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'PETITORIO

T

Industriay Comerc:o

" SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM!:RCIO .

| ‘
L LU
SUPERINTENDENCIA 029983- -0000 :
. Fecha. 2()08 Oi -2€ 18:08:24 Dep. 2020 NUCCREACION[ 1
Ira. 11 PATENTLEIYH Eve: 378 FASENACIONALI |

Act. 311 PRESENTACION Folios: 274 S

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
& Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utmdad
| -+ B Capitulo I. [] Capitulo Il.
Nombre: AVENTIS PHARMA SA
lsomeciiad‘;:onst'ltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE eyes de Francia.
1) o - 1 cc I I V) O
. Direccién: 20 avenue Raymond Aron, : T
92160 Antony, C.E. D Otro D :
Francia o ' : Cual
Domicilio: Antony, Numero -
Francia
‘ Nombre: EMILIO FERRERO ' IDENTIFIC_ACI()N
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 cec ‘ ' NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . . CE. ] Otro O
O APODERADO Fax: 211 86 50 v
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero .438.019 T.P 31.929
@ 1. Conception NEMECEK 2. Frangois CLERC
_ 12 route de Boissy, 35 Boulevard Colbert,
91590 Orveau, , . 92160 Antony,
INVEN(;%R (ES) Francia . Francia

@ PCT (86)
" Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/002183 - Fecha: 25 de septiembre de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/036630 A1 Fecha: 5 de abril de 2007

Titulo (54)
@ DERIVADOS NUEVOS DE BENCIMIDAZOLES Y BENZOTIAZOLES. SU PROCESO
DE PREPARACION, SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS Y UTILIZACION NUEVA PRINCIPALMENTE COMO
INHIBIDORES DE CMet .

A6IP3s |00
. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha @D Numero de Solicitud
U
sixl nold FR 27 de septiembre de 2005 : 0509850 T
@ Comprobante de pago No.: 08-20,942 " Fecha : 10 de marzo de 2008

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 235/030 // A6lK 31 /4\24 ///‘\ OIK34/42§

R
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.”

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

Poderes, si fueré el caso. ,

Documento de ceS|on del inventor al sohmtante 0 a'su causante.

'Dec!aracaones ) .

Copia-de la solicitud mternacmnal (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos) .

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la |IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposﬂo del material bl0|ogICO
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos enel
extranjero por el mismo titular o su causante, relacmnadas parcial o totaimente con la mvencmn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

@E OxO (U000 MXOXMKX [EDIZ]O

)
@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : . rtm

i C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
ARP , . : : _
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/036630 A1
Descripcién:' | | o
Paginas 123 en el idioma original
Pévginas 99 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 34

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Para gptesy .~ gnodelos  de _L@v % . disenos
indus ,mde fabrica, }YQS&ern ,‘nombres
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comercialés, ensefias, lemas comerciales

B e T . L N
A 3 Y PODER RESENTATION ET POUVOIR Y, &

R SR AR R ek - g i Bnen?

T Suuasate que fa présente certifict . 0s 6

; X goiEaiietiuee conf : ;

. .— o G -v"ﬁ',./ Pour?eomﬁig‘::‘e?‘@%é{%mguigné (3)/ Yo (nosotros), abajo firmado (9) 4 Z-u, S-':)t
[ £\ _AVENTIS PHARMA S.A. 2&13

résidant (3) 3/domiciliado (s) en _Anj_o_n_y_,_EmLe

%’ elzxre&ente nomﬁma ELIER, tpa. 832;
NZALO PERDOMO, tpa! 7 FERRERQ, 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 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con .facultad para
recibir notlficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazars al

rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. Ep tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencidn de no ejercer la representacion

ar cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, kga. 832;
EONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicilliés 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 facuité de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le pnincipal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
délinitif de celuici. La meme régle sera appliquée quand il
faudra que le deuxi®me représentant suppleant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxiéme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxieme suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront 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
I'étranger; et ¢'il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. Si un des nommés venait 3 manguer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand I'absence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils powrront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, lassumant par le seul fajt de l'exercer, cessant a ce
moment-la l'exercice de la représentation par le premier,
deuxizme ou troisieme suppléant dans leur cas.

olombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul

e Colombiz, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o lmpedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun 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.

i\ediante declaracion autenticada por Notario Piblico en

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrades, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propliedad industriai { 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 d}Zl orden
administrative, contencioso-administrative y judicial, as{ como

los tribunales de arbitramento, en todo lo” concerniente a los administratif. contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, devant les Tribunaux d’ Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas affaires suivantes: a)l'obtention de brevets d’invention,
de Iabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, modeles d'utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
nombreg’comerciales, enseiias; v denominaciones de origen; su fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
renovacion, traspaso, cambic de nombre o domicilio, commerciaux. enseignes, et denominations d’origine; leur
cancelaclén voluntaria; y e! registro de licencias de uso de esos renouvellement. transfert, changement de nom ou domicile, '
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del radiation volontaire, et {'enregistrement des contrats de licence;
consumidor, oposicién, cancelacién administrativa y judicial, b) les actions de concurrence déloyale, protection du
ulidad',’medi as cautelafes, concesion de licenciag, la tutela, la consommateu;. opposition, radiation administrative ou
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios judiciaire, annulation, contrefagon, licences, la tutelle,
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos protection des secrets industriels, et les procés civils, pénaux,
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait 3 ces
promovameos o se nos promuevan. Y para que en todos los droits; actions et proces établis par moi {nous) ou contre moi
asuntos arriba determinados, edan sustituir este mandato, {nous); et ¢) afin que pour toutes les questions mentionnées
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvoir, transiger, concilier,

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyvale; a cet
effet, autoriseions) les dits fondés de ‘pouvoir & me {(nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, ave¢ Ou sans
jurisdiction;  particulierement devant celles de [Iordre

cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de  agentes admettre les faits du proces, renoncer, et ratifier les actes des
oficiosos. . l agents officieux ou personnes sans mandat.
Je soussigne M® Heaot PommeRry

Notaire a Paris
Ceriifiz mataricltement

L
Signé le/Dado y f’iﬁ/gado hoy _u_amma_zom__mf_,"m Pharma S.A
g 10 S.A.

|z :ignaiure de 3 T ) Fondé de Pouvoir
Meudon e MO‘%\:‘&& Le Pe””%ﬁf alen ml_ - )

Apposée sur le prégent document

P 7
T /
AVENTIS PHARMA S.A.

2 Fied - -
‘ 5 . Signature
ADOS \ g o oo mooeo Magali LE PENNEC |
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Consul 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
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en F;:)‘ancig del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma correspo&gle an la
registrada en este Consulado, o

Que la compaiiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constltulda'de :acuerdo cor.r‘las

leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mlsmas, f Lai
c "" w! G-’ﬂ-’ H"kh

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada dezla cﬁada
compaiiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada para hadgtlo. %

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contemdo del documento.
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 f(SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA) /" i
Pagados Derechos Consulares por valor /de/1JS$15 (QUINCE DOLARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) gf;«’f"

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLAﬁES DE LOS- ESTADOS UNIDOS DE

AMERICA).
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- TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITQ 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 coﬁtinuaci()n 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 Begota, 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 Serior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé 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 delegacién. Firmado (ilegible): Richard Requena.

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del afio 2000,

bajo el No.018302 - Republica Francesa 010.

Iraguccién Oficial No. 0254 m

JEAN - JAQQUES H. TURFIN
Traducior o Inémrete Oficial
HCDVS NpTARIO SEXTO (E) DEL CIRSULCRey. Minjusticia Now 268091
4 U3 BodoTa, HAGO CONSTARQUE LA 5
T HDCOCOPIA GOINSIDE SOH 1f. QRIGINAL:
W i THENIND & LANISTA
RN L8 BB

3 ..
o



" ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, dei 30 de noviembre 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. Ademas, certifica la existencia y
representacion de la compaiia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compaiiia y esta
facultada legal y expresamente para conferir et presente poder. Selio del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado et impuesto de timbre por valor de veintidés
délares (US$22.00). Sello y ﬁrrﬁa del Consul General, Alejandro Borda Rojas.

i o
Legalizacion de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio‘r'Qe Rela}iiones |
Exteriores en Bogota No. 6085534el 12 de diciembre de! afio 2000, Firma y sello del .

Jefe de legalizaciones. B

4
Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccidn oficial No. 264/00. tracuccidn Oficial No‘? 6’4/%

JEAN « JACQUES H. TURPIN

Colo: 12457-801-001-7 s e i

Ras. Minjusticis No, 2480/91
Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciem;re del afio 2000. M
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e - y CAVELIER
v .
. ABOGADOS
v EDIFICIO SISKI
'E: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: {57)(1)347-3611
cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX:(57}(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Sefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS PHARMA 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 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 sustitucién conforme al articulo 66 del
cédigo de Procedimiento Civil 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

WS et Tt Ty T LY k. Y
.u.(b) DEL C? R..m.o LM
LA t

Acepto:

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



MCTADA SEXTA DE BOGOTA
RECE:

TRLINIENTS Y Pa-f.sdim;;ucm FERSCNAL
Sonalé de Boge's D. C. oV. 2000
priz 8 JUSW MANUEL BOTERQ W:biva
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el contemuo del mi.ns s cierio.
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VAVELIER . 370

ABOGADOS

+ EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72.35
BOGOTA, 8 — Colombia

a4 ﬂ

FR2005/ otv' /3
s

CESION

CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencidn:
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1. NEMECEK CONCEPCION
2. CLERC FRANCOIS
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Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de la

sociedad

AVENTIS PHARMA S.A.
constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA, domiciliada en
20 Avenue Raymond Aron, 92160 Antony (Francia), todos los derechos inherentes
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NOUVEAUX DERIVES DE BENZIMIDAZOLES ET BENZOTHIAZOLES,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION, LEUR APPLICATION A TITRE DE
MEDICAMENTS, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET NOUVELLE

UTILISATION NOTAMMENT COMME INHIBITEURS DE CMet

La présente invention concerne de nouveaux dérivés de benzimidazoles et
benzothiazoles, leur procédé de préparation, les nouveaux intermédiaires
obtenus, leur application & titre de médicaments, les compositions
pharmaceutiques les renfermant et la nouvelle utilisation de tels dérivés de

benzimidazoles et benzothiazoles.

La présente invention concerne plus particuliérement de nouveaux derivés

esters sulfoniques de benzimidazoles et benzothiazoles.

La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés dotes deffets
inhibiteurs vis-a-vis de protéines kinases. Les produits selon la présente
invention peuvent ainsi notamment étre utilisés pour la prévention ou le
traitement de maladies pouvant &tre modulées par linhibition de protéines

kinases.

Les produits selon la présente invention présentent notamment une activité
anticancéreuse, via la modulation de I'activité de protéines, en particulier des

Kinases.

La présente invention concerne ainsi Futilisation de ces dérivés comme
agents d'inhibition des kinases et plus particuliérement comme agent

anticancéreux.

La présente invention concerne également I'utilisation desdits dérivés pour la

préparation d’'un médicament destiné au traitement de 'homme,

)
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A ce jour, la plupart des composés commerciaux utilisés en chimiothérapie
sont des cylotoxigues qui poéent des problémes imporants d'effets
secondaires et de tolérance par les patients. Ces effets pourraient étre limités
dans la mesure ol les médicaments utilisés agissent sélectivernent sur les
cellules cancéreuses, a l'exclusion des celiules saines. Une des solutions
pour limiter les effets indésirables d'une chimiathérapie peut donc consister
en lutilisation de médicaments agissant sur des voies meétaboliques ou des
éléments constitutifs de ces voies; exprimés majoritairement dans les cellules
cancéreuses, et qui ne seralent pas ou peu exprimés dans les cellules

saines.

De telles prbtéines kinases appartiennent notamment au groupe suivant:
Auroraf, AuroraB, les membres de la famille des CDKs (CDK1,2,4,5,7,9),
RON, Tie2, les membres de la famille des VEGFRs (VEGFR1 ou flt-1,
VEGFR2 ou KDR ou flk-1,VEGFR3), des FGFRs (FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4, FGFR5), MET ainsi que des mutants de fa protéine MET, EGFR,
Fak, IGF-1R, PDGFR.

On cite plus particuliérement [a protéine kinase MET.

Les protéines kinase sont une famile d'snzymes qui catalysent la
phosphorylation de groupes hydroxy de résidus spécifiques de protéines tels
quée des résidus tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phosphorylations
peuvent largement modifier la fonction des protéines : ainsi, les protéines
kinases jouent un réle important dans la régulation d'une grande variété de
processus cellulaires, incluant notamment le métabolisme, la prolifération
cellulaire, 'adhésion et la matilité cellulaire, la différentiation cellulaire ou |a
survie cellulaire, certaines protéines kinases jouant un rble central dans
l'initiation, le développement et I'achévement des événements du cycle

cellulaire.

Parmi les difféerentes fonctions cellulaires dans lesquelles [Pactivité d'une
protéine kinase est impliguée, t;ertains processus représentent des cibles

altractives pour traiter certaines maladies. Comme exemple, on peut citer

\aA
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notamment l'angiogénése et le controle du cycle cellulaire et ainsi que celui
de la prolifération cellulaire, dans lesquels les protéines kinases peuvent
jouer un réle essentiel. Ces processus sont notamment essentiels pour la
croissance des tumeurs solides ainsi que d'autres maladies : notamment des
molécules inhibitrices de telles kinases sont susceptibles de limiter des
proliférations cellulaires non désirées telles que celles observées dans les
cancers, et peuvent intervenir dans la prévention, la régulation ou le
traitement de maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer

ou encore I'apoptose neuronale.

L'angiogénése est le processus dans lequel de nouveaux vaisseaux sont
formés a partir de vaisseaux déja existant. En cas de nécessité, le systéme
vasculaire a le potentiel de générer un réseau de nouveaux vaisseaux afin de

maintenir le fonctionnement correct des tissus et organes.

L'angiogénése est un processus complexe en plusieurs étapes qui incluent
activation, migration, prolifération et survie de cellules endothéliales.

Chez I'adulte, I'angiogénése est assez limitée, n'apparaissant principalement
que dans les processus de réparation aprés une blessure ou de la
vascularisation de l'endométre (Merenmies et col., Cel Growth &
Differentiation, 8, 3-10, 1997). L'angiogénése non contrdlée est retrouvée en
revanche dans certaines pathologies telles que rétinopathie, psoriasis,
arthrite rhumatoide, le diabéte, dégénération musculaire, ou cancers
(tumeurs solides) (Folkman, Nature Med., 1, 27-31, 1995). Les protéines
kinases dont on a pu montrer |'implication dans le processus d'angiogénése
incluent trois membres de la famille des récepteurs & tyrosine kinase des
facteurs de croissance (growth factor receptor tyrosine kinase): VEGF-R2
(vascular endcthelial growth factor receptor 2) dénommé aussi KDR, FLK-1
(kinase insert domain receptor), FGF-R (fibroblast growth factor receptor) et
TEK (dénommé aussi Tie-2).

En conjonction avec d'autres systémes, les récepteurs de facteurs de
croissance vasculaire endothéliale (VEGFRs) transmettent des signaux

&
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impligués pour la migration, la proliferation et la survie de cellules
endotheliales. La famille VEGFR inclut VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2 (KDR) et
VEGFR3 (Fit4).

Le récepteur VEGF-R2, qui est exprimé uniquement dans les cellules
endothéliales, se lie au facteur de cmissance angiogénique VEGF, et sert
ainsi de médiateur 4 un signal transductionnel via l'activation de son domaine
kinase intracellulaire. Ainsi, I'nhibition directe de 'activité kinase de VEGF-R2
permet de réduire le phénoméne d'angiogénése en présence de VEGF
exogéne {Strawn et col., Cancer Research, 56, 3540-3545, 1996), processus
demontré notamment a l'aide de mutants de VEGF-R2 (Millauer et col.,
Cancer Research, 56, 1615-1620, 1996). Le récepteur VEGF-R2 semble
n'‘avoir aucune autre fonction chez l'adulte que celle lide a l'activité
angiogénigue du VEGF. Ainsi un inhibiteur sélectif de l'activité kinase du
VEGF-R2 ne devrait démontrer que peu de toxicité.

En plué de ce rdle central dans ie processus dynamigue angiogénique, des
résultats récents suggérent que 'i'axpressinn de VEGF contribue a la survie
de cellules tumorales aprés des chimio- et radio- thérapies soulignant la
synergie poientielie d'inhibiteurs: de KDR avec d’autres agenis (Lee C.G.,
Heijn M. et al., (2000), Cancer Research, 60 (19), 5565-70).

Des inhibiteurs de I'angiogénése pourraient ainsi étre utilisés en premiére

ligne contre I'émergence ou la re-croissance de tumeurs malignes.

L'inhibition ou la régulation de VEGFR-2 (KDPR) fournit donc un nouveau
mécanisme d'action puissant pour le traitement d’'un grand nombre de

tumeurs solides

Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de I'activité est recherchée,
on paut citer les kinases cycline dépendantes ainsi que Aurora-2 (ou Aurcra-
A).

La progression du cycle cellulaire est souvent gérée par des kinases cycline
dépendantes {CDKs) qui sont activées par une interaction avec des proteines
appartenant a la famille des cyclines, activation qui se termine par la

\b
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phosphorylation de substrats et finalement par la division cellulaire. En De
plus les inhibiteurs endogénes des CDKs qui sont activés (famille des INK4 et
des KIP/CIP) régulent de fagon négative l'activité des CDKs. La croissance
des cellules normales est-due a une balance entre les activateurs des CDKs
(les cyclines) et les inhibiteurs endogenes des CDKs. Dans plusieurs types
de cancers, l'expression ou lactivite aberrante de plusieurs de ces

régulateurs du cycle cellulaire a été décrite.

La cycline E active la kinase CDK2 qui agit ensuite pour phosphoryler la
protéine pRb (protéine du rétinoblastome) résultant en un engagement dans
la division cellulaire irréversible et une fransition vers la phase S (PL
Toogood, Medicinal Research Reviews (2001), 21(6) ; 487-498. La kinase
CDK2 et peut &tre CDK3 sont nécessaires pour la progression dans la phase
G1 et I'entrée en phase S. Lors de la formation de complexe avec la cycline
E, elles maintiennent I'hyperphosphorylation de pRb pour aider la progression
de la phase G1 en phase S. Dans les complexes avec [a Cycline A, CDK2
joue un réle dans linactivation de E2F et est nécessaire pour la réalisstion de
la phase S (TD. Davies et al. (2001) Structure 8, 389-3).

Le complexe CDK1/cycline B régule la progression du cycle cellulaire entre la
phase G2 et la phase M. La réguiation négative du complexe CDK1/Cycline B
empéche les cellules normales d'enhtrer en phase S avant que la phase G2 ait
éte correctement et complétement réalisée. (K.K. Roy and E.A. Sausville
Current Pharmaceutical Désign, 2001, 7, 1669-1687).

Un niveau de régulation de l'aclivité des CDKs existe. Les activateurs de
cycline dépendantes kinases (CAK) ont une action positive de régulation des
CDKs. CAK phosphoryle les CDKs sur fe résidu thrécnine pour rendre

I'enzyme cible totalement active,

La présence de défauts dans les molécules intervenant sur le cycle cellulaire
sntraihe l'activation des CDKs et la progression du cycle, il est normal de
vouleir inhiber l'activité des enzymes CDKs pour bloquer la croissance
cellulaire des cellules cancéreuses.

e
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De nombreuses protéines impliquées dans la ségrégation des chromosomes
et 'assemblage du fuseau ont été identifiées dans la levure et la drosophile.
La désorganisat'ion de ces protéines conduit & la non-ségrégation des
chromosomes et a des fuseaux monopolaires ou désorganisés. Parmi ces

protéines, certaines kinases, dont Aurora et Ipl1, provenant respectiverrient

de drosophile et de S. cerevisiae, sont nécessaires pour la ségrégation des
chromosomes et la séparation du centrosome. Un analogue humain de Ipi1

de levure a été récemment cloné et caractérisé par différents laboratoires.
Cette kinase, nommée aurora2, STK15 ou BTAK appartient & la famille des
kinases a sérine/thréonine. Bischoff et al. ont montré que Aurora2 est
oncogéne, et est amplifié dans les cancers colorectaux humains (EMBO J,
1998, 17, 3052-3065). Cela a également été exemplifié dans des cancers
impliquant des tumeurs épithéliales telles que le cancer du sein.

La présente invention concerne aussi des molécules inhibant I'activité
tyrosine kinase de différentes kinases et tout particulierement inhibant
I'activité de MET.

Dans la partie pharmacologique ci-aprés, il est montré dans des tests
biochimiques et sur des lignées cellulaires , que les produits de la présente
demande inhibent ainsi notamment l'activité d’autophosphorylation de MET et

la prolifération des cellules.

MET, ou Hepatocyte Growth Factor Receptor, est un récepteur a activité
tyrosine kinase exprimé en particulier par les cellules épithéliales et
endothéliales. Le HGF, Hepatocyte Growth Factor, est décrit comme le ligand
spécifique de MET. Le HGF est sécrété par les cellules mésenchymales et
active le récepteur MET qui s’homadimérise. Par voie de conséquence, le
récepteur s’autophosphoryle sur les tyrosines du domaine catalytique Y1230,
Y1234 et Y1235.

La stimulation de MET par le HGF induit la prolifération, le scattering {ou
dispersion), la motilité cellulaire, la résistance & Vapoptose, l'invasion et
'angiogénése.

RS



WO 2007/36630 PCT/ER2006/002183

10

15

20

25

MET de méme que le HGF, sont retrouvés surexpiimes dans de nombreuses
tumeurs humaines et une grande variété de cancers. MET est aussi retrouvé
amplifié dans des tumeurs gastriques et glioblastomes. De nombreuses
mutations ponctuelles du géne MET ont aussi été décrites dans des tumeurs,
en particulier dans le domaine kinase mais aussi dans le domaine
juxtamembranaire et le SEMA domain. Surexpression, amplification ou

mutations provoquent I'aciivation constitutive du récepteur et une

dérégulation de ses fonctions.

La présente invention concerne ainsi de nouveaux inhibiteurs de protéines
kinases telles que définies ci-dessus, ayant notamment une activité anti-

proliférative.

La présente invention concerne ainsi notamment de nouveaux inhibiteurs de
protéines kinases ielles que définies ci-dessus, pouvant étre utilisés pour un

traiternent anti-prolifératif, et anti-métastatique notamment en oncelogie.

La présente invention conceme également de nouveaux inhibiteurs de
protéines kinases telles que définies ci-dessus, pouvant étre utilisés pour un

traitement anti- angiogénigque, notamment en oncologie.

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (F):
R1

R3 . o
50 X |
AN >_
0" ‘o | A N R

R2

dans laquelle
A représente NH ou S;

R1 et RZ identiques ou différents sont choisis parmi I'atome d’hydrogéne, le
radical NH2, les atomes d’halogéne et les radicaux alkyle éventuellement
substitués par un ou plusieurs atomes dhalogéne,

et R3 représente un atome d’hydrogéne ou est choisi parmi les valeurs de R1
et R2,

)
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étant entendu que !'un au moins de R1, R2 et R3 ne représente pas

hydrogéne,
R represente :

- un radical cycloalkyle cu un radical alkyle éventuellement substitué par
5 un radical phényle, hétéroaryle, NR6R7 ou hétérocycloalkyle eux-
mémes éventuellement substitués,

- un radical alcoxy, O-phényle ou O-CH2-phényle, avec phényle
éventuellement substitué,

- ou le radical NR4RS dans'lequel R4 et RS sont tels que l'un de R4 et
10 R5 représente un atome d;hydrogéne ou un radical alkyle et 'autre de
R4 et RS représente un radical cycloalkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents chaisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy, hé&téroaryle,
_ hétérocycloalkyle, NRBR7, phényle éventuellement substitué, phényle-
15 NRER7 et CONRGR7? avec R6 et R7, identiques ou différents,
représentent un ateme d'hydrogéne, un radical alkyle ou un radicai
phényle éventuellement substitué ou bien R6 et R7 forment avec
latome d'azote auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant
éventuellement un ou plusleurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O,
20 S, N st NH, ce radical y compris I'éventuel NH qu'il contient étant
éventuellement subsiitué ; ou bien R4 et R5 forment avec l'atome
d'azote auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant
éventuellement un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O,
S, N et NH, ce radical y compris I'éventuel NH gu'il contient étant

25 éventuellement substitué ,

tous les radicaux cycloalkyle et hétérocycloalkyle renfermant de 3 4 7
chainons,

tous les radicaux hétérocyclualkyle, hétéroaryle et phényle ci-dessus étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux cheisis parmi les

30 atomes d'halogeéne, les radicaux hydrexyle, oxo, alcoxy, NH2; NHalk, N(alk)2
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et les radicaux alkyle, CH2- hétérocycloalkyle, CH2-phényle et CO-phényle,
tels gque dans ces derniers radicaux les radicaux alkyle, hétérocycloalkyle et
phényle sont eux-mémes évenfuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux cheisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, oxo,
alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, NH2; NHalk et
N(alk)2,

tous les radicaux alkyte et alcoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbene,

lesdits produits de formule (1) étant sous loutes les formes isoméres possibles
racemiques, énantiomeres et diastéreoisomeres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organigues ou avec les hases minérales et
organiques desdits produits de formule {[).

