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Asunto : Solicitud de patente para: “Derivados nuevos de

bencimidazoles y benzotiazoles, su proceso de
preparacién, su aplicacién como medicamentos,
composiciones farmacéuticas y utilizacién nueva
pPrincipalmente como inhibidores CMet”.
Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A.
Fecha de solicitud: 26 de marzo de 2008.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogota, D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, de conformidad con la sustitucién de poder
otorgada a mi favor por el doctor Emilio FERRERO, me refiero al
Oficio No. 100 notificado por fijacidén en lista del 5 de Enero de
2012.

2, Mediante el Oficio No. 100 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo gque contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho enuncia:

. ¢ M“El uso de las reivindicaciones 21-34 no es patentable, de
acuerdo con el Art 14”.

¢ "La reivindicacién 1 no es precisa porque los términos alquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heteroarilo vy heterocicloalquilo son
géneros funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha sido

sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados”.
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* “Se sugiere modificar las dependencias de tal manera que se
exprese claramente las reivindicaciones de las cuales dependen
cada una de las reivindicaciones 4-10".

e "“Las reivindicaciones 1-10 no son claras porgque establecen que
todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo comprenden
de 3 a 7 eslabones y que todos los radicales alquilo y alcoxi
comprenden de 1 a 6 Atomos de carbono, y de igual manera para
sus posibles sustituyentes. Sin embargo, no es claro si se
refiere a todos los radicales de la reivindicacién 1 o sélo a
los radicales R4 y R5”.

¢ "“Las reivindicaciones 1-10 no son claras porque contienen la
frase “estando este radical incluido el NH opcional que contiene
sustituido opcionalmente” la cual no es comprensible”.

e "“Las reivindicaciones 1, 2 y 7 no son claras porque contienen
los radicales NKalk, N{(alk)2, NHalk y N(alk)2 los cuales no
tienen un significado claro. Se sugiere escribirlos de forma que
se entienda su significado”.

e ™“Las reivindicaciones 21 a 34 indican el uso que puede darse al
producto reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica
que defina a la invencidén”.

* “Las reivindicaciones 16 y 17 no son claras porque mencionan un
procedimiento, pero este contiene etapas (a-g) gque no estan
definidas claramente y no permiten determinar el alcance de

dichas reivindicaciones. Se sugiere modificar las
reivindicaciones estableciendo la forma de llevar a cabc tales
etapas”.

® "“Las reivindicaciones 18 y 19 tienen el mismoc alcance de la
reivindicacién 15 y no es claro el objeto de las mismas, por lo
que se sugiere eliminarlas o redactarlas de tal manera que no
generen confusiones”.

* “Las reivindicaciones 11-14 no son concisas porgue algunos
compuestos se repiten en varias reivindicaciones”.

¢ “La reivindicacién 20 no estd soportada en la descripcidén porque
no se encuentra en la descripcién ningln ejemplo que permita
identificar tales profadrmacos reclamados como una invencién real
desarrollada”.

¢ “Las reivindicaciones 1-10 no se encuentran sustentadas en la
descripcidén porque de las definiciones de R1, R2, R3, A y R se
pueden obtener un nimero muy amplio de compuestos, muchos de los
cuales no se encuentran sustentados en la descripciédn”.

¢ “La descripcidén no es clara porque la informacidén que contiene
no permite que la persona del oficio normalmente versada en la
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materia pueda comprender el problema técnico y la solucién
aportada por la invencidén, ya que en ningun acdpite de 1la
descripcidén se presenta algln ensayo que demuestre la utilidad
de los compuestos reclamados. La descripcidé4n no divulga la
invencién de manera suficientemente completa para que la persona
del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla a
escala industrial”.

¢ “La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencidn
porque se refiere a 2 grupos inventivos. Los grupos inventivos
estdn definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuestos derivados de bencimidazol

2° Compuestos derivados de benzotiazol”

Con respecto a lo seflalado por su Despacho, mi representada desea
poner de presente lo siguiente:

3.1 Modificacidén de una solicitud en trémite.

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del trémite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado.
De tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto quedan
superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la
siguiente manera:

* Se ha revisado la redaccidén del capitulo reivindicatorio, de
acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador, con el fin de
hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger y sobre
el alcance de la misma.

¢ En particular, la reivindicacién 1 ha sido limitada incluyendo
las caracteristicas técnicas esenciales reveladas en las
reivindicaciones 6 y 10, es decir, se ha limitado la definicién
de los radicales R y A respectivamente de conformidad con las
ensefianzas de la descripcidén (ver pagina 14 y 18 de la solicitud
internacional).

¢ En la reivindicacién 1 en la definicidén de R3 la expresidn “se
elige entre los valores de Rl y R2” ha sido reemplazada por “un
atomo de haldgeno”.

¢ Las reivindicaciones 2, 3, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 15, 16, 18, 19 y
21 a 34 no han sido incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio
y por lo tanto, el nuevo pliego reivindicatorio esta conformado
por 8 reivindicaciones. De tal manera que, las objeciones
formuladas a este respecto se deben tener por superadas.
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e FEn la reivindicacién 4, en la definicién de R3 no ha sido
incluida la expresidén Mo un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de fltor”.

¢ En la reivindicacién 5 no ha sido incluida la expresién “un
radical metilo o CF3”.

e En la reivindicacién 12 no han sido incluidos los compuestos
bencimidazol, es decir, aquellos donde A=NH.

¢ En la reivindicacién 20 no ha sido incluida la expresién “o un
profarmaco de este producto”.

e Con respecto a la reivindicacidén de método (nueva reivindicacién
7), se pone de presente que en la misma ahora se especifica que
la reaccidn entre el compuesto de formula D y la amina de
formula G, se realiza en presencia de un disolvente aproético tal
como l-metil-pirrolidin-2-ona y que la reaccidén puede realizarse
a una temperatura gque varia de 90 a 150°C en un tubo sellado con
microondas. Asimismo, se seflala que la reaccién entre el
compuesto de formula F y el compuesto de formula B se realiza en
presencia de una base tal como hidrdéxido de sodio acuoso o
trietilamina en un disolvente como por ejemplo acetona a una
temperatura cercana a 20°C.

Igualmente, respetuosamente nos permitimos poner de presente
que el alcance del derecho reclamado en las reivindicaciones de
método esta limitado por la definicién que se le otorga a las
etapas de los mismos en la descripcidén de la misma solicitud de
patente, pues son estas mismas ensefianzas las que, por mandato
legal, 1limitan el alcance de 1la proteccién otorgada a mi
solicitante frente a terceros. En efecto, el articulo 51 de la
Decisién 486 seflala expresamente que la descripcién de la
solicitud de patente sirve para interpretar las
reivindicaciones y por ende, el alcance del derecho otorgado
por éstas al titular de la patente. De esta manera, es claro
que las etapas del método reivindicado son claras, entendiendo
las mismas en conjunto con las enseflanzas de la descripcién, vy
que no impiden ni determinar el alcance del derecho reclamado
ni el alcance del derecho otorgado. Asi entonces,
respetuosamente ponemos de presente que teniendo en cuenta las
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, mi
representada considera que el método reivindicado es claro y
conciso, y por tanto la objecién formulada a este respecto
también se debe tener por superada.

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones efectuadas al capitulo reivindicatorio consideramos que
quedarian subsanadas las objeciones que por claridad hizo su Despacho
ya que ahora, el nuevo capitulo reivindicatorio permite determinar el
alcance de la proteccidén reivindicada de manera concreta y compararla
frente al estado del arte y se refiere unicamente a compuestos



CAVELIER

ABOGADOS

estructuralmente similares entre si (derivados de benzotiazol), de
acuerdo con las disposiciones del articulo 30 y 45 de la Decisidn 486.
Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacidén adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o
aclaracién. ’

Ahora bien, con respecto a que la materia de invencidén reivindicada
no se encuentran debidamente sustentadas en el pliego descriptivo y
que la descripcidén no es clara, respetuosamente ponemos de presente
que no compartimos la opinidn del Sefior Examinador por las siguientes
razones:

El concepto de claridad de la descripcién y de las reivindicaciones:

El concepto de claridad estd consagrado en los articulos 28 y 30 de la
Decisién 486:

At.28.- La descripcién deberd divulgar la invencién de manera
suficientemente clara y completa para su comprensién y para que una
persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla”.

Art.30.- Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea
proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripciédn”.

De la cuidadosa lectura de estos articulos de la Decisidén 486 se puede
concluir que el cumplimiento del requisito de claridad, tanto de la
descripcidén como de las reivindicaciones, estd dirigido a que el
Examinador esté en capacidad de comprender la invencién y poder
llevarla a cabo. Lo anterior, con el fin de que el Examinador pueda
determinar el alcance del derecho solicitado, pueda determinar si la
materia solicitada estd incursa en una excepcién de patentabilidad y
finalmente, pueda efectuar sobre la solicitud de patente la
correspondiente blUsqueda de anterioridades.

En este sentido, el Manual Andino de Patentes ha sefilalado 1lo
siguiente, refiriéndose a las reivindicaciones:
“Es fundamental que sean claras y concisas (art.30), para que:

- se puedan comparar y diferenciar del estado de la técnica
con el fin de verificar los requisitos de patentabilidad;
y

- puedan determinar sin ambigiiedad hasta dénde llegan los
derechos del titular de la patente”.

Por lo tanto, es claro que la revisidén con respecto al cumplimiento
del requisito de <claridad, tanto de la descripcidén como de las
reivindicaciones, es un paso previo al estudio de fondo de la
sclicitud. En efecto, solamente si resulta posible para el Examinador
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comprender la invencién y la forma como la misma puede ser llevada a
cabo, el Examinador podrd determinar si la invencidén cae dentro de
alguna de las excepciones de patentabilidad o si haciendo parte de 1la
materia patentable no es posible otorgarle este privilegio por
ausencia de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.

En efecto, al momento de concluir que la materia reivindicada no es
novedosa, su Despacho estd tacitamente reconociendo que para el
Examinador es claro en qué consiste la invencién y cudl es el alcance
de la proteccidén solicitada, lo cual no resulta consistente como
argumento para sustentar la falta de cumplimiento del requisito de
claridad por cuanto la claridad es requisito sine qua non para que la
invencién puede ser estudiada de fondo. De modo que, la objecidn
formulada a este respecto se debe tener por superada.

3.2 Nueva solicitud divisional.

Adicionalmente, de conformidad con los lineamientos del articulo 36
de la Decisidén 486, que permite al solicitante en cualquier momento
del tramite dividir su solicitud, sin ampliar el objeto de 1la
invencién inicialmente solicitado, me permito presentar una (1)
solicitud divisional con un pliego reivindicatorio conformado por 7
reivindicaciones cuyo objeto es proteger los compuestos derivados de
bencimidazol, es decir, aquellos compuestos de formula (I) en donde
A=NH.

La divisional se beneficiarad de la fecha de prioridad, de acuerdo con
lo establecido en el articulo 36 de la Decisidén 486,

El nuevo capitulo descriptivo de la solicitud divisional tendria el
siguiente titulo: “Derivados nuevos de bencimidazoles, su proceso de
pPreparacién y composiciones farmacéuticas’.

4, Novedad.

Su Despacho concluye que los documentos W02005097787 (D1), W003028721
(D2) y WO0041669 (D3) afectan la novedad de la presente solicitud de
patente. Con respecto a lo sefialado por su Despacho, mi representada
desea poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 16 de la Decisidn 486:

"Articulo 16. - Una invencidn es nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al publico, por una descripcidn escrita u oral,
por una utilizacidn o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentacidn de la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida”.

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencién es
novedosa o no, el examinador de patentes debe primero cerciorarse que
ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica.
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El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de 1la invencién que hayan sido publicados por
cualguier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada.

Una vez se determina el estado de la técnica, el examinador debe
compararlo frente a la invencidn, elemento per elemento, con el fin de
establecer si existe alguna diferencia entre ellos.

Asi entonces, es claro que para que un documento pueda afectar la
novedad - de la presente solicitud de patente, dicho documento debe
revelar todas las caracteristicas técnicas reivindicadas en 1la
presente invencidén. De lo contrario, si se demuestra que existe al
menos una (1) caracteristica técnica de la invencidén que no ha sido
divulgada en los documentos citados, la objecidén formulada por novedad
se debe tener por superada.

Teniendo en cuenta lo anterior y por las siguientes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de 1la presente
solicitud son novedosas frente a los documentos D1-D3 citados por su
Despacho. Veamos:

Dl se refiere a moduladores de quinasas, correspondientes a compuestos
de formula general (I):

S O g XA 1
San s G A

El Examinador afirma que el documento D1 anticipa los compuestos de
formula I reivindicados en la presente solicitud de patente. El
examinador sustenta su punto de vista indicando que dicho
documento abarca los compuestos que se divulgan explicitamente en
la presente solicitud de patente. Es decir, que la fdérmula genérica
de los compuestos revelados en la anterioridad D1 comprenden
compuestos que anticiparian compuestos que también estén
comprendidos por la férmula I mencionada en la reivindicacién 1 de
la presente solicitud.

Sin embargo, mi representada reitera que no puede estar de acuerdo con
la metodologia adelantada para estudiar la novedad de la presente
invencién. Lo anterior, porque unicamente compuestos especificamente
nombrados (con todas las variables identificadas en el mismo documento
de la anterioridad y no simples revelaciones genéricas de estos
compuestos) pueden afectar la novedad de compuestos reivindicados en
una solicitud presentada posteriormente.

En efecto, la materia acd reivindicada se debe tener como novedosa
porque indicaciones o formulas generales contenidas en un documento
anterior no destruyen la novedad de compuestos especificos debidamente
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sustentados por datos experimentales reales (si la obtencién de dicho
compuesto no se ha especificado) contenidos en una solicitud de
patente posterior, tal y como lo seflala el Manual Andino de Patentes:
"Para determinar la novedad de la invencidén, se debe comprobar si
existen anticipaciones del estado de la técnica que contenga
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién” ; y

“"La descripcion de un ejemplo especifico destruye la novedad de una
reivindicacién genérica que incluya esa descripcién, pero una
descripcidén genérica no destruye normalmente la novedad de un ejemplo
especifico que caiga dentro de dicha descripcién genérica”{

De otro lado, se reitera a su Despacho que para obtener el compuesto
acd reivindicado, a partir de D1, seria necesario seleccionar
sustituyentes de mds de dos (2) listas de sustituyentes diferentes (R,
X, Ar) lo cual, también de acuerdo con el Manual Andino de Patentes,
le otorga novedad a la presente invenciédn:

“Sin embargo, si hay que hacer una seleccidén en dos listas o mas de
sustituyentes para llegar al objeto de la reivindicacién, entonces se
considera que hay novedad’>.

En efecto, la forma como se hizo en el presente caso el examen de
novedad de una solicitud de patente se encuentra proscrita de acuerdo
con la doctrina y la préctica internacional pues llevaria al absurdo
que la simple constatacidén de la previa mencién de los elementos
constitutivos de la invencidn en el arte previo, destruya la novedad,
cuando la misma puede estar dada por la especial combinacién de dichos
elementos.

Adicionalmente, mi representada desea poner de presente que incluso
los ejemplos de D1 mas cercanos a la presente solicitud (ejemplo 7,
pagina 20; intermediario 15, p&gina 24; intermediario 17, pagina 25;

intermediario 54, pagina 55; intermediario 74, padgina 68;
intermediario 56, pagina 56; intermediario 70, pagina 65;
intermediario 59, pagina 58, intermediario 76, pagina 69;
intermediario 61, pégina 59; intermediario 64, pédgina 60;
intermediario 68, pagina 63; intermediario 72, pa&gina 67; e

intermediario 78, pagina 70) en donde X es un enlace covalente y Ar es
un grupo fenil, se observan diferencias con los compuestos aca
reivindicados.

Asimismo, en la presente solicitud R es NR4R5 mientras que en Dl es
ciclopropil, tertbutiloxi, tertbutiloxicarbonilpiperidinmetil,
isopropil, etil, ciclobutil, piridinetil, metil, ciclopentil o propil.

'IEPI, BID. “MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS OFICINAS
DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA”. Quito, Ecuador 2004. Pagina
65.

? Ibidem. Pagina 67.

® Ibidem. Pagina 71.
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De otro 1lado, D2 divulga inhibidores de proliferacién celular,
correspondiente a compuestos de formula (I):

N
~ / Q
S s ORI
o

D2 no ensefla ni sugiere (en los ejemplos o explicitamente) elegir vy
combinar cilertos radicales de la lista de sustituyentes de la formula
génerica (I) de D2 con el fin de obtener los compuestos de formula (I)
de la presente solicitud.

Ademds, en los ejemplos de D2 ma&s cercanos a la presente solicitud
{(ejemplo 89 (a), pagina 131) en donde A-Rl es un anillo fenil di-
sustituido en las posiciones 2 y 6 por un &tomo de fluor, se observan
las siguientes diferencias con los compuestos acd reivindicados:

- R4 o RS en la presente solicitud pueden ser un alquil
opcionalmente sustituido con NR6R7 mientras que en D2 es un
metil sustituido por una piridina.

- En la presente solicitud cuando los radicales R6 y R7 forman
junto con el Aatomo de nitrdégeno un radical ciclico, dicho
radical se encuentra unido a un grupo alquilo por el A&tomo de
nitrdégeno mientras que en la piridina del ejemplo 89 (a) de D1,
se encuentra unido al metilo por medio de un &tomo de carbono.

De otro lado, D3 describe compuestos de formula (I) para tratar
enfermedades que involucran neovascularizacidn:

Resoe

k1 & ek I

Al comparar las caracteristicas esenciales de los compuestos de la
presente invencidn con aquellos revelados en D3, se observa que los
compuestos reivindicados a diferencia de D3 comprenden un radical NR2-
C(=0)-0-alquilo en el heterociclo biciclico.

Teniendo en cuenta lo anterior, la invencidén reclamada en el nuevo
pliego reivindicatorio se debe tener como novedosa frente a los
documentos D1, D2 y D3 citados por su Despacho, por cuanto todas las
caracteristicas técnicas de la nueva reivindicacidén independientemente
1 de la presente solicitud, como un todo, no se encuentran descritas
en dicho documento y Unicamente invenciones con todas las
caracteristicas técnicas identificadas en el mismo documento de la
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anterioridad pueden afectar la novedad de invenciones reivindicadas en
una solicitud presentada posteriormente.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continte con su tramitacidn.

6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio correspondiente a la solicitud
inicial, conformado por ocho (8) reivindicaciones.

e Capitulo descriptivo correspondiente a la solicitud divisional.

¢ Nuevo pliegoc reivindicatorio correspondiente a la solicitud
divisional, conformado por siete (7) reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

¢ Formulario de divisién de la solicitud de patente.

e Comprobantes de pago por concepto de presentacidén de nueva
solicitud.

¢ Copia auténtica la sustitucién del poder otorgado por el Doctor
EMILIO FERRERO, a mi favor, para lo cual solicito me sea
reconocida personeria y asi continuar con el trémite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante.

¢ Copia autenticada del poder otorgado por AVENTIS PHARMA S.A. al
Doctor Emilio Ferrero.

Seflor Director,

VIEY O Ereina > SbE >

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.456.344
T.P.A. No. 23.555
COLO-12457-841-030-8
MGM\MGM\ID-213707\WPC12457
No. M-2012-213707\MGM
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCTIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

@ SOLICITUD DE

D Correccmn de Error Material |Z| Moduﬂcacuon a una solicitud
RS “ | Nombre: AVENTIS PHARMASA ST e e
( .. .. . |Sociedad constituida.y exsstente bajo las Ieyes de :
| ‘ | Francia. T
ol : [y W e IDENTIFICACION
‘ SQLIClTANTET Direccion: 20 avenue Raymond Aron' ,
| ‘ 92160 Antony, - e O wr O
Domlcmo Antony, ‘ ‘ -~ ]
Francia - Ndmero:
Teléfono: 347 36 11 Fax: 211 86 50
‘ E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. [x] NIT O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 |
O APODERADO . | | ce. L o
E-mail; cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

ero de expediente: Q.@.M

@ Descripcion de la correccion o modlflcamon sohcltada

Presento Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por

;re|vmyd|caC|ones con el fin de superar las

: “_objeCIones hechas por Su Despacho ala presente solicitud de?patente y pido respetuosamente que

,eI examen de patentabilidad sea realizado sobre es as nuevas relvmdlcamones presentadas.

v

: kgfgomp‘rob;antek de pago No. q;Fecyiha

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

OO0 0o

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

[x]

Copia auténtica de la sustitucion que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
. @ SOLICITUD DE:
[ Conversién. Division O Fusion
Patente de Invenciéon [ Patente de Modelo de Utilidad
D Reglstro de Disefio Industrial ] Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados
Nombre: AVENTIS PHARMA:S:A. .
Sociedad constituida y eX|stente baJo Ias P :
“SOLICITANTE | 'eYes de Francia | IDENTIFICACION
(71) Direccién: 20 avenue Raymond Aron e ce N NIT ]
92160 Antony, ~ o -
Francia | ce. O oo [
Domicilio: Antony, Cual
, Francia N
Teléfono: 546 0970 Fax: 249 40 70 umero
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ . |:|
RS:RPEOSDESII:S(;E Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT
Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 C.E. O Otro O
E-mail:  cavelier@cavelier.com. Cual
, Numero 35.456.344 T.P 23.555
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No: _ Expedienté No: 08.029.983 Expediente No:
De: No. de Divisionales: 1 Expediente No:
A:

@ Comprobante de pago No.: 12-0027343 Fecha: 20 de marzo de 2012

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $590.000.00

O Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.

] Copia de la Solicitud Divisional.

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FRMA: £ Ol aS\DE/

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555-

©)




NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida originalmente en
la solicitud de patente No. 08.029.983. La solicitud de division de la
materia se hace como consecuencia de las observaciones hechas por ese
Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del oficio
No. 100 notificado por fijacion en lista del 05 de enero de 2012. Por lo
tanto pido que esta solicitud- de division de materia sea tratada con el
beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 26 de marzo de

2008 y la prioridad que alli se reivindica del 27 de septiembre de 2005.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 08.029.983.
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CAVELIER
ABOGADOS '
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
. S. D.
Poderdante : AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el : 31/10/2000

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

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cébdigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

re W T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

) /on AL
%%02 @éﬂ/\éﬂ(y@wgf/@)@g
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NG

, 1A DEL CIREULDDE -
y IR.c. HAGO CONSTAR QUE LA

2 7 MAR 2012

N1T. 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1 - Productos de formula (1):

R1
R3 A
S—0O H
7\
"o ﬁ/> A ()
N
R2 >‘R

o)

en la que

A representa S;

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de hidrégeno,
radical NH2, atomos de halégeno y radicales alquilo sustituidos opcionalmente con
uno o varios atomos de halégeno,

y R3 representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

entendiéndose que al menos uno de R1, R2 y R3 no representa hidrégeno,

R representa el radical NR4RS5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y
RS representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5
representa un radical alquilo sustituido con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, y NR6R7 con R6 y R7,
idéenticos o diferentes, que representan hidrégeno o alguilo o bien R6 y R7 forman
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que comprende
opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, Ny
NH, estando este radical incluido el NH opcional que contiene sustituido
opcionalmente;

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, |

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los &cidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (1).

2—- Productos dé féormula (I) segun la reivindicaciéon 1 en la que

R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de fltior o cloro y
los radicales alquilo, y R3 representa un atomo de hidrégeno,

eligiendose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

1<



estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

3- Productos de formula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
y 2 en la que:

R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de fltior o cloro y
el radical metilo, y R3 representa un atomo de hidrégeno, _

eligiéndose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicién con los &cidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (1).

4- Productos de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
adenlaque

R'representa el radical NHalquilo con alquilo que comprende de 1 a 2
atomos de carbono sustituido con un radical alcoxi o morfolino, '

eIigiéndose los radicales A, R1, R2 y R3 entre los valores definidos para
estos radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

estando dichos productos de formula (l) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicién con los &cidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

5- Productos de férmula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1
a 4, que responden a las férmulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etiljlcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil)carbamoil}amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

13



- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-pirrolidin-1-iletil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etillcarbamoillamino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(2,6-dimetilpiperidin-1-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-1-iletil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({{3-(2-oxopirrolidin-1-
ilpropillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-bencilpiperacin-1-
il)propillcarbamoii}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-metilpiperacin-1-
il)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-
6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamoiljamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas de dichos productos de formula (1).

6- Productos de formula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1
a 4, que responden a las formulas siguientes:

- éster 2-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-benzotiazol-6-ilico del acido 2,6-
dicloro-bencenosulfénico

- ester 2-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-benzotiazol-6-ilico del acido 2,6-
difluoro-bencenosuifénico

- éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-benzotiazol-6-ilico del acido 2,6-difluoro-

bencenosulfénico

18



asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con

las bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1).

