N
C-69 \Q\ A-23 B-18 539 1.2
VN\ F
40\/\0 F
H,C
O
ne—4 N
s 7z N i
C-70 N“l{l A-23 B-26 409 1.01
)
H
H N
N— ==
Hac—<_<sl / \,GCHg
C-71 ° N-N A-23 B-31 459 | 2.01
N\\/‘
H,C~qo'
O
HC _</N|
N =
C-72 H s A cH, A-23 benzylhydrazine 416 1.14
aus
O
He—4 N
N~ | =N _cH, .
C-73 M e A-23 isopropylhydrazine 368 1.13
HC\(N_N
CH,
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
H N
N 4 [ —
HSC—< _<S /l . r{‘ CH,
[} N-N
: } N-(3-hydrazino-phenyt)- .
C-74 Q A-23 Tycrazino-pre 459 | 1.02
o NH
~
CH,
o)
He—<4 N
N—</ | - CH
H S = \ 1/ 3
C-75 N‘,\f N A-23 pyridin-2-yl-hydrazine 403 1.15
7\
N
_{o
AR =N,
S D
C-76 N-N A-24 B-09 535
~ 57
o F
_(O
0
H,C ﬁ—( f =N cH,
S // N /
C-77 N-N A-24 B-10 501
N\CHs
N
Hsc\ H_</ | = CH
o) S Z / 8
7NN
o] N~N
C-78 p A-24 B-11 448 0.93
HO
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
|HG 0 -
o4 n
a % o '
C-79 s ) ) A-24 cyclobutyl-hydrazine | 396 1.01
HC, O
3\0—( N
H—_</S| a // CHa
C-80 Nt NN A-24 isopropylhydrazine 384 0.99
H,C
CH,
N
HzN_</S| . // CH,
C-81 Nt NN A-27 isopropylhydrazine 326 1.09
H,C
Y
(¢}
10_4 N CH
4 - 3
" ”—<S 7N\ HI o-methylphenyl-
- HG _ !
C-82 : N-K A-28 hydrazine 447 1.01
N
N ] N
M 2 AN
. N~N
C-83 A-29 B-31 472 , 1.25
H,C~ =
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
N
H,C - 8 ,:N/ S r{l ‘CHa
C-84 p A-30 B-31 446 1.19
Nas
HLC~0
o
N N
Ok %CH
e\ 7 \ :
C-85 e Ney! N A-31 isopropythydrazine - 409 1.08
A
H,C o]
od
,’;‘_</ | =N _CH,
YN r{l
C-86 NN A-35 B-32 533
HG F
N
HQC
O
H,C N
4”48%%3 )
C-87 R A2z | (Ghvdrazinoethyly - aq, g 57
S dimethyl-amine
H.C~N
cH,
O
H,C N
_<H4S | / // CH3
C-88 WA A3 | (Bmorpholin-d-yl-ethyly | g | 4 op
S~ hydrazine
N
()
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
O
ne—<4 N
i Yk (2-trifl hyl
: T N_N } -trifluoromethyi-
C-89 N-NF A-23 phenyl)-hydrazine 470 1.58
O,
O .
H,C N
_/<N—</ | =N\
TSN AL A (2-methoxy-phenyl)
; 4 N _ - -phenyi)-
C-90 N A-23 hydrazine 432 1.47
e
CH,
y N
N— | =
LI Py
cH e 2-trifl th
C-91 s ~N A-23 (2-triflucrome oxy- 486 1.70
@-o . phenyl)-hydrazine
N
F
N
N ] =\ _-CH,
= SO\ thylphenyl
- CH, - _ o-methylphenyl-
C-92 N~N A-23 hydrazine 416 1.89
CH,
O -
H,C N
4 =-c,
C-93 He N/ N\ A-23 isobutylhydrazine 382 1.86
3 ~N
H3c)\/
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" t
N
_/—Qn%s]%/@/ H\/CHZ ] i
C-94 o ° Nl N A-36 isopropylhydrazine 441 1.53
HC HC—(
CH,
CH;
H,C— " N
'\MN.esl Z 0 n\,cu
C-95 Y TN : A-37 isopropylhydrazine 468 1.63
H,C
L,
CH,
H,C—N N
s O e =t -
C-96 Y s N/_/ NN A-47 isopropylhydrazine 440 1.49
HC~( N
CH,
Y/ N\ N -
cor | O%% 70 A-39 omettylpheny/ 539 | 1.62
{ ydrazine
o @%
HG 0
N N
HC 4,’}‘(’ = NH,
S =
. ) R ; o-methylphenyl-
C-98 Nt A-46 hydrazine 446 1.43
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H] rt
N
I o
H.C = 2
3 N\ R
C-99 o N N A-38 o mh?txgihnee”y' 417 | 159
CH,
HZC_\—\_«“—(N%H
C-100 o LN T A-37 O'mh‘ifggzihnee”y" 516 | 1.76
i< — 4
SN /T NCH, 5
C-101 H;ﬂ o e A-36 ‘}mheytg?g‘z’?n?y' 489 | 1.75
N‘{%“ CH
Cc-102 | wN o hol N ' A-41 °'mh‘§fg‘2‘z’?ni”y" 460 1.39
'] = _{
4 s% \-CH, _
C-103 | meff o WM A-40 ‘*”‘h‘;tgggihn‘z”y' 474 | 149
( j\CHQ .
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
(T
s s% \—CH,
. we-N o B N : o-methylphenyl-
C-104 o, N-N A-42 hydrazine 488 1.71
( j\CHs
N
o~<k‘~<s| ~F \// s
C-105 ° [ N A-43 isopropythydrazine 442 1.46
o) : HyCmy”
Had \(CHS
" —
o 04 _<s | AN A CH, ) )
C-106 o N-1] N A-44 isopropylhydrazine 454 1.43
RC—(
CH,
wo N _
o O‘<N_<S| AN e )
C-107 | SO~ o W A-45 isopropylhydrazine 454 1.44
’ CH,
:<NH2
0 N
N~ | =\_N
: S Z VAR o-tolythydrazine
- N\ -
C-108 N*[\j N A-49 hydrochloride 446 1.53
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No. MOLSTRUCTURE Diketone Hydrazine [M+H]" rt
H
<
0 N
N_</ %H o-tolylhydrazine
- S = / N - -
C-109 N~r\1 N A-48 hydrochloride 460 1.59
:<HJ
0 N
C-110 ﬁ-%s | _ T H\/ A-50 o-tolylhydrazine 474
% N~r\1 NN hydrochloride
: N/
H/ N
o~ ~</N | H tythyd
N = o-tolylhydrazine
- B N -
C-111 H g AN r<1 o A-51 hydrochioride 517 1.61
N-N
Y
N
H—ﬁn_qs | ) N
: S W A ) o-tolylhydrazine
C-112 ~O,—/ o @N_N A-52 hydrochloride 504 1.76
H—{\n_«: | ) N
_ e W _ o-tolylhydrazine :
C-113 /oﬁ ) @N_N A-54 hydrochloride 518 1.83
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\N h '
/ '—\_\ —_</O )
N N .
) HoNet ] NG ) o-tolylhydrazine '
C-114 N S%NV A-53 hydrochloride 531 1.84
"
\N
/ A\_\ _/<o
N N . .
H v _ ) isopropylhydrazine
C-115 H%s% A-55 hydrochlofride 454 1.6
-
o]
e
N— =
H g7~ 7 / 2-chloro-pyridin-3-yl-
. \ -
C-116 N_'G N A-23 hydrazine 437/439 1.55
- Ci
N
0
— N |
S / » ovridin-3-vi-
C-117 NN | Aoy | Zehoropyndindyl s | 138
N-N ydrazine
\_7~ci
N
Examples D

D-01) NV-[1-(4-Amino-2-chloro-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-

pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

—<4N
N —
H g \I(J

/
N-N

ol

H,N
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D-01a) N-[1-(2-Chloro-4-nitro-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

_4 N
N—C =
H N/
s%
N-N
(T
O:N+

o}
A suspension of 5.0 g (15.2 mmol) N-[6-(6-methyl-pyridine-3-carbonyl)-7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl]-acetamide (A-23) and 3.74 g (16.7 mmol) (2-chloro-4-nitro-
phenyl)-hydrazine hydrochloride in 100 mL glacial acetic acid is stirred at 60 °C. After
stirring for 24 h at 60 °C the solvent is evaporated, the residue taken up in 200 mL of ACN
and stirred for 20 min. The solid is filtered off and dried at 40 °C yielding 5.33 g of the
desired product.
A reaction mixture of 5.30 g (11.0 mmol) D-01a, 596 mg (2.20 mmol) vanadyl acetyl-
acetonate and 530 mg Pt/C (5 %) in 180 mL DMF and 270 mL THF is hydrogenated with
a hydrogen pressure of 3 bar at RT over night. The reaction mixture is filtered over celite
and the solvent is evaporated under reduced pressure. The residue is taken up in ACN. The

solid material is filtered off and dried at 60 °C yielding 3.94 g D-01.

D-02) N-[1-(4-Amino-2-fluoro-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolof4,3-g]lbenzothiazol-7-yl]-acetamide

_«Nm
N =
H /
S // A\ o

N-N

(s
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D-02a) N-[1-(2-Fluoro-4-nitro-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

/AN
SO Wes
H -
S // NN
N

v

Z
1

A suspension of 2.30 g (6.98 mmol) A-23 and 1.45 g (6.98 mmol) (2-fluoro-4-nitro-

5 phenyl)-hydrazine hydrochloride in 40 mL glacial acetic acid is stirred at 40 °C over night.
The solvent 1s evaporated, water is added and the mixture is stirred for 30 min. The formed
precipitate is filtered off and dried in a vacuum drying chamber at 40 °C yielding 2.70 g
D-02a. '

A reaction mixture of 6.3 g (13.6 mmol) D-02a, 734 mg (2.71 mmol) vanadyl acetyl-

10  acetonate and 700 mg Pt/C (5 %) in 100 mL DMF and 150 mL THF is hydrogenated with
a hydrogen pressure of 4 bar at RT over night. The reaction mixture is filtered over silica
and the solvent is evaporated under reduced pressure. The residue is taken up in ACN and

the solid material is filtered off and dried at 60 °C yielding 5.34 g D-02.

15 D-03) N-[1-(4-Bromo-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo
[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

O
_QN:Q/O/
N ——
H /
S z D N N
N~N
Br

To a suspension of 10.0 g (30.4 mmol) A-23 in 40 mL glacial acetic acid is added 7.46 g
(33.4 mmol) (4-Bromo-phenyl)-hydrazine hydrochloride. After stirring at RT over night

20 the precipitation is filtered off and washed three times with EtOH. The solid is dried and
yields 11 g D-03.
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D-04) N-{3-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
phenyl}-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g|benzothiazol-7-yl}-acetamide

0
_</N
N T
H g N I/
. / N
N-N
O-B

A solution of 5.50 g (11.4 mmol) D-03, 3.20 g (12.6 mmol) bis(pinacolato)diboron, 3.38 g
5 (34.4 mmol) potassium acetate and 468 mg (0.572 mmol) palladium 1,1°-bis(diphenyl-
phosphino)ferrocene dichloride DCM complex in 40 mL dry DMF is heated under an
argon atmosphere at 105 °C over night. The suspension is reduced to the half volume and
the precipitation 1s filtered off, washed twice with 5 mL water and 5 mL EtOH and dried
under reduced pressure yielding 5.6 g D-04. The product is used in the next step without

10 further purification.

.D-05) N—[1-(4-Brom0-phenyl)-3-(6-ethy]amino-pyridin-3-y])-4,5-dihydro-1H—
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

15 To a suspension of 4.12 g (11.5 mmol) A-10 in 30 mL glacial acetic acid is added 3.11 g
(13.9 mmol) (4-bromo-phenyl)-hydrazine hydrochloride. After stirring at RT over night
and 1 h at 50 °C the solvent is evaporated, the residue suspended in 25 mL. MeOH and
sonicated for 25 min. The solid material is filtered off and dried yielding 1.66 g D-05.
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D-06) N-[1-(4-Bromo-phenyl)-3-(6-methylamino-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

To a suspension of 4.0 g (11.6 mmol) A-07 in 30 mL glacial acetic acid 1s added 3.11 g
5 (13.9 mmol) (4-bromo-phenyl)-hydrazine hydrochloride. After stirring at RT over night
and 1 h at 50 °C the solvent is evaporated, the residue is suspended in 20 mL EtOH and

~ sonicated for 25 min. The solid material is filtered off and dried yielding 2.66 g D-06,

which is used without further purification.

10  D-07) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-

thiazol-1-ylj-cis-cyclohexanecarboxylic acid

O
VN
”4%/
S T NXN
N-N
(@)

OH _
D-07a) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo

[4,3-g]benzothiazol-1-yl]-cis-cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester

O
A JW
N = )
H /
S // A\ N
N~N
(0]

13
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A solution of 1.30 g (3.95 mmol) A-23 and 1.01 g (4.74 mmol) 4-hydrazino-cyclohexane-
carboxylic acid ethyl ester hydrochloride in 30 mL glacial acetic acid is stirred af 65 °C for
50 h. The solvent is evaporated and the residue is taken up in DMF. Purification is
performed via RP-prep. HPLC chromatography (gradient 2 - 60 % ACN). After freeze-
5  drying 510 mg of D-07a are obtaiﬁed

To a solution of 737 mg (1.54 mmol) D-07a in 35 mL THF is added a solution 0£294 mg
(12.3 mmol) LiOH in 14 mL water. The‘reaction mixture is stirred at 30 °C for 3 d. Glacial
acetic acid is added until pH 4 - § is reached and the solvent is evaporated under reduced
pressure. The residue is taken up in DCM and water is added. The formed precipitate is

10 filtered off. More water is added to the filtrate to drive the precipitation to completion. The
combined solid fractions are dried yielding 372 mg D-07.

D-08) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-

thiazol-1-ylj-cis-cyclohexanecarboxylic acid

XA o
N -
H /)

N

O:(

D-08a) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-

thiazol-1-yl]-trans-cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester

Z_</N

N =

Hsm
7NN

-N

4

<O
A solution of 1.30 g (3.95 mmol) A-23 and 0.967 g (4.34 mmol) 4-hydrazino-cyclohexane-
20 carboxylic acid ethyl ester hydrochloride in 30 mL glacial acetic acid is stirred at 60 °C for

50 h. The solvent is evaporated and the residue is taken up in DMF. Purification is
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performed via RP-prep. HPLC chromatography (gradient 2 - 60 % ACN). After freeze-

drying 298 mg of D-08a are obtained.

To a solution of 371 mg (0.774 mmol) D-08a in 17 mL THF is added a solution of 148 mg

(6.19 mmol) LiOH in 7.0 mL water. The reaction mixture is stirred at RT for 24 h. Glacial
5 acetic acid is added until pH 4 - 5 is reached and the solvent is evaporated under reduced

pressure. The residue is taken up in DCM and water is added. The formed precipitate 1s

filtered off. More water is added to the filtrate to drive the precipitation to completion. The

combined solid fractions are dried at 40 °C over night yielding 284 mg D-08.

10  D-09) NV-[1-(4-Cyane-2-methyl-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yI)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

O
A 4Nj©§/o/
N —
H p
S 7z ) N N
N-N
Y/
N/

A solution of 2.50 g (8 mmol) A-23 and 1.68 g (11 mmol) 4-hydrazino-3-methyl-
benzonitrile in 10 mL glacial acetic acid is stirred at 45 °C over night. The solvent is

15 evaporated and the residue is taken up in 10 mL EtOH. After stirring over night the formed
precipitate is filtered off and dried yielding 1.4 g D-09.

D-10) N-[1-(4-Formyl-2-methyl-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro- 1H—
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]- acetamlde

O
/AN
3 -
S “4 p N
N~N

o
20
To a reaction mixture of 600 mg (1.36 mmol) D-09 in 2.0 mL glacial acetic acid, 2.0 mL
pyridine and 2.0 mL water is added 1.0 g (21.7 mmol) formic acid and 300 mg Raney-
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nickel and stirred at 90 °C for 30 min. The reaction mixture is filtered off without coolin g
and washed with 5 mL glacial acetic acid. The filtrate is evaporated under reduced pressure
and 10 mL of water are added to the residue. The formed precipitation is filtered off,
washed with water and dried in vacuum yielding 450 mg D-10, which is used in the next

5  step without further purification.

D-11) NV-[1-(2-Bromo-4-cyano-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3—g]benzothia'zol-7-yl]—acetamide

0
O o
N —
H ‘g /
g WY
N-N
QBr
N7 |

10 A solution of 5.0 g (15.2 mmol) A-23) and 5.20 g (22.1 mmol) 3-bromo-4-hydrazino-
benzonitrile in 20 ml glacial acetic acid is stirred at 60 °C for 3 h. The solvent is
evaporated and the residue is taken up in 10 mL EtOH. After stirring over night the formed
precipitation is filtered off and dried, yielding 4.30 g of the desired product D-11.

15 D-12) N-[1-(2-Bromo-4-formyl-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

4 N
Hl%
H )
S // \N

N=-N

; j‘"Br
O\

To a reaction mixture of 600 mg (1.19 mmol) D-11 in 2 mL glacial acetic acid, 2 mL

pyridine and 2 mL water is added 1.0 g (21.7 mmol) formic acid and 300 mg Raney-nickel
20 and stirred at 90 °C for 30 min. The reaction mixture is filtered off without cooling and

washed twice with 20 mL MeOH/DCM. The filtrate is evaporated under reduced pres‘sure

and 10 mL of water are added to the residue. The formed precipitate is filtered off, washed
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twice with 3 mL water and dried in vacuum yielding 588 mg D-12, which is used in the

next step without further purtfication.

D-13) N—[1-[2—Bromo-4—(meth0xyimino-methyl)-phenyl]-3:(6-methyl—pyridin—3-yl)-
5  4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yI]-acetamide

—«—hQB/C\K
N —
H /
S // \N

N-N

ﬁ\Br
N

=

-0
A reaction mixture of 170 mg (0.301 mmol) D-12 and 50.3 mg (0.602 mmol) O-methyl-
hydroxylamine hydrochloride in 2 mL. MeOH is stirred at 40 °C over night. The reaction
mixture is evaporated under reduced pressure and the residue is taken up in 2 mL
10 MeOH/DCM with 5 % triethyl amine. Purification is perfomed via prep. HPLC yielding
150 mg of D-13.

- D-14) N-[3-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-1-piperidin-4-yl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo
[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

0]
N —
H J/
S // \ u
N-N
S
15 H

A mixture of 5.20 g (15.8 mmol) A-23 and 3.6 g (19.1 mmol) B-26 in 200 mL glacial
acetic acid is stirred at 80 °C for 72 h. The solvent is evaporated and the residue is taken up
in water and aqueous 5 % potassium carbonate solution. The formed precipitate is filtered
off and washed with water. Purification of the crude product is performed via MPLC

20 (DCM/MeOH 93:7 as cluent) yielding 4.0 g of D-14.
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D-15) [1-[4-(Methoxyimino-methyl)-phenyl}-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
lH-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol—7-yAl]—thiocarbamic acid S-ethyl ester

—
s<4 N
N—C =
H S \’G

Y/
N-N

B

=

—~0
To a solution of 150 mg (0.306 mmol) D-16 in 2 mL! NMP is added 153 pL (0.895 mmol)
5  diisopropylethylamine and 122 mg (0.981 mmol) ethyl-chloro-thioformate. The reaction
‘ mixture 1s stirred at RT over night. Water is added to the reaction and the resultant mixture
is extracted twice with 15 mL DCM. The combined organic layers are dried over Na;SOy4 ‘
and evaporated under reduced pressure yielding 150 mg D-15 which is used in the next
step without further purification. |
10
D-16) 4-[7-Amin0-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,S-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-
1-yl]-benzaldehyde O-methyl-oxime

=0
Q To a solution of 500 mg (1.09 mmol) D-29 in 10 mL MeOH and 3 mL. DCM is added

15 5 mL of 4 M HCI dioxane solution. The reaction mixture is stirred at 60 °C for 6 h. The
solveht is evaporated under reduced pressure and the residue is taken up in water and
DCM. Potassium carbonate is added until the aqueous phase becomes basic. After phase
separation the aqueous phase is extracted twice with 50 mL DCM. The combined organic
layers are washed with 1 M aqueous HCIl solution. Some MeOH is added to the organic

20 layer, dried over Na;SO4 and the solvent is evaporated under reduced pressure yielding

113 mg D-16, which is used in the next step without further purification.
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D-17) 1-Isopropyl-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-

g]benzothiazol-7-ylamine

To a suspension of 4.7 g (13 mmol) C-73 in 5 mL dioxane is added dropwise 2.14 mL
conc. aqueous HCI solution. After complete addition the reaction mixture is heated at

95 °C for 2 h. Saturated NaHCO; solution is added to the cooled reaction mixture until
pH 8 is reached. The formed precipitate is filtered off, washed twice with 5 mL water and
dried in vacuo yielding 3.70 g D-17, which is used for the next step without further

purification.

D-18) [1-(4-Bromo-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo

[4,3-glbenzothiazol-7-yl}-carbamic acid methyl ester

\_/<0

o N

H_«W
S // \N

N~N

v

Br
A mixture of 400 mg (1.27 mmol) A-24 and 284 mg (1.27 mmol) (4-bromo-phenyl)-
hydrazine hydrochloride in 10 mL glacial acetic acid is stirred at 50 °C for 48 h. The
solvent is evaporated, the residue is taken up in MeOH and sonicated for 15 min. The solid .

material is filtered off and dried yielding 780 mg D-18.
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D-19) 4-[7-Acetylamino-3-(6-chloro-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-
thiazol-1-yl}-3-chloro-/V,/V-dimethyl-benzamide

0
VN
N—<’ %CI
S T XN

N-N

\pc‘

N

/

0
A mixture of 1.50 g (4.29 mmol) A-12 and 1.39 g (5.58 mmol) B-01 in 35 mL glacial
5 acetic acid is stirred at 40 °C over night. The solvent is evaporated, the residue is taken up
in DCM and saturated Na,CO; solution. The aqueous layer is extracted twice with DCM,
the combined organic layers are dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure
yielding 1.05 g D-19.

10 D-20) [3-(6-Ethylamino-pyridin-3-yl)-1-o-tolyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo{4,3-g}benzo-
thiazol-7-yl]-thiocarbamic acid S-ethyl ester
—\ 0
S N
4}51—(’ N

A solution of 2.50 g (4.94 mmol) A-34 and 0.941 g (1.11 mmol) 2-methyl-
phenylhydrazine hydrochloride in 10 mL glacial acetic acid is stirred at 80 °C over night.
15  The solvent is evaporated under reduced pressure and the residue is taken up in
DMSO/MeOH. Solid material is filtered off and the filtrate is purified via prep. HPLC
yielding 0.680 g D-20, which is used without further purification for the next step.
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D-21) [1-(2-Chloro-phenyl)-3-(6-methylamino-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo
[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-thiocarbamic acid S-ethyl ester

)
-
s4 N H
”4WN\
S // N N

N-N

(o

Toa suspension of 200 mg (0.512 mmol) A-33 in 15 mL isopropanol is added 275 mg
(1.54 mmol) 2-chlorophenylhydrazine hydrochloride. After stirring at 80 °C over night the
solvent is evaporated under reduced pressure yielding 150 mg D-21, which is used without

further purification for the next step.

D-22) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-y1)-4,5-dihydro-pyrazoloe{4,3-g]benzo-

thiazol-1-yl]-3-methoxy-benzoic acid methyl ester

0
O o
N —

H )
SN
N-N
Q
O \
0
/

A reaction mixture of 3 g (8.93 mmol) A-23 and 2.5 g (13 mmol) B-33 in 20 mL \glacial
acetic acid is stirred at 60 °C over night. The solvent is evaporated and the residue is taken
up in 10 mL EtOH. The precipitation is filtered off, washed twice with 4 mL of EtOH and
dried yielding 3.30 g D-22.
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D-23) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]

benzothiazol-1-yl]-3-methoxy-benzoic acid

N

N*’M

H /
S // \N

pd

D-23 is made in analoguously to D-25

D-24) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-y})-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-

thiazol-1-yl]-3-ethoxy-benzoic acid methyl ester

__4 N
N— 0
S // \N

H

N-N
' o
0 (.
o)
Y

A reaction mixture of 6.72 g (22 mmol) A-23 and 4.29 g (20 mmol) B-34 in 50 mL glacial

10 acetic acid is stirred at RT over night. The solvent is evaporated and the residue is taken up
in dioxane. After freeze-drying the residue is suspended in 40 mL of EtOH and sonicated
for a few minutes. The solid material is filtered off and dried yielding 4.80 g of the desired
product D-24. | |

15  D-25) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-
thiazol-1-yl]-3-ethoxy-benzoic acid

—4 N
N_«%
H /

S // ¢

N-N

0
o S

OH
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A solution of 4.80 g (9.44 mmol) D-24 and 1.61 g (37.8 mmol) LiOH in 60 mL dioxane
and 12 mL water is stirred at RT for 2 h. 100 mL water and 1 M aqueous HCI solution are
added to the reaction until pH 4 is reached. More water (150 mL) is added and the formed
precipitation is filtered off, washed five times with 20 mL water suspended in water and

dried in the freeze dryer yielding 4.30 g D-25.

D-26) N-[1-(3-Cyano-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo
[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

O
__4 _</N
N —
H g N /
/ N
N-N
\
\N

A reaction mixture of 5.04 g (15 mmol) A-23 and 2.40 g (16.2 mmol) 3-hydrazino-
benzonitrile in 50 mL glacial acetic acid is stirred at RT over night. The formed
precipitation is filtered off , washed twice with 75 mL glacial acetic acid and dried yielding
4.04 g D-26.

D-27) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzo-

thiazol-1-yl]-3-chloro-benzoic acid methyl ester

O
_/< _</N
N —
H g N /
Y/ N
N-N
Cl
o]
O
/

A reaction mixture of 4.16 g (12 mmol) A-23 and 2.79 g (13.2 mmol) 3-chloro-4-
hydrazino-benzoic acid methyl ester in 30 mL glacial acetic acid is stirred at RT over
night. The solvent is evaporated and the residue is taken up in dioxane/water. After freeze-
drying the residue is suspended in 50 mL of EtOH and sonicated for a few minutes. The
solid material is filtered off washed with 50 mL EtOH and dried yielding 2.61 g D-27.
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D-28) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo{4,3-g]benzo-

thiazol-1-yl]-3-chloro-benzoic acid

VN
N—QW
H )
S // NN
N~N
Cl
0

A solution of 2.60 g (5.16 mmol) D-27 and 879 mg (20.6 mmol) LiOH in 30 mL dioxane
5 and 8 mL water is stirred at RT for 2 h. 150 mL water and 1 M aqueous HCI solution are

added to the reaction until pH 4 is reached. More water (150 mL) is added and the formed

precipitate is filtered off, washed five times with 20 mL water suspended in water and

dried in the freeze dryer yielding 1.72 g D-28.

10  D-29) N-[1-[4-(Methoxyimino-methyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]|benzothiazol-7-yl]-acetamide '

BN

H%

H /
S // \N

N-N

S

=

~0
A reaction mixture of 2.00 g (6.07 mmbl) A-23 and 1.74 g (7.29 mmol) B-31 in 20 mL
glacial acetic acid 1s stirred at RT over night. The solvent is evaporated under reduced
15  pressure. Water is added to the residue and it is extracted seven times with DCM. The
combined organic layers are washed with saturated NaCl solution, dried over Na;SO4 and

the solvent is evaporated under reduced pressure yielding 2.68 g D-29.
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D-30) N-[3-(6-Ethyl-pyridin-3-yl)-1-piperidin-4-yl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo
[4,3-g]benzothiazol-7-yi]-acetamide

/N
H%
H /i
S // \N

N~N
Q
H

D-30 can be synthesized in analoguously to D-14.

Examples E

E-01) N-[1-(2-Chloro-4-{[1-cyclobutyl-1-pyrrolidin-1-yl-meth-(E)-ylidene]-amino}-
phehyl)-3—(6-methy]—pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-IH-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol—7-yl]-
acetamide

To a solution of 597 mg (3 mmol) cyclobutyl-pyrrolidin-1-yl-methanone in 2 mL dry
CH,Cl, a solution of 330 uL (3.9 mmol) oxalyl chloride in 1 mI. CH,Cl; is added and the
reaction mixture is stirred at RT for 1 h. To a solution of 100 mg (0.23 mmol) D01'in 1 mL
NMP the freshly prepared solution of 1-(chloro-cyclobutyl-methylene)-pyrrolidinium
chloride in 3 mL CH,C}, is added in one portion. The reaction mixture is stirred for 10 min
at RT. The CH,Cl, is evaporated and the product isolated from the NMP so quion by both
RP-HPLC and NP-HPLC. Yield: 81 mg.

E-02 to E-04 are prepared in a procedure analogous to example E-01

E-05) N-[1-[4-(6-Chloro-pyridin-3-yl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-04 (70 mg), 2-chloro-5-bromopyridine (38mg) and potassium carbonate
(73 mg) are added to DMF (1 mL). The reaction flask is purged with argon and tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium(0) (8 mg) is added. The reaction is heated to 110 °C for

24 h. The mixture is cooled to RT, filtered and washed with MeOH (300 pL). The resulting
filtrate is purified using RP-LC/MS (ACN:H,0O-TFA pH 1). Yield: 3 mg.
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E-06) N-[3-(6-Methyl—pyridin-3-yl)-1-(4-thiophen-3—yl-pheny])-4,5—dihydro-lH-‘
pyrazolo[3',4':3,4]benzo[1,2-d|thiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-04 (70 mg), 3-bromothiophene (33 mg) and potassium carbonate (73 mg)
are added to DMF (1 mL). The reaction flask is purged with argon and tetrakis(triphenyl-
phosphine)palladium(0) (8 mg) is added. The reaction is heated to 110 °C for 24 h. The
mixture is cooled to RT, filtered and washed with MeOH (300 pL). The resulting filtrate is
purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA pH 1). Yield: 2 mg.

E-07) N-[1-(2'-Methoxy-biphenyl-4-yl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yI)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[3',4':3,4]benzo[1,2-d]thiazel-7-yl]-acetamide

Intermediate D-04 (70 mg), 2-bromoanisol (37 mg) and potassium carbonate (73 mg) are
added to DMF (1 mL). The reaction flask was purged with argon and tetrakis(triphenyl-
phosphine)palladium(0) (8 mg) is added. The reaction is heated to 110 °C for 24 h. The
mixture is cooled to RT, filtered and washed with MeOH (300 pL). The resulting filtrate is
purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA pH 1). Yield: 20 mg, 30.

E-08) N—{3-(6-Methyl-pyridin-3-yl)—1-[4-(4-methy1-pyridin-3-yl)-phenyl]-4,5—dihydro—
1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

Intermediate D-04 (150 mg), 3-bromo-4-methylpyridine (50 uL) and potassium carbonate
(390mg) are added to DMF (5 mL). The reaction flask is purged with argon and tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium(0) (8 mg) is added. The reacﬁon is heated to 100 °C for
3.5 h. The mixture is cooled to RT and added to DCM (15 mL). The resulting mixture is
filtered and washed with DCM (15 mL). The DCM is removed under reduced pressure and

- the resulting DMF solution is purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1).

Yield: 16 mg.

E-09) NV-[3-(6-Ethylamino-pyridin-3-yl)-1-(4-pyridin-3-yl-phenyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-ylj-acetamide

Intermediate D-05 (156 mg), pyridine—3-boronic acid (80 mg) and potassium carbonate
(275 mg) are added to DMF (4 mL). The reaction flask is purged with argon and tetrakis- .
(triphenylphosphine)palladium(0) (35 mg) is added. The reaction is heated to 100 °C for
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24 h. The mixture is cooled to RT and added to DCM (15 mL). The resulting mixture is
filtered and washed with DCM (15 mL). The DCM was removed under reduced pressure
and the resulting DMF solution is purified using RP-LC/MS (ACN:HZO—TFA pH 1).
Yield: 49 mg.

E-10) N-{3-(6-Ethylamino-pyridin-3-yl)-1-[4-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-4,5-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

Intermediate D-05 (515 mg), 4-methylpyridine-4-boronic acid pinacol ester (480 mg) and
potassium carbonate (990 mg) were added to DMF (15 mL). The reaction flask was purged
with argon and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (120 mg) was added. The |
reaction was heated to 100 °C for 24 h. The mixture was cooled to RT and added to DCM
(15 mL). The resulting mixture was filtered and washed with DCM (15mL). The DCM was
removed under reduced pressure and the resulting DMF solution was purified using

RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA pH 1). Yield: 120 mg.

E-11) N-{3-(6-Methylamino-pyridin-3-yl)-1-[4-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-4,5-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

Intermediate D-06 (500 mg), 2-methylpyridine-4-boronic acid pinacol ester (480 mg) and
potassium carbonate (990 mg) were added to DMF (15 mL). The reaction flask was purged
with argon and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (120 mg) was added. The

reaction was heated to 110 °C for 2 h in the microwave. The mixture was cooled to RT and
added to DCM (15 mL). The resulting mixture was filtered and washed with DCM

(15 mL). The DCM was removed under reduced pressure and the resulting DMF solution
was purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). Yield: 226 mg.

E-12) 4-[(S)-7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-y1)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-
glbenzo-thiazol-1-ylj-cyclohexanecarboxylic acid methyl-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
amide |

To a suspension of 40 mg (0.09 mmol) D07 in DMF 45 uL (0.27 mmol) DIPEA 40 mg
(0.11 mmol) HATU are added. The mixture ig stirred at RT for 15 min before 14 uL
(0.10 mmol) 1-methyl-4-(methylamino)piperidine are added. The mixture is stirred
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overnight. The precipitated product is collected and washed with a saturated solution of

NaHCOs; and water. Finally, the product is dried in vacuo. Yield: 30 mg.

E-13 and E-14 are prepared in a procedure analogous to example E-12. If the compounds

did not precipitate in sufficient purity they are purified by prep. HPLC-MS.

E-15) NV-[1-[4-(Methoxyimino-methyl)-2-methyl-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

Intermediate D-10 (3.3 g) and methoxyamine hydrochloride (1.3 g) are added to MeOH
(20 mL) and allowed to stir at 40 °C for 30 min. The solvent is then removed under
reduced pressure, 5 mL NMP are added and the resulting solution is purified using RP-
LC/MS (ACN:H;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 1.78g.

E-16) N-[1-[4-(Isopropoxyimino-methyl)-2-methyl-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yI)-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-10 (70 mg) and isopropoxyamine hydrochloride (42 mg) are added to
MeOH (2 mL) and allowed to stir at 40 °C overnight. The solvent 1s then removed under
reduced pressure, dissolved in a mixture of MeOH/DCM, and purified using RP-LC/MS
(ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 48 mg.

E-17) N-[1-[2-Ethynyl-4-(methoxyimino-methyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g|benzothiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-13 (70 mg), trimethjlsilylacetylene (15 mg), copper()iodide (1 mg), bis-
(triphenylphosphine)palladium(IT) chloride (5 mg), triphenylphosphine (7 mg), and
diethylamine (500 pL) are added to DMSO (500 uL). The reaction is then heated to 115 °C
for 100 seconds in the microwave. The reaction mixture is filtered and purified using
RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). This material is then
dissolved in THF (1 mL) and TBAF (100 pL of a 1 M solution in THF) is added. The
reaction mixture is heated at 40 °C for 1 h. The reaction mixture is filtered and purified

using RP-LC/MS (ACN:H,;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 7 mg.
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E-18) NV-[1-[4-(Methoxyimino-methyl)-2-prop-1-ynyl-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-
yD-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g|benzothiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-13 (140 mg), lithium chloride (33 mg), bis-(triphenylphosphine)-
palladium(1l)chloride (18 mg) and triphenylphosphie (27 mg) are added to DMSO and
allowed to stir at RT for 5 min. Tributyl(1-propynyl)-tin (171 mg) is then added portion-
wise and the reaction mixture is then heated at 105 °C for 25 min. The reaction mixture is
filtered and purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3).
Yield: 35 mg.

E-19) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-g}benzo-
thiazol-1-yl}-piperidine-1-carboxylic acid dimethylamide

To a mixture of D-14 (15 mg, 367 umol) and triethylamine (76.3 pL, 551 pmol) in 2 mL
THF is added at 0 °C dimethylcarbamoylchloride (33.7 pL, 367 pmol). The reaction
mixture is stirred overnight at RT. The reaction mixture is filtered and the solids are dried

in vacuo at 40 °C. Yield: 15 mg
E-20 to E-26 are prepared with a procedure analogous to example E-19.

E-27) N-{3-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-1-[1-(3-pyridin-3-yl-prop-2-ynyl)-piperidin-4-yl}-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

A mixture of D-14 (10 mg, 245 pmol), formaldehyde (37 % in water, 92 pL, 1.22 mmol), |
copper(l) bromide (70.2 mg, 490 umol), 3-ethynylpyridine (50.5 mg, 490 pmol) and
molsieves (4 A) in 5 mL dry dioxane under an argon atmosphare is stirred at 80 °C for 1 h.
The reaction mixture is filtered, DCM added and the reaction mixture is washed with water
and brine. The organic phase is dried over MgSOj, and concentrated in vacuo. The residue

is purified by preparative RP-HPLC (5 - 98 % ACN in water). Yield: 8.2 mg.

Example E-28 is prepared analogous to example E-27.
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E-30) N-[3-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-1-(1-pyridin-2-ylmethyl-piperidin-4-yl)-4,5-

' dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g}benzothiazol-7-yl]-acetamide

A mixture of D-14 (8.00 g, 19.6 mmol), 2-pyridinecarboxaldehyde (3.15 g, 29.4 mmol)
and acetic acid (3.7 mL, 43.1 mmol) in 60 mL. MeOH/DCM (1/1, v/v) is stirred for 2 h at
RT. Then sodium trisacétoxyborohydride (12.5 g, 58.5 mmol) is added and the reaction
mixture is stirred overnight at RT and then 2 h at 40 °C. The reaction mixture is poured on
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate and extracted with DCM containing 10 %
MeOH. The combined organic phases are dried over Na;SO4 and concentrated in vacuo.
The residue is purified by triturating with ethyl acetate, flash chromatography (silica gel,
0~ 10 % MeOH in DCM containing 0.5 % ammonia) and finally by triturating with EtOH
and dioxane. Yield: 3.61 g.

E-29 and E-31 are prepared with a procedure analogous to example E-30.
E-32) [1-[4-(Methoxyimino-methyl)-phenyl}-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-

1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-urea
A solution of 50 mg (010 mmol) D-15 and ammonia in 1 mL NMP is stirred at 90 °C over

‘night. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1 - 2).

Yield: 1.13 mg.

E-33) NV-[1-[4-(Methoxyimino-methyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]lbenzothiazol-7-yl]-propionamide

To a solution of 50 mg (0.12 mmol) D-16 in 1 mL NMP is added 60 pL (0.351 mmol)
diisopropylethylamine and 32 pL (0.367 mmol) propionyl chloride and stirred at RT for

6 h. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-formic acid pH 2 - 3).
Yield: 20 mg. |

E-34) 2-Methoxy-N-[1-[4-(methoxyimino-methyl)-phenyl}-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

To a solution of 100 mg (0.204 mmol) D-16 in 1 mL NMP is added 102 uL (0.597 mmol)
diisopropylethylamine and 60 ul. (0.658 mmol) methoxy-acetyl chloride and stirred at RT
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over night. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,0O-formic acid
pH 2 - 3). Yield: 46.9 mg.

E-35) 2-Hydroxy-N-[1-[4-(methoxyimino-methyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yI)-
4,5-dihydr0-1H—pyrazolo[4,3-g]benzothiazol—7—yl];acetamide

To a solution of 453 mg (0.331 mmol) D-16 in 1 mL NMP is added 165 puL (0.964 mmol)
diisopropylethylamine and 226 pL (1.99 mmol) acetoxy-acetyl chloride and stirred at RT
for 30 min. 20 mL Water are added to the reaction and the resultant mixture is extracted
three times with 25 mL DCM. The combined organic layers are dried over Na,SO,4 and the
solvent is evaporated under reduced pressure. The isolated crude product is dissolved in

5 mL MeOH and 2 mL (33.1 mmol, 32 %) ammonia solution is added. After stirring at RT
for 2 h the solvent is evaporated under reduced pressure and the residue is taken up in
NMP. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,0O-formic acid pH 2 - 3).
Yield: 22.7 mg.

E-36) Cyclobutanecarboxylic acid [1—isopropyl-3-(6-methyl—pyridin-3-yl)—4,S-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]|benzothiazol-7-yl]-amide _
Intermediate D-17 (150 mg) and di-isopropylethyl amine (0.18 g) are dissolved in NMP

(1 mL). Cyclobutanecarbonyl! chloride (0.16 g) is then added and the reaction mixture is
allowed to stir at RT for 2 h. MeOH (1 mL) and 1 drop of HCL (conc.) is added and
allowed to stir for 10 min at RT. The reaction mixture is filtered and purified using RP-

LC/MS (ACN:H;O-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 52 mg.

E-37) N-[1-Isopropy}-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
glbenzothiazol-7-yl]-isobutyramide |

Intermediate D-17 (150 mg) and di-isopropylethyl amine (0.18 g) are dissolved in NMP

(1 mL). isobuteric acid chloride (0.15 g) is then added and the reaction mixture is stirred at
RT for 2 h. MeOH (1 mL) and 1 drop of HCL (conc.) is then added and the mixture stirred
for 10 min at RT. The reaction mixture is filtered and purified using RP-LC/MS |
(ACN:H,;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 57 mg.
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E-38) Cycloprqpanecarboxylic acid [1-isopropyl-3—(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-
dihydro-lH-pyrazolo[4,3-g]beniothiazol-7—yl]-amide

Cyclopropylcarboxylic acid (0.12 g), diisopropylethyl amine (0.12 g) and TBTU (0.44 g)
are dissolved in DCM (1 mL) and allowed to react at 30 °C for 30 min. A solution of
intermediate D-17 (150 mg) in NMP (1 mL) is then added dropwise to reaction mixture
which is then heated at 90 °C for 4 h. MeOH (1 mL) and 1 drop of HCL (conc.) is then
added and the mixture stirred for 10 min at RT. The reaction mixture is filtered and
purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3).