La présente invention a ainsi pour chjet les produits de formule (1) tels que
définis ci-dessus dans laquelle A, R1, R2 et R3 représentent les valeurs
définies ci-dessus et R représente :

- un radical cycloalkyle ou un radical alkyle éventuellement substitué par
un radical pyridyle, NRBRY ou hétérocycloalkyle éventuellement
substitués,

- un radical alcoxy,

- ou le radical NR4R3 dans lequel R4 et RS sont tels que Fun de R4 et
R5 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et lautre de
R4 et R5 représente un radical cycloalkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué ﬁar un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les radicaux hydroxyle ; alcoxy: pyridyle
hétérocycloalkyle; NRBRY ; phényle; phényle-NRGR7 et CONR6R7Y
avec R6 et RY7, identigues ou différents, représentent un atomé
d'hydrogéne, un radical alkyle ou un radical phényle éventuellement
substitué ou blen R6 et R7 forment avec I'atome d’'azote auquel ils
sont liés un radical cycligue renfermant éventuellement un ou plusieurs
autres hétéroatomes chaisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y

compris I'éventuel NH qu'il contient étant éventuellement substitué ; ou
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bien R4 et R5 forment avec 'atome d’'azote auquel ils sont liés un
radical cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris

I'éventuel NH qu’il contient étant éventuellement substitué,

tous les radicaux cycloalkyle et hétérocycloalkyle renfermant de 3 a 7

chainons,

tous les radicaux hétérocycloalkyle et phényle ci-dessus étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogene,
les radicaux hydroxyle, oxo, alcoxy, NH2; NHalk, N(alk)2, et les radicaux
alkyle, CH2-pyrrolidinyle, CH2-phényle et CO-phényle dans lesquels les
radicaux alkyle, pyrrolidinyle et phényle sont eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne
et les radicaux hydroxyle, oxo, alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de
carbone, NH2; NHalk et N(ali()z,

tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (l).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (1) tels que

définis ci-dessus dans laquelle -

» Areprésente NH ou S;

« R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi tes atomes
d’halogéne et les radicaux aikyle éventuellement substitués par un ou
plusieurs' atomes d'halogéne et R3 représente un atome d'hydrogéne
ou est choisi parmi les valeurs de R1 et R2,

* Rreprésente le radical NR4R5 dans lequel R4 et RS sont tels que I'un
de R4 et R5 représente un atome d’hydrogéne ou un radicai alkyle et
lautre de R4 et R5 représente un radical alkyle éventuellement
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis

2C
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parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy et NR6R7 avec R6 et R7,
identiques ou différents, représentent hydrogéne ou alkyle, ou bien R6
et R7 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont liés un radical
cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris
I'éventuel NH qu'il contient étant éventuellement substitué; ou bien R4
et R5 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont liés un radical
cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris
'éventuel NH qu’il contient étant éventuellement substitué;

o tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 & 6 atomes de
carbone,
lesdits produits de formule () étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantiomeéres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (I).

Dans les produits de formule (l) et dans ce qui suit :
- le terme radical alkyle désigne les radicaux, linéaires et

le cas échéant ramifiés, méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, iscbutyle,
sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle et également
heptyle, octyle, nonyle et décyle ainsi que leurs isoméres de position linéaires
ou ramifiés : on préfére les radicaux alkyles renfermant de 1 a 6 atomes de
carbone et plus particuliérement les radicaux alkyle renfermant de 1 a 4
atomes de carbone de la liste ci-dessus ;

- le terme radical alcoxy désigne les radicaux linéaires et le cas échéant
ramifiés, méthoxy, éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy linéaire, secondaire
ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi que leurs isoméres de position linéaires
ou ramifiés ’: on préfere les radicaux alkoxy renfermant de 1 a 4 atomes de
carbone de la liste ci-dessus ;

- le terme atome d'halogéne désigne les atomes de chlore, de brome, d'iode
ou de fluor et de préférence I'atome de chlore, de brome ou de fluor.

0
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Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (1) peuvent étre salifiés ou
estérifiés par les groupements divers connus de I'homme du métier parmi

lesquels on peut citer, par ekemple :

- parmi les composés de salification, des bases minérales telles que, par
exemple, un équivalent de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de
magnésium ou d'ammonium ou des bases organiques telles que, par
exemple, fa méthylamine, la propylamine, la triméthylamine, la didthylamine,
la triéthylamine, la N,N-diméthylethanclamine, le tris (hydroxymethyl) amino
methane, |"éthanclamine, la pyridine, la piccling, la dicyclohexylamine, la
morpholing, la benzylamine, la ‘procaine, la lysine, l'arginine, I'histidine, la

N-méthylglucamine,

- parmi les composés d'estérification, les radicaux alkyle pour former des
groupes alcoxy carbonyle tel que, par exemple, méthoxycarbonyle,
éthoxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux
alkyles pouvant étre substitués par des radicaux choisis par exemple parmi
les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy,
alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans les groupements
chlorométhyle, hydroxypropyle, méthoxyméthyle, propionyloxyméthyle,
méthyithiométhyle, diméthylaminoéthyle, benzyle ou phénéthyle.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou organigues des
produits de formule {I) peuvent é&tre, par exemple, les sals formés avec les
acides chlorhydrique, bremhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurigue,
phosphorique, propionique, acétique, triflucroacétique, formigue, benzoigue,
maléigue, fumarique, succinique, tartrique, citriqué, oxalique, glyoxylique,
aspartique, ascorbique, les acides alcoylmonosulfoniques tels que par
exemple l'acide m{é't'hanesulf()nique, l'acide é&thanesulfonique, I'acide
propanesuffoniqgé{"Ies acides alcoyidisulfoniques tels que par exemple
l'acide méthénediéh!fonique, lacide alpha, béta-éthanedisulfonique, les
acides arylmonoéulfoniques tels que l'acide benzénesulfonique et les acides
aryldisulfoniques.
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On peut rappeler que la stéréoisomérie peut étre définie dans son
sens large comme lisomérie de composés ayant mémes formules
développées, mais dont les différents groupes sont disposés difféeremment
dans |'espace, tels que notamment dans des cyclohexanes monosubstitués
dont le substituant peut étre en position axiale ou équatoriale, et les
différentes conformations rotationnelles possibles des dérivés de I'éthane.
Cependant, il existe un autre type de stéreoisomérie, di aux arrangements
spatiaux différents de substituants fixés, soit sur des doubles liaisons, soit sur
des cycles, que ['on appelle souvent isomérie géométrique ou isomérie cis-
trans. Le terme stéréoisoméres est utilisé dans la présente demande dans
son sens le plus large et concerne donc I'ensemble des composés indiqués

ci-dessus.

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (l) dans
laquelle

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi les atomes de fluor ou de
chlore et les radicaux alkyle, et R3 représente un atome d’hydrogéne ou un

radical alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes de fluor,
les radicaux A et R étant choisis parmi les valeurs définies pour ces radicaux,
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racemiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (l) dans

laguelle

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi les atomes de fluor ou de
chlore et le radical méthyle, et R3 représente un atome d’hydrogéne, un
radical méthyle ou CF3,

les radicaux A et R étant choisis parmi les valeurs définies pour ces radicaux,

D
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tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (l) dans

laquelle

R représente le radical NR4R5 dans lequel R4 ef RS sont tels que ['un de R4
et R5 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et l'autre de R4
et R5 représente un radical alkyle substitué par un ou plusieurs radicaux,
identiques ou différents, choisis parmi les radicaux hydroxyle , alcoxy et
NR6R7 avec R6 et R7, identiques ou différents, représentent hydrogene ou
atkyle ou bien R6 et R7 forment avec I'atome d’azote auquel ils sont liés un
radical cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris I'éventuel
NH qu'ii contient étant éventuellement substitué;

Les radicaux A, R1, R2 et R3 étant choisis parmi les valeurs définies pour ces

radicaux,
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule {I).

Les radicaux cycliques que peuvent former d'une part R4 et R5 avec l'atome
d’'azote auquel ils sont liés et d'autre part R6 et R7 avec l'atome d'azote
auquel ils sont liés, sont éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi ceux indiqués ci-dessus pour les éventuels
substituants des radicaux heétérocycloalkyle cad un ou plusieurs radicaux

choisis parmi les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, oxo, alcoxy,
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NH2; NHalk, N{alk)2, et les radicaux alkyle, CH2- hétérocycloalkyle, CH2-
phényle et CO-phényle, tels que dans ces derniers radicaux les radicaux
alkyle, hétérocycloalkyle et phényle sont eux-mémes eéventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne
et les radicaux hydroxyie, oxo, alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de
carbone, NH2; NHalk et N(alk)2,

Les radicaux cycliques que peuvent former d'une part R4 et R5 avec I'atome
d'azote auquel ils sont liés et d'autre part R6 et R7 avec Vatome d'azote
auquel ils sont liés, sont notamment éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux alkyle, hydroxyle, alcoxy, CH2-pyrrolidinyle, CH2-
phényle et phényle, dans [esquels les radicaux alkyle, pyrrolidinyle et phényle
sont eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux

alkyle, hydroxyle, oxo et alcoxy .

Lorsque R tel que défini ci-dessus représente le radical NR4R5 et que ce
radical n'est pas cyclisé, la présente invention concerne notamment les
produits de formule {l) tels que définis ci-dessus dans lesquels R4 et R5 sont
tels que Fun de R4 et R5 représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle et l'autre de R4 et RS représente un radical cycloalkyle ou un radical
alkyle éventuellement substitué par un radical choisi parmi les radicaux
hydroxyle ; alcoxy ; pyridyle ; hétérocycloalkyle; NRER7 ; phényle; phényle-
NRBR7 et CONRGRY7, tels que définis ci-dessus ou ci-aprés.

Les radicaux hétérocycloalkyle tels que définis ci-dessus représentent
notamment les radicaux azépanyle, morpholinyle et pyrrolidinyle, pipéridyle,

et pipérazinyle eux-mémes éventuellement substitués, tels que définis ci-

dessus ou ci-aprés.
Les radicaux hétéroaryle représentent notamment le radical pyridyle

Lorsque NR4R5 ou NRBR7 forme un cycle comme défini ci-dessus, un tel
cycle aminé peut étre choisi notamment parmi les radicaux pyrrolidinyie,

=
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pyrazolidinyle, pyrazolinyle, pipéridyle, morpholino ou pipérazinyle, - ces
radicaux étant eux-mémes éventuellement substitués comme indiqué ci-
dessus ou ci-apres : par exemple par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux alkyle,
hydroxyle, alcoxy et phényle, les radicaux alkyle ou phényle étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alkyle,

hydroxyle et alcoxy .

Le cycle NR4R5 ou NRBR7 peut plus particulierement étre choisi parmi les
radicaux pyrrolidinyle, morpholino ou pipérazinyle éventueliement substitué
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phényle eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alkyle,

hydroxyle et alcoxy.

.La présente invention a particulierement pour objet les produits de formule (1)
tels que définis ci-dessus dans laquelle A, R1, R2 et R3 représentent les

valeurs définies ci-dessus et R représente :

- un radical cycloalkyle ou un radical alkyle éventuellement substitué par
un radical pyridyle, morpholinyle ou pipéridyle éventuellement
substitué par CO-phényle avec phényle lui-méme eventuellement

substitue,
- un radical alcoxy,

- ou le radical NR4R5 dans lequel R4 et RS sont tels que I'un de R4 et
R5 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et 'autre de
R4 et R5 représente un radical cycloalkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un radical choisi parmi les radicaux
hydroxyle ; alcoxy; pyridyle; NHalk; N(alk)2; Nalkphényle ;
azepanyl ; morpholinyle ; pyrrolidinyle; pipéridyle; pipérazinyle ; CO-
piperazinyle; phényle; phényle substitué par morpholinyle, N(alk)2 ou
pipérazinyle ;
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- ou bien R4 et R5 forment avec I'atome d’azote auquel ils sont liés un
. radical pyrrolidinyle;

tous les radicaux pyrrolidinyle, pipéridyle et pipérazinyle ci-dessus étant
éventuellement substitués par 1 ou 2 CH3, CH2-pyrrolidinyle CH2-phényle ou
CO-phenyle ;

tous les radicaux pyrrolidinyle ci-dessus étant de plus éventuellement

substitués par oxo,

tous les radicaux phényle ci-dessus étant eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi

les atomes d’halogéne et les radicaux alkyle, hydroxyle et alcoxy.
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minerales et

organiques desdits produits de formule (l).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de formule (1) dans
laquelle

* R représente le radical NHalkyle avec alkyle renfermant de 1 a 2
atomes de carbone substitué par un radical alcoxy ou morpholino,

e Les radicaux A, R1, R2 et R3 étant choisis parmi les valeurs définies
pour ces radicaux,
lesdits produits de formule (l) étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organijues ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a notamment pour objet les produits de formule (1) dans
lesquels A représente NH, les radicaux R1, R2, R3 et R étant choisis parmi
toutes les valeurs définies pour ces radicaux ci-dessus ou ci-dessous, lesdits
produits de formule (1) etant sous toutes les formes isoméres possibles

&)
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- l‘@e";fgjéggai"ch'jcsrobenzéhesuifonate de 2-{[(3-morpholin-4ylpropyl)

' ¢arbamoyllamino}-1,3-benizothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pyrrolidin-1-yléthyl)
carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

-le 2,6-dichIorobenzéhesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yl)éthyljcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-
yI)éthyl]carbamoyl}amino)-1 ,3-benzothiazol-6-yle

- Ie72-,6-dich|orobenzénésulfonate de 2-({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamqyl}aminoH ,3-benzothiazol-6-yle

-le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(2,6-diméthylpipéridin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipéridin-1-
yléthyl)carbamoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(2-oxapyrrolidin-1-yl)propyl]
carbamoyl}aminc)-1 ,3-benzothiézo|-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{[3-(4-benzyipipérazin-1-yl)propyl}
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(4-méthylpipérazin-1-yI)prdpyI]
ca rbémoyl}amino)-1 ,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(méthylcarbamoyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle ,

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-azépan-1-
yléthyl)carbamoyl]Jamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (l).

La présente invention a particuliérement pour objet les produits de formule (1)
telle que dé&finie ci-dessus répondant aux formules suivantes
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyljamino)-
1H-benzimidazol-5-yle '

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl) carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,4,6-triméthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl) carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

-le 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-ylethyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyilamino}-
1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a particuliérement pour objet les produits de formule (I)
telle que définie ci-dessus répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-
1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yie
- le  2,6-dichloro-4-(trifluocrométhyl)benzénesulfonate de 2-{{(2-méthoxyéthyl)

carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl}
aminc}-1H-benzimidazol-5-yle
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl}
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- e 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({{2~(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-morpholin-4-ylpropy!) carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-{(4-méthylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- e 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{(2-azépan-1-yiéthyl)carbamoyl]

amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

La présente invention a particuliérement pour objet les produits de formule (1)
telle que définie ci-dessus répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-
1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzenesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyi]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle
- le 2,6-dichloro-4-{trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-mé&thoxyéthyl)

carbamoyi]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle -
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle
- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-morpholin-4-ylpropyl) carbamoyl]
amino}-1,3-benzcthiazol-6-yle
5 - le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]

amino}-1,3-benzothiazoi-6-yle
- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle
- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]

10 carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle
- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2~({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyllamino)-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

15 La présente invention a particulierement pour objet les produits de formule (1)
telle que définie ci-dessus répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichloro-benzenesulfonate de 2-[3(2-morpholin-4-yl-ethyl)-ureido]-

benzothiazol-6-yle

- le 2,6~dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
20 carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{[(3-morpholin-4-ylpropyl)

carbamoylJamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]

amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

25 ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques dudit produit de formule (I).

Les produits de formule (I) tels que définis ci-dessus selon la présente
invention peuvent étre préparés selon les méthodes usuelles connues de
I'homme du métier.
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Les produits de formule (I) tels que définis ci-dessus selon la présente
invention peuvent étre préparés selon les procédés décrits dans les schemas
1 et 2 ci-dessous.

Schéma 1
5
B, Q\O
Sigy R,
o, CCny
N g ' N =
A (Ia) Q
WO003/028721
10
Schéma 2
v HO.
O s HO\©:S>_ N)_n}—ox HO s "
N
\D:N/)_N-H’___- N/ Hz—-— ° + ° - . N/>_ )—ox
c o. 0 0
Y i D
O,
E o] U\NIR‘
H
N L
s %s’o 8 4 R R, HO S W
R, O \.ED:N/)_ )—N{R‘ B \(:EN/}_N}—N
(1b} ° A g9

15 La présente invention a ainsi également pour objet un procéde, selon le
schéma 1 ci-dessus, de préparation des produits de formule (1) fels que

définis ci-dessus caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de formule
(A):

HO N>_H
| »—N
| N O}—R' (A)
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dans lequel R’ a la signification indiquée ci-dessus pour R dans laquelle les

fonctions éventuellement réactives sont éventuellement protégées,

avec un composeé de formule (B) :

Ry \\S-.O
qu-@: ¢ ®
R,

dans lequel R1’, R2' et R3' ont les significations indiquées ci-dessus
respectivement pour R1, R2 et R3 dans lesquelles les fonctions

éventuellement réactives sant éventuellement protégées,

pour obtenir un produit de formule (la) :

R’,
R,
.0 N
(Y N
L &% N e
0

dans laquelle R1', R2', R3’ et R’ ont les significations indiquées ci-dessus,

produits de formules (la) ainsi obtenus qui peuvent é&tre des produits de
formule ({) dans lesquels A représente NH et que, pour obtenir des ou
d'autres produits de formule (1), I'on peut soumettre, si désiré et si nécessaire,
a I'une ou plusieurs des réactions de transformations suivantes, dans un

ordre quelconque :
a) une réaction d'estérification de fonction acide,
b) une réaction de saponification de fonction ester en fonction acide,

¢) une réaction de réduction de la fonction carboxy libre ou estérifié en fonc-

tion alcool,

d) une réaction de transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxyle, ou
encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy,
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e) une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter

les fonctions réactives protégées,

f) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une
base pour obtenir le sel correspondant,

g) une réaction de dédoublement des formes racémiques en produits

dédoublés,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant sous toutes les formes

isomeéres possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisomeres.

Les composés de la présente invention de formule générale (la) peuvent ainsi
étre préparés par réaction entre des benzimidazoles de formule générale (A)
et un chlorure de sulfonyle de formule (B) en présence d'une base telle que

I'hydroxyde de sodium aqueux.
Les dérivés benzimidazoles de formule générale (A) peuvent étre préparés

notamment comme décrit dans le brevet W0O03028721A2.

La présente invention a ainsi également pour objet un procédé, selon le
schéema 2 ci-dessus, de préparation des produits de formule (l) tels que

définis ci-dessus: caractérisé en ce que l'on fait réagir le composé de formule

(D):

HO. S H
T, o
N )—OX
O
dans lequel COOX représente un groupe protecteur de NH2,

avec une amine de formule (G) : H-NR4'R5&' (G)

dans laquelle R4’ et RS’ ont les significations indiquées ci-dessus pour R4 et
RS dans lesquelles les fonctions éventuellement réactives sont
éventuellement protégées,

)
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pour obtenir un composé de formule (F) :
HO S H
L
N )—NR/Ry
0
dans laquelle R4’ et R5’ ont les significations indiquées ci-dessus,

composé de formule F que I'on fait réagir avec le composé de formule (B) tel

que défini ci-dessus

pour obtenir un produit de formule (Ib) :

R,
o S
ST H
R c;'\\o\©:’>_ N (i)
2. N )—NR/Ry
o

dans laquelle R1’, R2', R3, R4’ et R5' ont les significations indiquées ci-

R,

dessus,

produits de formules (Ib) ainsi obtenus qui peuvent &tre des produits de
formule (1) dans lesquels A représente S et que, pour obtenir des ou d'autres
produits de formule (1), 'on peut soumettre, si désiré et si nécessaire, a l'une
ou plusieurs des réactions de transformations suivantes, dans un ordre quel-

conque :
a) une réaction d'estérification de fonction acide,
b) une réaction de saponification de fonction ester en fonction acide,

c) une réaction de réduction de la fonction carboxy libre ou estérifié en fonc-

tion alcool,

Y
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d) une réaction de transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxyle, ou

encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy,

e) une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter

les fonctions réactives protégées,

f) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une

base pour abtenir le sel correspondant,

g) une réaction de dédoubiement des formes racémiques en produits
dédoublés,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant sous toutes les formes
isomeres possibles racémiques, énantiomeéres et diastérécisoméres.

Dans le schéma ci-dessus 2, les composés de formule générale (lb) peuvent
étre preparés & partir de 6-éthoxy-1,3-benzothiazol-2-amine (composé

commercial).

Le 2-amino-1,3-benzothiazol-6-01 (C) peut étre obtenu par clivage du6-
ethoxy-1,3-benzothiazol-2-amine, en milieu acide préférentiellement dans un
mélange acide acétique/acide bromhydrique aqueux.

Les dérivés esters de l'acide(6-hydroxy-benzothiazol-2-yli)-carbamique soit
les -carbamates de formule générale (D) peuvent étre obtenus, aprés
traitement avec une solution aqueuse d’hydroxyde de potassium, d'un
melange de dérivés esters de l'acide 2-méthoxycarbonylamino-benzothiazol-
6-yl-carbonique (E) et de dérivés esters de 'acide (6-hydroxy-benzothiazol-2-
yl)-carbamique (D), donc melange de dérivés de formule générale (E) et (D)..

Le mélange des composés (E) et (D) peut étre obtenu par réaction d’un
chloroformiate d'alkyle en présence d'une base telle la pyridine & une
température voisine de 20°C.

&3



WO 2007/036630 PCT/FR2006/002183

10

15

20

25

30

28

Les composes de formule génerale (F) sont obtenus par reaction entre le
dérivé carbamique de formule générale (D) et une amine (R" tel que défini
dans la formule générale (1)) en presence d'un solvant aprotique tel la 1-
meéthyl-pyrrolidin-2-one. La réaction peut étre effectuée a une température

variant de 90 a 150°C en tube scellé au micro-ondes.

Les sulfono-esters de formule (Ib) sont obtenus par réaction entre les
composés de formule générale (F) et un chlorure de sulfonyle de formule (B)
(R1, R2, R3 tels que définis dans la formule générale (I) en présence d'une

base telle que I'hydroxyde de sodium aqueux.

Les produits de formule (1) tels que définis ci-dessus selon la présente
invention peuvent également étre préparés selon les procédés décrits dans

les schémas 1a et 2a ci-dessous.

Le Schéma 1a est scindé ci-dessous en deux parties Schéma 1aa et
Schéma 1ab pour plus de clarté dans sa présentation

Schéma 1aa

40
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Schéma 1ab
NHR,R,
“Crp :
- \Q:\H
—-
OoX
)
N o
Q8
L
R!
B .
Ry NHR,R
R, ° G * . R
40 N y—— : &.0 N
R,2 0 \ED:H% o i ﬁ \©:\)—H R
o X ” I N\R‘
M
(1a’)
R,
%0 RCOOH
SR ea \
P R,
R"@Eﬁ,o "
il \)—
R, O
i
0
{1a)
5

10

AC
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Le Schéma 2a est scindé ci-dessous en deux parties Schéma 2aa et

Schéma 2ab pour plus de clarté dans sa présentation

Schéma 2aa
R, R,
%0 3
e
Q
B

c R1 0\\,,O EI
S
WL
R,
B
" n N
Q R,
\\S,O o
B \©:/>—NHZ . 1.0 S, H
R, O I e
R, © N pox
o
Q R

10

45
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Schéma 2ab
R, R

RCOOH / RCOCI @[c\)‘ ° .

' G" - S
JEEND e R ovs

R, © N }-—R

0

o’

;
N

\
R5

. F
D R

1 O\\S’to
'Sk
R2

NHR,R,

ox

5 La présente invention a ainsi également pour objet un procédé, selon le

schéma 1a ci-dessus, de préparation des produits de formule (la) et (1a’) tels

que définis ci-dessus caractérisé en ce que I'on fait réagir soit un produit de

formule (H) ou un produit de formule (J)

HO NG,
o -
NH,

HOUNHz
W
w, VO

10 avec un compose de formule (B) :

R Q.0

R,'—EI&C' ®)
"
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dans lequel R1, R2' et R3 ont les significations indiquées ci-dessus
respectivement pour R1, R2 et R3 dans lesquelles les fonctions

éventuellement réactives sont éventuellement protégées,

pour obtenir respectivement un produit de formule () ou bien (L) :

dans lequel R1’, R2' et R3’ ont les significations indiquées ci-dessus.

Le composé de formule (L) peut, également, étre obtenu par réduction du

composé de formule (I).

On fait ensuite réagir un produit de formule (L) avec un composé de formule

(K):

X0 NH O

-~
SsTUNT Nox

(K)

dans lequel COOX représente un groupe protecteur de NH2

pour obtenir un produit de formule (M) :
R.T
&'@Sm ¥
/ § M
R, 0/\}) \©:N/>_ }-—ox )
0 ,

dans lequel R1’, R2’ et R3' ont les significations indiquées ci-dessus

Le composé de formule (M) peut donner par déprotection du groupement
COOX un produit de formule (P) :
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R,
R,
3 ' /R(O\Q:H%Nw P)
R, 0 0 N

dans lequel R1', R2’ et R3' ont les significations indiquées ci-dessus

Ce composé de formule (P) peut réagir avec un acide de formule (G’):
R'COOH (G') dans lequel R’ a les significations indiquées ci-dessus pour-R
dans lesquelles les fonctions éventuellement réactives sont éventuellement

protégées,

pour obtenir un composeé de formule (1a) :

@:’“ \@%N N

dans laquelle R’, R'1, R’2, R'3’ ont les significations indiquées ci-dessus,

Le produit de formule (M) peut également réagir avec une amine de formule
(G):

H-NR4'R5" (G) dans laquelle R4’ et R5’ ont les significations indiquées ci-
dessus pour R4 et R5 dans lesquelles les fonctions éventuellement reactives

sont éventuellement protégées,

pour obtenir un composé de formule (1a’) :

R
R’
:I -0 N H
S ¢
/RN N R
. | :I />
R, 0O O N }_NI 4
d R,
la
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dans laquelle R'1, R2, R'3 ,R4’ et R5' ont les significations indiquées ci-

dessus,

Les produits de formule (la') peuvent également étre obtenus a partir d'un
composé de formule (J) sur leque! on fait réagir un composé de formule (K)

pour obtenir un produit de formule (N) :
HO N
L ™)
N )—ox
o)

dans lequel COOX a les significations indiquées ci-dessus.

Le produit de formule (N) peut ensuite réagir avec une amine de formule (G) :

pour obtenir un produit de formule (O) :

dans laquelle R4’ et RS’ ont les significations indiquées ci-dessus.

Le produit de formule (O) peut ensuite réagir avec un composé de formule
(B) : pour obtenir un produit de formule (1a’).

Les produits de formules (la) et (la’) ainsi obtenus qui peuvent étre des
produits de formule {l) dans lesquels A représente NH et que, pour obtenir
des ou d'autres produits de formule (I}, l'on peut soumettre, si désiré et si
nécessaire, a l'une ou plusieurs des réactions de transformations de a (a) a
(g), dans un ordre quelconque , tels que définis ci-dessus.