7- Proceso de preparacion de los productos de formula (1) tales como se
han definido en la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar el

compuesto de formula (D):

HO S H
\C[ )N D
N )—oX
O

en el que COOX representa un grupo protector de NH2,

con una amina de férmula (G): H-NR4'R5’ (G)

en la que R4’ y R%’ tienen los significados indicados en la reivindicacion 1
para R4 y R5 en los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen
opcionalmente,

en presencia de un disolvente aproético tal como 1-metil-pirrolidin-2-ona. La

reaccion puede realizarse a una temperatura que varia de 90 a 150°C en un tubo

sellado con microondas.

para obtener un compuesto de férmula (F):

HO S. n
T,y
N )—NR/R{
0 ,
en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente,

compuesto de férmula F que se hace reaccionar con un compuesto de

férmula (B):
R Q.0
S.
R;—Ej ¢ (B)
R,
en el que R1’, R2’ y R3’ tienen los significadosvindicados en la reivindicacién
1 respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionalmente
reactivas se protegen opcionalmente, en presencia de una base tal como hidroxido

de sodio acuoso o trietilamina en un disolvente como por ejemplo acetona a una

temperatura cercana a 20°C, para obtener un producto de férmula (Ib):

(4



VA i
e I o LN (1)
N )—NRR{
O

en la que RT, R2, R3’, R4 y R5 tienen los significados indicados
anteriormente,

productos de férmulas (Ib) asi obtenidos que pueden ser los productos de
formula (I) en los que A representa S y que, para obtener estos u otros productos
de férmula (1), pueden someterse, si se desea y si es necesario, a una o varias de
las reacciones de transformacion siguientes, en cualquier orden:

a) una reaccion de esterificacion de la funcion acido,

b) una reaccioén de saponificacion de la funcién éster en funcién acido,

c) una reaccion de reduccioén de la funcién carboxilo libre o esterificado en
funcioén alcohol,

d) una reaccion de transformacién de la funcion alcoxi en funcién hidroxilo o
también de la funcion hidroxilo en funcién alcoxi,

e) una reaccion de eliminacién de los grupos protectores que pueden llevar
funciones reactivas protegidas,

f) una reaccion de salificacion con un acido mineral u organico o con una
base para obtener la sal correspondiente,

g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de formula (I) asi obtenidos en todas las formas

isbmeras posibles, racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras.

8- Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al
menos uno de los productos de férmula (l) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal aceptable desde un punto de
vista farmaceutico de este producto o un profarmaco de este producto y un

soporte aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

MGM\MGM\ID-213708\WPC12457
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Industria y Comercio |

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
. @ SOLICITUD DE:
L1 Conversion. Division O Fusién
Patente de Invencion [] patente de Modelo de Utilidad
[ Registro de Disefio Industrial [ Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
A 2 Sociedad constituida y existente bajo las -
SOLICITANTE | 'eves de Francia IDENTIFICACION
(71) Direccion: 20 avenue Raymond Aron, C.C. D NIT O
92160 Antony, |
Francia C.E. ] Otro []
Domicilio: Antony, Cual
Francia N
Teléfono: 546 0970 Fax: 249 40 70 umero —
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ D
X
Rgﬂ?PEosgggﬁ‘ggE Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT
Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 C.E. O Otro O
E-mail:  cavelier@cavelier.com. Cual
, Numero 35.456.344 T.P 23.555
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No: A Expedienté No: 08.029.983 Expediente No:
De: No. de Divisionales: 1 Expediente No:
A

QO] O

©)

Comprobante de pago No.: 12-0027343 Fecha: 20 de marzo de 2012

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $590.000.00

] Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.

| Copia de la Solicitud Divisional.

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FRMA: 2 CPloramas\E/ e

'C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555




NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida originalmente en
la solicitud de patente No. 08.029.983. La solicitud de divisién de la
materia se hace como consecuencia de las observaciones hechas por ese
Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del oficio
No. 100 notificado por fijacién en lista del 05 de enero de 2012. Por lo
tanto pido que esta solicitud- de divisibn de materia sea tratada con el
beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 26 de marzo de

2008 y la prioridad que alli se reivindica del 27 de septiembre de 2005.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 08.029.983.
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AVENTIS PHARMA S.A.
==
résidant (s) a/domiciliado (s) en _An_tony,_F_r_a_n_ce

ELIER, tpa. 832;
FERRERO, tpa.

r el presente nomifr
E‘:EDN LO PERDOM ,Ght?aa. >
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogota, Colom&a, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demads 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
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicars cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaraciéon autenticada por Notario  Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, 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
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el cejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial g/ 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 jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién .de .patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias; y denominaciones de origen; su
renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del
consumidor, oposicion, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Yy procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
kransigi:, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M° Heaoe Pommery
Notaire & Paris
RE iollement

Signé le/Dado y firmado hoy

ar cet instrument désigne 2 GERMAN CAVELIER, t%a. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.’
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t:fa. 23555; domiciliés a
Bogota, Colombie, Carrera 4* N° 72-35, conformément au
paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le J::remier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
détinitif de celui-ci. La meme régle sera appliquée quand il
faudra que le deuxidme représentant suppleant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxiéme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxi¢me suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie a
l'étranger; et ¢'il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. Si un des nommés venait a manquer défininitivement,
le suivant prendra sa pla¢e. Quand I'absence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de I'exercer, cessant a ce
moment-la ['exercice de la représentation par le premier,
deuxieme ou troisieme suppléant dans leur cas. -

Par ailleurs je (nous) octroi {octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection dg ma (nfatre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; a cet
effet, autoriselons) les dits fondés de pouvoir a me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction;  particulierement devant celles de Iordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d'Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a)l'obtention de brevets d‘invention,
modeles d’utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, sloga.x_xs, noms
commerciaux. enseignes, et denominations d’origine; leur
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et Fenregistrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence déloyale, protection du
consommateus. opposition, radiation administrative ou
judiciaire, annulation, contrefagon, licences, la tutelle,
protection des secrets industriels, et les proceés civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et procés établis par mc‘)j (nous{ ou contre moi
(nous); et ¢} afin que pour toutes les* questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent substituer ce p9uVoir, transiger, concilier,
admettre les faits du procds, renoncerfet’ ratifier les actes des
agents offici ou personnes sans mandat.

AVENTIS PHARMA S.A.

e N e Y Firma
- © CAVELIER ABOGADOS :

WPPODERE-6 (MINUTA N°12.1.1.3.2.6)
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

' CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extran]eros en Izj’ancla del

Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma éonespo&gle ggn la
registrada en este Consulado; {3"”' T
t ’,_:“f ;":Q;«
Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constltuldz; de acuefdo con‘las
leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mlsma‘i,’ %;:1:
ac A A

o i ;
Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada deila ﬁﬁtada
compaiiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada para haé”rlo

El Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.

g —,?,- c - ;\’i
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE DOLARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) vy

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE | jdJ
AMERICA). ‘

S HETENIDO A LAVISTA S

28 MAR zozzj
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IEAN - JACQUES H. TURPIN
Traductor e Intérprete Oficial

FRANCES - ESPANOL
Res. Minjusticia No. 2680/91
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.C.

BOGOTAD

ALIZACI

LEG

E
{TAFE OE

JEFE{
SAX

CSEMFERA

[N

LACHORES
ARECEEN EL
JCAdAS

il

410D
KEIDEES 1K

MiHISTERID OF R
CUYAFIRMA

LICUME
LASFU




- TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE

DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacion de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espariol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada. |

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacién —

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacion de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el

Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): £

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exter .,\ el afio 2000,

bajo el N0.018302 - Republica Francesa 01 Q.

(B

iraduccién Oficial No. Z 5 ’{ W

JEAN - JACQUES H. TURPIN
Traductor & Intérprete Oficial
FRANCES - £SPANOL
Res. Minjusticia No. 2680/91
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~ ANEXO EN ESPANOL

Certificacién, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No0.4576, del 30 de noviémbre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto- Administrativo de la Administracién Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademads, certifica la existencia y
representacion de la compariia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desemperia el cargo de Apoderada de dicha compariia y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidés
dolares (US$22.00). Sello y firﬁa del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.
s
Legalizaciéon de la firma de Alejandrg,.eBorda Rojas por el Ministerio\' de Rela:;iiones
Exteriores en Bogoté No. 608553‘6/; 12 de diciembre del afio 2000. Firmé y s;elio del |

Jefe de legalizaciones. K

T

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 264/00. traduccién Oficial No. ’? 54/%

JEAN - JACQJES H. TURPIN
Colo: 12457-801-001-7 Tradico o Iépret, Ol

Res. Minjusticia No. 2680/91
Traductor: Jean-Jacques Turpin

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afio 2000. W
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P2

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE:www.cavélier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
B. S. D.

Poderdante:AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrandoc en mi calidad debapoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civilr'ya "que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto:

o

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.9229
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
NI T. 860.041.367-3
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ABOGADOS
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 : AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el : 31/10/2000

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante 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 sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

A\ T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
' . Py »
@.//5491 @@Y‘é}/}@;@wé/@)

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555 |
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NI T 860.041.367-3
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A

 .ABOGADOS | marques © de fabirique, dé’ M'sBMEEES poms
¢ 2oiFclo SISk : : commercihux, enseignes, slogans.

CEARERA 41 N2 72-35 '

S BORGTA B - C Para Rteptes, - gnodelos de l&m djseﬂos

industpiales; marncas, %e fabrica, d’g\?@d@\nm
b BN . L ‘ A N y

R 4 N - N 5 . <§_.ﬂ/
REESENT'A%!%[S\]TFT ‘POD?R ) 2 i‘-',ﬂURﬂ)URESENTATlON ET POU,VOIR\%,NQ\/@,
: N, ;:?(‘éln? nli présente cerlification dg signats 0596

RGCHWER coniorms A -

X Pour l!e Mi!)igllfgiat %}%&g%lgzyo%%ssigné (8)/Yo (nosotros), abajo firmado (s) 47 L}‘f,l?

_AVENTIS PHARMA S.A. 1g2s

g

résidant (s) a/domiciliado (s) en _Anj:_any,_j-:tm

% elzxresente noml%@h WELIER, tpa. 832;
NZALO PERDOMO, tpa y FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestrds) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazar4 al
prind{:al en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicardi cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intencién de no ‘ejercer la representacién
medjante declaracién autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pdblico, 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 prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el cejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

-5

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la 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 jurisdiccion, especialmente ante las dfél orden
administrativo, contencioso-admiriistrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo’-concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion .de -patentes de invencidn,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefas; vy denominaciones de origen; su
renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposicién, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, 1a tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M° Howe Pommery
Notaire a Paris

Cernifiz matériellement

Signé le/ Dado y firmado hoy

Ear cet instrument désigne A GERMAN CAVELIER, t%a. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.’
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t:fa. 23555; domiclliés a
Bogota, Colombie, Carrera 4* N° 72-35, conformément au
paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
détinitif de celui-ci. La meme regle sera appliquée quand il
faudra que le deuxi?me représentant suppleant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxidme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le Premier ou le deuxieme suppléant
dang leur cas, ou les deux, déclareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie 2
l’érranger; et ¢'il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
regpectif. 5i un des nommés venait & manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place, Quand 'absence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de l'exercer, cessant a ce
moment-la I'exercice de la représentation par le premier,
deuxieme ou troisitme suppléant dans leur cas. .

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons} povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection dg ma (nptre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; a cet
effet, autoriselons) les dits fondés de ‘pouvoir 3 me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; articulierement devant «celles de [Vordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a)l'obtention de brevets d’invention,
modeles d’utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, sloga.x_xs, noms
commerciaux, enseignes, et denominations d’origine; le.ur‘
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence déloyale, Protection du
consommateu;. opposition, radiation administrative ou
judiciaire, annulation, contrefagon, licences, la tutelle,
protection des secrets industriels, et les proces civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et proces établis par moi (nous) ou con‘tre moi
(nous); et <) afin que pour toutes les?questions mentxonpges
ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du proces, renoncerfet: ratifier les actes des
: ficieux ou personnes sans mandat.

fx ionaiure de

Modovme Magat' LE PENN

B¢ 4/en_Antony

Apposée sur le pragent document -

AVENTIS PHARMA S.A.

- o Firma
/s%’___——/
- © CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-6 (MINUTA N°12.1.1.3.2.6)
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' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

el e A No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

' CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracion Central de la
Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Fui’ancla del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma COI‘reSpO&?e g,gn la

registrada en este Consulado; E‘::.': i
t""}?—-" b <.
1. - (“J%

Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad const1tulda de acuefdo coﬁ'”’las
leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a Ias mlsmas, B ,ﬂ

e L PR
[ons ] ﬁ-

s

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada de%la cﬁada
compafiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada para hacerlo #

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE DOLARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) . R A e

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE |
AMERICA). i

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : O1 53 93 91 91 - TELEFAX : O1 42 89 92 92
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- TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacion de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.

Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hérvé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacion —

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacion de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el

Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): R

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exter|dfCSsst - eI afio 2000,

bajo el No.018302 - Repuiblica Francesa 010, %7 28 MAR 2012

Iraductién Oficial No. oz 5 4 w

JEAN » JACQUES H. TURPIN
Traductor & Intérprete Oficial
FRANCES + ESPANOL
Res. Minjusticia No. 2680{91

2
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~ ANEXO EN ESPANOL

Certific.acién, por par’te del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No0.4576, del 30 de noviémbre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempenia las funciones de Adjunto- Administrativo de la Administracion Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, certifica la existencia y
representacion de la compaiila AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desemperia el cargo de Apoderada de dicha compariia y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidés

délares (US$22.00). Sello y firma del Consul General, Alejéndro Borda Rojas.

. i
. gj’ o
Legalizacién de la firma de Alejandro-Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones
// Y.
. x,

Exteriores en Bogota No. 608553"6%[ 12 de diciembre del afio 2000. Firma y sello del "

Jefe de legalizaciones. ' o

!
Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontaciéon y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 264/00. traduccién Oficial No. ’? 6%/%

JEAN . JACQUF§ H. TURPIN

Colo: 12457-801-001-7 e RANE Arep oL

Res. Minjusticia No. 2680/91

Traductor: Jean-Jacques Turpin.
Santafé de Bogotd, D.C., 14 de diciembre del afio 2000. %W—;
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57)(1)347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57)(1) 310-4995

Seflor Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
BE. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de-apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que mwme ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento _Civiin'ya"que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

TARIA SEXTA DEL CIR |
Acepto ,.\‘ADCHNOFN$MRQ“LW

— 00 I)PiA COINCIDE CON £ ORIGINA
(// HE TEMIDO A LAVISTA
v O s e ~ G| 28 MAR 2012

= N ek

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929 |
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
N1T. 860.041.367-3
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CAVELIER

ABOGADOS
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 : AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el : 31/10/2000

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante 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 sustitucién conforme al articulo 66 del

Cébdigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

7\ T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

E%é;;z C@ééﬂ/2§>ﬂc2ﬂﬁk§éﬂéyé3¢.7 : ) ;

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555 A
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

- NIT. 860.041.367-3
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~ DERIVADOS NUEVOS DE BENCIMIDAZOLES, SU PROCESO DE
PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencion se refiere a derivados nuevos de bencimidazoles y
benzotiazoles, su proceso de preparacion, los intermedios nuevos obtenidos, su
aplicacion como medicamentos, las composiciones farmacéuticas que los
contienen y la utilizaciéon nueva de dichos derivados de bencimidazoles y
benzotiazoles. _

La presente invencion se refiere mas particularmente a derivados nuevos
ésteres sulfénicos de bencimidazoles y benzotiazoles.

La presente invencion tiene por objeto derivados nuevos dotados de efectos
inhibidores sobre proteinas quinasas. Los productos segun la presente invencion
pueden utilizarse de este modo para la prevencion o el tratamiento de
enfermedades que pueden ser moduladas por la inhibicion de proteinas quinasas.

Los productos segun la presente invencion presentan principalmente una
actividad anticancerigena, mediante la modulacién de la actividad de proteinas, en
particular de quinasas.

La presente invencion se refiere de esta manera a la utilizacion de estos
derivados como agentes de inhibicién de las quinasas y, mas particularmente,
como agentes anticancerigenos.

La presente invencion también se refiere a la utilizacion de dichos derivados
para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento del ser humano.

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en
quimioterapia son compuestos citotoxicos que plantean problemas importantes de
efectos secundarios y de tolerancia por los pacientes. Estos efectos podrian
limitarse en la medida en que los medicamentos utilizados actiien selectivamente
sobre las células cancerigenas, con exclusion de las células sanas. Una de las
soluciones para limitar los efectos indeseables de una quimioterapia puede
consistir, por lo tanto, en la utilizaciéon de medicamentos que actten sobre rutas
metabdlicas o sobre elementos constitutivos de estas rutas, expresados
mayoritariamente en las células cancerigenas, y que no se expresen, o se
expresen minoritariamente en las células sanas.

Dichas proteinas quinasas pertenecen principalmente al grupo siguiente:
AuroraA, AuroraB, los miembros de la familia de las CDK (CDK1,2,4,5,7,9), RON,
Tie2, los miembros de la familia de los VEGFR (VEGFR1 o flt-1, VEGFR2 o KDR o
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flk-1,VEGFR3), FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5), MET asi como
los mutantes de la proteina MET, EGFR, Fak, IGF-1R, y PDGFR.

Se cita mas particularmente la proteina quinasa MET.

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion de los grupos hidroxilo de restos especificos de proteinas, tales como
restos tirosina, serina o treonina. Dichas fosforilaciones pueden modificar de forma
importante la funcién de las proteinas: de esta manera, las proteinas quinasas
pueden jugar un papel importante en la regulacién de una gran variedad de
procesos celulares, incluyendo principalmente el metabolismo, proliferacion
celular, adhesion y motilidad celulares, diferenciacion celular o la supervivencia
celular, jugando determinadas proteinas quinasas una funcion central en la
iniciacion, desarrollo y terminacion del ciclo celular.

Entre las diferentes funciones celulares en las que esta implicada la
actividad de una proteina quinasa, determinados procesos representan dianas
atractivas para tratar determinadas enfermedades. Como ejemplo, se puede citar
principalmente la angiogénesis y el control del ciclo celular asi como el de la
proliferacion celular, en los cuales las proteinas quinasas pueden jugar un papel
esencial. Estos procesos son esenciales para el crecimiento de los tumores
solidos asi como para otras enfermedades: principalmente las moléculas
inhibidoras de dichas quinasas son susceptibles de limitar las proliferaciones
celulares no deseadas tales como las observadas en los canceres, y pueden
intervenir en la prevencion, regulacion o tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer o también la apoptosis
neuronal.

La angiogénesis es el proceso en el que se forman vasos sanguineos
nuevos a partir de vasos ya existentes. En caso de necesidad, el sistema vascular
tiene el potencial de generar una red de vasos nuevos con el fin de mantener el
funcionamiento correcto de los tejidos y érganos.

La angiogénesis es un proceso complejo en varias etapas que incluyen
activacion, migracion, proliferacion y supervivencia de células endoteliales.

En el adulto, la angiogénesis esta bastante limitada, y sélo aparece en los
procesos de reparacién después de una herida o de vascularizacion del
endometrio (Merenmies y al., Cell Growth & Differentiation, 8, 3-10, 1997). La
angiogenesis no controlada se encuentra en cambio en determinadas patologias
tales como retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracion
muscular o canceres (tumores sélidos) (Folkman, Nature Med., 1, 27-31, 1995).

3G
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Las proteinas quinasas para las que se puede demostrar una implicacion en los
procesos de angiogénesis incluyen tres miembros de la familia de los receptores
con tirosina quinasa de los factores de crecimiento (tirosina quinasa del receptor
de factor de crecimiento):. VEGF-R2 (receptor 2 del factor de crecimiento del
endotelio vascular) denominado también KDR, FLK-1 (receptor con dominio
quinasa insertado), FGF-R (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos) y
TEK (denominado también Tie-2).

Junto con otros sistemas, los receptores de los factores de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR) transmiten las sefiales implicadas en la migracion,
proliferacién y supervivencia de las células endoteliales. La familia VEGFR incluye
VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2 (KDR) y VEGFR3 (Flt4).

El receptor VEGF-R2, que se expresa Unicamente en las células
endoteliales, se une al factor de crecimiento angiogénico VEGF, y ejerce de esta
manera de mediador de una sefial de transduccién mediante la activacion de su
dominio quinasa intracelular. De esta manera, la inhibicién directa de la actividad
quinasa de VEGF-R2 permite reducir el fendmeno de angiogénesis en presencia
de VEGF exégeno (Strawn y al., Cancer Research, 56, 3540-3545, 1996), proceso
que se demuestra principalmente mediante mutantes de VEGF-R2 (Millauer y al.,
Cancer Research, 56, 1615-1620, 1996). El receptor VEGF-R2 no parece tener
ninguna otra funcién en adultos aparte de la vinculada a la actividad angiogénica
de VEGF. De esta manera, un inhibidor selectivo de la actividad quinasa de
VEGF-R2 deberia mostrar poca toxicidad.

Ademas de este papel fundamental en el proceso dinamico angiogénico, los
resultados recientes sugieren que la expresion de VEGF contribuye a la
supervivencia de las células tumorales después de quimioterapia y de
radioterapia, subrayando la sinergia potencial de los inhibidores de KDR con otros
agentes (Lee C.G., Heijn M. y al., (2000), Cancer Research, 60 (19), 5565-70).

De esta manera, los inhibidores de la angiogénesis podrian utilizarse en
primera linea contra la emergencia o re-crecimiento de tumores malignos.

La inhibicion o la regulacién de VEGFR-2 (KDR) constituye, por lo tanto, un
mecanismo nuevo de accion potente para el tratamiento de un gran nimero de
tumores solidos |

Entre las quinasas para las cuales se investiga una modulacién de la
actividad, se pueden citar las quinasas dependientes de ciclinas asi como Aurora-
2 (0 Aurora-A).

23
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La progresién del ciclo celular esta dirigida frecuentemente por las quinasas
dependientes de ciclina (CDK) que se activan por interaccién con proteinas que
pertenecen a la familia de las ciclinas, activacion que termina por la fosforilacion
de sustratos y finalmente por la divisién celular. Ademas, los inhibidores
enddgenos de las CDK que se activan (familia de INK4 y de KIP/CIP) regulan de
manera negativa la actividad de las CDK. El crecimiento de las células normales
se debe a un equilibrio entre los activadores de las CDK (las ciclinas) y los
inhibidores enddgenos de las CDK. Se ha descrito en numerosos tipos de
canceres, la expresion o la actividad aberrante de varios de estos reguladores del
ciclo celular.

La ciclina E activa la quinasa CDK2 que actta entonces para fosforilar la
proteina pRb (proteina del retinoblastoma) lo que resulta en una accion en la
division celular irreversible y una transicion hacia la fase S (PL Toogood, Medicinal
Research Reviews (2001), 21(6) ; 487-498. La quinasa CDK2 y también CDK3 son
necesarias para la progresién en la fase G1 vy la entrada en la fase S. Durante la
formacién del complejo con la ciclina E, mantienen la hiperfosforilacion de pRb
para facilitar la progresién de la fase G1 a la fase S. En los complejos con Ié
Ciclina A, CDK2 juega un papel en la inactivacién de E2F y es necesaria para la
realizacion de la fase S (TD. Davies y al. (2001) Structure 9, 389-3).

El complejo CDK1/ciclina B regula la progresion del ciclo celular entre la
fase G2 y la fase M. La regulacion negativa del complejo CDK1/Ciclina B impide a
las células normales entrar en la fase S hasta que la fase G2 se haya producido
correctamente y completamente. (K.K. Roy y E.A. Sausville Current
Pharmaceutical Design, 2001, 7, 1669-1687).

Existe un nivel de regulacién de la actividad de las CDK. Los activadores de
quinasas dependientes de ciclina (CAK) tienen una accion positiva de regulacién
de las CDK. CAK fosforila las CDK en el resto treonina para rendir la enzima diana
totalmente activa.

La presencia de defectos en las moléculas que intervienen en el ciclo
celular supone la activacién de las CDK y la progresion del ciclo, siendo normal
querer inhibir la actividad de las enzimas CDK para bloquear el crecimiento celular
de las células cancerigenas. |

En levaduras y en drosophila, se han identificado numerosas proteinas
implicadas en la segregacion de los cromosomas y en la formacion del huso. La
desorganizacion de estas proteinas conduce a la no segregacion de los

cromosomas y a husos monopolares o desorganizados. Entre estas proteinas,

39
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determinadas quinasas, como Aurora y Ipl1, que provienen respectivamente de
drosophila y de S. cerevisiae, son necesarias para la segregacion de los
cromosomas y la separacion del centrosoma. Un analogo humano de Ipl1 de
levadura se ha clonado y caracterizado recientemente por diferentes laboratorios.
Esta quinasa, denominada aurora2, STK15 o BTAK pertenece a la familia de las
quinasas de serina/treonina. Bischoff y al. han demostrado que Aurora2 es un
oncogén, y que esta amplificado en los canceres colorrectales humanos (EMBO J,
1998, 17, 3052-3065). Esta también se ha ejemplificado en los canceres que
implican tumores epiteliales tales como cancer de mama.

La presente invencién se refiere también a moléculas que inhiben la
actividad tirosina quinasa de diferentes quinasas y mas particularmente que
inhiben la actividad de MET.

En la parte farmacolégica siguiente, se muestra en los ensayos bioquimicos
y en lineas celulares, que los productos de la presente solicitud inhiben
principalmente la actividad de autofosforilacién de MET y la proliferacién de las
celulas.