Yield: 70 mg.

E-39) N-[1-Isopr0pyl—3-(6-methyl—pyridin-3-y1)-4,5-dihydro-IH-pyrazolo[4,3-
glbenzothiazol-7-yl]-formamide

Formic acid (0.53 mL) and acetic acid anhydride (0.65 mL) are added together and stirred
at 30 °C for 30 min. The solution is cooled to 0 °C and intermediate D-17 (150 mg) is
added. The reaction is allowed to react overnight at 30 °C. The reaction mixture is then
added to isopropanol (10 th) and the resulting solid is removed via filtration and dried in

vacuo.Yield: 119 mg.

E-40) [1-[4-(4-Methy}-piperazin-1-yl)-phenyl}-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-carbamic acid methyl ester

To a solution of 200 mg (0.302 mmol) D-18 in 2 mL. DMSO is added under nitrogen

105 mg (0.936 mmol) potassium 2-methyl-propan-2-olate, 70 mg (0.103 mmol) PEPPSI
and 70 uL (0.630 mmol) 1-methyl-piperazine. The reaction mixture is heated under
microwave irradiation at 130 °C for 45 min. The reaction mixture is purified using

RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 10.9 mg.

E-41) [1-{4-[4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3-(6-methyl-pyridin-
3-yD-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]|benzothiazol-7-yl}-carbamic acid methyl

To a solution of 200 mg (0.302 mmol) D-18 in 2 mL DMSO is added under nitrogen

105 mg (0.936 mmol) potassium 2-methyl-propan-2-olate, 70 mg (0.103 mmol) PEPPSI
and 110 mg (0.600 mmol) 1-methyl-4-piperidin-4-yl-piperazine. The reaction mixture is
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heated under microwave irradiation (Biotage) at 130 °C for 45 min. The reaction mixture is
purified using RP-LC/MS (ACN:H;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3).
Yield: 4.6 mg.

E-42) 4-{7-Acetylamino-3-[6-(3-dimethylamino-prop-1-ynyl)-pyridin-3-yl]-4,5-
dihydro-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-1-yl}-3-chloro-N,N-dimethyl-benzamide

A reaction mixture of 70 mg (0.133 mmol) D-19, 13.2 g (0.159 mmol) dimethyl-prop-2-
ynyl-amine, 2.52 mg (0.013 mmol) Cul, 9.32 mg (0.013 mmol) bis-(triphényl—phosphane)-
palladium(Il) dichloride and 6.96 mg (0.027 mmol) triphenyl-phosphane in 500 pL
diethylamine and 500 pL. DMSO under argon is heated under microwave irradiation
(Biotage) at 90 °C for 90 min. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS
(ACN:H,0-formic acid pH 2 - 3). Yield: 20 mg.

E-43) 4-{7-Acetylamino-3-[6-(3-methoxy-prop-1-ynyl)-pyridin-3-yl]-4,5-dihydro-
pyrazolo{4,3-glbenzothiazol-1-yl}-3-chloro-/V,N-dimethyl-benzamide

A reaction mixture of 100 mg (0.190 mmol) D-19, 29 pL (0.341 mmol) 3-methoxy-
propyne, 3.6 mg (0.019 mmol) Cul, 26.6 mg (0.038 mmol) bis-(triphenyl-phosphane)-
palladium(Il) dichloride and 9.94 mg (0.038 mmol) triphenyl-phosphane in 500 pL
diethylamine and 500 uL. DMSO under argon is heated under microwave irradiation
(Biotage) at 100 °C for 120 min. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS
(ACN:H;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 30 mg.

E-44) 4-[7-Acetylamino-3-(6-cyclopropylethynyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
pyrazolo{4,3-g]benzothiazol-1-yl]-3-chloro-N, N-dimethyl-benzamide

A reaction mixture of 70 mg (0.133 mmol) D-19, 15.8 mg (0.239 mmol) ethynyl-
cyclopropane, 2.52 mg (0.013 mmol) Cul, 9.32 mg (0.013 mmol) bis-(triphenyl-
phosphane)-palladium(II) dichloride and 6.96 mg (0.027 mmol) triphenyl-phosphane in

- 500 pL diethylamine and 500 pL. DMSO under argon is heated under microwave

irradiation at 100 °C for 150 min. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS
(ACN:H,0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 26 mg.
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E-45) 4-{7-Acetylamino-3-[6-(3-hydroxy-prop-1-ynyl)-pyridin-3-yl]-4,5-dihydro-

- pyrazolo[4,3-g|benzothiazol-1-yl}-3-chloro-N,N-dimethyl-benzamide

A reaction mixture of 70 mg (0.133 mmol D-19, 8.93 mg (0.159 mmol) prop-2-yn-1-ol,
2.52 mg (0.013 mmol) Cul, 9.32 mg (0.013 mmol) bis-(triphenyl-phosphane)-palladium(II)
dichloride and 6.96 mg (0.027 mmol) triphenyl-phosphane in 500 uL. diethylamine and |
500 ul DMSO under argon 1s heated under microwave irradiation at 100 °C for 30 min.
The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-ammonium hydrogen
carbonate pH 9.3). Yield: 23 mg.

E-46) 4-[7-Acetylamino-3-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-
glbenzothiazol-1-yl]-3-chloro-N,N-dimethyl-benzamide

A reaction mixture of 150 mg (0.284 mmol) D-19, 34.9 mg (0.341 mmol) ethynylbenzene,
5.4 mg (0.028 mmoI) Cul, 20.0 mg (0.028 mmol) bis-(triphenyl-phosphane)-palladium(il)
dichloride and 14.9 mg (0.057 mmol) triphenyl-phosphane in 500 pL diethylamine and
500 uLL DMSO under argon is heated under microwave irradiation (Biotage) at 100 °C for
60 min. The reaction mixture is purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-ammonium
hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 8 mg.

E-47) 3-[3-(6-Ethylamino-pyridih-3-yl)—1-0-t0]yl-4,5-dihydro-lH-pyrazolo[4,3-g]
benzothiazol-7-yl]-1,1-dimethyl-urea

To 700 uL of a 1 M solution of dimethylamine in THF is added 170 mg (0.346 mmol)
D-20. The reaction mixture is heated at 85 °C for 2 h, TFA is added to the reaction mixture
and purification is performed using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1 - 2). Yield: 109 mg.

E-48) 1-Ethyl-3-[3-(6-ethylamino-pyridin-3-yl)-1-o-tolyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
glbenzothiazol-7-yl}-1-methyl-urea ' \

A solution of 170 mg (0.346 mmol) D-20 and 60 uL (0.698 mmol) ethylmethﬁamine n
200 nL THEF is heated at 85 °C for 2 h. The solid material is filtered off and the filtrate is
purified performed using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1 - 2). Yield: 54.3 mg.
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E-49) Azetidine-1-carboxylic acid [1-(2-chloro-phenyl)-3-(6-methylamino-pyridin-3-
yD-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]|benzothiazol-7-yl]-amide

A solution of 200 mg (0.42 mmol) D-21, 240 pL (4.2 mmol) azetidine and 271 pL

(2.1 mmol) diisopropylethylamine in 10 mL isopropanol is heated under microwave
irradiation at 100 °C for 40 min. The solvent is evaporated under reduced pressure, the
residue is taken up in NMP and 3 drops of TFA are added. The solution is purified with
RP-LC/MS (ACN:H,0O-TFA pH 1-2). Yield: 65 mg.

E-50) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo[4,3-2]
benzothiazol-l’%yl]-3,N-dimethoxy-N-methyl-benzamide

Intermediate D-23 (500 mg), diisopropylethylamine (0.5 g) and HATU (0.6 g) are
dissolved in DCM (10 mL). The reaction mixture is stirred at RT for 10 min, then
1,2-dimethylhydroxylamine (0.12 g) 1s added and stirred for 1 h at RT. Then the solvent is
removed under reduced pressure and isopropanol (5 mL) is added followed by water

(5 mL). The resulting precipitate is collected via filtration, washed with water (5 mL) and

the solid is dried under reduced pressure. Yield: 460 mg.

E-51) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazoelo[4,3-g]
benzothiazol-l-yl]-3-ethoxy-N,N—d'imethyl-benzamide

Intermediate D-25 (500 mg), 1,1’-carbonyldiimidazole (96 mg) are added to ethylacetate
(2.4 mL) and NMP (0.6 mL). The reaction mixture is then stirred at RT for 30 min.
Dimethylamine (250 pL, 2 M solution in THF) is then added and allowed to react at RT
overnight. The solvent is then removed under reduced pressure, dissolved in NMP, filtered

and purified usihg RP-LC/MS (ACN:H,;0-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3).

Yield: 124 mg.

E-52) N-[1-[3-(Methoxyimino-methyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

Intermediate D-26 (106 mg) and methoxylamine hydrochloride (128 mg) is dissolved in
DCM/MeOH (50:50, 20 mL). Raney nickel (220 mg) and sodium hypophosphite hydrate
(220 mg) are then added at RT and the reaction mixture is stirred for 2 h. The resulting



10

15

20

25

137

WO 2009/112565 , PCT/EP2009/052959

mixture is filtered and the filtrate is reduced under reduced pressure. The resulting oil is
filtered and the filtrate dissolved in NMP and purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-formic
acid pH 2-3). Yield: 10 mg.

E-53) 4-[7-Acetylamino-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-pyrazolo{4,3-g]-
benzothiazol-1-yl]-3-chloro-benzoic acid ethyl ester

Intermediate D-28 (73 mg) and HATU (0.67 g) are dissolved in NMP (1 mL) and stirred
for 20 min at RT. Diisopropylethylamine (30 uL) and EtOH (63 uL) are then added and
stirred at RT for 4 h. The reaction mixture is then filtered and purified using RP-LC/MS
(ACN:Hzo-ammonium hydrogen carbonate pH 9.3). Yield: 34 mg.

E-54) N-[1-[2-Chloro-4-(4-fluoro-piperidine-1-carbonyl)-phenyl]-3-(6-methyl-pyridin-
3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide

Intermediate D-28 (100 mg), TBTU (100 mg), diisopropylethyl amine (106 pl) are
dissolved in DMF (1 mL) and stirred at 35 °C overnight. The reaction mixture 1s then
filtered and purified using RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). Yield: 15 mg.

E-55) N-[1-(4-Acetyl-2-methoxy-phenyl)-3-(6-methyl-pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl}-acetamide

E-50 (250 mg) is dissolved in THF (15 mL) and placed under an atmosphere of argon. A
methyllithium solution (1.5 M, 2.6 mL) is then added over 1 min and the reaction mixture
stirred at RT for a further 1 h. Saturated ammonium chloride solution (1 mL) is added and
the THF is removed under reduced pressure. The resulting material is dissolved in DMSO
(1.8 mL) and water (0.2 mL) and purified using RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA pH 1).
Yield: 12 mg.
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Table 2: Examples E-01 — E-55
No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H] rt
0]
he—<4 N N
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ﬁs%wa
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N~-N
E-01 Q\C. D-01 586 1.29
N\
o
(o]
H.C N
i N
H () / 3
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N-~N
E-02 Q D-01 576 1.15
N\é
E-03 D-01 546 116
(@]
Hac—/< N
”_</S I =N CH:s
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N-N
E-04 Q D-02 516 1.00
F
N

13



WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959
117
No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
O
Hac-< N
W
N-N
E-05 D-04 513 1.17
N7
Cl =
__«O
H,C N
H—Q:%/@cm
| NN
E-06 N D-04 484 214
7\
S
(0]
Hac—< N
: ”‘(S%CW
N/_/ NN
E-07 O N D-04 508 1.27
E-08 D-04 493 1,14
E-09 D-05 508 1.1

13



WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959
118
No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
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No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
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No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
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No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
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No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H] rt
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No. MOLSTRUCTURE Intermediate [M+H]" rt
H N
N ] =N\_-CH,
He— S:%/@
E-55 E-50 474 1.05
yO‘ )
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CH,
Examples F

Examples F-01 to F-20 can be synthesized according to one of the following general
procedures. The appropriate acid or acid chloride required for synthesis can be deduced
from the table of examples. Boc-groups are removed with HCI (§ - 10 eq.) by stirring

overnight in dioxane at 40 °C.

General procedure F1:

Example D-17 (1 eq.) 1s taken up in NMP and sonicated until all material is dissolved.
DMAP (0.1 eq.), DIPEA (5 eq.) and acid chloride (5 eq.) are added and the reaction
mixture is stirred for 1 h at RT. The reaction mixture is poured in water and extracted with
DCM. The organic phases are concentrated under reduced pressure and the product is

purified by flash column chromatography (silica gel, 0 - 20 % MeOH in DCM).

General procedure F2:

The acid (1 eq.) is taken up in DCE, CDI (1 eq.) is added and the reaction mixture is stirred
for 2 h at RT. Then 50 % saturated brine is added and the reaction mixture is stirred
vigorously for 1 min. The organic phase is separated, concentrated under reduced pressure,
taken up in acetonitrile and added to a mixture of example D-17 (0.25 eq.) and DBU

(0.5 eq.). The resulting reaction mixture is then stirred at 100 °C for 2 h. The reaction
mixture is concentrated under reduced pressure, poured in water, brought to pH 8 by the
addition of an aqueous saturated ammonium chloride solution and extracted with ethyl
acetate containing 5 % MeOH. The combined organic phase are washed with an aqueous

1 % citric acid solution and brine, dried on magnesium sulfate and concentrated under
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reduced pressure. The product is purified by flash column chromatography (silica gel,
0 - 20 % MeOH in DCM).

General procedure F3:

The acid (2 eq.) and 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (1 eq.) are taken up in NMP and stirred

750

for 15 min at RT. Example D-17 (1 eq.), DBU (4 eq.) and DMAP (0.1 eq.) are taken up in

NMP and stirred at RT for 10 min. Both reaction mixtures are combined and stirred

overnight at 70 °C. The reaction mixture is poured in water and extracted with DCM. The

organic phases are concentrated under reduced pressure and the product is purified by flash

* column chromatography (silica gel, 0 - 20 % MeOH in DCM).

Table 3: Examples F-01 - F-20

No. MOLSTRUCTURE Acid or acid chloride [M+H]" rt
HC 0
NIV
}Ni_</ =N__CH, ;
F-01 s P W propionyl chloride 382 3.36
H,C N
CH,
HC o
_\_4 N
N =)o .
F-02 s N\ butyryl chloride 396 1.62
HC—
CH,
HL-0 o)
3 \_4 N
N =)o
F-03 S TN methoxy-acetyl chloride 398 1.18
Ho—" N
CH,
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No. MOLSTRUCTURE Acid or acid chloride [M+H]" rt
cH,
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JL( \
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N
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No. MOLSTRUCTURE Acid or acid chloride [M+H]" rt
N
0
N o}
/N
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CH,
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F-10 u%sj% - cH, 1,2,4-triazol-1-yl-acetic acid 435 2.45
7NN
N~N
H,C
A
HaG
o] (o]
_\_< —</N
F-11 N % > \/ b 3-methoxy-propionic acid 412 1.66
ho NN "
CH,
MN% N, N-dimethyl-succinami
. cHy N-dimethyl-succinamic
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H,C-N HC~( acid
CH, CH, .
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No. MOLSTRUCTURE Acid or acid chloride [M+HT rt
A —(NWCH,OM (R)-pyrrolidine-1,2- .
F-14 E/’ﬁ, y N/—é NN dicarboxylic acid 1-ferf-butyl 423 1.33
HC
\<CH3 ester
Ho-N “%/N ~ ) CH (terf butoxycarbonyl-methyl
Fas| S TN , e 397 1.24
H—( N amino)-acetic acid
CH,
]
N~ =N -CH, 4-dimethylamino-butyric
T3 I S g o WK y v 439 1.76
HC-N Ho— acid
Ch, CH,
H—"]
A = \-CH, 1,4-dimethyl-piperazin-2-
F-17 X S:[%}?/Q:?/ ( y.pp 480 1.52
HO-N N-CH, HC~( yl)-acetic acid
CH,
]
N o 3-(3H-imidazol-4-yl)-
F-18 HNQ_/—% :c\(W N 448 1.53

propionic acid
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No. MOLSTRUCTURE Acid or acid chloride M+H] | rt
[N
Y o
”\;—\_‘(N T _ " | 3-(1-methyl-1H-imidazol-2-
F-19 oM s NN o o ) 462 1.56
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: CH,
Ci O
\__/< _</N
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F-20 H % Ve chloro-acetyl chioride 402/404
N=N
H,C
"
Examples G

Examples G-01 to G-05 can be synthesized according to the following general procedure.

The appropriate amine required for synthesis can be deduced from the table of examples.

General procedure G:
Example F-20 (1 eq.) is taken up in NMP, DIPEA (2 eq.) and amine (3 eq.) are added and

the reaction mixture is stirred overnight at RT. The reaction mixture is poured in water,

extracted with DCM and the organic phase is loaded on a SCX column. The column is

washed with DCM and methanol and the product is eluted with a mixture of DCM and 7N

ammonia in methanol. The product is further purified by flash column chromatography

(silica gel, 0 - 20 % methano! in DCM).
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Table 4: Examples G-01 — G-05
No MOLSTRUCTURE Amine [M+H]" rt
8
<—N o]
NV
G-01 N =N-on, morpholine 453 133
NN
Hac\<N_N
CH,
/CH3
Hac—N\&</O )
N ~ o c dimethyl-ami
G-02 sy imethyl-amine 411 1.38
Ho— N
CH,
N\_{O /N
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HC - "
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N
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CH,
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N-N
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CH,
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Examples H
Examples H-01 to H-14 can be synthesized according to the following general procedure.
The appropriate amine or alcohol required for synthesis can be deduced from the table of

examples.

General procedure H:

Example D-17 (1 eq.), DBU (2 eq.) and CDI (2.5 eq.) are taken up in acetonitrile and
stirred at 100 °C overnight. Amine or alcohol (5 eq.) is added and the reaction mixture is
stirred again overnight at 100 °C. The reaction mixture is concentrated under reduced

pressure and the product is purified by HPLC (C-18, 2 - 98 % acetonitrile in water).

Table 5: Examples H-01 — H-14

No. MOLSTRUCTURE Amine [M+H]" rt
y N » .
He-o N~ WCHJ
H-01 u%o ° N/_ K NN O-methyl-hydroxylamine 400 137
H,C

N
He N ==\,_-CH
\N—< S = A\ / : .
H-02 H Y N methylamine 383 1.72

—5_(/3 4 // s
N .y
H-03 C % NN pyrrolidine 423 1 90
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No. MOLSTRUCTURE Amine [M+H]" rt
i = o
OmN‘<\ S ~ N : .
H-04 | ' % N ] N morpholine 439 1.15
He—~(
CH,
N
O O
H-05 e s NN 1-methylpiperazine 452 159
"
N
HC— N~ =N\ -CH,
- T YN ethylamin
H-06 o - ylamine 397 1.60
HC~(
CH,
N
N =Nyt
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CH,
H N
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No.

MOLSTRUCTURE

Amine

[M+H]" rt

H-09

2-dimethylamino-ethanol

441 1.47

N,N-dimethyl-ethylane-1,2-

diamine

440 1.63

2-morpholin-4-yl-ethylamine

482 1.59

H-12

2-methoxy-ethanol

428 1.50

2-morpholin-4-yl-ethanol

483 1.49

75,
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No. " MOLSTRUCTURE Amine [M+H]" rt
N
o A&“‘es 2 \/ 7 CHy 3-dimethylamino-propan-1-
H-14 HSC:NJ—/ o H3C§<N~N ol 455 1.63
HC CH, '
Examples J

Examples J-01 to J-02 can be synthesized according to the following general procedure.

The appropriate example C can be deduced from the table of examples.

General Procedure J:

To a mixture of 400 mg (0.92 mmol) N-[1-(2-chloro-pyridin-3-yl)-3-(6-methylamino-
pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-g]benzothiazol-7-yl]-acetamide, 2.5 mL
(18.3 mmol) Trimethylboroxide and 16 mg (0.022 mmol) _ ,
bis(triphenylphosphine)palladium(IT)-dichloride is added 10 mL. DME, 2 mL ethanol and
1.37 mL of an aqueous 2 M Cs,CO; solution. The reaction mixture is heated in the
microwave for 2 h at 130 °C. DCM (25 mL) and water (25 mL) are added and the phases
are separated. The aqueous phase is washed twice with DCM (2 x 25 mL each). The
combined organic layers are dried over sodium sulfate and the solvent is removed under
reduced pressure. The crude material is dissolved in DMSO/TFA and purified using RP-
LC/MS. The resulting product fractions are collected and the solvent is removed via

freeze-drying to yield the desired product.



760

WO 2009/112565 PCT/EP2009/052959

Table 6: Examples J-01 — J-02

No. MOLSTRUCTURE Heteroaryl chloride | [M+H] rt
S N
VAN
N— | =
H s Z /
J-01 7NN C-117 417 1.29
N-N
N
N
0
AN
I, O
H s % AN :
J-02 7NN C-118 432 1.21
N-N
(-
N
Analytical method
HPLC: Agilent 1100 Series
MS: Agilent LC/MSD SL
column: Phenomenex, Mercury Gemini C18, 3 um, 2.0x20 mm,
Part No. 00M-4439-B0-CE
solvent A: 5mM NH4HCO3/ 20mM NH;

B: acetonitrile HPLC grade
detection: MS: Positive and negative
mass range: 120 - 700 m/z

fragmentor: 70

gain EMV: 1
threshold: 150
stepsize: 0.25
Uv: 315 nm

bandwidth: 170 nm

reference: off
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range: 210 - 400 nm
range step:  2.00 nm
peakwidth: < 0.0l min
slit: 21m
injection: 5uLl
flow: 1.00 mL/min
column temperature: 40 °C ‘
gradient: - 0.00 min 5%B
0.00 —2.50 min 5%->95%B
2.50 —2.80 min 95%B
2.81 —3.10 min 95%->5%B
Instrument: Agilent 1100-SL: incl. DAD / MSD
Chromatography:
Column: Waters X-Bridge™ C18, 50x2.1mm, 3.5 n
Method “Acid”
Eluent A: 0.1 % formic acid in acetonitrile
Fluent B: 0.1 % formic acid in water

Linear Gradient program:
Flow:

Column oven temperature:

Method “Base”

Eluent A:

Eluent B:

Linear Gradient program:

Flow: |

Column oven temperature:
Diode Array Detector (DAD):

Instrument:

t0=2% A, tamin =98 % A, temn = 98 % A
0.8 mL/min
35°C

10 mM ammonia in acetonitrile

10 mM ammonia in water

t0=2% A, tamin = 98 % A, tomin = 98 % A
0.8 mL/min

25°C

Agilent G1316A

767
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Sample wavelength: 220 - 320 nm
Reference wavelength: Off
Mass Spectroscopy (MSD):
Instrument: Agilent LC/MSD-SL
Ionisation: ESI (Positive & Negative)
‘Mass range: ' 100 - 800
Abbreviations used
bu butyl tert - tertiary
d daY(s) THF tetrahydrofuran
DC thin layer chromatography { LIHMDS | Lithium hexamethyl disilazide
DCM |dichloromethan 1Pr 1sopropyl
DMF | N N-dimethylformamide |TBME tertiary butylmethylether
DMSO | dimethylsulphoxide NP normal phase
et ethyl CDI carbonyl diimidazole
h hour(s) ACN acetonitrile
HPLC high performance liquid BINAP 2R,38,2,2"-bis-(diphenyl-phosphino)-
chromatography 1,1'-binapthyl
M molar DIPEA  |diisopropylethyl amine
min minute(s) DCE 1,2-dichloroethane
mL millilitre NMP N-methylpyrrolindinone
MS mass spectrometry prep preparative
N normal conc. concentrated
NMR nuclear resonance TFA trifluoroacetic acid
spectroscopy ] '
N-[(dimethylamino)-(1H-1,2,3-
opm | part per million HATU triazolo[4,5-b]pyridin-1-yl)-
methylene]-N-methylmethan-aminium
hexaﬂuorophospihate N-oxide
Rf retention factor TBAF Tetrabutylammonium fluoride
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O-(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-
RP reversed phase TBTU
tetramethyluronium tetrafluoro-borate
[1,3-Bis(2,6-Diisopropylphenyt)-
RT room temperature PEPPSI |imidazol-2-ylidene](3-chloro-
pyridyDpalladium(IT) dichloride
Rt retention time m.p melting point
dimethyl-pyridin-4-yl- ) )
DMAP ‘ DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0}undec-7-ene
amine

The Examples that follow describe the biological activity of the compounds according to

the invention without restricting the invention to these Examples.

PC3 proliferation test

The test is based on measurement of cellular DNA content via fluorescent dye binding.
Because cellular DNA content is highly regulated, it is closely proportioﬁal to cell number.
The extent of proliferation is determined by comparing cell counts for samples treated with

drugs with untreated controls.

PC3 (human prostate carcinoma cell line) cells are sown in microtitre plates and incubated
overnight in culture medium at 37 °C and 5 % CO,. The test substances are diluted
stepwise and added to the cells such that the total volume is 200 uL/well. Cells to which
diluent, but not substance, is added serve as controls. After an incubation time of 3 days,
the medium is replaced by 100 pL/well dye-binding solution and the cells are incubated at
37 <$C in the dark for a further 60 min. For measuring the fluorescence, excitation takes
place at a wavelength of 485 nm and the emission is measured at 530 nm.

ECso values are calculated using the GraphPad Prism program.

Most compounds of the Examples cited have an ECso (Proliferation PC3) of less than

0.5 uM. |
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P-AKT measurement in PC3 cells

P-AKT levels in PC3 cells are detected by cell-based ELISA. Cells are cultured in 96-well
plates and treated with serial dilutions of test substances for 2 h. Cells to which diluent, but
not substance, is added serve as controls. Subsequently, the cells are fixed rapidly to
preserve protein modifications. Each well is then incubated with a primary antibody
specific for Serd73-phosphorylated AKT. Subsequent incubation with secondary HRP-
conjugated antibody and developing solution provides a colorimetric readout at 450 nm.
ECs values are calculated using the GraphPad Prism program.

Most compounds of the Examples cited have an ECso (P-AKT PC3) of less than 0,5 pM.

The substances of the present invention are PI3 kinase inhibitors. On account of their
biological properties, the novel compounds of the general formula (1) and their isomers
and their physiologically tolerated salts are suitable for treating diseases which are

characterized by excessive or anomalous cell proliferation.

These diseases include, for example: viral infections (e.g. HIV and Kaposi’s sarcoma);
inflammation and autoimmune diseases (e.g. colitis, arthritis, Alzheimer’s disease,
glomerulonephritis and wound healing); bacterial, fungal and/or parasitic infections;
leukaemias, lymphomas and solid ﬁmours; skin diseases (e.g. psoriasis); bone diseases;
cardiovascular diseases (e.g. restenosis and hypertrophy). In addition, the compounds are
useful for protecting proliferating cells (e.g. hair cells, intestinal cells, blood cells and
progenitor cells) from DNA damage due to irradiation, UV treatment and/or cytostatic
treatment (Davis et al., 2001). '

For example, the following cancers may be treated with compounds according to the
invention, without being restricted thereto:

brain tumours such as for example acoustic neurinoma, astrocytomas such as fibrillary,
protoplasmic, gemistocytary, anaplastic, pilocytic astrocytomas, glioblastoma,
gliosarcoma, pleomorphic xanthoastrocytoma, subependymal large-cell giant cell
astrocytoma and desmoplastic infantile astrocytoma, brain lymphomas, brain metastases,

hypophyseal tumour such as prolactinoma, hypophyseal incidentaloma, HGH (human
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growth hormone) producing adenoma and corticotrophic adenoma, craniopharyngiomas,
medulloblastoma, meningeoma and oligodendroglioma; nerve tumours such as for example
tumours of the vegetative nervous system such as neuroblastoma, ganglioneuroma,
paraganglioma (pheochromocytoma, chromaffinoma) and glomus-caroticum tumour,
tumours on the peripheral nervous system such as amputation neuroma, neurofibroma,
neurinoma (neurilemmoma, Schwannoma) and malignant Schwannoma, as well as
tumours of the central nervous system such as brain and bone marrow tumours; intestinal
cancer such as for example carcinoma of the rectum, colon, anus and duodenum, eyelid
tumours (basalioma or adenocarcinoma of the eyelid apparatus); retinoblastoma;
carcinoma of the pancreas; carcinoma of the bladder; lung tumours (bronchial carcinoma -
small-cell lung cancer (SCLC), non-small-cell lung cancer (NSCLC) such as for example
spindle-cell plate epithelial carcinomas, adenocarcinomas (acinary, paillary, bronchiolo-
alveolar) and large-cell bronchial carcinoma (giant cell carcinoma, clear-cell carcinoma));
breast cancer such as ‘:ductal, lobular, mucinous or tubular carcinoma, Paget's carcinoma;
non-Hodgkin's lymphomas (B-lymphatic or T-lymphatic NHL) such as for example hair
cell leukaemia, Burkitt's lymphoma or mucosis fungoides; Hodgkin's disease; uterine
cancer (corpus carcinoma or endometrial carcinoma); CUP syndrome (Cancer of Unknown
Primary); ovarian cancer (ovarian carcinoma - mucinous or serous cystoma, endometriodal
tumours, clear cell tumour, Brenner's tumour); gall bladder cancer; bile duct cancer such as
for example Klatskin tumour; testicular cancer (germinal or non-germinal germ cell
tumours); laryngeal cancer such as for example supra-glottal, glottal and subglottal
tumours of the vocal cords; bone cancer such as for example osteochondroma, chondroma,
chondroblastoma, chondromyxoid fibroma, chondrosarcoma, osteoma, osteoid osteoma,
osteoblastoma, osteosarcoma, non-ossifying bone fibroma, osteofibroma, desmoplastic
bone fibroma, bone fibrosarcoma, malignant fibrous histiocyoma, osteoclastoma or giant
cell tumour, Ewing's sarcoma, and plasmocytoma, head and neck tumours (HNO tumours)
such as for example tumours of the lips, and oral cavity (carcinoma of the lips, tongue, oral
cavity), nasopharyngeal carcinoma (tumours of the nose, lymphoepithelioma), pharyngeal
carcinoma, oropharyngeal carcinomas, carcinomas of the tonsils (tonsil malignoma) and
(base of the) tongue, hypopharyngeal carcinoma, laryngeal carcinoma (cancer of the

larynx), tumours of the paranasal sinuses and nasal cavity, tumours of the salivary glands
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and ears; liver cell carcinoma (hepatocellular carcinoma (HCC); leukaemias, such as for
example acute leukaemias such as acute lymphatic/lymphoblastic leukaemia (ALL), acute
myeloid leukaemia (AML); chronic lymphatic leukaemia (CLL), chronic myeloid
leukaemia (CML); stomach cancer (papillary, tubular or mucinous adenocarcinoma,
adenosquamous, squamous or undifferentiated carcinoma; malignant melanomas such as
for example superficially spreading (S SM), nodular (NMM), lentigo-maligna (LMM),
acral-lentiginous (ALM) or amelanotic melanoma (AMM); renal cancer such as for
example kidney cell carcinoma (hypernephroma or Grawitz's tumour); oesophageal cancer;
penile cancer; prostate cancer; vaginal cancer or vaginal carcino'ma; thyroid carcinomas
such as for example papillary, follicular, medullary or anaplastic thyroid carcinoma;
thymus carcinoma (thymoma); cancer of the urcthra (carcinoma of the urcthra, urothelial

carcinoma) and cancer of the vulva.

The novel compounds can be used for the prevention or short-term or long-term treatment
of the abovementioned diseases including, where appropriate, in combination with other
state-of-the-art compounds such as other anti-tumour substances, cytotoxic substances, cell

proliferation inhibitors, antiangiogenic substances, steroids or antibodies.

The compounds of the general formula (1) can be used on their own or in combination with
other active compounds according to the invention and, where appropriate, in combination
with other pharmacologically active compounds as well. Chemotherapeutic agents which
can be administered in combination with the compounds according to the invention
include, without being restricted thereto, hormones, hormone analogs and antihormones
(e.g. tamoxifen, toremifene, raloxifene, fulvestrant, megestrol acetate, flutamide,
nilutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyproterone acetate, finasteride, buserelin
acetate, fludrocortisone, fluoxymesterone, medroxyprogesterone and octreotide),
aromatase inhibitors (e.g. anastrozole, letrozole, liarozole, vorozole, exemestane and
atamestane), LHRH agonists and antagonists (e.g. goserelin acetate and luprolide),
inhibitors of growth factors (growth factors such as platelet-derived growth factor and
hepatocyte growth factor, examples of inhibitors are growth factor antibodies, growth

factor receptor antibodies and tyrosine kinase inhibitors, such as gefitinib, imatinib,
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lapatinib, Erbitux® and trastuzumab); antimetabolites (e.g. antifolates such as
methotrexate and raltitrexed, pyrimidine analogs such as 5-fluorouracil, capecitabine and
gemcitabine, purine and adenosine analogs such as mercaptopurine, thioguanine, cladribine
and pentostatin, cytarabine and fludarabine); antitumour antibiotics (e.g. anthracyclines,
such as doxorubicin, daunorubicin, epirubicin and idarubicin, mitomycin C, bleomycin,
dactinomycin, plicamycin and streptozocin); platinum derivatives (e.g. cisplatin,
oxaliplatin and carboplatin); alkylating agents (e.g. estramustine, meclorethamine,
melphalan, chlorambucil, busulphan, dacarbazine, cyclophosphamide, ifosfamide and
temozolomide, nitrosoureas such as carmustine and lomustine and thiotepa); antimitotic
agents (e.g. vinca alkaloids such as vinblastine, vindesine, vinorelbine and vincristine; and
taxans such as paclitaxel and docetaxel); topoisomerase inhibitors (e.g. epipodophyllo-
toxins such as etoposide and etopophos, teniposide, amsacrine, topotecan, irinotecan and
mitoxantrone) and various chemotherapeutic agents such as amifostin, anagrelide,
clodronate, filgrastin, interferon alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine, levamisole,

mesna, mitotan, pamidronate and porfimer.

Examples of suitable forms for use are tablets, capsules, suppositories, solutions, in
particular solutions for injection (s.c., i.v., i.m.) and infusion, syrups, emulsions or
dispersible powders. In this connection, the proportion of the pharmaceutically active
compound(s) should in each case be in the range of 0.1 - 90 % by weight, preferably

0.5 - 50 % by weight, of the total composition, that is in quantities which are sufficient to
achieve the dosage range which is specified below. If necessary, the doses mentioned can

be given several times a day.

Appropriate tablets can be obtained, for example, by mixing the active compound(s) with
known auxiliary substances, for example inért diluents, such as calcium carbonate, calcium
phosphate or lactose, disintegrants, such as maize starch or alginic acid, binders, such as
starch or gelatine, lubricants, such as magnesium stearate or talc, and/or agents for
achieving a depot effect, such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate or

polyvinyl acetate. The tablets can also comprise several layers.
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Correspondingly, sugar-coated tablets can be produced by coating cores, which have been
prepared in analogy with tablets, with agents which are customarily used in sugar coatings,
for example collidone or shellac, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. The core can

also comprise several layers in order to achieve a depot effect or to avoid incompatibilities.

In the same way, the sugar coating can also comprise several layers in order to achieve a
depot effect, with it being possible to use the auxiliary substances which are mentioned

above in the case of the tablets.

Syrups of the active compounds or active compound combinations according to the
invention can additionally comprise a sweetening agent, such as saccharine, cyclamate,
glycerol or sugar as well as a taste-improving agent, e.g. flavouring agents such as vanillin
or orange extract. They can also comprise suspension aids or thickeners, such as sodium
carboxymethyl cellulose, wetting agents, for example condensation products of fatty

alcohols and ethylene oxide, or protectants such as p-hydroxybenzoates.

Injection and infusion solutions are produced in a customary manner, ¢.g. while adding
1sotonizing agents, preservatives, such as p-hydroxybenzoates, or stabilizers, such as alkali
metal salts of ethylenediaminetetraacetic acid, where appropriate using emulsifiers and/or
disﬁersants, with it being possible, for example, to employ, where appropriate, organic
solvents as solubilizing agents or auxiliary solvents when using water as diluent, and

aliquoted into injection bottles or ampoules or infusion bottles.

The capsules, which comprise one or more active compounds or active compound
combinations, can, for example, be produced by mixing the active compounds with inert
carriers, such as lactose or sorbitol, and encapsulating the mixture in gelatine capsules.
Suitable suppositories can be produced, for example, by mixing with excipients which are

envisaged for this purpose, such as neutral fats or polyethylene glycol, or their derivatives.

Auxiliary substances which may be mentioned by way of example are water, pharma-

ceutically unobjectionable organic solvents, such as paraffins (e.g. petroleum fractions),
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oils of vegetable origin (e.g. groundnut oil or sesame oil), monofunctional or poly-
functional alcohols (e.g. EtOH or glycerol), carrier substances such as natural mineral
powders (¢.g. kaolins, argillaceous earths, talc and chalk), synthetic mineral powders (e.g.
highly disperse silicic acid and silicates), sugars (¢.g. cane sugar, lactose and grape sugar),
emulsifiers (e.g. lignin, sulphite waste liquors, methyl cellulose, starch and polyvinyl-
pyrrolidone) and glidants (e.g. magnesium stearate, talc, stearic acid and sodium lauryl

sulphate).

Administration is effected in a customary manner, preferably orally or transdermally, in
particular and preferably orally. In the case of oral use, the tablets can naturally also
comprise, in addition to the abovementioned carrier substances, additives such as sodium
citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together with a variety of further
substances such as starch, preferably potato starch, gelatine and the like. It is furthermore
also possible to use glidants, such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc,
for the tableting. In the case of aqueous suspensions, a variety of taste improvers or dyes
can also be added to the active compounds in addition to the abovementioned auxiliary

substances.

For parenteral administration, it is possible to employ solutions of the active compounds
while using suitable liquid carrier materials. The dosage for intravenous administration is

1 - 1000 mg per hour, preferably between 5 and 500 mg per hour.

Despite this, it may be necessary, where appropriate, to diverge from the abovementioned
quantities, depending on the body weight or the nature of the route of administration, on
the individual response to the medicament, on the nature of its formulation and on the time
or interval at which the administration is effected. Thus, it may, in some cases, be
sufficient to make do with less than the previously mentioned lowest quantity whereas, in
other cases, the abovementioned upper limit has to be exceeded. When relatively large
quantities are being administered, it may be advisable to divide these into several single

doses which are given over the course of the day.
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The following formulation examples illustrate the present invention without, however,

restricting its scope:

-Pharmaceutical formulation examples

A) __ Tablets | per tablet
Active compound in accordance with formula (1) 100 mg
Lactose ' 140 mg
Maize starch 240 mg
Polyvinylpyrrolidone 15 mg
Magnesium stearate 5mg
500 mg

The finely ground active compound, lactose and a part of the maize starch are mixed with
each other. The mixture is sieved, after which it 1s moistened with a solution of
polyvinylpyrrolidone in water, kneaded, wet-granulated and dried. The granular material,
the remainder of the maize starch and the magnesium stearate are sieved and mixed with

each other. The mixture is pressed into tablets of suitable shape and size.

B) Tablets per tablet
Active compound in accordance with formula (1) 80 mg
Lactose 55 mg
Maize starch 190 mg
Microcrystalline cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidone | 15 mg
Sodium carboxymethyl starch 23 mg
Magnesium stearate 2 mg
400 mg

The finely ground active compound, a part of the maize starch, the lactose, micro-

crystalline cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed with each other, after which the
mixture is sieved and worked, together with the remainder of the maize starch and water,

into a granular material, which is dried and sieved. The sodium carboxymethyl starch and
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the magnesium stearate are then added to the granular material and mixed with it, and the
mixture is pressed into tablets of suitable size.