Plus particulierement, les dianilines de formule générale (L) peuvent étre

obtenues par exemple :

- par réaction d'un 3,4-diamino phénol de formule (J) et un chlorure de
sulfonyle de formule (B) (R1, R2, R3 tels que définis dans la formule
générale (IA) en présence d'une base telle I'hydroxyde de sodium

40
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aqueux ou la triéthylamine dans un solvant comme par exemple

I'acétone & une température voisine de 20°C.

Les produits de formule (J) peuvent étre obtenus par exemple par
réduction dans un autoclave d'un 4-amino-3-nitro phénol de formule

(H) en présence d’'hydrogéne sous une atmosphere de plusieurs bars -

et d'un catalyseur tel que par exemple le palladium sur charbon, dans

un solvant protique tel le méthanol.

par réduction d'un 4-amino-3-nitrobenzéne sulfonate ester de formule
(1) par exemple en présence de fer en poudre et d'acide acétique, dans
un solvant protique tel le méthanol, a une température voisine de
65°C. Les produits de formule () peuvent étre obtenus par réaction
d'un 4-amino-3-nitro phénol de formule (H) et un chlorure de sulfonyle
de formule (B) en présence d’une base telle 'hydroxyde de sodium
aqueux ou la triéthylamine dans un solvant comme par exemple

I'acétone a une température voisine de 20°C .

Plus particulierement, les benzimidazoles de formule générale {(la’)

peuvent étre obtenus par exemple :

par réaction d’'une amine NHR4R5 (avec R4 et R5 tels que définis ci-
dessus) sur un carbamate de formule (M) en présence d’'un solvant
aprotique tel la 1-méthyl-pyrrolidin-2-one. La réaction est effectuée 3
une température variant de 90°C a 150°C en tube scellé au micro-
ondes.

Les carbamates de formule (M) peuvent étre obtenus notamment
comme décrit dans le brevet WO03028721A2, par cyclisation des
produits de formule (L) en pfésence d'une pseudothiourée de formule
(K) en présence d’acide acétique et dans un solvant protique tel le
méthanol, a une température voisine de 65°C.

- par réaction d'une urée de formule (O) et un chlorure de sulfonyle de

formule (B) en présence d'une base telle I'hydroxyde de sodium
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aqueux ou la triéthylamine dans un solvant comme par exemple
I'acétone a une température voisine de 20°C .

Les urées de formules (O) peuvent étre obfenues & partir de
carbamates de formule (N) en présence d’amines NHR4RS et d'un
solvant aprotique tel la 1-méthyl-pyrrolidin-2-one. La réaction est
effectuée a une température variant de 90°C a 150°C en tube scellé au
micro-ondes.

Les carbamates de formule (N) peuvent étre préparés notamment
comme décrit dans le brevet WO03028721A2, a partir d'un 3,4-
diamino phéno! de formule (J) et d’une thiopseudo urée de formule (K)
en présence d'acide acétique et dans un solvant protique tel le
méthanol, & une température voisine de 65°C.

Plus particulierement, les benzimidazoles de formule générale (la) peuvent

étre obtenus par exemple par couplage d'un 2-amino benzimidazole de

formule (P) avec un acide R'COOH pour lequel R’ a les significations

indiquées ci-dessus pour R dans lesquelles les fonctions éventuellement

réactives sont éventuellement protégées.

Les benzimidazoles de formule (la) peuvent étre obtenus par couplage
dans les conditions, par exemple, décrites par Bach T. et coll. { Synlett,
2002, (8), 1302-1304) en présence d' O-(7-azabenzotriazol-1-yl}-N, N, N’,
N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate , dans un solvant tel la
diméthylformamide et en présence dune base telle Ia
diisopropyléthylamine a une température voisine de 20°C. Les fonctions
eventuellement réactives sont ensuite éventuellement déprotégées dans
les conditions classiques décrites par Greene et Wuts dans Protective
Group in Organic Synthesis, 3°™ édition, Wiley-Interscience, 1999. Plus
particulierement, dans le cas ou le groupement protecteur est un ter-
butoxycarbonyl (BOC), la déprotection peut s'effectuer, par exemple, avec
de I'acide trifluoroacétique dans le dichiorométhane.
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Les benzimidazoles de formule (P) peuvent &tre obtenus par déprotection
des benzimidazoles de formule (M) dans les conditions classigues
décrites par Greene et Wuts dans Frotective Group in Organic Synthesis,
3% adition, Wiley-Interscience, 1999. Plus particuliérement, dans le cas
ol le groupement brotecteur est un ter-butoxycarbonyl (BOC), la
déprotection peut s'effectuer, par exemple, avec de [acide

trifluoroacétique dans le dichlorométhane.

La présente invention a ainsi également pour objet un procédé, selon le
schéma 2a cl-dessus, de préparation des produits de formule (Ib) et (Ib') tels
que définis ci-dessus caractérisé en ce que l'on fait réagir le composé de

formule (D'):
HO s
\@ J=NH D"
N
)‘Ox
0]

dans lequel COOX représente uh groupe protecteur de NH2,
avec une amine de formule {(G) : H-NR4'R5’ (G)

dans laquelle R4’ ef RS’ ont les significations indiquées ci-dessus pour R4 et
R5 dans lesquelles les fonctions éventuellement réactives sont
éventuellement protégees,

pour obtenir un composé de formule (F) :

HO 5. c
o
N NRRy
o

dans laquelle R4’ et RS’ ont les significations indiquées ci-dessus,

composé de formule F que I'on fait réagir avec le composé de formule (B) tel
que défini ci-tessus
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pour obtenir un produit de formule (Ib) :

-0 g
'S H
U g \\O\E;E,)_N )
2 N )—NR“RG

dans laquelle R1’, R2', R3, R4’ et R5' ont les significations indiquées ci-

dessus,

Les produits de formule (Ib) et {Ib') peuvent également &tre obtenus par
réaction de !'amincbenzothiazole de formule (C) avec des composes de

formule (B)

HO S :
\©: J—NH, C
N

pour ohtenir des produits de formule (Q) :

&—E;[,, 5 \@[ S, Q

dans laguelle R1', R2’, et R’ ont les significations indiguées ci-dessus
Les produits de formule (Q ) peuvent ensuite réagir soit :

- avec un acide de formule (G') ou bien de un chlorure d’acide de formule
{G”) pour obtenir les produits de formule (Ib’)

- avec un chloroformiate d’'aryle pour cbtenir les produits de formule (R) :

l
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, NS N R
R, © 0 M Jox
o

dans lequel COOX représente un groupe protecteur de NH2,

Les produits de formule (R) peuvent ensuite réagir avec une amine de
formule (G) : H-NR4'R5’ (G) ) pour obtenir les produits de formule (Ib)

dans laquelle R4’ et R5’ ont les significations indiquées ci-dessus.

Les produits de formules (Ib) et (b’) ainsi obtenus qui peuvent étre des
produits de formule (1) dans lesquels A représente S et que, pour obtenir des
ou dautres produits de formule (I), l'an peut soumettre, si désiré et si
nécessaire, a l'une ou plusieurs des réactions de transformations de (a) a (g),
dans un ordre quelconque, tels que définis ci-dessus,

Dans le schéma ci-dessus 2a, les benzothiazoles de formule générale (Ib)
peuvent étre préparés a partir du 2-amino-benzothiazo!-6-ol (C)

Les composés de formule générale (E') peuvent étre obtenus par réaction
d’'un exces de chloroformiate d'alkyle sur le composé de formule (C) par
exemple en présence d'une base telle la pyridine & une température voisine
de 20°C.

Plus particuliérement, les dérivés esters de l'acide (6-hydroxy-benzothiazol-2-
yl)-carbamique de formule générale (D') peuvent étre obtenus, aprés
traitement de l'ester de l'acide 2-méthoxycarbonylamino-benzothiazol-6-yl-
carbonique (E’) avec par exemple une solution aqueuse d’hydroxyde de

potassium.

Les composés de formule générale (F) peuvent étre obtenus par réaction
entre le dérive carbamique de formule générale (D') et une amine (G) en

présence d’'un solvant aprotique tel la 1-méthyl-pyrrolidin-2-one. La réaction

oC
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peut étre effectuée a une température variant de 90 4 150°C en tube scellé

au micro ondes.

Les benzothiazoles de formule (Iib) peuvent étre obtenus par réaction entre
les composés de formule générale (F) et un chlorure de sulfonyle de formule
(B) (R1, R2, R3 tels que définis dans la formule générale (1) ) en présence
d’'une base telle que I'hydroxyde de sodium agqueux ou la triéthylamine dans

un solvant comme par exemple ['acétone a une température voisine de 20°C.

Les benzothiazoles de formule (Ib) peuvent également étre obtenus, par
exemple, par reaction entre un composeé de formule générale (R) et une
amine (G) en présence d'un solvant tel le tétrahydrofuranne & une

température voisine de 20°C.

Les benzothiazoles de formule (R) peuvent étre obtenus par réaction entre un
composé de formule générale (Q) et un excés de chloroformiate d’aryle en
présence d'une base telle I'hydrogénocarbonate de sodium dans un solvant
tel le tétrahydrofuranne a une température voisine de 20°C.

Les benzothiazoles de formule (Q) peuvent étre obtenus par réaction du 2-
aminobenzothiazole de formule (C) et un chlorure de sulfonyle de formule (B)
en présence d'une base telle I'hydroxyde de sodium aqueux ou ia
tristhylamine dans un solvant comme par exemple !'acétone a une
température voisine de 20°C.

Plus particulierement, les benzothiazoles de formule générale (Ib') peuvent
étre obtenus par exemple par couplage d’'un 2-aminobenzothiazole de
formule (Q) avec un acide R'COCH ou par réaction avec un chlorure d'acide
R'COCI pour lesquels R’ a les significations indiquées ci-dessus pour R dans
lesquelles les fonctions éventuellement réactives peuvent &tre
éventuellement protégées.

Les benzothiazoles de formule générale (Ib') peuvent étre obtenus a partir de
2-aminobenzothiazole de formule (Q) :
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- par couplage dans les conditions, par exemple, décrites par Bach T. et
coll. ( Synlett, 2002, (8), 1302-1304) en présence d O-(7-
azabenzotriazol-1-yl)-N, N, N, N’-tetramethyluronium
hexafluorophosphate , dans un solvant tel la diméthylformamide et en
présence d'une base telle la diisopropyléthylamine & une température
voisine de 20°C. Les fonctions éventuellement réactives sont ensuite
éventuellement déprotégées dans les conditions classiques décrites
par Greene et Wuts dans Protective Group in Organic Synthesis, 3™

édition, Wiley-Interscience, 1999. Plus particuliérement, dans le cas ou

le groupement protecteur est un ter-butoxycarbonyl (BOC), la
déprotection peut s'effectuer, par exemple, avec de [lacide

trifluoroacétique dans le dichlorométhane.

- par réaction avec un chlorure d'acide R'COCI en présence, par
exemple d’'un solvant tel la pyridine a une température voisine de
20°C.

Parmi les produits de départ de formule B, G, G', G”, H et K certains sont
connus et peuvent étre obtenus commercialement : les produits de départ
peuvent aussi étre préparés selon les méthodes usuelles connues de

I'nomme du métier, par exemple a partir de produits commerciaux.

La partie expérimentale ci-aprés donne des exemples de tels produits de
départ.

Ainsi les diverses fonctions réactives que peuvent porter certains composés
des réactions définies ci-dessus peuvent, si nécessaire, étre protégées par
les groupements protecteurs approprigs.

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de proteétion de fonctions

réactives peut étre citée :

=4
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- les groupements hydroxyle peuvent étre protégés par exemple par les
radicaux alkyle tels que tert-butyle, triméthylsilyle, tert-butyldiméthylsilyle,
méthoxyméthyle, tétrahydropyrannyle, benzyle ou aceétyle,

- les groupements amino peuvent étre protégés par exemple par les radicaux
acétyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle, BOC, benzyloxycarbonyle,

phtalimido ou d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides,

Les fonctions acide peuvent étre protégées par exemple sous forme d'esters
formés avec les esters facilement clivables tels que les esters benzyliques ou
ter butyliques ou des esters connus dans la chimie des peptides.

On trouvera une liste de différents groupements protecteurs utilisables dans
les manuels connus de 'homme du métier et par exemple dans le brevet BF
2 499 995.

Les réactions a) a g) peuvent étre réalisées dans les conditions usuelles
connues de I'homme du métier telles que, par exemple, celles indiquées ci-

aprés.

a) Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré, faire l'objet, sur les
éventuelles fonctions carboxy, de réactions d'estérification qui peuvent étre
réalisées selon les méthodes usuelles connues de I'homme du métier,

b) Les éventuelles transformations de fonctions ester en fonction acide des
produits décrits ci-dessus peuvent étre, si désiré, réalisées dans les
conditions usuelles connues de I'homme du métier notamment par hydrolyse
acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu
alcoolique tel que, par exemple, dans du méthanol ou encore par de Facide
chlorhydrique ou sulfurique.

La réaction de saponification peut étre réalisée selon les méthodes usuelles
connues de I'homme du métier, telles que par exemple dans un solvant tel
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que le méthanol ou I'éthanol, le dioxane ou le diméthoxyéthane, en présence
de soude ou de potasse.

;) Les éventuelles fonctions carboxy libre ou estérifié des produits décrits ci-
dessus peuvent étre, si désiré, réduites en fonction alcool par les méthodes
connues de 'homme de métier : les éventuelles fonctions carboxy estérifié
peuvent &tre, si désiré, réduites en fonction alcool par les méthodes connues
de I'nomme du métier et notamment par de I'hydrure de lithium et d'aluminium
dans un solvant tel que par exemple le tétrahydrofuranne ou encore le

dioxane ou 'éther &thylique.

Les éventuelles fonctions carboxy libre des produits décrits ci-dessus peuvent
étre, si désiré, réduites en fonction alcool notamment par de I'hydrure de

_ bore.

d) Les évenfuelles fonctions alcoxy telles que notamment méthoxy des
produits deécrits ci-dessus peuvent éire, si désiré, transformées en fonction
hydroxyle dans les conditions usuelles connues de 'homme du métier par
exemple par du tribromure de bore dans un solvant tef que par exemple le
chlorure de méthyléne, par du bromhydrate ou chlorhydrate de pyridine ou
encore par de l'acide bromhydrigue ou chlorhydrique dans de I'eau ou de

l'acide trifluoro acétique au reflux,

e) L'élimination de groupements protecteurs tels que par exemple ceux
indiqués ci-dessus peut étre effectuée dans les conditions usuelles connues
de '"omme de métiar notamment par une hydroiyse acide effectuée avec un
acide tel que l'acide chlorhydrique, benzéne sulfonique ou para-toluéne
sulfonique, formique ou trifluoroacétique ou encore par une hydrogénation
catalytique.

Le groupement phtalimido peut etre éliminé par 'hydrazine.

f) Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré, faire 'objet de réactions
de salification par exemple par un acide minéral ou organique ou par une
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base minérale ou organique selon les méthodes usuelles connues de
'homme du métier ; une telle réaction de salification peut &tre réalisée par
exemple en présence d'acide chlorhydrique par exemple ou encore d'acide
tartrique, citriqgue ou méthane sulfonigue, dans un alceol tel que par exemple

'éthanol ou le méthanol .

g} Les aventuelles formes optiguement actives des produits décrits ci-dessus
peuvent étre préparées par dédoublement des racémiques selon les

méthodes usuelles connues de 'homme du métier.

Les produits de formule () tels que définis ci-dessus ainsi que leurs sels
d'addition avec les acides présentent d'intéressantes propriétés
pharmacologiques notamment en raison de leurs propriétés inhibitrices de
kinases ainsi qu'll est indiqué ci-dessus.

Les produits de la présente invention sont notamment utiles pour la thérapie

de tumeurs.

Les produits de linvention peuvent également ainsi augmenter les effefs
thérapeutiques d'agents anfitumoraux couramment utilisés.

Ces propriétés justifient leur application en thérapeutique et l'invention a
particulierement pour objet 4 titre de médicaments, les produits de formule (i)
telle que définie ci-dessus, lesdits produits de formule (1) &tant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastérécisomeéres,
ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiqués pharmaceutiquement acceptables desdits
produits de formule (}).

L'invention a tout particu[viérement pour objet, & titre de madicaments, les
produits répondant aux formules suivantes :

- le 2,8-dichlorobenzénesulfonate de ~ 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyllaminc)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfionate de  2-{[(3-morpholin-4-ylpropyl)
carbamoyllamina}-1,3-benzothiazol-6-yle
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{2-pyrrolidin-1-yléthyl) carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazoi-6-yle

- le 2,6-dichlarobenzénesulfonate de 2-{{(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazal-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)éthyi]
carbamoyl}amina)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorcbenzénesulfonate de 2-({{2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,B6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyllamino)-1,3-benzoth Iazbl-ﬁ-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2~(2,6-diméthylpipéridin-1-yl)éthyi]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzenesuifonate de 2-{[(2-pipéridin-1-yléthyljcarbamoyi]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle _

- le 2,6-dichlorabenzénesulfonate de 2-({[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(4-benzylpipérazin-1-yl}propy!]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(4-méthylpipérazin-1-yl)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,8-dichlcrobenzénesulfonate de 2-[(méthylcarbamoyl)aming]-1,3-
benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichiorebenzénesulfonata de 2-{[(2-azépan-1i-yléthyl)carbamayl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits

produits de formule (1),

L'invention a tout particuliérement pour objet, & titre de médicaments, les

produits répondant aux formules suivantes :
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyilcarbamoyllamino}-
1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl) carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazok5-yle

- le 2,4.6-triméthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl) carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

-le 2 6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[{2-méthoxyethyl)
carbamoyljamino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyi]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[{2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]amino}-
1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux el organigues ou avec
les bases minérales et arganiques pharmaceutiguement acceptables desdits

produits de formule {I}.

L'invention a tout particulicrement pour objet, a titre de médicaments, les
produits répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-
1H-benzimidazol-5-yle
- le 2-chloro-6-mathylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]

amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le  2,6-dichloro-4-(triflucromeéthyl}benzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamoyllamino}-1H-benzimidazol-5-yle
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- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 26-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichiorobenzénesulfonate de 2-{[(3-morphalin<4-ylpropyl) carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyi]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{(2-azépan-1-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits

produits de formule (l).

L'invention a tout particuliérement pour objet, a titre de médicaments, les
produits répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-
1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamoyl]amino}-tH-benzimidazol-5-yle
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- le 2,6-dichlorobenzeénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-tH-benzimidazaol-5-yle ,

- le 2,8-dichlorobenzénesulfonate de 2-({j2-(4-benzylpipérazin-1-yliéthyl]
carbamoyllamina)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,8-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-marpholin-4-ylpropyl} carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]
aminoc}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)ethyl]
carbamoylyaming)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-B-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[3-(diméthylamino)propyl}

ca fba moyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques phamaceutiquement acceptables desdits

. produits de formule (1).

L'invention a tout particuliérement pour cbjet, a tiire de medicaments, fes

produits répondant aux fermules suivantes :

- le 2,6-gdichloro-benzenesulionate de 2-[3(2-morpholin-4-yl-ethyl}-ureido]-
benzothiazol-6-yle : ‘

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{[2-(4-benzylpipérazin-1-yi)éthyl]
carbamoyliamina)-1,3-benzothiazol-6-yle '

- le 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{[{3-morpholin-4-ylpropyl) carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,8-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyi)
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et crganiques ou avec
les bases minérales et organiques pharmaceutiquement acceptables dudit
produit de formule {1).
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L'invention concerne aussi des compositions pharmaceutiques contenant a
titre de principe actif I'un au moins des produits de formule (!) tels que définis
ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit ou un
prodrug de ce broduit et, le cas échéant, un support pharmaceutiquement

acceptable.

L'invention s'étend ainsi aux compositions pharmaceutiques contenant a titre

de principe actif I'un au moins des médicaments tels que définis ci-dessus.

De telles compositions pharmaceutiques de la présente'invention peuvent
également, le cas échéant, renfermer des principes actifs d'autres
médicaments antimitotiques tels que notamment ceux a base de taxol, cis-

platine, les agents intercalants de 'ADN et autres.

Ces compositions pharmaceutiques peuvent étre administrées par voie
buccale, par voie parentérale ou par voie locale en application topique sur la
peau et les muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou intra-

musculaire.

Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se présenter sous
toutes les formes pharmaceutiques couramment utilisées en médecine
humaine comme, par exemple, les comprimés simples ou dragéifiés, les
pilules, les tablettes, les gélules, les gouttes, les granulés, les préparations

injectables, les pommades, les crémes ou les gels ; elles sont préparées -

selon les méthodes usuelles. Le principe actif peut y étre incorporé a des
excipients habituellement employés dans ces compositions pharmaceutiques,
tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stéarate de
magnesium, le beurre de cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras
d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les divers
agents mouillants, dispersants ou émulsifiants, les conservateurs.

La posologie usuelle, variable selon le produit utilisé, le sujet traité et
I'affection en cause, peut étre, par exemple, de 0,05 & 5 g par jour chez
I'adulte, ou de préférence de 0,1 a 2 g par jour.

24
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La présente invention a également pour objet 'utllisation des preduits de
formule {1} tels que définis ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement
acceptables de ces produits pour la préparation d’'un medicament destine a

l'inhibition de I'activité d'une protéine kinase.

l.a présente invention a également pour objet I'utilisation de produits de
formule (1) tels que définis ci-dessus pour la préparation d'un médicament
desliné au traitement ou 2 la prévention d'une maladie caractérisée par le

déréglement de l'activité d'une protéine kinase.

Un tel médicament peut notamment é&tre destiné au traitement ou 4 la

prévention d'une maladie chez un mammifére.

La présente invention a également pour objef 'utilisation définie ci-dessus

dans laquelle la protéine kinase est une protéine tyrosine kinase.

-La présente invention a également pour objet l'utilisation définie ci-dessus

dans laguelle [a protéine kinase est choisie dans le groupe suivant :

AuroraA, AuroraB, les membres de la famllle des CDKs (CDK1,2,4,5,7,9),
RON, Tie2, les membres de la famile des VEGFRs (VEGFR1 ou flt-1,
VEGFRZ ou KDR ou flk-1,VEGFRS3), des FGFRs (FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4, FGFRS), MET ainsi que des mutants de la protéine MET, EGFER,
Fak, IGF-1R, PDGFR. '

La présente invention a particulierement également pour ohjet ['utilisation
définie ci-dessus dans laquelle la-protéine kinase est MET.

La présente invention a également pour objet l'utilisation. définie ci-dessus

dans [aquelle [a protéine kinase est dans une culture cellulaire.

La présente invention a également pour objet l'utilisation définie ci-dessus

dans laquelle la protéine kinase est dans un mammifére.

La présente invention a notamment pour objet l'utilisation d'un produit de
formule (I} tel que défini ci-dessus pour la préparation d'un médicament
desting a la prévention ou au traitement de maladies liées & une prolifération

non contrdlée.

&5
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La présente invention a particuli@rement pour objet I'utilisation d'un produit de
formule (1) tel que défini ci-dessus pour la préparation d'un médicament
destiné au traitement ou a la prévention d'une maladie choisie dans le groupe
suivant ; troubles de la prolifération de vaisseaux sanguins, troubles
fibrotiques, troubles de la prolifération de cellules ‘mesangial’, désordres
métaboliques, allergies, asthmes, thromboses, maladies du systéme nerveux,
rétinopathie, psoi‘iasis, arthrite rhumatoide, diabéte, dégeénerescence

musculaire et cancers.

La présente invention a plus particuliérement pour objet I'utilisation d'un
produit de formule (l) tel que défini ci-dessus pour la préparation d'un
médicament destine au traitement ou a la prévention d'une maladie choisie
dans le groupe suivant : troubles de la prolifération de vaisseaux sanguins,
troubles fibrotiques, troubles de la prolifération de cellules ‘mesangial’,
rétinopathie, psoriasis, arthrite rhumatoide, diabete, dégénérescence

musculaire et cancers.

La présente invention a ainsi tout particuliérement pour objet I'utilisation d’un
produit de formule (I) tel que défini ci-dessus pour la préparation d'un
médicament destiné au traitement ou a la prévention de maladies en

oncologie et notamment destine au traitement de cancers.

Parmi ces cancers, on s'intéresse au traitement de tumeurs solides ou

liquides, au traitement de cancers résistant a des agents cytotoxiques

Les produits de la présente inventicn cités peuvent notamment étre utilisés
pour le traitement de tumeurs primaires et/ou de métastases en particulier
dans les cancers gastriques, hépatiques, rénaux, ovariens, du colon, de la
prostate, du poumon (NSCLC et SCLC), les glioblastomes, les cancers de la
thyroide, de la vessie, du sein, dans les mélanomes, dans les tumeurs
hématopoiétiques lymphoides ou myéloides, dans les sarcomes, dans les
cancers du .cerveau, du larynx, du systéme lymphatique, cancers des os et
du pancréas.
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La pfésente invention a aussi pour objet l'utilisation des produits de formule
(h telle que définie ci-dessus pour la préparation de médicaments destinés a

la chimiothérapie de cancers.

De tels médicaments destinés a la chimiothérapie de cancers peuvent étre

utilisés seuls ou en en association.

Les produits de la présente demande peuvent notamment &tre administrés
seuls ou en association avec de la chimiothérapie ou de la radiothérapie ou
encore en association par exemple avec d'autres agents thérapeutiques.

De tels agents thérapeutigues peuvent é&tre des agents anti-tumoraux

couramment utilisés.

Comme inhibiteurs de kinases, on peut citer la butyrolactone, 1e flavopiridol et

la 2(2-hydroxyéthylamino)-6-benzylamino-9-méthylpurine appelée olomucine.

Les exemples suivants qui sont des produits de formule (l) illustrent

'invention sans toutefois la limiter.

Partie expérimentale

Four micro-onde utilisé :
Biotage, Initiator EXP-EU, 300W max, 2450MHz

Les spectres de RMN 1H a 400 MHz et 1H a 300 MHz ont été effectués sur
Spectrométfe BRUKER AVANCE DRX-400 cu BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (& en ppm) dans le solvant
diméthylsulfoxide-d6(DMSO-d6) référencé a 2,5ppm a la température de
303K.