MET, o Receptor del Factor de Crecimiento de Hepatocitos, es un receptor
con actividad tirosina quinasa que se expresa en particular en las células
epiteliales y endoteliales. El HGF, Factor de Crecimiento de Hepatocitos, esta
descrito como el ligando especifico de MET. HGF es secretado por las células
mesenquimales y activa el receptor MET que se homodimeriza. Como
consecuencia, el receptor se autofosforila en las tirosinas del dominio catalitico
Y1230, Y1234 y Y1235. |

La estimulacion de MET por HGF induce la proliferacion, scattering (o
dispersion), motilidad celular, resistencia a apoptosis, invasion y angiogénesis.

MET de la misma manera que HGF, se encuentra sobreexpresado en
numerosos tumores humanos y en una gran variedad de canceres. MET también
se encuentra amplificado en tumores gastricos y glioblastomas. También se han
descrito numerosas mutaciones puntuales del gen de MET en tumores, en
particular en el dominio quinasa aunque también en el dominio yuxtamembrana y
el dominio SEMA. La sobreexpresion, amplificacién o las mutaciones provocan la
activacion constitutiva del receptor y una desrregulaciéon de sus funciones.

La presente invencion se refiere de esta manera a inhibidores nuevos de
proteinas quinasas tales como las definidas anteriormente, que tienen

principalmente una actividad antiproliferativa.
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La presente invencion se refiere de esta manera principalmente a

inhibidores nuevos de proteinas quinasas tales como las definidas anteriormente,

que pueden utilizarse para un tratamiento antiproliferativo y antimetastatico

principalmente en oncologia.

La presente invencion también se refiere a inhibidores nuevos de proteinas

quinasas tales como las definidas anteriormente, que pueden utilizarse para un

tratamiento antiangiogénico, principalmente en oncologia.

La presente invencion tiene asi por objeto los productos de formula (1)

R1
R3 A 0
S—O
7\ _J.l_
0" %o —CEN) oo
R2

en la que:
A representa NH o S;

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de hidrégeno,

radical NH2, 4tomos de halégeno y radicales alquilo sustituidos opcionalmente con

uno o varios atomos de halégeno,

R2,

y R3 representa un atomo de hidrégeno o se elige entre los valores de R1y

entendiéndose que al menos uno de R1, R2 y R3 no representa hidrégeno,
R representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con
un radical fenilo, heteroarilo, NR6R7 o heterocicloélquilo estando éstos
sustituidos opcionalmente,

- un radical alcoxi, O-fenilo o O-CH2-fenilo, con fenilo sustituido
opcionalmente,

- o el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y R5
representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5
representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales hidroxilo, alcoxi, heteroarilo, heterocicloalquilo, NR6R?7,
fenilo sustituido opcionalmente, feniloNR6R7 y CONR6R7 con R6 y R7,
idénticos o diferentes, que representan un atomo de hidrégeno, un radical
alquilo o un radical fenilo sustituido opcionalmente o bien R6 y R7 forman
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que

comprende opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s)
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entre O, S, N y NH, estando este radical incluido el NH opcional que

contiene sustituido opcionalmente; o bien R4 y R5 forman con el atomo de

nitrdgeno al que estdn unidos un radical ciclico que comprende

opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S,

N y NH, estando este radical incluido el NH opcional que contiene sustituido

opcionalmente,

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo de 3 a 7
eslabones,

estando todos los radicales heterocicloalquilo, heteroarilo y fenilo anteriores
sustituidos opcionaimente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
halégeno, radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2; NHalk, N(alk)2 y los radicales
alquilo, CH2- heterocicloalquilo, CH2-fenilo y CO-fenilo, tales que entre estos
ultimos radicales los radicales alquilo, heterocicloalquilo y fenilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno y
los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y alcoxi que comprenden de 1 a 4 atomos de
carbono, NH2; NHalk y N(alk)2,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, _

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencion tiene de esta manera por objeto los productos de
férmula (1) tales como se han definido anteriormente en la que A, R1, R2 y R3
representan los valores definidos anteriormente y R representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con

un radical piridilo, NR6R7 o heterocicloalquilo sustituidos opcionalmente,

- un radical alcoxi,

- o el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y R5

representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5

representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales hidroxilo; alcoxi; piridilo; heterocicloalquilo; NR6R7 ;
fenilo; fenilo-NR6R7 y CONRBR7 con R6 y R7, idénticos o diferentes, que
representan un atomo de hidrégeno, radical alguilo, o radical fenilo

sustituido opcionalmente o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno
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al que estan unidos un radical ciclico que comprende opcionalmente uno o

varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estando este

radical incluido el NH opcional que contiene sustituido opcionalmente; o

bien R4 y R5 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un

radical ciclico que comprende opcionalmente uno o varios heteroatomos

diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estando este radical incluido el NH

opcional que contiene sustituido opcionalmente,

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo de 3 a 7
eslabones,

estando todos los radicales heterocicloalquilo y fenilo anteriores sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno,
radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2; NHalk, N(alk)2 y los radicales alquilo, CH2-
pirrolidinilo, CH2-fenilo y CO-fenilo, en los que los radicales alquilo, pirrolidinilo y
fenilo estan ellos mismos sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y
alcoxi que comprenden de 1 a 4 atomos de carbono, NH2; NHalk y N(alk)2,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono,

estando dichos productos de féormula (I) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisdbmeras, asi como las sales de
adicion con los éacidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (l).

La presente invencién tiene asi por objeto los productos de férmula (I) tales
como se han definido anteriormente en la que

. ArepresentaNH 0 S;

. R1.y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de

haldégeno y los radicales alquilo sustituidos opcionalmente con uno o varios

atomos de haldégeno y R3 representa un atomo de hidrégeno que se elige

entre los valores de R1y R2,

o R representa el radical NR4RS5 en el que R4 y R5 son tales que uno

de R4 y R5 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro

de R4 y R5 representa un radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o

varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo,

alcoxi, y NR6R7 con R6 y R7, idénticos o diferentes, que representan

hidrégeno o alquilo o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno al que

estan unidos un radical ciclico que comprende opcionalmente uno o varios
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heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estando este radical

incluido el NH opcional que contiene sustituido opcionalmente; o bien R4 y

RS forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico

que comprende opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes

elegido(s) entre O, S, N y NH, estando este radical incluido el NH opcional
que contiene sustituido opcionalmente;

o comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 6 atomos

de carbono,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (1).

En los productos de férmula (1) y en el texto a continuacion:

- el término radical alquilo designa radicales lineales vy, llegado el caso
ramificados, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo y también heptilo, octilo, nonilo y decilo asi
como sus isémeros de posicién lineales o ramificados: se prefieren los radicales
alquilo que comprenden de 1 a 6 atomos de carbono y mas especialmente los
radicales alquilo que comprenden de 1 a 4 atomos de carbono de la lista anterior;

- el término radical alcoxi designa los radicales lineales y llegado el caso
ramificados, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi lineal, secundario o terciario,
pentoxi 0 hexoxi, asi como sus isdmeros de posicion lineales o ramificados: se
prefieren los radicales alcoxi que comprenden de 1 a 4 atomos de carbono de la
lista anterior;

- el término atomo de halégeno designa los atomos de cloro, bromo, yodo o
flaor y preferentemente el atomo de cloro, bromo o fluor.

El o los radicales carboxilo de los productos de férmula (l) pueden estar
salificados o esterificados con grupos diversos conocidos por el experto en la
tecnica entre los que se pueden citar, por ejemplo:

-entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como, por
ejemplo, un equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio o bases
organicas tales como, por ejemplo, metilamina, propilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroxi-metil)Jaminometano,
etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina,
lisina, arginina, histidina y N-metilglucamina,
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- entre los compuestos de esterificacion, radicales alquilo para formar
grupos alcoxi-carbonilo, tal como, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, pudiendo estar sustituidos estos
radicales alquilo con radicales elegidos, por ejemplo, entre los atomos de
halégeno, los radicales hidroxilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino o arilo, como
por ejemplo, en los grupos clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo,
propioniloximetilo, metiltiometilo, dimetilaminoetiio, bencilo o fenetilo.

Las sales de adicién con acidos minerales u organicos de los productos de
formula (I) pueden ser, por ejemplo, las sales formadas con los acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, propiénico, acético,
trifluoroacético, férmico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, citrico,
oxalico, glioxilico, aspartico, ascorbico, los acidos alcanomonosulfénicos, tales
como por ejemplo acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
propanosulfonico, los acidos alcanodisulfénicos, tales como, por ejemplo, acido
metanodisulfénico, acido alfa,beta-etanodisulfénico, los acidos arilmonosulfénicos,
tales como acido bencenosulfénico y acidos arildisulfonicos.

Se puede recordar que la estereoisomeria se puede definir en su sentido
amplio como la isomeria de los compuestos que tienen las mismas formulas
desarrolladas pero en las que los diferentes grupos ocupan diferentes posiciones
en el espacio, tal como ocurre en particular en los ciclohexanos monosustituidos,
cuyos sustituyentes pueden estar en posicion axial o ecuatorial, y las diferentes
conformaciones rotacionales posibles de los derivados del etano. Sin embargo,
existe otro tipo de estereoisomeria, debido a las diferentes disposiciones
espaciales de los sustituyentes fijos, bien sobre dobles enlaces o sobre ciclos, que
suele denominarse isomeria geométrica o isomeria cis-trans. El término
estereoisomeros se utiliza en la presente solicitud en su sentido mas amplio y se
refiere, por lo tanto, al conjunto de compuestos indicados aqui anteriormente.

La presente invencidn tiene asi por objeto los productos de formula (1) en la
que:

R1y R2 identicos o diferentes se eligen entre los atomos de fllior o cloro y
los radicales alquilo y R3 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de fidor,

eligiéndose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,
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estando dichos productos de formula (1) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencién tiene asi por objeto los productos de formula (1) en la-
que:
R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de fltior o cloro y
el radical metilo y R3 representa un atomo de hidrégeno, un radical metilo o CF3,
eligiéndose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isdbmeras
posibles, racémicas, enantiémeras y diastereoisdémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencidn tiene asi por objeto los productos de formula (1) en la
que:

R representa el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y
RS representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5
representa un radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios radicales
identicos o diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, y NR6R7'con
R6 y R7, idénticos o diferentes, que representan hidrégeno o alquilo o bien R6 y
R7 forman con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que
comprende opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre
O, S, Ny NH, estando este radical incluido el NH opcional que contiene sustituido
opcionalmente;

eligiendose los radicales A, R1, R2 y R3 entre los valores definidos para
estos radicales,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).
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Los radicales ciclicos que pueden formar de una parte R4 y R5 con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos y por otra parte R6 y R7 con el 4tomo de
nitrégeno al que estan unidos, estan sustituidos opcionalmente con uno o varios
radicales elegidos entre los indicados anteriormente para los sustituyentes
opcionales de los radicales heterocicloalquilo, es decir, uno o varios radicales
elegidos entre los 4tomos de halégeno, los radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2:
NHalk, N(alk)2 y los radicales alquilo, CH2- heterocicloalquilo, CH2-fenilo y CO-
fenilo, tales que en estos ultimos radicales los radicales alquilo, heterocicloalquilo
y fenilo estan ellos mismos sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
elegidos entre los 4tomos de haldégeno y los radicales hidroxilo, oxo, alquilo y
alcoxi que comprenden de 1 a 4 atomos de carbono, NH2; NHalk y N(alk)2,

Los radicales ciclicos que pueden formar de una parte R4 y R5 con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos y por otra parte R6 y R7 con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, estan sustituidos opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y los
radicales alquilo, hidroxilo, alcoxi, CH2-pirrolidinilo, CH2-fenilo y fenilo, en los que
los radicales alquilo, pirrolidinilo y fenilo estan ellos mismos sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
atomos de halégeno y los radicales alquilo, hidroxilo, oxo y alcoxi.

Cuando R tal como se ha definido anteriormente representa el radical
NR4R5 y este radical no esta en forma ciclica, la presente invencion se refiere
principalmente a los productos de férmula (I) tales como se han definido
anteriormente en los que R4 y R5 son tales que uno de R4 y R5 representa un
atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5 representa un radical
cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un radical elegido
entre los radicales hidroxilo; alcoxi; piridilo; heterocicloalquilo; NR6R7; fenilo;
fenilo-NR6R7 y CONRG6RY7, tales como se han definido anteriormente o se definen
posteriormente.

Los radicales heterocicloalquilo tales como se han definido anteriormente
representan principalmente los radicales azepanilo, morfolinilo y pirrolidinilo,
piperidilo y piperacinilo, ellos mismos sustituidos opcionalmente, tales como se
han definido anteriormente o se definen posteriormente.

Los radicales heteroarilo representan principalmente el radical piridilo

Cuando NR4R5 o NR6R7 forma un ciclo como se ha definido
anteriormente, dicho ciclo aminado puede elegirse principalmente entre los

radicales pirrolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, morfolino o piperacinilo,
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estando estos radicales ellos mismos sustituidos opcionalmente como se ha
indicado anteriormente o se indica posteriormente: por ejemplo con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los 4&tomos de halégeno y los
radicales alquilo, hidroxilo, alcoxi y fenilo, estando los radicales alquilo o fenilo
ellos mismos sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los atomos de haldgeno y los radicales alquilo, hidroxilo y
alcoxi.

El ciclo NR4R5 o NR6R7 puede, mas particularmente, elegirse entre los
radicales pirrolidinilo, morfolino o piperacinilo sustituidos opcionalmente en el
segundo atomo de nitrégeno con un radical alquilo o fenilo ellos mismos
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales alquilo, hidroxilo y alcoxi.

La presente invencion tiene especialmente por objeto los productos de
formula (1) tales como se han definido anteriormente en la que A, R1, R2 y R3
representan los valores definidos anteriormente y R representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionaimente con
un radical piridilo, morfolinilo o piperidilo sustituido opcionaimente con CO-
fenilo con fenilo sustituido opcionalmente,
- un radical alcoxi,
- o el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y R5
representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5
representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con un radical elegido entre los radicales hidroxilo; alcoxi;
piridilo; NHalk; N(alk)2; Nalkfenilo; azepanilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
piperidilo; piperacinilo; CO-piperacinilo; fenilo; fenilo sustituido con
morfolinilo, N(alk)2 o piperacinilo;

- o bien R4 y R5 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos

un radical pirrolidinilo;

estando todos los radicales pirrolidinilo, piperidilo y piperacinilo anteriores
sustituidos opcionalmente con 1 6 2 CH3, CH2-pirrolidinilo CH2-fenilo o CO-fenilo;

estando todos los radicales pirrolidinilo anteriores sustituidos opcionalmente
con oxo,

estando todos los radicales fenilo anteriores sustituidos ellos ‘mismos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los

atomos de halégeno y los radicales alquilo, hidroxilo y alcoxi.
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comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras -
posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisdémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (l).

La presente invencion tiene asi por objeto los productos de férmula (I) en la
que:

o R representa el radical NHalquilo con alquilo que comprende de 1 a 2

atomos de carbono sustituido con un radical alcoxi o morfolino,

° eligiendose los radicales A, R1, R2 y R3 entre los valores definidos

para estos radicales,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantibmeras y diastereocisdémeras, asi como Ias sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmuia (1).

La presente invencién tiene principalmente por objeto los productos de
férmula (I) en los que A representa NH, eligiéndose los radicales R1, R2, R3y R
entre todos los valores definidos para estos radicales anteriormente o que se
definen posteriormente, estando dichos productos de formula (l) en todas las
formas isdmeras posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi
como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases
minerales y organicas de dichos productos de formula (1).

La presente invencién tiene principalmente por objeto los productos de
férmula (1) tales como se han definido anteriormente en los que A representa S,
eligiendose los radicales R1, R2, R3 y R entre todos los valores definidos para
estos radicales anteriormente o que se definen posteriormente, estando dichos
productos de formula (l) en todas las formas isémeras posibles, racémicas,
enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de adicion con los acidos
minerales y organicos o con las bases minerales y organicas de dichos productos
de formula (1). |

La presente invenciodn tiene principalmente por objeto los productos de
féormula (1) tal como se ha definido anteriormente en la que R1 y R2 idénticos o
diferentes representan un atomo de cloro o un radical metilo, eligiéndose los

radicales R3, Ay R entre los valores definidos anteriormente para estos radicales.
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La presente invencion tiene principalmente por objeto los productos de
formula (1) tal como se ha definido anteriormente en la que R1 y R2 representan
los dos un atomo de cloro, eligiéndose los radicales R3, A y R entre los valores
definidos anteriormente para estos radicales.

La presente invencion tiene principalmente por objeto los productos de
férmula (1) tal como se ha definido anteriormente en la que R1 y R2 representan
los dos un atomo de flior y R representa el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son
tales que uno de R4 y RS representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo y
el otro de R4 y R5 representa un radical alquilo sustituido tal como se ha definido
anteriormente, eligiéndose los radicales R3 y A entre los valores definidos
anteriormente para estos radicales.

La presente invencioén tiene muy especialmente por objeto los productos de
férmula (1) tales como se han definido anteriormente, que responden a las
férmulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
i)etiljlcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-pirrolidin-1-iletil)carbamoil]lamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
iletiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propilJcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(2,6-dimetilpiperidin-1-
iletillcarbamoif}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-1-iletil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(2-oxopirrolidin-1-
if)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-bencilpiperacin-1-
il)propiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-metilpiperacin-1-

il)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-

6-ilo

- 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamoillJamino}-1,3-

benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con

las bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencién tiene especialmente por objeto los productos de
féormula (1) tal como se ha definido anteriormente, que responden a las formulas
siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-

bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-

bencimidazol-5-ilo

- 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillJamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencion tiene especialmente por objeto los productos de
férmula (1) tal como se ha definido anteriormente, que responden a las formulas
siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-

bencimidazol-5-ilo

§o
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- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo |

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil) carbamoil]amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)'
carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iljetiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1).

La presente invencion tiene especialmente por objeto los productos de
férmula (1) tal como se ha definido anteriormente, que responden a las féfmulas
siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]Jamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo _

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoilJamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-

iletilJcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil) carbamoil]amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)
carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas de dichos productos de formula (1).

La presente invencién tiene especialmente por objeto los productos de
formula (1) tal como se ha definido anteriormente, que responden a las formulas
siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[3(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-
benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
ietillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil)carbamoillJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas de dicho producto de formula (1).

Los productos de formula (l) tales como se han definido anteriormente
segun la presente invencién pueden prepararse seguln los métodos habituales
conocidos por el experto en la técnica.

Los productos de férmula (1) tales como se han definido anteriormente
segun la presente invencién pueden prepararse segln los procesos descritos en
los esquemas 1y 2 siguientes.

Esquema 1
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R Qo
Sl R
R R, 0
HO N H R, \\S/O N H
>N B I \@[ S>—N
N R R, O N >/-—R
A O nog
(1a)
WOQ003/028721
5 Esquema 2
HO s H
HO s N N}/-—ox
~0 S HO S
\©:/>—NH2 \E:[)—NHz D ) puy
N N . + -_— N }-ox
c o. 0 0
e S, D
T
N OX
E (8] S\N/R4
H
R Qo
R, Sk
€ Xes L
S S, R, “O\CES H
i 2N Ry | e————— N
R, O NN B N/>_ >—N1Rs
(Ib) ° R F 2 R

La presente invencién también tiene por objeto un proceso, segun el
esquema 1 anterior, para preparar los productos de formuia (I) tales como se han
10  definido anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula (A):

HO\©:N>_H
S>—N
N O>/-—R' (A)

en el que R’ tiene el significado indicado anteriormente para R en la que las
funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

15 con un compuesto de formula (B):

R' Qo0

R S‘CI

R,

(B)

en el que R1’, R2’ y R3’ tienen los significados indicados anteriormente
respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionalmente

reactivas se protegen opcionalmente,

S3
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para obtener un producto de férmula (la):

R'1
R 1
3‘@8,0 4 "
. &% )N (la)
R2 N )—R'
0]

en la que R1’, R2’, R3’ y R’ tienen los significados indicados anteriormente,

productos de férmulas (la) asi obtenidos que pueden ser los productos de
férmula (1) en los que A representa NH y que, para obtener estos u otros productos
de férmula (1), pueden someterse, si se desea y si es necesario, a una o varias de
las reacciones de transformacion siguientes, en cualquier orden:

a) una reaccion de esterificacion de la funcion acido,

b) una reaccién de saponificacion de la funcién éster en funcién acido,

¢) una reaccién de reduccién de la funcién carboxilo libre o esterificado en
funcién alcohol,

d) una reaccion de transformacion de la funcion alcoxi en funcién hidroxilo o
también de la funcién hidroxilo en funcion alcoxi,

e) una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar
las funciones reactivas protegidas,

f) una reaccién de salificaciéon con un acido mineral u organico o con una
base para obtener la sal correspondiente,

g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de férmuia (1) asi obtenidos en todas las formas
isémeras posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras.

Los compuestos de la presente invencién de formula general (1a) pueden
prepararse de esta manera por reaccién entre bencimidazoles de formula general
(A) y un cloruro de sulfonilo de férmula (B) en presencia de una base tal como
hidréxido de sodio acuoso.

Los derivados bencimidazoles de férmula general (A) pueden prepararse
principalmente como se describe en la patente WO03028721A2.

La presente invencion también tiene por objeto un proceso, segun el
esquema 2 anterior, para preparar los productos de formula (1) tales como se han
definido anteriormente: caracterizado porque se hace reaccionar el compuesto de
férmula (D):
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HO S H
\@E )—N D
N )—OX
0]
en el que COOX representa un grupo protector de NH2,
con una amina de formula (G):H-NR4'R5’ (G)
en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente para R4

5 yRSen los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener un compuesto de formula (F):

HO S H
T
N )—NRR/
o)
en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados antériormente,
10 compuesto de féormula F que se hace reaccionar con el compuesto de

férmula (B) tal como se ha definido anteriormente

para obtener un producto de férmula (ib):

R'1
Rs"@s,o S Y
R, 6 0 \©:N/>_N>‘NR4'R5' w
O
en la que R1', R2’, R¥, R4’ y R5’ tienen los significados indicados
15 anteriormente,
productos de férmulas (Ib) asi obtenidos que pueden ser los productos de
férmula (1) en los que A representa S y que, para obtener estos u otros productos
| de féormula (1), pueden someterse, si se desea y si es necesario, a una o varias de
las reacciones de transformacion siguientes, en cualquier orden:
20 a) una reaccién de esterificacion de la funcion acido,
b) una reaccién de saponificacion de la funcién éster en funcion acido,
¢) una reaccién de reduccion de la funcién carboxilo libre o esterificado en
funcién alcohol,
d) una reaccién de transformacion de la funcién alcoxi en funcion hidroxilo o

25 también de la funcién hidroxilo en funcién alcoxi,
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e) una reaccién de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar
las funciones reactivas protegidas,

f) una reaccién de salificacién con un acido mineral u organico o con una
base para obtener la sal correspondiente,

g) una reaccién de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de férmula (I) asi obtenidos en todas las formas
isémeras posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras.

En el esquema 2 anterior, los compuestos de férmula general (Ib) pueden
prepararse a partir de 6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-amina (compuesto comercial).

El 2-amino-1,3-benzotiazoi-6-ol (C) puede obtenerse por degradacion de 6-
etoxi-1,3-benzotiazol-2-amina, en medio acido preferiblemente en una mezcla
acido acético/acido bromhidrico acuoso.

Los derivados ésteres del acido (6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-carbamico, es
decir, los carbamatos de formula general (D) pueden obtenerse, después de
tratamiento con una disolucién acuosa de hidréxido de potasio, de una mezcla de

derivados ésteres del acido 2-metoxicarbonilamino-benzotiazol-6-il-carbénico (E) y

de derivados ésteres del acido (6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-carbamico (D), después

de mezclar los derivados de formula general (E) y (D).

La mezcla de los compuestos (E) y (D) puede obtenerse por reacciéon de un
cloroformiato de alquilo en presencia de una base tal como piridina a una
temperatura cercana a 20°C.

Los compuestos de formula general (F) se obtienen por reaccion entre el
derivado carbamico de férmula general (D) y una amina (R” tal como se ha
definido en la férmula general (1)) en presencia de un disolvente aproético tal como
1-metil-pirrolidin-2-ona. La reaccién puede realizarse a una terhperatura que varia
de 90 a 150°C en un tubo sellado con microondas.

Los sulfono-ésteres de féormula (Ib) se obtienen por reaccién entre los
compuestos de formula general (F) y un cloruro de sulfonilo de férmula (B) (R1,
R2, R3 tales como se han definido en la férmula general (I) en presencia de una
base tal como hidréxido de sodio acuoso.

Los productos de formula () tales como se han definido anteriormente
segun la presente invencién también pueden prepararse segln los procesos
descritos en los esquemas 1a y 2a siguientes.

El esquema 1a esta dividido mas adelante en dos partes Esquema 1aay

Esquema 1ab para una mayor claridad en su presentacion
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Esquema 1aa
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Esquema 2ab
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De esta manera, la presente invencion también tiene por objeto un proceso,
segun el esquema 1a anterior, para preparar los productos de férmula (1a) y (1a’)
tales como se han definido anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar
un producto de férmula (H) o un producto de férmula (J)

(H) J
H, )

NH,

con un compuesto de formula (B):

R'Q o

1 \)S-.
R;—Ej c (B
R

2

en el que R1’, R2’ y R3’ tienen los significados indicados anteriormente
respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionalmente
reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener respectivamente un producto de férmula (l) o bien (L):
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R, R
R' 0] R3 ?\ o}
3<;[\\S/O NO, @Is'/ \©:NH2
. R. O L
R, O [:[NHZ 0 2 NH,

en el que R1, R2' y R3’ tienen los significados indicados anteriormente.