) Ampoule solution

Active compound in accordance with formula (1) 50 mg
Sodium chloride 50 mg
Water for injection 5ml

The active compound is dissolved, cither at its intrinsic pH or, where appropriate, at pH
5.5-6.5, in water after which sodium chloride is added as isotonizing agent. The resulting
solution is rendered pyrogen-free by filtration and the filtrate is aliquoted, under aseptic
conditions, into ampoules, which are then sterilized and sealed by melting. The ampoules

contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of active compound.
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Claims

1. Compounds of general formula (1),
R3

wherein

R is selected from among —~NHR®, -NHC(O)R®, -NHC(O)OR’, -NHC(O)NRR®,
-NHC(O)N(R®)OR® and -NHC(O)SR’, and

R’ denotes hydrogen or a group selected from among C, salkyl, Czscycloalkyl, 3-8
membered heterocycloalkyl, Ce.joaryl, Cs.j6arylalkyl and 5-10 membered heteroaryl,
optionally substituted by one or more identical or different R* and

R® denotes a 6 membered heteroaryl, substituted by one or more identical or different R®
and/or Rb, or }

R* denotes a 8-10 membered heteroaryl, optionally substituted by one or more identical
or different R® énd/or Rf and

each R* denotes a group selected from among R?, R” and R® substituted by one or more
identical or different R® and/or R% and

each R” independently of one another denotes ‘a group optionally substituted by one or
more identical or different R” and/or R, selected from among C;salkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, C,shaloalkyl, Csjocycloalkyl, Csiscycloalkylalkyl, Cs joaryl,
Cr.esarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14
membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,

each R® denotes a suitable group and is selected independently of one another from
among =0, —OR", C;;haloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR°, =NOR*, =NNR‘R",
=NN(R&C(O)NRR®, -NR°R’, ~ONR‘R®, -N(OR")R", -N(R&)NRR°, halogen, -CF3,
-CN, -NC, -OCN, -SCN, —-NO, -NO,, =N,, -N3 -S(O)R’, ~S(O)OR?, -S(O),R",
-S(0),0R", —~S(O)NR‘R’, —S(0),NR‘R’, ~OS(O)R®, ~OS(0O),R", -OS(0),0R",
-OS(O)NR‘R?, ~0S(0),NRR, -C(O)R®, ~C(0)OR", -C(0O)SR®, -C(O)NR‘R’,
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-C(O)N(R®NR‘R®, ~C(O)N(R®)OR®, ~C(NRENRCR®, ~C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R®,
-OC(O)R®, ~OC(0)OR®, ~OC(0)SR?, ~OC(O)NR°R®, -OC(NRENRR®, ~SC(O)R®,
-SC(0)OR’, —SC(O)NR°R®, ~SC(NRENRR®, -N(R®)C(O)R®, ~N[C(O)R ],
“N(OR®)C(O)R®, -N(RE)C(NRR®, -N(REN(R®)C(O)R®, -N[C(O)R’INR°R®,
N(REC(S)R®, -N(R®S(O)RS, -N(RES(0)ORE, ~N(R®S(0),R, ~N[S(0),R]s,
N(R®)S(0),0R’, -N(R®)S(0),NRR®, ~N(R®)[S(0)].R®, -N(R¥)C(O)OR’,

N(REC(O)SR®, -N(R®)C(O)NR RS, ~N(R®)C(O)NRENRR®, ~N(REN(RE)C(O)NR°R®

-NR)C(S)NRR?, ~[N(R®)C(0)].R®, -NR#H[C(O)]:R®, -N{[C(0O)].R}5,
NRH[C(0)]:0R’, -NRH)[C(O)]2NRR’, -N{[C(0)].0R }2, -N{[C(O).NRR‘},
-[N(R®)C(0)],0R®, -N(RE)C(NR®)OR®, -N(R®)C(NOH)R®, -N(R®)C(NR®)SR’,
-N(R®C(NR®)NRR®, -N=R°R® and -N=C(R®)NR°R® and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R? and/or RS, selected from among
Cisalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, Cyshaloalkyl, Csjocycloalkyl,
Caascycloalkylalkyl, Ce.10aryl, Crsarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18
membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, and .

each R® denotes a suitable group and is selected independently of one another from
among =0, —-OR®, C; 3haloalkyloxy, —~OCF3, =S, —SR®, =NR®, =NOR®, =NNR°R®,
=NN(R®)C(O)NRR®, -NRR®, -ONRR’, ~-N(R®)NR°R®, halogen, —CF3, —CN, -NC,
-OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N, -N3 -S(O)R*, —S(O)OR®, ~S(O),R?, -S(0),0R",
-S(O)NRR?, —S(O)zNReRe, ~0OS(O)R®, —0S(0),R°, ~0S(0),0R®, ~OS(O)NRR",
-0S(0);NRR®, —-C(O)R®, ~C(O)OR®, ~C(O)SR®, ~C(O)NRR®, ~-C(O)N(R®)NR°R®,
-C(O)N(R¥OR®, -C(NR®)NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R’, ~OC(O)R®,
-OC(O)OR’, —OC(O)SRe, —OC(O)NR°R®, -OC(NR®NR°R®, ~SC(O)R®, -SC(O)OR®,
-SC(O)NR’R?, ~SC(NR®)NR°R®, -N(R&)C(O)R’, -N[C(O)R ]z, -N(OR®)C(O)R®,
-N(R®)C(NRE)R®, -N(R®N(REC(O)R®, -N[C(O)R°INRR®, -N(R®)C(S)R®,
-N(R®)S(O)R®, -N(R*)S(O)OR® -N(R&)S(0),R°, -N[S(0),R°],, -N(R®)S(0),0R”,
-N(R®S(0);NR°R’, -N(R®)[S(0),]2R®, -N(R®)C(O)OR®, -N(R&)C(O)SR?,
-N(R®)C(O)NRR®, -N(RE)C(O)NRENRR®, -N(R®N(R®)C(O)NR°R®,
NRHCSNRR?, -[NR*C(0)]2R®, -NRH[C(0)]R®, -N{[C(0)]:R*}>,

3
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-N(R*)[C(0)].0R?, -NRH[C(O)LNRR’, -N{[C(0)]20R"}2, -N{[C(O)2NR'R"}>,
-[IN(R®)C(0)],0R®, ~N(R®C(NR®)OR®, -N(R®)C(NOH)R®, -N(R®)C(NRZ)SR®,
-N(R®)C(NR®)NR°R®, -N=R°R® and -N=C(R®#)NR°R°®

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R" and/or RE, selected from among
Cisalkyl, 2-6 membered hetgroalkyl, Cishaloalkyl, Cs.jocycloalkyl,
Csascycloalkylalkyl, Ce.joaryl, Cy.earylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18
membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, and

each R denotes a suitable group and in each case is selected independently of one
another from among =0, —OR®, C;shaloalkyloxy, ~OCF;, =S, ~SRE, =NRE, =NOR§,
=NNRERE, =NN(R"C(O)NRERE, -NR®R®, ~ONRERE, ~N(R")NR®R®, halogen, —~CFs,
-CN, -NC, —OCN, -SCN, -NO, —-NO,, =N, -N; —S(O)R®, -S(O)ORE, -S(0),R?,
-S(0),0RE, —S(O)NRERE, —S(0),NRERE, ~OS(O)RE, -OS(0),R8, —~0S(0),0RE,
-OS(O)NRERE, ~OS(0),NRER®, ~C(O)RE, ~C(O)ORE, -C(0)SRE, ~C(O)NRZRE,
-C(O)N(R"NR®R®, ~C(O)N(R"ORE, ~-C(NR")NRERE, -C(NOH)RE, ~C(NOH)NR®R®,
-OC(O)RE, —~OC(0)ORE, —~OC(0)SRE, -OC(O)NRERE, ~OC(NR")NRERE, ~SC(O)RS,
-SC(O)ORE, ~SC(O)NRPRE, -SC(NR")NRERE, -N(R"C(O)RE, -N[C(O)RE];,
-N(ORMC(O)RE, -N(RN)C(NRMRE, -N(R"HN(R")C(O)RE, -N[C(O)RE|NRERE,
NRMC(S)RE, -NRMNS(0)RE, -N(R")S(O)ORE, -N(RMS(0),RE, -N[S(0),R%],,
-N(R")S(0)0R®, ~“N(R")S(0)z2NRFRE, -N(R")[S(0):]:R%, -N(R*)C(O)OR,
-NRMC(O)SRE, -N(R")C(O)NRERE, ~N(R")C(O)NR'NRERE, -N(R")N(R")C(O)NR®RE,
NRDC(SNRRE, [N(RC(O)LRE, -NR[C(O) LR, -N{[C(O):R®}:,
“NR"[C(0)],0RE, ~N(R")[C(O)],NRER?, ~N{[C(0)],ORE}, ~N{[C(O)].NR®RE}-,
-IN(RMC(0)],0RE, -N(R")C(NR")ORE, -N(RNC(NOH)RE, -N(R")C(NR"SRE,
N(R"MC(NR"NRERE, -N=R"R" and -N=C(R")NR"R"; and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R" selected from among C;galkyl, 2-6
membered heteroalkyl, C,ghaloalkyl, Csiocycloalkyl, C4scycloalkylalkyl, Cs joaryl,
Crearylalkyl, 5-12 membered hetero aryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14
membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl; and
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each R" is selected independently of one another from among hydrogen, Cy.salkyl,
2-6 membered heteroalkyl, C; ¢haloalkyl, Csocycloalkyl, Cqiscycloalkylalkyl,
Ce.10aryl, Cyysarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl,
3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylaikyl,
optionally in the form of the prodrugs, the tautomers, the racemates, the enantiomers,
the diastercomers, the prodrugs and the mixtures thereof, and optionally the

pharmacologically acceptable salts thereof.

. Compounds according to claim 1, wherein R® is a radical selected from the group

consisting of pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl and pyridazinyl, optionally substituted by

one or more R*.

. Compounds according to claim 2, wherein R? is pyridyl.

. Compounds according to claims 1 to 3, wherein R’ is substituted by a residue selected

from the group consisting of halogen, -CN, -OR°, -NR°R® and C, salky! optionally
substituted by R”.

. Compounds according to claims 1 to 4, wherein R' is -NHC(O)R®.

. Compounds according to claim 5, wherein R' is -NHC(O)CHs.

. Compounds, or the pharmacologically effective salts thereof, according to one of

claims 1 to 6, as medicaments.

. Compounds, or the pharmacologically effective salts thereof, according to one of

claims 1 to 5, for preparing a medicament with an antiproliferative activity.
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9. Pharmaceutical preparations, containing as active substance one or more compounds of
general formula (1) according to one of claims 1 to 6 or the pharmacologically
effective salts thereof, optionally in combination with conventional excipients and/or

carriers.

10. Use of compounds of general formula (1) according to one of claims 1 to 6 for
preparing a medicament for the treatment and/or prevention of cancer, infections,

inflammatory and autoimmune diseases.

11. Pharmaceutical preparation comprising a compound of general formula (1) according
to one of claims 1 to 6 and at least one other cytostatic or cytotoxic active substance,
different from formula (1), optionally in the form of the tautomers, the racemates, the
enantiomers, the diastercomers and the mixtures thereof, as well as optionally the

pharmacologically acceptable salts thereof.
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TIAZOLIL-DIHIDRO-INDAZOLES

La presente invencién se refiere a nuevos tiazolil-dihidro-indazoles de férmula
general (1)

R3

NN/
J\S }\J/N (1)

en donde los grupos R' a R® tienen los significados que se indican en las reivindica-
ciones y en la memoria descriptiva, a sus isémeros, a procedimientos para preparar
estos tiazolil-dihidro-indazoles, y a su empleo como medicamentos.

Antecedentes de la invencion

Varias proteina-cinasas han demostrado ya ser moléculas diana adecuadas
para la intervenciéon terapéutica en diversas indicaciones, por ejemplo cancer y
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias. Puesto que un alto porcentaje de los
genes implicados en el desarrollo del cancer que se han identificado hasta la fecha
codifican cinasas, estas enzimas son moléculas diana atractivas para, en particular, la
terapia del cancer.

Las fosfatidilinositol-3-cinasas (Pl3-cinasas) son una subfamilia de las lipido-
cinasas que catalizan la transferencia de un grupo fosfato a la posicién 3' del anillo de
inositol de fosfoinositidos.

Desempefian un papel importante( en NUMerosos procesos celulares tales
como, por ejemplo, el crecimiento celular y los procesos de diferenciacion, el control
de cambios citoesqueléticos y la regulacién de procesos de transporte intracelular. En
base a su especificidad in vifro para algunos sustratos de fosfoinositido, las
Pl3-cinasas pueden dividirse en diferentes categorias.

Descripcion detallada de la invencion
Se ha hallado ahora, sorprendentemente, que compuestos de férmula general
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(1), en donde los grupos R' a R? tienen los significados que se indican a continuacion,
actian como inhibidores de cinasas de ciclo celular especificas. Asi, los compuestos
de acuerdo con la invencién se pueden emplear, por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades asociadas a la actividad de cinasas de ciclo celular especificas, y

caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o anormal. -

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1)

R3

en donde
R' esta seleccionado de entre —-NHR®, -NHC(O)R®, -NHC(O)OR®, -NHC(O)NRCRS,

" -NHC(O)N(R®)OR® y -NHC(O)SR®, y

R? significa hidrégeno 0 un grupo seleccionado de entre alquilo Cy, cicloalquilo Cs.,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, arilo Cg4o, arilalquilo C;.4¢ y heteroarilo de 5-10
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas R* idénticos o diferentes, y

R? significa un heteroarilo de 6 miembros, sustituido con uno o mas R® y/o R® idénticos
o diferentes, o

R? significa un heteroarilo de 8-10 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas
R® y/o R"idénticos o diferentes, y |

cada R* significa un grupo seleccionado de entre R? R® y R? sustituido con uno o mas
R’ y/o R idénticos o diferentes; y

cada R* de manera independiente entre si, significa un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R® y/o R® idénticos o diferentes, seleccionados de entre
alquilo Cis, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cis, cicloalquilo Ca4q,
cicloalquilalquilo Cg46, arilo Ce.qg, arilalquilo Cs.i5, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada R® significa un grupo adecuado y esta seleccionado, de manera independiente
entre si,.de entre =0, ~OR", haloalquiloxi C1.3, -OCF3, =S, ~SR® =NR° =NOR®,
=NNR°R®, =NN(R%)C(O)NRR®, -=NR°R® ~ONR°R®, -N(OR")R®, -N(R)NR°R®,
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-3-

halégeno, -CF3, -CN, =NC, QOCN, —SCN, -NO, -NO,, =N,, -N; —=S(O)R*, —-S(0O)OR®,

~ -§(0),R", -§(0),0R?®, —=S(O)NRR®, —=S(0),NR°R®, —~OS(O)R®, —OS(0O),R", -0S(0),0R",

-OS(0O)NR°R®, —OS(0),NR°R®, —C(O)R°® —C(O)OR®, —C(0O)SR?, -C(O)NR°R°,
-C(O)N(R%NRR®, —C(O)N(R)OR®, —C(NRNRR®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R® —OC(0)OR®, ~OC(O)SR® —OC(0O)NR°R®, -OC(NRYNRR®, —SC(0O)R®,
-SC(O)OR?’, —SC(O)NR°R®, —SC(NR%)NRR®, -N(R°)C(O)R® —N[C(O)R,,
-N(OR%C(O)R®, =N(RHC(NRIHR®, -N(R®)N(R%)C(O)R®, =N[C(O)R’INR°R®,
-N(RYC(S)R®, —N(R)S(O)R®, -N(R%)S(O)OR®, =N(R%)S(0);R°®, —N[S(0),R>,
-N(R%S(0),0R®, -N(R%)S(0),NR°R®, =N(R[S(0),],R°, =N(R%)C(O)OR®,
-N(R%)C(0)SR®, -N(RY)C(O)NR°R®, -N(RY)C(O)NRNRR®, —=N(R)N(R)C(O)NR°R®,
-N(R?)C(S)NRR®, ~IN(R®)C(O)L:R®, -N(R%)[C(O)L.R®, -N{[C(O)],R},, -N(R9)[C(O)],.OR",
—N(R)[C(O)]:2NR°R?, =N{[C(O)]:0R"},, ~N{[C(O).NRR},, -[N(R®)C(O)1,0R",
-N(R%)C(NRYOR®, —N(RQ)Q(NOH)R°, -N(R®)C(NR®)SR®, -N(R%)C(NRYNRR®, -N=R°R°
y -N=C(R%)NR°R®, y ‘

cada R® de manera independiente entre si significa hidrégeno 0 un grupo opcional-

.mente sustituido con uno o mas R® y/o R®, idénticos o diferentes, sefeccionados de

entre alquilo Cq, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cq, ciéloalquilo Cs.10,
cicloalquilalquilo C,46, arilo Cgqg, arilalquilo C;.16, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada R significa un grupo adecuada y esta seleccionado, de manera independiente
entre si, de entre =0, —~OR®, haloalquiloxi C1.5, ~OCFs, =S, ~SR®, =NR®, =NOR®,
=NNR°R®, =NN(R°%)C(O)NR°R®, —NR°R®, —ONR°R® —-N(R%NR°R®, halégeno, —CF;,
—CN, -NC, -OCN, =SCN, =NO, -NO,, =N,, —-N; —S{O)R°®, —-S(O)OR®, -S(0O),R?,

- =S(0),0R®, -S(0)NR°R®, —=S(0),NR°R®, —~0S(0)R®, ~OS(0),R?, ~0S(0),0R®,

~OS(O)NR°R®, -OS(0),NR°R®, ~C(O)R®, ~C(O)OR®, —C(0)SR®, —~C(O)NR°R®,
~C(O)N(RHNR®R®, -C(OIN(RY)OR®, ~C(NRY)NR®R®, ~C(NOH)R®, ~C(NOH)NR®R®,
~OC(O)R?, -OC(0)OR®, —OC(0)SRe, —~OC(O)NR®R®, ~OC(NRY)NR®R®, ~SC(O)R®,
~SC(O)OR?, -SC(O)NR°R®, —=SC(NRYNRER®, -N(R?)C(O)R¢, ~N[C(O)R?], ,
“N(OR%)C(O)R®, -N(RIC(NRYR®, ~N(RIN(RIC(O)R®, ~N[C(O)RINR°R®,
-N(RY)C(S)R®, -N(RYS(O)R®, -N(R%)S(O)OR? —N(RYS(0),R®, ~N[S(O),R%L,
“N(R9S(0),0R®, -N(R%)S(0),NR°R?, —=N(RI[S(O),],R®, ~N(R%C(O)OR®,
-N(R%)C(O)SR®, -N(R%)C(O)NRR?, -N(R%)C(O)NRINRR®, -N(R)N(R%)C(O)NR°R®,
-N(R®)C(S)NRR®, —[N(R%)C(O)].R®, ~N(R)[C(O)]-R®, -N{[C(O)].R®},, -N(R%)[C(O)].OR",
—N(RY)[C(O),NR°R®, -N{[C(0),0R®},, -N{[C(O)].NR°R°®},, -IN(R%)C(O)],OR", .
~N(R%C(NRY)OR®, -N(R®)C(NOH)R®, -N(R®)C(NRISR®, -N(RY)C(NRINR®R®, -N=R°R®
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y -N=C(RYNR°R®,

cada R°®, de manera independiente entre si, significa hidrégeno o un grupo opcional-
mente sustituido con uno o mas R" y/o R?, idénticos o diferentes, seleccionados de
entre alquilo C4.¢, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C, cicloalquilo Cj_4,,
cicloalquilalquilo Cj.16, arilo Ce.10, arilalquilo C;_46, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquiic de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquitalquilo de 4-14 miembros, y ‘

cada R' significa un grupo adecuado y en cada caso esta seleccionado, de manera
independiente entre si, de entre =0, ~OR?®, haloalquiloxi Cy.5, ~OCF3, =S, -SR?, =NR?,
=NOR¢, =NNR°R¢, =NN(R"C(O)NRR?, —-NRYR?, —~ONR®R?, -N(R")NR?R?®, haldgeno,
—~CF3;, -CN, =NC, —OCN, —=SCN, —=NO, -NO,, =N,, ~N; —-S(O)R?, -S(O)OR?, -S(0),R?,
-S(0),0R?, —=S(O)NR°R®, —S(0),NR°R?, —-OS(0)R?, -OS(0),R?, —0OS(0),0R?,
-OS(O)NRgRg, —0OS(0),NRR?, —C(O)R?, —C(O)ORS?, -C(O)SR?, —~C(O)NR°R?,
-C(O)N(R"NROR?, —C(O)N(RMOR?, —C(NR")NRORY, -C(NOH)R?, —C(NOH)NRR?,
-OC(O)R?, ~OC(0O)OR?, —OC(0)SRS, -OC(O)NRR?, ~OC(NR"NR®R?, —~SC(O)R?,
-SC(O)OR?, ~SC(O)NRR?, -SC(NRMNRUR?, -N(R"C(O)R?, =N[C(O)R];,
-N(ORMC(O)R?, -N(R")C(NRMR?, -N(RMN(R™C(O)R?, —-N[C(O)RINR°R?,
-N(RMC(S)R?, -N(RMS(O)R?, ~N(R")S(0)OR?, -N(R™S(0),R®, -N[S(O),R%,,
-N(R")S(0),0R?, -N(R")S(0),NR°R®, -N(R")[S(0).].R®, -N(R")C(O)OR,
-N(R"C(0)SR?, -N(R"C(O)NRUR?, -N(RMC(O)NR"NRR?, —-N(R")N(R"C(O)NRR,
-N(R"C(S)NRR?, —-[N(R")C(O)LR?, -N(R"[C(O)L.R®, -N{[C(O)].R%}2, N(R")[C(O)].0R?,
—N(R")[C(O)2NR°R?, -N{[C(0)].0R%,, ~N{[C(O)].NR°R?},, -[N(R")C(O)].OR?,
—N(RMC(NRMOR?, -N(R"C(NOH)R?, ~N(RMC(NRMSR?, -N(R")C(NR"NRIR?, -N=R"R"
y -N=C(R"NR"R" y

cada R? de manera independiente entre si, significa hidrégeno o un grupo opcional- -
mente sustituido con uno o mas R", idénticos o diferentes, seleccionados de entre
alquilo Cis, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cis, cicloalquilo Caz4o,
cicloalquilalquilo Cg4.4s, arilo Ce.1, arialquilo C7.46, heteroarilio de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros; y

cada R" esta seleccionado, de manera independiente entre si, de entre hidrégeno,
alquilo C,6, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cig, cicloalquilo Ca.yq,
cicloalquilalquilo C,.4, arilo Ce.4o, arilalquilo Cy46, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros,

opcionalmente en forma de los profarmacos, los tautémeroé, .Ios racematos, los
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enantibmeros, los diasteredmeros, los profarmacos y las mezclas de los mismos, y
opcionalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.

Son un aspecto de la invencidon compuestos de formula general (1), en donde
R® es un radical seleccionado del grupo consistente en piridilo, pirazinilo, pirimidinilo y
piridazinilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

Son un aspecto adicional de la invencidn compuestos de férmula general (1),
en donde R® es piridilo.

Son un aspecto adicional de la invencién compuestos de férmula general (1),
en donde R® esta sustituido con un resto seleccionado del grupo consistente en
halégeno, -CN, -OR®, -NR°R°® y alquilo C1.s opcionalmente sustituido con R®.

Son un aspecto adicional de la invenciéon compuestos de férmula general (1),
en donde R' es -NHC(O)R®.

Son un aspecto adicional de la invencion compuestos de formula general (1), .
en donde R' es NHC(O)CHs.

Son un aspecto adicional de la invencién compuestos de férmula general (1)
— 0 las sales farmacéuticamente activas de los mismos - para usc como medicamento.

Son un aspecto adicional de la invencidn compuestos de férmula general (1)
- 0 las sales farmacoldégicamente eficaces de los mismos, para preparar un
medicamento con actividad antiproliferativa.

Es un aspecto adicional de la invencién una preparacién farmacéutica, que
contiene como sustancia activa uno o mas compuestos de formula general (1) o las
sales fisiologicamente aceptables de los mismos, opcionalmente en combinacién con
excipientes y/o vehiculos convencionales. |

. Es un aspecto adicional de la invencién el uso de un compuesto de formula
general (1) para preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o
prevencidn de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.
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Es un aspecto adicional de la invencién una preparacion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula general (1) y al menos una otra sustancia activa
como citostatico o citotéxico, diferente de la férmula (1), opcionalmente en forma de
los tautémeros, los racematos, los enantiémeros, los diastereémeros y las mezclas de
los mismos, y opcionaimente las sales- por adicion de acidos farmacoldgicamente
aceptables de los mismos.

Definiciones
Tal como se emplean en esta memoria, se aplican las siguientes definiciones
salvo que se indigue otra cosa.

"Sustituyentes alquilo" significa en cada caso grupos de hidrocarburo alifatico
(grupo alquilo) saturados, insaturados, de cadena lineal o ramificados, y esto incluye
tanto grupos saturados alquilo como grupos insaturados alquenilo y alquinilo.
"Sustituyentes alquenilo"” significa en cada caso grupos alquilo insaturados, de cadena
lineal o ramificada, que tienen al menos un enlace doble. "Sustituyentes alquinilo”
significa en cada caso grupos alquilo insaturados, de cadena lineal o ramificada, que

tienen al menos un enlace triple.

El término heteroalquilo se refiere a grupos que se pueden derivar de alquilo
tal como se ha definido arriba en su sentido mas amplio reemplazando uno o mas de
los grupos —CH; en las cadenas de hidrocarburo, de manera independiente entre si,
por los grupos —OH, —SH 6 —NH,, uno o mas de los grupos —CH,—, de manera
independiente entre si, por los grupos —O-, =S— § —~NH—, uno o mas de los grupos

__.C__

ha sido reemplazado por el grupo

_N_

uno o mas de los grupos =CH- por el grupo =N-, uno o mas de los grupos =CH, por el
grupo =NH o bien uno o mas de los grupos =CH por el grupo =N, mientras que en
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todos sélo puede estar presente en un heteroalquilo un maximo de tres heteroatomos,
debe existir al menos un atomo de carbono entre dos atomos de oxigeno y entre dos
atomos de azufre o entre un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y el grupo en
conjunto debe tener estabilidad guimica.

De la definicién indirecta o derivacion de alquilo se desprende qué heteroalquilo
esta constituido por los subgrupos de cadenas de hidrocarburo saturado con uno o
varios heteroatomos, heteroalquenilo y heteroalquinilo, aunque se puede efectuar una
subdivisién adicional en aquellos que tienen cadena lineal (sin ramificar) y los
ramificados. Si se supone que un heteroalquilo esta sustituido, la sustitucién puede
tener lugar de 'manera independiente entre si, sea mono- o polisustituciéon, en todos los
atomos de oxigeno, de azufre, de nitrégeno y/o de carbono portadores de hidrégeno.
El mismo heteroalquilo puede estar enlazado a la molécula como sustituyente, tanto a
través de un atomo de carbono como a través de un heteroatomo.

A modo de ejemplo, se enumeran los siguientes compuestos representativos:
dimetilaminometilo;  dimetilaminoetilo  (1-dimetilaminoetilo;  2-dimetil-aminoetilo);
dimetilaminopropilo  (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilamino-
propilo); dietilaminometilo; dietilaminoetilo  (1-dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo);
dietilaminopropilo  (1-dietilaminopropilo, 2-dietilamino-propilo, 3-dfeti|aminopropilo);
diisopropilaminoetilo (1-diisopropilaminoetilo, 2-di-isopropilaminoetilo); bis-2-metoxi-
etilamino; [2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-metilo; 3—[2-(dimetilaniino—etil)-etil-amino]-
propilo; hidroximetilo; 2-hidroxi-etilo; 3-hidroxiprppi|o; metoxi; etoxi; propoxi;
metoximetilo; 2-metoxietilo, etc. '

Haloalquilo se refiere a grupos alquilo en los cuales uno o mas atomos de
hidrogeno han sido reemplazados por atomos de halégeno. Haloalquilo incluye tanto
grupos alquilo saturados como grupos alquenilo y alquinilo insaturados, tales como,
por ejemplo, -CF;, -CHF,, -CH,F, -CF,CF3,-CHFCF3, -CH,CF;, -CF,CH3, -CHFCHs,
-CF,CF,CF3, -CF,CH,CH;, -CF=CF,, -CCI=CHz, -CBr=CH,, -Cl=CH,, -C=C-CF;,
-CHFCH,CH3 y -CHFCH,CF,.

El término halégeno se refiere a atomos de fluor, de cloro, de bromo y/o de
yodo.
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Cicloalquilo significa un anillo mono o biciclico, mientras que el sistema anular
puede ser un anillo saturado o bien un anillo insaturado no aromatico, que opcional-
mente puede contener también enlaces dobles, por ejemplo ciclopropilo, ciclopropeni-

lo, ciclobutilo, . ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,

norbornilo y norbornenilo.

Cicloalquilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el cual un atomo de
hidrégeno unido a un atomo de carbono, usuaimente a un atomo de C terminal, ha
sido reemplazado por un grupo cicloalquilo.

Arilo se refiere a anillos aromaticos monociclicos o biciclicos con 6 — 10 atomos
de carbono tales como fenilo y naftilo, por ejemplo.

Avrilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el cual un atomo de hidrégeno
unido a un atomo de carbono, usualmente a un atomo de C terminal, ha sido
reemplazado por un grupo arilo.

Heteroarilo significa anillos aromaticos mono- o biciclicos, que en lugar de uno
0 mas atomos de carbono contienen uno mas heteroatomos, idénticos o diferentes,
tales como, por ejemplo, atomos de nitrogeno, de azufre o de oxigeno. Los ejemplos
incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo y triazinilo. Son ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos los grupos indolilo,
isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoimidazolilo, indazolilo, isoquinolinilo, guinolinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y benzotriazinilo, indolizinilo, oxazolopiridilo,
imidazopiridilo, naftiridirnilo, indolinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo,
isoindolinilo, -isobenzotetrahidrofurilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo,
benzoxazolilo, piridopiridilo, benzotetrahidrofurilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo,
benzodioxolilo, ftriazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridilo, imidazotiazolilo, dihidrobenzoisoxazinilo, benzoisoxazinilo, benzoxazini-
lo, dihidrobenzoisotiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cumarinilo, isocumarinilo,
cromanilo, cromanonilo, piridilo-N-6xido, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo,
dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo, dihidroisocoumarinilo,
isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, pirrolilo-N-6xido, pirimidinilo-N-
-oxido, piridazinilo-N-6xido, pirazinilo-N-6xido, quinolinilo-N-6xido, indolilo-N-6xido,
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indolinilo-N-6xido, isoquinolilo-N-6xido, quinazolinilo-N-6xido, quinoxalinilo-N-éxido,
ftalazinilo-N-6xido, imidazolilo-N-éxido, isoxazolilo-N-6xido, oxazolilo-N-6xido, tiazolilo-
-N-éxido, indolizinilo-N-éxido, indazolilo-N-6xido, benzotiazolilo-N-6xido, benzoimida-
zolilo-N-6xido, pirroIiIo-N;éxido, oxadiazolilo-N-éxido, tiadiazdlilo-N-éxido, triazolito-N-
-6xido, tetrazolilo-N-0xido, benzotiopiranilo-S-6xido y benzotiopiranilo-S, S-didxido.

Heteroarilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el cual un atomo de
hidrégeno unido a un atomo de carbono, usualmente a un atomo de C terminal, ha
sido reemplazado por un grupo heteroarilo.

Heterocicloalquilo se refiere a anillos saturados o insaturados, no aromaticos
monociclicos, biciclicos, o biciclicos puenteados que comprenden 3 — 12 atomos de
carbono, que en lugar de uno o mas atomos de carbono portan heteroatomos tales
como nitrégeno, oxigeno o azufre. Son ejemplos de tales grupos heterocicloalquilo los
grupos tetrahidrofurilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidini-
lo, pirazolinilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, morfolinilo, tiomorfolini-
lo, homomorfolinilo, homopiperidinilo,  homopiperazinilo, homotiomorfolinilo,
tiomorfolinilo-S-6xido, tiomorfolinilo-S, S-diéxido, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo,
homotiomorfolinilo-S, S-didéxido,  oxazolidinonilo,  dihidropirazolilo, dihidropirrolilo,
dihidropirazinilo,  dihidropiridilo,  dihidropirimidinilo,  dihidrofurilo,  dihidropiranilo,
dioxaborolanilo, tetrahidrotienilo-S-6xido, tetrahidrotienilo-S, S-didxido, homotiomorfoli-
nilo-S-éxido, 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1}heptano, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octano,
3,8-diaza-biciclo[3.2.1]-octano, 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano, 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]-
octano, 3,9-diaza-biciclo[4.2.1]nonano y 2,6-diaza-biciclo[3.2.2]nonano.

Heterocicloalquilalquilo se refiere a un grupo alquilo no ciclico en el cual un
atomo de hidrogeno unido a un atomo de carbono, usualmente a un atomo de C
terminal,. ha sido reemplazado por un grupo heterocicloalquilo.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién sin restringir su alcance.

Intermedios A:

La sintesis de 5,6-dihidro-4H-benzotiazol-7-onas sustituidas, utilizadas en la
presente como materiales de partida, se ha descrito en anteriores solicitudes (véa‘nse
los documentos W02006/040281, WO0O2007/113245, y WO2007/113246). Otrds
materiales de partida adicionales se pueden preparar mediante los procedimientos alli
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descritos.

Procedimiento General A1: Formaciéon de dicetonas a partir de cloruros de acido.

Se afiade la monocetona a THF seco (por ejemplo 10 mmol en 90 mL de
disolvente) y se enfria la suspensién a -78 °C bajo atmdsfera inerte. Se afiade
lentamente LIHMDS (3,4 eq.) a la mezcla de reaccién de manera tal que la temperatu-
ra de reaccion se mantiene por debajo de -60 °C. Una vez terminada la adicion se
afiade lentamente una disolucion del cloruro de &cido (1,2 eq.) en THF seco
(aproximadamente 2 - 2,5 M). Se agita la mezcla de reacciéon durante una noche,
dejando que se caliente hasta la temperatura ambiente. Para la elaboracién, se enfria
la mezcla hasta -20 °C y se desactiva la reaccidon con acido clorhidrico diluido y
tampdn de fosfato (22 g de NaH,PO,, 87-g de Na,HPQ,, 530 mL de H,0) dando como
resultado un pH final de aproximadamente 6. Se afiade acetato de etilo y se separa la
fase organica. Se exirae tres veces la fase acuosa con acetato de etilo, se secan
sobre MgSQ, las fases organicas combinadas, se filtran, y se elimina el disolvente bajo
presién reducida. Se trata con TBME el sélido obtenido, y se separa por filtracion el
disolvente. El producto se puede emplear sin mas purificacién. |

Procedimiento General A2: Formacion de dicetonas a partir de ésteres

Se disuelve la monocetona (1,0 eq.) en DMSO (disolucion 1 M) y se afiade
lentamente NaOtBu o ferc.-pentoxido de sodio (3,0 eq.). Se agita la mezcla de
reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente antes de afiadir lentamente el
éster (1,1 eq.). Una vez terminada la adicion se agita la mezcla durante 4 horas a
temperatura ambiente, se vierte sobre hielo y se neutraliza con disolucion saturada de
cloruro amonico. Se separa por filtracion el precipitado, se lava con agua, y se seca
bajo vacio a 40 °C durante una noche. Como alternativa, una vez completada la
reaccion se evapora el disolvente, y el producto bruto se puede emplear para el
siguiente paso sin mas purificacién. |
Procedimiento General A3: Formacion de dicetonas a partir de ésteres activos
a) Formacion del éster activo

Se disuelve el acido carboxilico (1,0 eq.) en CH,Cl,, se afiade CDI (1,0 eq.) y
se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se elimina
en vacio el disolvente, y el producto bruto se emplea sin mas purificacion.
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b) Formacién de la dicetona

‘ Se diluye con THF una disolucién 1 M de LIHMDS (3,3 eq.) en THF, y se enfria
a -10 °C, bajo atmédsfera inerte, la disolucién resultante. Se afiade la monocetona
(1,0eq.) en pequefias porciones de manera que la temperatura de reacciéon se
mantiene por debajo de -10 °C. Tras agitar durante una hora mas a -10 °C se afiade
lehtamente una disolucién del éster activo (2,0 eq.) en THF. Se agita la mezcla de
reaccion durante una noche, dejando que se caliente hasta la températura ambiente.
Se desactiva la reaccion con una disolucién saturada de NH,Cl en agua, y se extrae
dos veces con CH.Cl, la fase acuosa. Se secan sobre MgSO, las fases organicas
combinadas, se filtran, y se elimina el disolvente bajo presion reducida. E! producto se
purifica mediante cromatografia en fase invertida.

Procedimiento General A4: Sustituciéon aromatica nucledfila de o-fluoropiridinas.

Se disuelven la o-fluoropiridina y un exceso de la amina en EtOH o /PrOH/THF
(0,1-0,2 M) y se calienta la mezcla a 100 °C en un microondas durante 30-60 minutos
o, como alternativa, a temperatura ambiente sin calentar (la reaccion se controla
tipicamenfe mediante LC-MS hasta que todo el material de partida ha reaccionado).

- Una vez completada la reaccion se elimina en vacio el disolvente y, o bien se purifica

el producto mediante cromatografia (fase normal con MeOH/DCM o fase invertida con
ACN/HZO), o bien se emplea sin mas purificacién.

A-01) N-[6-(6-Fluoro-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-if]-
-acetamida

H N A~ F
N— |
—~ %SW

0 OH O

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general A1
partiendo de 21,0 g (100 mmol) de N-(7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-
acetamida y 20,2 g (120 mmol, pureza 95 %) de cloruro de acido 6-fluoronicotinico.
Rendimiento: 27,0 g.
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A-02) N-[6-(6-Dimetilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-

-2-il]-acetamida

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 500 mg (1,5 mmol) de A-01 y 5,0
mL de una disolucién 2 M de dimetilamina en THF (10 mmol). La reaccion se lleva a
cabo en EtOH de acuerdo con el procedimiento general A4. El producto se purifica
mediante cromatografia en fase normal. Rendimiento 205 mg.

A-03) N-[6-(6-terc.-Butilamino-piridina-3-carboniI)-7-hidroxi-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il]-acetamida ;

H
N _ N\’<
|
%N%SW
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 160 mg (0,39 mmol, pureza ~81
%) de A-01y 410 pL (3,90 mmol) de terc.-butilamina. La reaccién se lleva a cabo en
EtOH de acuerdo con el procedimiento general A4.‘EI producto bruto se emplea sin
mas purificacién. Rendimiento: 157 mg.

A-04) N-[6-(6-Ciclopropilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-
benzotiazol-2-il}-acetamida

H
N— = N
¢ | \/
_<S N
OH O

y
_<O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 160 mg (0,33 mmol, pureza
aproximada 81 %) de A-01 y 270 pL (3,90 mmol) de ciclopropilamina. La reaccion se
lleva a cabo en EtOH de acuerdo con el procedimiento general A4. El producto bruto
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se emplea sin mas purificacién.
Rendimiento: 168 mg.

A-05) N-[6-(6-Alilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida

H
N N\/\
gtevea
_< S N
o OH O

_ El compuesto del titulo se obtiene a partir de 160 mg (0,39 mmol, pureza
aproximadamente 81 %) de A-01 y 290 uL (3,87 mmol) de alilamina de acuerdo con el
procedimiento general A4. La reaccién se lleva a cabo en EtOH. El producto bruto se
emplea sin mas purificacion. Rendimiento: 177 mg.

A-06) N-[7_-Hidroxi-6-(6-isopropilamino-piridina-3-carboniI)-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il]-acetamida

H

Z N
%H%/: Y
0

OH O

. El compuesto del titulo se obtiene a partir de 160 mg (0,39 mmol, pureza
aprOX|madamente 81 %) de A-01 y 335 pL (3,89 mmol) de lsopropllamlna La reaccion
se lleva a cabo en EtOH de acuerdo con el procedimiento general A4. E! producto
bruto se emplea sin mas purificacion.

Rendimiento: 179 mg.

A-07) N-[7-Hidroxi-6-(6-metilamino-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-
-if]-acetamida

aEoNe
_< S =N
0 OH O
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El compuesto del titulo se obtiene a partir de 27,0 g (72,90 mmol, pureza
aproximadamente 90 %) de A-01 y 27 mL (319,7 mmol) de una disoluciéon de
metilamina en agua. La reaccién se lleva a cabo en una mezcla 1:1 de THF e /PrOH
de acuerdo con el procedimiento general A4. Para la elaboracién se elimina bajo
presion reducida una gran parte del disolvente, se separa por filtracién el precipitado
formado, y se lava con una pequefia cantidad de /PrOH y también de agua.
Rendimiento: 17,8 g.

A-08) N-{6-[6-(2-Dimetilamino-etilamino)-piridina-3-carbonil]-7-hidroxi-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il}-acetamida (A-08)

H
N N -
H = o
N—</ | T
% S N
© OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 1,0 g (3,00 mmol) de A-01 y
1,56 mL (14,1 mmol) de N,N-dimetiletilendiamina. La reaccién se lieva a cabo en una
mezcla 1:1 de THF e /PrOH de acuerdo con el procedimiento general A4. Para la
elaboracion se elimina el disolvente bajo presiéon reducida, se toma el residuo con
agua, sé extrae con CH,Cl,, se seca sobre MgSO, la fase organica, se filtra, y se
elimina en vacio el disolvente. Rendimiento: 1,49 g. |

A-09) N-{7-Hidroxi-6-[6-(2-metoxi-etiIamino)-piridina-3-carbdniI]-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il}-acetamida

H
N N~~~
N—c /N 0
_< S x
O OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 1,0 g (3,0 mmol) de A-01 y
1,22 mL (14,1 mmol) 2-metoxietilamina. La reacciéon se lleva a cabo en una mezcla 1:1
de THF e /PrOH de acuerdo con el procedimiento general A4. Para la elaboracién se
elimina el disolvente bajo presion reducida, y se trata el residuo con agua. Se separa
por filtracion el precipitado, se lava dos veces con agua, y se seca. '
Rendimiento: 1,03 g.
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A-10) N-[6-(6-EtiIamino-piridina-3-carbon[l)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida '

A
' G thd
_< S N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 25,0 g (67,50 mmol, pureza
aproximadamente 90 %) de A-01 y 25 mL (314 mmol) de una disolucién de etilamina
en agua. La reaccion se lleva a cabo en una mezcla 1:1 de THF e /PrOH de acuerdo
con el procedimiento general A4. Para la elaboracién se elimina bajo presion reducida
una gran parte del disolvente, se afiade agua, y se separa por filtracién el precipitado
formado. El producto se lava dos veces con /PrOH y con agua.

Rendimiento: 20,2 g.

A-11) N-[6-(6-Etilamino-5-metil-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il]-acetamida

N N -
N—¢ YT
_< [ x N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 3,46 g (9,96 mmol) de N-[6-(6-
quoro—5-me’qil—piridina-3-carboniI)—7—hidroxi.—4,5-dihidro-benzotiazoI-Z-iI]-acetamida (pre-
parada de manera analoga a A-01) y 3,46 mL (43,5 mmol) de una disolucién de

‘etilamina en agua. La reaccion se lleva a cabo en una mezcla 1:1 de THF e /PrOH de

acuerdo con el procedimiento general A4. El producto bruto se emplea sin mas
purificacién. Rendimiento: 2,1 g.

A-12) N-[6-(6-Cloro-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il}-
-acetamida

. H /N = Cl
|
_<N__<S N
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El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 3,34 g (15,9 mmol) de

- N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 6,60 g (31,8 mmol) de

(6-cloro-piridin-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general
A3. El producto se purifica mediante RP-HPLC (gradiente 5-70 % de ACN, 25 minutos, »
60 mL/minuto). Rendimiento: 570 mg. ‘

A-13) N-[6-(5-F|uoro-piridina-3-carboniI)—7-hidroxi-4,5-dihidro-_benzotiazol-z-il]-
-acetamida

N
N—e a

_< S x N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 500 mg (2,38 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il}-acetamida y 909 mg (4,76 mmol) de
(5-fluoro-piridin-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general
A3. La reaccion se desactiva con HCI 4 N en dioxano antes de la adiciéon de tampén de
fosfato (pH 6 - 7). El producto bruto obtenido después de la extraccion se emplea sin
mas purificaciéon. Rendimiento: 800 mg.