Les spectres de Masse ont été réalisés, soit en impact électronique (IE; 70
eV; appareil Finnigan 58Q7000), soit en ionisation chimique (IC; gaz
réactant: ammoniac; appareil Finnigan SSQ7000). Les specires en
slectrospray (ES+) ont été réalisés sur un appareil Platform | (Micromass).

Exemple 1 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-
meéthoxyéthyl)carbamayljamino}-1H-benzimidazol-5-yle
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Le 2,6-dichlorcbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-
1H-benzimidazol-5-yle peut &tre préparé de la maniere suivante :

A une solution de 175mg de 1-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-
méthoxyéthyljurée dans 15¢m3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de
sodium 0,1N, sonf ajoutés 189mg de chlorure de 2,6-dichloro-
benzénesuifonyle finement broyés. La suspension est agilée environ 20
heures a une température voisine de 20°C puis additionnée de 10cm3 d'sau
ot refroidie aux environs de 5°C pendant environ 15 minutes. Lé précipité est
essoré, lavé par trois fois 2 cm3 d'eau, séché sous pression réduite (13 kFa)
sur pentaoxyde de phosphore. Aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant . dichlorométhane/méthanol/acéionitrile (95/3/2 en volumes)], on
obtient 85mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate  de  2-{[(2-
méthoxyethyljcarbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une

poudre creme dont les caractéristiques sont les suivantes :
- point de fusion : fondant & 171°C (Banc-Kéfler)

~ Spectre de RMN 1H a 400MHz: 3,28 (5, 3H); 3,34 (m partiellement
masqué, 2H); 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,75 (d large, J = 8,5 Hz, 1H}: de
6,95 a 7,22 (m étalé, 2H) ; 7,30 (m large, 1H)} ; de 7,68 & 7,79 (m, 3H) ; 9,93
(m étalé, 1H); 11,75 (m étale, 1H).

- Spectre de masse : LCMS : mfz 459 : [M+H]+pic de baée), mfz 917 :
[2M+H]+, m/z 384 ; [M+H]+ - NHC2H40OCH3

La 1-{5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl}-3-(2-méthoxyéthyl)urée est préparée
comme décrit dans le brevet WO03028721A2.

Exemple 2. 2-chloro-8-méthylbenzénesulfonate de 2-{[{2-méthoxyé&thyl)
carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyljcarbamoyi]
amino}-1 H~benzimida20l-5-yle peut étre préparé comme dans 'exemple 1 ‘
mais a partir de 1756myg de1-(3-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-
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méthoxyéthyl)urée, de 17,5cm3 d'une solution aqueuse d’hydroxyde de
sodium 0,1N et de 173mg de chlorure de 2-chloro-6-méthyl-
benzénesulfonyle. Aprés flash chromatographie sur colenne de silice [¢luant :
dichlorométhane/méthanol (96/4 en volumes)], on obtient 45mg de 2-chloro-
6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[{2-méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme d’un solide dont les caractéristiques sont les

suivantes :
point de fusicn : fondant & 138°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz: 2,42 (s, 3H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (m
partiellement masqué, 2H) ; 341 (t, J = 5,5 Hz, 2H) ; 8,70 (dd, J =25 et 8,5
Hz, 1H); de 6,91 47,31 (m é&tale, 2H) ; 7,27 (d large J = 8,5 Hz, 1H); 7,40 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,60 {t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,66 (d large, 4 = 8,0 Hz, -
1H}; 9,90 (m étalé, 1H) ; 11,75 (m étale, 1H).

Spectre de masse : LCMS : m/z 439 : [M+H]+

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

Exemple 3: 2,4,6-triméthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamaoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,4,6-triméthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]

amino}-1H-benzimidazol-5-yle peut &étre préparé de la maniére suivante:

A une suspension de 200mg de 1-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl}-3-(2-
méthoxyéthyllurée dans 50cm3 d'acétens, sont ajoutés 0,162 cm3 de
trigthylamine et 192mg de chlorure de 2,4,6-timethyl-benzénesulfonyle.
Aprés environ 20 heures d'agitation a une température voisine de 20°C,
86mg de- chlorure de 2.4 6-trimethyl-benzénesulfonyle et 0,08cm3 de
tristhylamine sont ajoutés. Aprés 3 heures d'agitation supplémentaires a la
méme température, 95mg de chlorure de 2.4,6-trimethyl-benzénesulfonyle
sont ajoutés et la suspension agitée environ 20 heures. Aprés concentration &

sec sous pression réduite (13kPa), le résidu est repris par 50cm3 d'eau et
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extrait par trois fois 40cm3 d'acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
sécheées sur sulfate de magnésium, filirées et concentrées sous pression
reduite. Aprés- flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on obtient 134mg d’'une résine
qui est concrétée dans 7cm3 d'oxyde de diisopropyle et 7cm3 d'oxyde de
diéthyle. Aprés filtration et séchage sous pression réduite(13 kPa) sur
pentaoxyde de  phosphore, on obtient 123mg de 2,4,6-
triméthylbenzénesulfonate de  2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme d'un solide dont les caractéristiques sont les

suivantes :
- point de fusion : fondant a 140°C puis 162°C (Banc-Kéfler)

- Spectre de RMN 1H a 300MHz : 2,29 (s, 3H) ; 2,44 (s, 6H); de 3,22 &4 3,39
(m partiellement masqué, 5H) ; 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,60 (dd, J = 2,5 et
8,5 Hz, 1H) ; 6,93 (m étalé, 1H); 7,12 (s, 2H) ; 7,25 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ;
9,90 (m étalé, 1H) ; 11,75 (m étalé, 1H)

- Spectre de masse: LCMS: m/z 433 : [M+H]+(pic de base) m/z 865 :
[2M+H]+, m/z 431 : [M-H]-, m/z 863 : [2M-H]-

Exemple 4: 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-
méthoxyéthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-
methoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé
comme dans lI'exemple 1 mais a partir de 200mg de1-(5-hydroxy-1H-
benzimidazol-2-yl)-3-(2-méthoxyéthyl)urée, de 16cm3 d'une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium 0,1N et de 276mg de chlorure de 2,6-dichloro-4-
trifluorométhyl-benzénesulfonyle. Aprés flash chromatographie sur colonne
de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on obtient
45mg de 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate de  2-{[(2-
méthoxyéthyl)carbamoyl]laminc}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une
resine dent les caractéristiques sont les suivantes :
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- Rf CCM sllice = 0,15 [éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)

- Spectre de RMN 1H & 400MHz: 2,29 (s, 3H); 3,33 {m partieliement
masqué, 2H) ; 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,79 (m large, 1H) ;, de 7,06 4 7,20 (m
étalg, 2H) ; 7,32 (m large, 1H); 8,23 (s, 2H); 9,85 (m étalé, 1H); de 11,7 &
11,8 (m &talé, 1H}

- Spectre de masse: LCMS: m/z 527 [M+H]+ (pic de base), m/z 1053 :
[2M+H]+, m/z 525 : [M-H]-, m/z 1051 : [2M-H]- (pic de base).

Exemple 5: 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-marpholin-4-yléthyl)
carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate c?ie 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
amino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans l'exemple 1
mais & partir de 250mg de1-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl}-3-(2-morphalin-
4-yléthyllurée, de 20,5¢m3 d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
0,1N et de 221mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle. Apres flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant : dichlorométhana/méthanol
{92/8 en volumes)], on obtient 114mg de 2,8-dichlorobenzénesulfanate de 2-
{[(2-marpholin-4-yl&thyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme
d'une poudre blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion : fondant & 149°C (Banc-Kafler)

- Spectre de RMN 1H 4 400MHz: De 2,33 4 2,46 (m, 6H) ; de 3,22 4 3,33 (m
masqgue, 2H) ; 3,60 (m, 4H) ; 6,75 (dd, J = 2,56 et 8,6 Hz, 1H); 7,08 (m é&talé,
1H); 7,29 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,67 a 7,79 (m, 3H); 10,0 (m étalé,
1H); 11,75 (m &talé, 1H)

- Spectre de masse : LCMS : mvz 514 : [M+H]+, miz 512: [M-H]-

El : m/z 100(pic de base) : CAHBNO-CH2+ , m/z 146 : C6H3CI2

La  1«(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-y1)-3-(2-morpholin-4-yléthyllurée  est
préparée comme décrit dans le brevet WO03028721A2.
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. Exemple 6. 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)

carbamoylJamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morphelin-4-yléthyl)carbamoyll
aming}-1,3-benzothiazol-6-yie peut étre préparé de la maniére suivante;

A une solution de 260mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-(2-
morpholin-4-yléthyhurée dans 19,4cm3d'una scolution agueuse d’hydroxyde
de sodium O0,1N, sont ajoutés 209mg de chlorure de 2,6-dichloro-
benzeénesuifonyle finement broyés. Aprés environ 5 heures d’agitation a une
température voisine de 20°C, 70mg de chlorure .de 2,6-dichloro-
benzénesutfonyle supplémantaires sont additionnés. Aprés environ 18 heures
d'agitation a la méme température, le mélange réactionnel est concentré sous
pression réduite (13kPa) jusqu'environ un volume de 5cm3. La suspension
obtenue est refroidie pendant une heure environ & une température voisine
de 5°C. Le solide est essoré, lavé par trois fois 2cm3 d'eau préalablement
refroidie & environ 5°C, séché sous pression réduite(13 kPa) sur pentaoxyde
de phosphore. On obtient ainsi 216mg de 2,6-dichlorobenzeénesulfonate de 2-
{[(2-morphalin-4-yléthyl}carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazoi-6-yle sous forme
d’une poudre créme dont les caractéristiques sont les suivantes ;

point de fusion : fondant & 130 &4 135°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 300MHz : De 2,33 & 2,47 (m, 6H); de 3,22 & 3,38 (m
masque, 2H) ; 3,59 (m, 4H); 6,79 (tlarge, J = 5,5 Hz, 1H); 7.01 {dd, J =25
et 9,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,69 & 7,81 (m, 4H); 10,85 (m
étalé, 1H)

Spectre de masse : LCMS: m/z 531 : [M+H)+, m/z 529 : [M-H]-

b} 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-(2-morpholin-4-yléthyilurée

La 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-y!)-3-(2-morpholin-4-yléthylurée peut étre
preparée de [a maniére suivante :
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Dans un tube de 10cm3, 200mg de (G-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
ylyjcarbamate de méthyle sont mis an suspension dans 6cm3 de 1-méthyl-
pyrrolidin-2-one et additionnés de 580mg de 2-morpholin-4-yl-éthylamine.
Aprés fermeture, le tube est placé dans le four a micro-ondes a une
température voisine de 150°C pendant environ 25 minutes. Aprés
concentration & sec sous pression réduite, le résidu obtenu est purifié par
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
dichlocrométhane/méthanol (95/5 en volumes)]. On obtient ainsi 270mg de 1-
(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl}-3-(2-morpholin-4-yléthyurée sous forme
d'une résine dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Ri CCM silice = 0,23 [eluant: dichlorométhane/méthancl (90/10 en

volumes)]

- Spectre de masse : El : m/z 322 [M+.] , m/z 100(pic de base} : C4AH8NO-
CH2+

m/z 166 : [M+.] ~ CONH(CH2)2-morpholine.

LCMS: m/z 323 {M+H]+(pic de base) , m/z 167 : [M+H]* - CONH(CH2)2-
C4H8NO m/z 157 : C4H8NO(CH2)2NHCO+-morpholine , miz 321 : [M-H}- ,
m/z 643 : [2M-H

¢) (6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)carbamate de méthyle

Le {6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)carbamate de méthyle peut étre préparé

de la maniére suivants :

A une solution de 3g de 2Z-amino-1,3-benzothiazol-6-ol dans 50cm3 de
pyridine, sont ajoutés, goutte & goutte en maintenant la température au
voisinage de 25°C, 1,7¢g de chloroformiate de méthyle. Aprés environ 3
heures d'agitation apres la fin de la coulée au voisinage de 25°C, 0,37g de
chloroformiate de méthyle est ajouté. Aprés 18 heures d’agitation a la méme
temperature, 1,7g de chloroformiate de méthyle sont de nouveau ajoutés et le
melange agité 2 heures supplémentaires. Le mélange réactionnel est versé
sur 100em3 d'eau et agite pehdant environ 15 minutes. Le précipité est
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essoré et lavé par trols fols 30cm3 d'eau, séché sous pression réduite

(13kPa) sur pentaoxyde de phosﬁhore.

On obtient ainsl 3,6g d'un mélange de carbonate de 2-
[(méthoxycarbonyl)amino)-1,3-benzothiazol-8-yle et de méthyle et de (6-
hydroxy-1 ,B-benzcthiaznl~2-yl)caFbamate de méthyle dont les caractéristiques

sont les suivantes :

- Spectre de masse: LCMS : m/z 225: [M+H]+(pic de base) , miz 193
[M+H]+ -OCH3 '

+ 50% disubstitué ; m/z 283 : [M+H1+(pic de base) , m/z 251 : MH+- OCH3

Ce mélange est mis en solution dans 140cm3 d'une solution agueuse
d’hydroxyde de potassium 5N ef agitée a une température voisine de 20°C
pendant environ 18 heures puis est refroidie & environ 5°C. Aprés ajustement
du pH a environ 5-6 par addition d'acide acétique glacial, la suspension
obtenue est maintenue au voisinage de 0°C pendant environ 30minutes. Le
solide est essoré, lavé par trois fois 5cm3 d’eau préalablement refroidie au
voisinage de 5°C et séché sous pression réduite (13kPa) sur pentaoxyde de
phospheore. On  obtient ainsi 2,66g de(B-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
yl)carbamate de meéthyle sous forme dune poudre rose dont les
caractéristiques sont les suivantes :

point de fusion: fondant & 256°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz: 3,74 (s, 3H); 6,83 (dd, J = 2,5 et 3,0 Hz,
1H); 7,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 9,46 (s large, 1H);
11,3 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : El : mfz 224 ; [M+.](pic de base), m/z 192 : [M+H}+ -
OCH3

d) 2-amino-1,3-benzothiazol-6-0l

Le 2-amino-1,3-benzothiazo!-6-al peut étre préparé de la manigre suivante :

"
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A une solufion de 7g de 6-éthoxy-1.S—benzothiazol—Z-amine {commercial)
dans 65cm3 d'acide acétique glacial, sont ajoutés 130cm3 d'une solution
d'acide bromhydrique a 48% dé‘;ns I'eau. La solution est portée au reflux
pendant environ 20 heures, Aprés concentration 3 sec sous pression réduite
(13kPa), le résidu est repris par 50cm3 d’eau, le pH de la solution est ramené
au voisinage de 8 par addition d’hydrogénocarbonate de sodium sclide. Le
méiange est exfrait par quatre fois 250cm3 d'acétate d'éthyle, les phases
organiques rassemblées sont lavées par trois fois 20cm3 d'une solution
aqueuse saturée en chlarure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées & sec sous pression réduite(13kPa). Le solide obtenu
est repris par 20cm3 de dichlorcf:méthane, essoré, laveé par trois fois 10cm3
de dichlorométhane puis trois fc;ﬁfs 20cm3 d'oxyde de diéthyle, séché sous
pression réduite (13kPa) sur pentaoxyde de phosphore. Cn obtient ainsi 5,3g
de 2-am1no~1,S;benzothiazol-ﬁ-dl sous forme d'une poudre rose dent les
caractéristiqgues sont les suivantes :

point de fusicn: fondant & 235-240°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H & 300MHz: 6,64 (dd, J=2,56et 9,0 Hz, 1H); 7,01 {d, J =
2,5 Hz, 1H); 7,05 (s large, 2H); 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 8,07 (s large, 1H)

Spectre de masse : IE : m/z 166 : [M+.](pic de base)

Exemple 7: 2,6-diflucrobenzénesulfonate de 2~[(2-morpholin-4-yléthyi)
carbamoyl]amine}-1,3-benzothiazol-6-yie

Le 2,6-difluorobenzénesulfonate :de 2-{[(2-morphalin-4-yl&thyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-8-yie peut étre préparé comme dans l'exemple 6 a)
mais & partir de 330mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazal-2-yl)-3-(2-
méthoxyéthyljurée et de 239mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle
dans 25,6cm3 d’'une solution agueuse d'hydroxyde de sodium 0,1N. Aprés
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanal (94/6 en volumes)], on obtient 460mg de 2,6-
difluorobenzénesulfonate de 2—{[{‘2-morpho|in-4—yléthyl)carbamoyl]amino}—1 3-

s
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benzothiazol-6-yle sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiques

sont les suivantes :
point de fusion : fondant & 195°C (Banc-Kafler)

- Spectre RMN 1H & 400 MHz : 2,41 (m, 6H) ; 3,27 (im partiellement masqué,
2H); 3,59 (m, 4H) ; 6,76 (t large, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,05 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz,
1H); 7,42 (t large, J = 9,0 Hz, 2H); 7,67 (d, J= 9,0 Hz, 1H) ; 7,79 (d, J = 2,5
Hz, 1H); 7,93 (it, J = 6,0 et 9,0 Hz, 1H) ; 10,9 (m étale, 1H) .

Exemple 8: 2,6-diflucrobenzénesulfonate de 2-{{(2-méthoxyéthyl) carbamoy]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamaoyllamino}-
1.3-benzothiazol-6-yle peut &tre i:)réparé comme dans I'exemple 6 a) mais a
partir de “ 300mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-y}-3-(2-
méthoxyéthyl)urée et de 262mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle
dans 28cm3d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1N. Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant: dichlorométhane/méthanol
(95/5 en valumes)], on obtient 331mg de 2,6-difluocrobenzénesulfonate de 2-
{[(2-méthoxyéthyl}carbamayllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'une
resine beige dont ies caractéristigﬁues sont les suivantes :

point de fusion : fondant & 145°C. (Banc-Kéfler)

- Spectre RMN 1H & 300 MHz : 3,28 (s, 3H) ; 3,32 (m partiellement masqué,
2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 6,84 (tlarge, J = 5,5, Hz, 1H) ; 7,06 (dd, J = 2,5 6t 9.0 Hz,
1H) ; 7.42 (t large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H): 7,80 (d, J = 2,5
Hz, 1H) ; 7,92 (tt, J = 6,0 6t 8,5 Hz, 1H) ; 10,8 (M &talé, 1H).

b) 1-(8-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yi)-3-(2-méthoxysthyhurée

Le 1-(6-hydroxy-1,3-benzcthiazol-2-yl)-3-(2-méthoxyéthylurée peut étre
préparé comme dans 'exemple 6 b) mais & partir de 500mg de, (6-hydroxy-
1,3-benzothiazol-2-yl)carbamate de méthyle de 1,689 de 2-methoxy-
ethylamine, dans 10 cm3 de 1-méthyl-pyrrolidin-2-one. On obtient ainsi
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300mg de 1-{B-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-(2-methoxyéthyl)urée sous
forme d'une poudre grise dont les caractéristiques sont les suivantes .

point de fusion : fondant & 225°C (Banc-Kéfler)

- Spectre RMN 1H & 400 MHz :3,28 (s, 3H); 3,32 (m particllement masqus,
2H}; 3,41 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,79 (dd, J = 2,5 et 8,6 Hz, 1H); 6,81 (t large
partiellement masqué, J = 5,6 Hz, 1H); 7,18 (d,J= 2,5 Hz, 1H) ;7,40 (d, J =
8,5 Hz, 1H} ; 9,35 (s large, 1H) ; 10,4 (s large, 1H) .

Exemple 9 : 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)
carbamoyllamine}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]
aminc}-1H-benzimidazol-5-yle peut &tre préparé de [a maniére suivante :

A une solution de 250mg de 1-(5-hydroxy-1H-benzimidazole-2-yl}-3-(2-
morphalin-4-yléthylurée dans 164cm® de solution aqueuse d'hydroxyde de
sodium 0,1N sont ajouiés 191mg de chlorure de 2,6-difluoro-
benzénesulfonyle. La sclution est agitée 24 heures a une température voisine
de 20°C. Aprés addition de 40mg de chlorure de 26-difluoro-
benzénesulicnyle le mélange est agité & heures a une température voisine de
20°C. Le miliey réactionnel est ﬁ!acé dans un bain de glace puis le précipite
est essoré, lavé par trois fois S5cm’ d'eau glacée et séché sous pression
réduite sur pentaoxyde de phosphore. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice féluant : dichlorométhane/méthanol (93/7 en volumes)], on
obtient 167mg de 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre
jaune péle dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 180-192°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN1H & 400MHz : 241 (m, 6H); 3,28 (m particllement
masqus, 2H); 3,59 (m, 4H) ; 6,75 (dd, J=2,0 et 8,5 Hz, 1H}; de 6,98 4 7,35
(m étalé, 3H); 7,41 {t, d = 9,0 Hz, 2H); 7,80 (m, 1H); 10,05 (m étalé, 1H) ;
11,75 (m étalé, 1H)
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Spectre de masse : MS (Cl) : m/z 482 : [MH]"

Exemple 10 : 2-(triflucrométhyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-

yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2-(trifluoromeéthyl)benzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
léthyl)carbamoyl]Jamino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre preparé comme
dans 'exemple 9 mais a partir de

250mg 1-(5-hydroxy-1H-benzimidazole-2-yl)-3-(2-morphelin-4-yléthyljurée
dans 13,5cm? de solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1N et 335mg de
chlorure de 2-trifluorométhyl-benzénesulfonyle. Aprés 5 jours d'agitation a
une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est évaporé a sec
sous pression réduite (2kPa). Apres flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)], le produit
obtenu est concrété dans 5cm® d’oxyde de diisopropyle puis filtré, lavé par
trois fois 3cm® d'oxyde de diisopropyle et séché sous pression réduite sur
pentaoxyde de phosphore. On obtient 128mg de 2-
(trifluorométhy!)benzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyllamino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre
créme dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 140-145°C (Banc-K&fier)

Spectre de RMN 1H & 400MHz: de 2,36 a 245 (m, 6H); 3,28 {m
partiellement masqué, 2H) ; 3,58 (m, 4H) ; 6,65 (dd, J = 2,5 et 8,0 Hz, 1H);
6,88 (m étalé, 1H); 7,27 (m large, 2H); 7,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,97 &
8,04 (m, 2H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,05 {m étalé, 1H); 11,7 (m étalé,
1H)

Spectre de masse : MS (ES*) : m/z = 514 [MH"]

Exemple 11: 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-

yléthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle
Le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme
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dans I'exemple 9 mais & partir de 200mg de 1-(5-hydroxy-1H-benzimidazole-
2-y1)-3-(2-morpholin-4-yléthyl)urée dans 13cm® de solution agueuse
d'hydroxyde de sodium 0,1N et 162mg de chlorure de 2-chloro-6-méthyl-
benzénesulfonyle. Aprés 3 jours d’agitation & une température voisine de
20°C, le milieu réactionnel est plongé dans un bain de glace et le précipité
essoré, lavé par quatre fois 5cm® d'eau et séché sous pression réduite sur
pentaoxyde de phosphore. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant : dichlorométhane/méthanol (85/5 en valumes))], le produit obtenu est
concrété dans 5cm® d'oxyde de diisopropyle puis essoré, lavé par trois fois
2cm?® d’oxyde de diisopropyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde
de phosphore. On obtient 63mg de 2-chloro-6-méthylbenzenesulfonate de 2-
{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme
d'une poudre créme dont les caractéristiques sont les suivantes :

Paint de fusion : fondant a 168°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz : 2,40 (m, 6H); 2,42 (s, 3H); 3,28 (m
partiellement masqué, 2H); 3,59 (m, 4H); 6,71 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H);
7,04 {m étalé, 1H); 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,31 {m étalé, 1H); 7,39 (d
large, d = 7,5 Hz, 1H}; 7,60 {t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 2,0 et 7,5Hz,
1H); 10,0 (m étalé, 1H) ; 11,7 (m étale, 1H)

Spectre de masse : MS (ES*): m/z = 494 [MH"]

Exemple 12 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{(cyclopropylcarbamoyl)
amino]-1H-benzimidazol-5-yle ‘

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbamoyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 300mg de 1-cyclopropyl-3-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-
2-ylurée dans 100cm® d'acétone sont ajoutes 186mg de triéthylamine et
349mg de chlorure de 2,6-dichlorg-benzénesulfonyle. Aprés une nuit
d'agitation a une température voisine de 20°C, sont ajoutés 90mg de
chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle et on laisse sous agitation 24
heures supplémentaires. Le milieu réactionnel est évaporé a sec sous

7
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pression réduite (2kPa). Le résidu est repris par 50cm® d'eau puis extrait par
trois fois 40cm® d'acétate d’éthyle. Les phases organiques rassemblées, sont
séchées sur sulfate de magnésium, filirées et évaporées a sec sous pression
réduite (0,5kPa). Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
dichtorométhane/méthanol (96,5/3,5 en volumes)], le produit obtenu est
concrété dans 10cm?® d'oxyde de diéthyle puis filtré, lavé par trois fois 5cm®
d'oxyde de diéthyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de
phosphore. On obtient 130mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[(cyclopropylcarbamaoyl)amino]-1H-benzimidazo!-5-yle sous forme d'une
poudre créme dont les caractéristiques sont ies suivantes :

Point de fusion : fondant a 160-165°C (Banc-Kéfler)

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

Spectre de masse : MS (ES*) : m/z = 441 [MHY)

b) La 1-cyclopropyl-3-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)urée peut étre.
préparée de la maniére suivante :

Dans un réacteur pour micre-ondes d'une capacité de 20cm?, on place 3g de
(5-hydroxy-1H-benzoimidazol-2-yl)-carbamate de méthyle dans 15cm® de 1-
methyl-2-pyrrolidinone et 4,19g de cyclopropylamine. Aprés fermeture
hermétique du réacteur, celui-ci est placé 25 minutes & 130°C dans la cavité
micro-ondes. Le milieu réactionnel est évaporé a sec sous pression réduite
(0,2 a 0,4kPa) avec une température de bain de 85°C. Le résidu est repris
par 100cm® d’eau, concrété, essoré et lavé par trois fois 80cm® d'eau. Le
gateau est repris par 30cm® d'un melange dichlorométhane/méthanol (90/10
en volumes) et linsoluble filtré. Cette opération est répétée dix fois. Les
filtrats sont évaporés a sec sous pression réduite (2kPa) et & une température
de bain de 50°C. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)), on obtient 300mg de 1-
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cyclopropyl-3-(5-hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)urée sous forme de cristaux
créme dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 320°C

Spectre de RMN 1H a 300MHz : 0,47 (m, 2H); 0,67 (m, 2H); 2,62 (m, 1H);
6,48 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 6,74 (m large, 1H) ; 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H) ;
7,51 (m étalé, 1H) ; 8,78 (m large, 1H) ; 9,57 (m trés étalé, 1H) ; 12,65 (m trés
étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES*) : m/z =233 [MH']

c) Le (5-hydroxy-1H-benzoimidazol-2-yl)-carbamate de méthyle a été préparé
comme décrit dans le brevet US 6200235 .