El compuesto de formula (L) también puede obtenerse por reduccién del
compuesto de formula (1).

A continuacién, se hace reaccionar un producto de férmula (L) con un
compuesto de formula (K):

0]

X0~ NH O
\s/l\\NJ\ox 0

en el que COOX representa un grupo protector de NH2
para obtener un producto de formula (M):

R1
R, 0 i
; :s H
A\ N (M)
R’ O/\O \C[N% }-ox
o)
en el que R1’, R2’ y R3’ tienen los significados indicados anteriormente

El compuesto de formula (M) puede rendir por desproteccién del grupo
COOX un producto de formula (P):

R'1
Rsl‘E;[S,O H
/A NH (P)
R, O/ \O \©:N/>_ 2

en el que R1’, R2' y R3' tienen los significados indicados anteriormente

Este compuesto de férmula (P) puede reaccionar con un acido de férmula
(G'): RCOOH (G’) en el que R’ tiene los significados indicados anteriormente para
R en los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener un compuesto de formula (la):
R
R
-0 N H
o UL
N\ N
: /
R, O O N>‘ R
' o)
la

enlaque R, R'1, R2, R'3’ tienen los significados indicados anteriormente,
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El producto de férmula (M) también puede reaccionar con una amina de
formula (G):

H-NR4'R5’ (G) en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados
anteriormente para R4 y R5 en las que las funciones opcionalmente reactivas se
protegen opcionalmente,

para obtener un compuesto de formula (1a’):

R,

S/OC[N /H

N N R

. V/,

R, ©© N N
o)

la" R,
en la que R’1, R2, R’3, R4’ y R5' tienen los significados indicados
anteriormente.
Los productos de formula (la’) también pueden obtenerse a partir de un
compuesto de férmula (J) sobre el que se hace reaccionar un compuesto de

formula (K) para obtener un producto de formula (N):
H

HO N H
C[ puy N)
N OoX
0]
en el que COOX tiene los significados indicados anteriormente.

El producto de férmula (N) puede reaccionar a continuacion con una amina

de férmula (G): para obtener un producto de férmula (O):

HO H y
N R, (O
(:[N)_ —
0 R,

en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente.

El producto de férmula (O) puede reaccionar a continuacién con un
compuesto de formula (B): para obtener un producto de formula (la’).

Los productos de férmulas (la) y (la’) obtenidos de esta manera pueden ser
los productos de férmula (1) en los que A representa NH y que, para obtener los u
otros productos de férmula (1), se pueden someter, si se desea y si es necesario, a
una o varias de las reacciones de transformacion (a) a (g), en cualquier orden,
tales como se han definido anteriormente.

Mas especialmente, las dianilinas de formula general (L) pueden obtenerse
por ejemplo:
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- por reaccion de un 3,4-diamino fenol de férmula (J) y un cloruro de
sulfonilo de formula (B) (R1, R2, R3 tales como se han definido en la
formula general (IA) en presencia de una base tal como hidroxido de sodio
acuoso o trietilamina en un disolvente como por ejemplo acetona a una
temperatura cercana a 20°C.
Los productos de férmula (J) pueden obtenerse por ejemplo por reduccién
en un autoclave de un 4-amino-3-nitro fenol de férmula (H) en presencia de
hidrégeno en una atmosfera de varios bares y de un catalizador tal como
por ejemplo paladio sobre carbono, en un disolvente prético tal como
metanol.
- por reduccién de un 4-amino-3-nitrobenceno sulfonato éster de formula
() por ejemplo en presencia de hierro en polvo y de acido acético, en un
disolvente prético tal como metanol a una temperatura cercana a 65°C. Los
productos de formula (I) pueden obtenerse por reacciéon de un 4-amino-3-
nitro fenol de férmula (H) y un cloruro de sulfonilo de férmula (B) en
presencia de una base tal como hidréxido de sodio acuoso o trietilamina en
“un disolvente como por ejemplo acetona a una temperatura cercana a
20°C.

Mas especialmente, los bencimidazoles de férmula general (1a'") pueden

obtenerse por ejemplo:

- por reaccion de una amina NHR4R5 (con R4 y R5 tales como se han
definido anteriormente) sobre un carbamato de formula (M) en presencia de
un disolvente aprético tal como 1-metil-pirrolidin-2-ona. La reaccion se
realiza a una temperatura que varia de 90 °C a 150°C en un tubo séllado
con microondas.

Los carbamatos de férmula (M) pueden obtenerse principalmente como se
describe en la patente WO03028721A2, por ciclacion de los productos de
férmula (L) en presencia de una pseudotiourea de formula (K) en presencia
de acido acético y en un disolvente prético tal como metanol a una
temperatura cercana a 65°C.

- por reaccion de una urea de férmula (O) y un cloruro de sulfonilo de
formula (B) en presencia de una base tal como hidréxido de sodio acuoso o
trietilamina en un disolvente como por ejemplo acetona a una temperatura
cercana a 20°C .

Las ureas de formulas (O) pueden obtenerse a partir de carbamatos de

formula (N) en presencia de aminas NHR4R5 y de un disolvente aprético tal
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como 1-metil-pirrolidin-2-ona. La reaccién se realiza a una temperatura que

varia de 90 °C a 150°C en un tubo sellado con microondas.

Los carbamatos de férmula (N) pueden prepararse principalmente como se

describe en la patente WO03028721A2, a partir de un 3,4-diamino fenol de

férmula (J) y de una tiopseudo urea de férmula (K) en presencia de acido
acético y en un disolvente prético tal como metanol a una temperatura
cercana a 65°C.

Mas especialmente, los bencimidazoles de férmula general (la) pueden
obtenerse por ejemplo por acoplamiento de un 2-amino bencimidazol de féormula
(P) con un acido R'COOH para el que R’ tiene los significados indicados
anteriormente para R en los que las funciones opcionalmente reactivas se
protegen opcionalmente.

Los bencimidazoles de férmula (la) pueden obtenerse por acoplamiento en
las condiciones, por ejemplo, descritas por Bach T. y al. ( Synlett, 2002, (8), 1302-
1304) en presencia de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N, N’, N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato, en un disolvente tal como dimetilformamida y en presencia de
una base tal como diisopropiletilamina a una temperatura cercana a 20°C. Las
funciones opcionalmente reactivas se desprotegen a continuacién opcionalmente
en las condiciones clasicas descritas por Greene y Wuts en Protective Group in
Organic Synthesis, 3% edicion, Wiley-Interscience, 1999. Mas especialmente, en el
caso en el que el grupo protector es un ter-butoxicarbonilo (BOC), la desproteccion
puede realizarse, por ejemplo, con acido trifluoroacético en diclorometano.

Los bencimidazoles de formula (P) pueden obtenerse por desproteccion de
los bencimidazoles de férmula (M) en las condiciones clasicas descritas por
Greene y Wuts en Protective Group in Organic Synthesis, 3% edicion, Wiley-
Interscience, 1999. Mas especialmente, en el caso en el que el grupo protector es
un ter-butoxicarbonilo (BOC), la desproteccion puede realizarse, por ejemplo, con
acido trifluoroacético en diclorometano.

La presente invenciéon también tiene por objeto un proceso, segin el
esquema 2a anterior, para la preparacion de los productos de formula (Ib) y (Ib’)
tales como se han definido anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de formula (D’):

HO S
\@[ J=NH D'
N
)’\OX
0]
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en el que COOX representa un grupo protector de NH2,
con una amina de férmula (G): H-NR4'R5’ (G)
en la que R4’ y RS’ tienen los significados indicados anteriormente para R4

y R5 en los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,
para obtener un compuesto de férmula (F):

HO S. H
I i
| N )—NR/R{
o

en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente,
compuesto de formula F que se hace reaccionar con el compuesto de
férmula (B) tal como se ha definido anteriormente

para obtener un producto de formula (Ib):

H
R, © 0 N )—NRR,
0
en la que R1’, R2’, R3’, R4’ y R5’ tienen los significados indicados
anteriormente,

Los productos de férmula (Ib) y (Ib’) también pueden obtenerse por reaccién
del aminobenzotiazol de férmula (C) con los compuestos de férmula (B)

HO S
\C[ )—NH, C
N

para obtener los productos de formula (Q):

R; g \\o \©: )—NH, Q

en la que R1’, R2’, y R3' tienen los significados indicados anteriormente

Los productos de férmula (Q ) pueden reaccionar a continuacién bien:

- con un acido de féormula (G’) o bien un cloruro de acido de férmula (G”)
para obtener los productos de férmula (Ib’)

- con un cloroformiato de arilo para obtener los productos de férmula (R):

EX
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R,
X
PLONG S
s H
2\
: )—N
R, O 0 \@[N b—ox
0

en el que COOX representa un grupo protector de NH2,

Los productos de formula (R) pueden reaccionar a continuacién con una
amina de férmula (G): H-NR4'R5’ (G) ) para obtener los productos de férmula (Ib)

en la que R4’ y RS’ tienen los significados indicados anteriormente.

Los productos de formulas (Ib) y (Ib’) obtenidos de esta manera pueden ser
los productos de férmula (1) en los que A representa S y que, para obtener los u
otros productos de férmula (1), se pueden someter, si se desea y si es necesario, a
una o varias de las reacciones de transformacioén (a) a (g), en cualquier Qrden,
tales como se han definido anteriormente.

En el esquema 2a anterior, los benzotiazoles de formula general (Ib)
pueden prepararse a partir de 2-amino-benzotiazol-6-ol (C).

Los compuestos de férmula general (E’) pueden obtenerse por reaccion de
un exceso de cloroformiato de alquilo sobre el compuesto de férmula (C) por
ejemplo en presencia de una base tal como piridina a una temperatura cercana a
20°C.

Mas especialmente, los derivados ésteres del acido (6-hidroxi-benzotiazol-
2-il)-carbamico de férmula general (D’) pueden obtenerse, después de tratamiento
del ester del acido 2-metoxicarbonilamino-benzotiazol-6-il-carbénico (E’) con, por
ejemplo, una disolucién acuosa de hidroxido de potasio.

Los compuestos de formula general (F) pueden obtenerse por reaccion
entre el derivado carbamico de formula general (D’) y una amina (G) en presencia
de un disolvente aprético tal como 1-metil-pirrolidin-2-ona. La reaccion puede
realizarse a una temperatura que varia de 90 a 150°C en un tubo sellado con
microondas.

Los benzotiazoles de formula (Ib) pueden obtenerse por reaccion entre los
compuestos de formula general (F) y un cloruro de sulfonilo de férmula (B) (R1,
R2, R3 tales como se han definido en la férmula general (1) ) en presencia de una
base tal como hidréxido de sodio acuoso o trietilamina en un disolvente como por
ejemplo acetona a una temperatura cercana a 20°C.

Los benzotiazoles de férmula (Ib) también pueden obtenerse, por ejemplo,

por reaccién entre un compuesto de formula general (R) y una amina (G) en
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presencia de un disolvente tal como tetrahidrofurano a una temperatura cercana a
20°C.

Los benzotiazoles de férmula (R) pueden obtenerse por reacciéon entre un
compuesto de férmula general (Q) y un exceso de cloroformiato de arilo en
presencia de una base tal como hidrégenocarbonato de sodio en un disolvente tal
como tetrahidrofurano a una temperatura cercana a 20°C.

Los benzotiazoles de férmula (Q) pueden obtenerse por reaccion del 2-
aminobenzotiazol de formula (C) y un cloruro de sulfonilo de formula (B) en
presencia de una base tal como hidréxido de sodio acuoso o trietilamina en un
disolvente como por ejemplo acetona a una temperatura cercana a 20°C.

Mas especialmente, los benzotiazoles de férmula general (Ib’) pueden
obtenerse por ejemplo por acoplamiento de un 2-aminobenzotiazol de férmula (Q)
con un acido R'COOH o por reaccion con un cloruro de acido R’COCI para los que
R’ tiene los significados indicados anteriormente para R en los que las funciones
opcionalmente reactivas pueden estar protegidas opcionalmente.

Los benzotiazoles de férmula general (Ib’) pueden obtenerse a partir de 2-
aminobenzotiazol de formula (Q):

- por acoplamiento en las condiciones descritas, por ejemplo, por Bach T.
y al. ( Synlett, 2002, (8), 1302-1304) en presencia de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N, N, N, N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato, en un disolvente tal
como dimetiformamida y en presencia de una base tal como
diisopropiletilamina a una temperatura cercana a 20°C. Las funciones
opcionalmente reactivas se desprotegen a continuacién opcionalmente en
las condiciones clasicas descritas por Greene y Wuts en Protective Group
in Organic Synthesis, 3% edicién, Wiley-Interscience, 1999. Mas
especialmente, en el caso en el que el grupo protector es un ter-
butoxicarbonilo (BOC), la desproteccion puede realizarse, por ejemplo, con
acido trifluoroacético en diclorometano.

- por reaccién con un cloruro de acido R'COCI en presencia, por ejemplo,

de un disolvente tal como piridina a una temperatura cercana a 20°C.

Entre los productos de partida de formula B, G, G’, G”, H y K algunos son
conocidos y pueden obtenerse comercialmente: los productos de partida también
pueden prepararse segun los métodos habituales conocidos por el experto en la
técnica, por ejemplo, a partir de productos comerciales.

La parte experimental siguiente da ejemplos de dichos productos iniciales.

6
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De esta manera, las diversas funciones que pueden contener determinados
compuestos de las reacciones definidas anteriormente pueden, si es necesario,
estar protegidas por los grupos protectores apropiados.

Se puede citar la lista siguiente, no exhaustiva, de ejemplos de proteccién
de funciones reactivas:

- los grupos hidroxilo se pueden proteger por ejemplo con radicales alquilo
tales como terc-butilo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, metoximetilo,
tetrahidropiranilo, bencilo o acetilo,

- los grupos amino se pueden proteger por ejemplo con radicales acetilo,
tritilo, bencilo, terc-butoxicarbonilo, BOC, benciloxicarbonilo, ftalimido u otros
radicales conocidos en la quimica de los péptidos,

- las funciones acidos se pueden proteger por ejemplo en forma de ésteres
formados con los ésteres faciimente degradables, tales como los ésteres
bencilicos o ter-butilicos o de ésteres conocidos en la quimica de los péptidos.

Se encontrara una lista de diferentes grupos protectores utilizables en los
manuales conocidos por el experto en la técnica y, por ejemplo, en la patente BF 2
499 995.

Las reacciones a) a g) pueden realizarse en las condiciones habituales
conocidas por el experto en la técnica tales como, por ejemplo, las indicadas
anteriormente.

a) Los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, ser objeto,
sobre las funciones carboxilo opcionales, de reacciones de esterificacién que
pueden realizarse segun los métodos habituales conocidos por el experto en la
técnica.

b) Las transformaciones opcionales de las funciones éster en funcioén acido
de los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, realizarse en las
condiciones habituales conocidas por el experto en la técnica, principaimente por
hidrélisis acida o alcalina, por ejemplo con sosa o potasa en medio alcohdlico tal
como, por ejemplo, en metanol o también con acido clorhidrico o sulfurico.

La reaccion de saponificacién puede realizarse segun los métodos
habituales conocidos por el experto en la técnica, tales como por ejemplo en un
disolvente, tal como metanol o etanol, dioxano o dimetoxietano, en presencia de
sosa o potasa.

¢) Las funciones carboxilo libre o esterificado opcional de los productos
descritos anteriormente pueden reducirse, si se desea, en funcion alcohol por los
métodos conocidos por el experto en la técnica: las funciones carboxilo

638
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esterificado opcionales pueden reducirse, si se desea, en funcién alcohol por los
métodos conocidos por el experto en la técnica y principalmente con hidruro de
litio y de aluminio en un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o
también dioxano o éter etilico.

Las funciones carboxilo libre opcionales de los productos descritos
anteriormente pueden reducirse, si se desea, en funcién alcohol principalmente
con hidruro de boro.

d) Las funciones alcoxi opcionales, tales como principalmente metoxi, de los
productos descritos anteriormente pueden transformarse, si se desea, en funcion
hidroxilo en las condiciones habituales conocidas por el experto en la técnica por
ejemplo con tribromUro de boro en un disolvente, tal como por ejemplo cloruro de
metileno, con hidrobromuro o hidrocloruro de piridina o también con acido
bromhidrico o clorhidrico en agua o con acido trifluoroacético a refiujo.

e) La eliminacién de grupos protectores tales como por ejemplo los
indicados anteriormente puede realizarse en las condiciones habituales conocidas
por el experto en la técnica principalmente por hidrélisis acida realizada con un
acido tal como acido clorhidrico, bencenosulfénico o para-toluenosulfénico,
férmico o trifluoroacético o también por hidrogenacién catalitica .

El grupo ftalimido puede eliminarse con hidrazina.

f) Los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, ser objeto de
reacciones de salificacién, por ejemplo con un acido mineral u organico o con una
base mineral u organica, segun los métodos habituales conocidos por el experto
en la técnica: una reaccién de salificacion puede realizarse por ejemplo en
presencia de acido clorhidrico por ejempio o también acido tartarico, citrico o
metanosulfénico, en un alcohol tal como por ejemplo etanol o metanol.

g) Las formas 6pticamente activas opcionales de los productos descritos
anteriormente pueden prepararse por desdoblamiento de los racémicos segun los
metodos habituales conocidos por el experto en la técnica.

Los productos de férmula (I) tales como los que se han definido
anteriormente asi como sus sales de adicién con acidos presentan propiedades
farmacolo6gicas interesantes debido principalmente a sus propiedades inhibidoras
de quinasas tal como se ha indicado anteriormente.

Los productos de la presente invencién son principalmente Utiles para la
terapia de tumores.

Los productos de la invencién pueden de esta manera aumentar también
los efectos terapéuticos de los agentes antitumorales utilizados corrientemente.
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Estas propiedades justifican su aplicacion en terapéutica y la invencion
tiene especialmente por objeto como medicamentos, los productos de férmula (1)
tal como se ha definido anteriormente, estando dichos productos de férmula (I) en
todas las formas isébmeras posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisdémeras,
asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con las
bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico de
dichos productos de férmula (1).

La invencién tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que fesponden a las férmulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iletiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil)carbamoillJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-pirrolidin-1-iletil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(2,6-dimetilpiperidin-1-
ietillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-1-iletil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenbsulfonato de 2-({[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-bencilpiperacin-1-
il)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-metilpiperacin-1-
il)propiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo |

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-
6-ilo
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamoillJamino}-1 3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico
de dichos productos de férmula (1).

La invencién tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que resbonden a las fébrmulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillaminc}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoilJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoiljlamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]lamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljJamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo -

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico
de dichos productos de formula (1).

La invencion tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que responden a las formulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosuifonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoiljamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iletiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil) carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)
carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propil]lcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico
de dichos productos de férmula (1).

La invencién tiene mas especiaimente por objeto, como medicamentos, los
productos que responden a las formulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillJamino}-1 H-
bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljJamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etiljlcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoilJamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

A
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iletiljlcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
iletiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adiciéon con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico
de dichos productos de férmula (1).

La invenciodn tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que responden a las formulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[3(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-
benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iljetillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil) carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)
cérbamoil]amino}-1 ,3-benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con
las bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico
de dicho producto de férmula (1).

La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo al menos uno de los productos de formula (1) tales
como se han definido anteriormente o una sal aceptable desde un punto de vista
farmacéutico de este producto o un profarmaco de este producto y, llegado el
caso, un soporte aceptable desde un punto de vista farmacéutico..

La invencion se extiende de esta manera a las composiciones
farmacéuticas que contienen como principio activo al menos uno de los
medicamentos tales como se han definido anteriormente.

Dichas composiciones farmacéuticas de la presente invencién también
pueden, llegado el caso, comprender los principios activos de otros medicamentos
antimitéticos tales como principalmente los basados en taxol, cis-platino, agentes
intercalantes de ADN y otros.

a3
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Estas composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via bucal, por
via parenteral o por via local en aplicacion tépica sobre la piel y las mucosas o por
inyeccidn por via intravenosa o intramuscular.

Estas composiciones pueden ser sélidas o liquidas y pueden presentarse
en todas las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina humana
como, por ejemplo, comprimidos simples o grageados, pildoras, tabletas,
capsulas, gotas, granulados, preparaciones inyectables, pomadas, cremas o
geles; se preparan segln los métodos habituales. El principio activo puede
incorporarse a los excipientes empleados habitualmente en estas composiciones
farmacéuticas, tales como talco, goma arabiga, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o0 no acuosos, grasas de origen
animal o vegetal, derivados parafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes,
dispersantes o emulsionantes y conservantes. ‘

La posologia habitual, variable segtn el producto utilizado, el sujeto tratado
y la afeccién que se trata, puede ser, por ejemplo, de 0,05 a 5 g por dia en adultos
o preferentemente de 0,1 a 2 g por dia.

La presente invencion también tiene por objeto la utilizacion de productos
de formula (1) tales como se han definido anteriormente o de las sales aceptables
desde un punto de vista farmacéutico de estos productos para la preparacion de
un medicamento destinado a la inhibicién de la actividad de una proteina quinasa.

La presente invencion tiene también por objeto la utilizacion de productos
de formula (I) tales como los definidos anteriormente para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamiento o la prevencién de una enfermedad
caracterizada por la desrregulacién de la actividad de una proteina quinasa.

Dicho medicamento puede estar destinado principalmente al tratamiento o
la prevencién de una enfermedad en un mamifero.

La presente invenciéon también tiene por objeto la utilizacién definida
anteriormente en la que la proteina quinasa es una proteina tirosina quinasa.

La presente invencién también tiene por objeto la utilizacién definida
anteriormente en la que la proteina quinasa se elige del grupo siguiente:

AuroraA, AuroraB, los miembros de la familia de las CDK (CDK1,2,4,5,7,9),
RON, Tie2, los miembros de la familia de los VEGFR (VEGFR1 o fit-1, VEGFR2 o
KDR o flk-1,VEGFR3), FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5), MET
asi como los mutantes de la proteina MET, EGFR, Fak, IGF-1R y PDGFR.

La presente invencién tiene especialmente por objeto la utilizacion definida
anteriormente en la que la proteina quinasa es MET.
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La presente invenciéon también tiene por objeto la utilizacion definida
anteriormente en la que la proteina quinasa esta en un cultivo celular.

La presente invenciéon también tiene por objeto la utilizaciéon definida
anteriormente en la que la proteina quinasa esta en un mamifero.

La presente invencién tiene principalmente por objeto la utilizacién de un
producto de férmula (l) tal como se ha definido anteriormente para la preparacion
de un medicamento destinado a la prevencién o al tratamiento de enfermedades
ligadas a una proliferacién no controlada.

La presente invencién tiene especialmente por objeto la utilizacion de un
producto de féormula (l) tal como se ha definido anteriormente para la preparacién
de un medicamento destinado al tratamiento o la prevencién de una enfermedad
elegida del grupo siguiente: trastornos de la proliferacién de los vasos sanguineos,
trastornos fibréticos, trastornos de la proliferacion de células ‘mesangiales’,
trastornos metabdlicos, alergias, asmas, trombosis, enfermedades del sistema
nervioso, retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracion
muscular y canceres.

La presente invencién tiene mas especialmente por objeto la utilizaciéon de
un producto de férmula (l) tal como se ha definido anteriormente para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o la prevencién de una
enfermedad elegida del grupo siguiente: trastornos de la proliferacién de los vasos
sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos de la proliferacion de células
‘mesangiales’, retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracioén
muscular y canceres. ‘

La presente invencion tiene de esta manera mas especialmente por objeto
la utilizacién de un producto de férmula (1) tal como se ha definido anteriormente
para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencioén
de enfermedades en oncologia y principaimente destinado al tratamiento de
canceres.

Entre estos canceres, interesa el tratamiento de tumores soélidos o liquidos,
el tratamiento de canceres resistentes a los agentes citotoxicos

Los productos de la presente invencién citados pueden utilizarse
principalmente para el tratamiento de tumores primarios y/o de metastasis en
particular en los canceres gastricos, hepaticos, renales, de ovario, de colon, de la
prostata, de pulmén (NSCLC y SCLC), glioblastomas, canceres de tiroides, de la
vesicula, de mama, en melanomas, en tumores hematopoyéticos linfoides o
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mieloides, en sarcomas, en canceres de cerebro, de laringe, del sistema linfatico,
canceres de huesos y de pancreas.

La presente invencion también tiene por objeto la utilizacion de los
productos de formula (I) tal como se ha definido anteriormente para la preparacion
de medicamentos destinados a la quimioterapia de canceres.

Dichos medicamentos destinados a la quimioterapia de canceres pueden
utilizarse solos o en asociacion.

Los productos de la presente solicitud pueden administrarse principalmente
solos o en asociacién con la quimioterapia o radioterapia o también en asociacion
por ejemplo con otros agentes terapéuticos.

Dichos agentes terapéuticos pueden ser agentes antitumorales utilizados
comunmente.

Como inhibidores de quinasas, se pueden citar butirolactona, flavopiridol y
2(2-hidroxietilamino)-6-bencilamino-9-metilpurina denominada olomucina.

Los ejemplos siguientes que son de los productos de formula (1) ilustran la
invencién sin limitarla de ninguna manera.