A-14) N-[7-Hidroxi-6-(5-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazoi-2-il]-
-acetamida '

N
N— a

_< S x N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 786 mg (3,74 mmol) de
N-(7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 1,40 g (7,48 mmol) de la
(5-metil-piridin-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general
A3 (-60 °C). La reaccion se desactiva con HCl en éter (pH 3) antes de afiadir CH,Cl, y
tampon de fosfato (28,1 g de NaH,PO, x 2 H,0, 106,8 g de NaHPQO,4 x 2 H,O, 500 mL
de H,0). El producto se purifica mediante RP-HPLC (gradiente 5-80 % de AGCN, 40
minutos). Rendimiento: 439 mg.
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A-15) N-[6-(6-Etil-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida

H /N Z
|
%N_<S = N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 21,0 g (210 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 19,0 g (115 mmol) de éster
etilico de acido 6-etil-nicotinico de acuerdo con el procedimiento general A2
Rendimiento: 26,4 g.

ks

A-16) N-[7-Hidroxi-6-(6-isopropil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida

H N V
N—C |

_< S x N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 1,67 g (7,92 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 2,13 g (11,9 mmol) de éster
etilico de acido 6-isopropil-nicotinico de acuerdo con el procedimiento general A2.
Rendimiento: 3,82 g. '

A-17) N-[7-Hidroxi-G-(G-metoxi-piridina-3-carbonil)e4,5-dihidro-benzotiazol;z-il]-
-acetamida

H /N = O\
— |
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 3,36 g (16,0 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 6,50 g (32,0 mmol) de
(6-metoxi-piridin-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el proéedimiento general
A3. La reaccidn se desactiva con disolucion saturada de NH,CI antes de la extraccion.
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i3

El producto se purifica mediante cromatografia RP (gradiente: 5-70 % de ACN,
25 minutos, 60 mL/minuto).
Rendimiento: 860 mg.

A-18) N-[6-(5,6-Dimetil-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida '

H /N =
|
_<N‘—<S N
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 5,00 g (23,8 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 4,71 g (28,5 mmol) de éster
metilico de acido 5,6-dimetilnicotinico de acuerdo con el procedimiento general A2. El
producto se purifica mediante HPLC en fase normal (gradiente DCM/MeOH 99:1 —
- 80:20, 20 minutos, 60 mL/minuto). Rendimiento: 917 mg.

A-19) N-[7-Hidroxi-6-(quinolina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-ilJ-acetamida

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 1,67 g (7,95 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 2,66 g (23,9 mmol) de
imidazol-1-il-quinolin-3-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general A3.
Durante la reaccidn se forma un precipitado, que se separa por filtracién sin
desactivacién, se lava con THF, y se disuelve en una mezcla de disolucion saturada
de NaHCO; y CH,Cl,. La fase acuosa se extrae con CH,Cl,, se secan sobre MgSO,
las fases organicas combinadas, se filtra, y se elimina el disolvente bajo presién
reducida. El solido restante se trata con dietiléter, se separa por filtracion y se seca.
Rendimiento: 1,12 g. '
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A-20) N-[6-(6-Ciano-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida '

_N
H N avad
- !
_<N_<S N
o OH O

E! compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 1,91 g (9,08 mmol) de
N-(7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 2,70 g (13,6 mmol)  de
(6-ciano-piridin-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general
A3. La reaccién se desactiva afiadiendo disolucién saturada de NaHCO,. La fase
acuosa se extrae con CH,Cl,, se secan sobre MgSO, las fases organicas combinadas,
se filtra, y se elimina el disolvente bajo presién reducida. El producto se purifica
mediante RP-HPLC (gradiente 5-80 % de ACN, 30 minutos, 60 mL/minuto).
Rendimiento: 149 mg. -

A-23) N-[7-Hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-acetamida

H /N =
1
%N{SW
0 OH ©

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 3,82 g (18,2 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il}-acetamida y 6,80 g (36,3 mmol) de
(6-meti|-pirid-3-il)-imidazol-1-iI—metanEJna de acuerdo con el procedimiento general A3.
La reaccién se desactiva afiadiendo disolucion saturada de NH,Cl. La fase aguosa se
extrae con CH,Cl,, se secan sobre MgSQ, las fases organicas combinadas, se filtran,
y se elimina el disolvente bajo presion reducida. El producto se purifica mediante
RP-HPLC (gradiente 5-70 % de ACN, 25 minutos, 60 mL/minuto). Rendimiento: 4,68 g.
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A-24) Ester metilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonii)-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il}-carbamico

N

_</
S

A

H

N

£
C OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 12,7 g (56,3 mmol) de

éster metilico de acido (7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-carbamico y 13,7 g

(73,2 mmol) de (6-metil-pirid-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el

procedimiento general A3. El producto precipita durante la reaccion, se separa por

filtracién, y se distribuye entre disolucién saturada de NaHCO; y acetato de etilo. La

fase organica se seca sobre MgSQO, se filtra'y el disolvente se elimina 'bajo presién

reducida. El producto bruto se trata con dietiléter, se filtra y se seca.
Rendimiento: 13,3 g.

A-25) N-[7-Hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-propionamida '

- H N =
N— |
0 Y
0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene haciendo reaccionar 4,10 g (18,3 mmol) de
N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-propionamida y 6,79 g (36,0 mmol) de
(6-metil-pirid-3-il)-imidazol-1-il-metanona de acuerdo con el procedimiento general A3.
Cuando se completa la adicion se ha formado una goma oscura y pegajosa. Se
elimina el THF por decantacion y se disuelve la goma en una disolucién saturada de
NaHCO; en agua. Se extrae con CH,Cl, la mezcla, se lavan con agua 'y salmuera las
fases organicas, se secan sobre MgSO, y se concentran en vacio. El residuo se tritura
con dietiléter y ACN. Rendimiento: 1,50 g.
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A-26) (2-Cloro-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-fluoro-piridin-3-il)-
-metanona '

N
T CK

OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 2,10 g (11,2 mmol) de 2-cloro-5,6-
-dihidro-4H-benzotiazol-7-ona y 1,83 g (11,4 mmol) de cloruro de acido
6-fluoronicotinico de acuerdo con el procedimiento general A1. Se toma el producto
bruto en DMSO, y se afladen agua y ACN. Se forma un precipitado, que se separa por
filtracién y se lava con agua. Rendimiento: 1,20 g.

A-27) (2-Amino-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-metil-piridin-3-il)-
-metanona

7 N\
z

N
HN— |
S

OH O

A una disolucién de 2,50 g de A-23 en 20 mL de dioxano se afladen 15 mL de.
disolucién 4 M de HCI en dioxano. La mezcla se agita durante 2,5 horas a 80°C. Se
elimina el disolvente bajo presion reducida, y el producto bruto se emplea sin mas
purificacion.

A-28) Ester metilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metilamino-piridina-3-carbonil)-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il]-carbamico

H
H_</N /I ~
/o—< s N
o OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 2,70 g (7,73 mmol) de éster
metilico de acido [7-hidroxi-6-(6-fluoro-piridina-3-carbonit}-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
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-carbamico (que se ha preparado de manera analoga a A-01) y 2,7 mL (32,0 mmol) de
una disolucién de metilamina en agua. La reaccién se lleva a cabo en una mezcla 1:1
de THF e /PrOH de acuerdo con el procedimiento general A4. Para la elaboracién se
elimina el disolvente bajo presién reducida, se filtra el precipitado, y se Ia\}a con /PrOH.
Rendimiento: 2,31 g.

A-29) (2-Ciclopropilamino-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-metilamino-
-piridin-3-il)-metanona '

H
N N
N— e
<f—<s N
OH O

Se enfria a 0 °C una disolucion de 200 mg (0,64 mmol) de A-26 en THF. Se
aflade una disolucién de metilamina en THF (1,6 mL, 2 M) y se agita la mezcla a 0 °C
durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 2 horas. Después se afiaden 50 uL
(0,72 mmol) de ciclopropilamina y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
18 horas. Se elimina el disolvente bajo presién reducida. El producto bruto se emplea
para el siguiente paso sin mas purificacion. |

A-30) (7-Hidroxi-2-metilamino-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-metilamino-piridin-
-3-il)-metanona

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 100 mg (0,32 mmol) de A-26,
160 uL de una disolucion 2 M de metilamina en THF y 800 pL (1,60 mmol) de una
disolucion 2 M de etitamina en THF tal como se ha bosquejado para A-29. El producto
se purifica mediante RP-HPLC. Rendimiento: 33 mg.
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A-31) [7-Hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-amida
de acido azetidina-1-carboxilico '

SRateNey

OH O

A una suspension de 2,0 g (5,33 mmol) de S-éster etilico de acido (7-oxo-
-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-tiocarbamico (que se ha preparado de manera
analoga a A-32) en 20 mL de /PrOH se afiade DIPEA (2,74 mL, 16,0 mmol) y azetidina
(5640 uL, 8,0 mmol). Se calienta la mezcla en un microondas a 90 °C durante 30
minutos y a 110 °C durante 30 minutos. Después de eliminar en vacio el disolvente, el
producto se purifica mediante RP-HPLC. Rendimiento: 831 mg.

A-32) Ester S-etilico de acido [6-(6-fluoro-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il]-tiocarbamico

N
N—¢ g

ey
o OH O

El compuesto del titulo obtiene a partir de 12,0 g (46,8 mmol) de S-éster etilico
de acido (7—oxo—4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol—2—iI)—tiocarbémico y 8,22 g (51,1 mmol)
de cloruro de acido 6-fluoronicotinico de acuerdo con el procedimiento general A1. La
reaccion se desactiva con 25 mL de &cido clorhidrico 2 M y 100 mL de tampén de
fosfato (pH 6). El producto bruto obtenido después de la extraccién se trata con TBME.
Rendimiento: 18,5 g.

A-33) Ester S-etilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metilamino-piridina-3-carbonil)-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il}-tiocarbamico

\
H‘</N /l\
ey
0 OH O
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El compuesto del titulo se obtiene a partir de 1,50 g (3,95 mmol) de A-32 y
1,50 mL (19,8 mmol) de una disolucién de metilamina en agua de acuerdo con el
procedimiento general A4. La reaccion se lleva a cabo en THF/iPrOH a temperatura
ambiente. Después de eliminar en vacio el disolvente, el sélido que queda se trata con
TBME. Rendimiento 1,47 g.

A-34) Ester S-etilico de acido [7-hidroxi-6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il]-tiocarbamico

N = H\/

4
= Il

H
—<N

S
—/ 0 OH O

El compuesto del titulo se obtiene a partir de 18,5 g (48,8 mmol) de A-32 y
20,0 mL (247 mmol) de una disolucion de etilamina en agua de acuerdo con el
procedimiento general A4. La reaccién se lleva a cabo en THF//PrOH a temperatura
ambiente. Rendimiento: 19,8 g.

A-35) Ester etilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il}-carbamico

H—(/N 7

_/o—<o S N
OH O

A una mezcla de LIHMDS (1 M en THF, 48 mL) en 75 mL de THF seco se
afladen, bajo atmosfera de argdn, en pequefias porciones, y a -15 °C, 3,90 g
(16,2 mmol) de éster etilico de acido (7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazoI-2-i|)-
carbamico. Se agita la mezcla durante 0,5 horas y después se afiade gota a gota una
disolucién, preparada con anterioridad, de imidazol-1-il-(6-metil-piridin-3-il)-metanona.
Cuando se completa la adicion se ha formado una goma oscura y pegajosa. Se
elimina el THF por decantacién y se disuelve la goma en una disolucién saturada de
NaHCO; en agua. Se extrae con CH,Cl, la mezcla, se lavan con agua y salmuera las
fases organicas, se secan sobre MgSO, y se concentran en vacio. Se tritura con ACN
el residuo, y ée seca a vacio a 40 °C. Rendimiento: 4,45 g.
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A-36) Ester terc.-butilico de acido etil-{5-[7-hidroxi-2-(3-metoxi-propionilamino)-
-4,5-dihidro-benzotiazol-6-carbonil]-piridin-2-il}-carbamico

t|>oc

\ H N AN
0 N— |
H s N
o OH O

A-36a) Acido 6-(terc.-butoxicarbonil-etil-amino)-nicotinico

Iboc
HO >//C>/N
NN
J )

Se mezcla éster metilico de acido 6-cloro-nicotinico (60 g, 0,35 mol) con
500 mL de disolucidon 2 M de etil-amina en THF, y se agota a 100 °C en un tubo
herméticamente cerrado durante 16 horas. Se enfria la mezcla de reaccién hasta la
temperatura ambiente, y se eliminan los disolventes bajo presién reducida. Se vierte el
residuo sobre hielo, y se agita durante 15 minutos. Se separa por filtracion ei
precipitado, se lava con agua, y se seca a vacio. El éster metilico de acido 6-etilamino-
nicotiniéo seco (30 g, 0,17 mol) se disuelve en 150 mL de DCM y se afaden
sucesivamente, a 0 °C, trietilamina (29 mL, 0,20 mol), DMAP (4,0 g, 33 mmol) y
BOC-anhidrido (100 mL, 0,42 mol). Se deja que la mezcla de reaccién se caliente
hasta la temperatura.-ambiente y se agita durante 16 horas. Se afiaden a la mezcla de
reaccion 100 mL de acido citrico al 10% en agua, y se agita la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO,, y se concentra
bajo presion reducida. Rendimiento: 60 g.

Se toma el éster metilico de acido 6-(terc.-butoxicarbonil-etil-amino)-nicotinico
bruto en 100 mL de dioxano, se aflade una disolucién de hidréxido de litio monohidrato
(13,59, 0,32 mol) en iOO mL de agua, y se agita la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se elimina el dioxano de la mezcla de reaccion bajo presion
reducida, se afilade agua, y se acidifica la mezcla de reaccidén hasta pH 6 con una
disoluciéon de acido citrico al 10 % en agua. Se separa por filtracion el precipitado
formado, y se seca a vacio. Rendimiento: 36 g. '"H NMR (DMSO-d6): 5 13,2 (s, 1H),
8,8 (s, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 4,0 (q, 2H), 1,5 (s, 9H), 1,2 (t, 3H).
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. A-36b) Ester terc.-butilico de acido (5-clorocarbonil-piridin-2-il)-etil-carbamico

poc
CI>Z/®/N
N\
N
J /

Se toma A-36a (6,40 g, 24,0 mmol) en 150 mL de DCE, se afade 1-cloro-N,N-2-
trimetilpropenil-amina (6,42 mL, 48,1 mmol), y se agita la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentra bajo
presion reducida y el producto bruto se emplea en el paso siguiente sin purificacion.

A-36¢) 3-Metoxi-N-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-propionamida

kS H—(’N
‘\___< s

0 o)

A una mezcla de 2-amino-5,6-dihidro-4H-benzotiazol-7-ona (3,0 g, 18 mmol) y
DBU (5,3 mL, 36 mmol) en 100 mL de acetonitriio se afiade una disolucién de
1-imidazol-1-il-3-metoxi-propan-1-ona (6,9 g, 45 mmol) en acetonitrilo. La mezcla de
reaccion se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente y después se concentra
bajo presién reducida. Se vierte en agua el residuo, se acidifica hasta pH 5 con HCI
acuoso 6 M, y se extrae el producto con acetato de etilo. Se secan sobre MgSO, las"
fases organicas combinadas, y se concentran bajo presion reducida. Rendimiento:
3,8 g. El producto bruto se usa sin purificacion en el siguiente paso.

Se sintetiza A-36 de acuerdo con el procedimiento general A1 partiendo de 3,8 g
(15 mmol) de A36¢ y 6,8 g (24 mmol) de A-36b. Rendimiento: 1,23 g. '

A-37) 4-Dimetilamino-N-[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-
-benzotiazol-2-il]-butiramida
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A-37a) (2-Amino-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-etilamino-piridin-3-il)-
-metanona

N~

A

N
HN— |
S

OH O

4
P

A una mezcla de 4,0 g (11 mmol) de A-10 en 12 mL de dioxano se afiaden
8,8 mL de HCI concentrado, y la mezcla de reaccidon se agita durante 2 horas a 95 °C.
Se concentra la mezcla de reaccidn bajo presiéon reducida, el residuo se tritura con
metanol, y se seca en a vacio a 40 °C. Rendimiento: 3,7 g.

A una mezcla de 3,7 g (11 mmol) de A-37a en 45 mL de acetonitrilo se afiaden
3,5 mL (23 mmol) de DBU, y la mezcla de reaccidén se agita durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Después se afiade una disolucién de 5,3 g (29 mmol) de
4-dimetilamino-1-imidazol-1-il-butan-1-ona en acetonitrilo, y se agita la mezcla de |
reaccion durante 2 horas a 100 °C y durante una noche a 60 °C. Se concentra la
| mezcla de reacciéon bajo presion reducida y el producto se purifica mediante HPLC
(C-18, 2-70 % de acetonitrilo en agua). Rendimiento: 2,9 g.

A-38) Ester terc.-butilico de acido N-terc.-butoxicarbonil-[5-(2-acetilamino-7-
-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-carbonil)-piridin-2-il]-carbamico

t|>oc
H N Z N\bOC
N— |
_< SW
0 OH O

A-38a) Acido 6-[N, N-di-(terc.-butoxicarbonil)-amino]-nicotinico
boc

N l{l ‘boc

Se toman éster metilico de acido 6-amino-nicotinico (13,7_ g, 90,0 mmol),
trietilamina (12,5 mL, 90,0 mmol) y DMAP (3,30 g, 27,0 mmol) en 200 mL de DCM, y
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se aflade gota a gota una disolucién de dicarbonato de di-terc.-butilo (41,3 g, 189
mmol) en 40 mL de DCM. La mezcla de reaccion se agita toda la noche a temperatura
ambiente. Se afiade una disolucién acuosa de KHSO,4 al 5 %, y se extrae la mezcla de
reaccion con DCM. Las fases orgénilcas combinadas se Iavah con una disolucién
acuosa semisaturada de de KHCO;, se secan sobre MgSO, y se concentran bajo
presion reducida. Rendimiento: 34,9 g.

De este residuo se toman 17,3 g en una mezcla de 150 mL de MeOH y 300 mL
de agua, se afiade hidroxido de litio (2,33 g, 97,3 mmol), y se agita la mezcla de
reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se acidifica la mezcla de reaccion
hasta pH 4 con acido acético, y se separa por filtracién el precipitado formado,bse lava
con agua, y se seca a vacio. Rendimiento: 11,8 g. '"H NMR (DMSO-d6): 5 9,0 (s, 1H),
8,2 (d, 1H), 7,2 (d, 2H), 1,4 (s, 18H).

A-38b) Ester terc.-butilico de acido N-terc.-butoxicarbonil-(5-clorocarbonil-piridin-2-il)-

-carbamico
Iboc
cl N
N N boc
0 N

Se seca A-38a (5,00 g, 14,8 mmol) mediante destilacién azeotrépica con
tolueno, y después se toma en 20 mL de THF seco y se enfria hasta 0 °C. Se afade
gota a gota 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenil-amina (3,95 g, 30,0 mmol) y se agita la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentra la mezcia
de reaccion bajo presién reducida, y el producto bruto se emplea en el paso siguiente
sin purificacién.

Se sintetiza A-38 de acuerdo con el procedimiento general A1 partiendo de
8,0g (38 mmol) de N-(7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida y 21,7 ¢
(61 mmol) de A-38b. Rendimiento: 10,9 g.
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- A-39) N-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-

-3-(1-metil-1H-imidazoi-2-il)-propionamida

N H_</N |
, N N
[NM S N
\ 0

OH O

El ejemplo A-39 se prepara de manera analoga al ejemplo A-37 partiendo de
0,30 g (0,95 mmol) de A-37a, 0,21 mL (1,4 mmol) de DBU y 0,48 g (2,4 mmol) de
1-imidazol-1-il-3-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)-propan-1-ona. Rendimiento: 66 mg.

A-40) Ester terc.-butilico de acido {[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-
-4,5-dihidro-benzotiazol-2-ilcarbamoil]-metil}-metil-carbamico

/ N N._~
boc—N H—</ 7]
\___< S X N
0

OH O

El ejemplo A-40 se prepara de manera analoga al ejemplo A-37 partiendo de
0,30 g (0,95 mmol) de A-37a, 0,21 mL (1,4 mmol) de DBU y 0,57 g (2,4 mmol) de éster
terc.-butilico de acido (2-imidazol-1-il-2-oxo-etil)-metil-carbamico. Rendimiento: 0,16 g.

A-41) Ester terc.-butilico de acido {[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-
-4,5-dihidro-benzotiazol-2-ilcarbamoil]-metil}-metil-carbamico

H N 2 N~
boc-N  N— |
\_< S X N
0 OH O

El ejemplo A-41 se prepara de manera analoga al ejemplo A-37 partiendo de
0,30 g (0,95 mmol) de A-37a, 0,21 mL (1,4 mmol) de DBU y 0,53 g (2,4 mmol) de éster
terc.-butilico de acido (2-imidazol-1-il-2-oxo-etil)-carbamico. Rendimiento: 0,19 g.
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A-42) 2-Dimetilamino-N-[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-

-benzotiazol-2-if]-acetamida

N._~

A

/ H N
_ Y |
(¢}

OH O

El ejemplo A-42 se prepara de manera analoga al ejemplo A-37 partiendo de
0,30 g (0,95 mmol) de A-37a, 0,21 mL (1,4 mmol) de DBU y 0,36 g (2,4 mmol) de
2-dimetilamino-1-imidazol-1-il-etanona. Rendimiento: 0,20 g.

A-43) Ester 3-metoxi-propilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-
-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-carbamico

N

4
S

\

\
o H
\jo _<\N

o)

OH ©O

Se agita a 100 °C durante 8 horas una mezcla de 0,30 g (1,0 mmol) de A-27,
0,42 g (2,6 mmol) de CD! 'y 0,31 mL (2,1 mmol) de DBU. Después se afiaden 0,50 mL
(5,2 mmol) de 3-metoxi-1-propanol, y se agita la mezcla de reaccion a 100 °C durante
una noche. Se concentra la mezcla de reaccidn bajo presion reducida y el producto se
purifica mediante HPLC (C-18, 5-80 % de acetonitrilo en agua). Rendimiento: 87 mg.

A-44) Ester tetrahidro-furan-2-ilmetilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-
-carbonil}-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-carbamico

El ejemplo A-44 se prepara de manera analoga al ejemplo A-43 partiendo de
0,30 g (1,0 mmol) de A-27, 0,42 g (2,6 mmol) de CDI, 0,31 mL (2,1 mmol) de DBU y
0,50 mL (5,2 mmol) de alcohol tetrahidrofurfurilico. Rendimiento: 0,14 g.



10

" 15

20

25

30

35

P012-0281-ff

-31-

A-45) Ester tetrahidro-furan-3-ilmetilico de acido [7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-
-carbonil)-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-carbamico

El ejemplo A-45 se prepara de manera analoga al ejemplo A-43 partiendo de
0,30 g (1,0 mmol) de A-27, 0,42 g (2,6 mmol) de CDI, 0,31 mL (2,1 mmol) de DBU y
0,50 mL (5,2 mmol) de (tetrahidrofuran-3-il)-metanol. Rendimiento: 83 mg.

A-46) Ester terc.-butilico de acido N-terc.-butoxicarbonil-{5-[2-(3,3-dimetil-
-ureido)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-carbonil]-piridin-2-il}-carbamico

t|>oc

N N.

\ N—¢ Q9
N~ S
/0

boc
N

OH O

A-46a) 1,1-Dimetil-3-(7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-urea

H_</N
\ N
D
/o

0

Se agita durante 5 horas a 100 °C una mezcla de 2-amino-5,6-dihidro-4H-
-benzotiazol-7-ona (10 g, 59 mmol), DBU (18 mL, 0,12 mol) y CDI (24 g, 0,15 mol) en
400 mL de acetonitrilo. Después se afiade dimetilamina (150 mL, 2M en THF), y se
agita la mezcla de reaccién durante una noche a 100 °C. Se concentra la mezcla de
reaccidn bajo presién reducida y se vierte en agua el residuo. Se acidifica la mezcla
hasta pH 5 con HCI 6 M en agua y se extrae con acetato de etilo. Se secan sobre

- MgSO, las fases organicas combinadas, y se concentran bajo presién reducida. El

residuo se tritura con dietiléter.

~ Rendimiento: 9,1 g.
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El Ejemplo A-46 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general A1
partiendo de 0,20 g (2,5 g, 10 mmol) de A46a y 6,0 g (17 mmol) de A-38b.
Rendimiento: 2,5 g.

A-47) N-[6-(6-Amino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-4-
-dimetilamino-butiramida '

A-47a) (2-Amino-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-6-il)-(6-amino-piridin-3-il)-metanona

A

N
HN—C |
s

OH ©

4
z

Se prepara A-47a de manera analoga al ejemplo A-37a partiendo de 4,0 g
(7,6 mmol) de A-38. Rendimiento: 2,7 g.

El ejemplo A-47 se prepara de manera analoga al ejemplo A-37 partiendo de
2,0 g (6,9 mmol) de A-47a, 2,1 mL (14 mmol) de DBU y 3,1 g (17 mmol) de

“4-dimetilamino-1-imidazol-1-il-butan-1-ona. Rendimiento: 1,9 g.

A-48) 1-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-3-metil-urea '

H /N = N~
y N "
/N—§ s A

o OH O

Se calienta a 100 °C durante 20 minutos una disolucién de 5,00 g (12,4 mmol)
de A-34 en 30 mL de una disolucién 2 M de metilamina en metanol. Se elimina el
disolvente bajo presion reducida y el producto de reaccion bruto se emplea sin mas
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purificacién en el paso siguiente.

A-49) 1-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il}-
-urea '

N N\/
_</ = )
S

H

N
HN—

O OH O

Se calienta a 100 °C durante 30 minutos una disolucién de 0,90 g (2,2 mmol)
de A-34 en 5,5 mL de una disolucién 2 M de amoniaco en metanol. Se elimina el
disolvente bajo presion reducida y el producto de reaccion bruto se emplea sin mas
purificacion en el paso siguiente.

A-50) 1-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-3-etil-urea

H N = N~
— N 1
0 OH O

Se calienta a 120 °C durante 20 minufos una disolucién de 450 mg (1,1 mmol)
de A-34 en 2,8 mL de una disolucidn 2 M de etilamina en THF. Se elimina el disolvente
bajo presién reducida y el producto de reaccién bruto se emplea sin mas purificacion
en el paso siguiente.

A-51) 1-(2-Dimetilamino-etii)-3-[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il]-urea '

/ H
—N N N~
. N 7]
N~ s N
H o
OH O
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Se calienta a 120 °C durante 20 minutos una disolucion de 400 mg (0,99 mmol)
de A-34 y 545 pL (4,94 mmol) de N,N-dimetil-etilen-diamina en 2 mL de THF. Se
elimina el disolvente bajo presién reducida, y el producto de reaccién bruto se emplea
sin mas purificacién en el paso siguiente.

A-52) 1-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-3-(2-metoxi-etil)-urea

—0 N NV
R 7
H o
OH O

Se calienta a 120 °C durante 20 minutos una disolucién de 300 mg (0,74 mmol)
de A-34 y 322 ul (3,71 mmol) de 2-metoxi-etilamina en 3 mL de THF. Se elimina el
disolvente bajo presion reducida y el producto de reaccidén bruto se emplea sin mas
purificacién en el paso siguiente. '

A-53) 1-(3-Dimetilamino-propil)-3-[6-(6-etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-
-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-urea

N

\
N
/N—\_\ H_</N = | ~
S

OH O

Se calienta a 120 °C durante 20 minutos una disolucién de 300 mg (0,74 mmol)
de A-34 y 467 uL (3,71 mmol) de N,N-dimetil-1,3-propenodiamina en 3 mL de THF. Se
elimina el disolvente bajo presién reducida, y el producto de reaccidén bruto se emplea

sin mas purificacidn en el paso siguiente.
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A-54) 1-[6-(6-Etilamino-piridina-3-carbonil)-7-hidroxi-4,5-dihidro-benzotiazol-2-il]-
-3-(3-metoxi-propil)-urea

\ H
(0] N N\/
N R ~ N
A A
O OH O

Se calienta a 120 °C durante 20 minutos una disolucién de 300 mg (0,74 mmol)
de A-34 y 378 pl (3,71 mmol) de 3-metoxi-propilamina en 3 mL de THF. Se elimina el
disolvente bajo presién reducida y el producto de reaccidén bruto se emplea sin mas
purificacion en el paso siguiente.

A-55) 1-(3-Dimetilamino-propil)-3-[7-hidroxi-6-(6-metil-piridina-3-carbonil)-4,5-
-dihidro-benzotiazol-2-il]-urea

N

\
A
o]

OH O

A una suspensién de 2,0 g (6,96 mmol) de A-27 y 2,26 g (13,9 mmol) de CDI
en 7 mL de acetonitrilo se afiaden 1,0 mL (6,52 mmol) de DBU. Se calienta la mezcla
de reaccién durante 10 minutos a 90 °C en un microondas. Se afaden 1,56 g
(15,3 mmol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, y se calienta la mezcla de reaccién
durante 10 minutos a 120 °C en un microondas. Se afiaden DCM y agua, y la mezcla
se ajusta a pH 1 con disolucién concentrada de HCI. Después de separar las fases se
lava la fase acuosa cinco veces con DCM. Se evapora la fase acuosa y el residuo se
toma en DMSO. La purificacién se lleva a cabo mediante HPLC en fase inversa
preparativa. Tras eliminar el disolvente se obtienen 350 mg (0,84 mmol) del compuesto
deseado. |
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Intermedios B (Hidrazinas)

B-01) Hidrocloruro de 3-cloro-4-hidrazino-N,N-dimetil-benzamida

_NH
HNN20|

Ci

A una mezcla de acido 3-cloro-4-fluorobenzoico (20,0 g, 115 mmol) en 100 mL
de THF se afade carbonildiimidazol (20,0 g, 126 mmol), y se agita la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después se afiade dimetilamina
(1M en THF, 171 mL) y se agita la mezcla de reacciéon durante otra hora. Se
concentra la mezcla de reaccién a vacio, se redisuelve en DCM, se lava con carbonato
sodico acuoso saturado y con salmuera, y se concentra a vacio. Rendimiento: 20,0 g.

Se afiade hidrato de hidrazina (150 mL, 4,96 mol) a una mezcla de B-01a
(20,0 g, 99,3 mmol) en 100 mL de dioxano, y la mezcla de reaccién se agita a la
temperatura de reflujo durante 16 horas. Se concentra a vacio la mezcla de reaccién,
se aflade DCM y la mezcla de reaccién se lava con agua y con salmuera, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra a vacio. El residuo se disuelve en dioxano, se
enfria hasta 0 °C y se afiade acido clorhidrico (4 M en dioxano, 25 mL). Se agita B
mezcla de reaccion durante 1 hora y después se concentra a vacio. El residuo se
tritura con dietiléter. Rendimiento: 21 g. '
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B-02) 4-Hidrazino-N,N-dimetil-benzamida

Hn N

B-02a) 4-Nitro-N, N-dimetil-benzamida

7712

P012-0281-ff

A una mezcla de cloruro de 4-nitrobenzoilo (7,20 g, 38,8 mmol) e hidrocloruro

de dimetitamina (3,20 g, 39,2 mmol) en 100 mL de DCM se afade trietilamina

(14,0 mL, 99,6 mmol) a 0 °C. Se retira el bafio de refrigeracidén y se agita la mezcla de

reacciéon durante una noche a temperatura ambiente. Después se afiaden 300 mL de

DCM y se lava fa mezcla de reaccién con cloruro aménico acuoso semisaturado, con

agua, con hidrogenocarbonato sodico acuoso semisaturado y con NaOH acuoso

0,1 M. Se seca sobre MgSQ, la fase organica, y se concentra a vacio.

Rendimiento: 5,37 g.

B-02b) 4-Amino-N, N-dimetil-benzamida

Se disuelve B-02a (2,0 g, 10,3 mmol) en 120 mL de MeOH y se afiade paladio
sobre carbén al 10 % (200 mg). Se agita la mezcla de reaccién durante aproximada-

mente 2 horas bajo una atmédsfera de 4 bares de hidrégeno. Se filtra la mezcla de

reaccioén y se concentra a vacio. Rendimiento: 1,69 g.
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A una mezcla de B-02b (1,68 g, 10,2 mmol) en 30 mL de acido clorhidrico
concentrado, a -10 °C, se afiade una disolucion de nitrito sédico (755 mg, 10,9 mmol)
en 7 mL de agua. Se agita la mezcla de reaccién durante 1 hora a 0 °C y después se
afade, a -5 °C, una disolucién de cloruro de estafo(ll) dihidrato (4,81 g, 21,4 mmol) en
10 mL de HCI concentrado. Se retira el bafio de refrigeracion y se agita la mezcla de
reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente. Se basifica la mezcla de reaccion
con hidréxido sédico acuoso 8 M, y se extrae con acetato de etilo. Se secan sobre
MgSOQ, las fases organicas combinadas, y se concentran a vacio. Se toma en dietiléter
el residuo y se afiade HCl 2 M en dietiléter hasta que ya no se forma mas precipitado.
Se separa por filtracién el precipitado, y se seca a vacio a 40°C. Rendimiento: 213 mg.

B-03) Hidrocloruro de [3-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-hidrazina

_NH,
Cl

B-03a) 4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenoxi)-etil]-morfolina

Br

0

J
&)

Se disuelve 4-bromo-2-fluorofenol (16,7 g, 87,4 mmol) en 100 mL de DMF. Se
anaden hidrocloruro de N-(2-cloro-etil)morfolina (18,5 g, 99,4 mmol), carbonato
potasico (28,0 g, 203 mmol) y yoduro potasico (100 mg, 0,602 mmol), y se agita la
mezcla de reaccion durante 3 horas a 65 °C. Se vierte en agua la mezcla de reaccion,
y se extrae con acetato de etilo. Se favan con agua y con salmuera las fases organicas
combinadas, se secan sobre sulfato magnésico, y se concentran a vacio. Rendimiento:
27,7 g.
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B-03b) N-Benzhidriliden-N'-[3-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-hidrazina

)

Se disuelve B-03a (27,7 g, 91,1 mmol) en 300 mL de tolueno, se desgasifica y
se afade gota a gota, bajo atmosfera de argén, a una mezcla de hidrazona de
benzofenona (18,8 g, 95,8 mmol), ferc.-butdxido de sodio (13,1 g, 136 mmol), BINAP

(2,0 g, 3,21 mmol) y acetato de paladio(ll) (400 mg, 1,78 mmol). Se calienta la mezcla

de reaccion a 100 °C y se agita durante 2 horas. Se aftlade carbén activo y se filtra la
mezcla de reaccion sobre Celite. Se concentra a vacio el filtrado y se purifica el
residuo mediante cromatografia flash (gel de silice, 0-10 % de MeOH en DCM)
seguida de trituracién con MeOH. Rendimiento: 27,6 g.

Se disuelve B-03b (27,6 g, 65,7 mmol) en 50 mL de n-propanol y se afiaden
50 mL de acido clorhidrico concentrado. Se agita a 120 °C la mezcla de reaccion
durante 3 horas, y después se concentra a vacio. Se toma el residuo en n-propanol
nuevo, se concentra a vacio otra vez, se tritura con DCM y se seca a vacio.
Rendimiento: 17,3 g.

B-04) [1-(4-Hidrazino-fenil)-ciclopropil]-dimetil-amina

Hn- N2

o

El compuesto se prepara de acuerdo con el documento WO 2007/1 13246.
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B-05) 2-F|uoro-4-hidrazino-N,N-dimetil-benzamida

N
HN H

B-05a) Cloruro de 2-fluoro-4-nitro-benzoilo

NO,

A una disolucién de acido 2-fluoro-4-nitrobenzoico (5,0 g, 27,0 mmol) en 70 mL
de DCM se afiade cloruro de tionilo (12,1 mL, 162 mmol). Se agita la mezcla de
reacciéon a 50 °C durante 1,5 horas y durante una noche a temperatura ambiente. Se
concentra a vacio la mezcla de reaccién, se toma en DCM nuevo el residuo, y se
concentra a vacio otra vez. Rendimiento: 5,12 g.

B-05b) 2-Fluoro-N,N-dimetil-4-nitro-benzamida

NO,

Se disuelve B-05a (5,12 g, 25,2 mmol) en 60 mL de THF y se enfria hasta 0 °C.
Se afiade DIPEA (5,17 ml, 30,2 mmol) seguida de una disolucién 2 M de metilamina
en THF (12,6 mL, 25,2 mmol), y se agita la mezcla de reaccién durante una noche a
temperaturav ambiente. Después se afiaden 20 mL de una disolucién acuosa saturada
de bicarbonato sddico, y se extrae la mezcla de reaccién con acetato de etilo. Se lavan
con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico las fases organicas
combinadas, se secan sobre sulfato magnésico y se concentran a vacio.
Rendimiento: 1,94 g.
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B-05c¢) 4-Amino-2-fluoro-N,N-dimetil-benzamida

Se agita durante una noche a temperatura ambiente, bajo una atmésfera de
5 bar de hidrégeno, una mezcla de B-05b (1,94 g, 9,13 mmol) y Pd al 10 % en carbon
(194 mg) en 50 mL de MeOH. Se filtra la mezcla de reaccion y se concentra a vacio.
Rendimiento: 1,40 g.

Se disuelve B-05c (1,40 g, 7,68 mmol) en 20 mL de HCI concentrado, y se
enfria hasta -10 °C. Se afiade lentamente una disolucién de nitrito sédico (1,36 g,
11,5 mmol) en 10 mL de agua, y se agita la mezcla de reaccién durante 4 horas. Se
afade una disolucién de cloruro de estafio(li) dihidrato (6,94 g, 30,7 mmbl)‘ en 10 mL
de HCI concentrado, y se agita la mezcla de reaccién durante una noche a temperatu-
ra ambiente. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se basifica con NaOH acuoso
10 M, y se extrae con cloroformo. Se lavan con agua las fases organicas combinadas,
se secan sobre MgSO, y se concentran a vacio. Rendimiento: 1,0 g.

B-06) Hidrocloruro de (2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-hidrazina

_NH,
c

~

B-06a) 5-Bromo-2-metil-isoindol-1,3-diona

Br

Se agita durante 15 minutos una mezcla de 3-bromoftalimida (10,0 g,
44,2 mmol), carbonato potasico (12,2 g, 88,5 mmol) y yoduro potasico (50 mg,
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0,30 mmol) en 80 mL de DMF. Se enfria hasta 0 °C la mezcla de reaccion, se afiade
yoduro de metilo (3,04 mL, 48,7 mmol), y se agita la mezcla de reaccién durante una
noche a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de reaccién, se lavan con DMF los
solidos, y se vierte en agua el filtrado. Se extrae con acetato de etilo la mezcla, y se
lavan las fases organicas combinadas varias veces con agua, se secan sobre MgSOQO,,
y se concentran a vacio. Rendimiento: 7,10 g.

B-06b) 5-Bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol

Br

N
/

Se disuelve B-06a (5,8 g, 24,2 mmol) en 60 mL de THF y se enfria hasta 0 °C.
Se afiade complejo de borano y sulfuro de dimetilo (9,18 mL, 121 mmol), y se calienta

- la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente. Se agita la mezcla de reaccién

durante una noche a la temperatura de reflujo. Se anade complejo de borano y sulfuro
de dimetilo adicional (9,18 mL, 121 mmol), y la mezcla de reaccién se agita durante
otras 20 horas a la temperatura de reflujo. Se enfria la mezcla de reaccién hasta la
temperatura ambiente, se afiaden 40 mL de MeOH y 12 mL de HCI conc., y se agita la
mezcla de reaccion durante una noche a 80 °C. Se concentra a vacio la mezcla de
reaccion, se toma el residuo en acetato de etilo y se lava con disoluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico. Se extrae con acetato de etilo la fase acuosa,
se secan sobre Na,SO, las fases organicas combinadas, y se concentran a vacio.
Rendimiento: 4,56 g.

B-06¢) N—BenzhidriIiden-l\/’-(Z-metiI—Z,3—dihidro—1H—isoindol—5-i|)-hidrazina

Se prepara B-06c de manera analoga a B-03b partiendo de B-06b (3,5 g,
16,5 mmol), hidrazona de benzofenona (3,24 g, 16,5 mmol), terc.-butéxido de sodio
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(2,38 g, 24,8 mmol), (2-bifenil)-di-terc.-butilfosfina (246 mg, 0,825 mmol) y acetato de
paladio(ll) (111 mg, 0,495 mmol). Rendimiento: 1,25 g.

Se prepara B-06 de manera analoga a B-03 partiendo de B-06c (1,55 g,
4,73 mmol). Rendimiento: 620 mg.

B-07) Hidrocloruro de (4-hidrazino-bencil)-dimetil-amina

NH,

HN
Cl

N

B-07a) (4-Bromo-bencil)-dimetil-amina

Br

Se afade bromuro de 4-bromobencilo (100 g, 402 mmol) en 100 mL de DMF,
a 5 °C, a una mezcla de dimetilamina (40 % en agua, 150 mL, 1,33 mol). Tras agitar
durante 0,5 horas a temperatura ambiente, se afiade HCI acuoso 6 M, y se extrae con
dietiléter la mezcla de reaccién. Se lavan con salmuera las fases organicas
combinadas, se secan sobre Na,SO, y se concentran a vacio. El residuo se purifica
por destilacion a vacio (punto de ebullicidn 58 °C a 2 mbar). Rendimiento: 77,6 g.