Exemple 13: 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{({]2-(1-benzylpipéridin-4-

yl)éthyljcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle

a) Le 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(1-benzylpipéridin-4-
yl)éthylJcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé de la
maniére suivante :

Dans un réacteur pour micro-ondes, on place 300mg de 2,6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-
yle dans 5cm® de 1-méthyl-2-pyrrolidinone et 787mg de 2-(1-benzylpipéridin-
4-yl)éthanamine. Aprés fermeture hermétique du réacteur, celui-ci est placé
20 minutes 3 120°C dans la cavité micro-ondes. Le milieu réactionnel est
évaporé a sec sous pression réduite (0,2kPa) avec une température de bain
de 85°C. Le résidu est repris par 50cm® d’eau, puis extrait par trois fois 40cm?®
d’acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite (2kPa). Aprés
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)), le produit obtenu est concrété
dans 5cm® d'oxyde de diisopropyle , filtré, lavé par deux fois 2cm® d’oxyde de
diisopropyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de phosphore.
On obtient 193mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-({[2-(1-
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benzylpipéridin-4-yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle Sous
forme d’une poudre blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :
Paint de fusicn : fondant & 130°C (Banc-Kofler)

Spectre 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 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 3,42
(s, 2H); 6,75 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,08 (m large, 2H) ; de 7,18 &4 7,34
(m, 6H) ; de 7,68 &4 7,77 (m, 3H) ; 9,90 (m étalé, 1H) ; 11,7 (m étalé, 1H)
Spectre de masse : MS (ES™) : m/z = 602 [MHT]

b) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre préparé de [a maniére suivante :

A une solution de 35,5g de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 3.,4-
diaminophényle dans un mélange de 153cm® de méthanol et 991mg d'acide
acétique pur sont .- ajoutes 3.4g9 de [(Z)-
(méthylthio)méthylylidénelbiscarbamate de diméthyle. Le mélangé est porté
au reflux 4 heures. Aprés retéur a une température voisine de 20°C, le

précipité est essoré, lavé par trois fois 10cm® de méthano! et séché sous

'pressi'on réduite sur potasse. On obtient 58g de 26-

dichlorobenzénesulfonate de 2-{(méthoxycarbonyl)aminol-1H-benzimidazol-5-
yle sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiques sont les
suivantes : '

Point de fusion : fondant a 261°C (Banc-Kéfler)

Spectre de masse : MS (El) : m/z =415 [M+]

c) Le 2,6-dichlerabenzénesulfonate de 3,4-diaminophényle peut étre prépare
de la maniére suivante :

A une solution de ‘Zg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 4-amino-3-
nitrophényle dans 85cm® de méthanol et 33cm® d’acide acétique pur, sont
ajoutes 2,259 de fer en poudre. Le milieu réactionnel est porté au reflux
durant trois heures. L'insoluble est filtré et lavé par trois fois 10cm® de

méthanol préalablement chauffé. Le filtrat est évaporé a sec sous pression
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réduite (2kPa) a une température de bain de 50°C. Le résidu est repris par
50cm® d'eau puis amené a pH 8-9 avec de 'hydrogénocarbonate de sodium
et extrait par cinq fois 80cm® de dichlorométhane. Les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a sec
sous pression réduite (2kPa). Aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)], on obtient
900mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 3,4-diaminophénylé sous forme
de cristaux orangés dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 100°C (Banc-Kéfler)

Spectre de masse : MS (El) : m/z = 332 [M"]

d) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 4-amino-3-nitrophényle peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 3,14g dé 4-amino-3-nitro-phénol dans 50cm® d'acétone,
sont ajoutés 5g de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle. On laisse sous
agitation cing minutes puis place le milieu réactionnel dans un bain d'eau
glacée afin de ne pas dépasser 30°C lors de Iajout des 2,9cm® de
triéthylamine . On observe la formation d'un précipité et laisse sous égitation
durant vingt quatre heures a une température voisine de 20°C. Sont ajoutés
500mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle puis aprés deux heures
d’agitation, linsoluble est ﬁltré,‘lavé par trois fois 30cm?® d'acétone et mis de
c6té*. Le filtrat est évaporé a sec sous pression réduite (2kPa) et le résidu est
reptis par 11 de dichlorométhane puis lavé par trois fois 40cm® d'eau. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a
sec sous pression réduite (2kPa). On obtient 3,289 de 2,6-
dichiorobenzénesulfonate de 4-amino-3-nitrophényle sous forme de cristaux
oranges dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 180°C (Banc-Kofler)

Spectre de masse : MS : ES-: m/z = 361 [MH-]

L'insoluble est repris par 50cm?® d’eau, filtré & nouveau, lavé par trois fois
30cm® d'eau, essoré et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de
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phosphore. On obtient 3,72g de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 4-amino-3-
nitrophényle sous forme de poudre jaune dont les caractéristiques sont les
suivantes : '

Point de fusion : fondant a 180°C(Banc-Kéfler)

Spectre de masse : MS : ES-: m/z =361 [MH-]

Exemple 14 : 2 6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-

. yhéthylJcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-
yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme
dans I'exemple 13a mais a partir de 300mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate
de 2-{(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 4,5cm® de 1-
méthyl-2-pyrrolidinone et 500mg de 2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthanamine.
Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)] le produit obtenu est
recristallisé a chaud dans 15cm?® d’acétonitrile et essoré 3 une température
voisine de 20°C, lavé par deux fois 2cm® d'acétonitrile et trois fois 4cm®
d'oxyde de diéthyle puis séché sous pression réduite sur pentaoxyde de
phosphore. On obtient 241mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-{({[2-(4-
benzylpipérazin-1-yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1 H-bénzimidazol-s-yle sous
forme d'une poudre a reflets violacés dont les caractéristiques sont les
suivantes ; |

Point de fusion : fondant a 190°C-192°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : de 2,34 a 2,47 (m large, 10H); 3,26 (m
partiellement masqué, 2H) ; 3,47 (s, 2H); 6,74 (dd, J=2,5 et 8,5 Hz, 1H);
7,09 (m étalé, 1H) ; de 7,20 & 7,35 (m, 7H) ; de 7,68 a 7,78 (m, 3H) ; 10,0 (m
trés étalé, 1H) ; 11,75 (m trés étalg, 1H)

Spectre de masse MS (ES™) : m/iz = 937 [MH']

Exemple 15 2,6-dichlorobenzeénesuifonate de 2-{I(pyridin-2-

ylméthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle
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Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(pyridin-2-ylméthyl)carbamoyljamino}-
1H-bénzimidazol-‘5-yle peut étre préparé comme dans V'exemple 13a mais a
partir de 200mg de 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-
[{méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 7cm® de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 260mg de 1-pyridin-2-ylméthanamine et pendant 25 minutes
a 130°C. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], le solide obtenu est concréte
dans 10cm® d'oxyde de diisopropyle, essoré, lavé par trois fois 5cm® d’oxyde
de diisopropyle puis séché sous pression réduite sur pentaoxyde de
phosphore. On obtient 160mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
{[(pyridin-2-yiméthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme
d’une poudre blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 204°C(Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz : 4,49 (d, d = 5,6 Hz, 2H) ; 6,73 (dd, J = 2,5 et
8,5 Hz, 1H); 7,07 (s large, 1H); de 7,24 a 7,31 (m, 2H); 7,37 (d large, J =
8,0 Hz, 1H); de 7,67 & 7,81 (m, 4H); 7,93 (m étalé, 1H); 8,53 (d large, J =
5,5 Hz, 1H); 10,1 (m étalé, 1H) ; 11,85 (m étale, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : m/z = 492 [MH+]

Exemple 16 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(pyridin-3-ylméthyl)

carbamoyljamino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(pyridin-3-ylméthyl)carbamoyllamino}-
1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 13a mais a
partir de 200mg de 26-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[{méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 6cm® de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 260mg de 1-pyridin-3-ylméthanamine et pendant 25 minutes
a 130°C. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanoi (90/10 en volumes)] le solide obtenu est concrété
dans 10cm?® d'oxyde de diisopropyle, éssoré, lavé par trois fois 5cm® d'oxyde
de diisopropyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de phosphore.
On obtient 169mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(pyridin-3-
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ylméthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle socus forme d'une poudre
blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 210°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H 4 400MHz : 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,75 (dd, J =2,5 et
8,56 Hz, 1H); 7,09 (s large, 1H); 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 5,0 et
8,0 Hz, 1H) ; de 7,68 & 7,76 (m, 5H) ; 8,46 (dd, J = 2,0 et 5,0 Hz, 1H); 8,55
(d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 10,15 (m &talé, 1H) ; 11,7 (m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES") : m/z =482 [MH"]

Exemple 17 : 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-{[(pyridin-4-ylméthyl)
carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{pyridin-4-ylméthyl)carbamoyl]lamina}-
1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 13a mais a
partir de 200mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 7cm® de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 260mg de 1-pyridin-4-yiméthanamine et pendant 25 minutes
a 130°C. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)] le solide obtenu est concrété
dans 10cm?® d'oxyde de diisopropyle, essaré, lavé par trois fois 5cm® d'oxyde
de diisopropyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de phosphore.
On obtient 175mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(pyridin-4-
yiméthyl)carbamoyi]amino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre
blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 165-170°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H &4 400MHz : 4,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,75 (dd, J =2,5 et
8,5 Hz, 1H); 7,08 (s large, 1H}; de 7,26 a 7,32 (m, 3H) ; de 7,66 a 7,78 (m,
3H); 7,85 (m étalé, 1H) ; 8,50 (d iarge, J = 5,5 Hz, 2H); 10,35 (m étalé, 1H) ;
11,7 (m étals, 1H) |

Spectre de masse MS (ES+) : m/z = 492 [MH+]

“M
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Exemple 18 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(benzylcarbamoyl)aminc]-
1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfcnate de  2-[(benzylcarbamoyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 13a mais a
partir de 200mg de 2,6-dichlorcbenzénesulfonate de  2-
[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 10cm? de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 0,114cm® de benzylamine et pendant 25 minutes & 130°C.
On obtient 181mg de  2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-
[(benzylcarbamoyl)amino]-1H-benzimidazal-5-yle sous forme d'une poudre
créme dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 195°C (Banc-Kbfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : 4,39 (d,J=6,0Hz, 2H); 6,74 (dd, J=2,5 et
8,5 Hz, 1H); 7,09 (s large, 1H); de 7,20 & 7,39 (m, 6H) ; de 7,60 a 7,80 (m,
4H); 10,1 (m étalé, 1H) ; 11,8 (m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES+): m/z =491 [MH+]

Exemple 19 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pyridin-3-yléthyl)
carbamoyljamino}-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,6-dichtorobenzénesulfonate de - 2-{[(2-pyridin-3-
yléthyl)carbamoyllamino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme
dans 'exemplé 13a mais a partir de 200mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate
de 2-[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 6cm® de 1-
méthyl-2-pyrrolidinone et 147mg de 2-pyridin-3-yléthanamine et pendant 25
minutes & 130°C. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], le solide obtenu est concrété
dans 3cm® d'acétonitrile, essoré, lavé par deux fois 0,5cm® d'acétonitrile puis
par trois fois 5cm® d'oxyde de diisopropyle et séché & sec sous pression
réduite. On obtient 132mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pyridin-
3-yléthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d’une poudre
blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 131°C (Banc-Kdfler)
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Spectre de RMN 1H & 400MHz : 2,82 {t, J = 6,5 Hz, 2H) : 3,44 (q, J = 6,5 Hz,
2H); 6,74 (d large, J = 8,6 Hz, 1H); 7,07 (m etalé, 1H); de 7,25 & 7,35 (m,
3H); de 7,64 &4 7,78 (m, 4H); 8,43 (d large, J = 5,6 Mz, 1H); 8,47 (s largs,
1H) ; 9,97 (m étalé, 1H) ; 11,8 (m étald, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : m/z = 506 [MH+]

Exemple 20 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2~({[2-(4-méthylpipérazin-1-

yhéthyllcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle

Le 2,8-dichlorobenzenesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yhéthyllcarbamoyl}amino)-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme
dans 'exemple 13a mais a partit de 200mg de 2,6-dichlorobenzenesulfonate
de 2-[(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 6em® de 1-
méthyl-2-pyrrolidinone et 172mg de 2-(4-méthylpipérazin-1-yl}éthanamine et
pendant 25 minutes a 130°C., Aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (80/20 en volumas)], le solide
obtenu est concrété dans 10cm® d'oxyde de diisopropyle, essoré, lavé par
deux fois 3cm® d'oxyde de diisopropyle et séché a sec sous pression réduite
sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 198mg de 2,6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yl}éthyllcarbamoyljamino)-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre
bianche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 180°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN1H & 400MHz : 2,16 (s, 3H); de 222 a 2,54 (m
particllement masqué, 10H) ; 3,27 {m partiellement masqué, 2H) ; 6,75 (dd, J
= 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,08 (m large, 1H); 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,34 {m
étalé, 1H) ; de 7,67 47,79 (m, 3H) ; 10,0 (m &talé, 1H); 11,8 (m &talé, 1H)
Spectre de masse M3 (ES+} . m/z = 527 [MH+]

Exemple 21: a) 2 6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipérazin-1-
yléthyl)carbamoyllamino}-1 H-bénzimidazol-s-y[e
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a) Le 2 6-dichlorobenzénesulionate de 2-{[(2-pipérazin-1-
yléthylycarbamoyllaminc}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé de la
maniére suivante :

A une solution de 340mg de 4-{2-{[(5-{[(2,6-dichlorophényi)suifonylloxy}-1H-
benzimidazol-2-yl)carbamoyl]laminc}éthyl)pipérazine-1-carboxylate de tert-
butyle dans 60cm® de dichiorométhane sont ajoutés 631mg d'acide
trifluoroacétique. On laisse sous agitation 24 heures & une température
voisine de 20°C puis sont ajoutés 590mg d'acide trifluoroacétique. Le milisu
réactionnel est laissé sous agitation durant trois jours puis évapaoré a sec
sous pression réduite (2kPa). Le résidu est repris par 25cm® d'eau, amené a
pH 9 avec du carbonate de potassium puis exirait par trois fois 50cm’
d'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et évaporées a sec sous pression réduite (2kPa).
Aprés flash chromatographie sur colonnge de gilice
[éluant :chloroforme/méthanol/ammoniaque aqueuse &  28% (12/6/0,5 en
volumes)], la résine obtenue est concrétée dans 25cm® doxyde de
diisopropyle, filtrée, lavée par trois fois 2cm® d'oxyde de diisopropyle puis
sechée sous pression réduite sur pentaoxyde de phosphore. On obtient
165mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipérazin-1-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d’une poudre
blanche dont ies caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 145°C-150°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H & 300MHz : 2,34 (m, 4H); 2,39 (t, J = 8,5 Hz, 2H}; 2,71
(m, 4H); 3,28 (m partiellement masqué, 2H) ; 6,75 (dd, J = 2,5 et 9.0 Hz,
1H); 7,09 (m large, 1H); 7,21 {m étalé, 1H); 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de
7,66a7.79 (m, 3H),; 2,88 (m trés étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : m/z =513 [MH+]

b) Le 4-(2-{[(5-{[(2,6-dichlarophényl)sulfonyl]oxy}-1H-benzimidazol-2-
yl}carbamoyllamino}éthyl) pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle peut étre
préparé comme dans l'exemple 13a mais a partir de 300mg de 2,6-
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dichlorobenzénesulfonate de 2-f(méthoxycarbonyl}amino]-1H-benzimidazol-5-
vle dans 8cm® de 1-méthyl-2-pyrrolidinone et 827mg de 4-(2-
aminoéthyl)pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle. Aprés  flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol
(92,6/7,5 en volumes)], la résine orangée obtenue est concrétée dans 20cm®
d’oxyde de diiscpropyle, le solide est essoré, lavé par trois fois 5cm® d’oxyde
de diisopropyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de phosphore.
On 6btient 353mg de  4-(2-{[(5-{[{2,6-dichlorophényl}sulfonyl]oxy}-1H-
benzimidazol-2-yl}carbamoyliamino}éthylpipérazine-1-carboxylate de tert-
butyle sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiques sont les
suivantes :

Rf CCM silice= 0,307 [éluant : dichlorométhane/méthanc! (90/10 en volumes)]
Spectre de masse MS (ES*) : m/iz =613 [MH"

Exemple 22 ; 2 B-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{2-pipéridin-4-yléthyl}
carbamoyllamino}-1H-benzimidazol-5-yle ' '

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipéridin-4-
yléthyl)carbamayllamino}-1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme
dans l'exemple 2ia mais & pardir de 250mg de 4-(2-{[(5-{[(2,6-
dichlorophénylsulfonyiloxy}-1H-benzimidazol-2-
yl)carbamoyl]amino}éthyl)pipéridine—1—carboxylate de tert-butyle dans 50cm®
de dichlorométhane et 835mg d'acide trifluorcacétique. Aprés flash

chromatographie sur - colonne de silice [&luant :

chloroforme/méthanol/ammoniaque aqueuse a 28% (12/3/0,5 en volumes)],
la résine obtenue est concrétée dans 8cm® de dichlorométhane, le solide
essoré, lavé par deux fois 3cm’ de dichlorométhane et séché sous pression
reduite sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 143mg de 2,6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipéridin-4-yléthyl)carbamoyl]amina)-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudrs Dblanche dont les
caractéristiques sont les suivantes ;

Point de fusion : fondant a 165°C {Banc-Kéfler)
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Spectre de RMN 1H & 400MHz : 1,02 (m, 2H); 1,38 (m, 3H); 1,61 (m, 2H);
2,43 (dt, J =2,5 et 12,0 Hz, 2H) ; 2,91 (m, 2H} ; 3,20 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,73
(dd, J=2,5et 8,5 Hz, 1H) ; 7,07 {d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ;
7.30 (m étalé, 1H) ; de 7,68 & 7,78 (m, 3H) ; 8,70 (m trés étalé, 1H)

Spectre de masse MS {(ES™): m/z = 512 [MH"]

b) Le 4-(2-{[(5-{[(2,8-dichlorophény!)suifonyi]oxy}-1H-benzimidazol-2-
yljcarbamoyljamino}éthyl) pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut éire
préparé comme dans l'exemple 13a mais & partir de 300mg de 2.6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-{(méthoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-
yle dans 8cm® de 1-méthyl-2-pyrrolidinone et 823mg de 4-(2-
amincéthyl)pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle. Aprés flash
chromatographie sur colonne dé silice [&luant : dichlorométhane/méthanol
(95/5 en volumes)], le produit obtenu est purifié sur colanne de silice [éluant :
Gradient dichlorométhane/méthanol de 98/2 a 95/5 en volumes]. On obtient
93mg de 4—(2-{[(5—{[(2,S-dichlorophény!)s’ulfonyl]oxy}-1H-b-enzimidazol—Z-
yhcarbamoyljamino}éthyl)pipéridine-1-carboxylate de fert-butyle sous forme
d’un solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,416 [éluant : diéhlorométhane!méthanol (20/10 en volumes)]
Spectre de masse MS (ES+) : miz =612 [MH+]

Exemple 23 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{(tert-butoxycarbonyl)
amino]-1H-benzimidazol-5-yle

Le 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-{(tert-butoxycarbonyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre céimme dans l'exemple 13b mais a partir de
900mg de 2,6-dichlorabenzénesuifonate de 3,4-diaminophényie dans 25cm°®
de méthanol, 162mg d'acide acétique et 784mg de [(2)-
{méthyithio)méthylylidénelbiscarbamate de di-ter-butyle. Aprés trois heures
de reflux la solution est refroidie, évaporée a sec sous pression réduite
(2kPa) et le résidu repris par 60cm® d'une solution agueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis extrait par trois fois 50cm® de

N
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dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont lavées par trois fois
20cm’ d'eau puis séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a

- sec sous pression réduite. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice

[éluant ; dichlorométhane], le solide obtenu est recristallisé dans Sem®
d'acétonitriie & chaud. Le mélange est alors placé dans un bain d'eau a une
température voisine de 5°C puis'le précipité filtré, lavé par trois fois 2cm’
d'acétonitriie et seché sous pression réduite. Cn obtient 183mg de 2,6-
dichlorobenzenesuifonate de 2-[{tert-butoxycarbonyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme dune poudre blanche dont les
caractéristiques sont les suivantss :

Point de fusion : jfondant a 205°C (Banc-Kofier)

Spectre de RMN 1H a 400MHz 1.51 (s, 9H); 6,79 (dd, J = 2,0 et 8,5 Hz,
1H); 7,10 {m étalg, 1H); 7,33 (df J=8,5Hz, 1H); de 7,68 & 7,78 (m, 3H) ;
11,05 (m tres étalé, 1H) ; 11,95 (m trés &talé, 1H)

Spectre de masse MS (ES") : miz =458 [MH"]

Exemple 24 : 2,G-dichlorobenzénésulfonate de 2-[(cyclopropylcarbenyl)
amino]-1 H;benzﬁmidazol-S-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre préparé de la maniére suivante : |
A une solution de 468mg d’hexafluocrophosphate de N-[(diméthylamino)(3H-
[1, 2, 3ltiazolo[4, 3-blpyridin-3-yloxy)méthylene]-N-méthylméthanaminium
dans  5cm® de diméthyformamide sont ajoutés 159mg  de
diisopropyléthylamine et 106mg d'acide cyclopropanecarboxylique. Aprés une
heure d'agitation du milieu reactionne! a une température voisine de 20°C,
sent  agjoutés 220mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1H-
benzimidazo1—5¥yle. On laisse sous agitation une nuit & une température
voisine de 20°C. Le milieu réactionnel est dilué avec 50cm? d’eau, l'insoluble
est flltré, tavé par trois fois Sem® d'eau , essoré et séché sous courant d’alr.
Le solide obtenu est concrété dans 10cm® d’'un mélange d'oxyde de disthyle
et d'acéionitrile (7/3 en volumes), puis essors, lave par trols fois 2cm®
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d'oxyde de digthyle et séché sous pression réduite sur pentaoxyde de
phosphore. On obtient 98mg de 2.6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[(cyclopropylcarbonyl)amino}-1H-benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre
blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 242°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : de 0,86 & 0,96 (m, 4H); 1,96 (m, 1H) ; 6,80
{d large, J = 9,0 Hz, 1H); 7,17 (m large, 1H}; 7,37 (d large, J = 9,0 Hz, 1H};
de 7,68 47,79 (m, 3H) ; 11,9 (m étalé, 1H); 12,15 (m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES') : m/iz =426 [MH"

b) Le 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-amino-1H-benzimidazol-5-yle peut
étre préparé de la maniére suivante :

A une solution de 250mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[{tert-
butoxycarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-yle dans 20cm® de
dichlorométhane sont ajoutés 746mg d'acide trifluoroacétique. Aprés une nuit
d’agitation a uné température voisine de 20°C, sont ajoutés 746mg d'acide
trifluorcacétique. Aprés 24 heures d'agitation, le milieu réactionnel est
concentré & sec sous pression réduite (2kPa) puis repris par 40cm® d'une
solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase
aqueuse est extraite par cing fois 80cm® de dichlorométhane, fes phases
organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium, filirées et
concentrées & sec sous pression réduite (2kPa). Aprés flash chromatographie
sur colonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol {90/10 en volumes)],
la résine obtenue est concrétée dans 5cm?® de pentane, le solide obtenu est
essoré puis lavé par trois fois 2em® de pentane et séché sous pression
réduite sur pentaoxyde de ‘phosphore. On obtient 80mg de 2.6-
dichlorcbenzénesulfonate de 2-amino-1H-benzimidazol-5-yle sous forme
d'une poudre belge dant les caractéristiques sont les suivanies ;

Point de fusion : fondant & 235°C{Banc-Kifler)

“al
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Spectre de RMN 1H & 400MHz ; 6,32 (s, 2H); 6.96 (dd, J = 2,56 et 8,5 Hz,
1H); 6,79 (m étalé, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,67 a 7,77 (m, 3H};
10,8 (m étalé, 1H)
Spectra de masse MS (ES+) : m/z =358 [MH+]

4
Exemple 25 : 2 6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-pyridin-3-ylprepanocyl)
amino]-1H-benzimidazal-5-yle '
Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-pyridin-3-ylpropanoyl)aminal-1H-
bénzimidazot-ﬁ-yie peut étre préparé comme dans ['exemple 24 mais & partir
d'une solution de 468mg d'ﬁexafiuorophosphate de N-[(diméthylamino)}(3H-[1,
2, 3ltriazoloj4, zﬁ—b]pyridin-3-yloxy)méthy!éne]-N—méthyIméthanaminiurn dans
5cm® de diméthylformamide, de 159mg de diisopropyléthylamine et 186mg
d’acide 3-pyridin-3-ylpropanoique et de 220mg de 2.6-
dichlorobenzén?sulfonate de 2-amino-1H-benzimidazol-5-yle. Aprés une nuit
d’agitation le milieu réactionnel 3fest dilué dans 150cm® d'eau et extrait par
trois fois 30cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a sec sous pression
réduite. Le résidu est recristallisé dans 3cm® d’acétonitrile au reflux, le miliey
est placé dans un bain d'eau a.une température voisine de 5°C, le précipité
est essors, lavé par deux fois 1cm® d'acétonitrile et par trois fois 2cm®
d'oxyde de diéthyle. Le solide est séché sous pression réduite sur
pentaoxyde de  phosphore. On  obtlent 235mg de 2,6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-{(3-pyridin-3-yipropanoyt}amino]-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme d'une poudre blanche dont les caratéristiques
sont les suivantes : .
Point de fusion : fondant & 188°C (Banc-Kdfler)
Spectre de RMN 1H a4 400MHz : nous observons un dédoublement 50% -
50% de tautoméres avec: 2,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,96 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ;
6,80 (d large, J = 9,0 Hz, 0,5H); 6,83 (d large, J = 9,0 Hz, 0,5H); 7,11 (s
large, 0,5H) ; 7,24 (s large, 0,5H}; 7,31 (dd, J = 5,0 ¢t 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 = 2,0 et 8,0 Hz, 1H);