Parte experimental

Horno microondas utilizado:

Biotage, Initiator EXP-EU, 300W max, 2.450MHz

Los espectros de RMN 1H a 400 MHz y 1H a 300 MHz se realizaron en
espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 o BRUKER AVANCE DPX-300 con
desplazamientos quimicos (8 en ppm) en el disolvente dimetilsuifoxido-d6(DMSO-
d6) con referencia a 2,5ppm a la temperatura de 30°C.

Los espectros de Masas se realizaron con impacto electrénico (IE; 70 eV,
equipo Finnigan SSQ7000), con ionizacién quimica (IC; gas reactante: amoniaco;
equipo Finnigan SSQ7000). Los espectros con electronebulizacion (ES+) se
realizaron en un equipo Platform Il (Micromass).

Ejemplo 1: 2 ,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(2-

metoxietil)carbamoillJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 1756mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietil)Jurea en 15ml de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 0,1N, se
afiaden 189mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo finamente molidos. La
suspension se agita aproximadamente 20 horas a una temperatura cercana a
20°C, se afiaden 10ml de agua y se enfria a aproximadamente 5°C durante
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aproximadamente 15 minutos. El precipitado se filtra con succién, se lava tres
veces con 2 ml de agua y se seca bajo presion reducida (13 kPa) sobre
pentadxido de fésforo. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/métanol/acetonitrilo (95/3/2 en voliumenes)], se obtienen
65mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- punto de fusién: funde a 171°C (Banc-Kéfler)

- Espectro de RMN 1H a 400MHz: 3,28 (s, 3H); 3,34 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,75 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H); de 6,95
a 7,22 (m extendido, 2H); 7,30 (m ancho, 1H); de 7,68 a 7,79 (m, 3H); 9,93 (m
extendido, 1H); 11,75 (m extendido, 1H).

- Espectro de masas: LCMS: m/z 459 [M+H]+(pico base), m/z 917:
[2M+H]+, m/z 384: [M+H]+ - NHC2H40OCH3

La 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-metoxietil)urea se prepara como
se describe en la patente W0O03028721A2.

Ejemplo 2: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El' 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 1 pero a partir de
175mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-metoxietiljurea, de 17,5ml de
una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 173mg de cloruro de 2-
cloro-6-metil-bencenosulfonilo. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (96/4 en volimenes)], se obtienen 45mg
de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un sélido cuyas caracteristicas son las siguientes:

punto de fusién: funde a 138°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,42 (s, 3H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,41 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,70 (dd, J =25y 8,5
Hz, 1H); de 6,91 a 7,31 (m extendido, 2H); 7,27 (d ancho J = 8,5 Hz, 1H); 7,40 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7;60 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,66 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
9,90 (m extendido, 1H); 11,75 (m extendido, 1H).

Espectro de masas: LCMS: m/z 439 [M+H]+

Cl: m/z 439 [M+H}+

Ejemplo 3: 2,4 6-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-

metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo
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El 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una suspension de 200mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietil)Jurea en 50ml de acetona, se afiaden 0,162 ml de trietilamina y 192mg
de cloruro de 2,4,6-trimetil-bencenosulfonilo. Después de aproximadamente 20
horas de agitacion a una temperatura cercana a 20°C, se afiaden 95mg de cloruro
de 2,4 6-trimetilbencenosulfonilo y 0,08ml de trietilamina. Después de 3 horas de
agitacion adicionales a la misma temperatura, se afiaden 95mg de cloruro de
2,4,6-trimetilbencenosulfonilo y la suspension se agita aproximadamente 20 horas.
Después de concentrar a sequedad bajo presion reducida (13kPa), el resto se
recoge con 50ml de agua y se extrae tres veces con 40ml de acetato de etilo. Las
fases organicas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran
bajo presion reducida. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 134mg de una
resina que se concentra en 7ml de éxido de diisopropilo y 7ml de 6xido de dietilo.
Después de filtrar y secar bajo presién reducida (13 kPa) sobre pentadxido de
fésforo, se obtienen 123mg de 2,46-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un sélido cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 140°C después 162°C (Banc-Kéfler)

- Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,29 (s, 3H); 2,44 (s, 6H); de 3,22 a 3,39
(m parcialmente enmascarado, 5H); 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,60 (dd, J =2,5y 8,5
Hz, 1H); 6,93 (m extendido, 1H); 7,12 (s, 2H); 7,25 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 9,90
(m extendido, 1H); 11,75 (m extendido, 1H)

- Espectro de masas: LCMS: m/z 433 [M+H]+(pico base) m/z 865 :
[2M+H]+, m/z 431: [M-H]-, m/z 863: [2M-H]-

Ejemplo 4: 26-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de  2-{[(2-
metoxietil)-carbamoiljamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2 6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el
ejemplo 1 pero a partir de 200mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietil)urea, de 16ml de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,1N y de
276mg de cloruro de 2,6-dicloro-4-trifluorometil-bencenosulfonilo. Después de
~ cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5

en volumenes)], se obtienen 45mg de 2 6-dicloro-4-
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(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de una resina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf CCM silice = 0,15 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
voliumenes)].

- Espectro de RMN 1H a 400MHz: 3,29 (s, 3H); 3,33 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,79 (m ancho, 1H); de 7,06 a 7,20 (m
extendido, 2H); 7,32 (m ancho, 1H); 8,23 (s, 2H); 9,95 (m extendido, 1H); de 11,7
a 11,8 (m extendido, 1H)

- Espectro de masas: LCMS: m/z 527 [M+H]+ (pico base), m/z 1.053 :
[2M+H]+, m/z 525: [M-H]-, m/z 1.051: [2M-H]- (pico base).

Ejemplo 5: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillJamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 1 pero a partir de
250mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea, de 20,5ml
de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 221mg de cloruro de
2,6-dicloro-bencenosulfonilo. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (92/8 en volimenes)], se obtienen 114mg de
2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- punto de fusion: funde a 149°C (Banc-Kéfler)

- Espectro de RMN 1H a 400MHz: De 2,33 a 2,46 (m, 6H); de 3,22 a 3,38
(m enmascarado, 2H); 3,60 (m, 4H); 6,75 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,08 (m
extendido, 1H); 7,29 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,67 a 7,79 (m, 3H); 10,0 (m
extendido, 1H); 11,75 (m extendido, 1H)

- Espectro de masas: LCMS: m/z 514 [M+H]+, m/z 512 : [M-H]-

El: m/z 100 (pico base): C4H8NO-CH2+ , m/z 146: C6H3CI2

La 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea se prepara
como se describe en la patente WO03028721A2.

Ejemplo 6: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfo|in-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-lo puede prepararse de la manera
siguiente:
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A una disolucion de 260mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-
morfolin-4-iletillurea en 19,4ml de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio
0,1N se afiaden 209mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo finamente
molidos. Después de aproximadamente 5 horas de agitacién a una temperatura
cercana a 20°C, se afiaden 70mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo
adicionales. Después de aproximadamente 18 horas de agitacién a la misma
temperatura, la mezcla de reaccioén se concentra bajo presion reducida (13kPa)
hasta aproximadamente un volumen de 5ml. La suspension obtenida se enfria
durante una hora aproximadamente a una temperatura cercana a 5°C. El sélido se
filtra con succion, se lava tres veces con 2ml de agua previamente enfriada a
aproximadamente 5°C y se seca bajo presion reducida (13 kPa) sobre pentadxido
de fésforo. De esta manera, se obtienen 216mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de
2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillJamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo
crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

punto de fusién: funde a 130 a 135°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: De 2,33 a 2,47 (m, 6H); de 3,22 a 3,38 (m
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,79 (t ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 7,01 (dd, J=2,5y
9,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,81 (m, 4H); 10,95 (m extendido,
1H)

Espectro de masas: LCMS: m/z 531 [M+H]+, m/z 529 : [M-H]-

b) 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea

La 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea puede
prepararse de la manera siguiente:

En un tubo de 10ml, se ponen en suspensiéon 200mg de (6-hidroxi-1,3-
benzotiazol-2-il)carbamato de metilo en 6ml de 1-metil-pirrolidin-2-ona y se afiaden
980mg de 2-morfolin-4-il-etilamina. Después de cerrarlo, el tubo se pone en el
horno de microondas a una temperatura cercana a 150°C durante
aproximadamente 25 minutos. Después de concentrar a sequedad bajo presion
reducida, el resto obtenido se purifica mediante cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)]. De esta manera se
obtienen 270mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletiljurea en
forma de una resina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf CCM silice = 0,23 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
voliumenes)].

- Espectro de masas: El: m/z 322 [M+.], m/z 100 (pico base) : C4H8NO-
CH2+
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m/z 166 [M+.] - CONH(CH2)2-morfolina.

LCMS: m/z 323 [M+H]+(pico base) , m/z 167: [M+H]+ - CONH(CH2)2- -

C4HBNO m/z 157: C4HBNO(CH2)2NHCO+-morfolina, m/z 321: [M-H]-, m/z 643:
[2M-H

¢) (6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo

El (6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo puede prepararse de
la manera siguiente:

A una disolucién de 3g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol en 50ml de piridina,
se afiaden, gota a gota manteniendo la temperatura cercana a 25°C, 1,7g de
cloroformiato de metilo. Después de aproximadamente 3 horas de agitacion
después del fin del vertido cercano a 25°C, se afiaden 0,37g de cloroformiato de
metilo. Después de 18 horas de agitacion a la misma temperatura, se afiaden de
nuevo 1,7g de cloroformiato de metilo y la mezcla se agita 2 horas adicionales. La
mezcla de reaccibn se vierte en 100ml de agua y se agita durante
aproximadamente 15 minutos. El precipitado se filtra con succion, se lava tres
veces con 30 ml de agua y se seca bajo presion reducida (13 kPa) sobre
pentadxido de fosforo.

De esta manera se obtienen 3,59 de una mezcla de carbonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo y de metilo y de (6-hidroxi-1,3¥
benzotiazol-2-il)carbamato de metilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: LCMS: m/z 225 [M+H]+(pico base), m/z 193; [M+H]+ -
OCH3

+ 50% disustituido: m/z 283 [M+H]+(pico base), m/z 251: MH+- OCH3

Esta mezcla se pone en disolucién en 140ml de una disolucién acuosa de
hidréxido de potasio 5N y se agita a una temperatura cercana a 20°C durante
aproximadamente 18 horas y se enfria a aproximadamente 5°C. Después de
ajustar el pH a aproximadamente 5-6 por adicién de acido acético glacial, la
suspension obtenida se mantiene cerca de 0°C durante aproximadamente 30
minutos. El sdélido se filtra con succion, se lava tres veces con 5ml de agua
previamente enfriada a aproximadamente 5°C y se seca bajo presion reducida (13
kPa) sobre pentadxido de fosforo. De esta manera se obtienen 2,66g de (6-hidroxi-
1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo en forma de un polvo rosa cuyas
caracteristicas son las siguientes:

punto de fusiéon: funde a 256°C (Banc-Kéfler)
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: 3,74 (s, 3H); 6,83 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz,
1H); 7,24 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 9,46 (s ancho, 1H); 11,3 (m
extendido, 1H)

Espectro de masas: El: miz 224 [M+.](pico base), m/z 192 : [M+H]+ -OCH3

d) 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol

El 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 7g de 6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-amina (comercial) en
65ml de acido acético glacial, se afiaden 130m! de una disolucién de &cido
bromhidrico al 48% en agua. La disolucién se lleva a reflujo durante
aproximadamente 20 horas. Después de concentrar a sequedad bajo presion
reducida (13kPa), el resto se recoge con 50ml de agua, el pH de la disolucién se
vuelve a llevar cerca de 8 mediante la adicién de hidrégenocarbonato de sodio
s6lido. La mezcla se extrae cuatro veces con 250ml de acetato de etilo, las fases
organicas juntas se lavan tres veces con 20mi de una disolucién acuosa saturada
de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
sequedad bajo presion reducida (13kPa). El sélido obtenido se recoge con 20ml
de diclorometano, se filtra con succién, se lava tres veces con 10ml de
diclorometano y tres veces con 20ml de 6xido de dietilo y se seca bajo presion
reducida (13kPa) sobre pentadxido de fosforo. De esta manera, se obtienen 5,3g
de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol en forma de un polvo rosa cuyas caracteristicas
son las siguientes:

punto de fusién: funde a 235-240°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6,64 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,01 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 7,05 (s ancho, 2H); 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 9,07 (s ancho, 1H).

Espectro de masas: IE: m/z 166 [M+.](pico base)

Ejemplo 7 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-

iletil)carbamoil]-amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 6 a) pero a partir de
330mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-metoxietiljurea y de 239mg de
cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo en 25,6ml de una disolucién acuosa de
hidroxido de sodio 0,1N. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (94/6 en volimenes)], se obtienen 460mg de
2,6-difluorobencenosulfonato de  2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljJamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:
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punto de fusién: funde a 195°C (Banc-Kéfler)

- Espectro RMN 1H a 400 MHz: 2,41 (m, 6H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,76 (t ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 7,05 (dd, J=25y
9,0 Hz, 1H); 7,42 (t ancho, J = 9,0 Hz, 2H); 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,79 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 7,93 (i, J = 6,0 y 9,0 Hz, 1H); 10,9 (m extendido, 1H).

Eiemplo 8: 2 6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-

metoxietil)carbamoiljamino}-1 ,3-benzotiazol-6-ilo

| a) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 6 a) pero a partir de
300mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-metoxietil)urea y de 262mg de
cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo en 28ml de una disolucién acuosa de
hidroxido de sodio 0,1N. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 331mg de
2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillJamino}-1,3-
benzotiazol-6-lo en forma de una resina beige cuyas caracteristicas son las
siguientes:

punto de fusién: funde a 145°C (Banc-Kofler)

- Espectro RMN 1H a 300 MHz: 3,28 (s, 3H); 3,32 (m parcialmenté
enmascarado, 2H); 3,41 (m, 2H); 6,84 (t ancho, J = 5,5, Hz, 1H); 7,06 (dd, J = 2,5
y 9,0 Hz, 1H); 7,42 (t ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 7,92 (i, J = 6,0 y 8,5 Hz, 1H); 10,8 (m extendido, 1H).

b) 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-metoxietil)urea

La 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-metoxietil)lurea puede prepararse
como en el ejemplo 6 b) pero a partir de 500mg de (6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamato de metilo de 1,689 de 2-metoxi-etilamina, en 10 ml de 1-metil-
pirrolidin-2-ona. De esta manera se obtienen 300mg de 1-(6-hidroxi-1,3-
benzotiazol-2-il)-3-(2-metoxietil)lurea en forma de un polvo gris cuyas
caracteristicas son las siguientes:

punto de fusién: funde a 225°C (Banc-Kofler)

- Espectro RMN 1H a 400 MHz: 3,28 (s, 3H); 3,32 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,41 (t, J = 5,56 Hz, 2H); 6,79 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 6,81 (t
ancho parcialmente enmascarado, J = 5,5 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,40
(d, J = 8,5 Hz, 1H); 9,35 (s ancho, 1H); 10,4 (s ancho, 1H).

Ejemplo 9: 2,6-difluorobencenosulfonato  de 2-{[(2-morfolin-4-

iletil)carbamoil]-amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

&3
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El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucioén de 250mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
morfolin-4-iletil)urea en 16,4ml de disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N se
afiaden 191mg de cloruro de 2,6-difluoro-bencenosulfonilo. La disolucion se agita
24 horas a una temperatura cercana a 20°C. Después de afadir 40mg de cloruro
de 2,6-diflubro—bencenosulfonilo la mezcla se agita 5 horas a una temperatura
cercana a 20°C. El medio de reaccion se pone en un bafio de hielo y el filtrado se
filtra con succidn, se lava tres veces con 5mi de agua helada y se seca bajo
presion reducida sobre pentadxido de fésforo. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (93/7 en volumenes)], se
obtienen 167mg de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo amarillo claro
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 190-192°C (Banc-Kdfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,41 (m, 6H); 3,28 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,75 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); de 6,98 a 7,35 (m
extendido, 3H); 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,90 (m, 1H); 10,05 (m extendido, 1H);
11,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (CI) : m/z 482 [MH]"

Eilemplo 10: 2-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)-
carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el
ejemplo 9 pero a partir de 250mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
morfolin-4-iletilurea en 13,5ml de disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y
335mg de cloruro de 2-trifluorometil-bencenosulfonilo. Después de 5 dias de
agitacion a una temperatura cercana a 20°C, el medio de reaccién se evapora a
sequedad bajo presion reducida (2 kPa). Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], el
producto obtenido se concentra en 5ml de éxido de diisopropilo, se filtra, se lava
tres veces con 3ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre
pentadxido de fésforo. Se obtienen 128mg de 2-(trifluorometif)bencenosulfonato de
2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un
polvo crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 140-145°C (Banc-Kofler)
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,36 a 2,45 (m, 6H); 3,28 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,58 (m, 4H); 6,65 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 6,98
(m extendido, 1H); 7,27 (m ancho, 2H); 7,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,97 a 8,04 (m,
2H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,05 (m extendido, 1H); 11,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES") : m/z= 514 [MH']

Ejemplo 11: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)-
carbamoiljJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el
ejemplo 9 pero a partir de 200mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
morfolin-4-iletil)urea en 13ml de disolucién acuosa saturada de hidréxido de sodio
0,1N y 162mg de cloruro de 2-cloro-6-metil-bencenosulfonilo. Después de 3 dias
de agitacion a una temperatura cercana a 20°C, el medio de reaccion se sumerge
en un bafo de hielo y el precipitado se filtra con succion, se lava cuatro veces con
oml de agua y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fésforo.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)), el producto obtenido se concentra en
5ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succién, se lava tres veces con 2mi de
6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fosforo.
Se obtienen 63mg de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 168°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,40 (m, 6H); 2,42 (s, 3H); 3,28 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,71 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H);
7,04 (m extendido, 1H); 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,31 (m extendido, 1H); 7,39 (d
ancho, J =7,5 Hz, 1H); 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, 1H);
10,0 (m extendido, 1H); 11,7 (m extendido, 1H).

Espectro de masas: MS (ES*) : m/z= 494 [MH]

Ejemplo 12: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-
1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una suspension de 300mg de 1-ciclopropil-3-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-
2-il)urea en 100mli de acetona se afiaden 186mg de trietilamina y 349mg de
cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. Después de una noche de agitacién a una
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temperatura cercana a 20°C, se afiaden 90mg de cloruro de 2,6-dicloro-
bencenosulfonilo y se deja en agitacion 24 horas adicionales. El medio de reaccion
se evapora a sequedad bajo presién reducida (2 kPa). El resto se recoge en 50 ml
de agua y se extrae tres veces con 40 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
juntas, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan a sequedad
bajo presién reducida (0,5 kPa). Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (96,5/3,5 en volimenes)], el producto
obtenido se concentra en 10ml de 6xido de dietilo, se filtra, se lava tres veces con
5ml de 6xido de dietilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de
fosforo. Se obtienen 130mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(ciclopropilcarbamoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 160-165°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 0,47 (m, 2H); 0,68 (m, 2H); 2,62 (m, 1H);
6,75 (dd, J=2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,09 (m extendido, 1H); 7,24 (m extendido, 1H);
7,30 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,68 a 7,79 (m, 3H); 9,82 (m extendido, 1H);
11,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES") : m/z= 441 [MH]

b) La 1-ciclopropil-3-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)urea puede prepararse
de la manera siguiente:

En un reactor de microondas de una capacidad de 20ml, se ponen 3g de (5-
hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il)-carbamato de metilo en 15ml de 1-metil-2-
pirrolidinona y 4,199 de ciclopropilamina. Después de cerrar herméticamente el
reactor, se pone 25 minutos a 130°C en la cavidad microondas. El medio de
reaccion se evapora a sequedad bajo presion reducida (0,2 a 0,4kPa) con una
temperatura del bafio de 85°C. El resto se recoge en 100 ml de agua, se
concentra, se filtra con succion y se lava tres veces con 80 ml de agua. La torta se
recoge con 30ml de una mezcla de diclorometano/metanol (90/10 en volimenes) y
se filtra la parte insoluble. Esta operacion se repite diez veces. Los filtrados se
evaporan a sequedad bajo presion reducida (2kPa) y a una temperatura del bafio
de 50°C. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], se obtienen 300mg de 1-ciclopropil-
3-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)urea en forma de cristales crema cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 320°C
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Espectro de RMN 1H a 300MHz: 0,47 (m, 2H); 0,67 (m, 2H); 2,62 (m, 1H);
6,48 (dd, J=2,5y 8,5 Hz, 1H); 6,74 (m ancho, 1H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,51
(m extendido, 1H); 8,78 (m ancho, 1H); 9,57 (m muy extendido, 1H); 12,65 (m muy
extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES*) : m/z= 233 [MH"]

c¢) El (5-hidroxi-1 H-benzoimidazol-2-il)-carbaméto de metilo se prepard
como se describe en la patente de EEUU 6900235 .

Ejemplo 13: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-
iletil]-carbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-
ietiljcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera
siguiente:

En un reactor de microondas, se ponen 300mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en
oml de 1-metil-2-pirrolidinona y 787mg de 2-(1-bencilpiperidin-4-il)etanamina.
Después de cerrar herméticamente el reactor, se pone 20 minutos a 120°C en la
cavidad microondas. El medio de reaccion se evapora a sequedad bajo presion
reducida (0,2kPa) con una temperatura del bafio de 85°C. El resto se recoge en 50
ml de agua y se extrae tres veces con 40 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas juntas, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan
bajo presién reducida (2 kPa). Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], el producto obtenido
se concentra en 5mi de 6xido de diisopropilo, se filtra, se lava dos veces con 2ml
de dxido de diisopropilo y se seca bajo presién reducida sobre pentadxido de
fosforo. Se obtienen 193mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-
bencilpiperidin-4-il)etiljcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un
polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusioén: funde a 130°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,16 (m, 2H); 1,28 (m, 1H); 1,41 (m, 2H);
1,64 (m, 2H); 1,88 (m, 2H); 2,77 (m, 2H); 3,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 3,42 (s, 2H);
6,75 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,08 (m ancho, 2H); de 7,18 a 7,34 (m, 6H); de
7,68 a7,77 (m, 3H); 9,90 (m extendido, 1H); 11,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES”) : m/z= 602 [MH]

b) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-

bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:
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A una disolucién de 5,59 de 2,6-diclorobencenosulfonato de 3,4-
diaminofenilo en una mezcla de 153ml de metanol y 991mg de acido acético puro
se anaden 3,4g de [(Z)-(metiltio)metiliden]biscarbamato de dimetilo. La mezcla se'
lleva a reflujo 4 horas. Después de volver a una temperatura cercana a 20°C, el
precipitado se filtra con succién, se lava tres veces con 10ml de metanol y se seca
bajo presién reducida sobre potasa. Se obtienen 5,8 g de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en
forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 261°C (Banc-Kofler)

Espectro de masas: MS (El): m/z = 415 [M+]

c) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo puede prepararse de
la manera siguiente:

A una disolucién de 2g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 4-amino-3-
nitrofenilo en 85ml de metanol y 33ml de acido acético puro, se afiaden 2,25¢ de
hierro en polvo. El medio de reaccién se lleva a reflujo durante tres horas. La parte
insoluble se filtra y se lava tres veces con 10ml de metanol previamente calentado.
Elfiltrado se evapora a sequedad bajo presion reducida (2kPa) a una temperatura
del baiio de 50°C. El resto se recoge con 50ml de agua, se lleva a pH 8-9 con
hidrégenocarbonato de sodio y se extrae cinco veces con 80ml de diclorometano.
Las fases organicas juntas, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan a sequedad bajo presién reducida (2 kPa). Después de cromatografia
flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)],
se obtienen 900mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo en forma
de cristales naranjas cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 100°C (Banc-Kéfler)

Espectro de masas: MS (El): m/z = 332 [M"]

d) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 4-amino-3-nitrofenilo puede
prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 3,14g de 4-amino-3-nitro-fenol en 50m! de acetona, se
afiaden 59 de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. Se deja en agitacién cinco
minutos y se pone el medio de reaccién en un bafio de hielo con el fin de no
sobrepasar 30°C cuando se afiaden 2,9m| de trietilamina. Se observa la formacion
de un precipitado y se deja en agitacion durante veinticuatro horas a una
temperatura cercana a 20°C. Se afaden 500mg de cloruro de 2,6-dicloro-
bencenosulfonilo y después de dos horas de agitacion la parte insoluble se filtra,
se lava tres veces con 30ml de acetona y se pone aparte*. El fiitrado se evapora a
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sequedad bajo presién reducida (2kPa) y el resto se recoge con 11 de
diclorometano y se lava tres veces con 40ml de agua. La fase organica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad bajo presion
reducida (2 kPa). Se obtienen 3,28g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 4-arﬁino-3-
nitrofenilo en forma de cristales naranjas cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 180°C (Banc-Kdéfler)

Espectro de masas: MS: ES-: m/z = 361 [MH-]

La parte insoluble se recoge con 50mi de agua, se filtra de nuevo, se lava
tres veces con 30ml de agua, se filtra con succién y se seca bajo presién reducida
sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 3,729 de 2,6-diclorobencenosulfonato de
4-amino-3-nitrofenilo en forma de polvo amarillo cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 180°C (Banc-Koéfler)