B-07b) [4-(/\/‘-BenzhidriIiden-hidrazino)—bencil]—dimbetiI-amina
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Se prepara B-07b de manera analoga a B-03b partiendo de B-07a (77,6 g,

362 mmol), hidrazona de benzofenona (71,0 g, 362 mmol), terc.-pentdxido de sodio
(59,8 g, 543 mmol), BINAP (5,12 mg, 8,20 mmol) y acetato de paladio(ll) (1,38 g,
6,16 mmol). Rendimiento: 122 g. El producto se purifica mediante tratamiento con

carbdn activo en n-propanol.

Se prepara B-07 de mahera analoga a B-03 partiendo de B-07b (122 g,

'362 mmol). Rendimiento: 57,6 g.
B-08) 2-(4-Hidrazino-fenil)-etanol

NH

HN™

OH

Se prepara B-08 de manera andloga a B-05 partiendo de alcohol

4-aminofenetilico (7,3 g, 53,2 mmol), nitrito sédico (3,7 g, 53,6 rhmol) y cloruro de

estario(l!) dihidrato (50,0 g, 222 mmol). Rendimiento: 3,70 g.

B-09) Hidrocloruro de (4-fluoro-3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-hidrazina

- B-09a) 4-(5-Bromo-2-fluoro-bencil)-morfolina
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Se disuelven 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (2,5 g, 12,3 mmol) y morfolina
(1,62 g, 18,5 mmol) en 50 mL de DCE, y se agita durante 0,5 horas. Se afiaden acido
acético (0,42 mL, 7,4 mmol) y trisacetoxiborohidruro de sodio (3,92 g, 18,5 mmol), y se
agita la mezcla de reaccion durante 2 horas. Después se afaden 50 mL de una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y se agita la mezcla de
reaccién durante otras 0,5 horas. Se extrae con DCM la mezcla de reaccion, se secan
sobre MgSO4 las fases organicas combinadas, y se concentran a vacio.
Rendimiento: 3,02 g.

B-09b) N-Benzhidriliden-N'-(4-fluoro-3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-hidrazina

Se prepara B-09b de manera analoga a B-03b partiendo de B-09a (3,0 g,
10,9 mmol), hidrazona de benzofenona (2,15 g, 10,9 mmol), terc.-butéxido de sodio
(1,58 g, 16,4 mmol), (2-bifenil)-di-terc.-butilfosfina (135 mg, 0,438 mmol) y acetato de
paladio(ll) (49 mg, 0,22 mmol). Rendimiento: 2,40 g.

Se prepara B-09 de manera analoga a B-03 partiendo de B-09b (2,40 g,
6,16 mmol). Rendimiento: 1,64 g.

B-10) Hidrocloruro de [4-(1-metil-pirrolidin-2-il)-fenil]-hidrazina

_NH;

W)
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B-10a) 5-(4-Bromo-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol

Br

Se agita durante una noche a 55 °C una mezcla de 4'-bromo-4-
-clorobutirofenona (20,0 g, 76,5 mmol), azida sédica (7,46 g, 115 mmol) y yoduro
sédico (344 mg, 2,29 mmol).' Se vierte en agua la mezcla de reaccion, y se extrae con -
DCM. Se secan sobre MgSO, las fases organicas, y se concentran a vacio. Se
disuelve el residuo en 150 mL de ciclohexano, se afiade trifenilfosfina (20,1 g,
76,5 mmol), y se agita la mezcla de reaccion durante una noche a ‘temperatura
ambiente. Se filtra la mezcla de reaccidn, y se lavan los sélidos con dietiléter frio.
Se concentra en vacio el filtrado, se aflade agua, y se extrae la mezcla con DCM.

Se lavan con agua y con salmuera las fases organicas combinadas, se secan sobre

MgSO,, y se concentran a vacio. Se trata el residuo con una mezcla de dietiléter y
ciclohexano (1/1, viv), se filtra, y se concentra a vacio el filtrado. Rendimiento: 15,6 g.

B-10b) 2-(4-Bromo-fenil)-pirrolidina

Br

A una mezcla de B-10a (5,50 g, 24,5 mmol) en acido acético al 20 % en MeOH
a 0 °C se afade borohidruro de sodio (1,93 g, 36,8 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 1 hora y después durante 4 horas a temperatura ambiente.
Luego se afiaden 20 mL de HCI 1M y se extrae con dietiléter la mezcla de reaccion. Se
basifica la fase acuosa con NaOH 10 M en agua, y se extrae con DCM. Se lavan con
salmuera los extractos organicos combinados, se secan sobre MgSQO, y se concentran
a vacio. Rendimiento: 3,92 g.
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B-10c) 2-(4—Bromo—feni|)—1—metil-pirrolidina

Br

A una mezcla de B~10b (2,5 g, 11,1 mmol) y carbonato potasico (3,06 g,
22,1 mmol) en ACN se arfiade, a 0 °C, yoduro de metilo (0,76 mL, 12 mmol). Se agita
la mezcla de reaccién durante 0,5 horas a temperatura ambiente y después se filtra.
Se lavan con ACN los solidos, y se concentra a vacio el filtrado. Se disuelve el residuo
en acetato de etilo, se lava con NaOH acuoso 0,01 M y con salmuera, se seca sobre
MgSO, y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia flash (gel de
silice, 0-10 % de MeOH en DCM que contiene 0,5% de amoniaco). Rendimiento: 1,35

g.

B-10d) N-Benzhidriliden-N'-[4-(1-metil-pirrolidin-2-il)-fenil]-hidrazina

Se prepara B-10d de manera analoga a B-03b partiendo de B-10c (1,35 g,
5,62 mmol), hidrazona de benzofenona (1,10 g, 5,62 mmol), terc.-butéxido de sodio
(0,81 g, 8,4 mmol), (2-bifenil)-di-terc.-butilfosfina (84 mg, 0,28 mmol) y acetato de
paladio(ll) (38 mg, 0,17 mmol). Rendimiento: 1,20 g.

Se prepara B-10 de manera anédloga a B-03 partiendo de B-10d (1,20 g,
3,38 mmol). Rendimiento: 0,42 g.
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B-11) (4-Hidrazino-fenil)-metanol esta disponible comercialmente.
_NH

HN™ 2

HO

B-12) (3-Metanosulfonil-fenil)-hidrazina

Se prepara B-012 de manera analoga a B-05 partiendo de hidrocloruro de
3-metilsulfoniianilina (2,50 g, 11,4 mmol), nitrito sédico (1,18 g, 17,1 mmol) y cloruro de .
estario(ll) dihidrato (14,9 g, 66,0 mmol). El producto se purifica mediante precipitacién
desde acetato de etilo con ciclohexano. Rendimiento: 1,08 g.

B-13) N-(3-Cloro-4-hidrazino-fenil)-N-metil-acetamida

Hn 2

cl
/N\fo
B-13a) N-(4-Bromo-3-cloro-fenil)-N-metil-acetamida

Br
Cl
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A una disoluciéon de 4-bromo-3-cloroacetanilida (10,0 g, 40,2 mmol) en 50 mL
de THF se afiade hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (2,40 g, 60,0 mmol) y se
agita la mezcla de reaccidén durante 1 hora a temperatura ambiente. Se enfria la
mezcla de reaccion hasta 0 °C, y se aflade yoduro de metilo (2,49 mL, 40,0 mmol).
Transcurridas 2 horas se afiade yoduro de metilo adicional (0,25 mL, 4,0 mmol) y se
agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se desactiva
la mezcla de reaccién con cloruro amoénico acuoso saturado, se filtra y se extrae con
dietiléter. Se lavan con salmuera las fases organicas, se secan sobre Na,SO, y se
evaporan a sequedad. Rendimiento: 10,3 g.

B-13b) Ester di-terc.-butilico de acido N-[4-(acetil-metil-amino)-2-cloro-fenil}-
hidrazinadicarboxilico

<, -No
boc N boc

Cl

_N

\fd

A cloruro de litio (906 mg, 21,0 mmol) en 20 mL de THF se afiade una
disolucion 2 M de cloruro de isopropilmagnesio en dietiléter (11,0 mL, 22,0 mmol), y se
agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se enfria a
-78 °C la mezcla de reaccion, y se afiade una disolucién de B-13a (5,0 g, 19,0 mmol)
en 10 mL de THF. La mezcla de reaccion se calienta hasta -15 °C vy, al cabo de
2 horas, se afiade azodicarboxilato de di-terc.-butilo (4,39 g, 19,0 mmol). Transcurridos
20 minutos se afade cloruro amdnico acuoso saturado, y se extrae con dietiléter la
mezcla de reaccion. Se lavan con agua y salmuera las fases organicas, se secan
sobre Na,SO, y se concentran a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia
flash (gel de silice 50 a70% de acetato de etilo en ciclohexano). |
Rendimiento: 3,91 g.

Se disuelve B-13b (‘1 ,96 g, 4,74 mmol) en 20 mL de DCM, se enfria a 0 °C y se
afiaden 20 mL de acido trifluoroacético. Se calienta la mezcla de reaccion hasta la
temperatura ambiente, y se agita durante 2 horas. se concentra a vacio la mezcla de
reaccion, se neutraliza con NaOH acuoso 5 M, y se extrae con DCM. Se lavan con
agua y salmuera las fases organicas, se secan sobre Na,SO, y se concentran a vacio.
Rendimiento: 960 mg.
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B-14) Hidrocloruro de (4-hidrazino-fenil)-etanona O-metil-oxima

.NH
HN™ 2
Cl

N7
0

B-14a) Ester di-ferc.-butilico de acido N-(4-acetil-fenil)-hidrazinadicarboxilico

boo-. N
NN poc

o}

Se agita durante 4 horas a 45°C una mezcla de acido 4-metoxicarbonil-
fenilborénico (2,0 g, 12,2 mmol), azodicarboxilato de di-terc.-butilo (2,88 g, 12,5 mmoi)
y acetato de cobre(ll) (220 mg, 1,21 mmol) en 35 mL de MeOH. Se concentra a vacio
la mezcla de reaccion, se afiade DCM, y se lava la mezcla con agua. La fase organica
se lava con salmuera, se seca sobre MgSQ, y se concentra a vacio. El residuo se
tritura con n-hexano caliente. Rendimiento: 2,46 g.

B-14b) Ester di-terc.-butilico de acido  N-(4-{1-[(E)-metoxiimino]-etil}-fenil)-
-hidrazinadicarboxilico

bocw, N
N poc

N7
0O

Se‘agitan B-14a (2,10 g, 5,99 mmol) e hidrocloruro de O-metilhidroxilamina
(500 mg, 5,99 mmol) en MeOH durante 4 horas. Se diluye con DCM la mezcla de
reaccion, y se lava con agua y con salmuera. Se neutralizan con hidrogenocarbonato
sodico acuoso saturado las fases acuosas, y se extraen con DCM. Se secan sobre
MgSO;, las fases organicas combinadas, y se concentran a vacio. Rendimiento: 1,92 g.
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Se disuelve B-14b (1,92 g, 5,09 mmol) en 20 mL de dioxano y se afiaden

12,8 mL de HC! 4 M en dioxano. Se agita la mezcla de reaccién a 50 °C durante 2

horas y durante una noche a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de reaccién, y

se secan a vacio los sélidos. Rendimiento: 1,10 g.

B-15) Hidrocloruro de 4-hidrazino-benzaldehido O-(2-metoxi-etil)-oxima

HN N
Cl
N ’d
s

B-15a) 2-(2-Metoxi-etoxi)-isoindol-1,3-diona

O:NO

i
O

S

0
|

Se calienta a 50 °C una mezcla de N-hidroxiftalimida (30,0 g, 184 mmol) y

carbonato potasico (25,4 g, 138 mmol) en 300 mL de NMP. Se ariaden yoduro

potasico (0,15 g, 0,90 mmol) y 2-bromoetil-metil-éter (19,0 ml, 202 mmol), y se agita la

mezcla de reaccién a 80 °C durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccién sobre

HCI acuoso 1 M, y se extrae con acetato de etilo. Se secan sobre MgSO, las fases

organicas combinadas, y se concentran a vacio. Se tritura con agua el residuo, vy

después se cristaliza en EtOH. Rendimiento: 17,1 g.

B-15b) Hidrocloruro de O-(2-metoxi-etil)-hidroxitamina

NH,

1

IO cl

0
l
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Se disuelve B-15a (17,1 g, 77,3 mmol) en acetato de etilo, se anade
etanolamina (5,13 mL, 85,0 mmol), y se agita la mezcla de reaccién durante 2 horas a
80 °C. Se concentra a vacio la mezcla de reaccién, se tritura con dietiléter y se filtra.
Se arfiade HCI 1 M en dietiléter (77,3 mL, 77,3 mmol) al filtrado, se separa por filtracién
el precipitado formado, y se seca a vacio. Rendimiento: 4,76 g.

B-15c) Ester di-ferc.-butilico de acido N-(4-formil-fenil)-hidrazinadicarboxilico

boc.. N
SN poc

Se prepara B-15¢ de manera analoga a B-14a partiendo de acido
4-formilfenilborénico (3,52 g, 23,5 mmol), azodicarboxilato de di-terc.-butilo (5,95 g,
25,8 mmol) y acetato de cobre(ll) (230 mg, 1,27 mmol). El producto se purifica
mediante cromatografia flash (gel de silice O - 60% de acetato de etilo en ciclohexano).
Rendimiento:7,50 g. '

B-15d) Ester di-terc.-butilico de acido N-{4-[(2-metoxi-etoxiimino)-metil]-fenil}-
-hidrazinadicarboxilico

boce. N
O N boc

Se prepara B-15d de manera analoga a B-14b partiendo de B-15¢ (3,96 g,
11,8 mmol) y B-15b (1,50 g, 11,8 mmol). El producto se purifica mediante RP-HPLC
preparativa (5 - 98 % de ACN en agua). Rendimiento: 4,25 g.

Se prepara B-15 de manera analoga a B-14 partiendo de B-15d (4,25 g,
10,4 mmol) y HCI 4 M en dioxano (25,9 mL, 104 mmol). Rendimiento: 2,90 g.
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B-16) Hidrocloruro de 4-hidrazino-benzaldehido O-(2-morfolin-4-ii-etil)-oxima

_NH
HN ™ 2

Cl

&

10

B-16a) Hidrocloruro de 2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoindol-1,3-diona

0O o]

@m

o]

20

Se prepara B-16a de manera analoga a B-15a partiendo de N-hidroxiftalimida
(5,0 g, 30,7 mmol), carbonato potasico (4,24 g, 30,7 mmol) e hidrocloruro de N-(2-
-cloroetil)morfolina (6,27 g, 33,7 mmol). El producto se aisla como hidrocloruro. -
25 Rendimiento: 4,22 g.

B-16b) Hidrocloruro de O-(2-morfo|in-4-i|—etil)-hidroxilamina

NH,
30 o Cl
N
o/
35 Se prepara B-16b de manera analoga a B-15b partiendo de B-16a (4,22 g,

15,3 mmol) y etanolamina (1,01 mL, 16,8 mmol). Rendimiento: 1,31 g.
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B-16c¢) Ester di-terc.-butilico de acido N-{4-[(2-morfolin-4-il-etoxiimino)-metil]-fenil}-
-hidrazinadicarboxilico

boce. N
9NN boc

Z

&)

Se prepara B-16¢ de manera analoga a B-14a partiendo de B-16b (1,31 g,
7,17 mmol) y B-15¢ (2,41 g, 7,17 mmol). El producto se purifica mediante RP-HPLC
preparativa (5 - 98 % de ACN en agua) Rendimiento: 1,48 g.

Se toma B-16¢ en 5 mL de dioxano y se afiaden 8,0 mL de una disolucién 4 M
de HCI en dioxano. Se agita la mezcla de reaccién durante una noche a temperatura |
ambiente y después se concentra a vacio. Se tritura el residuo en DCM. Rendimiento:
0,52 g.

B-17) Hidrocloruro de 2,6-difluoro-4-hidrazino-benzaldehido O-(2-metoxi-etil)-

-oxima

N
Hn N2
ci
F F
N/
I
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B-17a) Ester di-ferc.-butilico de acido N,N-(3,5-difluoro-4-formil-fenil)-hidrazina-
-dicarboxilico

bocw. N
OS> N""poc

Se prepara B-17a de manera analoga a B-14a partiendo de acido 3,5-difluoro-
-4-formilborénico (5,0 g, 26,9 mmol), azocarboxilato de di-terc.-butilo (6,81 g,
29,6 mmol) y acetato de cobre(ll) (488 mg, 2,69 mmol). Rendimiento: 9,93 g.

B-17b) Ester di-terc.-butilico de acido N,N-{3,5-diflucro-4-[(2-metoxi-etoxiimino)-metil]-
-fenil}-hidrazina-dicarboxilico "

T

boc\N,N\boc
F F
N s
|
.J/O
0

Se prepara B-17b de manera analoga a B-14b partiendo de B-17a (1,46 g,
3,92 mmol) y B-15b (500 mg, 3,92 mmol). El producto se purifica mediante RP-HPLC
preparativa (5 - 98 % de ACN en agua). Rendimiento: 700 mg.

Se prepara B-17 de manera andloga a B-14 partiendo de B-17b (700 mg,
1,57 mmol) y HCI 4 M en dioxano (3,93 mL, 15,7 mmol). Rendimiento: 263 mg.
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B-18) Hidrocloruro de 2,3-difluoro-4-hidrazino-benzaldehido O-(2-metoxi-etil)-

-oxima

HN 2 cl
F
F
N/
t
In

B-18a) Ester di-terc.-butilico de acido N,N-(2,3-diflucro-4-formil-fenil)-hidrazina-
~ -dicarboxilico

Se prepara B-18a de manera analoga a B-14a partiendo de acido 2,3-difluoro-
-4-formilborénico (5,0 g, 26,9 mmol), azocarboxilato de di-terc.-butilo (6,81 g,
29,6 mrhol) y acetato de cobre(ll) (488 mg, 2,69 mmol). Rendimiento: 9,70 g.

B-18b) Ester di-ferc.-butilico de acido N,N-{2,3-difluoro-4-[(2-metoxi-etoxiimino)-metil]-
-fenil}-hidrazina-dicarboxilico

boce. N
%N poc
F
F
N/
]
(@]

Se prepara B-18b de manera analoga a B-14b partiendo de B-18a (1,46 g,
3,92 mmol) y B-15b (500 mg, 3,92 mmol). El producto se purifica mediante RP-HPLC
preparativa (5 — 98 % de ACN en agua). Rendimiento: 840 mg. '
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Se prepara B-18 de manera andloga a B-14 partiendo de B-18b (840 mg,
1,89 mmol) y HCI 4 M en dioxano (4,72 mL, 18,9 mmol). Rendimiento: 276 mg.

B-19) Hidrocloruro de ciclopropilmetil-hidrazina

NH,
cl

B-19a) Ester terc.-butilico de acido N'-[1-ciclopropil-metiliden}-hidrazinacarboxilico

poc

‘ IN,NH

Se disuelve ciclopropilcarboxaldehido (4,07 mL, 14,3 mmol) en 3 mL de MeOH
y se aflade carbazato de ferc.-butilo (1,89 g, 14,3 mmol). Se agita la mezcla de
reacciéon durante una noche a temperatura ambiente y después se concentra a vacio.
Rendimiento: 2,57 g. ’

B-19b) Ester terc.-butilico de acido N'-ciclopropilmetil-hidrazinacarboxilico

A una mezcla de B-19a (2,57 g, 13,9 mmol) en 13 mL de acido acético acuoso
al 50 % se afiade cianoborohidruro de sodio (877 mg, 13,9 mmol) y se agita la mezcla
de reaccién durante una noche a temperatura ambiente. Se basifica la mezcla de
reaccién con NaOH 10 M en agua, y se extrae con DCM. Se lavan con disolucién
acuosa satu'rada de hidrogenocarbonato sddico los extractos orgénicos combinados,
se secan sobre MgSO, y se concentran a vacio. Rendimiento: 2,05g.

Se disuelve B-19b (2,05 g, 11,0 mmol) en 3 mL de dioxano y se afiade HCYI 4 M
en dioxano (13,8 mL, 55,0 mmol). Se agita la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente y después se concentra a vacio. Rendimiento: 1,30 g.
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B-20 Hidrocloruro de (1-etil-propil)-hidrazina

NPz
cl
5
B-20a) Ester terc.-butilico de acido N'-(1-etil-propiliden)-hidrazinacarboxilico
ll)oc
_NH
10

Se prepara B-20a de manera analoga a B-19a partiendo de 3-pentanona (1,23
15 mlL, 11,6 mmol) y carbazato de terc.-butilo (1,53 g, 11,6 mmol). Rendimiento: 2,26 g. -

B-20a) Ester terc.-butilico de acido N'-(1-etil-propil)-hidrazinacarboxilico

20 HN"

Se prepara B-20b de manera analoga a B-19b partiendo de B-20a (2,26 g,
25 11,3 mmol)'y cianoborohidruro de sodio (709 mg, 11,3 mmol). Rendimiento: 1,68 g.

Se prepara B-20 de manera analoga a B-19 partiendo de B-20b (1,68 g, 8,31
mmol) y 4acido clorhidrico 4 M en dioxano (10,4 mL, 41,5 mmol). Rendimiento: 1,20 g.

30  B-21) Hidrocloruro de isobutil-hidrazina

T ik

Ci

35
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B-21a) Ester terc.-butilico de acido N'-[2-metil-propiliden]-hidrazinacarboxilico

poc
NH

>

Se prepara B-21a de manera analoga a B-19a partiendo de isobutiraldehido
(1,26 mL, 13,9 mmol) y carbazato de terc.-butilo (1,83 g, 13,9 mmol).
Rendimiento: 2,56 g.

B-21b) Ester terc.-butilico de acido N'-isobutil-hidrazinacarboxilico

Se prepara B-21b de manera analoga a B-19b partiendo de B-21a (2,56 g,
13,7 mmol) y cianoborohidruro de sodio (864 mg, 13,7 mmol). Rendimiento: 1,97 g.

Se prepara B-21 de manera analoga a B-19 partiendo de B-21b (1,97 g,
10,5 mmol) y HCI 4 M en dioxano (13,1 mi, 52,3 mmol). Rendimiento: 1,30 g.

B-22) (Tetrahidro-piran-4-il)-hidrazina
_NH,

ol

0
B-22a) Ester ferc.-butilico de acido N'-(tetrahidro-piran-4-iliden)-hidrazinacarboxilico

?oc
N,NH

)
0
Se prepara B-22a de manera analoga a B-19a partiendo de tetrahidro-4H-

-piran-4-ona (923 uL, 9,99 mmol) y carbazato de terc.-butilo (1,32 g, 9,99 mmol).
Rendimiento: 2,15 g.
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B-22b) Ester terc.-butilico de acido N'-(tetrahidro-piran-4-il)-hidrazinacarboxilico

t‘>oc

N/NH

e

o)

Se prepara B-22b de manera analoga a B-1v9b partiendo de B-22a (2,15 g,
10,0 mmol) y cianoborohidruro de sodio (631 mg, 10,0 mmol). Rendimiento: 1,57 g

10
Se prepara B-22 de manera analoga a B-19 partiendo de B-22b (1,57 g, 7,26
mmol) y HCI 4 M en dioxano (9,07 mi, 36,3 mmol). Rendimiento: 1,10 g.
B-23) Hidrocloruro de (2-metil-alil)-hidrazina
15

20 B-23a) Ester terc.-butilico de acido N'-[2-metil-prop-2-en-(E)-iliden]-
hidrazinacarboxilico

)
25 Y

Se prepara B-23a de manera analoga a B-19a partiendo de metacroleina (1,18
mL, 14,3 mmol) y carbazato de ferc.-butilo (1,89 g, 14,3 mmol). Rendimiento: 2,61 g.
30
B-23b) Ester terc.-butilico de acido N'-(2-metil-alil)-hidrazinacarboxilico

.
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Se prepara B-23b de manera analoga a B-19b partiendo de B-23a (2,61 g,
14,2 mmol) y cianoborohidruro de sodio (890 mg, 14,2 mmol). Rendimiento: 1,88 g.

Se prepara B-23 de manera analoga a B-19 partiendo de B-23b (1,88 g,
10,1 mmol) y HCI 4 M en dioxano (12,6 ml, 50,5 mmol). Rendimiento: 1,14 g.

- B-24) Hidrocloruro de (2-metoxi-etil)-hidrazina

_NH,
b
0

B-24a) Ester ferc.-butilico de acido N'-isopropiliden-hidrazinacarboxilico

A una disoluciéon de carbazato de terc.-butilo (50,0 g, 378 mrhol) en 40 mL de
acetona se afiaden 10 g de MgSO, y 5 mL de acido acético, y se agita la mezcla de
reaccion a la temperatura de reflujo durante 1 hora. Se filtra la mezcla de reaccién y se
concentra a vacio. Se cristaliza el residuo en dietiléter/ciclohexano.

Rendimiento: 49,4 g.

B-24b) Ester terc.-butilico de acido N'-isopropiliden-N-(2-metoxi-etil)-hidrazina-
-carboxilico

boc
N,N\/\O/

A

Se disuelve B-24a (5,0 g, 29,0 mmol} en 70 mL de tolueno y se afaden
hidréxido potasico (2,12 g, 37,7 mmol) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (986 mg,
2,90 mmol). Se calienta la mezcla de reaccidén a 50 °C y se afiade 2-bromoetil-metil-
éter (3,23 mL, 34,8 mmol). Después se calienta a 80 °C la mezcla de reaccién, y se
agita durante 2 horas. Se lava con agua la mezcla de reaccion, se seca la fase
organica sobre MgSO, y se concentra en vacio. Rendimiento: 4,35 g.
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A una disolucién de B-24b (4,25 g, 18,9 mmol) en 80 mL de THF se afiade HCI
acuoso 2 M (18,9 mL, 37,8 mmol) y se agita la mezcla de reaccidn a la temperatura de
reflujo durante 3 horas. Se concentra a vacio la mezcla de reaccién, y se co-evapora
varias veces con tolueno. Rendimiento: 2,93 g. |

B-25) Hidrocloruro de prop-2-inil-hidrazina

-NH
HN 2

/CI
b

B-25a) Hidrocloruro de éster ferc.-butilico de acido N'-isopropiliden-N-prop-2-inil-
-hidrazinacarboxilico

Se prepara B-25a de manera analoga a B-24b partiendo de B-24a (2,34 g,
13,6 mmol), hidréxido potasico (991 mg, 17,7 mmol), hidrogenosulfato de tetrabutil-
amonio (461 mg, 1,36 mmol) y cloruro de propargilo (70 % en tolueno, 1,8 mL,
16,3 mmol). Rendimiento: 1,99 g. |

Se prepara B-25 de manera analoga a B-24 partiendo de B-25a (1,99 g,
9,64 mmol) y HCl acuoso 2 M (9,46 mL, 18,9 mmol). Rendimiento: 1,03 g.

B-26) Piperidin-4-il-hidrazina esta disponible comercialmente.

-NH
HN™ 2
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B-27) Hidrocloruro de [1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-il}-hidrazina

Hn N2
Ci
)
o)

B-27a) Hidrocloruro de éster terc.-butilico de acido N'-piperidin-4-iliden-hidrazina-

-carboxilico

Se agita durante un fin de semana a temperatura ambiente una mezcla de-
hidrocloruro de 4-piperidona monohidrato (31,2 g, 203 mmol) y carbazato de terc.-
-butilo (26,8 g, 203 mmol) en 100 mL de MeOH, y después se concentra a vacio.
El residuo se cristaliza en acetato de etilo. Rendimiento: 47,5 g.

B-27b) Ester ferc.-butilico de acido N‘-piperidin-4-il—hidrazinacarboxilico

Se disuelve B-27a (40,2 g, 161 mmol) en acido acético acuoso al 50 %
(240 mL) y se afiade cianoborohidruro de sodio (12,1 g, 193 mmol), enfriando con un
bafio de hielo, y se agita la mezcla de reaccion durante 1 hora. Se basifica la mezcla
de reaccion y se extrae con DCM. Se lavan con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado las fases organicas, se secan sobre sulfato sédico, y se concentran a vacio.
Rendimiento: 21,1 g.
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B-27c¢) Ester terc.-butilico de acido N'-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-il]-hidrazina-
-carboxilico

A una mezcla de B-27b (2,50 g, 11,6 mmol), carbonato potasico (2,76 g, 20,0
mmol) y yoduro potasico (50 mg, 0,30 mmol) en 25 mL de DMF se afiade 2-bromoetil-
metil-éter (1,23 mL, 12,8 mmol) y se agita la mezcla de reaccién durante una noche a
temperatura ambiente. Se vierte en agua la mezcla de reaccién, y se extrae con
acetato de etilo. Se lavan con agua y con salmuera los extractos organicos combina-
dos, se secan sobre MgSQO,, y se concentran a vacio. Rendimiento: 2,65 g.

Se toma B-27c en dioxano, se trata con acido clorhidrico 4 M en dioxano

- (10,0 mL, 40,0 mmol), y se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se

separa por filtracién el precipitado formado, y se seca a vacio. Rendimiento: 1,2 g.

B-28) Hidrocloruro de (1-prop-2-inil-piperidin-4-il)-hidrazina

B-28a) Ester terc.-butilico de acido N'-(1-prop-2-inil-piperidin-4-il)-hidrazinacarboxilico

t?oc

HN’NH

N

~
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Se prepara B-28a de manera analoga a B-27¢ partiendo de B-27b (10,0 g,
46,4 mmol), carbonato potasico (4,0 g, 29,0 mmol) y bromuro de propargilo (80 % en
tolueno, 5,26 mL, 48,8 mmol). Rendimiento: 12,4 g.

Se prepara B-28 de manera andloga a B27 partiendo de B-28a (12,4 g,
aproximadamente 46,4 mmol) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (61,3 ml, 245 mmol).
Rendimiento: 9,30 g.

B-29) Hidrocloruro de (1-ciclopropil-piperidin-4-if)-hidrazina

B-29a) Ester terc.-butilico de acido N'-(1-ciclopropil-piperidin-4-iliden)-hidrazina-
-carboxilico

?oc
_NH

A

Se agita durante 3 horas a temperatura ambiente una mezcla de 1-ciclopropil-
4-piperidona (10,0 g, 71,8 mmol) y carbazato de ferc.-butilo (9,50 g, 71,8 mmol) en
25 mL de THF, y despuées se concentra a vacio. Rendimiento: 19,2 g.

B-29b) Ester ferc.-butilico de acido N'-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-hidrazinacarboxilico

ro
HN’NH

N

SeAprepara B-29b de manera analoga a B-27b partiendo de B-29a (18,0 g, 71,1 mnﬁol) )
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Se prepara B-29b de manera analoga a B27b partiendo de B-29a (18,0 g,
71,1 mmol) y cianoborohidruro de sodio (4,47 g, 71,1 mmol). Rendimiento: 17,2 g.

Enfriando con un bafio de hielo se afiade cloruro de acetilo (14,3 mL, 201
mmol) a 40 mL de EtOH. Después se afiade B-29b (17,2 g, 67,3 mmol) y se agita la
mezcla de reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de
reaccién y se secan los sélidos a vacio y a 40 °C. Rendimiento: 12,3 g.

B-30) (1-Metil-piperidin-4-il)-hidrazina esta disponible comercialmente

.NH

B-31) Hidrocloruro de 4-hidrazino-benzaldehido O-metil-oxima

_NH,
ct

HN

Se agita a reflujo, a 75 °C, y durante 2 horas, una mezcla de B-15¢ (7,50 g,
22,3 mmol) e hidrocloruro de metoxiamina (1,95 g, 23,4 mmol) en 50 mL MeOH.
Después se afiade 1 mL de acido clorhidrico concentrado y se agita la mezcla de
reaccidén durante otra hora a 75 °C y luego se concentra a vacio. Se seca el residuo a
vacio y 40 °C durante una noche y después se tritura con DCM. Rendimiento: 3,2g.

B-32 [1-(3-Fluoro-4-hidrazino-fenil)-ciclopropil]-dimetil-amina acido clorhidrico

-NH
HN 2 ¢

F
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B-32a) Ester terc.-butilico de acido {1-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-carbamico

Br

HN
boc

Se agita a reflujo durante una noche una mezcla de acido 1-(4-bromo-3-
-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico (7,4 g, 28,6 mmol, preparado a partir de 1-bromo-4-
-bromometil-2-fluorobenceno de acuerdo con Peretto y otros, J. Med. Chem. 2005, 48,
5705-20), DIPEA (6,36 mL, 37,1 mmol), terc-butanol (67,0 mL, 714 mmol),
difenilfosforilazida (7,37 mL, 34,3 mmol) y tamiz molecular (4 A) en 100 mL de tolueno.
Se filtra la mezcla de reaccién y se concentra a vacio. Se toma el residuo en acetato
de etilo y se lava con acido citrico acuoso al 5 %, con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado y con salmuera. Se seca sobre MgSO, la fase organica, y se
concentra a vacio. Rendimiento: 9,37 g.

B-32b) Ester terc.-butilico de acido [1-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-metil-
-carbamico

Br

-Z

boc

A una disolucién de B-32a (9,37 g, 28,4 mmol) en 120 mL de DMF se arfiade
hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 1,7 g, 42,6 mmol) y se agita la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se calienta la mezcla de reaccion
hasta 40 °C y se afiade yoduro de metilo (3,89 mL, 62,4 mmol). Al cabo de una hora
se vierte la mezcla de reaccion en agua de hielo, y se extrae con acetato de etilo. Se
lavan con agua y con salmuera las fases orgdnicas combinadas, ée secan sobre
MgSQO,, y se concentran a vacio. Rendimiento: 8,54 g.



10

16

20

25

30

35

245

P012-0281-ff

-68-

B-32c) Hidrocloruro de [1-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-metil-amina

Br

Ci

Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora una mezcla de B-32b (8,54 g,
24,8 mmol) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (31,0 mL, 124 mmol), y después se
concentra a vacio. Rendimiento: 7,28 g.

B-32d) [1-(4-Bromo-3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-dimetil-amina

Br

—Z

Se agita vigorosamente durante 0,5 horas a temperatura ambiente una mezcla
de B-32¢ (7,28 g, 25,9 mmol) y formaldehido (al 30 % en agua, 3,90 mL, 38,9 mmol)
en 150 mL de 1,2-dicloroetano. Se afiaden acido acético (2,23 mL, 38,9 mmol) y
trisacetoxiborohidruro de sodio (8,25 g, 38,9 mmol), enfriando con agua de huelo, y se
agita la mezcla de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afade
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, y se extrae con DCM la mezcla de
reaccion. Se secan sobre MgSQO, las fases organicas combinadas, y se concentran a
vacio. Rendimiento: 7,07 g.

B-32e) {1-[4-(N'-Benzhidriliden-hidrazino)-3-fluoro-fenil]-ciclopropil}-dimetil-amina
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Una mezcla de B-32d (7,07 g, aproximadamente 25,9 mmol), hidrazona de
benzofenona (5,38 g, 27,4 mmol), terc.-butéxido de sodio (3,95 g, 41,1 mmol) y
(2-bifenil)-di-terc.-butilfosfina (422 mg, 1,37 mmol) en 200 mL de dioxano se
desgasifica y se pone bajo una atmdsfera de argon. Se afade acetato de paladio(ll)
(122 mg, 548 umol) y se agita la mezcla de reaccion durante 2 horas a 80 °C. Se filtra
la mezcla de reaccién y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante
cromatografia flash en columna (gel de silice, 1-5 % de MeOH en DCM).

Rendimiento: 4,84 g.

Se disuelve B-32e (4,8 g, 12,9 mmol) en 10 mL de n-propanol y se afiaden
10 mL de HCI concentrado. Se agita la mezcla de reaccién durante 1 hora a 100 °C, y
después se concentra a vacio. Se toma el residuo en n-propanol nuevo, se conoentra
a vacio otra vez, se tritura con DCM y se seca a vacio y 40 °C.Rendimiento: 1,93 g.

B-33) El éster metilico de acido 4-hidrazino-3-metoxi-benzoico se prépara de
acuerdo con el documento W0O2007113245.

B-34) Ester metilico de acido 3-etoxi-4-hidrazino-benzoico

Hn-N:

o _-

B-34a) Ester metilico de acido 3-etoxi-4-nitro-benzoico
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Se enfria a 15 °C una mezcla de 3-hidroxi-4-nitrobenzoato de metilo (25,1 g,
125 mmol) y bromoetano (20 mL, 263 mmol) en 200 mL de ACN. Se afade carbonato
potasico (54,4 g, 390 mmol), y se agita la mezcla de reaccién durante una noche a
60 °C. Se afiade bromoetano adicional (10 mL, 131 mmol), y se agita la mezcla de
reaccién durante una noche a 95 °C. Se filtra la mezcla de reaccién vy el filtrado se
concentra a vacio. Se tritura con ACN el residuo, y se seca a vacio.
Rendimiento: 26,5 g.

B-34b) Ester metilico de acido 4-amino-3-etoxi-benzoico

Una mezcla de B-34a (26,5 g, 118 mmol) y niquel Raney (1,59, 543 mmol) en
150 mL de THF se agita durante 5 dias a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
10 bar de hidrégeno. Se filtra la mezcla de reaccion, y se concentra a vacio el filtrado.
El residuo se liofiliza de dioxano. Rendimiento: 21,7 g.

Se prepara B-34 de manera analoga a B-05 partiendo de B-34b (21,5 g, 108
mmol), nitrito sédico (7,75 g, 110 mmol) y cloruro de estafio(ll) dihidrato (104 g, 453
mmol). El producto se liofiliza de dioxano. Rendimiento: 19,3 g.

B-35) Hidrocloruro de 3-hidrazino-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

B-35a) Ester di-terc.-butilico de acido N-(3-dimetilsulfamoil-fenil)-hidrazinadicarboxilico

boc., .N.
N boc

s

N
\O
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Se prepara B-35a de manera analoga a B-14a partiendo de acido 3-(N,N-
-dimetilsulfonamido)-bencenoborénico (1,0 g, 4,37 mmol), aZodicarboinato de di-terc.-
-butilo (1,11A g, 4,83 mmol) y acetato de cobre(ll) (79 mg, 0,44 mmol). El producto se
purifica mediante RP-HPLC preparativa (5 — 98 % de ACN en agua).

Rendimiento: 1,15 g.

Se prepara B-35 de manera analoga a B-14 partiendo de B-35a (1,15 g, 2,77
mmol) y HCI 4 M en dioxano (6,92 ml, 27,8 mmol). Rendimiento: 527 mg.

B-36) Hidrocloruro de (3-trifluorometoxi-fenil)-hidrazina

B-36a) Ester di-ferc.-butilico de acido N-(3-trifluorometoxi-fenil)-hidrazinadicarboxilico

<~ -No
boc N boc

Se prepara B-36a de manera andloga a B-14a partiendo de Aacido
3-(trifluorometoxi)bencenoborénico (1,0 g, 4,86 mmol), azodicarboxilato de di-ferc.-
-butilo (1,23 g, 5,34 mmol) y acetato de cobre(ll) (88 mg, 0,49 mmol). E!l producto se
purifica mediante RP-HPLC preparativa (5 — 98 % de ACN en agua).

Rendimiento: 1,26 g.

Se prepara B-36 de manera analoga a B-14 partiendo de B-36a (1,26 g, 3,21
mmol) y HCI 4 M en dioxano (8,03 mi, 32,1 mmol). Rendimiento: 557 mg.

B-37) Hidrocloruro de (3-pirazol-1-il-fenil)-hidrazina



10

15

20

25

30

35

P012-0281-ff

-72-

B-37a) Ester di-terc.-butilico de acido N-(3-pirazol-1-il-fenil)-hidrazinadicarboxilico

Se prepara B-37a de manera analoga a B-14a partiendo de acido 3-(1H-
-pirazol-1-il)fenilborénico (800 mg, 4,26 mmol), azodicarboxilato de di-terc.-butilo
(1,08 g, 4,68 mmol) y acetato de cobre(ll) (77 mg, 0,43 mmol). Rendimiento: 1,17 g.

Se prepara B-37 de manera analoga a B-14 partiendo de B-37a (1,17 g,
3,13 mmol) y HCI 4 M en dioxano (7,81 mi, 31,3 mmol). Rendimiento: 518 mg.

Ejemplos C

Los Ejemplos C-01 a C-118 se pueden sintetizar de acuerdo con uno de los
procedimientos generales siguientes. La hidrazina y dicetona apropiadas requeridas
durante la sintesis se pueden deducir de la tabla de ejemplos.

Procedimiento general C1:

Se anaden la dicetona apropiada (1 eq.) y la hidrazina o hidrocloruro de
hidrazina apropiado (1 eq.) a acido acético, y se agitan a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se elimina el acido acético bajo presidn reducida, se disuelve en
NMP el material bruto resultante, y se purifica por medio de RP-LC/MS (ACN:H,0O-
-hidrogenocarbonato amoénico a pH 9,3). Se recogen las fracciones de producto
resultantes y se elimina el disolvente mediante liofilizacién para proporcionar el
producto deseado.

Procedimiento general C2:

Se afiaden la dicetona apropiada (1 eq.) y la hidrazina o hidrocloruro de
hidrazina apropiado (5-10 eq.) a acido acético, y se calientan a 85 °C — 160 °C durante
1 - 6 horas en un microondas. Se elimina el 4cido acético bajo presion reducida, se
disuelve en NMP el material bruto resultante, y se purifica mediante RP-LC/MS
(ACN:H,O-TFA pH 1). Se recogen las fracciones de producto resultantes y se elimina
el disolvente mediante liofilizacién para proporcionar el producto deseado.
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Procedimiento general C3 _

Se anaden la dicetona apropiada (1 eq.) y la hidrazina o hidrocloruro de
hidrazina apropiados (1 eq.) a EtOH, y se calientan a 100 °C — 140 °C durante 15 - 60
minutos en un microondas. Se elimina el EtOH bajo presion reducida, se disuelve en
NMP el material bruto resultante, y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA
pH 1). Se recogen las fracciones de producto resultantes y se elimina el disolvente
mediante liofilizacion para proporcionar el producto deseado.