QT
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de 7,69 a 7,79 (m, 3H) ; 8,40 {dd, J = 2,0 et 5,0 Hz, 1H}; 8,49 (d, J = 2,0 Hz,
1H) ; 11,6 (m large, 1H) ; 12,15 (s large, 0,56H) ; 12,25 (s large, 0,5H}
Spectre de masse MS (ES"): mvz =491 [MH"]

Exemple 26 : 2,G-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[3-{1-benzoylpipéridin-4-
yl)propanoyllamino}-1H-be nzimidézol—ﬁ-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[3-{1-benzoylpiperidin-4-
yl)propanoyl]arﬁino}-1H-benzimidazcl-S-yle peut &tre préparé comme dans
l'exemple 24 mais a partir d'uné solution de 468mg d’hexafluorophosphate
de N—[(diméthyiamino)(BH—['l, 2, 3ltriazole[4, 5-blpyridin-3-yloxyyméthyléne)-
N—méthylméthahaminium dans 10cm® de diméthylformamide, de 159mg de
dijsopropyléthy{amine et 321mg dacide  3-(1-benzoylpipéridin-4-
yl)propanoigue et de 220mg dé 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-
1H-benzimidazol-5-yle. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)], la résine est concretée

dans 5cm?® d'acétonitrile glace, essorés, lavée par trois fois 2cm® d'acétonitrile

et trois fois 5cm® d'oxyde de diisopropyle puis séché sous pression réduite
sur pentaoxyde de phoslglhore. On obtient 166mg de 2,6-
dichlorobenzénesulfonate de 2-{[3-(1-benzoylpipéridin-4-yi)propanoyljamino}-
1H—benzimidazél-5-yle s0us forme d'une poudre blanche dont les
caractéristiqueé sont les suivantc:-:-s :

Point de fusion : fondant & 135°C (Banc-Kofler)

Specire de RMN 1H & 400MHz | 1,11(m large, 2H) ; de 1,47 & 1,84 (m, 5H);
2,47 (m partiellement masqué, 2H); 2,73 (m, étalé, 1H) ; 2,97 (m é&talé, 1H) ;
3,54 (m étalé, TH) ; 4,45 (m étalg, 1H) ; 6,81 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,17 (s
large, 1H) ; de 7,31 & 7,46 (m, 6H) ; de 7,68 & 7,79 (m, 3H); 11,6 (m étalé,
1H); 12,2 {m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : mfz = 601 [MH+]

L’ acide 3-‘(1-benzoylpipéridin-{lsyl)propana'rque peut étre préparé comme
décrit dans [e brevet EPOB02242A1.
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Exemple 27 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-pipéridin-4-ylpropanoyl)

amino]-1H-benzimidazeol-5-yle

a) Le Z,B-dichId:robenzénesu[fonate de 2-[(3-pipéridin-4-ylpropanoyljaminoj-
1H-benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 21a mais &
parfir de 330mg de  4-[3-[(5-{[(2,6~dichlorophényl)sulfonylloxy}-1H-
benzimidazol-2-ylyamino]-3-oxopropyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle,
40cm® de dichlorométhane et 755mg d’acide trifluoroacétique. Aprés avoir
amené le milieu réactionnel a pH 8-¢ avec du carbonate de patassium, le
précipité est filtré puis concrété dans Sem® d'acétate d’éthyle, essoré et lavé
par trois fois 1cm® d'acétaté d'éthyle. On aobtient 91mg de 26-
dichlorobenzenesulfonate de’ 2-[(3-pipéridin-4-ylpropanayl)aminc]-1H-
benzimidazol-5-yie sous forme d'une poudre créme dont les caractéristiques
sont les suivantes : |
Point de fusion : fondant & 135°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz :"1.02 (m,2H); 1,33 (m, 1H); 1,53 (q, J=7,0
Hz, 2H): 1,61 (m, 2H): de 2,38 4 2,52 (m partiellement masqué, 4H) ; 2,94
(m, 2H‘) ;6,82 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,17 (m étalé, 1H); 7,39(d, 1 =9,0
Hz, 1H) ; de 7,68 & 7,79 (m, 3H); 11,5 (m trés &tals, 2H)

Spectre de masse MS (ES") : m/z = 467 [MH']

b) Le 4-{3-[(5-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyljoxy}-1H-benzimidazol-2-
ylJaminoj-3-oxopropylipipéridine-1-carboxylate de fert-butyle peut étre
préparé comme dans lexemple 24 mais a partir de 488mg
d’hexafluorophosphate de  N-[(diméthylamino)}3H-[1, 2, 3ltriazolo[4, 5-
Blpyridin-3-yloxy)méthyléne}-N-méthylméthanaminium  dans  5cm®  de
diméthylformamide, de 159mg de diisopropyléthylamine et 316mg d'acide 3-
[1-(tertnbutoxydarbonyl)pipéridEn#-yl]propano'l’que et de 220mg de 26-
dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1H-benzimidazol-5-yle. Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [&luant: dichlorométhane/méthanol
(97/3 en volumes), on obtient 336mg de  4-{3-[(5-{[(2.6-
dichioraphény!)sulfonylloxy)-1H-benzimidazol-2-yl)amino]-3-

O
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oxopropyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle sous forme d'une meringue
translucide dont les caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,215 [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)]
Spectre de masse MS (ES™) : m/z =597 [MH"]

Exemple 28 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[{4-pipéridin-4-ylbutanoy!)
amino]-1H-benzimidazol-5-yle '

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[{(4-pipéridin-4-ylbutanoyl)amino]-
1H-benzimidazol-5-yle peut &tre préparé comme dans I'exemple 21a mais 2
partir de 190mg de  4-{4-[(5-{[{2,6-dichlcrophényl)sulfonylloxy}-1H-
benzimidazol-2-yi)amino]-4-oxobutyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle,
50cm® de dichlorométhane et 532mg d’acide trifluoroacétique. Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [Eluant :
chloroforme/méthanol/ammoniague aqueuse 3 28% (12/3/0,5 en volumes)],
on obtient un solide qui est concrété dans S5ecm® d'oxyde de diiscpropyle
essoré, lavé par trois fois 2cm” d’oxyde de diisopropyle et séché sous
pression réduite sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 67mg de 2,6-
dichlorobenzeénesulfonate de 2-[(4-pipéridin-4-ylbutanoyl)aminc]-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme dune poudre blanche dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Spectre de RMN 1H & 400MHz : 0,98 (m, 2H}; de 1,14 4 1,35 (m, 3H); de
1,53 &4 1,69 (m, 4H) ; de 2,36 & 2,54 (m partiellement masqué, 4H); 2,91 (m,
2H); 6,82 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,17 (s large, 1H); 7,38 (d, J = 8,5 Hz,
1H); de 7,68 4 7,78 {m, 3H) ; 11,2 (m trés éfalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES™) : mfz = 511 {MH"Y]

b) Le 4-{4-[(5-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonylloxy}-1H-benzimidazol-2-
yl)amino]-4-oxobutyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut étre préparé
comme dans 'exemple 24 mais a partir de 424mg d’hexafluorophosphate de
N-[(dimé&thylamino)(3H-[1, 2, 3]triazolo[4, 5-b]pyridin-3-yloxy)méthyléne]-N-
méthylméthanaminium dans 20cm? de‘ diméthylformamide, de 144mg de
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diisopropyléthylamine et 303mg d'acide 4-[1-{tert-butoxycarbonyl)pipéridin-4-
yllbutancique et de 200mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-amino-1H-
benzimidazol-5-yle. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant : dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)], on obtient 196mg de
4-{4-[(5-{[(2 6-dichlorcphényl)sulfonylloxy}-1H-benzimidazo!-2-yl)aminc]-4-
oxobutylipipéridine-1-carboxylate de tert-butyle sous forme d'une résine 2
refiets jaunes dont les caractéristiqueé sont les suivantes ;

Spectre de RMN 1H a 400MHz : 0,92 (m, 2H) ; 1,22 (m, 2H) ; 1,38 (s, 9H);
1,39 {m partielement masqué, 1H) ; 1,63 {m, 4H); 2,41 {{, J = 6,6 Hz, 2H);
2,65 (m étalé, 2H); 3,90 (m, 2H); 6,80 (d large, J = 8,0 Hz, 1H ), 7,15 (m
étale, 1H); 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,67 8 7,79 (m 3H); 11,5 {m étals,
1H}; 12,2 (m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES") : m/z =611 [MH"]

Exemple 29 : 2,6-diflucrobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)
amino]-1H-benzimidazol-5-yle »
a) Le 26-difluorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1H-

. benzimidazol-5-yle peut &tre préparé comme dans l'exemple 24 mais a partir

de 468mg d’hexafluorophosphate de  N-[(diméthylamino){3H-[1, 2,
3jtriazolof4, 5-bpyridin-3-yloxy)méthyiéne]-N-méthylméthanaminium  dans
5cm® de diméthylformamide, de 159mg de diisopropyléthylamine et 106mg
d’acide cyclopropanecarboxylique et de 200mg de 2,6~
difluorobenzénesulfonate de 2-amino-1H-henzimidazol-5-yle Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant : dichioromethane/methanol
(95/5 en volumes)], le solide obtenu est concrété dans Scm® d'oxyde de
diéthyle puis essoré, lavé par trois fois 2cm® d’oxyde de diéthyle et séché
sous pressione réduite sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 135mg de
2 .B-difluorobenzénesulfonate de 2-[{cyclopropyicarbonyl)aminol-1H-
benzimidazol-5-yle sous forme de cristaux de couleur créme dont les
caractéristiques sont les suivantes ;

Paint de fusion : fondant & 174°C (Banc-Kdfler)
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Spectre de RMN 1H a ADOMHz: nous observons un dédoublement 50% -
50% de tautoméres avec: de 0,91 (m, 4H) ; 1,96 (m, 1H)} ; 6,80 (m large,
1H); 7,14 (m large, 0,5H); 7,23 (m large, 0,5H); de 7,35 a 7,44 (m, 3H});
7,91 (m, 1H); 11,9 (s large, 1H); de 12,1 a 12,25 (m étalé, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : miz = 394 [MH+]

b) Le 2,6-difluorobenzénesuifonate de 2-amino-1H-benzimidazol-5-yle peut
étre préparé comme dans I'exemple 21a mais & partir de 830mg de 2,6-
difluorcbenzénesulfonate de 2-[{tert-butoxycarbonyljaminal-1H-benzimidazol-
5-yle, 20cm® de dichlorométhane et 3g d'acide trifluoroaceétique. Aprés
recristallisation  dans l'acétoﬁitriie, on cbtient 163mg de 2,6-
difluorobenzeénesulfonate  de 2{3mino—1H-henzimidazol-S—yle sous forme
d'une poudre créme dont les caréctéristiciues sont les suivantes

Point de fusion : fondant & 215°C’(Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz. ‘ 6,35 (s, 2H); 6,54 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz,
1H) ; 6,79 {m étale, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 9,0 Hz, 2H);
7,89 (m, 1H) ; 10,8 (m &talé, 1H) |

Spectre de masse MS (CI) : m/z = 326 [MH+]

c')- le 2,6-diﬂu‘orobenzénesulfopate de 2-[{tert-butoxycarbonyl}amino]-1H-
benzimidazol-5-yle peut étre préparé comme dans Pexemple 13b mais a
partir de 900mg de 2,6-difluorobenzénesulfonate de 3,4-diaminophényle, de
14cm® de méthanol, 180mg d'acide acétiqus st 1,044g de [(Z)-
(méthylthio)méthylylidéne]biscarbamate de di-terf-butyle. Aprés 4 heures de
reflux, le mélange est concentré & sec sous pression réduite (2kPa). Aprés
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant ;
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on cbiient 656mg de 2.8-
difluorobenzénesulfonate de 2-[(tert-butoxycarbonyl}aming]-1H-benzimidazol-
5-yle sous forme d'une résine grangée dont les caraétéristiques sont les

suivantes ;
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Spectre de RMN 1H & 300MHz = 1,51 (s, SH) ; 6,79 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz,
1H): 7,11 (m large, 1H); 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H}; 7,40 (t, J = 9,0 Hz, 2H) ;
7.90 (m, 1H) ; 11,05 (m large, 1H) ; 12,0 (m large, 1H)

Spectre de masse MS (ES+) : m/z =481 [MHH]

d) Le 2,6—difluorobenzénesulfonafﬁe de 3,4-diaminophényle peut- étre préparé
de la maniére suivante : '

A une solution de 2g de 3,4-diamino-phénol dans 150cm® d'acétone sont
ajoutés 2,264cm® de tristhylamine et 3,425g de chlorure de 2,6-difluoro-
benzénesulfonyle. Le milieu réactionnel est mis sous agitation & une
température voisine de 20°C pendant une nuit. L'insoluble est filtré, rincé par
trois fois 50cm?® d’acétone et le filﬂfrat est évaporé a sec sous pression réduite

- (3,5kPa). Le résidu est repris par 300cm® de dichlorométhane et lavé par trois

fois 50cm® d’eau, séché sur sulfate de magnésium, filiré et évaporé 2 sec
sous pression réduite. Aprés flash chromatographie sur colonna de silice
[éluant ; dichlorométhane/méthanol (25/6 en volumes)], on obtient 650mg de
2,6-difluorobenzenesulfonate de 3,4-diaminophényle sous forme d'une résina
noire dont les cdractéristiques sont les suivantes :

Spectre de RMN 1H & 300MHz : 4,57 (s large, 2H) : 4,77 (s large, 2H) : 6,02

' {dd, J = 3,0 et 8,5 Hz, 1H): 6,33 (d, J = 3,0 Hz, 1H) ; 6,37 {d, J = 8,5 Hz, TH) ;

7,38 (1, J = 8,0 Hz, 2H) ; 7,87 (m, 1H)

Spectre de masse MS (ES™) : m/z = 301 [MH"]

Le 3,4-diamino-phénol peut étre ;?réparé comme décrit par A ; Schmidt et coll
dans Organic and Biomaolecular Chemistry, 2003, 1 (23), 4342.

Exemple 30 : 2,6-dich|0rohenzénésulfonate de 2-{[(pyridin-2-ylméthyl)
carbamoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{pyridin-2-
ylméthyl)carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme
dans I'exemple '9 mais a partir de 415mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
yi)-3-(pyridin-2-yiméthyljurée dans 34,5cm® d'une solution aqueuse
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d'hydroxyde de sodium 0,1N et de 678mg de chlorure de 2,6-dichloro-
benzénesulfonyle. Aprés une mift d'agitation & une température voisine de
20°C, le précipité est essoré, lavé par deux fois 5em® d’eau et séché sous
pression réduite. On obtient 511mg de 2.6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
{[(pyridinQ-ylméthyl)carbamoyl]amfno}-1,3-benzothiazoi—6—yle sous forme
d'un solide couleur sable dont les 'caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 118°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H 4 400MHz : 4,51 (d, J = 5,5 Hz, 2H) ; 7,05 (dd, J = 2,5 et
9,0 Hz, 1H);de 7,18 4 7,44 (m, 3H); 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H} ; de 7,70 2 7,87
(m, 5H) ; 8,55 (d large, J = 5,5 Hz, 1H) ; 11,1 (m largs, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+) : m/z = 509 [MH+]

b) La 1-(B-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-(pyridin-2-yiméthyi)urée peut étre
préparée comme dans 'exemple 13a mais & partir de 400mg de 6-hydroxy-
2-imino-1,3-benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle dans 6em® de 1-
méthyl-2-pyrrolidinone et 960mg de 1-pyridin-2-yiméthanamine, Aprés 25
minutes 4 une température de 150°C dans la cavité micro-ondes, ie mélange
est évaporé a sec sous pression réduite. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice {éluant: dichlorométhane/méthancl (95/5 en volumes)] on
obtient  415mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-y}-3~(pyridin-2-
yiméthyllurée sous forme d'un solide jaune dont les caractéristiques sont les
suivantes :

Rf CCM silice= 0,34 [éluant : dichlorométhane/méthanal (95/5 en volumes))
Spectre de masse : MS (El): m/z = 300 [M+°]

¢) Le B6-hydroxy-2-imina-1,3-benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle peut
étre préparé de la maniére suivarite :

Dans un ftricol on place 956mg de 2-imino-6-[{méthoxycarbonyl)oxy]-1,3-
benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle dans 38¢m® d'une solution
aqueuse d’hydroxyde de potassium 5N. La solution est agitée & une
température voisine de 20°C durant 5 heures. Le milieu réactionnel est placé

7
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dans un bain & 0°C puis est ajouté goutte 4 goutte de I'acide acétique jusqu'a
pH 5-6. Le précipité est essoré puis lavé par deux fois Scm® d'eau. Le solide
est repris par 10cm® d’eau, mié sous agitation durant deux heures puis
essoré et lavé par deux fois 2eim® d'eau et séché sous courant d'air. On
obtient 270mg de 6-hydroxy-2-imino-1,3-benzothiazole-3(2H)-carboxylate de
méthyle sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiques sont les
suivantes : |

Spectre de masse : MS (El} : mfz =224 [M+°]

d) Le 2—imino-6§[(méthoxycarboﬁyl)oxy]-‘l.3—benzothiazole-3(2H)—carb0xylate
de méthyle peut &tre préparé de Ié maniére suivante :

Dans un tricol est introduit 1g de 2-amina-1,3-benzothiazol-6-ol dans 15cm®
de pyridine. Est ajouté goutte a gbutte 1,02cm® de chloroformiate de méthyle
en veillant & ne pas dépasser la température de 25°C. Aprés cing heures
d'agitation est ajouté 0,5cm® de chloroformiate de méthyle. Le mifieu
reactionne! est agité a une température voisine de 20°C durant une nult. Sont
ajoutés 30cm® d’eau puis le préci;;ité est essoré, lavé par trois fois 5cm® d'eau
puis séché sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 956mg de 2-imino-6-
[{méthoxycarbonyl)oxy]-1 ,S-benzdthiazoleaS(zH)-carboxylate de méthyle sous
forme d'un solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,53 [&luant : dichlorométhanefméthanoi (80/10 en \)olumes)]
Spectre de masée ' MS (ES+) : m/z =283 [MH+]

Exemple 31 : 2,6-dichlcrobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbamoyl)
aminol-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlqtobenzénesulfonéte de 2-[(cyclopropylcarbamaoyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle peut étre prééaré comme dans {'exemple 9 mais a partir
de 144mg de f1-cyclopropyl-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)urée dans
14,5cm® d'une solution agueuse, d’hydroxyde de sodium 0,1N st 284mg de
chlorure de 2,6~dich]oro-benzénesulfonyle. Aprés filtration du milisu

réactionnel, le précipité est lavé par deux fois Scm® d'eau et séché sous
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pression réduite. On obtient 229mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[(cyclopropylcarbamoyl)amino]-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide
blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 128°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : 1,48 (m, 2H) ; 1,68 (m, 2H); 2,61 (m, 1H) ;
6,93 (s large, 1H) ; 7,04 (dd, J = 2,5 et 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 étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+) : m/z = 458 [MH+] '

b) La 1-cyclopropyi-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yljurée peut étre
préparée comme dans 'exemple 13a mais a partir de 260mg de 6-hydroxy-
2-imino-1,3-benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle dans 6cm® de 1-

méthyi-2-pyrrolidinone et 330mg de cyclopropylamine et pendant 25minutes -

a une température de 150°C dans la cavité micro-ondes. Apres flash
chromatographie sur colonne de silice [€luant : dichimorométhane/méthanol
(95/5 en volumes)], on obtient 144mg de 1-cyclopropyl-3-(6-hydroxy-1,3-
benzothiazol-2-yl)urée sous forme d'un solide blanc dont les caractéristiques
sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,29 [éluant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)]
Spectre de masse : MS (ES+) : m/z = 250 [MH+]

Exemple 32 : 2 6-dichlorobenzénesuifonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazoi-6-yle

Le 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 9 mais a
partir de 300mg de 1-6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl-3-(2-méthoxyéthyt)
dans 22,4cm® d'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1N et de
303mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesuifonyle. Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant : dichimorométhane/méthanol
(95/5 en volumes)], le produit obtenu est concrété dans 10cm® d'oxyde de
diisopropyle, essoré puis lavé par trois fois 3cm® d’oxyde de diisopropyle et

O\
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séché sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 315mg de 2.6-
dichlorobenzénesulfonate de  2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-1,3-
benzothiazol-8-yle sous forme d'une poudre créme dont les caractéristiques
sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 210°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H & 300MHz : 3,28 {s, 3H); 3,32 {m partiellement masqué,
2H); 3,40 (m, 2H) ; 6,83 (t large, J = 6,0 Hz, 1H); 7,04 {dd, J = 2,5 et 9,0 Hz,
1H); 7,57 (d, d = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,69 & 7,78 (m, 3H); 7,80 (d, J = 2,5 Hz,
1H}; 10,75 (m étalg, 1H)

Spectre de mass;e : MS (ES+) : m/z =630 [MHH+]

Exemple 33: 2 6-dichlorobenzénesulionate de 2-({[2-(1-benzylpipéridin-4-

yi)éthyljcarbamoyllamino)-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-benzylpipéridin-4-
yi)éthyljcarbamoyllamino)-1,3-benzothiazol-6-yle peut étre prépare comme
dans l'exemple 9 mais a partir de 410mg de 1-[2-(1-benzylpipéridin-4-
ylyéthyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yljurée  dans 25¢m® d’une solution
aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1N et de 4890mg de chlorure de 2,6-

dichloro-benzénesulfonyle. Le précipité formé est essoré, lavé par deux fois

5cm® d’eau et séché sous pression réduite. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice [éluant ; dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)), le
solide obtenu est concrété dans 10cm® d'oxyde de diisopropyle, essoré, [avé
par deux fois 2cm® d'oxyde de diisopropyle et séché sous pression réduite.
On obtient 338mg de 2,S-dich]orobenzénesulfonate de 2-({[2-(1-
benzylpipéridin-4—y!)éthyl]carbamoyl}amino)—'l ,3-benzothiazol-6-yle sous
forme d'un solide vert dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 105°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H a 400MHz : de 1,11 a 1,45 (m étalé, 5H); 1,67 (m, 2H) ;
1,91 {m, étalé, 1H) ; 2,50 {(m masqué, 1H); 2,82 (m étalé, 2H); 3,17 (q, J =
6,5 Hz, 2H); de 3,23 & 3,64 (m étalé partiellement masqué, 2H}; 6,70 (m
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large, 1H); 7,03 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; de 7,22 a 7,37 (m étalé, 5H);
7,57 (d, J=9,0Hz, 1H) ; de 7,70 4 7,81 (m, 4H) ; 10,75 (m large, 1H)
Spectre de masse : MS (ES+) : m/z =619 [MH+]

b) La 1-2-(1-benzylpipéridin-4-yl)éthyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
yllurée peut étre préparée comme dans l'exemple 13a mais a partir de
300mg de 6-hydroxy-2-imino-1,3-benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle
dans 6cm® de 1-méthyl-2-pyrrolidinone et 1,469 de 2-(1-benzylpipéridin-4-
yl)éthanamine. Apres 25minutes & une température de 150°C dans la cavité
micro-ondes, le milieu réactionnel est concentré & sec sous pression réduite.
Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on obtient 410mg de 1-[2-(1-
benzylpipéridin-4-yl)éthyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yljurée SOus
forme d'un solide beige dont les caractéristiques sont les suivantes

Rf CCM silice= 0,14 [éluant : dichlorométhane/méthanol (20/10 en volumes)]
Spectre de masse : MS (ES*) : m/z =411 [MH"]

Exemple 34 : 2 6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-

yh)éthyllcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-
yl)éthylJcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme
dans I'exemple 9 mais a partir de 421mg de 1-[2-(4-benzylpipérazin-1-
yl)éthyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)urée dans 25,5cm® d’'une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1N et de 502mg de chlorure de 2,6-
dichloro-benzeénesulfonyle. Le précipité formé est essoré, lavé par deux fois
5cm® d'eau et séché sous courant d’air. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes))], le
solide obtenu est concrété dans 10cm?® d'oxyde de diisopropyle, essoré, lavé
par deux fois 5cm® d’oxyde de diisopropyle et séché sous pression réduite.
On obtient 311mg de 26-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-
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benzylpipérazin-1-yl)athyllcarbamoyl}amino)-t,3-benzothiazol-6-yle sOUs
forme d’un solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 102°C {Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H 4 400MHz : de 2,33 & 2,46 (m, 10H); 3,25 (g, J = 6,5
Hz, 2H}; 3,46 (s, 2H) ; 6,78 (m large, 1H); 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Mz, 1H);
de 7,20 4 7,33 (m, 5H); 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,70 & 7,80 (m, 4H) ;
11,08 {m tres étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+) : mfz = 620 [MH+]

by La 1-[2-{4-benzylpipérazin-1-yl}éthyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
yijurée peut étre préparée comme dans I'exemple 13a mais a partir de
300mg de 6-hydroxy-2-imino-1 ,S-Eenzothiazole—B(ZH)-carboxylate de méthyle
dans 6cm® de 1-méthyl-2-pyrrolidinone et 440mg de 2-(4-benzylpipérazin-1-
yi)éthanamine. Aprés 25minutes a une température de 150°C dans la cavité
micro-ondes, le miligu réactionnel est concentré & sec sous pression réduite.
Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [&luant:
dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)j, on obtient 421mg de 1-[2-(4-
benzylpivpérazin-1 -yli&thyl]-3-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)urée SOUS
forme d'une laque jaune dont les caractéristiques sont les suivantes !