Espectro de masas: MS: ES-: m/z = 361 [MH-]

Ejemplo 14: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iletif}-carbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
ilJetillcarbamoilfamino)-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse comoen el
ejemplo 13a pero a partir de 300mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1 H-bencimidazol-5-ilo en 4,5ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
500mg de 2-(4-bencilpiperacin-1-il)etanamina. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en Volumenes)] el
producto obtenido se recristaliza en caliente en 15mli de acetonitrilo y se filtra con
succidn a una temperatura cercana a 20°C, se lava dos veces con 2ml de
acetonitrilo y tres veces con 4ml de 6xido de dietilo y se seca bajo presion
reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 241mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etillcarbamoil}amino)-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo con reflejos violadceos cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 190°C-192°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,34 a 2,47 (m ancho, 10H); 3,26 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,47 (s, 2H); 6,74 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,09
(m extendido, 1H); de 7,20 a 7,35 (m, 7H); de 7,68 a 7,78 (m, 3H); 10,0 (m muy
extendido, 1H); 11,75 (m muy extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES"): m/z= 937 [MH"]
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Ejemplo 15: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoil}-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo '

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoilJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en 7ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 260mg de 1-piridin-2-
iimetanamina y durante 25 minutos a 130°C. Después de cromatografia flash en
columna de silice {eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en vollimenes)), el sélido
obtenido se concentra en 10ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succién, se
lava tres veces con 5 ml de éxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida
- sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 160mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un
polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 204°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 4,49 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 6,73 (dd, J=2,5y
8,5 Hz, 1H); 7,07 (s ancho, 1H); de 7,24 a 7,31 (m, 2H); 7,37 (d ancho, J = 8,0 Hz,
1H); de 7,67 a 7,81 (m, 4H); 7,93 (m extendido, 1H); 8,53 (d ancho, J = 5,5 Hz,
1H); 10,1 (m extendido, 1H); 11,85 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 492 [MH+] _

Eiemplo 16: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-3-ilmetil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-3-ilmetil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo en 6 ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 260mg de 1-piridin-3-
iimetanamina y durante 25 minutos a 130°C. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en voliumenes)], el
sélido obtenido se concentra en 10ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con
succion, se lava tres veces con 5ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion
reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 169mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-3-ilmetil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes: '

Punto de fusién: funde a 210°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 6,75(dd, J=2,5y
8,5 Hz, 1H); 7,09 (s ancho, 1H); 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz,

Q0
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1H); de 7,68 a 7,76 (m, 5H); 8,46 (dd, J =2,0y 5,0 Hz, 1H); 8,55 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 10,15 (m extendido, 1H); 11,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES™): m/z= 492 [MH"]

Ejemplo 17: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-4-ilmetil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-4-ilmetil)carbamoillJamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo en 7ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 260mg de 1-piridin-4-
iimetanamina y durante 25 minutos a 130°C. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volliimenes)], el solido
obtenido se concentra en 10ml de éxido de diisopropilo, se filtra con succién, se
lava tres veces con 5ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presién reducida
sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 175mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2-{[(piridin-4-ilmetil)carbamoil]Jamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un
polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 165-170°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 6,75 (dd, J=2,5y
8,5 Hz, 1H); 7,08 (s ancho, 1H); de 7,26 a 7,32 (m, 3H); de 7,66 a 7,78 (m, 3H);
7,85 (m extendido, 1H); 8,50 (d ancho, J = 5,5 Hz, 2H); 10,35 (m extendido, 1H);
11,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 492 [MH+]

Ejemplo 18: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(bencilcarbamoil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(bencilcarbamoil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo en 10m! de 1-metil-2-pirrolidinona y 0,114mi de bencilamina y
durante 25 minutos a 130°C. Se obtienen 181mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2-[(bencilcarbamoil)amino]-1 H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 195°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 6,74 (dd, J=2,5Yy
8,5 Hz, 1H); 7,09 (s ancho, 1H); de 7,20 a 7,39 (m, 6H); de 7,60 a 7,80 (m, 4H);
10,1 (m extendido, 1H); 11,8 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 491 [MH+]
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Ejemplo 19: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piridin-3-iletil)carbamoii}-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piridin-3-iletif)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo en 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 147mg de 2-piridin-3-
iletanamina y durante 25 minutos a 130°C. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], el sélido
obtenido se concentra en 3 ml de acetonitrilo, se filtra con succién, se lava dos
veces con 0,5ml de acetonitrilo y tres veces con 5ml de 6xido de diisopropilo y se
seca a sequedad bajo presion reducida. Se obtienen 132mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piridin-3-iletil)carbamoil]Jamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 131°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,82 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,44 (q, J=6,5
Hz, 2H); 6,74 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H); 7,07 (m extendido, 1H); de 7,25 a 7,35 (m,
3H); de 7,64 a 7,78 (m, 4H); 8,43 (d ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 8,47 (s ancho, 1H);
9,97 (m extendido, 1H); 11,8 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 506 [MH+]

Ejemplo 20: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-il)etil]-
carbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfon_ato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etillcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el
ejemplo 13a pero a partir de 200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
172mg de 2-(4-metilpiperacin-1-il)etanamina y durante 25 minutos a 130°C.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (80/20 en volimenes)], el sélido obtenido se concentra en
10ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 3ml de
6xido de diisopropilo y se seca a sequedad bajo presion reducida sobre
pentadxido de fosforo. Se obtienen 196mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
({[2-(4-metilpiperacin-1-il)etiljcarbamoil}lamino)-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de
un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 180°C (Banc-Kofler)

A
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,16 (s, 3H); de 2,22 a 2,54 (m
parcialmente enmascarado, 10H); 3,27 (m parcialmente enmascarado, 2H); 6,75
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,08 (m ancho, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,34 (m
extendido, 1H); de 7,67 a 7,79 (m, 3H); 10,0 (m extendido, 1H); 11,8 (m extendido,
1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 527 [MH+]

Eiemplo 21: a) 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-iletil)-
carbamoilJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-
iletil)carbamoilJamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera
siguiente:

~ A una disolucién de 340mg de 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-
bencimidazol-2-il)carbamoillamino}etil)piperacina-1-carboxilato de terc-butilo en
60ml de diclorometano se afiaden 631mg de acido trifluoroacético. Se deja en
agitacion 24 horas a una temperatura cercana a 20°C y se afiaden 590mg de
acido trifluoroaceético. El medio de reaccion se deja en agitacion durante tres dias y
se evapora a sequedad bajo presion reducida (2kPa). El resto se recoge con 25ml
de agua, se lleva a pH 9 con carbonato de potasio y se extrae tres veces con 50ml
de acetato de etilo. Las fases organicas juntas, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan a sequedad bajo presion reducida (2 kPa).
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28% (12/6/0,5 en volimenes)], la resina
obtenida se concentra en 25ml de éxido de diisopropilo, se filtfa, se lava tres veces
con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido
de fésforo. Se obtienen 165mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-
1-iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 145°C-150°C (Banc-Kéerr)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,34 (m, 4H); 2,39 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,71
(m, 4H); 3,26 (m parcialménte enmascarado, 2H); 6,75 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H);
7,09 (m ancho, 1H); 7,21 (m extendido, 1H); 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,66 a
7,79 (m, 3H); 9,98 (m muy extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 513 [MH+]

b) El 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)carbamoil]-
amino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el

ejemplo 13a pero a partir de 300mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
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[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 8mi de 1-metil-2-pirrolidinona y
827mg de 4-(2-aminoetil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol
(92,5/7,5 en volumenes)], la resina naranja obtenida se concentra en 20ml de
6xido de diisopropilo, el sélido se filtra con succién, se lava tres veces con 5ml de
oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fasforo.
Se obtienen 353mg de 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-
illcarbamoillamino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un polvo
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,307 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 613 [MH"]

Ejemplo 22: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletil)carbamoil]-amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el
ejemplo 21a pero a partir de 250mg de 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-
bencimidazol-2-il)carbamoilJamino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en
50ml de diclorometano y 835mg de acido trifluoroacético. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco
acuoso al 28% (12/3/0,5 en volimenes)], la resina obtenida se concentra en 8ml
de diclorometano, el sélido se filtra con succién, se lava dos veces con 3ml de
diclorometano y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fésforo. Se
obtienen 143mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletif)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 165°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,02 (m, 2H); 1,38 (m, 3H); 1,61 (m, 2H);
2,43 (dt, J = 2,5y 12,0 Hz, 2H); 2,91 (m, 2H); 3,20 (q, J = 6,5 Hz, 2H); 6,73 (dd, J =
2,5y 8,5Hz, 1H); 7,07 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,30 (m
extendido, 1H); de 7,68 a 7,78 (m, 3H); 9,70 (m muy extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 512 [MH"]

b) El 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilJoxi}-1H-bencimidazol-2-if)carbamoil]-
amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el
ejemplo 13a pero a partir de 300mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-

[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 8ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
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823mg de 4-(2-aminoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5
en volumenes)], el producto obtenido se purifica en columna de silice [eluyente:
Gradiente diclorometano/metanol de 98/2 a 95/5 en volumenes]. Se obtienen
93mg de 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilloxi}-1H-bencimidazol-2-
i)carbamoil]amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un soélido
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,416 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volimenes)].

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 612 [MH+]

Ejemplo 23: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{(terc-butoxicarbonil)amino]-
1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13b pero a partir de
900mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo en 25ml de metanol,
162mg de acido acético y 784mg de [(Z)-(metiltio)metililiden]biscarbamato de di-
ter-butilo. Después de tres horas de reflujo la disolucion se enfria, se evapora a
sequedad bajo presién reducida (2kPa) y el resto se recoge con 60ml de una
disolucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y se extrae tres veces
con 50ml de diclorometano. Las fases organicas juntas se lavan tres veces con 20
ml de agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan a
sequedad bajo presion reducida. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano], el sélido obtenido se recristaliza en 5ml de
acetonitrilo en caliente. La mezcla se pone en un bafio de agua a una temperatura
cercana a 5°C, el precipitado se filtra, se lava tres veces con 2ml de acetonitrilo y
se seca bajo presion reducida. Se obtienen 193mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 205°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,51 (s, 9H); 6,79 (dd, J =2,0 y 8,5 Hz,
1H); 7,10 (m extendido, 1H); 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,68 a 7,78 (m, 3H);
11,05 (m muy extendido, 1H); 11,95 (m muy extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 458 [MH"]

Eiemplo 24: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1H-bencimidazol-5-ilo

9s
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a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonilyamino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 468mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1,
2, 3ltriazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio en 5ml de
dimetilformamida se afiaden 159mg de diisopropiletilamina y 106mg de acido
ciclopropanocarboxilico. Después de una hora de agitacion del medio de reaccion
a una temperatura cercana a 20°C, se afiaden 220mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Se deja en agitacion
una noche a una temperatura cercana a 20°C. El medio de reaccion se diluye con
50ml de agua, la parte insoluble se filtra, se lava tres veces con 5ml de agua, se
filtra con succién y se seca bajo corriente de aire. El sélido obtenido se concentra
en 10ml de una mezcla de dxido de dietilo y acetonitrilo (7/3 en vollimenes), se
filtra con succién, se lava tres veces con 2ml de 6xido de dietilo y se seca bajo
presion reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 98mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en
forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 242°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 0,86 a 0,96 (m, 4H); 1,96 (m, 1H); 6,80
(d ancho, J = 9,0 Hz, 1H); 7,17 (m ancho, 1H); 7,37 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1H); de
7,68 a 7,79 (m, 3H); 11,9 (m extendido, 1H); 12,15 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 426 [MH"]

b) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo puede
prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 250mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 20ml de diclorometano se afaden
746mg de acido trifluoracético. Después de una noche de agitacion a una
temperatura cercana a 20°C, se afiaden 746mg de acido trifluoroacético. Después
de 24 horas de agitacion, el medio de reaccidén se concentra a sequedad bajo
presion reducida (2kPa) y se recoge con 40ml de una disolucién acuosa saturada
de hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae cinco veces con 60m|
de diclorometano, las fases organicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se concentran a sequedad bajo presion reducida (2kPa). Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10
en volumenes)], la resina obtenida se concentra en 5ml de pentano, el sélido
obtenido se filtra con succion, se lava tres veces con 2ml de pentano y se seca
bajo presion reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 80mg de 2,6-
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diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo
beige cuyas caracteristicaé son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 235°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 6,32 (s, 2H); 6,56 (dd, J =2,5y 8,5 Hz,
1H); 6,79 (m extendido, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,67 a 7,77 (m, 3H); 10,8
(m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 358 [MH+]

Ejemplo 25: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-
ilpropanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-ilpropanoil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 24 pero a partir de una
disolucion de 468mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1, 2,
3]triazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio en 5ml de
dimetilformamida, de 159mg de diisopropiletilamina y 186mg de acido 3-piridin-3-
ilpropanoico y de 220mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-
bencimidazol-5-ilo. Después de una noche de agitacion el medio de reaccién se
diluye en 150ml de agua y se extrae tres veces con 30ml de acetato de etilo. Las
fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan a sequedad bajo pfesién reducida. El resto se recristaliza en 3ml de
acetonitrilo a reflujo, el medio se pone en un bafio de agua a una temperatura
cercana a 5°C, el precipitado se filtra con succidn, se lava dos veces con 1ml de
acetonitrilo y tres veces con 2ml de 6xido de dietilo. El sélido se seca bajo presién
reducida sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 235mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-ilpropanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo
en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 188°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: observamos un desdoblamiento 50% -
50% de tautdmeros con: 2,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,96 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 6,80 (d
ancho, J = 9,0 Hz, 0,5H); 6,83 (d ancho, J = 9,0 Hz, 0,5H); 7,11 (s ancho, 0,5H);
7,24 (s ancho, 0,5H); 7,31 (dd, J = 5,0y 8,0 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 0,5H);
7,40 (d, J=9,0 Hz, 0,5H); 7,67 (td, J = 2,0y 8,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,79 (m, 3H);
8,40 (dd, J =2,0 y 5,0 Hz, 1H); 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 11,6 (m ancho, 1H); 12,15
(s ancho, 0,5H); 12,25 (s ancho, 0,5H).

Espectro de masas MS (ES): m/z= 491 [MH"]

Ejemplo 26: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[3-(1-benzoilpiperidin-4-
il)propancillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo
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El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[3-(1-benzoilpiperidin-4-
illpropanoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 24
pero a partir de una disolucién de 468mg de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)(3H-{1, 2, 3]triazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-
metilmetanaminio en 10ml de dimetilformamida, de 159mg de diisopropiletilamina
y 321mg de acido 3-(1-benzoilpiperidin-4-il)propanoico y de 220mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazoi-5-ilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente diclorometano/metanol (95/5 en
volimenes)], la resina se concentra en 5ml de acetonitrilo helado, se filtra con
succion, se lava tres veces con 2ml de acetonitrilo y tres veces con 5ml de 6xido
de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fosforo. Se
obtienen 166mg de 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[3-(1-benzoilpiperidin-4-
illpropanoiljamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 135°C (Banc-Kdfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,11 (m ancho, 2H); de 1,47 a 1,84 (m,
5H); 2,47 (m parcialmente enmascarado, 2H); 2,73 (m, extendido, 1H); 2,97 (m
extendido, 1H); 3,54 (m extendido, 1H); 4,45 (m extendido, 1H); 6,81 (d ancho, J =
8,5 Hz, 1H); 7,17 (s ancho, 1H); de 7,31 a 7,46 (m, 6H); de 7,68 a 7,79 (m, 3H);
11,6 (m extendido, 1H); 12,2 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 601 [MH+]

El acido 3-(1-benzoilpiperidin-4-il)propanoico puede prepararse como se
describe en la patente EP0602242A1.

Ejemplo 27: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-
ilpropanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-ilpropanocil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de
330mg de 4-{3-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-3-
oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, 40ml de diclorometano y 755mg de
acido trifluoroacético. Después de llevar el medio de reaccién a pH 8-9 con
carbonato de potasio, el precipitado se filtra y se concentra en 5ml de acetato de
etilo, se filtra con succién y se lava tres veces con 1ml de acetato de etilo. Se
obtienen 91mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-
ilpropanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 135°C (Banc-Koéfler)
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,02 (m, 2H); 1,33 (m, 1H); 1,53 (q, J=7,0
Hz, 2H); 1,61 (m, 2H); de 2,39 a 2,52 (m parcialmente enmascarado, 4H); 2,94 (m,
2H); 6,82 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,17 (m extendido, 1H); 7,39 (d, J = 9,0 Hz,
1H); de 7,68 a 7,79 (m, 3H); 11,5 (m muy extendido, 2H)

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 497 [MH"]

b) El 4-{3-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilJoxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-3-
oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el
ejemplo 24 pero a partir de 468mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-
[1, 2, 3]triazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio en 5mi de
dimetilformamida, de 159mg de diisopropiletilamina y 316mg de &cido 3-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilJpropanoico y de 220mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (97/3 - |
en volumenes)], se obtienen 336mg de 4-{3-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilJoxi}-1H-
bencimidazol-2-ilyamino]-3-oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma
de un merengue transltcido cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,215 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volumenes)].

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 597 [MH"]

Ejemplo 28: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-
ilbutanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-ilbutanoil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de
190mg de 4-{4-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilJoxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, 50ml de diclorometano y 532mg de
acido trifluoroacético. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28% (12/3/0,5 en volimenes)],
se obtiene un sélido que se concentra en 5mi de 6xido de diisopropilo, se filtra con
succion, se lava tres veces con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presiéon
reducida sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 67mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-ilbutanoil)amino]-1H-bencimidazol-5-
ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 0,98 (m, 2H); de 1,14 a 1,35 (m, 3H); de
1,53 a 1,69 (m, 4H); de 2,36 a 2,54 (m parcialmente enmascarado, 4H); 2,91 (m,
2H); 6,82 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,17 (s ancho, 1H); 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
de 7,68 a 7,79 (m, 3H); 11,2 (m muy extendido, 1H)
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Espectro de masas MS (ES*): m/z= 511 [MH"]

b) El 4-{4-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilloxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo
24 pero a partir de 424mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1, 2, |
3]triazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metiimetanaminio en 20ml de
dimetilformamida, de 144mg de diisopropiletilamina y 303mg de acido 4-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilJbutanoico y de 200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volumenes)], se obtienen 196mg
de 4-{4-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)jamino]-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una resina con reflejos
amarillos cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 0,92 (m, 2H); 1,22 (m, 2H); 1,38 (s, 9H);
1,39 (m parcialmente enmascarado, 1H); 1,63 (m, 4H); 2,41 (t, J = 6,5 Hz, 2H);
2,65 (m extendido, 2H); 3,90 (m, 2H); 6,80 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1H); 7,15 (m
extendido, 1H); 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,67 a 7,79 (m 3H); 11,5 (m extendido,
1H); 12,2 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES"): m/z= 611 [MH"]

Ejemplo 29: 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 24 pero a partir de
468mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1, 2, 3]triazolo[4, 5-b]piridin-
3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio en 5ml de dimetilformamida, de 159mg de
diisopropiletilamina y 106mg de acido ciclopropanocarboxilico y de 200mg de 2,6-
difluorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5
en volumenes)], el sélido obtenido se concentra en 5ml de 6xido de dietilo, se filtra
con succion, se lava tres veces con 2mi de 6xido de dietilo y se seca bajo presién
reducida sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 135mg de 2,6-
difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo
en forma de cristales de color crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 174°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: observamos un desdoblamiento 50% -
50% de tautémeros con: de 0,91 (m, 4H) ; 1,96 (m, 1H); 6,80 (m ancho, 1H); 7,14
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(m ancho, 0,5H); 7,23 (m ancho, 0,5H); de 7,35 a 7,44 (m, 3H); 7,91 (m, 1H); 11,9
(s ancho, 1H); de 12,1 a 12,25 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 394 [MH+]

b) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo puede
prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de 930mg de 2,6-
difluorobencenosulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo,
20ml de diclorometano y 3g de acido trifluoroacético. Después de recristalizar en
acetonitrilo, se obtienen 163mg de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 215°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6,35 (s, 2H); 6,54 (dd, J =2,5y 8,5 Hz,
1H); 6,79 (m extendido, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,89
(m, 1H); 10,9 (m extendido, 1H)

Espectro de masas MS (Cl): m/z= 326 [MH+]

c) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13b pero a partir de
900mg de 2,6-difluorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo, de 14ml de metanol,
180mg de acido acético y 1,0449 de [(Z)-(metiltio)metililiden]biscarbamato de di-
terc-butilo. Después de 4 horas de reflujo, la mezcla se concentra a sequedad bajo
presion reducida (2kPa). Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 656mg de
2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-
ilo en forma de una resina anaranjada cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 1,51 (s, 9H); 6,79 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz,
1H); 7,11 (m ancho, 1H); 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,40 (1, J = 9,0 Hz, 2H); 7,90 (m,
1H); 11,05 (m ancho, 1H); 12,0 (m ancho, 1H)

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 461 [MH+]

d) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo puede prepararse
de la manera siguiente:

A una disolucién de 2g de 3,4-diamino-fenol en 150mi de acetona, se
afaden 2,264ml de trietilamina y 3,425g de cloruro de 2,6-difluoro-
bencenosulfonilo. El medio de reaccién se pone en agitacion a una temperatura
cercana a 20°C durante una noche. La parte insoluble se filtra, se lava tres veces
con 50ml de acetona y el filtrado se evapora a sequedad bajo presion reducida
(3,5kPa). El resto se recoge con 300ml de diclorometano y se lava tres veces con
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50ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a
sequedad bajo presion reducida. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], se obtienen 650mg
de 2,6-diflucrobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo en forma de una resina
negra cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 4,57 (s ancho, 2H); 4,77 (s ancho, 2H);
6,02 (dd, J = 3,0 y 8,5 Hz, 1H); 6,33 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 6,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,38 (t, d = 9,0 Hz, 2H); 7,87 (m, 1H)

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 301 [MH"]

El 3,4-diamino-fenol puede prepararse como describe A. Schmidt y al en
Organic and Biomolecular Chemistry, 2003, 1 (23), 4342.

Ejemplo 30: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-iimetil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de
415mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(piridin-2-iimetil)urea en 34,5ml de
una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 678mg de cloruro de 2,6-
dicloro-bencenosulfonilo. Después de una noche de agitacion a una temperatura
cercana a 20°C, el precipitado se filtra con succion, se lava dos veces con 5ml de
agua y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 511mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato dé 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-
6-ilo en forma de un sdlido color arena cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 118°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,51 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 7,05 (dd, J=2,5y
9,0 Hz, 1H); de 7,18 a 7,44 (m, 3H); 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,70 a 7,87 (m,
5HY); 8,55 (d ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 11,1 (m ancho, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 509 [MH+]

b) La 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(piridin-2-iimetil)urea puede
prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de 400mg de 6-hidroxi-2-imino-
1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
960mg de 1-piridin-2-iimetanamina. Después de 25 minutos a una temperatura de
150°C en la cavidad microondas, la mezcla se evapora a sequedad bajo presion
reducida. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (95/5 en voliumenes)] se obtienen 415mg de 1-(6-hidroxi-
1,3-benzotiazol-2-il)-3-(piridin-2-iimetil)urea en forma de un sélido amarilio cuyas
caracteristicas son las siguientes:
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Rf CCM silice= 0,34 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volliimenes)].