Procedimiento general C4:

Se afiaden la dicetona apropiada (1 eq.) y la hidrazina o hidrocloruro de
hidrazina apropiado (1,3 eq.) a acido acético, y se agitan a 70 °C durante 2 dias. Se
elimina el acido acético bajo presion reducida, se disuelve en DMSO/TFA el material
bruto resultante, y se purifica mediante RP-LC/MS. Se recogen las fracciones de
producto resultantes y se elimina el disolvente mediante liofilizacién, para proporcionar
el producto deseado. "

Tabla 1: Ejemplos C-01 - C-117

N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

0

H,C N

3—/<N"</] N -F
"o e W

C-01 : gN"N A-01 B-03 553 1,51
O/\\N\/\O F
=<CH3
o] N
<L o

C-02 N=-N A-02 B-01 536 1,09
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N°

ESTRUCTURA MOLECULAR

Dicetona

Hidrazina

[M+H]* | tr.

C-03

CH,

0=
;' £,
N— | =\
HSTNEN A ‘CH,
N

/
N—-N

S

=

H,C—0

A-02

B-31

488 1,25

C-04

A-03

B-01

564 1,18

C-05

A-04

B-01

548 1,06

C-06

A-04

B-31

500 1,19

C-07

A-05

B-01

548 1,06
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

%CHa

[e}

*H:%n

C-08 I oy, A-05 B-31 500 | 1,19

N-N

5

HC~g'

CH,
o=<N_</Nl g
"o CNA
N

C-09 N- HC A-06 B-01 550 | 1.1
H,C Cl
,‘N\(C
HC Y
:<CH3
O
ﬁi%“
N
C-10 N-t/ nd A-06 B-31 502 | 1,24
Hac\o'N\
Hc—/<
C-11 / \/ u A-07 B-19 395 | 1.01
D\/Nhﬂ

C-12 N A-07 B-20 411 1,13
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona | Hidrazina | [M+H]' | tr.
(0]
. H3C_<H_</NI - N/CH3
C-13 ST A-07 B-21 397 | 1,05
3 N~N
H3C>\/
H /N‘ . H
H;,C—<N{S| @ \'ﬂ N‘CH3
C-14 0 NN A-07 B-28 462 | 1.02
o D
(0]
HSC‘_<”_</N - ,\iCHa
S // \'{l H
c-15 N~ A-07 B-29 464 | 112
«Q
H3C—/<O_</N' y
N NN, i il
C-16 s% oMy A-07 ciclopentil 400 | 118
©N~N hidrazina
¢ =~ & .
ca7 | W TN e A-07 | etilhidrazina | 369 | 0,99
(
CH,




77-

252

NO

ESTRUCTURA MOLECULAR

Dicetona

Hidrazina

A-07

hidrazina

C-19

A-Q7

isopropil-
hidrazina

C-20

A-07

0,0-dimetil-
fenilhidrazina

C-21

A-07

o-metilfenil-
hidrazina

C-22

A-07

t-butilhidrazina

P012-0281-ff
[M+H]" | tr.
341 0,95
383 1,03
445 1,09
431 1,11
397 1,14
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

N- hidrazina
C

o}

e —<N I !

N— == .

c.23 B S%N\/\N—Cm A-08 o-clorofenil 508 115
T

' Cl

e N
) ﬂ‘ﬂ%ﬁ ] ciclohexil-
Cc-24 g o N A-09 oohex | 467 | 122

H304/< N
n— | g
C-25 SN\ | A0 B-22 439 | 1,04

HC N—-</N| g
C-26 H s G =N r{I \—CH, A-10 B-23 | 409 1,06
HG h
H20>\/
0
HSC—/<N_</N| oy
Cc-27 H g A \ N\,CH3 A-10 B-24 413 1,01
/\/N"G "
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona | Hidrazina | [M+H]' | tr.
Hc—{ .,
c-28 S%NWHS A-10 B-25 393 | 1,02
Hess NN
S =_H
HC— ST 4 AN
c-29 0 AR A-10 B-28 476 | 1,09
o S
;e %
C-30 TN T A0 B-30 452 | 1,06
0
H,C
ned -
N e H
C-31 H A AT e A-10 etilhidrazina | 383 | 1,03
N-N
(
CH,
HC—(
o H . .
C-32 20 S N A-10 isopropil- 397 1,1
N\,ﬁ hidrazina ‘
H,C
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

O
H3C—< N y
Cc-33 H*S%NVCHS A-10 | metilhidrazina | 369 | 1,01
N

H,C—( N
A /:s%n\/w o-metilfenil
- N\ 3 - - -
C-34 H,§ N N A-10 hidrazina 445 1,95

(o]
Hac_{N—(NI =_NR - . ‘
C-35 Ho's AN A-10 t-butilhidrazina 411 1,21
He NN "
H,C

C-36 N1 A-11 B-27 510 | 1,09
(O
HC~0o
o
CH,
Hac_{ﬁ_(Ni N isopropil-
C-37 SN e | AT sk 411 | 1,14
N-N idrazina ,
H.C
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]* | tr.
O
Hac—/< N CH,
.38 ”_{SI y \/, “‘CH anadlogaa| isopropil- 397 | 106
L A-11 hidrazina ’
CH, '
o}
He+4 N o~
N—N
C-39 A(@ A-12 B-04 505 1,6
Hac'N\CH3 .
:<CH3 .
o} N
N— | =
H s = / - .
C-40 A = A-13 | fenilhidrazina | 406 | 1,97
0
He—<4 N Hy
N— | =
S = )/
7NN
C-41 N-N A-14 B-02 473 1,48
\
N
HC Y
O
H3c—<N N CH,
) H - ) iscpropil-
C-42 ° N/_/ N A-15 hidrazina 382 112
HC—( N
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

0
Hac—qN_(N - CH,
"s D WA
C-43 h A-16 B-01 535 | 1,16
o ct
N-ch, '
H,C
o .
H3C—<N_</NI _N /CH3
H s 4 N °
/
C-44 . N-N A-17 B-05 507 1,04
HaG i S
N
HC %
0
H3C_< N CH,
N~ | =6

) : :
C-45 {EJ:(N"N A-17 B-06 473 1,13
N
CI

He—< N
C-46 N/_A \_{I  CH, A-17 etilhidrazina 370 1,04
( R
CH,
o
He—<4 N FHs
C-47 =, A L™ | A8 isopropil- 382 | 1.1
A = hidrazina ’
HC—( N
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

C-48

) ( 7 C
=
A-19 B-28 483 1,19

N-

Q

HC=

C-49 A-20 B-07 470 1,47 |

HG JQ
N

HC

N\
c—/<
%
N-—N
N\
N

% A-23 | (@22 tifluoro- | g |y

C-52 etil)-hidrazina

-n
mn

f

H
H
HcJ(

e O Vgss
i U ) (2-bromo-
C-53 W A23 | fenily-hidrazina | 480 | 119
Q\Br

C-54 % A-23 (2“;']‘.’”0‘.“9”")' 420 | 1,12
N— idrazina
o




2549

P012-0281-ff
-84-
N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.
(0]
He—4 N
ﬂ_</ %CW
S = N //
N<tt N '
C-55 Q A-23 B-37 468 1,16
N-N
&
(0]
ne—4 N
N = H
S Z \ /
N~/ N
C-56 Q A-23 B-36 486 1,26
0]
F\ep
F
[0}
He—<4 N
ﬂ—</ | = \-CH, :
SN (6-cloro-piridin-
C-57 N1 A23 | hararing | 437 [ 114
N\
Cl =
(6]
H30—< N
”_</s| P = —cH, >-hidrazi
C-58 = A23 | TR | 427 | 1,16
=N
(0]
H30~/< —</N |
N =
H CH, -hi ino-
C-59 O a23 | Zhdrazinos a0 005
HO/\/ "




2060

P012-0281-ff
-85-
Ne° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | t.r.
(o]
Hac—{ N ‘
u_(S%/CHa
-
C-60 Q A-23 B-35 509 1,15
lsﬁo
0" N-CH,
HC
(0]
H,C N
J<ﬁ_</ %CW 3-hidrazino-
C-61 i = A-23 casty 379 | 1,01
. N-N propionitrilo
N///\/
(6]
Hac—/< N
N =y
SN\
C-62 N-N A-23 B-08 446 1,45
HO
' N
H_</s | // CH,
H,C = A\
0 N—,G N
C-63 Q A-23 B-12 480 | 1,01
520
H,C o
N
H—</ | TN ~CH,
H,C S // N I‘{l
[e] N-N
C-64 Q A-23 B-13 507 | 1,78
(o]
H,C~N
P—ch,
(e}
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona | Hidrazina | [M+H]" | tr.
(o]
Hac—/< N
N—</ | =N\ _-CH
s a N ) 8
Nl N
C-65 j A-23 B-14 473 | 1,18
H.C N
~=0 CHa
' =
Hsc—<o S N/"G \,{, CH,
c-66 | J@ A-23 B-15 503 | 1.2
4N\
o0/O
HC
_{O
H,C N
H&%CHS
R S
C-67 J@ A-23 B-16 558 | 1,15
o/\\\/\N\/\o'N\
(0]
H3c—/< N
N, = o,
N/_, i .
C-68 Fﬂ N A-23 B-17 539 | 1,21
N
‘o\/\o F
H,C
(0]
H3C—-< N
WA
C-69 JQ , A-23 B-18 539 | 12
N ]
'o\/\o F :
H.C




269

P012-0281-ff
-87-
N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | t.r.
(o]
H,C N
4%’3' =-on,
=
C-70 e A-23 B-26 409 | 1,01
!
H
N _
H3C—<N{S' i CHy
C-71 ? NN A-23 B-31 459 | 2,01
N\\;
Hac\o'
ol
H_</ I - CH ey . .
C-72 SN A-23 | bencilhidrazina 416 | 1,14
< ) N~N
(o]
H,C N
%H_«i = N—CH isopropil- '
c-73 SN A-23 0proj 368 | 1,13
o NN hidrazina
.,
Nt =
o L oy
0 N-N N-(3-hidrazino-
C-74 Q A-23 fenil)- 459 | 1,02
acetamida HCI
NH
o~
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

H30—< N
H_«S%CW - .
C-75 NN A23 | Piridin-2-dl-) 0 g g
hidrazina
7\
— N
O
O
H3C/ _qm_( | =N CH

C-76 /\QN‘N A-24 B-09 535
¢ |

o] N
H,C J<ﬁ“</ | =N CH,
SN
C-77 NN A-24 B-10 501
N-ch,
H3C\ _<H_</N l // CH
0 s Z 3
7NN
[o] -
Cc-78 J@N " A-24 B-11 448 | 093
HO
HC _/<°
(0] N
”—«sl Z // CH, ciclobutil-
C-79 NN A-24 . . 396 1,01
N-N hidrazina
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.
HG 0
0 N
—(H{/S I < Ak isopropil
i N ) i pil- |
C-80 Ho N § A-24 hidrazina 384 1099
CH,
N
HzN_</ | - ) CH, [
S Z isopropil-
- TN -
C-81 Lo N N A-27 hidrazina 326 1,09
CH,
0
O
H:‘C/ _(u_</N - N/CHS
S = /i H H H
) < NN ) o-metilfenil-
C-82 H ‘ N—K A-28 hidrazina 447 1,01
T o
g N o
C-83 A-29 B-31 472 1,25
N
HLC~o
/H_</N ] — H
H.C S N// N l{l ‘CH3
C-84 § A-30 B-31 446 1,19
Hemg =
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona| Hidrazina | [M+H]' | tr.
o]
v
<: H_(S%CH . i
) TN\ ) isopropil- :
C-85 o N A-31 Hdrazing 409 | 1,08
CH,
HC—\
N—</ =
/ N\
C-86 N-N A-35 B-32 533
N
H,C
HCJ<
A (2-hidrazino-
c-87 NA \ A-23 etil)-dimetil- | 397 | 1,27
N and amina
CH3
Hc_<
. \’ (2-morfolin-4-
C-88 NN,Q A-23 il-etil)- 439 | 125
hidrazina
OJ
Hc—{
% (2-trifluoro-
C-89 N,ﬁ A-23 metil-fenil)- 470 | 1,58
hidrazina
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]* | tr
o]
HBCA{N-«N ! _
R =W (2-metoxi
_ /) N _ - N
C-90 N A23 | fenily-hidrazina | 432 | 147
O
CH,
N
N ] =\ o, |
°=<CHSS Ni/ NN (2-trifluoro-
C-91 N A-23 metoxi-fenil)- 486 1,70
C}io;L hidrazina
F
F
I'j‘—</N| =\_-CH
o= SN o-metilfenil
CH, N ] . -
C-92 N-N A-23 hidrazina 416 1,89
CH,
(6]
H,C _</N |
N =\ _ch, . "
c-93 T A a2z | SOl g5 | 186
3 ‘N
H3C>\/
ﬂn_{l e isopropil
_ o N/_/ NN : _ -
coa | o0 T A36 | SOPTOP | 441 | 153
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.

.95 M“*/s%“vCH, A37 isopropil- 468 | 163
° H3C~<N~N . hidrazina '
CH,
H,C—N n_</N] _ . .
C-96 LHO heaY i A-47 'hs."pm.p"' 440 | 1,49
Mo~ idrazina

[”\>_/—<o M W o-metilfenil-

c-97 ; -t A-39 Nidrazi 539 | 1,62
L QCH . idrazina ‘
HC, 0
HaClN%H%NWNHZ
S 4 - i il-
Cc-98 L\ Age | ometifeni- e 143
hidrazina
Cron
Hd =
H30—<—<S AN A NH _metilfenil
C-99 o N N A28 o-metilfenil-

417 1,59

hidrazina
™
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Ne° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina - | [M+H]* | t.r.
Hac—N/ H_</Nl _ n ) )
C-100 Mo D %a= e A-37 O;.net"f?”"‘ 516 | 1,76
@C idrazina
17 = &
s Z I~ \—CH, _ i il-
ot | o A3e | ometifenit- o 4eg | 475
: QCH hidrazina
¢ =_H
/—< S = / N\/CH3 ~ . i
C-102 HN O M NN A-41 Ohmet”f.en” 460 1,39
. hidrazina
Ton,
H N
N— | =_H
/—< SN /I \—CH, —meti il-
C103 | e o BTN A4p | O-mefilfenil- 01 4g
Q hidrazina
CH,
)
—~ s% \—~CH, _ ; i
C-104 ne-_ o = A-4D 0 r_net|lf_en|I 488 1,71
5 QCH hidrazina
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | tr.
MN%
ok AL isopropilhidra-
105 | e A-43 s 442 | 1,46
HC CH,
_<n—</NI = CH
0 S 4 / 3 . i ithi -
c106 | (5% M Acaq | TSOPTOPINIE | 454 | 443
CH, .
o_\f’*’:' AN A et i ilhid
c107 | T o I A-45 | SOPTORTICIAT | 454 | 1,44
CH,
NH,
o=< N y
E,_<’S | A [N hidrocloruro _
C-108 NN A-49 de o-tolil- 446 1,53
N-N . .
@ hidrazina
H
<
6] N
N~ | =_H - hidrocloruro
C-109 ST N r<1 N~ A-48 de o-tolil- 460 1,59
i ;N*N hidrazina
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | t.r.
-
0
N_</N | =K hidrocloruro
C-110 s AT A-50 de o-tolil- 474
N ) ;
? N-N hidrazina :
N
H/ N\
O=<N_</N | 9y hidrocloruro
C-111 H s~ A [ rNe A-51 de o-tolil- 517 | 1,61
? N-p NN hidrazina
H /N H
H _<N_*<Sl It hidrocloruro
C-112 0\ e N A-52 de o-tolil- 504 | 1,76
- @ hidrazina
u N H .
1A O hidrocloruro
C-113 |~ o\ ) ¥ ~ A-54 de o-tolil- 518 | 1,83
I @ hidrazina
\
/N o
NL N y hidrocloruro
C-114 ﬂ_<s ! y \/, N A-53 de o-tolil- - 531 1,84
@n»rﬁ N hidrazina
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR | Dicetona Hidrazina [M+H]" | t.r.
\N
/
“ﬁN_{O N hidrocloruro
C-115 : wsl e A-55 de isopropil- 454 1,6
TN hidrazina
\< N
4/<0
”_{ | ) 2-cloro-piridin
- Z N\ - - 3 }
C-116 Nt N A-23 _3.il-hidrazina 437/1439| 1,55
7
= Cl
__qo
N
NA—</S | // H 2 I . .d.
= \ -cloro-piridin-
; \ -
C-117 N_'\j N A-07 _3.il-hidrazina 452 1,38
\_2~ci
N

10

15
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Ejemplos D
D-01) N-[1-(4-Amino-2-cloro-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

5 0
h XA Cr
N —
H /
_S 7 p N N
N-N
(e
10 HN
' D-01a) N-[1-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g}-
benzotiazol-7-il]-acetamida
15
o]
N
I o
S T N\-N
N~-N
(o
20 o=x'
\O_
Se agita a 60 °C una suspension de 5,0 g (15,2 mmol) de N-[6-(6-metil-piridina-
-3-carbonil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il]-acetamida (A-23) y 3,74 g (16,7
. 25  mmol) de hidrocloruro de (2-cloro-4-nitro-fenil)-hidrazina en 100 mL de acido acético
glacial. Tras agitar durante 24 horas a 60 °C se evapora el disolvente, se toma el
residuo en 200 mL de ACN y se agita durante 20 minutos. Se separa por filtracion el
sélido y se seca a 40 °C proporcionando 5,33 g del producto deseado.
30 La mezcla de reaccion de 5,30 g (11,0 mmol) de D-01a, 596 mg (2,20 mmol) de

acetil-acetonato de vanadilo y 530 mg de Pt/C (al 5 %) en 180 mL de DMF y 270 mL

de THF se hidrogena con una presién de hidrégeno de 3 bar a temperatura ambiente

durante una noche. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite, y se evapora el

disolvente bajo presion reducida. Se toma el residuo en ACN. Se separa por filtracién
35 el material sélido, y se seca a 60 °C, proporcionando 3,94 g D-01.
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D-02) N-[1-(4-Amino-2-fluoro-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

_4 _</N
N —
" Sm
N-N
(e
H.N

D-02a) N-[1-(2-Fluoro-4-nitro-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]-
benzo-tiazol-7-il]-acetamida

O
- 4Nm
N —
H /
S // A\ N
N-N
(e
o=N*

Se agita a 40 °C durante una noche una suspension de 2,30 g (6,98 mmol) de
A-23 y 1,45 g (6,98 mmol) de hidrocloruro de (2-fluoro-4-nitro-fenil)-hidrazina en 40 mL
de acido acético glacial. Se evapora el disolvente, se afiade agua, y se agita la mezcla
durante 30 minutos. Se separa por filtraciéon el precipitado formado y se seca en una
estufa de secado a vacio a 40 °C, proporcionando 2,70 g de D-02a.

Una mezcla de reaccién de 6,3 g (13,6 mmol) de D-02a, 734 mg (2,71 mmol)
de acetil-acetonato de vanadilo y 700 mg de Pt/C (al 5 %) en 100 mL de DMF y
150 mL de THF se hidrogena con una presién de hidrogeno de -4 bar a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla de reaccién sobre silice, y se evapora
el disolvente bajo presion reducida. Se toma el residuo en ACN, se separa por
filtracién el material sélido, y se seca a 60 °C proporcionando 5,34 g de D-02.
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D-03) N-[1-(4-Bromo-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazold-
[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

——4 /N
N~ -
H S N /
/) N

N-N

v

Br

A una suspensién de 10,0 g (30,4 mmol) de A-23 en 40 mL de acido acético
glacial se afiaden 7,46 g (33,4 mmol) de hidrocloruro de (4-bromo-fenil)-hidrazina. Tras
agitar a temperatura ambiente durante una noche se separa por filtracion el
precipitado, y se lava tres veces con EtOH. Se seca el sélido y proporciona 11 g de
D-03.

D-04) N-{3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
-fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

0
_Q _</N
N —
H g N /
/ N
N-N
0-B

Una disolucién de 5,50 g (11,4 mmol) de D-03, 3,20 g (12,6 mmol) de
bis(pinacolato)diboro, 3,38 g (34,4 mmol) de acetato potasico y 468 mg (0,572 mmol)
de complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenil-fosfino)ferroceno-paladio y DCM en 40 mL
de DMF seca se calienta bajo una atmaésfera de argén a 105 °C durante una noche. Se
reduce la suspension a la mitad de su volumen y se separa por filtracion el precipitado,
se lava dos veces con 5 mL de agua y 5 mL de EtOH, y se seca bajo presion reducida,
proporcionando 5,6 g de D-04. El producto se usa sin mas purificacién en el siguiente
paso.
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D-05) N-[1_ -(4-Bromo-fenil)-3-(6-etilamino-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

_40 '
N
N~ NN
72
S TN
N-N .
Br )

A una suspensién de 4,12 g (11,5 mmol) de A-10 en 30 mL de acido acético
glacial se afiaden 3,11 g (13,9 mmol) de hidrocloruro de (4-bromo-fenil)-hidrazina.
Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche y 1 hora a 50 °C, se
evapora el disolvente, se suspende el residuo en 25 mL de MeOH y se sonica durante
25 minutos. Se separa por filtraciéon el material sélido, y se seca proporcionando 1,66 g
de D-05.

D-06) N-[1-(4-Bromo-fenil)-3-(6-metilamino-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

0

A(N_«N . H
H g \Kj N\

/
N-N

v

Br

A una suspensiéon de 4,0 g (11,6 mmol) de A-07 en 30 mL de acido acético
glacial se afiaden 3,11 g (13,9 mmol) de hidrocloruro de (4-bromo-fenil)-hidrazina.
Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche y 1 hora a 50 °C, se
evapora el disolvente, se suspende el residuo en 20 mL de EtOH y se sonica durante
25 minutos. Se separa por filtraciéon el material sélido, y se seca proporcichando 2,66 g
de D-06, que se utiliza sin mas purificacion. '
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D-07) Acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]-
benzo-tiazol-1-il]-cis-ciclohexanocarboxilico

0
N
”4M
S T XN
N-N
0

OH

D-07a) Ester etilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzotiazol-1-il]-cis-ciclohexanocarboxilico

0
h 4“%
N —
H /
ST NN
N-N
0]

Se agita a 65 °C durante 50 horas una disolucién de 1,30 g (3,95 mmol) de

"A-23 y 1,01 g (4,74 mmol) de hidrocloruro de éster etilico de acido 4-hidrazino-

ciclohexano-carboxilico en 30 mL de acido acético glacial. Se evapora el disolvente, y
se toma el residuo en DMF. La purificacién se efectua mediante cromatografia
RP-HPLC preparativa (gradiente 2 - 60 % de ACN). Después de liofilizar se obtienen
510 mg de D-07a.

A una disolucion de 737 mg (1,54 mmol) de D-07a en 35 mL de THF se afade
una disolucién de 294 mg (12,3 mmol) de LiOH en 14 mL de agua. Se agita a 30 °C
durante 3 dias la mezcla de reaccién. Se aflade acido acético glacial hasta alcanzar
pH 4 - 5, y se evapora el disolvente bajo presidon reducida. Se toma el residuo en DCM
y se afiade agua. Se separa por filtracién el precipitado formado. Se aflade mas agua
al filtrado para llevar a término la precipitacion. Se secan las fracciones de sélido
combinadas, proporcionando 372 mg de D-07.
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D-08) Acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolof4,3-g]-
benzotiazol-1-il]-cis-ciclohexanocarboxilico

@]
—{ﬁm
N —

H l/
S // \N
N-N

(@]

OH

| D-08a) Ester etilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-

pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-if]-trans-ciclohexanocarboxilico

O
—{ _</N _
N —
»H Sm
/) N
\‘N—N
0

Se agita a 60 °C durante 50 horas una disolucién de 1,30 g (3,95 mmol) de
A-23 y 0,967 g (4,34 mmol) de hidrocloruro de éster etilico de acido 4-hidrazino-
ciclohexano-carboxilico en 30 mL de acido acético glacial. Se evapora el disolvente, y
se toma el residuo en DMF. La purificacién se efectia mediante cromatografia RP
preparativa (gradiente 2 % - 60 % de ACN). Después de liofilizar se obtienen 298 mg
de D-08a.

A una disolucién de 371 mg (0,774 mmol) de D-08a en 17 mL de THF se afiade
una disolucién de 148 mg (6,19 mmol) de LiOH en 7,0 mL de agua. Se agita la mezcla
de reaccidn a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afade acido acético glacial
hasta alcanzar pH 4 - 5, y se evapora el disolvente bajo presidén reducida. Se toma el

' residuo en DCM y se afiade agua. Se separa por filtracion el precipitado formado. Se

afade mas agua al filtrado para llevar a término la precipitacion. Se secan a 40°C
durante una noche las fracciones de sélido combinadas, proporcionando 284 mg de
D-08.
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D-09) N-[1-(4-Ciano-2-metil-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida
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Se agita a 45 °C durante una noche una disolucién de 2,50 g (8 mmol) de A-23
y 1,68 g (11 mmol) de 4-hidrazino-3-metil-benzonitrilo en 10 mL de acido acético
glacial. Se evapora el disolvente y se toma el residuo en 10 mL de EtOH. Después de
agitar durante una noche se separa por filtracién el precipitado formado, y se seca
proporcionando 1,4 g de D-09.

D-10) N-[1-(4-Formil-2-metil-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

A una mezcla de reaccién de 600 mg (1,36 mmol) de D-09 en 2,0 mL de acido
acético glacial, 2,0 mL de piridina y 2,0 mL de agua se afiaden 1,0 g (21,7 mmol) de
acido férmico y 300 mg de niquel Raney, y se agita a 90 °C durante 30 minutos.
Se filtra la mezcla de reaccion, sin enfriarla, y se lava con 5 mL de &cido acético
glacial. Se evapora bajo presidn reducida el filtrado y se afiaden 10 mL de agua al
residuo. Se separa por filtracién el precipitado formado, se lava con agua y se seca a
vacio, proporcionando 450 mg de D-10, que se usa en el siguiente paso sin mas
purificacién.
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D-11) N-[1-(2-Bromo-4-ciano-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-

'[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida
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Se agita a 60 °C durante 3 horas una disolucion de 5,0 g (15,2 mmol) de A-23 y
5,20 g (22,1 mmol) de 3-bromo-4-hidrazino-benzonitrilo en 20 ml de acido acético
glacial. Se evapora el disolvente, y se toma el residuo en 10 mL de EtOH. Tras agitar.
durante una noche se separa por filtracién el precipitado formado, y se seca,
proporcionando 4,30 g del producto deseado D-11.

D-12) N-[1-(2-Bromo-4-formil-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

A una mezcla de reaccién de 600 mg (1,19 mmol) de D-11 en 2 mL de acido
acético glacial, 2 mL de piridina y 2 mL de agua se afiaden 1,0 g (21,7 mmol) de acido
férmico y 300 mg de niquel Raney, y se agita a 90 °C durante 30 minutos. Se filtra la

" mezcla de reaccion, sin enfriarla, y se lava dos veces con 20 mL de MeOH/DCM. Se

evapora bajo presion reducida el filtrado y se afiaden 10 mL de agua al residuo. Se
separa por filtracién el precipitado formado, se lava dos veces con 3 mL de agua y se
seca a vacio, proporcionando 588 mg de D-12, que se usa en el siguiente paso sin

mas purificacién.
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D-13) N-[1-[2-Bromo-4-(metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il})-4,5-
-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se agita a 40 °C durante una noche una mezcla de reaccion de 170 mg
(0,301 mmol) de D-12 y 50,3 mg (0,602 mmol) de hidrocloruro de O-metil-hidroxilamina
en 2 mL de MeOH. Se evapora bajo presion reducida la mezcla de reaccion, y se toma
el residuo en 2 mL de MeOH/DCM con 5 % de trietiliamina. La purificacion se efectua
mediante HPLC preparativa, proporcionando 150 mg de D-13.

D-14) N-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-piperidin-4-il-4,5-dihidro-1 H-pirazolo-[4,3-g]- |
benzotiazol-7-il]-acetamida
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Se agita a 80 °C durante 72 horas una disolucion de 5,20 g (15,8 mmol) de
A-23 y 3,6 g (19,1 mmol de B-26 en 200 ml de acido acético glacial. Se evapora el
disolvente, y se toma el residuo en agua y disolucién acuosa al 5% de carbonato
potasico. Se separa por filtracién el precipitado formado, y se lava con agua. La
purificacién del producto bruto se efectia mediante MPLC (DCM/MeQH 93:7 como
eluyente) proporcionando 4,0 g de D-14.
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D-15) S-Ester etilico de acido [1-[4-(metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-
-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3¥g]benzotiazol-?-il]-tiocarbémico

A una disolucién de 150 mg (0,306 mmol) de D-16 en 2 mL de NMP se afiaden
153 pL (0,895 mmol) de diisopropiletilamina y 122 mg (0,981 mmol) de cloro-
tioformiato de etilo. Se agita la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante
una noche. Se afiade agua a la reaccion y se extrae dos veces con 15 mL de DCM la
mezcla resultante. Se secan sobre Na,SO, las fases organicas combinadas y se
evaporan bajo presidn reducida, proporcionando 150 mg de D-15, que se empiean en

. el paso siguiente sin mas purificacién.

D-16) 4-[7-Amino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-
-1-il]-benzaldehido O-metil-oxima
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A una disolucién de 500 mg (1,09 mmol) de D-29 en 10 mL de MeOH y. 3 mL
de DCM se afiaden 5 mL de disolucién de HCl 4 M en dioxano. Se agita la mezcla de
reaccion a 60 °C durante 6 horas. Se evapora el disolvente bajo presién reducida y se
toma el residuo en agua y DCM. Se afade carbonato potasico hasta que la fase
acuosa se hace basica. Después de separar las fases se lava la fase acuosa dos
veces con 50 mL de DCM. Se lavan las fases organicas combinadas con disolucién
acuosa 1 M de HCI. Se afiade una pequefa cantidad de MeOH a la fase organica, se
seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvente bajo presién reducida, proporcionando
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113 mg de D-16, que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

D-17) 1-lsopropil-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-
-7-ilamina
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A una suspension de 4,7 g (13 mmol) de C-73 en 5 mL de dioxano se afiaden
gota a gota 2,14 mL de disolucién acuosa concentrada de HCI. Una vez completada la
adicién, se calienta la mezcla de reaccion a 95 °C durante 2 horas. Se afade
disolucion saturada de NaHCO; a la mezcla de reaccidén enfriada, hasta que se
alcanza pH 8. Se separa por filtracién el precipitado formado, se lava dos veces con 5
mL de agua y se seca a vacio, proporcionando 3,70 mg de D-17, que se usa en el
siguiente'paso sin mas purificacion.

D-18) Ester metilico de acido [1 -(4-bromo-feniI)-3-(6-meti|-piridin-3-i|)-4,5-dihidro-
-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-carbamico
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Se agita a 50 °C durante 48 horas una mezcla de 400 mg (1,27 mmoi) de A-24
y 284 mg (1,27 mmol) de hidrocloruro de (4-bromo-fenil)-hidrazina en 10 mL de acido
acético glacial. Se evapora el disolvente, se toma el residuo en MeOH y se sonica
durante 15 minutos. Se separa por filtracién el material solido y se seca, proporcionan-
do 780 mg de D-18.
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~ D-19) 4-[7-Acetilamino-3-(6-cloro-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]-
benzo-tiazol-1-il]-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida
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Se agita a 40 °C durante una noche una mezcla de 1,50 g (4,29 mmol) de A-12
‘ y 1,39 g (5,58 mmol) de B-01 en 35 mL de acido acético glacial. Se evapora el
disolvente, y se toma el residuo en DCM y disolucién saturada de Na,CO;. Se extrae
dos veces con DCM la fase acuosa, se secan sobre MgSO, las fases organicas
15  combinadas, y se evaporan bajo presion reducida, proporcionando 1,05 g de D-19.

D-20) S-Ester etilico de acido [3-(6-etilamino-piridin-3-il)-1-o-tolil-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-7-il]-tiocarbamico

20 — 0
s—< N ’
ﬁ—( // N
Z N
S 7NN
N-N

ol

Se agita a 80 °C durante una noche una disolucién de 2,50 g (4,94 mmol) de

* 25

A-34 y 0,941 g (1,11 mmol) de hidrocloruro de 2-metil-fenilhidrazina en 10 mL de acido
acético glacial. Se evapora el disolvente bajo presion reducida y se toma el residuo en
DMSO/MeOH. Se separa por filtracion el material sélido, y el filtrado se purifica

30 mediante HPLC preparativa, proporcionando 0,680 g de D-20, que se emplea en el
paso siguiente sin mas purificacion.

35
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D-21) S-Ester etilico de acido [1-(2-cloro-fenil)-3-(6-metilamino-piridin-3-il)-4,5-
-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-tiocarbamico
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A una suspension de 200 mg (0,512 mmol) de A-33 en 15 mL de isopropanol
se afiaden 275 mg (1,54 mmol) de hidrocloruro de 2-clorofenilhidrazina. Tras agitar a
80 °C durante una noche se evapora el disolvente bajo presion reducida, proporcio-
nando 150 mg de D-21, que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

D-22) Ester metilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-il]-3-metoxi-benzoico
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Se agita a 60 °C durante una noche una mezcla de reaccién de 3 g (8,93 mmol)
de A-23 y 2,5 g (13 mmol) de B-33 en 20 mL de acido acético glacial. Se evapora el
disolvente y se toma el residuo en 10 mL de EtOH. Se separa por filtracién el
precipitado, se lava dos veces con 4 mL de EtOH y se seca, proporcionando 3,30 g de
D-22.
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D-23) Acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-1-il]-3-metoxi-benzoico
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Se prepara D-23 de manera analoga a D-25

D-24) Ester metilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-il}-3-etoxi-benzoico
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de reaccion de
6,72 g (22 mmol) de A-23 y 4,29 g (20 mmol) de B-34 en 50 mL de acido acético
glacial. Se evapora el disolvente y se toma en dioxano el residuo. Después de liofilizar,
se suspende el residuo en 40 mL de EtOH y se somete a ultrasonidos durante algunos
minutos. Se separa por filtracion el material sélido, proporcionando 4,80 g del producto
deseado D-24.
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D-25) Acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]-
benzo-tiazol-1-il]-3-etoxi-benzoico
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Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una disolucién de 4,80 g
(9,44 mmol) de D-24 y 1,61 g (37,8 mmol) de LiOH en 60 mL de dioxano y 12 mL de
agua. Se afiaden a la reaccion 100 mL agua y 1 M de disolucién acuosa de HCI hasta
alcanzar pH 4. Se afiade mas agua (150 mL) y se separa por filtracién el precipitado
formado, se lava cinco veces con 20 mL de agua, se suspende en agua y se seca en

~un liofilizador, proporcionando 4,30 g de D-25. ’

D-26) N-[1-(3-Ciano-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-acetamida
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de reaccién de
5,04 g (15 mmol) de A-23 y 2,40 g (16,2 mmol) de 3-hidrazino-benzonitrilo en 50 mL
de acido acético glacial. Se separa por filtracién el precipitado formado, se lava dos
veces con 75 mL de acido acético glacial y se seca, proporcionando 4,04 g de D-26.
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D-27) Ester metilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-il}-3-cloro-benzoico
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de reaccién de
416 g (12 mmol) de A-23 y 2,79 g (13,2 mmol) de éster metilico de acido 3-cloro-4-
-hidrazinobenzoico en 30 mL de acido acético glacial. Se evapora el disolvente, y se
toma el residuo en dioxano/agua. Después de liofilizar, se suspende el residuo en’
50 mL de EtOH y se somete a ultrasonidos durante algunos minutos. Se separa por
filtracion el material sélido, se lava con 50 mL de EtOH y se seca, proporcionando
2,61 g de D-27.

D-28) Ester metilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-if]-3-cloro-benzoico
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Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una disolucion de 2,60 g
(5,16 mmol) de D-27 y 879 g (20,6 mmol) de LiOH en 30 mL de dioxano y 8 mL de
agua. Se afaden a la reaccion 150 mL agua y disoluciéon acuosa 1 M de HCI hasta
alcanzar pH 4. Se afiade mas agua (150 mL) y se separa por filtracién el precipitado
formado, se lava cinco veces con 20 mL de agua, se suspende en agua y se seca en
un liofilizador, proporci‘onando 1,72 g de D-28.
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D-29) N-[1-[4-(Metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida ‘

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de reaccién de
2,00 g (6,07 mmol) de A-23 y 1,74 g (7,29 mmol) de B-31 en 20 mL de acido acético
glacial. El disolvente se evapora bajo a presion reducida. Se afiade agua al residuo y
se extrae siete veces con DCM. Se lavan las fases organicas combinadas con
disolucién saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO,, y se evapora el disolvente bajo
presién reducida proporcionando 2,68 g de D-29.

D-30) N-[3-(6-Etil-piridin-3-il)-1-piperidin-4-ii-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-acetamida

N
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Se puede sintetizar D-30 de manera analoga a D-14.
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Ejemplos E

E-01) N-[1-(2-Cloro-4-{[1-ciclobutil-1-pirrolidin-1-il-met-(E)-iliden]-amino}-fenil)-3-
-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-g]}benzotiazol-7-il}-acetamida

A una disolucién de 597 mg (3 mmol) de ciclobutil-pirrolidin-1-ii-metanona en
2 mL de CH,CI, seco se afiade una disoluciéon de 330 ulL (3,9 mmol) de cloruro de
oxalilo en 1 mL de CH,Cl,, y se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 1 hora. A una disolucién de 100 mg (0,23 mmol) de D61 en 1 mL de NMP se
afiade, en una porcidn, la disolucién recientemente preparada de cloruro de 1-(cloro-
-ciclobutil-metilen)-pirrolidinio en 3 mL de CH,Cl,. La mezcla de reaccién se agita
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se evapora el CH,Cl, y se aisla el
producto de la disolucién en NMP tanto por RP-HPLC como por HPLC en fase normal.
Rendimiento: 81 mg.

Los ejemplos E-02 hasta E-04 se preparan por un procedimiento analogo al del
Ejemplo E-01

E-05) N-[1-[4-(6-Cloro-piridin-3-il)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se afladen intermedio D-04 (70 mg), 2-cloro-5-bromopiridina (38 mg) vy
carbonato potasico (73 mg) a DMF (1 mL). Se purga con argén el matraz de reaccion y
se afiade tetraquis-(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg). Se calienta la reaccién a 110 °C
durante 24 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente, se filtra y se lava
con MeOH (300 pL). El filtrado resultante se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-
-TFA pH 1). Rendimiento: 3 mg.

E-06) N-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-(4-tiofen-3-il-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[3',4":3,4]benzo[1,2-d]tiazol-7-il]-acetamida

Se anaden intermedio D-04 (70 mg), 3-bromotiofeno (33 mg) y carbonato
potasico (73 mg) a DMF (1 mL). Se purga con argén el matraz de reaccién y se aflade
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio(0) (8 mg). Se calienta la reaccién a 110 °C durante
24 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente, se filtra y se lava con
MeOH (300 pL). El filtrado resultante se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA
pH 1). Rendimiento: 2 mg.
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E-07) N-[1-(2'-Metoxi-bifenil-4-il)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[3',4":3,4]benzo[1,2-d]tiazol-7-il]-acetamida

Se afaden intermedio D-04 (70 mg), 2-bromoanisol (37 mg) y carbonato
potasico (73 mg) a DMF (1 mL). Se purga con argén el matraz de reaccioén y se afiade
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio(0) (8 mg). Se calienta la reaccién a 110 °C durante
24 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente, se filtra y se lava con
MeOH (300 pL). El filtrado resultante se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,0-TFA
pH 1). Rendimiento: 20 mg, 30.

E-08) N-{3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-[4-(4-metil-piridin-3-il)-fenil]-4,5-dihidro-1 H--
pirazolo[4,3-g]lbenzotiazol-7-il}-acetamida

Se afaden intermedio D-04 (150 mg), 3-bromo-4-metilpiridina (50 uL) vy
carbonato potasico (390 mg) a DMF (5 mL). Se purga con.argén el matraz de reaccién
y se afiade tetraquis-(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg). Se calienta la reaccion a 100 °C
durante 3,5 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente y se afiade a
DCM (15 mL). Se filtra la mezcla resultante y se lava con DCM (15 mL). Se elimina el
DCM bajo presion reducida y la disolucién en DMF resultante se purifica mediante
RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). Rendimiento: 16 mg.

E-09) N-[3-(6-Etilamino-piridin-3-il)-1-(4-piridin-3-il-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se afiaden intermedio D-05 (156 mg), acido piridina-3-borénico (80 mg) y
carbonato potasico (75 mg) a DMF (4 mL). Se purga con argdn el matraz de reaccion y
se afiade tetraquis-(trifenilfosfina)paladio(0) (35 mg). Se calienta la reaccién a 100 °C
durante 24 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente y se afiade a
DCM (15 mL). Se filtra la mezcla resultante y se lava con DCM (15 mL). Se elimina el
DCM bajo presién reducida y se purifica la disolucién en DMF resultante mediante
RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). Rendimiento: 49 mg.
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E-10) N-{3-(6-Etilamino-piridin-3-il)-1-[4-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-4,5-dihidro-1 H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se afaden intermedio D-05 (515 mg), éster pinacélico de acido 4-metilpiridina-
-4-borénico (480 mg) y carbonato potasico (990 mg) a DMF (15 mL). Se purga el
matraz de reaccion con argon y se afade tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (120 mg).
Se calienta la reaccién a 100 °C durante 24 horas. Se enfria la mezcla hasta la
temperatura ambiente y se anade a DCM (15 ml). Se filtra la mezcla resultante y se
lava con. DCM (15 mL). Se elimina el DCM bajo presién reducida y se purifica la
disolucion en DMF resultante mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1). Rendimiento:
120 mg.

E-11) N-{3-(6-Metilamino-piridin-3-il)-1-[4-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-4,5-dihidro-1 H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se afiaden intermedio D-06 (500 mg), éster pinacélico de acido 2-metilpiridina-
-4-bordnico (480 mg) y carbonato potasico (990 mg) a DMF (15 mL). Se purga el
matraz de reaccién con argén y se afade tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (126 mg).
Se calienta la mezcla de reaccién a 110 °C durante 2 horas en un microondas. Se
enfria la mezcla hasta la temperatura ambiente y se afiade a DCM (15 mL). Se filtra la
mezcla resultante y se lava con DCM (15 mL). Se elimina el DCM bajo presién
reducida y se purifica la disolucién en DMF resultante mediante RP-LC/MS (ACN:H,0-
-TFA pH 1). Rendimiento: 226 mg.