Rf CCM silice= 0,14 [éluant : dichlorométhane/méthanol (30/10 en volumes)]
Spectre de masse : MS (ES+) : m/z = 412 [MH+]

Exemple ~35: 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-{{{2-pipéridin-4-
yléthylicarbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme de sel d'acide

trifluroaceétique

ay . Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[{2-pipéridin-4-

yléthyl)carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme de sel d'acide
trifluroacétique [Seut étre préparé comme dans I'exemple 21a mais & partir de
120mg de 4-(2-{[{6-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]loxy}-1,3-benzothiazol-2-
yl)carbamoyi]amino}éthyl)pipéridine-1-carhoxylate de tert-butyle dans 5cm?
de dichlorométhane et 0,174cm” d'acide trifluoroacétique. On obtient 25mg

\O%
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d’un sel d'acide trifluroacétique du 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-
pipéridin-4-yléthyl)carbamoyl]amiﬁo}—1 ,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un
solide blanc dont |es acractéristiqgues sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 240°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : de 1,20 (m, 2H}; 1,41 {m, 2H); 1,50 {m,
1HY: 1,78 (m, 2H); 2,73 (m, 2H); 3,18 (m, 2H); 6,77 (t large, J = 5,5 Hz,
1H); 7,03 (dd, d = 2,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,70 a
7,82 (m, 4H) ; 8,76 (m étalg, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+) : m/z = 529 [MH+]

b} Le 4-(2-{[(6-{[(2,6-dichloroph&nyl}sulfonyl]loxy}-1,3-benzothiazel-2-
yi)carbamayljaminojéthyl) pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut éire
préparé comme dans I'exemple 9 mais a partir de 230mg de 4-{2-{[(6-
hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl}carbameyilamino}éthyl)pipéridine-1-
carboxylate de tert-butyle dans 5,5cm® d'une solution agueuse d'hydroxyde
de sodium 0,1N et de 149mg de chlorure de 2,8-dichloro-benzénesulfonyle.
Aprés flash chromatographié sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthancl (85/6 en volumes)], on obtient 120mg de 4-(2-{[(6-
{[{2.6-dichlorophénylisulfonylJoxy}-1,3-benzothiazol-2-
yl)carbamoyl]aﬁiho}éthyl)pipéridine-1-carboxylat‘e de tert-butyle sous forme
d'une laque incolore dont les caréctéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,44 [eluant : dichjorométhanefméthanol (90/10 en volumes)]
Spectre de masse : MS (ES+) : miz = 629 [MH+]

c) Le 4-(2-{[(6-hydroxy-1,3-benzathiazol-2-yljcarbamoyl)aminc}éthyi)
pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut étre préparé comme dans
Iexemple 13a mais & pariir de 400mg de 6-hydroxy-2-iming-1,3-
benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle dans 6om® de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 1,6g de 4-{2-aminoéthyl)pipéridine-1-carboxylate de tert-
butyle. Aprés 25 minutes & une témpéraiure de 150°C dans la cavité micro-

ondes, le mélange est évaporé a sec sous pression réduite. Aprés flash
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chromatographie sur cblonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol
(95/5 en volumes)] on obtient 230mg de 4-(2-{[(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
y])carbamoyl]amino}éthy])pipéridine—1-carboxyiate de tert-butyle sous forme
d’'une laque jaune dont les caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,39 [éluant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)]
Spectre de masse : MS (ES+): miz =421 [MH+] '

Exemple 36:  2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-{[(2-pipérazin-1-

yléthyl)carbamaoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipérazin-1-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle peut é&tre préparé comme
dans lexemple 21a mais a pardir de 307mg de 4-(2-{{(6-{[(2,6-
dichlorophényl)sulfonylloxy}-1,3-benzothiazol-2-

yl)carbamoyllamino}éthy!)pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle dans Gcm®
de dicholométhane et 0,443cm’ d'acide trifluoroacétique. Aprés traitements,
le résidu est concrété dans S5cm® d'oxyde de diisopropyle puis essoré, lavé
par deux fois 2cm® d’oxyde de diisopropyle et séché saus pression réduite.
On obtient 120mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipérazin-1-

yiéthy!)carbamdyl]amino}-1 ,8-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide blanc

dont les caracteristiques sont les suivantes :

" Point de fusion : fondant 2 158°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H 2 300MHz : 2,32 (m, 4H); 2,38 {t, J=6,5Hz, 2H); 2,71
(m, 4H) ; 3,25 (m partiellement masqué, 2H); 6,75 {m large, 1H) ; 7,03 {dd, J
=2,5et9,0Hz 1H); 7,56 (d, J=9,0Hz, 1H) ; de 7,69 a4 7,80 (m, 4H)
Spectre de masse : MS (ES+): mfz = 530 [MH+]

b) Le 4-(2-{[(6-{[(2,6-dichloroph&nyl)sulfonyl]Joxy}-1,3-benzothiazol-2-
yl)carbamoyl]lamino}éthyl) pipérazine—ﬁcarbcxylate de fert-butyle peut &fre
préparé comme dans l'exemple 8 mais & partir de 589mg de 4-(2-{[(6-
hydroxy-1,3-benzgcthiazal-2-yl)carbamoyllamina}éthyl)pipérazine-1-

carboxylate de tert-butyle dans 14cm® d’'une solution aqueuse d'hydroxyde de

Qe
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sodium 0,1N et de 377mg de chlorure de 2,6-dichloro-benzénesulfonyle. Le
précipité formé est essoré, lavé par deux fois 5cm® d'sau et séché sous
courant d'air. Aprés flash chromatographi'e sur colonne de silice [eluant:
dichlorométhane/méthanol {95/5 en volumes)], on obtient 229mg de 4-(2-{[{6-
{{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]loxy}-1,3-benzothiazol-2-
yl)carbamoyllaminoléthyl)pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle sous forme
d'un solide beige dont les caraciéristiques sont les suivantes ;

Rf CCM silice= 0,45 [&éjuant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes))
Spectre de masse : MS (ES+): m/z = 630 [MH+]

¢) Le 4-(2-{[{6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)carbamoyijamino}éthyl)
pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle peut étre préparé comme dans
I'exemple 13a mais a partir de 500mg de 6-hydroxy-2-imina-1,3-
benzothiazole-3(2H)-carboxylate de méthyle dans 6cm® de 1-méthyl-2-
pyrrolidinone et 2g de 4-(2-aminoéthyl)pipérazine-1-carboxylate de tert-
butyle pendant 25 minutes a 150°C dans la cavité micro-ondss. Aprés flash
chromatographie [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on
obtient 589mg de 4-(2-{[(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2- |
yl)carbamoyllamino}éthyl)pipérazine-1-carboxylate de tert-butyle sous forme
d’'une meringue jaune péle dont lés caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,166 [eluant : dichlorométhane/méthanol (20/10 en volumes))
Spectre de masse : MS (ES+) : nifz = 422 [MH+]

Exemple 37 ; 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)
carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-8-yle

Le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]
amino}-1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans i'exemple 9
mais a partir de 300mg de 1-6-hydroxy-1,3-benzathiazol-2-yl-3-(2-
methoxyéthyl), 22,44cm® d'une solution agueuse d’hydroxyde de sodium 0,1N
et de 278mg de chlorure de 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonyle. Aprés flash
chromatographie [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], le
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solide obtenu est concrété dans 10cm?® d'oxyde de d'iisopropyle, essoré, lavé
par trois fols 3cm?® d’oxyde de diisopropyle et séché sur pentaoxyde de
phosphore. On obtient 235mg de 2-chloro-6-methylbenzénesulfonate de 2-
{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyljamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'une
poudre créme dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 187°C et a plus de 260°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz: 2,46 (s, 3H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (m
partieilement masqué, 2H) ; 3,40 (m, 2H) ; 6,84 (t large, J = 6,0 Hz, 1H) ; 6,98
(dd,J=25et9,0Hz, 1H); 7,43 (dd, J=25et 7,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J=9,0
Hz, 1H); de 7,59 4 7,71 (m, 2H); 7,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,75 (m étalé,
1H)

Spectre de masse : MS (ES+): m/z = 240 [MH+]

Exemple 38: 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{{(2-morpholin-4-

yléthyl)carbamoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

Le 2-chloro-6-méthylbenzéneéulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle peut é&tre préparé comme
dans I’exémple 9 mais a partir de 234mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
y)-3-(2-morpholin4-yléthyljurée dans 18,1cm® d'une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium 0,1N et de 329mg de chlorure de 2-chloro-6-
méthylbenzénesulfonyle. Aprés recristaliisation dans de [I'acétonitrile, on
obtient 196mg de 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide beige
dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 131°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz : de 2,36 a 2,44 (m large, 6H) ; 2,46 (s, 3H) ;
3,27 (m partiellement masque, 2H} ; 3,59 (m, 4H) ; 6,77 (m large, 1H); 6,97
(dd, J =25 et 9,0 Hz, 1H),; 7,43 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,54 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 7,63 (t, J=7,5Hz, 1H}; 7,67 (d large, d =7,5 Hz, 1H); 7,74 (d, J =
2,5 Hz, 1H) ; 10,95 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+): m/z =240 [MH+]
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Exemple 39: 2-amino-4,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-

yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

lLe 2-amino-4,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl)lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme
dans I'exemple 9 mais a partir de 500mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-
yl)-3-(2-morpholin-4-ytéthyljurée dans 15,5cm® d’une solution agueuse
d’hydroxyde de sodium 0,1N et de 445mg de chlorure de 2-amino-4,6-
dichlorobenzénesulfonyle. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], le solide obtenu est
concrété dans S5cm® d'oxyde de diisopropyle, essoré, lavé par deux fois 2cm’®
d'oxyde de diisopropyle puis séché sous pression réduite a une température
de 35°C. On obtient 110mg de 2-amino-4,6-dichiorobenzénesulfonate de 2-
{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme
d’'un solide beige dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 128°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz: 2,40 (m, 6H); 3,27 (m partiellement
masqué, 2H) ; 3,59 (m, 4H); 6,75 (s large, 2H) ; 6,82 (m large, 1H) ; 6,87 (d,
J=25Hz 1H); 6,92 (d, J =2,5 Hz, 1H); 7,04 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H);
7,56 (d, J =8,5Hz, 1H); 7,78 (s large, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+): m/z =546 [MH+]

Exemple 40 : 2-chlorobenzeénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)
carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

Le 2-chlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-yléthyl)carbamoyl]lamino}-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 9 mais a
partir de 245mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-2-yl)-3-(2-morpholin-4-
yléthyl)urée dans 7,6cm® d’'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
0,1N et de 0,114cm® de chlorure de 2-chlorobenzénesulfonyle. On obtient

126mg de 2-chlorobenzénesulfonate de  2-{[(2-morpholin-4-'

‘ol
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yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide blanc
dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion ; fondant & 100°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz: 2,40 (m, 6H); 3,27 (m partiellement
masqué, 2H) ; 3,59 (m, 4H); 6,77 (t large, J = 5,5 Hz, 1H); 6,98 (dd, 4 = 2,5
et8,5Hz, 1H);de7,48247,58 (m,2H) ;7,74 (d, J=2,5Hz, 1H); 7,81 (dt, J =
1,5et7,5Hz, 1H) ; de 7,86 a 7,93 (m, 2H) ; 11,0 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : MS (ES+): m/z = 497 [MH+]

Exemple 41 : 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyi)
amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yite peut étre préparé de la maniére suivante :

On introduit dans un tricol 217 mg de 1H-benzotriazol-1-ol, 308 mg de N-[3-
(diméthylamino)propyl]-N'-éthylcarbodiimide chlorhydrate et 151mg d'acide
cyclopropanecarboxylique dans 10cm® de DMF. La solution est agitée
pendant environ 1 heure & une température voisine de 20°C. A cette solution
sont ajoutés 500 mg de 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-
benzothiazol-6-yle dans 10 cm® de DMF. Aprés environ 20 heures d’agitation
a une température voisine de 20°C, on ajoute 75 mg d'acide
cyclopropanecarboxylique et laisse sous agitation pour 24 heures
supplémentaires. Aprés concentration a sec sous pression réduite, le résidu
est repris dans 50 cm® d'eau et extrait par trois fois 50cm® de
dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite (2kPa) a
une température de bain de 50°C. Aprés flash chromatographie sur colonne
de silice [éluant : dichlorométhane/acétonitrile/méthanol (85/4/1 en volumes)),
on obtient 213 mg d'un solide qui est chromatographié sur colonne de silice
[éluant : dichlorométhane/acétonitrile (95/5 en volumes)], on obtient alors
143 mg de 2,6-difluorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-

WO
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1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'une poudre blanche dont Iles
caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 145°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H a 400MHz : de 0,92 a 0,98 {m, 4H) ; 1,99 (m, 1H} ; 7,14
(dd, J=2,5et 9,0 Hz, 1H); 7,42 (, 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 étalé, 1H)

. Spectre de masse : Cl :mfz 411 : [M+H]"

b) Le 2,6-difluorobenzenesulfonate de 2-amino-1,3- benzothiazol-6-yle peut
étre préparé de la maniére suivante :

A une solution de 1g de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-0l dans 66cm® de
solution aqueuse d’hydroxyde .de sodium 0,1N sont ajoutés 1,279g de
chlorure de 2,6-difluoro-benzénesulfonyle. La soiution est agitée 5 jours a une
température voisine de 20°C. Aprés addition de 10cm?® d'eau, le précipité est
essoré puis lavé par deux fois 3cm® d'eau glacée et séché sous pression
réduite sur pentaoxyde de phosphore. On obtient 2,1g de 2,6-
difluorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3- benzothiazol-6-yle sous forme
d'une poudre rosée dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 179°C (Banc-Kofler)

Spectre de masse : El : m/iz=342 [M]

Exemple 42 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyi)
amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yie peut Etre préparé comme dans I'exemple 41a mais & partir
de 450mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-
yle de 20cm® de DMF, de 178mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 253mg de N-[3-
(diméthylamino)propyl]-N-éthylcarbodiimide chlorhydrate et de 207mg d’acide
cyclopropanecarboxylique. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant :dichlorométhane], on obtient un solide blanc qui est repris par 10cm?®
d'oxyde de diisopropyle puis essoré, lavé par deux fois 2cm® d'oxyde de

N
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diisopropyle et séché sous pression réduite. On obtient 108mg de 2,6-
dichiorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)aminol-1,3-
benzothiazol-6-yle sous forme d'une poudre blanche dont les caractéristiques
sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 245°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz : de 0,92 4 0,99 (m, 4H); 1,99 (m, 1H); 7,12
(dd, J=2,5et9,0Hz 1H);7,70(d,J=9,0Hz, 1H) ; de 7,73 4 7,81 (m, 3H) ;
7,88 (d, J =2,5Hz, 1H) ; 10,75 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : Cl : m/z =443 [MH+]

b} Le 2,6-dichlorobenzeénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle peut
étre préparé comme dans 'exemple 41b mais & partir de 1g de 2-amino-1,3-
benzothiazol-6-ol, de 66¢m® d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
0,1N et de 1,489 de chlorure 2,6-dichloro-benzénesulfonyle. On obtient 2,06g
de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle sous
forme d’un solide brun dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 198°C (Banc-Kdofler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz : 6,87 (dd, J=2,5et 9,0 Hz, 1H); 7,26 (d, J =
9,0 Hz, 1H) ; 7,58 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,66 (s large, 2H); de 7,68 4 7,79 {m,
3H)

Spectre de masse : El : m/z = 374 [M+]

Exemple 43 : 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-[(3-pyridin-3-

yipropanoyl}amino]-1,3-benzothiazol-6-yle
Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-pyridin-3-ylpropanoyl)amino]-1,3-

- benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 41a mais a partir

de 375mg de 2,6-dichlorobenzeénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-
yle de 20cm® de DMF, de 148mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de 211mg de N-[3-
(diméthylamino)propyl]-N-éthylcarbodiimide chlorhydrate et de 302mg d'acide
3-pyridin-3-ylpropanoique. Aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant :dichlorométhane/methano! (35/5 en volumes)], on obtient un solide
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blanc qui est repris par 10cm® d'oxyde de diéthyle puis essoré, lavé par deux
fois 2cm® d'oxyde de diéthyle et séché sous pression réduite. On obtient
60mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-pyridin-3-ylpropanoyl)amino]-
1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'une poudre blanche dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 240°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H & 400MHz ; 2,83 (t, J = 7,56 Hz, 2H); 2,96 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 7,10 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,31 (dd, J= 5,5 et 8,6 Hz, 1H); de
7.64 47,80 (m, 5H); 7,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,39 (dd, J = 2,0 et 5,0 Hz,
1H) ; 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 12,5 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : ES™ : m/z = 508 [MH']

Exemple 44: 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-{(3-morpholin-4-

ylpropanoyl)amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-morpholin-4-ylpropanoyl)amino]-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 41a mais a
partir de 440mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-
benzothiazol-6-yle de 10cm® de DMF, de 174mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de
247Tmg de N-[3-(diméthylamino)propyl]-N-éthylcarbodiimide chlorhydrate et
de 562mg d'acide 3-morpholin-4-ylpropanocique. Aprés flash chromatographie
sur colonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)],
on obtient un solide blanc qui est repris par 5cm® d'oxyde de diéthyle puis
essoré, lavé par deux fois 2cm® d'oxyde de diéthyle et séché sous pression
réduite. On obtient 124mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(3-
morpholin-4-ylpropanoyl)amino}-1,3-benzothiazol-8-yle sous forme d'une
poudre blanche dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 179°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H & 300MHz : 2,39 (m, 4H); 2,65 (s, 4H): 3,55 (m, 4H);
7,11 (dd, J =25 et 9,0 Hz, 1H}; 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H}; de 7,70 a4 7,80 (m,
3H); 7,87 (d, J=2,5 Hz, 1H); 12,3 (m trés étalé, 1H)

Spectre de masse : ES+: m/z = 516 [MH+]
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Exemple 45 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(pyridin-3-ylacétylyamino]-

1 ,3-benzothiazo|¥6-yle

Le  2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-[(pyridin-3-ylacetyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 41a mais a partir
de 375mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-
yle de 20cm? de DMF, de 149mg de 1H-benzotriazol-1-of, de 211mg N-[3-
(diméthylamino)propyl]-N-éthylcarbodiimide chlorhydrate et de 274mg de
d’acide pyridin-3-yl-acetique. Aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant :dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], on obtient un
solide blanc qui est repris par 10cm?® d'oxyde de diisopropyle puis essoré et
lavé par deux fois 2cm® d’oxyde de diisopropyle. On obtient 330mg de 2,6-
dich|orobenzénesulfonéte de 2-[(pyridin-3-ylacétyl)aminoj-1,3-benzothiazol-6-
yle sous forme d'une poudre beige dont les caractéristiques sont les
suivantes :

Point de fusion : fondant a 218°C (Banc-Kdfler)

Spectre de RMN 1H a 300MHz: 3,90 (s, 2H) ; 7,13 (dd, J = 2,5 et 9,0
Hz, 1H); 7,37 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; de 7,69 4 7,80 {(m, 5H) ; 7,90 (d, J
=25 Hz, 1H); 8,48 (dd, J = 2,0 et 5,0 Hz, 1H); 8,53 (d large, J = 2,5 Hz,
1H) ; 12,75 (m étalé, 1H) '

Spectre de masse : ES+: m/z =494 [MH+]

Exemple 46 : 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(méthoxycarbonyl)amino]-
1,3-benzothiazol-6-yle

Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-f(méthoxycarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle peut étre préparé de la maniére suivante :

A une solution de 1g de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-
benzothiazol-6-yle dans 25cm® de pyridine on ajoute 0,308cm® de
chloroformiate de méthyle. La solution est agitée a une température voisine
de 20°C pour une nuit. Aprés addition de 0,62cm® de chloroformiate de
méthyle le mélange est agité durant 72 heures a une température voisine de

neh
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20°C. On additionne 50cm® d’eau, le précipité formé est essoré puis lavé par
trois fois 10cm?® d’eau et séché sous pression réduite. On obtient 785mg de
2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[{méthoxycarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle sous forme d'une poudre beige dont les caractéristiques
sont les suivantes :

Point de fusion : supeérieur & 260°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN a 400MHz : 3,78 (s, 3H); 7,09 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H);
7,66 (d, J =9,0Hz, 1H);de 7,71 &2 7,80 {m, 3H); 7,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ;
12,2 (m large, 1H)

Spectre de masse : ES+: mfz =433 [MH+]

Exemple 47 : 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-[(3-pipéridin-4-

ylpropanoyl)amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzeénesulfonate de 2-[(3-pipéridin-4-ylpropanayl}amino]-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 21a mais a
partir de 324mg de 4-{3-[(6-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]oxy}-1,3-
benzothiazol-2-yl)amino]-3-oxopropyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle
dans 10cm® de dichlorométhane et 0,49cm?® d'acide triflucroacétique. Aprés
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant :
clhoroforme/méthanol/ammoniaque aqueuse a 28% (12/3/0,5 en volume)), le
solide obtenu est concrété dans 5cm® d’oxyde de diéthyle puis essoré, lavé
par deux fois 3cm® d'oxyde de diéthyle et séché sous pression réduite. On
obtient 87mg de 2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-[(3-pipéridin-4-
ylpropanoyl)amina]-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d’'un solide blanc dont
les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 134°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 4 400MHz : 1,03 {m, 2H); 1,33 (m, 1H); 1,54 (m, 2H) ; 1,61
(m, 2H) ; de 2,42 4 2,54 (m partiellement masqué, 4H) ; 2,95 (m, 2H) ; 7,10
(dd, J=2,5et9,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J =9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 2 7,80 (m, 3H) ;
7,85(d, J=2,5Hz, 1H)

Spectre de masse : ES+ : m/z = 514 [MH+]
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b) Le 4-{3-[(6-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]oxy}-1,3-benzothiazol-2-yl)amino}-

.3-oxopropyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut étre préparé comme

dans I'exemple 41a mais & partir de 720mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate
de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle de 20cm® de DMF, de 285mg de 1H-
benzotriazol-1-ol, de 403mg de  N-[3-(diméthylamino)propyl]-N-
éthylcarbodiimide  chiorhydrate et de 1g d'acide  3{1-(fert-
butoxycarbonyl)pipéridin-4-yl]propanoique. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice [éluant :dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)], on
obtient 324mg de 4-{3-[(6~{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]oxy}-1,3-
benzothiazol-2-yl)amino]-3-oxopropyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle
sous forme d'une poudre beige rosée dont les caractéristiques sont les
suivantes :

Rf CCM silice= 0,64 [éluant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)]
Spectre de masse : ES+: m/z =614 [MH+] ; m/z = 558 [MH+] - terbutyl (pic
de base)

Exemple 48:  2,6-dichlorobenzénesulfonate  de  2-[(4-pipéridin-4-

ylbutanoyl)amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(4-pipéridin-4-ylbutanoyl)amino]-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 21a mais a
partir de 837mg de 4-{4-[(6-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonylloxy}-1,3-
benzothiazol-2-yl)amino]-4-oxobutyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle
dans 10cm® de dichlorométhane et 1,22cm® d'acide trifluoroacétique. Le
solide beige obtenu est concrété dans 10cm® d'oxyde de diéthyle, essoreé,
lavé par trois fois 5cm® d'oxyde de diéthyle et séché sous pression réduite.
On obtient 157mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(4-pipéridin-4-
ylbutanoyl)amino]-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide beige dont
les caractéristiques sont les suivantes ;

Point de fusion : fondant & 114°C (Banc-Kéfler)

\\Qo



WO 2007/036630 PCT/FR2006/002183

10

15

20

25

30

105

Spectre de RMN 1H & 400MHz : 1,10 (m, 2H); 1,22 (m, 2H) ; 1,40 (m étale,
1H); de 1,56 a 1,76 (m, 4H) ; 2,47 (m partiellement masqué, 2H) ; 2,63 (m,
2H); 3,08 (m, 2H); 7,11 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ;
de 7,722a7,81 (m, 3H); 7,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H})

Spectre de masse : ES+: m/z = 528 [MH+]

b) Le 4-{4-[(6-{[(2,6-dichlorophényl)sulfonyl]oxy}-1,3-benzothiazol-2-yl)amino}-
4-oxobutyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle peut éire préparé comme
dans 'exemple 41a mais a partir de 800mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate
de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle, de 15cm® de DMF, de 317mg de 1H-
benzotriazol-1-ol, de 448mg de N-[3-(diméthylamino)propyl]-N-
éthylcarbodiimide  chlorhydrate et de 1,159 d'acide 4-[1-(tert-
butoxycarbonyl)pipéridin-4-yljbutanoique. Aprés flash chromatographie sur
colonne de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)], on
obtient 837mg de 4-{4-[(6-{[(2,6-dichtorophényl)sulfonyl]oxy}-1,3-
benzothiazol-2-yl)amino}-4-oxobutyl}pipéridine-1-carboxylate de tert-butyle
sous forme d’une meringue beige dont les caractéristiques sont les suivantes
Rf CCM silice= 0,52 [éluant : dichlorométhane/méthanol (90/10 en volumes)]

Spectre de masse : ES+: m/z = 628 [MH+]

Exemple 49 : 2-chloro-8-méthylbenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)
amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino)-
1,3-benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme dans I'exemple 41a mais a
partir de 450mg de 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-amino-1,3-
benzothiazol-6-yle de 20cm® de DMF, de 189mg de 1H-benzotriazol-1-ol, de
267mg de N-[3-(diméthylamino)propyl]-N-éthylcarbodiimide chlorhydrate et
de 219mg d'acide cyclopropanecarboxylique. Aprés flash chromatographie
sur colonne de silice [éluant : dichloromethane/méthanél (98/2 en volumes)),

on obtient un solide qui est repris par 10cm?® d’oxyde de diéthyle puis essorg,

WY
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lavé par deux fois 2cm® d'oxyde de diéthyle et séché sous pression réduite.
On obtient 115mg de 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-
[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1.3—benzothiazol-6-yie sous forme d'un solide
beige dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 128°C (Banc-Kd&fler)

Spectre de RMN 1H a 400MHz : de 0,90 4 0,98 (m, 4H); 1,98 (m, 1H) ; 2,47
(s, 3H); 7,05 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,43 (dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H);
7,63 (t,J=7,5Hz, 1H); 7,67 (dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; 7,68 (d, J = 9,0 Hz,
1H); 7,82 (dd, J = 2,5 Hz, 1H) ; 12,7 (m étalé, 1H)

Spectre de masse : ES+ : m/z = 423 [MH+]

b) Le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle
peut étre préparé comme dans I'exemple 41b mais & partir de 800mg de 2-
amino-benzothiazol-6-ol , 53cm® d'une solution aqueuse d’hydroxyde de
sodium 0,1N et 1,08g de chlorure de 2-chloro-6-méthyl-benzénesulfonyle. Le
précipité obtenu est filtré et lavé par trois fois 5cm® d'eau et séché sous
courant d'air. On obtient 1,34g de 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-
amino-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide brun clair dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a 200°C (Banc-Kofler)

Spectre de RMN 1H a 400MHz : 2,46 (s, 3H); 6,83 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz,
1H) ;7,24 (d, J=9,0Hz, 1H) ;7,42 (d large, 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 = 1,5 et 7,5 Hz, 1H); 7,70 (s
large, 2H)

Spectre de masse : El : m/z = 354 [M+]

Exemple 50 : 2,4,6-trichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyciopropylcarbonyl)
amino]-1,3-benzothiazol-6-yle

a) Le 2,4,6-trichlorobenzénesulfonate de 2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle peut étre préparé comme I'exemple 41a mais a partir de
63mg de 1H-benzotriazbl-1-oi. de 89,5mg de N-[3-(diméthylamino)propyi}-N-

\<6
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éthylcarbodiimide chlorhydrate, de 0,067cm?® d'acide
cyclopropanecarboxylique et de 174mg de 2,4,6-trichlorobenzénesulfonate de
2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle solubilisés dans 15cm® de DMF. Aprés flash
chromatographie sur colonne de silice {éluant : dichlorométhane/méthanol
{99/1 en volumes)], on obtient 74mg de 2,4,6-trichlcrobenzénesulionate de 2-
[(cyclopropylcarbonyl)amino)-1,3-benzothiazol-6-yle  sous forme d'une
meringue beige dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant & 184°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RMN 1H a 400MHz : de 0,89 a 0,97 {m large, 4H); 1,97 (m, 1H};
7,13(dd, J =2,5et 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 étalé, 1H)

Spectre de masse : ES+: m/z =628 [MH+]

b) Le 2,4,6-trichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-benzothiazol-6-yle peut
étre préparé comme dans 'exemple 41b mais a partir de 400mg de 2-amino-
1, 3-benzothiazol-6-ol, de 26cm® d'une solution aqueuse d'hydroxyde de
sodium 0,1N et de 675mg de chlorure de 2,4,6-trichloro-benzénesulfonyle.
Aprés flash chromatographie [éluant dichlorométhane/méthanol (95/5 en
volumes)] on obtient 174mg de 2,4,6-trichlorobenzénesulfonate de 2-amino-
1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'une lague incolore dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,36 [éluant : dichlorométhane/méthanc! (90/10 en volumes))
Spectre de masse : El : m/z =408 [M’]

Exemple 51_: 2,4-difluorc-6-bromobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-

ylethyt)carbamoyllamine}-1,3-benzothiazol-6-yle

Le 2,4-difluoro-6-bromobenzenesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
ylethyl)carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yie peut étre préparé comme
dans I'exemple 6a mais & partir de 375mg de 1-(6-hydroxy-1,3-benzothiazol-
2-yl)-3-(2-morpholin-4-yléthyl)urée dans 11,6cm® d'une solution aqueuse
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d’hydroxyde de sodium 0,1N et de 372mg de chlorure de 2,4-difluoro-6-
bromobenzeénesulfonyle.