Espectro de masas: MS (El): m/z = 300 [M+]

c) El 6-hidroxi-2-imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo puede
prepararse de la manera siguiente:

En un matraz de tres bocas se ponen 956mg de 2-imino-6-
[(metoxicarbonil)oxi]-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 38ml de una
disolucion acuosa de hidréxido de potasio 5N. La disolucion se agita a una
temperatura cercana a 20°C durante 5 horas. El medio de reaccion se pone en un
bafio a 0°C y se afiade, gota a gota, acido acético hasta un pH 5-6. El precipitado
se filtra con succion y se lava dos veces con 5ml de agua. El sélido se recoge con
10ml de agua, se pone en agitacion durante dos horas, se filtra con succién, se
lava dos veces con 2ml de agua y se seca bajo corriente de aire. Se obtienen
270mg de 6-hidroxi-2-imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en forma
de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas: MS (El): m/z = 224 [M+]

d) El 2-imino-6-[(metoxicarbonil)oxi]-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de
metilo puede prepararse de la manera siguiente:

En un matraz de tres bocas se introduce 1g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol
en 15ml de piridina. Se afiaden, gota a gota, 1,02ml de cloroformiato de metilo
procurando no sobrepasar la temperatura de 25°C. Después de cinco horas de
agitacién se afiaden 0,5ml de cloroformiato de metilo. El medio de reaccidn se
agita a una temperatura cercana a 20°C durante una noche. Se afiaden 30ml de
agua, el precipitado se filtra con succién, se lava tres veces con 5mi de agua y se
seca sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 956mg de 2-imino-6-
[(metoxicarbonil)oxi]-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en forma de un
solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,53 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 283 [MH+]

Ejemplo 31: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-
1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de 144mg
de 1-ciclopropil-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)urea en 14,5ml de una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y 284mg de cloruro de 2,6-dicloro-
bencenosulfonilo. Después de filtrar el medio de reaccién, el precipitado se lava
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dos veces con 5mi de agua y se seca bajo presién reducida. Se obtienen 229mg

de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-

6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 128°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,48 (m, 2H); 1,68 (m, 2H); 2,61 (m, 1H);
6,93 (s ancho, 1H); 7,04 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de
7,70a7,79 (m, 3H); 7,81 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,65 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 458 [MH+]

b) La 1-ciclopropil-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)Jurea puede prepararse
como en el ejemplo 13a pero a partir de 260mg de 6-hidroxi-2-imino-1,3-
benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6mi de 1-metil-2-pirrolidinona y 330mg
de ciclopropilamina y durante 25 minutos a una temperatura de 150°C en la
cavidad microondas. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 144mg de 1-
ciclopropil-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)urea en forma de un sélido blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,29 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volimenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 250 [MH+]

Ejemplo 32: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillJamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de 300mg
de 1,6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il-3-(2-metoxietilo) en 22, 4ml de una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 303mg de cloruro de 2,6-dicloro-
bencenosulfonilo. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:

diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], el producto obtenido se concentra en

10ml de éxido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava tres veces con 3ml de
Oxido de diisopropilo y se seca sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 315mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillJamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 210°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 3,28 (s, 3H); 3,32 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,40 (m, 2H); 6,83 (t ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 7,04 (dd, J=2,5y

Loy
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9,0 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,78 (m, 3H); 7,80 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 10,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 630 [MH+]

Eiemplo 33: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-
iletil]-carbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-
il)etilJcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo
9 pero a partir de 410mg de 1-[2-(1-bencilpiperidin-4-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-
benzotiazol-2-il)urea en 25ml de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N
y de 490mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosuifonilo. El precipitado formado se
filtra con succién, se lava dos veces con 5ml de agua y se seca bajo presion
reducida. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], el sélido obtenido se concentra en
10ml de dxido de diisopropilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 2ml de
6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 338mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-il)etiljcarbamoillamino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido verde cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 105°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 1,11 a 1,45 (m extendido, 5H) ; 1,67
(m, 2H); 1,91 (m, extendido, 1H); 2,50 (m enmascarado, 1H); 2,82 (m extendido,
2H); 3,17 (q, J = 6,5 Hz, 2H); de 3,23 a 3,64 (m extendido, parcialmente
enmascarado, 2 H); 6,70 (m ancho, 1H); 7,03 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1H); de 7,22 a
7,37 (m extendido, 5H); 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,70 a 7,81 (m, 4H); 10,75 (m
ancho, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 619 [MH+]

b) La 1-[2-(1-bencilpiperidin-4-il)etii]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)urea
puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de 300mg de 6-hidroxi-2-
imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6m! de 1-metil-2-pirrolidinona
y 1,469 de 2-(1-bencilpiperidin-4-il)etanamina. Después de 25 minutos a una
temperatura de 150°C en la cavidad microondas, el medio de reaccioén se
concentra a sequedad bajo presion reducida. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], se
obtienen 410mg de 1-[2-(1-bencilpiperidin-4-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-

illurea en forma de un sélido beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

155))
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Rf CCM silice= 0,14 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES™): m/z= 411 [MH"]

Ejempio 34: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iletil]-carbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
iI)etiI]CarbamoiI}amino)-1 ,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo
9 pero a partir de 421mg de 1-[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-
benzotiazol-2-il)urea en 25,5ml de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio
0,1N y de 502mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. El precipitado
formado se filtra con succién, se lava dos veces con 5ml de agua y se seca bajo
corriente de aire. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], el sélido obtenido se concentra en
10ml de éxido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava dos veces con 5ml de
Oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 311mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etiljcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 102°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,33 a 2,46 (m, 10H); 3,25(q, J = 6,5
Hz, 2H); 3,46 (s, 2H); 6,78 (m ancho, 1H); 7,02 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); de 7,20
a 7,33 (m, 5H); 7,54 (d, J =9,0 Hz, 1H); de 7,70 a 7,80 (m, 4H); 11,05 (m muy
extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 620 [MH+]

b) La 1-[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)urea
puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de 300mg de 6-hidroxi-2-
imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona
y 440mg de 2-(4-bencilpiperacin-1-il)etanamina. Después de 25 minutos a una
temperatura de 150°C en la cavidad microondas, el medio de reaccién se
concentra a sequedad bajo presién reducida. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], se
obtienen 421mg de 1-[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
iljurea en forma de una laca amarilla cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,14 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
voIL’lmen'es)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 412 [MH+]

) o6
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Ejemplo 35: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletil)carbamoil}-amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de sal del acido
trifluoroacético

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de sal del acido
trifluoroacético puede prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de 120mg
de 4-(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamoillamino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 5ml de
diclorometano y 0,174 ml de &cido trifluoroacético. Se obtienen 25mg de una sal
del &cido trifluoroacético de 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(2-piperidin-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 240°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 1,20 (m, 2H); 1,41 (m, 2H); 1,50 (m,
1H); 1,78 (m, 2H); 2,73 (m, 2H); 3,18 (m, 2H); 6,77 (t ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 7,03
(dd, J =2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,70 a 7,82 (m, 4H); 8,76 (m
extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 529 [MH+]

b) El 4-(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoil]-
aminoj}etil) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el
ejemplo 9 pero a partir de 230mg de 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamoil]-amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 5,5ml de una
disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 149mg de cloruro de 2,6-
dicloro-bencenosulfonilo. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 120mg de 4-
(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilloxi}-1,3-benzotiazol-2-
if)carbamoillamino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una laca
incolora cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,44 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
voliumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 629 [MH+]

c) El 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoillamino}etil)piperidin-1-
c_arboxilafo de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir
de 400mg de 6-hidroxi-2-imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6ml
de 1-metil-2-pirrolidinona y 1,6g de 4-(2-aminoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo. Después de 25 minutos a una temperatura de 150°C en la cavidad
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microondas, la mezcla se evapora a sequedad bajo presion reducida. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5
en volimenes)], se obtienen 230mg de 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
i)carbamoillamino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una laca
amarilla cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,39 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 421 [MH+]

Ejemplo 36: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-
iletil)carbamoil]-amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo
21a pero a partir de 307mg de 4-(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-
benzotiazol-2-il)carbamoillamino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo en 5ml
de diclorometano y 0,443 ml de acido trifluoroacético. Después de los
tratamientos, el resto se concentra en 5ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con
succion, se lava dos veces con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion
reducida. Se obtienen 120mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piperacin-1-
iletil)carbamoillJamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 158°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,32 (m, 4H); 2,38 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,71
(m, 4H); 3,25 (m parcialmente enmascarado, 2H); 6,75 (m ancho, 1H); 7,03 (dd, J
=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,80 (m, 4H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 530 [MH+]

b) El 4-(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamail]-
amino}etil) piperacin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el
ejemplo 9 pero a partir de 589mg de 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamoil]-amino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo en 14ml de una
disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 377mg de cloruro de 2,6-
dicloro-bencenosulfonilo. El precipitado formado se filtra con succién, se lava dos
veces con 5ml de agua y se seca bajo corriente de aire. Después de cromatografia
flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)],
se obtienen 229mg de 4—(2-{.[(6-{[(2,6—diclorofenil)sulfonil]oxi}-1 ,3-benzotiazol-2-
il)carbamoillamino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butito en forma de un soélido

beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

128
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Rf CCM silice= 0,45 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 630 [MH+]

c) El 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoiljJamino}etil)piperacin-1-
carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir
de 500mg de 6-hidroxi-2-imino-1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en 6ml
de 1-metil-2-pirrolidinona y 2g de 4-(2-aminoetil)piperacin-1-carboxilato de terc-
butilo durante 25 minutos a 150°C en la cavidad microondas. Después de
cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], se
obtienen 589mg de 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamoillJamino}etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
merengue amarillo claro cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,166 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 422 [MH+]

Eiemplo 37: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de
300mg de 1-6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il-3-(2-metoxietil), 22,44ml de una
disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 278mg de cloruro de 2-cloro-6-
metilbencenosulfonilo. Después de cromatografia flash [eluyente:
diclorometano/metanol (95/5 en voltimenes)], el sélido obtenido se concentra en
10ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava tres veces con 3ml de
oxido de diisopropilo y se seca sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 235mg
de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljJamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 187°C y a mas de 260°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,46 (s, 3H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,40 (m, 2H); 6,84 (t ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 6,98
(dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,43 (dd, J=2,5y 7,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
de 7,59a7,71 (m, 2H); 7,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 240 [MH+]

Ejemplo 38: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)-
carbamoillJamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
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El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo
9 pero a partir de 234mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-
iletilurea en 18,1ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y 329mg
de cloruro de 2-cloro-6-metilbencenosulfonilo. Después de recristalizar en
acetonitrilo, se obtienen 196mg de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-
morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido beige
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 131°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,36 a 2,44 (m ancho, 6H); 2,46 (s,
3H); 3,27 (m parcialmente enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,77 (m ancho, 1H);
6,97 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,43 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 9,0 Hz,
1H); 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,67 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 10,95 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 240 [MH+]

Ejemplo 39: 2-amino-4,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)-
carbamoillJamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2-amino-4,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir
de 500mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletiljurea en 15,5ml
de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 445mg de cloruro de 2-
amino-4,6-diclorobencenosulfonilo. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], el sélido obtenido se
concentra en 5ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava dos veces
con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida a una
temperatura de 35°C. Se obtienen 110mg de 2-amino-4,6-diclorobencenosulfonato
de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un
solido beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 128°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,40 (m, 6H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,75 (s ancho, 2H); 6,82 (m ancho, 1H); 6,87 (d,
J=2,5Hz, 1H); 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,04 (dd, J=2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,56 (d, J
=85 Hz,' 1H); 7,78 (s ancho, 1H); 11,1 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 546 [MH+]

Ejemplo 40: 2-clorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil}-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
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El 2-clorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de 245mg
de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea en 7,6m! de una
disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y 0,114 mi de cloruro de 2-
clorobencenosulfonilo. Se obtienen 126mg de 2-clorobencenosulfonato de 2-{[(2-
morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 100°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,40 (m, 6H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,77 (t ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 6,98 (dd, J =2,5y
8,5 Hz, 1H); de 7,48 a 7,58 (m, 2H); 7,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,81 (dt, J=1,5y 7,5
Hz, 1H); de 7,86 a 7,93 (m, 2H); 11,0 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 497 [MH+]

Eiemplo 41. 2,6-difluorobéncenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

Se introducen en un matraz de tres bocas 217 mg de 1H-benzotriazol-1-ol,
308 mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida clorhidrato y 151mg de
acido ciclopropanocarboxilico en 10ml de DMF. La disolucién se agita durante
aproximadamente 1 hora a una temperatura cercana a 20°C. A esta disolucion se
afnaden 500 mg de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1,3- benzotiazol-6-ilo
en 10 ml de DMF. Después de aproximadamente 20 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 20°C, se afiaden 75 mg de acido ciclopropanocarboxilico y
se deja en agitacion durante 24 horas adicionales. Después de concentrar a
sequedad bajo presion reducida, el resto se recoge con 50mi de agua y se extrae
tres veces con 50ml de diclorometano. Las fases organicas se juntan, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran bajo presién reducida (2 kPa)
a una temperatura del bafio de 50°C. Después de cromatografia flash en columna
de silice [eluyente: diclorometano/acetonitrilo/metanol (95/4/1 en volimenes)], se
obtienen 213 mg de un sélido que se cromatografia en columna de silice
[eluyente: diclorometano/acetonitrilo (95/5 en volimenes)] y se obtienen 143 mg
de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-
6-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 145°C (Banc-Kofler)
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 0,92 a 0,98 (m, 4H); 1,99 (m, 1H); 7,14
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,42 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,89 (d,
J=2,5Hz, 1H); 7,93 (m, 1H); 12,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: Cl: m/z 411 [M+H]"

b) El 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo puede
prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 1g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol en 66ml de
disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N se afiaden 1,279g de cloruro de 2,6-
difluorobencenosulfonilo. La disolucion se agita 5 dias a una temperatura cercana
a 20°C. Después de afiadir 10mli de agua, el precipitado se filtra con succién, se
lava dos veces con 3ml de agua helada y se seca bajo presién reducida sobre
pentadxido de fésforo. Se obtienen 2,1g de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-
amino-1,3- benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo rosado cuyas caracteristicas
son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 179°C (Banc-Kofler)

Espectro de masas: El: m/z =342 [M™]

Ejemplo 42: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonilyamino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 450mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 20ml de DMF,
de 178mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 253mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbodiimida clorhidrato y de 207mg de &cido ciclopropanocarboxilico. Después
de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano], se obtiene
un solido blanco que se recoge con 10ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con
succion, se lava dos veces con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presién
reducida. Se obtienen 108mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 245°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: de 0,92 a 0,99 (m, 4H); 1,99 (m, 1H); 7,12
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,73 a 7,81 (m, 3H); 7,88
(d, J =2,5 Hz, 1H); 10,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: Cl: m/z= 443 [MH+]

b) EI 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo puede

prepararse como en el ejemplo 41b pero a partir de 1g de 2-amino-1,3-
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benzotiazol-6-ol, de 66ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y
de 1,489 de cloruro 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. Se obtienen 2,06g de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido
marron cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 198°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6,87 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,26 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,66 (s ancho, 2H); de 7,68 a 7,79 (m, 3H)

Espectro de masas: El: m/z = 374 [M+]

Ejemplo 43: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-
ilpropanoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-ilpropanoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 375mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 20m! de DMF,
de 148mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 211mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbodiimida clorhidrato y de 302mg de acido 3-piridin-3-ilpropanoico. Después
de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol
(95/5 en volimenes)], se obtiene un soélido blanco que se recoge con 10ml de
oxido de dietilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 2ml de 6xido de dietilo
y se seca bajo presién reducida. Se obtienen 60mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-ilpropanoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo
en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 240°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,83 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,96 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 7,10 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 5,5y 8,5 Hz, 1H); de 7,64 a 7,80
(m, 5H); 7,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,39 (dd, J=2,0 y 5,0 Hz, 1H); 8,48 (d, J = 2,0
Hz, 1H); 12,5 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: ES*: m/z= 508 [MH"]

Ejemplo 44: 2, 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-morfolin-4-
ilpropanoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-morfolin-4-ilpropanoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 440mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 10ml de DMF,
de 174mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 247mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbodiimida clorhidrato y de 562mg de acido 3-morfolin-4-ilpropanoico.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:

diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], se obtiene un sélido blanco que se
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recoge con 5ml de 6xido de dietilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 2ml
de 6xido de dietilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 124mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(3-morfolin-4-ilpropanoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-
ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 179°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,39 (m, 4H); 2,65 (s, 4H); 3,55 (m, 4H);
7,11 (dd, J=2,5y9,0 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,70 a 7,80 (m, 3H);
7,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,3 (m muy extendido, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 516 [MH+]

Ejemplo 45: 2, 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(piridin-3-ilacetil)amino]-1,3-
benzotiasz-G-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(piridin-3-ilacetil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 375mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 20ml de DMF,
de 149mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 211mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbodiimida clorhidrato y de 274mg de acido piridin-3-il-acético. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5
en volumenes)), se obtiene un sélido blanco que se recoge con 10ml de 6xido de
diisopropilo, se filtra con succion y se lava dos veces con 2ml de 6xido de
diisopropilo. Se obtienen 330mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(piridin-3-
ilacetil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo beige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 218°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 3,90 (s, 2H); 7,13 (dd, J =2,5y 9,0 Hz,
1H); 7,37 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,80 (m, 5H); 7,90 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 8,48 (dd, J =2,0y 5,0 Hz, 1H); 8,53 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1H); 12,75 (m
extendido, 1H) '

Espectro de masas: ES+: m/z= 494 [MH+]

Ejemplo 46: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 1g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo en 25mil de piridina se afiaden 0,308ml de cloroformiato de
metilo. La disolutién se agita a una temperatura cercana a 20°C durante una

noche. Después de afadir 0,62ml de cloroformiato de metilo la mezcla se agita
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durante 72 horas a una temperatura cercana a 20°C. Se afiaden 50ml de agua, el
precipitado formado se filtra con succién, se lava tres veces con 10ml de agua y se
seca bajo presién reducida. Se obtienen 785mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de
2-[(metoxicarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo beige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: superior a 260°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN a 400MHz : 3,78 (s, 3H); 7,09 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H);
7,66 (d, J=9,0 Hz, 1H); de 7,71 a 7,80 (m, 3H); 7,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,2 (m
ancho, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 433 [MH+]

Ejemplo 47: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-
ilpropanoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-ilpropanoil)amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de
324mg de 4-{3-[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilloxi}-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3-
oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 10mi de diclorometano y 0,49ml
de acido trifluoroacético. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28% (12/3/0,5 en volumen)], el
sélido obtenido se concentra en 5ml de éxido de dietilo, se filtra con succién, se
lava dos veces con 3ml de 6xido de dietilo y se seca bajo presién reducida. Se
obtienen 87mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-
ilpropanoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusioén: funde a 134°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN a 400MHz : 1,03 (m, 2H); 1,33 (m, 1H); 1,54 (m, 2H); 1,61
(m, 2H); de 2,42 a 2,54 (m parcialmente enmascarado, 4H); 2,95 (m, 2H); 7,10
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,71 a 7,80 (m, 3H); 7,85 (d,
J=2,5Hz, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 514 [MH+]

b) El 4-{3-[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3-
oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el
ejemplo 41a pero a partir de 720mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-
1,3-benzotiazol-6-ilo de 20mi de DMF, de 285mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de
403mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida clorhidrato y de 1g de
acido 3-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilJpropanoico. Después de cromatografia

flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 én volimenes)],
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se obtienen 324mg de 4-{3-[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-
i)amino]-3-oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un polvo
beige rosado cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,64 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volimenes)].

Espectro de masas: ES+: m/z = 614 [MH+]; m/z = 558 [MH+] - terbutilo
(pico base)

Ejemplo 48: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-
ilbutanoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-ilbutanoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de 837mg
de 4-{4-[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 10ml de diclorometano y 1,22ml
de acido trifluoroacético. El sélido beige obtenido se concentra en 10ml de 6xido
de dietilo, se filtra con succién, se lava tres veces con Sml de dxido de dietilo y se
seca bajo presion reducida. Se obtienen 157mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de
2-[(4-piperidin-4-ilbutanoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sdlido beige
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 114°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,10 (m, 2H); 1,22 (m, 2H); 1,40 (m
extendido, 1H); de 1,56 a 1,76 (m, 4H); 2,47 (m parcialmente enmascarado, 2H);
2,63 (m, 2H); 3,08 (m, 2H); 7,11 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
de 7,72a7,81 (m, 3H); 7,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 528 [MH+]

b) El 4-{4-[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonilJoxi}-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo
41a pero a partir de 800mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo de 15ml de DMF, de 317mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 448mg
de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida clorhidrato y de 1,15g de acido 4-
[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilJbutanoico. Después de cromatografia flash en
columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)], se
obtienen 837mg de 4-{4[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-
ilamino]-4-oxobutil}-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un merengue
beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,52 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
voliumenes)].

11 %@
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Espectro de masas: ES+: m/z= 628 [MH+]

Ejemplo 49: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 450mg
de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 20ml de
DMF, de 189mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 267mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-
N-etilcarbodiimida clorhidrato y de 219mg de acido ciclopropanocarboxilico.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)], se obtiene un sélido que se recoge
con 10ml de dxido de dietilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 2ml de
oxido de dietilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 115mg de 2-cloro-6-
metilbencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en
forma de un sélido beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusiéon: funde a 128°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 0,90 a 0,98 (m, 4H); 1,98 (m, 1H); 2,47
(s, 3H); 7,05 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,43 (dd, J=2,0y 7,5 Hz, 1H); 7,63 (t, J =
7,5 Hz, 1H); 7,67 (dd, J =2,0y 7,5 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,82 (dd, J =
2,5 Hz, 1H); 12,7 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 423 [MH+]

b) El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo
puede prepararse como en el ejemplo 41b pero a partir de 800mg de 2-amino-
benzotiazol-6-ol, de 53ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N 'y
de 1,08¢g de cloruro de 2-cloro-6-metil-bencenosulfonilo. El precipitado obtenido se
filtra con succién, se lava tres veces con 5ml de agua y se seca bajo corriente de
aire. Se obtienen 1,34 g de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un s6lido marrén claro cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 200°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,46 (s, 3H); 6,83 (dd, J =2,5y 9,0 Hz,
1H); 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,42 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 1,5y 7,5 Hz, 1H); 7,70 (s ancho, 2H).

Espectro de masas: El: m/z = 354 [M+]

Ejemplo 50: 2,4 6-triclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonilyamino]-
1,3-benzotiazol-6-ilo
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a) El 2,4,6-triclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 63 mg
de 1H-benzotriazol-1-ol, de 89,5mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbodiimida clorhidrato de 0,067 ml de acido ciclopropanocarboxilico y de 174
mg de 2,4,6-triclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo
solubilizados en 15 ml de DMF. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (99/1 en volimenes)], se obtienen 74mg
de 2,4,6-triclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-
6-ilo en forma de un-merengue beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 184°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 0,89 a 0,97 (m ancho, 4H); 1,97 (m,
1H); 7,13 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 8,03 (s, 2H); 12,65 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: ES+: m/z= 628 [MH+]

b) El 2,4,6-triclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo puede
prepararse como en el ejemplo 41b pero a partir de 400mg de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ol, de 26ml de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 0,1N y
de 675mg de cloruro de 2,4,6-tricloro-bencenosulfonilo. Después de cromatografia
flash [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 174mg
de 2,4 6-triclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de
una laca incolora cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice = 0,36 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)].

Espectro de masas: EI: m/z =408 [M"]

Ejemplo 51: 2,4-difluoro-6-bromobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,4-difluoro-6-bromobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo
6a pero a partir de 375mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-
iletil)urea en 11,6mi de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de
372mg de cloruro de 2,4-difluoro-6-bromobencenosulfonilo.

Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (95/15 en volumenes)], el sélido obtenido se concentra en
10ml de é6xido de diisopropilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 5ml de
oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 348mg de 2,4-

difluoro-6-bromobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljJamino}-1,3-
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benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 103°C (Banc-Kofler)

Espectro de R.M.N "H 400 MHz: 2,40 (m: 6H); de 3,20 a 3,35 (m
parcialmente enmascarado: 2H); 3,59 (m: 4H); 6,76 (m: 1H); 7,05 (dd, J = 3y 9 Hz,
1H); 7,57 (d, d = 9 Hz: 1H); 7,70 (m: 1H); 7,77 (d, J = 3 Hz: 1H); 7,93 (d ancho J =
9 Hz: 1H); de 10,50 a 10,70 (m extendido: 1H).

Espectro de masas: MS: 577(+)=(M+H)(+)

Ejemplos 52 a 79

a) Los derivados de los ejemplos 52 a 79 se han preparado en sintesis

paralela de la manera siguiente:

En un Stem, se pone en cada tubo con agitacion, una disolucién de 100mg
de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(fenoxicarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo
en 1 ml de tetrahidrofurano. A cada tubo, se afiade 1 equivalente de amina y
0,279ml de trietilamina en el caso 66 y 79; después la mezcla se agita

aproximadamente 18 horas a una temperatura cercana a 20°C.