E-12) Metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amida de acido 4-[(S)-7-acetilamino-3-(6-metil-
-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-il}-ciclohexanocarboxilico

A una suspensién de 40 mg (0,09 mmol) de D07 en DMF se afiaden 45 uL
(0,27 mmol) de DIPEA y 40 mg (0,11 mmol) de HATU. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 15 minutos antes de afadir 14 uL (0,10 mmol) de
1-metil-4-(metilamino)piperidina. La mezcla se agita durante una noche. Se récoge el
producto precipitado y se lava con una disolucién saturada de NaHCO, y agua. Por
ultimo, se seca a vacio el producto. Rendimiento: 30 mg.
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Los ejemplos E-13 y E-14 se preparan por un procedimiento analogo al del
Ejemplo E-12. Si los compuestos no precipitan con suficiente pureza se purifican
mediante HPLC-MS preparativa.

E-15) N-[1-[4-(Metoxiimino-metil)-2-metil-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se afaden intermedio D-10 (3,3 g) e hidrocloruro de metoxiamina (1,3 g) a
MeOH (20 mL) y se agita a 40 °C durante 30 minutos. Después se elimina el
disolvente bajo presion reducida, se afiaden 5 mL de NMP, y se purifica la disolucién
en DMF resultante mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico
pH 9,3). Rendimiento: 1,78 g.

E-16) N-[1-[4-(Isopropoxiimino-metil)-2-metil-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-
-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se afiaden intermedio D-10 (70 mg) e hidrocloruro de isopropoxiamina (42 mg)
a MeOH (2 mL) y se agita a 40 °C durante una noche. Después se elimina el
disolvente bajo presion reducida, se disuelve en una mezcla de MeOH/DCM, y se
purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3).
Rendimiento: 48 mg.

E-17) N-[1-[2-Etinil-4-(metoxiimino-metil)-fenii}-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se anaden intermedio D-13 (70 mg), trimetilsililacetileno (15 mg), yoduro de
cobre(l) (1 mg), cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio(l) (5 mg), trifenilfosfina (7 mg), y
dietitamina (500 pL) a DMSO (500 pL). Después se calienta la mezcla de reaccién a
115 °C durante 100 segundos en un microondas. Se filtra la mezcla de reaccion y se
purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3).
Después se disuelve este material en THF (1 mL) y se afade TBAF (100 pL de una
disolucién 1 M en THF). Se calienta la mezcla de reaccidén a 40 °C durante 1 hora. Se
filtra la mezcla de reaccibn y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-
-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento:? mg.
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E-18) N-[1-[4-(Metoxiimino-metil)-2-prop-1-inil-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-
-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se afladen intermedio D-13 (140 mg), cloruro de litio (33 mg), cloruro de bis-
(trifenilfosfina)-paladio(ll) (18 mg) vy trifenilfosfina (27 mg) a DMSO y se agita a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Después se afiade en porciones tributil(1-
-propinil)-estafio (171 mg) y luego se calienta la mezcla de reaccioén a 105 °C durante
25 minutos. Se filtra la mezcla de reaccion, y se purifica mediante RP-LC/MS
(ACN:H,0-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 35 mg.

E-19) Dimetilamida de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-g]benzo-tiazol-1-il]-piperidina-1-carboxilico

A una mezcla de D-14 (15 mg, 367 umol) y trietilamina (76,3 uL, 551 umol) en
2 mL de THF se afiade, a 0 °C, cloruro de dimetilcarbamoilo (33,7 pl., 367 umol). Se
agita la mezcla de reaccion toda la noche a TA. Se filtra la mezcla de reaccién y se
secan los solidos a vacio y a 40 °C. Rendimiento: 15 mg

Se preparan E-20 a E-26 con un procedimiento analogo al ejemplo E-1 9.

E-27) N-{3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-[1-(3-piridin-3-il-prop-2-inil)-piperidin-4-il]-4,5-
-dihidro-1H-pirazoio[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se agita a 80 °C durante 1 hora una mezcla de D-14 (1-0 mg, 245 pmol),
formaldehido (37 % en agua, 92 pL, 1,22 mmol), bromuro de cobre(l) (70,2 mg, 490
umol), 3-etinilpiridina (50,5 mg, 490 umol) y tamices moleculares (4 A) en 5 mL de
dioxano seco bajo una atmdsfera de argédn. Se filtra la mezcla de reaccién, se afiade
DCM, y se lava con agua y con salmuera la mezcla de reaccion. Se seca sobre MgSO,
la fase organica, y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante RP-HPLC
preparativa (5-98 % de ACN en agua). Rendimiento: 8,2 mg. |

El ejemplo E-28 se prepara de manera analoga al ejemplo E-27.
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E-30) N-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla de D-14 (8,00 g,
19,6 mmol), 2-piridinacarboxaldehido (3,15 g, 29,4 mmol) y acido acético (3,7 mL,
43,1 mmol) en 60 mL de MeOH/DCM (1/1, v/v) . Después se afade trisacetoxiboro-
hidruro de sodio (12,5 g, 58,5 mmol), y se agita la mezcla de reaccién durante una
noche a temperatura ambiente y después durante 2 horas a 40 °C. Se vierte la mezcla
de reaccién sobre hidrogenocarbonato soédico acuoso saturado y se extrae con DCM
gue contiene 10 % de MeOH. Se secan sobre Na,SO, las fases organicas combina-
das, y se concentran a vacio. El residuo se purifica mediante trituracién con acetato de
etilo, cromatografia flash (gel de silice, 0 — 10 % de MeOH en DCM que contiene
0,5 % de amoniaco) y finalmente se tritura con EtOH y dioxano. Rendimiento: 3,61 g.

Se preparan E-29 y E-31 con un procedimiento analogo al ejemplo E-30.

E-32) [1-[4-(Metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolo[4,3-g]benzotiazo!-7-il]-urea

~ Se agita a 90 °C durante una noche una disolucion de 50 mg (010 mmol) de
D-15 y amoniaco en 1 mL de NMP. La mezcla de reaccidén se purifica mediante RP-
LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1 - 2). Rendimiento: 1,13 mg.

E-33) N-[1-[4-(Metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-
-pirazolof4,3-g]benzotiazol-7-il]-propionamida

A una disolucién de 50 mg (0,12 mmol) de D-16 en 1 mL de NMP se afiaden
60 uL (0,351 mmol) de diisopropiletilamina y 32 uL (0,367 mmol) de cloruro de
propionilo, y se agita a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién
se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,0O-4cido formico pH 2 - 3).
Rendimiento: 20 mg.

E-34) 2-Metoxi-N-[1-[4-(metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-
-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

A una disolucién de 100 mg (0,204 mmol) de D-16 en 1 mL de NMP se anaden
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102 pL (0,597 mmol) de diisopropiletiiamina y 60 pL (0,658 mmol) de cloruro de
metoxi-acetilo, y se agita a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,0-acido formico pH 2 - 3).
Rendimiento: 46,9 mg.

E-35) 2-Hidroxi-N-[1-[4-(metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il}-4,5-
-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-acetamida

A una disolucién de 453 mg (0,331 mmol) de D-16 en 1 mL NMP se afaden
165 pL (0,964 mmol) de diisopropiletiiamina y 226 pl (1,99 mmol) de cloruro de
acetoxi-acetilo y se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiaden
20 mL de agua a la reaccion y se extrae tres veces con 25 mL de DCM la mezcla
resultante. Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y el disolvente se
evapora bajo presién reducida. El producto crudo aislado se disuelve en
5 mL de MeOH y se afiaden 2 mL (33,1 mmol, 32 %) de disolucién de amoniaco. Tras
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas se evapora el disolvente bajo presion
reducida y se toma el residuo en NMP. La mezcla de reacciéon se purifica mediante
RP-LC/MS (ACN:H,0-4acido férmico pH 2 - 3). Rendimiento: 22,7 mg.

E-36) [1-Isopropil-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-
-7-il]-amida de acido ciclobutanocarboxilico

Se disuelven intermedio D-17 (150 mg) y di-isopropiletil amina (0,18 g) en NMP
(1 mL). Después se afiade cloruro de ciclobutanocarbonilo (0,16 g) y se agita la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden MeOH (1 mL)
y 1 gota de HCL (conc.), y se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
fitra la mezcla de reaccion y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O- .
-hidrogenocarbonato amoénico pH 9,3). Rendimiento: 52 mg.

E-37) N-[1-isopropil-3-(6-metil-piridin-3-ii)-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-isobutiramida

Se disuelven intermedio D-17 (150 mg) y di-isopropiletil amina (0,18‘g) en NMP
(1 mL). Después se afiade cloruro isobutirico (0,15 g) y se agita la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se afiaden MeOH (1 mL) y 1 gota de
HCL (concentrado), y se agita la mezcla durante 10 minutos a temperatura ambiente.
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Se filtra la mezcla de reaccion y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogeno-
carbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 57 mg. ’

E-38) [1-Isopropil-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-
-7-il]-amida de acido ciclopropanocarboxilico

Se disuelven acido ciclopropilcarboxilico (0,12 g), diisopropiletitamina (0,12 g) y
TBTU (0,44 g) en DCM (1 mL) y se hacen reaccionar a 30 °C durante 30 minutos.
Después se aflade gota a gota una disolucion de intermedio D-17 (150 mg) en NMP
(1 mL) a la mezcla de reaccién, que después se calienta a 90 °C durante 4 horas.
Luego se anade MeOH (1 mL) y 1 gota de HCL (conc.), y se agita la mezcla durante
10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se filtra y se purifica
mediante RP-LC/MS (ACN:H,0O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3).
Rendimiento: 70 mg.

E-39) N-[1-Isopropil-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il}-formamida

Se reunen acido férmico (0,53 mL) y anhidrido de acido acético (0,65 mL), y se
agitan a 30 °C durante 30 minutos. Se enfria la disolucidén hasta 0 °C y se afade
intermedio D-17 (150 mg). La mezcla de reaccién se deja reaccionar durante una
noche a 30°C. Después se anade la mezcla de reaccion a isopropanol (10 mL), se
separa por filtracién el sélido resultante, y se seca a vacio. Rendimiento: 119 mg.

E-40) Ester metilico de acido [1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-3-(6-metil-piridin-
-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il]-carbamico

A una disolucion de 200 mg (0,302 mmol) de D-18 en 2 mL de DMSO se
aﬁaden-, bajo nitrégeno, 105 mg (0,936 mmol) de 2-metil-propan-2-olato de potasio,
70 mg (0,103 mmol) de PEPPSI y 70 pL (0,630 mmol) de 1-metil-piperazina. Se
calienta la mezcla de reaccién con irradiacion de microondas a 130 °C durante
45 minutos. La mezcla de reacciéon se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-
-hidrogenocarbonato amonico pH 9,3). Rendimiento: 10,9 mg. '



10

15

20

25

30

35

P012-0281-ff

-122-

E-41) Ester metilico de acido [1-{4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-fenil}-
-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-carbamico

A una disolucién de 200 mg (0,302 mmol) de D-18 en 2 mL de DMSO se
afiaden, bajo nitrégeno, 105 mg (0,936 mmol) de 2-metil-propan-2-olato de potasio,
70 mg (0,103 mmol) de PEPPSI y 110 mg (0,600 mmol) de 1-metil-4-piperidin-4-il-
-piperazina. Se calienta la mezcla de reaccion con irradiacién de microondas (Biotage)
a 130 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se purifica mediante RP-LC/MS
(ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 4,6 mg.

E-42) 4-{7-Acetilaminc-3-[6-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-piridin-3-ii]-4,5-dihidro-
pirazoio[4,3-g]benzotiazol-1-il}-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de reaccién de 70 mg (0,133 mrhol) de D-19, 13,2 g (0,159 mmoil)
de dimetil-prop-2-inil-amina, 2,52 mg (0,013 mmol) de Cul, 9,32 mg (0,013 mmol) de
dicloruro de bis-(trifenil-fosfano)-paladio(il) y 6,96 mg (0,027 mmol) de trifenil-fosfano
en 500 plL de dietilamina y 500 yL DMSO, bajo argon, se calienta con irradiacion de
microondas (Biotage) a 90 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccién se purifica
mediante RP-LC/MS (ACN:H,0-acido férmico pH 2 - 3). Rendimiento: 20 mg.

E-43) 4-{7-Acetilamino-3-[6-(3-metoxi-prop-1-inil)-piridin-3-il]-4,5-dihidro-

-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-1-il}-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de reaccién de 100 mg (0,190 mmol) de D-19, 29 yL (0,341 mmol)
de 3-metoxi-propino, 3,6 mg (0,019 mmol) de Cul, 26,6 mg '('0,038 mmol) de dicloruro
de bis-(trifenil-fosfano)-paladio(ll) y 9,94 mg (0,038 mmol) de trifenii-fosfano en 500 pL
de dietilamina y 500 yL de DMSO, bajo argdn, se calienta con irradiacién de
microondas (Biotage) a 100 °C durante 120 minutos. La mezcla de reaccién se purifica
mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3).

Rendimiento: 30 mg. ’

E-44) 4-[7-Acetilamino-3-(6-ciclopropiletinil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-1-il]-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de reaccién de 70 mg (0,133 mmol) de D-19, 15,8 mg (0,239
mmol) de etinil-ciclopropano, 2,52 mg (0,013 mmol) de Cul, 9,32 mg (0,013 mmol) de
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dicloruro de bis-(trifenil-fosfano)-paladio(lf) y 6,96 mg (0,027 mmol) de trifenil-fosfano
en 500 uL de dietilamina y 500 uL de DMSO, bajo argén, se calienta con irradiacion de
microondas a 100 °C durante 150 minutos. La mezcla de reaccion se purifica mediante
RP-LC/MS (ACN:H,0O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 26 mg.

'E-45) 4-{7-Acetilamino-3-[6-(3-hidroxi-prop-1-inil)-piridin-3-il]-4,5-dihidro-pirazolo-

[4,3-g]benzotiazol-1-il}-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de reaccion de 70 mg (0,133 mmol de D-19, 8,93 mg (0,159 mmol)
de prop-2-in-1ol, 2,52 mg (0,013 mmol) de Cul, 9,32 mg (0,013 mmol) de dicloruro de
bis-(trifenil-fosfano)-paladio(ll) y 6,96 mg (0,027 mmol) de trifenil-fosfano en 500 pL de
dietilamina y 500 uL de DMSO, bajo argén, se calienta con irradiacién de microondas a
100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se purifica mediante RP-LC/MS
(ACN:H,O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 23 mg.

E-46) 4-[7-Acetilamino-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]}-
benzotiazol-1-il]-3-cloro-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de reaccion de 150 mg (0,284 mmol) de D-19, 34,9 mg (0,341
mmol) de etinilbencenb, 54 mg (0,028 mmol) de Cul, 20,0 mg (0,028 mmol) de
dicloruro de bis-(trifenil-fosfano)-paladio(ll) y 14,9 mg (0,057 mmol) de trifenil-fosfano
en 500 yL de dietilamina y 500 uL de DMSO, bajo argén, se calienta con irradiacion de
microondas (Biotage) a 100 °C durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se purifica
mediante RP-LC/MS (ACN:H,0O-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3).

Rendimiento: 8 mg. '

E-47) 3-[3-(6-Etilamino-piridin-3-il)-1-o-tolil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-1,1-dimetil-urea

A 700 pL de una disolucién 1 M de dimetilamina en THF se afiaden 170 mg
(0,346 mmol) de D-20. Se calienta la mezcla de reaccion a 85 °C durante 2 horas. Se
aflade TFA a la mezcla de reaccion y la purificacion se efectia mediante RP-LC/MS
(ACN:H,O-TFA pH 1 - 2). Rendimiento: 109 mg.
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E-48) 1-Etil-3-[3-(6-etilamino-piridin-3-il)-1-o-tolil-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-1-metil-urea

Se calienta a 85 °C durante 2 horas una disolucién de 170 mg (0,346 mmol) de
D-20 y 60 uL (0,698 mmol) de etilmetilamina en 200 pyL de THF. Se separa por
filtracion el material sdlido, y se purifica el filtrado mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA
pH 1 - 2). Rendimiento: 54,3 mg.

E-49) [1-(2-Cloro-fenil)-3-(6-metilamino-piridin-3-il)-4,5-dihidre-1 H-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-7-il]-amida de acido azetidina-1-carboxilico

Una disolucién de 200 mg (0,42 mmol) de D-21, 240 pL (4,2 mmol) de azetidina
y 271 pL (2,1 mmol) de diisopropiletilamina en 10 mL de isopropanol se calienta con
irradiacion de microondas a 100 °C durante 40 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida, se toma el residuo en NMP y se afiaden 3 gotas de TFA. La
disolucién se purifica- mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1 - 2). Rendimiento:
65 mg.

E-50) 4-[7-Acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]
benzotiazol-1-il]-3,N-dimetoxi-N-metil-benzamida

Se disuelven intermedio D-23 (500 mg), diisopropiletilamina (0,5 g) y HATU

(0,6 g) en DCM (10 mL). Se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente

durante 10 minutos,; después se anade 1,2-dimetilhidroxilamina (0,12 g), y se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se elimina el disolvente bajo presidn
reducida, y se afiade isopropanol (5 mL), seguido de agua (5 mL). Se recoge por
filtracion el precipitado resultante, se lava con agua (5 mL), y se seca el sélido bajo
presion reducida. Rendimiento: 460 mg.

E-51) 4-[7-Acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-g]-
benzotiazol-1-il]-3-etoxi-N,N-dimetil-benzamida

Se afladen intermedio D-25 (500 mg) y 1,1'-carbonildiimidazol (96 mg) a
acetato de etilo (2,4 mL) y NMP (0,6 mL). Después se agita la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se afiaden dimetilamina (250 L,
disolucién 2 M en THF) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante una "
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noche. Después se elimina el disolvente bajo presidn reducida, se disuelve en NMP,
se filtra, y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-hidrogenocarbonato amoénico
pH 9,3). Rendimiento: 124 mg.

E-52) N-[1-[3-(Metoxiimino-metil)-fenil]-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-
-pirazolo[4,3-glbenzotiazol-7-il]-acetamida

Se disuelven intermedio D?26 (106 mg) e hidrocloruro de metoxilamina
(128 mg) en DCM/MeOH (50:50, 20 mL). Después se afiaden niquel Raney (220 mg) e
hipofosfito sddico hidrato (220 mg) a temperétura ambiente, y se agita la mezcla de
reaccion durante 2 horas. Se filtra la mezcla resultante, y se concentra bajo presién
reducida el filtrado. Se filtra el aceite resultante, se disuelve en NMP el filtrado, y se
purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,0O-acido formico pH 2-3). Rendimiento: 10 mg.

'E-53) Ester etilico de acido 4-[7-acetilamino-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-

-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-1-il]-3-cloro-benzoico

Se disuelven intermedio D-28 (73 mg) y HATU (0,67 g) en NMP (1 mL), y se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se éﬁaden diisopropiletil-
amina (30 uL) y EtOH (63 pL), y se agita a temperatura ambiente durante 4 horas.
Luego se filtra la mezcla de reaccion, y se purifica mediante RP—LC/MS (ACN:H,O-
-hidrogenocarbonato aménico pH 9,3). Rendimiento: 34 mg.

E-54) N-[1-[2-Cloro-4-(4-fluoro-piperidina-1-carbonil)-fenii]-3-(6-metil-piridin-3-il)-
-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]lbenzotiazol-7-il]-acetamida

Se disuelven intermedio D-28 (100 mg), TBTU (100 mg) y diisopropiletil amina
(106 ul) en DMF (1 mL), y se agita a 35 °C durante una noche. Después se filtra la
mezcla de reaccién y se purifica em‘pleando RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1).
Rendimiento: 15 mg.

E-55) N-[1-(4-Acetil-2-metoxi-fenil)-3-(6-metil-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida

Se disuelve E-50 (250 mg) en THF (15 mL) y se pone bajo una atmdésfera de
argén. Después se afiade una disolucion de metil-litio (1,5 M, 2,6 mL) en el transcurso
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de 1 minuto, y se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora

mas. Se afiade disolucion saturada de cloruro amoénico (1 mL), y se elimina el THF
bajo presidn reducida. Se disuelve en DMSO (1,8 mL) y agua (0,2 mL) el material

resultante, y se purifica mediante RP-LC/MS (ACN:H,O-TFA pH 1)
Rendimiento: 12 mg.
Tabla 2: Ejemplos E-01 - E-55
N° ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio [M+H]" t.r.
_<O
H,C N
< =~ -on,
S ) N y/
N-N
E-01 QC‘ D-01 586 | 1,29
N)\
@
o}
H3C‘< N
”—</S | =N CH,
N\
N-N
E-02 G QC' D-01 576 1,15
-
E-03 D-01 546 1,16
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Intermedio | [M+H]' | t..
(0]
He—< N
L“,_</ | =N CH,
s N\
N-N )
E-04 QF D-02 516 | 1,09
N\
Hac—Nd
O
Hac—/< N
N =t
YN\
N-=N
E-05 D-04 513 | 1,17
N7\
Cl =
o}
el n
H_</S[ 7z // CHs
A
E-06 D-04 484 | 214
[T
S
o}
Hac—/< N
H_</s| // CHs
s
E-07 S D-04 508 | 1,27
E-08 D-04 493 | 1,14
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Intermedio | [M+H]' | tur.
E-09 D-05 508 | 1,1
CcH,
N/
&
E-10 A D-05 522 | 1,16
o s
>N
H,C
7
<y TCHs
E-11 D-06 508 | 1.1
E-12 D-07 562 | 1,05
E-13 . D-08 562 | 1,11
)
N
—cH,
HC
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio | [M+H]* | t.r.
(0]
H,C _</Nl N
AL e
oN-N
E-14 D-08 507 | 122
0]
N
(o,
CH,
N /N| =
HZC_\<—<S A _Oyen
E-15 ° N-N D-10 473 | 1.16
oo
N
HsC\O
Hot' _
HaC_< S =z N / CH,
[¢} N‘Iﬁ N
E-16 D-10 501 128
H,C Ne CH,
H,C ©
H /N _
, Ha<:—<\‘—<s| 5N\ 'G o
E-17 OJQE D-13 483 1,15
HSC\O’N\ -
H /N =
HSC_"QN_<S| “N r<1 o
E-18 © NN D-13 497 119
HSC\O’N\ T oH,
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio | [M+H]' | " tr.
(0]
H,C N
ARa =-cr,
N~N
E-19 (j D-14 480 {0
OQ(N
N-cH,
HyC
(0]
H,C N
_/<H‘</ I =N cH,
SN
E-20 (j”‘” D-14 516 1,51
N
O:g!
H3C‘N'8H3
el
N | =N, _en
H s // S / )
E-21 N-R D-14 490 1.03
I\ Q
o)\/
(o]
HC N~
‘/<ﬁ_</ | =N _cH
S 2 N J 3
/
E-22 N-N D-14 491 205
- (S
F
o
O
H,C N
e = -on,
S // \/ -
N-N
E-23 (j D-14 500 | 1,05
N
7\
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio | [M+H]' | t.r.
0
Hac—<N_</NI _N CH3
H s // \/
E-24 NN D-30 501 1,09
0
° CH,
(0]
HSC—‘{” _</NI N o
S // \/
E-25 @N‘N D-14 494 | 0,99
o ,
Hac\N»\’N
CH,
(0]
Hac‘/<”_</Nl N .
S // \/ 3
N-N
E-26 (j D-14 491 1,06
bs
(0]
Hac—/< N
” S| a // CH,
/ N\ N
E-27 N-N D-14 524 1,07
~N (O
N= ==
(0]
HacJ{ N
7N\
E-28 ‘ N D-14 505 | 1.09
g
)\/N
O —
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR | Intermedio | [M+H]' | tr.
O
H,C N
e = cn,
S // \
N-—-N
E-29 (j D-14 506 | 1,83
N
5
(0]
H,C N
¢ = cn,
S // \/
N-~N
E-30 (j D-14 514 | 187
N
CH,
7\
\N
(]
H,C
—/<ﬁ—</N| =N _cH
ST A s
N-N
E-31 Q D-14 503 | 2,01
/ o]
“New,
= CH,
0y \
HQNJLN/Q\ l >
H S \-N
E-32 Q D-15 460 | 1.11
N\
N
0
CH,
o~ CH,
o\ IN
Hac\/lL/Q\ | =
H S N—N
E-33 Q D-16 473 | 1,21
\Y
N
],
CcH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio | [M+H]' | tr.
z CHS_
”O\/Z(Z ?‘Q\H;\IN(
H,C HAS N/lN
E-34 D-16 489 | 1,06
N\
N
6
CH,
HO (¢]
NV
N—C | T \—CH
H S // \'{1 3
E-35 NN D-16 475 | 1,01
N/
HL~g
H—</N1 =
<>—< S Z § cHy
E-36 o -l D-17 408 | 2,13
3 CH,
H,C N—(NI
3 T N\—CH,
ga7 | 0% U\ D-17 396 | 2.1
’ HC—g
CH,
H_</N| TN—~CH
>— S Z l/ 3 )
E-38 o Hc%“"ﬁ NN D-17 394 | 2,01
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR intermedio [M+H]" tr.
N
H_</ | ~\—CH
<\ S = N/ 8
E-39 o) N\,\/l N D-17 354 1,77
H,C
b
0—-CH,
N ] =N\ ~CH,
"os N\
N-N
E-40 Q D-18 516 t0
(‘N
b
H,C
=<O—CH3
O N
N— ] ==
H s \ § I{‘ CH,
N~N
E-41 QQ D-18 599 t0
N
(L
H,C
O
H,C N
_{'ﬂ,‘(y TN T N -CH,
N/-;G NN HC
E-42 . D-19 574 1,08
0.
HSC,N‘CHa
Hac—/<o N
}NI /SI // = O’CHs
s
E-43 o D-19 561 1,05
O
N-cy,
H,C
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Ne ESTRUCTURA MOLECULAR | Intermedio | [M+H]' | tr.

O

ne—~4 N
N— i = e
H{SW

N-N

E-44 D-19 557 1,13

Cl

0

o}

N~cH,
H,C

3

0
He—< N
=<, N Coh
s N\

N-N

. D-19 547 | 0,99

A

E-45

[0)

ke

MN=cH,
H,C

O
He—4 N :
*Q@/@
N\ N

/
N-N
[

E-46 ﬂc
O

D-19 593 1,24

E-47 N-N N D-20 474 1,15

E-48 . ’ D-20 . 488 1,25

R~ g
Eag | s AL o D-21
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NO

ESTRUCTURA MOLECULAR

Intermedio

[M+H]*

t.r.

E-50

D-23

519

1,03

E-51

D-25

517

1,03

E-52

D-26

459

1,44

E-53

D-28

508

E-54

D-28

565

1,1




10

15

20

25

210

P012-0281-ff

-137-

N° ESTRUCTURA MOLECULAR Intermedio [M+H]" | tr.

N
H
N | =N\ _CH,
H3C—< S = \ Kl
[e] N—

, /
N

E-55 E-50 474 1,05
Q
0 CH,

CH,

Ejemplos F

Los Ejemplos F-01 a F-20 se pueden sintetizar de acuerdo con uno de los
procedimientos generales siguientes. El acido o cloruro de acido apropiados que se

'requieren durante la sintesis pueden deducirse de la tabla de ejemplos. Los grupos

Boc se eliminan con HCI (5-10'eq.) agitando durante una noche en dioxano a 40 °C.

Procedimiento general F1:

Se toma Ejemplo D-17 (1 eq.) en NMP y se somete a ultrasonidos hasta que se
disuelve todo el material. Se afiaden DMAP (0,1 eq.), DIPEA (5 eq.) y cloruro de acido
(5 eq.), y se agita la mezcla de reaccidén durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
vierte la mezcla de reaccion en agua y se extrae con DCM. Se concentran las fases
organicas bajo presion reducida y el producto se purifica mediante cromatdgrafi_a flash
en columna (gel de silice, 0-20 % MeOH en DCM). |

Procedimiento general F2:

Se toma el acido (1 eq.) en DCE, se afiade CDI (1 eq.) y se agita la mezcla de
reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente. Después se afiade salmuera
semisaturada y se agita vigorosamente la mezcla de reacciéon durante 1 minuto. Se
separa la fase organica, se concentra bajo presién reducida, se toma en acetonitrilo, y
se anade a la mezcla del ejemplo D-17 (0,25 eq.) y DBU (0,5 eq.). Después se agita a
100 °C durante 2 horas la mezcla de reaccion resultante. Se concentra bajo presion
reducida la mezcla de reaccidn, se vierte en agua, se lleva a pH 8 anadiendo una
disolucién acuosa saturada de cloruro amonico, y se extrae con acetato de etilo que
contiene 5 % de MeOH. Se lavan las fases organicas combinadas con una disolucion
de &cido citrico al 1 % y salmuera, se secan sobre sulfato magnésico, y se concentran
bajo presion reducida. El producto se purifica adicionalmente mediante cromatografia
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flash en columna (gel de silice, 0-20 % de MeOH en DCM).

Procedimiento general F3:

P012-0281-ff

Se toman en NMP el acido (2 eq.) y 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (1 eq.), y se
agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se toman en NMP ejemplo D-17
(1 eq.), DBU (4 eq.) y DMAP (0,1 eq.), y se agitan a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se combinan las dos mezclas, y se agitan durante una noche a 70 °C. Se

vierte en agua la mezcla de reaccion y se extrae con DCM. Se concentran bajo presion

reducida las fases organicas y el producto se purifica mediante cromatografia flash en
columna (gel de silice, 0-20 % de MeOH en DCM).

Tabla 3. Ejemplos F-01 - F-20

Acido o .
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR . [M+H] t.r.
cloruro de acido
S0
H NN
u-</s // CH,
F-01 AR cloruro de propionilo 382 3,36
H,C
CH,
Hac_\—é)
N
u_</s // cH,
F-02 NN cloruro de butirilo 396 1,62
HC
CH,
HC-0 0
\_/<ﬁ_</: // CcH,
F-03 e NN cloruro de metoxi-acetilo| 398 1,18
H, .
CH,
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Acido o .
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR o [M+H] t.r.
cloruro de acido
CH,
H,C o
Ly o
N cH, cloruro de 3-metil
F-04 s ! - 410 1,73
He— NN butirilo
CH,
CH,
H30‘<\_<O
N
n—~< =N\_cH, cloruro de 3-metil-but-
F-05 RO aY - ono 408 1,73
HC—g N -2-enoilo
o
—N
N
N_</ = CH o ‘e g . sy
F-06 H s T acido piridin-3-il-acético 445 1,28
o N " '
CH,
0y
N-N
o]
N 2 acido 4-1,2,4-triazol-1-il- .
F-07 H—~ =N —on, N 463 1,27
AR butirico
H,C
CH,
7N\ o
HN%% acido 3-piridin-2-il-
F-08 S N o 459 1,53
H3C\<N‘N propidnico
CH,




315

P012-0281-ff
-140-
Acido o .
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR o [M+H] t.r.
: cloruro de acido
N
0
N 0
N
4 = acido imidazoi-1-il-
F-09 ¥ oA n 434 0,95
N-N N acético
H,C
CH,
)
N‘N\_{O
e e acido 1,2 4-triazol-1-il-
F-10 s A 435 2,45
N=r. N acético
H,C
CH,
HJC\
O‘\_{O .
I =N_CH, acido 3-metoxi-
F-11 s b W o 412 1,66
oV N propionico
CH,
H_<N|
N—= =\-CH, . R .
Q 8T /A acido N,N-dimetil-

F-12 Hc—Nmo HC N"G b .. 453 1,58
e, " succinamico
EMN—{WCHGM éster 1-terc.-butilico de

72 .

F-13 o HC\<N"{1 NN acido (S)-pirrolidina-1,2- 423 1,41

CH, dicarboxilico
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‘ Acido o .
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR o [M+H] tr.
cloruro de acido
T _ Chiral A ) i .
mN—(S%/CHJ éster 1-terc.-butilico de
F-14 o H3C\<N_N acido (R)-pirrolidina-1,2- | 423 1,33
CHs dicarboxilico
- v = 3Ci -
He-N %N{S%% acido (terc.
F-15 0 ho \(N‘N butoxicarbonil-metil- 397 1,24
CH, amino)-acético
H—(/:s AL e acido 4-dimetilamino
F-16 Hc_(ﬂo o el - 439 1,76
© en, T on butirico
¢ =
5% o acido (1,4-dimetil-
F-171 ey N-cr, He— . . . " 480 1,52
: > \(CH piperazin-2-il)-acético :
MN%C“ Acido 3-(3H-imidazol-4
TN : acido 3-(3H-imidazol-4-
F-18 @ﬂo S _ o 448 153
. il)-propiénico
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' Acido o R
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR o [M+H] t.r.
cloruro de acido
[N\>_\_<O
\ N acido 3-(1-metil-1H-
ST S e | oo | 462 | 156
N NN imidazol-2-il)-propiénico
H,C
CH,
N | =
<:N—< SN NCH3 _
F-20 0 N-N N cloruro de cloro-acetilo | 402/404
o
Ejemplos G

Los Ejemplos G-01 a G-05 se pueden sintetizar de acuerdo con el siguiente

procedimiento general. La amina apropiada requerida durante la sintesis se puede

deducir de la tabla de ejemplos.

Procedimiento general G:

Se toma en NMP ejemplo F-20 (1 eq.), se afiaden DIPEA (2 eq.) y amina

(3 eq.), y se agita la mezcla de reaccién durante una noche a temperatura ambiente.

Se vierte en agua la mezcla de reaccidn, se extrae con DCM, y se carga la fase

organica en una columna SCX. Se lava con DCM y metanol la columna, y se eluye el

producto con una mezcla de DCM y amoniaco 7N en metanol. El producto se purifica

adicionalmente mediante cromatografia flash en columna (gel de silice, 0-20 % de
metanol en DCM).
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N° | ESTRUCTURA MOLECULAR Amina [M+H]" | tr.
&Y
N\_<O_</N
G-01 s e morfolina 453 | 133
N-t] N
H,C
CH,
,CH:,
H,C—N o]
3 L{_—</N
N ==
G-02 Y o dimetil-amina 411 | 138
~N
H,C
CH,
N\—<O_</N
N =2
. G-03 H s Wk piperidina 451 1,77
N1} N
HC
CH,
N\_<0_</N
N —_
G-04 H % .y CHs pirrolidina 437 1,51
HeC—g N
CH,
HSC\
&
N
G-05 ﬁ“ﬁ%cm 1-metil-piperazina 466 | 1,34
/ N
H,C NN
%
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Ejemplos H

Los Ejemplos H-01 a H-14 se pueden sintetizar de acuerdo con el siguiente
procedimiento general. La amina o alcohol apropiados requeridos durante la sintesis
se puede deducir de la tabla de ejemplos.

Procedimiento general H:

Se toman en acetonitrilo ejemplo D-17 (1 eq.), DBU (2 eq.) y CDI (2,5 eq.), y se
agitan a 100 °C durante una noche. Se afiade amina o alcohol (5 eq.), y se agita de
nuevo la mezcla de reaccion durante una noche a 100 °C. Se concentra la mezcla de
reaccién bajo presidn reducida y el producto se purifica mediante HPLC (C-18, 2-98 %
de acetonitrilo en agua).

Tabla 5: Ejemplos H-01 — H-14

N° ESTRUCTURA MOLECULAR Amina [M+H]" t.r.
N
H-01 fo HC\<N—N O-metil-hidroxilamina 400 1,37
' CH, '
ne, < =
S\N—< s @ \'{I CHs
H-02 e o NN metilamina 383 1,72

H-03 N-1 pirrolidina 423 | 1,90

HC—(
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Amina [M+H]+ t.r.
H /N =
o@w«ﬂs%“ .
H-04 IS morfolina 439 | 115
CH,
' =
H-05 s S%/Q% 1-metilpiperazina 452 | 159
H3C\< pp 1
CH, :
H,C “—(N = ,
_\u% S @ \;{1 « . .
H-06 o HC\<N-N etilamina 397 1,60
’ CH,
H,N $TNF N :
H-07 —<0 N-t] N cloruro amonico 369 | 1,26
HC~(
CH,
H N
HC, _<N—</ :Q/O/CHS
N S “4
Ho8 | nd o HC\(N-é N dimetilamina 397 | 158
CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Amina [M+HT"| tr.
o—\gj{m% ‘
HO9 | O e M 2-dimetilamino-etanol | 441 | 147
cH, CH,
“—«M;mc“’ N, N-dimetil-etilen-1,2
N < ' N-dimetil-etilen-1,2-
H10.| 7 o o W - 440 | 1,63
N " diamina
H_«N%
/—/H{o eaYi .
H-11 N Ho— 2-morfolin-4-il-etitamina | 482 1,59
(o_—) CH,
N
NatOWg s .
H-12 0 NN 2-metoxi-etanol 428 1,50
H,C-0 L~
CH,
N
I O
H-13 N/_/ ° HJC\<N_N : 2-morfolin-4-il-etanol 483 1,49
(o——) CH,
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR _ Amina _ [M+H]+ t.r.
' =N CH
o s i 3-dimetilamino- ‘
H-14 | ne < HC%N_A A 455 | 1,63
e T propan-1-ol

Ejemplos J

Los Ejemplos J-01 a J-02 se pueden sintetizar de acuerdo con el siguiente
procedimiento general. El ejemplo C apropiado se puede deducir de la tabla de
ejemplos.

Procedimiento general J:

A una mezcla de 400 mg (0,92 mmol) de N-[1-(2-cloro-piridin-3-il)-3-(6-
-metilamino-piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-g]benzotiazol-7-il}-acetamida,
2,5mL (18,3 mmol) de éxido de trimetilboro y 16 mg (0,022 mmol) de dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) se afiaden 10 mL de DME, 2 mL de etanol y 1,37 mL de
una disolucion acuosa 2 M de Cszcio& Se calienta la mezcla de reaccidén en un
microondas durante 2 horas a 130 °C. Se afiaden DCM (25 mL) y agua (25 mL), y se
separan las fases. La fase acuosa se lava dos veces con DCM (2 x 25 mL cada vez).
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato sédico y se elimina. el
disolvente a presidn reducida. Se disuelve en DMSO/TFA el material bruto y se purifica
mediante RP-LC/MS. Se recogen las fracciones de producto resultantes y se elimina el
disolvente mediante liofilizacion, para proporcionar el producto deseado.
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Tabla 6: Ejemplos J-01 — J-02
Cloruro de .
N° | ESTRUCTURA MOLECULAR . [M+H] t.r.
: : heteroarilo :
0
_< N
N— | =
HO s AL
/ N
J-01 NN C-117 417 1,29
N
N
_/<O
N
- N~ ] N
" H s =2 N / \
- / N
J-02 NN C-118 432 1,21
(-
N

5 Método analitico

HPLC:
MS:
columna;

10  disolvente A:

deteccion:

15

20

Agilent 1100 Series
Agilent LC/MSD SL

Phenomenex, Mercury Gemini C18, 3 um, 2,0x20 mm,
pieza numero 00M-4439-B0-CE

NH,HCO; 5mM / NH; 20mM

B: acetonitrilo calidad HPLC

MS: positiva y negativa

intervalo de masas:
fragmentador:
ganancia EMV:
umbral:

tamano de escaldn:
uv: '
ancho de banda:
referencia:

intervalo:

120 - 700 m/z
70

1

150

0,25

315 nm

170 nm
apagado
210 - 400 nm

escalén de intervalo: 2,00 nm
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anchura de pico: < 0,01 min
rendija: 2nm
inyeccion: I". 5 ul
flujo: 1,00 mi/min
temperatura de la columna: 40°C
gradiente: 0,00 min 5%B
0,00 — 2,50 min 5%->95%B
2,50 - 2,80 min 95%8B
2,81 —-3,10 min 95%->5%8B

Instrumento: Agilent 1100-SL: incl. DAD
Cromatografia:

Columna:

Método “Acido”
Eluyente A:
Eluyente B:
Programa de gradiente lineal:
Flujo:
Temperatura del horno de columna:

Método “Base”
Eluyente A:
Eluyente B:
Programa de gradiente lineal:
Flujo:
Temperatura del horno de columna:
Detector de matriz de diodos (DAD):
Instrumento:
Longitud de onda para la muestra:
Longitud de onda de referencia:
Espectroscopia de masas (MSD):
Instrumento:
lonizacién:

Intervalo de masas:

I MSD

Waters X-Bridge™ C18, 50x2,1mm, 3,5 ym

0,1% de acido férmico en acetonitrilo
0,1% de acido férmico en agua
to=2 % A, tamin =98 % A, temn =98 % A
0,8 ml/min

35°C

amoniaco 10 mM en acetonitrilo
amoniaco 10 mM en agua
t0=2%A, tamin =98 % A, temin =98 % A
0,8 ml/min

25°C

Agilent G1316A
220-320 nm
apagado

Agilent LC/MSD-SL
ESI (positiva y negativa)
100-800
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Abreviaturas utilizadas
bu butilo terc. terciario
d dia(s) THF tetrahidrofurano
-| cromatografia en _ o "
DC _ LIHMDS | hexametildisilazida de litio
capa fina.
DCM |diclorometano iPr isopropilo
DMF N, N-dimetilformamida TBME terc.-butilmetiléter
DMSO |dimetilsulféxido NP fase normal
Et etilo CDI carbonildiimidazol
h hora(s) ACN acetonitrilo
cromatografia liquida de 2R,38,2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-
HPLC . BINAP o -
alto rendimiento binaftilo
M molar DIPEA diisopropiletitamina
min minuto(s) DCE - 1,2-dicloroetano
mL mililitro NMP N-metilpirrolidininona
EM espectrometria de masas | prep. preparativa
N ‘| normal conc. concentrado
espectroscopia de . _ o
NMR _ TFA acido trifluoroacético
resonancia nuclear
hexafluorofosfato de
. N-[(dimetilamino)-(1H-1,2,3-
ppm parte por millén HATU . e
triazolo[4,5-b]piridin-1-i)-metilen]}-N-
metilmetan-aminio N-6xido
Rf factor de retencion TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

Los siguientes ejemplos describen la actividad bioldgica de los compuestos de

acuerdo con la invencidn, sin restringir la invencién a estos Ejemplos.