N°de - | Nombre Masa Volumen
amina
G52 1-[4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil] metanamina | 41,47

mg
G53 . 3-morfolin-4-ilpropan-1-amina 29,13

. mg

G54 N-metil-N-fenilpropano-1,3-diamina 33,18

mg
G55 2-(4-bencilpiperidin-1-il)etanamina 44 1 mg
G56 2-pirrolidin-1-iletanamina 23,07

mg
G57 1-[(2R)-pirrolidin-2-ilmetil]pirrolidina 31,16

mg
G58 1-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]pirrolidina 31,16

mg
G59 3-pirrolidin-1-ilpropan-1-amina 25,9 mg
G60 2-(4-metilpiperacin-1-il)etanamina 28,93

mg
G61 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etanamina 0,029 ml
G62 N,N-dimetilpropano-1,3-diamina 0,025 ml
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G63 2-(2,6-dimetilpiperidin-1 -il)etanamina 61,57
mg
G64 2-piperidin-1-iletanamina 0,028 ml
G65 1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona 28,72
mg
G66 diclorhidrato de 4-(aminometil)-N,N- 45,08
dimetilanilina mg
G67 3-[4-(2-cloro-6-fluorobencil)piperacin-1- 57,73
iljpropan-1-amina mg
G638 3-(4-bencilpiperacin-1-il)propan-1-amina 41,14
mg
G69 3-(4-metilpiperacin-1-il)propan-1-amina 31,77
mg
G70 1-(4-morfolin-4-ilfenil)metanamina 38,84
mg
G71 metanamina 2M en THF 0,101 ml
G72 cicloheptanamina 22,87
mg
G73 ciclopentanamina 17,2 mg
G74 propan-2-amina 11,94
mg
G75 ciclobutanamina 14,37
mg
G76 2-azepan-1-iletanamina 28,73
mg
G77 N-metilmetanamina 2M en THF 0,101 ml
G78 1-piridin-3-ilmetanamina 0,020 mi
G79 diclorhidrato de 2-(4-bencilpiperacin-1-il)-2- | 49,95
oxoetanamina mg

A cada tubo, se afiaden 5ml de diclorometano y 3ml de una disolucién de

hidroxido de sodio acuosa 0,1N. Después de agitar durante aproximadamente 2

minutos, la fase acuosa se extrae; se afiaden 3ml de agua y después de 2 minutos

de agitacion, la fase acuosa se extrae y esta operacion se repite una vez mas. La

fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo

presion reducida. Los restos se purifican mediante cromatografia flash en columna

de silice y se obtienen los compuestos siguientes:

\ O
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Nomenclatura

Ejempl Cantid | Espectr | Punto de
o ad o de fusion
masas | (Kofler)
o Rf
CCM

52 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[4- | 60,8 XXX 88°C
(4-metilpiperacin-1- mg
il)benciljcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo

53 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3- | 50,8 XXX 94°C
morfolin-4-ilpropil) carbamoillamino}- mg
1,3-benzotiazol-6-ilo

54 2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2-[({3- | 49,5 XXX 68°C
[metil(fenilyamino]propil}carbamoiljamin | mg
0]-1,3-benzotiazol-6-ilo

55 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2- | 15,4 XXX 95 °C
(4-bencilpiperidin-1- mg
il)etiljcarbamoiffamino)-1,3-benzotiazol-
6-ilo

56 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2- | 38,9 XXX 99°C
pirrolidin-1-iletil) carbamoillJamino}-1,3- | mg
benzotiazol-6-ilo

57 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 27,5 XXX 204°C
({[(2R)—2-(pirrolidin—1-ilmetil)pirrolidin-1- mg
iljcarbonil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

58 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 60,1 XXX 210°C
({[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1- | mg
ilJcarbonil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

59 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3- | 52,5 XXX 96°C
pirrolidin-1-ilpropil) carbamoillJamino}- mg
1,3-benzotiazol-6-ilo

60 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2- | 33,8 XXX 100°C
(4-metilpiperacin-1- mg
i)etillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-
6-ilo

61 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2- | 26,8 XXX 178°C

(oA
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(1-metilpirrolidin-2-
iletillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-
6-ilo

mg

62

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(dimetilamino)propil]carbamoil}amino)-

1,3-benzotiazol-6-ilo

45 mg

XXX

100°C

63

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-
(2,6-dimetilpiperidin-1-
iletillcarbamoillamino)-1,3-benzotiazol-
6-ilo

48,1

mg

XXX

122°C

64

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-
piperidin-1-iletil)carbamoil]Jamino}-1,3-

benzotiazol-6-ilo

76,5

mg

XXX

172°C

65

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(2-oxopirrolidin-1-
il)propillcarbamoil}amino)-1,3-

benzotiazol-6-ilo

45,2
mg

XXX

195°C

66 .

2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[4-
(dimetilamino)bencilljcarbamoil}amino)-

1,3-benzotiazol-6-ilo

51 mg

XXX

154,5°C

67

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[({3-
[4-(2-cloro-6-fluorobencil)piperacin-1-
iljpropil}carbamoilyamino]-1,3-

benzotiazol-6-ilo

57 mg

XXX

93°C

68

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(4-bencilpiperacin-1-
ilpropil]jcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo

67,6
mg

XXX

218°C

69

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-
(4-metilpiperacin-1-
il)propillcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo

55 mg

XXX

96,5°C

70

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(4-
morfolin-4-ilbencil)carbamoillamino}-

1,3-benzotiazol-6-ilo

35 mg

XXX

177°C

71

2,6-diclorobencenosulfonato de 2-

12 mg

XXX

Rf CCM

(22
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[(metilcarbamoilyamino]-1,3-benzotiazol- silice=0,3
6-ilo 8
[eluyente:
diclorome
tano/met
anol-
(90/10 en
volimene
s)].
72 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 40mg | XXX 163°C
[(cicloheptilcarbamoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo
73 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 35mg | XXX 249°C
[(ciclopentilcarbamoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo
74 2 6-diclorobencenosulfonato de 2- 57mg | XXX 169°C
[(isopropilcarbamoil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo
75 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 20mg | XXX Rf CCM
[(ciclobutilcarbamoil)amino}-1,3- silice=0,3
benzotiazol-6-ilo 2
[eluyente:
diclorome
tano/met
anol
(90/10)
en
voliumene
s)]
76 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2- |60 mg | XXX 146°C
azepan-1-iletil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo
77 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- 15mg | XXX Rf CCM
[(dimetilcarbamoil)amino]-1,3- silice=
benzotiazol-6-ilo 0,36

[eluyente:

12
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diclorome
tano/met
anol
(95/5) en

voliumene

s)]

78 2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2- 60mg | XXX 227°C
{[(piridin-3-ilmetil)carbamoil]lamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

79 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2- |7 mg XXX Rf CCM
(4-bencilpiperacin-1-il)-2- silice=0,2
oxoetiljcarbamoil}amino)-1,3- 7
benzotiazol-6-ilo [eluyente:
diclorome
tano/met
anol
(95/5) en

volimene

s)]

b) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(fenoxicarbonil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

Una disolucién de 2g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo, 3,34g de cloroformiato de fenilo, de 1,79g de
hidrégenocarbonato de sodio en 40ml de tetrahidrofurano y 4 ml de agua se agita
durante aproximadamente 60 horas a una temperatura cercana a 20°C.

Después de concentrar a sequedad la mezcla de reaccion, el resto se
recoge con 20ml de agua. El sélido se filtra con succién, se lava dos veces con
5ml de agua y se seca en estufa a 50°C.

De esta manera se obtienen 2,5g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(fenoxicarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido marrén cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,77 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)].

Espectro de masas: 495(+)=(M+H)(+)(2 Cl presente)
Los resultados obtenidos en RMN para los productos de los ejemplos 52 a

79 se indican como sigue:
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Ejemplo 52 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

2,20 (s, 3H) ; 2,42 (m, 4H) ; 3,09 (m, 4H) ; 4,24 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,90 (d, J = 9,0
Hz, 2H) ; 7,02 (dd, J = 2,6 y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,170 (m ancho, 1 H) ; 7,15 (d, J = 9,0
Hz, 2H) ;7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 a 7,81 (m, 4H) ; 10,9 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 53 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,61 (m, 2H) ;2,29 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,33 (m, 4H) ; 3,18 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ;
3,57 (m, 4H) ; 6,77 (m ancho, 1 H) ; 7,02 (dd, J=2,5y9,0Hz, 1H) ;756 (d, J =
9,0Hz, 1H);de7,71a7,81(m, 4H) ; 10,9 (s ancho, 1 H) .

Ejemplo 54 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,70 (m, 2H) ; 2,52 (m parcialmente enmascarado, 2H) ; 2,86 (s, 3H) ; 3,19(q, J =
6,5 Hz, 2H) ; 6,58 (t, J = 7,5 Hz, 1 H) ; 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 6,81 (m ancho, 1
H);7,03(dd,J=25y9,0Hz, 1H);7,15( J=7,5Hz 2H); 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1
H);de 7,71 a 7,82 (m, 4H) ; 10,85 (s ancho, 1 H)

Ejemplo 55 : |
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

Para este lote, todas las sefiales son anchas con :

1,20 (m, 2H) ;1,48 (m, 1 H); 1,53 (m, 2H); 1,85 (m, 2H) ; 2,36 (M, 2H) ; 2,52 (m
parcialmente enmascarado, 2H) ; 2,84 (m, 2H) ; 3,22 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,67 (m
extendido, 1 H) ; 6,99 (m ancho, 1 H) ; 7,16 (m, 3H) ; 7,27 (¢, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,51
(m extendido, 1 H) ; de 7,69 a 7,80 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H) |

Ejemplo 56 :
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Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,71 (m, 4H) ; 2,51 (m parcialmente enmascarado, 6H) ; 3,30 (m parcialmente
enmascarado, 2H) ; 6,82 (m ancho, 1 H) ; 7,02 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,57 (d,
J=90Hz 1H);de771a7,79 (m, 3H); 7,81 (d, J = 2,5 Hz, 1 H) ; 10,85 (m
extendido, 1 H) .

Ejemplo 57 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

De 1,55 a 2,17 (m, 8H) ; de 2,38 a 2,68 (m parcialmente enmascarado, 4H) ; de
2,86 a3,01 (m, 3H); 3,69 (m, 1H); 3,98 (m, 1 H); 6,97 (d ancho, J =9,0 Hz, 1 H)
;7,46 (d,J=9,0Hz, 1H);de 7,70a7,79 (m, 4H)

Ejemplo 58 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

De 1,53 a 2,16 (m, 8H) ; de 2,40 a 2,70 (m parcialmente enmascarado, 4H) ; de
2,856a3,04 (m, 3H) ;3,66 (m, 1H); 3,98 (m, 1H); 6,97 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1 H)
; 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,79 (m, 4H).

Ejemplo 59 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

1,62 (m, 2H) ; 1 ,68 (m, 4H) ; 2,42 (m, 6H) ; 3,20 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,77 (rh
ancho, 1 H);7,03(dd,J=25y9,0Hz, 1H);7,56 (d,J=9,0Hz, 1 H);de 7,70 a
7,79 (m, 4H) ; 10,8 (m extendido, 1 H) .

Ejemplo 60 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

(16
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2,15 (s, 3H) ; de 2,25 a 2,54 (m parcialmente enmascarado, 10H) ; 3,24 (m
parcialmente enmascarado, 2H) ; 6,72 (m ancho, 1 H) ; 7,02 (dd, J =2,5y 9,0 Hz,
1H);7,55(d,J=9,0Hz, 1H);de7,70a 7,79 (m, 4H) ; 11 ,0 (m extendido, 1 H) .

Ejemplo 61 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

1,42 (m, 2H); 1,61 (m, 2H): 1,75 (m, 1 H) ; 1,88 (m, 1 H) ; 2,04 (m, 2H) ; 2,20 (s,
3H); 2,95 (m, 1 H) ; 3,18 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,80 (m ancho, 1 H) ; 7,02 (dd, J =
2,5y9,0Hz, 1 H);754(d, J=290Hz 1H);de7,69a7,80 (m, 4H) : 10,85 (m
extendido, 1 H) .

Ejemplo 62 :
Espectro RMN 1H - 400 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

1,59 (m, 2H) ; 2,13 (s, BH) ; 2,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,18 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,84
(m ancho, 1 H) ; 7,03 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1 H) : de 7,69
a7,80 (m, 4H) ; 10,85 (m extendido, 1 H) .

Ejemplo 63 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

1,08(d,J=6,5Hz,6H);1,12(m,2H);1,26 (m, 1H) ;1,50 (m, 2H) ; 1,58 (m, 1
H) ; 2,45 (m, 2H) ; 2,64 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,15 (q, J = 6,56 Hz, 2H) ; 6,73 (m
ancho, 1 H); 7,03 (dd, J=2,56y9,0Hz, 1 H); 7,56 (d, J=9,0Hz, 1 H);de 7,69 a
7,79 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H) .

Ejemplo 64 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectréometro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

LA
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1,39 (m, 2H) ; 1,51 (m, 4H) ; 2,36 (m, 6H) ; 3,25 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,73 (M
extendido, 1 H) ; 7,02 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1 H) : de
7.71a7,82 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H) .

Ejemplo 65 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,63 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H) ; 2,22 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,52 (m parcialmente
enmascarado, 2H) ; 3,11 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,20 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,79 (m
ancho, 1 H) ;7,02 (dd, J=2,5y9,0Hz, 1H) ;7,56 (d, J=9,0Hz, 1H):de 7,71 a
7,80 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 66 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

2,86 (s, 6H) ; 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 7,00 (d ancho, J =
9,0 Hz, 1H) , 7,04 (m ancho, 1 H) ; 7,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 7,52 (d ancho, J = 9,0
Hz, 1H); de 7,70 a 7,80 (m, 4H) ; 10,85 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 67 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,68 (m, 2H) ; de 2,19 a 2,56 (m extendido parcialmente enmascarado, 8H) ; 2,26
(t, =6, Hz, 2H) ; 3,15 (9, d = 6,5 Hz, 2H) ; 3,57 (s, 2H) ; 6,75 (m ancho, 1 H) ;
7,01 (ddanchoJ=2,6y9,0Hz, 1H),7,21(, J=85Hz 1H); 7,32 (dancho, J =
8,5Hz, 1H);7,3(m,1H);7,53(dancho,J=9,0Hz 1H);de7,70a7,79 (m, 4H)
; 10,85 (m extendido 1 H) .

Ejemplo 68 :

Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,58 (m, 2H) ; de 2,19 a 2,55 (m extendido parcialmente enmascarado, 8H) ; 2,29
(t, J=6,Hz 2H); 3,17 (9, J =65 Hz, 2H) ; 3,44 (s, 2H) ; 6,72 (m ancho, 1 H) ;
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7,02 (dd, J 2,5y 9,0Hz, 1 H) , de 7,21 a 7,36 (m, 5H) ; 7,57 (d ancho, J = 9,0 Hz1
1H);de7,7a7,82 (m, 4H) ; 10,8 (m extendido, 1H) .

Ejemplo 69 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,60 (m, 2H) ; de 2,05 a 2,70 (m extendido parcialmente enmascarado, 8H) ; 2,13
(s, 3H) ; 2,28 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,16 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,75 (m ancho, 1H) ;
7,02 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H) , 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,81 (m, 4H);
10,9 (m extendido, 1H).

Ejemplo 70 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

3,06 (m, 4H) ; 3,72 (m, 4H) ; 4,25 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,91 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ;
6,98 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,11 (m extendido, 1H) ; 7,17 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ;
7,50 (m extendido, 1H) ; de 7,70 a 7,79 (m, 4H) ; 10,9 (m extendido, 1H) .

Ejemplo 71 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

2,71 (d, J = 5,0 Hz, 3H) ; 6,62 (m extendido, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H) ;
7,56 (d, J =9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 a 7,81 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1H) .

Ejemplo 72 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :
De 1,36 a 1,65 (m, 10H) ; 1,83 (m, 2H) ; 3,72 (m, 1H) ; 6,74 (d ancho, J = 8,0 Hz,

1H) ;7,01 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 a 7,81 (m,
4H); 10,6 (m extendido, 1H) .

Ejemplo 73 :
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Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,40 (m, 2H) ; 1,55 (m, 2H) ; 1,64 (m, 2H) ; 1,87 (m, 2H) : 3,98 (m, 1 H) : 6,76 (d
ancho, J = 6,5 Hz, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 y 9,0 Hz, 1H) ; 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H) :
de 7,71 27,82 (m, 4H) ; 10,5 (m extendido, 1H) .

Ejemplo 74 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,13 (d, J =6,5 Hz, 6H) ; 3,81 (m, 1H) ; 6,81 (d ancho, J = 7,0 Hz, 1H) ; 7,02 (dd, J
=25y 9,0Hz 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,81 (m, 4H) ; 10,5 (m
. extendido, 1H).

Ejemplo 75 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsuiféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,62 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H) ; 2,21 (m, 2H) ; 4,16 (m, 1H) ; 6,98 (m extendido, 1H) ;
7,01 (dd, J=2,5y9,0Hz 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,80 (m, 4H);
10,7 (m extendido, 1H).

Ejemplo 76 :
‘ Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

De 1,50 a 1,68 (m, 8H) ; de 2,46 a 2,69 (m ancho parcialmente enmascarado, 6H)
; 3,22 (m ancho, 2H) ; 6,70 (m ancho, 1 H) ; 7,03 (dd, J =2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,57
(d, J=9,0Hz, 1 H); de 7,71 a 7,79 (m, 3H) ; 7,81 (s ancho, 1 H) ; 11 ,05 (m
extendido, 1 H)

Ejemplo 77 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :
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2,98 (s, 6H) ; 7,04 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,53 (m extendido, 1 H) ; de 7,70 a
7,81 (m, 4H) ; 11,25 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 78 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

4,40 (d, = 6,5 Hz, 2H) ; 7,03 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,35 (m extendido
masqué, 1 H); 7,36 (dd, J =5,0y 8,0 Hz, 1 H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1 H) ; de 7,70
a7,79 (m, 5H); 8,46 (dd, J =1,5y 5,0 Hz, 1H) ; 8,53 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1 H) ;
11,0 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 79 :
Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

De 2,31 a 2,43 (m, 4H) ; 3,36 a 3,52 (m, 6H) ; 4,05 (d, J = 5,0 Hz, 2H) ; 6,88 (m

extendido, 1 H) ; 6,99 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1 H) ; 7,26 (m, 1 H) ; 7,33 (m, 4H) ;
7,52 (m extendido, 1 H) ; de 7,69 a 7,79 (m, 4H) ; 11 ,1 (m extendido, 1 H) .

Parte farmacologica:

Protocolos experimentales

A) Ensayo HTRF Met en formato 96 pocillos

En un volumen final de 50ul de reaccién enzimatica, c-MET 5nM final se
incuba en presencia de la molécula a ensayar (para un intervalo de
concentraciones finales de 0,17 nM a 10 uM, DMSO 3% final) en tamp6n MOPS
10mM pH 7,4, DTT 1mM, Tween 20 0,01%. La reaccién se inicia por la disolucién
de los sustratos para obtener concentraciones finales de poly-(GAT) 1 ug/ml, ATP

10pM y MgCI2 5mM. Después de una incubacion de 10 min a temperatura

1 3



98

ambiente, la reaccién se para mediante una mezcla de 30 pl para obtener una
disolucion final de Hepes 50mM pH 7,5, fluoruro de potasio 500mM, BSA 0,1% y
EDTA 133mM en presencia de 80ng Estreptavidina 61SAXLB Cis-Bio Int. y 18ng
anti-Fosfotirosina Mab'PT66-Criptato de Europio por pocillo. Después de 2 horas
de incubacién a temperatura ambiente, la lectura se realiza a 2 longitudes de onda
620nm y 665nm en un lector para la técnica TRACE / HTRF y se calcula el % de
inhibicién segun las relaciones 665/620.

B) Inhibicibn de la autofosforilacion de MET: técnica ELISA
(PppY1230,1234,1235)

a) Lisados celulares: Sembrar las células MKN45 en placas de 96 pocillos
(recubrimiento con polilisina BD) a 20.000 células/pocillo en 200ul en medio RPMI
+ 10%SVF + 1% L-glutamina. Dejar adherir 24h en incubador.

Las células se tratan al dia siguiente de la siembra con los productos a 6
concentraciones en duplicado durante 1h. Se tratan al menos 3 pocillos control
con la misma cantidad de DMSO final.

Dilucién de los productos: Disolucion madre 10mM en DMSO puro -
Intervalo de 10mM a 30uM con un paso de 3 en DMSO puro - Diluciones
intermedias a 1/60 en medio de cultivo y toma de 10yl que se afaden
directamente a las células (200ul): intervalo final de 10.000 a 30nM.

Al término de la incubacion, eliminar delicadamente el sobrenadante y lavar
con 200ul de PBS. Después introducir 100ul de tampén de lisis directamente en
los pocillos en hielo e incubar a 4°C durante 30 minutos. Tampon de lisis: 10mM
Tris, HCI pH7,4, 100mM NaCl, 1mM EDTA, 1mM EGTA, 1% Triton X-100, 10%
glicerol, 0,1% SDS, 0,5% deoxicolato, 20mM NaF, 2mM Na3VO4, 1mM PMSF y
mezcla de antiproteasas.

Los 100ul de lisados se transfieren a una placa de polipropileno de fondo en
Vy se realiza ELISA enseguida o la placa se congela a —80°C.

b) ELISA PhosphoMET BioSource Kit KHO0281

En cada pocillo de la placa del kit, afiadir 70ul de tampén de dilucion del kit
+ 30uL de lisado celular o 30ul de tampén de lisis para los blancos. Incubar
durante 2 h con agitacion suave a temperatura ambiente.

Lavar 4 veces los pocillos con 400ul de tampén de lavado del kit. Incubar
con 100ul de }anticuerpos antifosfo MET durante 1h a temperatura ambiente.

Lavar 4 veces los pocillos con 400ul de tampén de lavado del kit. Incubar
con 100 ul de anticuerpos anti HRP de conejo durante 30 minutos a temperatura

ambiente (salvo los pocillos s6lo con cromégeno).
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Lavar 4 veces los pocillos con 400ul de tampé6n de lavado del kit. Poner
100uL de cromégeno e incubar 30 minutos en oscuridad a temperatura ambiente.

Parar la reaccion coh 100pl de disolucidn de parada. Leer inmediatamente a
450nM 0,1 segundos en lector de placas Wallac Victor.

c¢) Determinacion de la proliferacién celular por pulso con 14C-timidina

Las célulés se siembran en placas Cytostar de 96 pocillos en 180ul durante
4 horas a 37°C y 5% CO2: Las células HCT116 a razén de 2.500 células por
pocillo en medio DMEM + 10% de suero de ternera fetal + 1% de L-Glutamina y
las células MKN45 a razén de 7.500 células por pocillo en medio RPMI + 10% de
suero de ternera fetal + 1% de L-Glutamina. Después de 4 horas de incubacién,
los productos se afiaden en 10ul en disolucién 20 veces concentrada segun el
método de dilucién citado para ELISA. Los productos se ensayan a 10
concentraciones en duplicado de 10.000nM a 0,3nM con un paso de 3.

Después de 72 h de tratamiento, afiadir 10ul de 14C-timidina a 10uCi/ml
para obtener 0,1uCi por pocillo. La incorporacion de 14C-timidina se determina
con un Micro-Beta (Perkin-Elmer) después de 24 horas de pulso y 96 h de
tratamiento.

Todas las etapas del ensayo estan automatizadas en las estaciones
BIOMEK 2000 o TECAN.

MGM\MGM\ID-213815\WPC 12457
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REIVINDICACIONESDE SOLICITUD DIVISIONAL

1 - Productos de férmula (1):

R1
R3 A
S—O0— H
7N\
0 o ‘C[N) N )
R2 }*R
o)

en la que

A representa NH;

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de hidrégeno,
atomos de halégeno y radicales alquilo sustituidos opcionalmente con uno o varios
atomos de halégeno,

y R3 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno,

entendiéndose que al menos uno de R1, R2 y R3 no representa hidrégeno,

R representa el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno de R4 y
RS representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo y el otro de R4 y R5
representa un radical alquilo sustituido con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, y NR6R7 con R6 y R7,
idénticos o diferentes, que representan hidrégeno o alquilo o bien R6 y R7 forman
con el atomo de nitrogeno al que estan unidos un radical ciclico que comprende
opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, N y
NH, estando este radical incluido el NH opcional que contiene sustituido
opcionalmente;

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diasterecisébmeras, asi como las sales de
adicién con los &cidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (l).

2— Productos de férmula (I) segun la reivindicacién 1 en la que
R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de fltor o cloro y
los radicales alquilo, y R3 representa un atomo de hidrégeno,



eligiéndose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de formula () en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (l).

3— Productos de féormula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
y 2 en la que: |

R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de flGior o cloro y
el radical metilo, y R3 representa un atomo de hidrégeno,

eligiendose los radicales A y R entre los valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

comprendiendo todos los radicales alquilo y alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantibmeras y diastereoisdmeras, asi como las sales de
adicion con los é&cidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (1).

4— Productos de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a3denlaque

R representa el radical NHalquilo con alquilo que comprende de 1 a 2
atomos de carbono sustituido con un radical alcoxi o morfolino,

eligiéndose los radicales A, R1, R2 y R3 entre los valores definidos para
estos radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isdmeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (l).

5- Productos de férmula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1
a 10, que responden a las formulas siguientes:

I3



- éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,6-
dicloro-bencenosulfénico

- éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2-cloro--
6-metil-bencenosulfnico

- ester 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,4,6-
trimetil-bencenosulfénico

- éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido}-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,6-
dicloro-4-trifluorometil-bencenosulfénico

- éster 2-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido
2,6-dicloro-bencenosulfénico

asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con

las bases minerales y organicas de dichos productos de formula (1).

6- Proceso de preparacion de los productos de férmula (I) tales como se
han definido en la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de formula (A):

HO N H
S—N
\C[N}O%R (A)

en el que R’ tiene el significado indicado en la reivindicacion 1 para R en la
que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

con un compuesto de férmula (B):

R Q.0

S.
R;—@[ ¢ (®)

Rz'

en el que R1’, R2' y R3' tienen los significados indicados en la reivindicacion
1 respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionaimente
reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener un producto de férmula (la):

R, A/

H
N
o N >/~—R'
2 o)

Iz6



en la que R1", R2’, R3' y R’ tienen los significados indicados anteriormente,

productos de férmulas (la) asi obtenidos que pueden ser los productos de
formula (1) en los que A representa NH y que, para obtener estos u otros productos
de férmula (l), pueden someterse, si se desea y si es necesario, a una o varias de
las reacciones de transformacién siguientes, en cualquier orden:

a) una reaccion de esterificacion de la funcion acido, ,

b) una reaccion de saponificacion de la funcién éster en funcién acido,

¢) una reaccién de reduccién de la funcion carboxilo libre o esterificado en
funcién alcohol, ‘

d) una reaccién de transformacion de la funcion alcoxi en funcién hidroxilo o
también de la funcién hidroxilo en funcion alcoxi,

e) una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar
funciones reactivas protegidas,

f) una reaccion de salificacién con un acido mineral u organico o con una
base para obtener la sal correspondiente,

g) una reaccién de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de formula (1) asi obtenidos en todas las formas

isdbmeras posibles, racémicas, enantiémeras y diastereoisdmeras.

7- Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al
menos uno de los productos de féormula (I) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal aceptable desde un punto de
vista farmacéutico de este producto o un profadrmaco de este producto y un
soporte aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

MGM\MGM\ID-213817\WPC 12457
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