Ensayo de proliferacion PC3

El ensayo se basa en la medida del contenido de ADN celular a través de la

fijacion a colorante fluorescente. Puesto que el contenido de ADN celular esta

10 estrechamente regulado, es proporcional en gran medida al nimero de células. El

grado de proliferacvién se determina comparando el recuento de células en muestras
tratadas con farmacos y en testigos que no han sido tratados.
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Se siembran células PC3 (Iin'ea celular de carcinoma de préstata humano) en
placas de microvaloracidén, y se incuban durante una noche en medio de cultivo a
37°C y 5 % de CO,. Se diluyen escalonadamente las sustancias de prueba y se
afiaden a las células de manera que el volumen total es 200 uL por pocillo. Sirven
como testigos células a las cuales se ha afadido disolvente, pero no sustancia.
Después de un tiempo de incubacién de 3 dias, se reemplaza el medio por
100 pL/pocillo de disolucion de fijacion a colorante, y se incuban las células a 37 °C en
la oscuridad, durante 60 minutos mas. Para medir la fluorescencia, la excitacion tiene
lugar a una longitud de onda de 485 nm y la emisidén se mide a 530 nm. Los valores de
CEso se calculan mediante el programa GraphPad Prism.

La mayoria de los compuestos de los Ejemplos citados tienen una CEs, (para la
proliferacion de PC3) inferior a 0,5 uM.

Medida de P-AKT en células PC3

Los niveles de P-AKT en células PC3 se detectan mediante ELISA basado en
células. Se cultivan las células en placas de 96 pocillos y se trétan con diluciones en
serie de las sustancias de prueba durante 2 horas. Sirven como testigos células a las
cuales se ha afiadido diluyente, pero no sustancia. Después se fijan rapidamente las
células para preservar las modificaciones proteicas. Después se incuba cada pocillo
con un anticuerpo primério especifico para AKT fosforilado en Ser473. La posterior
incubacién con anticuerpo conjugado a HRP secundario y soluciéon de revelado
proporcionan una lectura colorimétrica a 450 nm. Los valores de CEsy se calculan
mediante el programa GraphPad Prism.

La mayoria de los compuestos de los Ejemplos citados tienen una CEs, (para la
P-AKT de PC3) inferior a 0,5 uM.

Las sustancias de la presente invencién son inhibidores de cinasa PI3. En
virtud de sus propiedades bioldgicas, los nuevos compuestos de la formula general (1)
y sus isébmeros y sus sales fisioldgicamente tolerables son adecuados para el
tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una proliferacién celular
excesiva 0 anémala.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo: infecciones viricas (por ejemplo
VIH y sarcoma de Kaposi); enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias (por
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ejemplo colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis y cicatrizacién de
heridas); infecciones bacterianas, flngicas y/o parasitarias; leucemias, linfomas y
tumores sdlidos; enfermedades de la piel (por ejemplo psoriasis);, enfermedades
6seas; enfermedades cardiovasculares (por ejemplo restenosis e hipertrofia). Ademas,
los compuestos son Utiles para proteger a las células proliferativas (por ejemplo
células pilosas, células intestinales, hematocitos y células progenitoras) del dafo al
ADN causado por radiaciones, tratamientos con UV y/o tratamientos citostaticos (Davis
y otros, 2001).

Por ejemplo, los siguientes canceres se pueden tratar con compuestos de
acuerdo con la invencién, aunque no estan restringidos a éstos:
tumores cerebrales tales como, por ejemplo, neurinoma acustico, astrocitomas tales
como astrocitoma fibrilar, protoplasmico, gemistocitico, anaplasico, pilocitico,
glioblastoma, gliosarcoma, xantoastrocitoma pleomorfico, astrocitoma subependimal
de células gigantes y de células grandes, y astrocitoma infantil desmoplasico; linfomas
cerebrales, metastasis cerebrales, tumores hipofisarios tales como prolactinoma,
incidentaloma hipofisario, adenoma productor de HGH (hormona del crecimiento
humana) y adenoma corticotréfico, craneofaringiomas, meduloblastoma, meningeoma
y oligodendroglioma; tumores nerviosos tales como, por ejemplo, tumores del sistema
nervioso vegetativo tales como neuroblastoma, ganglioneuroma, paraganglioma
(feocromocitoma, cromafinoma) y tumor del glomus-caroticum, tumores del sistema
nervioso periférico tales como neuroma de amputacién, neurofiboroma, neurinoma
(neurilemoma, Schwannoma) y Schwannomas malignos, asi como tumores del
sistema nervioso central tales como tumores cerebrales y de la médula 6sea; canceres
intestinales tales como, por ejemplo, carcinoma del recto, colon, ano y duodeno;
tumores del parpado (basalioma o adenocarcinomal aparato palpebral); retinoblasto-
ma; carcinoma de pancreas; carcinoma de vejiga, tumores pulmonares (carcinoma
bronquial - cancer pulmonar microcistico (siglas inglesas SCLC), cancer pulmonar no
microcistico (NSCLC) tal como, por ejemplo; carcinomas epiteliales de placas de
células fusiformes, adenocarcinomas (acinario, pailario, bronquiolo-alveolar) vy
carcinoma bronquial macrocistico (carcinoma de células gigantes, carcinoma de
células claras)); canceres de mama tales como carcinoma ductal, lobular, mucinoso o
tubular, carcinoma de Paget; linffomas no Hodgkin (NHL B-linfatico o T-linfatico) tales
como, por ejemplo, leucemia de células pilosas, linfoma de Burkitt o mucosis
fungoides; enfermedad de Hodgkin; cancer de Utero (carcinoma de cuerpo o
carcinoma de endometrio); sindrome CUP (siglas inglesas de cancer de tumor primario
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desconocido); cancer de ovario (carcinoma de ovario - cistoma mucinoso o seroso,
tumores del endometrio, tumores de células transparentes, tumor de Brenner); cancer
de la vesicula biliar; canceres del conducto biliar tales como, por ejemplo, tumor de
Klatskin; cancer testicular (tumores de células germinales ‘o no germinales); canceres
de laringe tales como, por ejemplo, tumores supra-glotales, glotales y subglotales de
las cuerdas vocales; canceres 6seos tales como, por ejemplo, osteocondroma,
condroma, condroblastoma, fibroma condromixoideo, condrosarcoma, osteoma,
osteoma osteoideo, osteoblastoma, osteosarcoma, fibroma éseo no osificante,
osteofibroma, fibroma dseo desmoplasico, fibrosarcoma 6seo, histiocioma fibroso
maligno, osteoclastoma o tumor de células gigantes, sarcoma de Ewing, y plasmoci-
toma, tumores de cabeza y cuello (siglas inglesas HNO) tales como, por ejemplo,
tumores de los labios y de la cavidad oral (carcinoma de los labios, lengua, cavidad
oral), carcinoma nasofaringeo (tumores de la nariz, linfoepitelioma), carcinoma
faringeo, carcinomas orofaringeos, carcinomas de las amigdalas (malignoma de
amigdala) y (de la base de la) lengua, carcinoma hipofaringeo, carcinoma laringeo
(cancer de laringe), tumores de los senos paranasales y la cavidad nasal, tumores de
las glandulas salivares y los oidos; carcinoma de células hepaticas (carcinoma
hepatocelular (HCC); leucemias, tales como, por ejemplo, leucemias agudas tales
como leucemia linfatica/linfoblastica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML);
leucemia linfatica cronica (CLL), leucemia mieloide crénica (CML); céancer de
estdmago (adenocarcinoma papilar, tubular o mucinoso, carcinoma adenoescamoso,
escamoso o indiferenciado; melanomas malignos tales como, por ejemplo, melanoma
de extension superficial (SSM), nodular (NMM), lentigo-maligna (LMM), acrolentiginoso
(ALM) o amelandético (AMM); canceres renales tales como, por ejemplo, carcinoma de
células renales (hipernefroma o tumor de Grawitz); cancer de eséfago; cancer de
pene; cancer de prostata; cancer vaginal o carcinoma vaginal; carcinomas de tiroides
tales como, por ejemplo, carcinoma de tirodes papilar, folicular, medular o anaplasico;
carcinoma de timo (timoma); cancer de la uretra (carcinoma de la uretra, carcinoma

urotelial) y cancer de la vulva.

Los nuevos compuestos se pueden utilizar para la prevencién o el tratamiento
de corta duracién o de larga duracién de las enfermedades antes mencionadas,
también, cuando sea apropiado, en combinacién con otros compuestos del estado de
la técnica tales como otras sustancias antitumorales, sustancias citotdxicas,
inhibidores de la proliferacién celular, sustancias antiangiogénicas, esteroides o
anticuerpos.
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Los compuestos de la férmula general (1) pueden ser utilizados, por si solos o
en combinacién con otros compuestos activos de acuerdo con la invencién y, cuando
sea apropiado, también en combinacién con otros compuestos farmacolégicamente
activos. Los agentes quimioterapéuticos que pueden ser administrados en combina-
cién con los compuestos de acuerdo con la invencién incluyen, aunque sin quedar
restringidos a éstos, hormonas, analogos de hormonas y antihormonas (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant, acetato de megestrol, flutamida,
nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de ciproterona, finasterida, acetato
de buserelina, fludrocortisona, fluoximesterona, medroxiprogesterona y octreétido),
inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, liarozol, vorozol,
exemestano y atamestano), agonistas y antagonistas de LHRH (por ejemplo acetato
de goserelina y luprolida), inhibidores de factores de crecimiento (factores de
crecimiento tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento de hepatocitos, son ejemplos de inhibidores los anticuerpos contra
factores de crecimiento, anticuerpos de contra receptores de factores de crecimiento e
inhibidores de tirosina-cinasas, tales como gefitinib, imatinib, lapatinib, Erbitux® y
trastuzumab); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como metotrexato
y raltitrexed, analogos de pirimidina tales como 5-fluorouracilo, capecitabina y
gemcitabina, analogos de purina y de -adenosina tales como mercaptopurina,
tioguanina, cladribina y pentostatina, citarabina y fludarabina); antibiéticos antitumora-
les (por ejemplo antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e
idarrubicina, mitomicina C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina y estreptozocina);
derivados de platino (por ejemplo cisplatino, oxaliplatino y carboplatino); agentes
alquilantes (por ejemplo, estramustina, mecloretamina, melfalano, clorambucilo,
busulfano, dacarbazina, ciclofolsfamida, ifosfamida y temozolomida, nitrosoureas tales
como carmustina y lomustina y tiotepa); agentes antimitéticos (pbr ejemplo alcaloides
de la vinca tales como vinblastina, vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos tales
como paclitaxel y docetaxel); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilo-
toxinas tales como etopdsido y etopofos, tenipdsido, amsacrina, topotecano,
irinotecano y mitoxantrona) y diversos agentes quimioterapéuticos tales como
amifostina, anagrelida, clodronato, filgrastim, in{erferén alfa, leucovorina, rituximab,
procarbazina, levamisol, mesna, mitotano, pamidronato y porfimero.

Son ejemplos de formas adecuadas para el uso los comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones, en particular soluciones para inyeccion (s.c., i.v., im.) e

infusion, jarabes, emulsiones o polvos dispersables. A este respecto, la proporcién del
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compuesto o compuestos farmacéuticamente activos debe situarse en cada caso en el
intervalo de 0,1-90 % en peso, preferiblemente 0,5 - 50 % en peso, de la composicidén
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para conseguir el intervalo de
dosificacién que se especifica mas adelante. Si fuera necesario, las dosis menciona-
das se pueden administrar varias veces al dia.

Los comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando el
compuesto o los compuestos activos con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo
diluyentes inertes tales como carbonato calcico, fosfato calcico o lactosa, disgregantes
tales como almidén de maiz o &cido alginico, aglutinantes tales como almidén o
gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para
conseguir un efecto de deposito tales como carboximetilcelulosa, acetato ftalato de
celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos también pueden comprender varias
capas.

De acuerdo con esto, los comprimidos recubiertos de azucar se pueden
producir revistiendo nucleos, que se han preparado de manera analoga a los
comprimidos, con agentes que se utilizan habitualmente en revestimientos con azucar,
por ejemplo colidona o goma laca, goma arabiga, talco, diéxido de titanio o aztcar. El
nucleo puede contener también varias capas con el fin de lograr un efecto de deposito
0 para evitar incompatibilidades.

Del mismo modo, el revestimiento de azlucar puede comprender también varias
capas con el fin de lograr un efecto de depésito, siendo posible utilizar las sustancias
auxiliares que se han mencionado antes en el caso de los comprimidos.

Los jarabes de los compuestos activos o combinaciones de compuestos activos
de acuerdo con la invencién pueden comprender, ademas, un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclamato, glicerol o azucar, asi como un agente mejorador del sabor,
por ejemplo agentes saborizantes tales como vainillina o extracto de naranja. También
pueden comprender adyuvantes de suspensidn o espesantes tales como carboximetil-
celulosa sbédica, agentes humectantes tales como, por ejemplo, productos de
condensacién de alcoholes grasos con 6xido de etileno o conservantes tales como
p-hidroxibenzoatos.
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Las soluciones para inyeccién e infusion se producen de la manera habitual,
por ejemplo afadiendo agentes isotonizantes, conservantes tales como
p-hidroxibenzoatos, o estabilizahtes, por ejemplo sales de metal alcalino del acido
etilendiaminotetraacético, y cuando sea apropiado usando emulsionantes y/o
dispersantes, siendo posible, por ejemplo, emplear cuando sea apropiado disolventes
organicos como agentes solubilizantes o disolventes auxiliares cuando se emplea
agua como diluyente, y se envasan en partes alicuotas en frascos para inyeccion o
ampollas o frascos para infusién.

Las capsulas que comprenden uno o mas compuestos activos 0 combinaciones
de compuestos activos se pueden producir, por ejemplo, mezclando los compuestos
activos con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol, y encapsulando la mezcla
en capsulas de gelatina. Se pueden producir supositorios adecuados, por‘ejemplo,
mezclando con excipientes adaptados a este fin, por ejemplo grasas neutras o
polietilenglicol, o sus derivados.

Son sustancias auxiliares que se pueden mencionar a modo de ejemplo, el
agua, disolventes organicos farmacéuticamente aceptables tales como parafinas (por
ejemplo fracciones del petréleo), aceites de origen vegetal (por ejemplo aceite de
cacahuete o aceite de ajonjoli), alcoholes monohidroxilicos o polihidroxilicos (por
ejemplo EtOH o glicerol), sustancias de soporte tales como minerales en polvo
naturales (por ejemplo caolines, tierras arcillosas, talco y creta), minerales en polvo
sintéticos (por ejemplo acido silicico ultradisperso y silicatos), azucares (por ejemplo
azucar de cafia, lactosa y azdcar de uva), emulsionantes (por ejemplo lignina, aguas
del tratamiento con sulfito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubricantes
(por ejemplo estearato magnésico, talco, acido estedrico y laurilsulfato sédico).

La administracion se efectia de manera habitual, preferiblemente por via oral o
transdérmica, en particular y preferiblemente por via oral. En el caso del uso oral, los
comprimidos también pueden comprender como es natural, ademas de las sustancias
vehiculantes antes mencionadas, aditivos tales como citrato-sodico, carbonato calcico
y fosfato dicalcico, junto con otras diversas sustancias tales como almidén, preferible-

‘mente almidon de patata, gelatina y similares. Ademas, también es posible emplear

lubricantes tales como estearato magnésico, laurilsulfato sodico y talco, durante la
compresion. En el caso de las suspensiones acuosas, también se pueden afiadir a los
compuestos activos diversos .mejoradores del sabor o colorantes, ademas de las
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sustancias auxiliares antes mencicnadas.

Para la administracion parehteral, es posible emplear disoluciones de los
compuestos activos, utilizando materiales vehiculantes liquidos adecuados. La dosis
para administracion intravenosa se sitia en 1-1000 mg por hora, preferiblemente entre
5y 500 mg por hora.

Sin embargo, puede ser necesario, cuando sea apropiado, desviarse de las
cantidades antes mencionadas, en funcion del peso corporal o de |la naturaleza de la
ruta de administracién, de la respuesta individual al medicamento, de la naturaleza de
su formulacién, y del momento o del intervalo de tiempo en el cual se realiza la
administracién. Asi, en algunos casos puede ser suficiente administrar cantidades
inferiores a las minimas antes mencionadas, mientras que en otros casos hay que
sobrepasar el limite superior antes mencionado. Cuando se estén administrando
cantidades relativamente grandes, puede ser conveniente dividirlas en varias dosis

individuales, que se administran a io largo de! dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente'invencidn, aunque

sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulacion farmacéutica

A) Comprimidos por comprimido
Compuesto activo segtn la formula (1) 100 mg
Lactosa 140 mg
Almiddén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona _ 15 mg
Estearato de magnesio _ 5mg

500 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, lactosa y una parte
del almidén de maiz. Se tamiza la mezcla, después se humedece con una disolucién
de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula mientras esta hiumeda y se seca.
Se tamizan el material granular, el resto del almidén de maiz y el estearato magnésico,
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y mezclan entre si. La mezcla se prensa en comprimidos de forma y tamafio

adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
Compuesto activo segun la férmula (1) 80 mg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetilalmidén sodico 23 mg
Estearato de magnesio 2mg

400 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, una parte del
almidén de maiz, la lactosa, la celulosa microcristalina y la polivinilpirrolidona, tras de
lo cual se tamiza la mezcla y se elabora, junto con el resto del almidén de maiz y agua,
para dar un material granular, que se seca y se tamiza. Después se afiaden al material
granular el carboximetilalmidén sédico y el estearato magnésico, y se mezclan con el
mismo, y se comprime la mezcla para dar comprimidos de tamafio adecuado.

C) Solucién en ampolla

Compuesto activo segun la férmula (1) 50 mg

. Cloruro sédico 50 mg
Agua para inyeccion 5 ml

Se disuelve en agua el compuesto activo, sea a su pH intrinseco o, cuando sea
apropiado, a pH 5,5-6,5, tras de lo cual se afiade cloruro s6dico como agente
isotoj'nizante. Se libera de pirdégenos por filtracion la disolucién resultante, y se envasa
el filtrado en partes alicuotas, en condiciones asépticas, en ampoilas, que después se
esterilizan y se cierran herméticamente por fusién. Las ampollas contienen 5 mg,
25 mg y 50 mg de compuesto activo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de féormula general (1),

R3

en donde

R’ esta seleccionado de entre ~NHR®, -NHC(O)R®, -NHC(O)OR®, -NHC(O)NRRS,
-NHC(O)N(R%)OR® y -NHC(O)SR®, y

R? significa hidrégeno o un grupo seleccionado de entre alquilo C,, cicloalquilo Cag,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, arilo Cg.1o, arilalquilo heterocicloalquilo de 3-8
miembros, arilo y heteroarilo de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido con unoc o
mas R*y

R® significa un heteroarilo de 6 miembros, sustituido con uno o mas R? y/o Rb;
idénticos o diferentes, o

R? significa un heteroarilo de 8-10 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas
R® y/o R', idénticos o diferentes, y

cada R* signiﬁca un grupo seleccionado de entre R? R® y R? sustituido con uno o mas
R® y/o R® idénticos o diferentes; y

cada R®? de manera independiente entre si, significa un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R® y/o R® idénticos o diferentes, seleccionados de entre
alquilo C,, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1_6, cicloalguilo Cas.qo,
cicloalquilalquilo Cg446, arilo Cg.qo, arilalquilo C+.6, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembrds y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada R" significa un grupo adecuado y esta seleccionado, de manera independiente
entre si, de entre =0, ~OR°®, haloalquiloxi C1.3, -OCF3, =S, —=SR® =NR°® =NOR®,
=NNR°R®, =NN(R%C(O)NR°R®, ~NR°R®, —ONR°R® —-N(OR")R® —N(R)NR°R®,

halégeno, -CF;, -CN, -NC, —OCN, ~SCN, -NO, -NO,, =N,, —N; ~S(O)R°, -S(O)OR°,
-S(0)zR°®, -S(0),0R", —=S(O)NR°R®, —S(0),NR°R°®, ~OS(0)R®, —~OS(O),R°®, -OS(0),0R",
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-OS(O)NR°R®, —OS(0),NR°R®, —C(O)R®, —C(O)OR®, ~C(0O)SR®, -C(O)NR°R°,
-C(O)N(RYNRR®, —=C(O)N(RYOR®, ~C(NRINR°R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(0O)R®, —OC(0O)OR®, —OC(0)SR°® ~OC(O)NR°R®, -OC(NRINR°R®, ~SC(O)R®,
-SC(O)OR®, ~SC(O)NRR®, —~SC(NRINR°R®, -N(R%)C(0O)R®, —-N[C(O)R,,
-N(OR®)C(O)R®, —N(R%)C(NRYR®, -N(R®)N(R%C(O)R®, —=N[C(O)R°INR°R¢,
-N(R®)C(S)R®, —=N(R%S(O)R?, -N(R%)S(O)OR®, —-N(RS(0),R®, ~N[S(0),R,,
-N(R%S(0),0R", -N(R%)S(0),NR°R®, ~N(RY[S(0),]:R°®, —=N(R%)C(O)OR®,
-N(R9C(0)SR®, -N(R%)C(O)NR°R®, =N(R?)C(O)NRINRR®, —-N(R%)N(R%C(O)NR°R?,
-N(R?)C(S)NRR®, ~[N(R%)C(O).R%, -N(R%)[C(O)1R, =N{[C(O)]:R"}, -N(R?)[C(O)].0R",
~N(RIIC(O)LNRR?, =N{[C(O)],0R},, ~N{[C(O)]:.NRR°}, -[N(R®)C(0O),0R", —
N(R%C(NR?)OR®, —=N(R%)C(NOH)R®, —-N(R%C(NR9)SR®, -N(R%)C(NR%NR°R®, -N=R°R°y
N=C(RONRR°y ¢

cada R°® de manera independiente entre si significa hidrégeno o un grupo opcional-
mente sustituido con uno o mas R® y/o R®, idénticos o diferentes, seleccionados de
entre alquilo C,, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cy, cicloalquilo Cs.qo,
cicloalquilalquilo Cg446, arilo Ce, arilalquilo C;.4, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y hetero-
cicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada R* significa un grupo adecuada y esta seleccionado, de manera independiente
entre si, de entre =0, —OR®, haloalquiloxi C,.5, ~OCF3, =S, -SR®, =NR®, =NOR®,
=NNR°R®, =NN(R%C(O)NR°R®, -NR°R°®, ~ONR°R®, ~N(R%)NR°R®, halégeno, —CF;,
—CN, -NC, -OCN, —SCN, =NO, ~NO,, =N,, —N; -S(O)R®, —-S(O)OR®, -S(0),R?,
—S(0),0R?®, -S(O)NR°R®, —S(0),NR°R®, ~OS(0)R®, —0S(0),R®, ~0S(0),0R¢,
—0OS(0O)NR°R®, -OS(0),NR°R®, —C(O)R®, ~C(O)OR®, —C(O)SR®, ~C(O)NR°R®,
—C(O)N(RYNR®R®, -C(O)N(R%)OR®, —C(NR%NR°R®, ~C(NOH)R®, —C(NOH)NR®R®,
~OC(O)R®, -OC(0O)OR?®, —OC(0)SR®, ~OC(0)NR°R®, ~OC(NRYNR®R®, —SC(O)R®,
-SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, =SC(NR)NR°R®, —-N(R9)C(O)R®, -N[C(O)R®];,
-N(OR%C(O)R®, -N(R%)C(NR%R®, ~N(R®)N(RIC(O)R®, —N[C(O)Re]NRe'Re,
-N(R%)C(S)R®, -N(R%)S(O)R®, -N(R%)S(O)OR® -N(R°)S(0),R°, —N[S(O)zRe]z,
-N(R%)8(0),0R®, -N(R%)S(0),NR°R®, -N(R%)[S(0),].R®, -N(R®)C(O)OR?®,
-N(R%C(O)SR®, -N(R%)C(O)NR°R®, —N(R%)C(O)NRNR®R®, -N(Rg)N(Rg)C(O)NReRe,
“N(R9)C(S)NRR®, ~[N(R)C(O)L.R®, ~NRIC(O).R®, -N{C(O),R}, -N(RY[C(O)L,0R",
~N(R%)[C(O)I.NR°R®, =N{[C(0)].OR®}, -N{[C(O).NR°R"},, -[N(R®)C(O)].OR",
-N(R®)C(NROR®, -N(R%)C(NOH)R?®, -N(R)C(NR?)SR®, -N(RYC(NRNR®R®, -N=R°R*®
y -N=C(RYNR°R®;

cada R® de manera independiente entre si, significa hidrégeno o un grupo opcional-
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mente sustituido con uno o mas Rf y/o R?, idénticos o diferentes, seleccionados de
entre alquilo Cq, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cq6, cicloalquilo Cj.qq,
cicloalquilalquilo Cg4.46, arilo Ce4o, arilalquilo C;., heteroariio de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de- 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada R' significa un grupo adecuado y en cada caso esta seleccionado, de manera
independiente entre si, de entre =0, ~ORY, haloalquiloxi Cy.3, ~OCF3, =S, =SRY, =NR9,
=NOR?, =NNR’R?, =NN(R")C(O)NRR?, -~NR?R?, ~-ONR’R?, -N(RMNR’R?, haldgeno,
—CF3, -CN, =NC, —=OCN, =SCN, -NO, -NO,, =N,, -N; —S(O)RY, -S(O)ORY, -S(0),R?,

-S(0),0R?, —=S(O)NRJR?, —S(0),NRIR?, ~OS(O)R?, -0S(0),R?, ~OS(0),0R,

-OS(0)NR°RY, ~OS(0),NR°R?, ~C(0O)R?®, —C(0)OR?, -C(0O)SR?, —C(O)NR°RS,
-C(O)N(R"NRER?, —C(OIN(RMOR?, —C(NR")NR®R?, -C(NOH)R?, ~C(NOH)NRR?,
-OC(0O)R®, —OC(O)OR?, —OC(0)SR?, -OC(O)NRR?, ~OC(NR")NRR?, ~SC(O)R?,
-SC(0)OR?, —~SC(O)NRRY, -SC(NR"NRIR?, -N(R")C(O)R?, —-N[C(O)RY;,
-N(OR"C(O)R?, -N(R")C(NRMR?, -N(R")N(R"C(O)R?, —-N[C(O)R°INR°R?,
-N(RMC(S)R?, -N(R")S(O)R?, -N(R")S(O)OR?, —-N(R™S(0),R?, —N[S(0),R,, '
-N(R™S(0),0R?, -N(RS(0),NRR?, -N(R"[S(0),],R¢, -N(R")C(O)OR?,
-N(RMC(0)SR?, -N(R"C(O)NR®R?, -N(RMC(O)NR"NRR?, -N(R")N(RC(O)NRRS,
-N(R"C(S)NR?R®, -[N(R")C(O)L.R®, -N(R"[C(O)L.R?, ~N{[C(O)].R°},

-N(R"[C(0)],0R®, -N(R"[C(O)].NR?R?, -N{[C(O)],OR®},, ~N{[C(O)].NR°R®},
-IN(R")C(0).OR?, -N(R"C(NR"OR?, —-N(R"/C(NOH)R?, -N(R")C(NR"SR?,
-N(RMC(NR"NROR?, -N=R"R" y -N=C(R")NR"R"; y

cada R® de manera independiente entre si, significa hidrégeno o un grupo opcional-
mente éustituido con uno o mas R" idénticos o diferentes, seleccionados de entre
alquilo Cys, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.4q,
cicloalquilalquilo Cy4e, arilo Cg.q0, arilalquilo C+.i6, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros; y

cada R" esta seleccionado, de manera independiente entre si, de entre hidrogeno,
alquilo C44, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C,g, cicloalquilo Cj.q0,
cicloalquilalquilo C4.46, arilo C6_1§, arilalquilo C+.15, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros,

opcionalmente en forma de los proférmacos,. los tautémeros, los racematos, los
enantiomeros, los diastereémeros, los profarmacos y las mezclas de los mismos, y
opcionalmente las sales farmacoldgicalmente aceptables de los mismos.
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2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en donde R® es un radical seleccio-
nado del grupo consistente en piridilo, pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo, opcional-
mente sustituido con uno o mas R*.

3. Compuestos segun la reivindicacién 2, en donde R® es piridilo.

4. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 3, en donde R® est4 sustituido
con un resto seleccionado del grupo consistente en haldégeno, -CN, -OR°, -NR°R° y
alquilo C..s opcionalmente sustituido con R®.

5. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es -NHC(O)R®.

6. Compuestos segun la reivindicacion 5, en donde R' es -NHC(O)CH.

7. Compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces, seglin una de las
reivindicaciones 1 a 6, como medicamentos.

8. Compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces, segin una de las
reivindicaciones 1 a 5, para preparar un medicamento con actividad antiproliferativa.

9. Preparaciones farmacéuticas, que contienen como sustancia activa uno o
mas compuestos de férmula general (1) segtin una de las reivindicaciones 1 a 6 o las
sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, opcionalmente en combinacion con
excipientes y/o vehiculos convencionales.

10. Uso de compuestos de férmula general (1) segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 6 para preparar un medicamente para el tratamiento y/o prevencion de cancer,

linfecciones, enfermades inflamatorias y autoinmunitarias.

11. Preparacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
general (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 6 y al menos una otra sustancia
activa como citostatico o citotéxico, diferente de la férmula (1), opcionalmente en forma
de los tautdomeros, los racematos, los enantiomeros, los diastereémeros y las mezclas
de los mismos, asi como opcionalmente las sales farmacoldégicamente aceptables de
los mismos.
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RESUMEN

La presente invencion comprende compuestos de férmula general (1)

R3
/I\i \ / \N
- S ! - (1)
R2
en la cual

R' hasta R® estan definidos como en la reivindicacion 1, que son adecuados para el -

tratamiento de enfermedades caracterizadas por una proliferaciéon celular excesiva o

anormal, y el uso de los mismos para preparar un medicamento que tenga las
propiedades antes mencionadas.

WPCL9255/1D.177141



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appllcatloh No

PCT/EP2009/052959

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER'

ER
INV. C07D513/04 A61K31/429  A61P35/00

According o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by dassification symbols)

co7D

Documentation searched other than mirimum documentation 10 the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consuited during the intermalional search (name of data base and, where pradtical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, wilth indlcatioh, where appropriate, of ihe relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 2007/113246 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-11
. [DE]; MCCONNELL DARRYL [AT]; BETZEMEIER

BODO) 11 October 2007 (2007-10-11)
the whole document

X WO 2007/113245 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT : 1-11

the whole document

the whole document

[DE]; STEURER STEFFEN [AT]; BETZEMEIER
BODO [) 11 Octaber 2007 (2007-10-11)

X WO 2006/040281 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-11
: [DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE];
BETZE) 20 April 2006 (2006-04-20)

-

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

- See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

'A* document defining the general state of the art which is not
-considered 10 be of particutar relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

'L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publicalion date of another
citation or other special reason (as specified)

‘0" documant referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

"P" document published prior 10 the internationa! filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
ciled 1o understand the principle or theory underlying the
invention

*X' document of particular relevénce; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
invoive an inventive step when the document Is taken alone

*Y* document of padicular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled
inthe art.

*&" document membaer of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

29 April 2009

Date of mailing of the intemational search report

08/05/2009

1 Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Nikolai, Joachim

Form PCT/ISA/210 {second shaeet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

30

International application No

PCT/EP2009/052959

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Cttation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No..

X

WO 2006/040279 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT
[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE]:
BREIT) 20 April 2006 (2006-04-20)

-the whole document '

WO 2007/115930 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT
[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE];
MAIER) 18 October 2007 (2007-10-18)

the whole document

DE 10 2004 048877 Al (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA [DE]) 13 April 2006 (2006-04-13)
the whole document :
W0 2007/115933 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT
[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE]:
GRAUE) 18 October 2007 (2007-10-18)

claim 1

1-11

1-11

1-11

-1-11

Fom PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (Aprit 2005)



o>

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent famlly members

247

international applicatlon No

2007238718 Al

PCT/EP2009/052959
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2007113246 - A 11-10-2007 AR . 060338 Al 11-06-2008
' - AU 2007233729 Al 11-10-2007
CA 2647278 Al '11-10-2007
EP 2007774 Al 31-12-2008
Us 2008081802 Al 03-04-2008
WO 2007113245 A 11-10-2007 AR 060270 Al 04-06-2008
' ' ‘ AU 2007233728 Al 11-10-2007
CA 2646536 Al . 11-10-2007
EP 2007773 Al 31-12-2008
Us 2007270401 Al 22-11-2007
WO 2006040281 A 20-04-2006. AR 051743 Al 07-02-2007
’ . AT 392425 T 15-05-2008
AU 2005293609 Al 20-04-2006 .
BR P10518169 A 04-11-2008
CA 2579288 Al 20-04-2006 -
DK 1799690 13 - 30-06-2008
JP 2008515854 T 15-05-2008
KR 20070113188 A 28-11-2007
PT - 1799690 E 16-06-2008
uy - 29149 Al 31-05-2006
WO 2006040279 A 20-04-2006 AR 055273 Al - 15-08-2007
AU 2005293607 Al . 20-04-2006
BR PI0516557 A 09-09-2008
CA 2579279 Al 20-04-2006
EP 1802636 Al 04-07-2007
JP 2008515852 7 15-05-2008
KR 20070064660 A 21-06-2007.
US 2006100254 Al - 11-05-2006
US 2006106013 Al 18-05-2006
WO 2007115930 A 18-10-2007 AR -~ 060268 Al 04-06-2008
AU 2007236044 Al 18~10~2007
CA 2647434 Al 18-10-2007
EP 2018386 Al 28-01-2009
KR 20090006181 A 14-01-2009 -
UsS ° 2007259855 Al . 08-11-2007
DE 102004048877 Al 13-04-2006 CN 101035795 A 12-09-2007
CN 101048418 A 03-10-2007
WO 2007115933 A 18-10-2007 AR 060266 Al 04-06-2008
' : AU 2007236047 Al 18-10-2007
CA 2647295 Al 18-10~-2007
EP 2018387 Al- 28-01-2009
US 2009093474 Al 09-04-2009
us

11-10-2007

Formn PCT/ISA/210 (patent tamily annex) (April 2005)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: C07D 513/004
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNACIONAL GMBH
(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
08152721.0 13/03/2008 EP
(72) Inventor(es) . DARRYL MCCONNELL
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  13/10/2010 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 17/09/2009
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 13/03/2009 N° publicacion: WO 2009/112565 A1
No. de solicitud PCT/EP2008/052958
(54) Titulo:  TIAZOLIL-DIHIDRO-INDAZOLES
Reivindicacion(es): C(O)ORe, —C(O)SRe, -C(O)NReRe, -C{O)N(RINRRS, ~
C(O)N(R9)ORs, —~C(NRINReRe, ~C(NOH)Re, -C(NOH)NReR,
1. Compuestos de formula general (1), -OC(Q)Re, —~OC{0)ORe, —~OC(O)SRe, ~OC(O)NReRe,
-OC(NR#)NReRe, ~SC(O)Re, -SC(O)ORe, ~-SC(O)NReR¢, -
SC(NRINReRe, -N{RI)C(O)Re, -N[C(O)R¢]z, -N(OR9)C(O)Re, -
R3 N(R9)C(NR9)Re, -N(R9N(R9)C(O)Re, —N[C(O)R¢JNReRe,
-N(R9)C(S)Re, -N(R9)S(O)Re, -N(R9)S(O)ORe, -N(R9)S(0)2Re,
N \ / \ -N[S{O)2Rc]z, -N(R9)S(0)20Rs, -N(R9)S(O)2NReRe, ~
/L N N(R9)[S( }2]2R¢, -N(R9)C{O)OR, -N(R9)C(O)SRe,
1 S N~ (1) -N(RI)C{O)NRCR, -N(R9)C(O)NRaNReRe, -
R / N(RIN(RIC(OINReR, -N(RIC(S)NReRe, {N(R9)C(O)]R¢, ~
) N(R9)[C(O)]2R¢, -N{[C(O)]R?}z, -N(Rs)[C(O)].0Rc, -
R N(R9)[C(O)]2NReRe, -N{[C(O}}20R¢}2, -N{[C{O}]2NReRe},,
-IN(R9)C(0)]20Re, -N(R9)C(NR9)ORe, —-N{R9)C(NOH)Re, -
en donde N(RIC(NR9)SRe, -N(RIC(NRINReRe, -N=RcRe y
R! estd seleccionado de entre -NHRe, -NHC(O)Re -N=C(R9)NReRe y
NHC(O)ORe,  -NHC(ONR°Re, ~ -NHC(O)N(Re)OR® y cada Re de manera independiente entre si significa hidrogeno

-NHC(O)SRe, y

R? significa hidrégeno o un grupo seleccionado de entre
alquilo C1s, cicloalquilo Css, heterocicloalquilo de 3-8
miembros, arilo Cs-10, arilalquilo heterocicloalquilo de 3-8
miembros, arilo y heteroarilo de 5-10 miembros,
opcionalmente sustituido con unc 0 mas R4y

R3 significa un heteroarilo de 6 miembros, sustituido con uno o
més Re y/o Rb, idénticos o diferentes, o

R3 significa un heteroarilo de 8-10 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas Re y/o R, idénticos o diferentes, y
cada R¢ significa un grupo seleccionado de entre R?, Rb y Re
sustituido con uno 0 mas Rb y/o Re idénticos o diferentes; y
cada Re, de manera independiente entre si, significa un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R y/o Re, idénticos o
diferentes, seleccionados de entre alquilo C1s, heteroalquilo
de 2-6 miembros, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs,
cicloalquilalquilo Ca.15, arilo Ce-10, arilalquilo Cr.16, heteroarilo
de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros,
heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo
de 4-14 miembros,

cada RP significa un grupo adecuado y esta selecmonado de
manera independiente entre si, de entre =0, -ORc,
haloalquiloxi C1.3, ~OCF3, =S, —SR¢, =NR¢, =NOR¢, =NNReR¢,
=NN(R9C{O)NReRe, —-NR¢Re, ~-ONRCRe, -N{ORe)Re, —
N(R9)NR<Re, halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -
NOz, =Nz, ~N3, ~S(O)R¢, —S(O)OR¢, -S(0)2R¢, -S(0)20R¢, ~
S{O)NReRe, —5(0)2NReRe, —OS(O)Re, -OS(0)2Re,
-0S(0)20Rs, -OS(O)NReRe, ~0S(0)2NReRe, ~C(O)R¢, -

0 un grupo opcionaimente sustituido con uno o0 mas R4 y/o Re,
idénticos o diferentes, seleccionados de entre alquilo Ci,
heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.5, cicloalquilo
Cao, cicloalquilalquilo Cas, arilo Ce10, arilalquilo Cr-16,
heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18
miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y hetero-
cicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada Rd significa un grupo adecuada y esta seleccionado, de
manera independiente entre si, de entre =0, —ORe,
haloalquiloxi C+.3, —OCFs, =S, —SRe, =NRe, =NORe, =NNR¢Re,
=NN(R9)C(O)NReRe, -NReRe, ~-ONReRe, -N(RI)NReRe,
halégeno, —CF3,

~CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =Nz, -N3, -S{O)Re
S(O)ORe, ~S(O)2Re,
-5(0)20Re,  -S{O)NReRe,
0S(0O)2Re, —“0S(0)20Re,
—OS(O)NReRe,  -OS(O)2NReRe,
C(O)SRe, -C{O)NReRe,
~C(O)N(R9)NReRe,  -C(O)N(R9)ORe,
C{NOH)Re, ~C(NCH)NReRe,
-OC(O)Re, -OC(O)ORe, -OC(O)SRe, -OC(O)NReRe,
OC(NR9)NReRe, -SC{O)Re, -SC(O)ORe, -SC(O)NReRe,
SC(NRe)NReRe, -N(Re)C({O)Re, -N[C(O)Re]2 , -N(OR9)C(O)Re,
N(RIC(NRIRe,  —N(RIN(RI)C(O)Re,  -N[C(O)Re|NReRe,
-N(R9)C(S)Re, -N(R9)S(O)Re, ~N(R9)S(O)ORe -N(R9)S(O)zRe,
-N[S(O)Re]2,  -N(R9)S(0)20Re,  -N(R9)S(O)NReRe, -
N(R9)[S(O)2]2Re, -N(R9)C(O)ORe, -N(R9)C(O)SRe,
-N(R9)C(O)NReRe, -N(R9)C(O)NRINR=Re,

-S(O)2NReRe, -OS(O)Re,

~C(O)Re, ~C(O)ORe,

~C(NR)NReRe,
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- SUPERINTENDENG/A DEINDUSTR; - ~,
e I A Y COMERCIO
Padrnkatent Ej"""@5’@’??51'@;@@5?!!@'!@?@5?&5

Fecha: 2010-09-01
-01 18:4
Tra. 11 PATENTEIYH

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE . /41" PRESENTAC

————

19 D
£ ep. 2020 DIR.NUEVASCR

ve: 378 FAS
ION  Folios: 345 ENACIONALI

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de.la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

D000

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta I:]

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

./l

/f . . . .
lz/ “Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
L__] ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta I:]

DISENO INDUSTRIAL [:I (Art. 119 Decision 486/00)
I__] Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseno

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta D

i ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Joof

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN2-FOR 12009-11:1R)
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2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA

Apoderado(a) y/o Representante de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 10 108096
Solicitud internacional PCT/EP2009/052959
Fecha inicio fase nacional 13/10/2010

Tramite 11

Evento 378
Actuacion . 430
Oficio No. E

E1406 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

74
ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Directora evas Creaciones (c)

'-.
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 129 m mm

adpal1
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