Aprés flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/15 en volumes)), le solide obtenu est concrété
dans 10cm?® d’oxyde de diisopropyle, essoré, lavé par deux fois 5cm® d’oxyde
de diisopropyle et séché sous pression réduite. On obtient 348mg de 2,4-
difluoro-6-bromabenzéenesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl{jamino}-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d’un solide blanc
dont les caractéristiques sont les suivantes :

Point de fusion : fondant a4 103°C (Banc-Kéfler)

Spectre de RM.N 'H 400 MHz: 2,40 (m: 6H); de 3,20 & 3,35 {(m
partiellement masqué : 2H); 3,59 (m: 4H); 6,76 (m : 1H); 7.05 (dd, J = 3 et
9Hz, 1H); 757 (d, J =9 Hz:1H); 7,70 (m: 1H); 7,77 (d, d = 3 Hz: 1H);
7,93 (dlarge, J =9 Hz : 1H) ; de 10,50 & 10,70 (m étalé : 1H).

Spectre de masse ; MS : 577(+)=(M+H)(+)

Exemples 52 2 79

a) Les dérivés des exemples 52 & 79 ont été préparés en synthése paralléle

de la maniére suivante:

Dans un Stem, on place dans chaque tube sous agitation, une solution de
100mg de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(phénoxycarbonyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle dans 1 cm® de tétrahydrofuranne. A chaque tube, on
ajoute 1 équivalent d'amine et 0,279cm® de triéthylamine dans les cas 66 et
79 ; puis le mélange est agité environ 18 heures a une température voisine
de 20°C.

o
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N° d’amine Nom Masse Volum«

G52 1-[4-(4-méthylpipérazin-1-yl)phényl] 41,47mg
methanamine

G53 -3-morpholin-4-ylpropan-1-amine 29,13mg

G54 N-méthyl-N-phénylpropane-1,3-diamine 33,18mg

G55 2-(4-benzylpipéridin-1-yl}éthanamine 44,1mg

G56 2-pyrrolidin-1-yléthanamine 23,07mg

G57 1-[(2R)-pyrrolidin-2-yiméthyljpyrrolidine 31,16mg

G58 1-[(2S)-pyrrolidin-2-yiméthyl]pyrrolidine 31,16mg

G59 3-pyrrolidin-1-ylpropan-1-amine 25,9mg

G60 2-(4-méthylpipérazin-1-yl)éthanamine 28,83mg

G61 2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthanamine 0,029c

G62 N,N-diméthylpropane-1,3-diamine 0,025¢

G63 2-(2,6-diméthylpipéridin-1-yl)éthanamine 61,57mg

Go4 2-pipéridin-1-yléthanamine - 0,028c

G65 1-(3-aminopropyl)pyrrolidin-2-one 28,72mg

G66 dichlorhydrate de 4-(aminométhyl)-N,N- | 45,08mg
diméthylaniline

G67 3-{4-(2-chloro-6-fluorobenzyl)piperazin-1- 57,73mg
yl]propan-1-amine

G638 3-(4-benzylpipérazin-1-yl)propan-1-amine | 41,14mg

G69 3-(4-méthylpipérazin-1-yl)propan-1-amine | 31,77mg

G70 1-(4-morpholin-4-ylphényl)méthanamine 38,84mg

G71 méthanamine 2M dans (e THF 0,101¢

G72 cycloheptanamine 22,87mg

G73 cyclopentanamine 17,2mg

G74 propan-2-amine 11,94mg

G75 cyclobutanamine | 14,37Tmg

G76 2-azépan-1-yléthanamine 28,73mg

G77 N-méthylméthanamine 2M dans le THF >0,101 C

1)
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G78 1-pyridin-3-ylIméthanamine 0,020¢ct
G79 dichlorhydrate de 2-(4-benzylpipérazin-1- | 49,95mg

yl}-2-oxoéthanamine

Dans chaque tube, on ajoute 5cm?® de dichlorométhane et 3cm?® d’une solution

d’hydroxyde de sodium aqueuse 0,1N. Aprés agitation pendant environ

2minutes, 1a phase aqueuse est prélevée ; 3cm® d’eau sont ajoutés et aprés

2minutes d’agitation, la phase aqueuse est prélevée et cette opération est

répétée une nouvelle fois. La phase organique est séchée sur sulfate de

magnésium,

filtrée et concentrée sous pression réduite. Les résidus sont

purifiés par flash chromatographie sur colonne de silice et les composés

suivants sont obtenus :

Exemple | Nomenclature Quantité | Spectre | Point
de de
masse | fusio

(Kofl
ouR
CCM
52 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[4- | 60,8mg XXX 88°C
(4-méthylpipérazin-1-
yl)benzyllcarbamoyf}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle
53 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-{[(3- | 50,8mg XXX 94°C
morpholin-4-ylpropyl)carbamoyllaminec}-
1,3-benzothiazol-6-yle
54 2,6-dichlorocbenzénesulfonate de 2-[({3- | 49,5mg XXX 68°C
[méthyl(phényl)amino]propyl}carbamoyl)
aminol-1,3-benzothiazol-6-yle

55 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2- | 15,4mg XXX 95°C

(4-benzylpipéridin-1-
yhéthyl]carbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle
56 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2- | 38,9mg | XXX 99°C
pyrrolidin-1-yléthyl)carbamoyl]amino}-
1,3-benzothiazol-6-yle

57 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-|27,5mg | XXX 204°
({[(2R}-2-(pyrrolidin-1-
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yiméthyl)pyrrolidin-1-yl}carbonyl}amino)-
1,3-benzothiazol-6-yle

58

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
({[(28)-2-(pyrrolidin-1-
ylméthyl)pyrrolidin-1-yljcarbonyl}amino)-
1,3-benzothiazol-6-yle

60,1mg XXX

210°C

59

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-
pyrrolidin-1-ylpropyl)carbamoyl]amino}-
1,3-benzothiazol-6-yle

52,5mg XXX

96°C

60

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-
(4-méthylpipérazin-1-
yh)éthyljcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

33.8mg | XXX

100°(

61

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-
{1-méthylpyrrolidin-2-
yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

26,8mg XXX

178°(

62

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-
(dimé&thylamino)propyl]carbamoyl}amino
)-1,3-benzothiazol-6-yle

45mg XXX

100°¢

63

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-
(2,6-diméthylpipéridin-1-
yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

48,1mg XXX

122°%(

64

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-
pipéridin-1-yléthyl)carbamoyl]amino}-
1,3-benzothiazol-6-yle

76,5mg | XXX

172°

65

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-
(2-oxopyrrolidin-1-
yhpropyllcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

45,2mg XXX

195°%

66

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[4-
(diméthylamino)benzyl]jcarbamoyl}amin
0)-1,3-benzothiazol-6-yle

51mg XXX

154,%

67

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[({3-
[4-(2-chloro-6-fluorobenzyl)pipérazin-1-
yllpropyl}carbamoyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle

57mg XXX

93°C

68

2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-
(4-benzylpipérazin-1-
yl)propyllcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

67,6mg | XXX

218°

69

2,6-dichlorobenzénesuifonate de 2-({[3-
(4-méthylpipérazin-1-
yl)propyllcarbamoyl}amino)-1,3-
benzothiazol-6-yle

55mg XXX

96,5°

17
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70 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(4- | 35mg XXX ~177°C
morpholin-4-ylbenzyl)carbamoyljamino}-
1,3-benzothiazol-6-yle
71 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-| 12mg XXX Rf C(
[(méthylcarbamoyl)amino]-1,3~ silice:
benzothiazol-6-yle 38
[éluar
dichic
méth:
e/mél
noi(9(
0)en
volurr
]
72 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-|40mg XXX 163°(
[(cyctoheptylcarbamoyl)amino]-1,3-
benzothiazol-6-yle
73 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-|35mg XXX 249°%(
[(cyclopentylcarbamaoyl)amino}-1,3-
benzothiazol-6-vle
74 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-|57mg XXX 169°(
[(isopropylcarbamoyl)amino}-1,3-
benzothiazol-6-yle .
75 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-|20mg XXX Rf C(
[(cyclobutylcarbamoyl)amino]-1,3- silice:
benzothiazol-6-yle 32
[élua
dichlc
meth.
e/me
nol(9
O)en
volun
1
76 2,6-dichiorobenzénesulfonate de 2-{[(2- | 60mg XXX 146°
azépan-1-yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-
benzothiazol-6-yle
77 2,6-dichlorobenzénesulionate de 2- | 15mg XXX Rf CC
[(diméthylcarbamoyl)amino]-1,3- silice:
benzothiazol-6-yle 36
[éluar
| dichilc
meth;
fmeth
ol(95
en
L volun

124



WO 2007/036630 PCT/FR2006/002183
113
78 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2- [ 60mg XXX 227°(
{l{pyridin-3-yiméthyl)carbamoylJamino}-
1,3-benzothiazoi-6-yle
79 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2- | 7mg XXX Rf C(
{(4-benzylpipérazin-1-yl)-2- silice:
oxoéthyl]carbamoyl}amino)-1,3- 27
benzothiazol-6-yle [élua
dichlc
meth
e/me!
nol(9:
)en
volun
]

10

15

20

b) Le 2,6-dichlorocbenzénesuffonate de 2-[(phénoxycarbonyl)aminc]-1,3-
benzothiazol-6-yle peut étre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 2g de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-amino-1,3-
benzothiazol-G-yle, 3,34g de chloroformiate de phényle, de 1,799
d’hydrogénocarbonate de sodium dans 40cm?® de tétrahydrofuranne et 4 cm?®
d'eau est agitée pendant environ 60heures a une température voisine de
20°C.

Aprés concentration a sec du mélange réactionnel, le résidu est repris par
20cm?® d'eau. Le solide est essoré et lavé par deux fois 5cm® deau, puis
séché a I'étuve a 50°C.

On obtient ainsi 2,59 de 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-
[(phénoxycarbonyl)amino]-1,3-benzothiazol-6-yle sous forme d'un solide brun
donti les caractéristiques sont les suivantes :

Rf CCM silice= 0,77 [éluant : dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes))
Spectre de masse : 495(+)=(M+H)(+) (2 Cl present)

Les résultats obtenus en RMN pour les produits des exemples 52 a 79 sont

indiqués comme suit :

115
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Exemple 52 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 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
=9,0Hz, 2H); 7,02 (dd, J=2,5et 9,0 Hz, 1H); 7,10 (m large, 1H) ; 7,15 (d,
J=9,0Hz, 2H)}; 7,56 (d, J=9,0Hz, 1H);de 7,71 a 7,81(m, 4H); 10,9 (m
étaleé, 1H) .

Exemple 53 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthyisulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,61 (m, 2H); 2,29 (t, J = 6,5 Hz, 2RH) ; 2,33 (m, 4H) ; 3,18 (q, J = 6,5 Hz,
2H); 3,57 (m, 4H) ; 6,77 (m large, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,56
(d,J=9,0Hz, 1H);de 7,71 2 7,81(m, 4H) ; 10,9 (s large, 1H) .

Exemple 54 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d8) 2,50 ppm - température 298K :

1,70 {(m, 2H) ; 2,52 (m partiellement masqué, 2H) ; 2,86 (s, 3H) ; 3,19 (q, J =
6,5 Hz, 2H); 6,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 6,81 (m large,
1H); 7,03 (dd, J=2,5et 9,0 Hz, 1H); 7,15 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,57 d,J=
9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 2 7,82 (m, 4H) ; 10,85 (s large, 1H)

Exemple 55 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -

solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

Pour ce lot, tous les signaux sont larges avec :
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1,20 (m, 2H}; 1,48 (m, 1H); 1,53 {(m, 2H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,36 (M, 2H) ; 2,52
(m partiellement masqué, 2H) ; 2,84 (m, 2H) ; 3,22 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,67
(m étalé, 1H) ; 6,99 (m large, 1H) ; 7,16 (m, 3H) ; 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,51 (m étalé, 1H) ; de 7,69 a 7,80 (m, 4H) ; 10,95 (m étalé, 1H)

Exemple 56 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - specirométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,71 (m, 4H) ; 2,51 (m partiellement masqué, 6H) ; 3,30 (m partiellement
masqué, 2H) ; 6,82 (m large, 1H); 7,02 (dd, J= 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J
=9,0Hz, 1H);de 7,7147,79 (m, 3H); 7,81 (d, J =2,5 Hz, 1H) ; 10,85 (m
étals, 1H) . '

Exemple 57 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

De 1,55 a 2,17 (m, 8H) ; de 2,38 a 2,68 (m partiellement masqué, 4H) ; de
2,86 a 3,01 (m, 3H) ; 3,69 (m, 1H) ; 3,98 (m, 1H) ; 6,97 (d large, J = 9,0 Hz,
1H); 7,46 (d, J=9,0Hz, 1H) ; de 7,70 2 7,79 (m, 4H)

Exemple 58 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

De 1,53 & 2,16 (m, 8H) ; de 2,40 a 2,70 (m partiellement masqué, 4H) ; de
2,85 4 3,04 {m, 3H); 3,66 (m, 1H) ; 3,98 (m, 1H) ; 6,97 (d large, J = 9,0 Hz,
1H); 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1RH) ; de 7,70 4 7,79 (m, 4H).
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Exemple 59 :

Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

1,62 (m, 2H) ; 1,68 (m, 4H) ; 2,42 (m, 6H) ; 3,20 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,77 (m
targe, 1H); 7,03 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70
47,79 (m, 4H) ; 10,8 (m étalé, 1H) .

Exempie 60 :
Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

2,15(s,3H);de 2,25 a 2,54 (m partiellement masqué, 10H}) ; 3,24 (m
partiellement masqué, 2H) ; 6,72 (m large, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H)
:7,55(d,J=9,0Hz, 1H);de 7,702 7,79 (m, 4H} ; 11,0 {m étalé, 1H).

Exemple 61 :

Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrometre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

1,42 (m, 2H) ; 1,61 (m, 2H) ; 1,75 (m, 1H); 1,88 (m, 1H); 2,04 (m, 2H) ; 2,20
(s, 3H); 2,95 (m, 1H); 3,18 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,80 (m large, 1H) ; 7,02 (dd,
J=25¢€t9,0Hz 1H); 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,69 & 7,80 (m, 4H);
10,85 (m étalé, 1H) .

Exemple 62 :

‘ Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectromeétre BRUKER AVANCE DRX-400 -

solvant dimethylsulfoxide — d6 (DMSQ-d6) 2,50 ppm - température 303K :
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1,59 (m, 2H) ; 2,13 (s, 6H) ; 2,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,18 (g, J =6,5Hz, 2H) ;
6,84 (m large, 1H); 7,03 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
de 7,69 & 7,80 (m, 4H) ; 10,85 (m étalé, 1H) .

Exemple 63 :

Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrometre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

1,08(d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,12 (m, 2H) ; 1,26 (m, 1H) ; 1,50 (m, 2H) ; 1,58
(m, 1H); 2,45 (m, 2H) ; 2,64 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,15 (q, 4 = 6,5 Hz, 2H) ;
6,73 (m large, 1H) ; 7,03 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz,
1H) ; de 7,69 4 7,79 {m, 4H) ; 10,95 (m étalé, 1H).

Exemple 64 :

Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

1,39 (m, 2H) ; 1,51 (m, 4H) ; 2,36 (m, 6H); 3,25 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,73 (m
&talg, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71
47,82 (m,4H): 10,95 (m étalé, 1H)..

Exemple 65 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,63 (m, 2H); 1,91 (m, 2H); 2,22 (t, J = 6,56 Hz, 2H); 2,52 (m partiellement
masqué, 2H); 3,11 (q, J = 6,5 Hz, 2H); 3,20 {t, J = 6,5 Hz, 2H); 6,79 (m
large, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71
a 7,80 (m, 4H) ; 10,95 (m étalé, 1H)

a
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Exemple 66 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -

solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

2,86 (s, 6H); 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,00 (d large,
J=9,0 Hz, 1H), 7,04 (m large, 1H) ; 7,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 7,52 (d large, J
= 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,80 (m, 4H) ; 10,85 (m étalé, 1H)

Exemple 67 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSOQ-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,58 (m, 2H) ; de 2,19 & 2,56 (m étalé partiellement masqué, 8H) ; 2,26 (t, J = 6,
Hz, 2H) ; 3,15 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,57 (s, 2H) ; 6,75 (m large, 1H) ; 7,01 (dd large
J=25et9,0Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,32 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7.3
(m. 1H); 7,53 (d large, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 & 7,79 (m, 4H) ; 10,85 (m étal¢
1H).

Exemple 68 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMS0O-d6) 2,50 ppm - température 298K ;

1,58 (m, 2H) ; de 2,19 a 2,55 (m étalé partiellement masqué, 8H}; 2,29 (t, J = 6,
Hz, 2H); 3,17 {q, J = 6,5 Hz, 2H); 3,44 (s, 2H) ; 6,72 (m large, 1H); 7,02 (dd, J
2,5et9,0 Hz, 1H) , de 7,21 a 7,36 (m, 5H) ; 7,57 (d large, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,7
47,82 (m, 4H) ; 10,8 (m étalg, 1H) .

Exemple 69 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :
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1,60 (m, 2H); de 2,05 a 2,70 (m étalé partiellement masqué, 8H); 2,13 (s,
3H); 2,28 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,16 (g, J = 6,5 Hz, 2H); 6,75 (m large, 1H);
7,02 (dd, J =2,5 et 9,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 4 7,81 (m,
4H) ; 10,9 (m étalé, 1H).

Exemple 70 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSQ-d6} 2,50 ppm - température 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 large, J = 9,0 Hz, 1H); 7,11 (m étalg, 1H); 7,17 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ;
7,50 (m étalé, 1H) ; de 7,70 4 7,79 (m, 4H) ; 10,9 (m étalé, 1H).

Exemple 71 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

2,71 (d, J = 5,0 Hz, 3H) ; 6,62 (m &talé, 1H) ; 7,02 {dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ;
7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 2 7,81 (m, 4H) ; 10,95 (m étalé, 1H) .

Exemple 72 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

De 1,36 a 1,65 (m, 10H); 1,83 (m, 2H); 3,72 (m, 1H); 6,74 (d large, J = 8,0
Hz, 1H); 7,01 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,71 &
7,81 (m, 4H) ; 10,6 (m étalé, 1H) .
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Exemple 73 :

Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide ~ d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,40 (m, 2H) ; 1,55 (m, 2H) ; 1,64 (m, 2H) ; 1,87 (m, 2H) ; 3,98 (m, 1H) ; 6,76 (d
large, J = 6,5 Hz, 1H) ; 7,02 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 9,0 Hz,
1H) ; de 7,71 2 7,82 (m, 4H) : 10,5 (m é&talé, 1H) . |

Exemple 74 : .
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectromeéire BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,13 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 3,81 (m, 1H); 6,81 (d large, J = 7,0 Hz, 1H); 7,02
(dd, J = 2,5 et 8,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 &4 7,81 (m, 4H),
10,5 (m étalé, 1H) .

Exemple 75 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

1,62 (m, 2H); 1,91 (m, 2H) ; 2,21 (m, 2H) ; 4,16 (m, 1H) ; 6,98 (m étalé, 1H) :
7.01 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,70 & 7,80 (m,
4H); 10,7 (m é&talé, 1H) .

Exemple 76 :
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

De 1,50 a 1,68 (m, 8H); de 2,46 a 2,69 (m large partiellement masqué, 6H) ;
3,22 (mfarge, 2H) ; 6,70 (m large, 1H}; 7,03 (dd, J = 2,56 et 9,0 Hz, 1H); 7,57 (d,

ol
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J=9,0Hz, 1H);de 7,71 & 7,79 (m, 3H) ; 7,81 (s large, 1H) ; 11,05 (m étalé, 1H)

Exemple 77 .
Spectre RMN 1H - 500 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 298K :

2,98 (s, 6H) ; 7,04 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,53 (m étalé, 1H) ; de 7,70 &
7,81 (m, 4H) ; 11,25 (m étalé, 1H)

Exemple 78 :
Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

4,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,03 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,35 (m étalé
masqué, 1H) ; 7,36 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de
7.70 47,79 (m, 5H) : 8,46 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,53 (d large, J =2,5
Hz, 1H) : 11,0 (m étalé, 1H)

Exemple 79 :
Spectre RMN 1H - 400 MHz - spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 -
solvant diméthyisutfoxide — dé (DMSO-d6) 2,50 ppm - température 303K :

De 2,31 22,43 (m, 4H); 3,36 4 3,52 (m, 6H) ; 4,05 (d, J = 5,0 Hz, 2H) , 6,88
(m étalé, 1H); 6,99 (d large, J = 9,0 Hz, 1H); 7,26 (m, 1H); 7,33 (m, 4H);
7,52 (m étalé, 1H) ; de 7,69 a2 7,79 (m, 4H) ; 11,1 (m étalé, 1H) .

Partie pharmacologigue ;

Protocoles expérimentaux

A} Essai HTRF Met en format 96 puits

Dans un volume final de 50yl de réaction enzymatique, c-MET 5nM final est
incubé en présence de la molécule a tester (pour une gamme concentration
finale de 0,17 nM a 10 pM, DMSO 3% final) en tampon MOPS 10mM pH 7.4
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, DTT 1mM, Tween 20 0.01%. La réaction est initiée par la solution substrats
pour obtenir les concentrations finales de poly-(GAT) 1 ug/ml, ATP 10pM et
MgCl2 5mM. Aprés une incubation de 10 min a température ambiante, la
réaction est arrétée par un mix de 30 p! pour obtenir une solution finale d’
Hepes 50mM pH 7.5, fluorure de potassium 500mM, BSA 0,1% et EDTA
133mM en présence de 80ng Streptavidine 61SAXLB Cis-Bio Int. et 18ng
anti-Phosphotyrosine Mab PT66-Europium Cryptate par puits. Aprés 2
heures d' incubation & température ambiante, la lecture est faite a 2 longueur
d' ondes 620nm et 665 nm sur un lecteur pour la technique TRACE / HTRF et
le % d' inhibition est calculé d’ aprés les ratios 665/620.

B) Inhibiton de ['autophosphorylation de MET; technique ELISA
(pppY1230,1234,1235)

a) Lysats cellulaires : Ensemencer les cellules MKN45 en plaque 96 puits
(Cell coat BD polylysine) a 20 000 cellules/puits sous 200ul en milieu RPMI +
10%SVF + 1% L-glutamine. Laisser adhérer 24h a l'incubateur.

Les cellules sont traitées le lendemain de Fensemencement avec les produits
a 6 concentrations en duplicate pendant th. Au moins 3 puits contréles sont
traités avec la méme quantité de DMSO finale.

Dilution des produits : Stock & 10mM dans le DMSO pur - Gamme de 10mM
a 30uM avec un pas de 3 en DMSO pur - Dilutions intermédiaires au 1/50
dans du milieu de culture puis prélevement de 10ul ajoutés directement aux
cellules (200ul) : gamme finale de 10000 & 30nM.

A la fin de 'incubation, éliminer délicatement le surnageant et faire un ringage
avec 200yl de PBS. Puis mettre 100ul de tampon de lyse directement dans
les puits sur la glace et incuber a 4°C pendant 30minutes. Tampon de lyse :
10mM Tris,HCI pH7.4, 100mM NaCl, 1mM EDTA, 1mM EGTA, 1% Triton X-
100, 10% glycerol, 0.1% SDS, 0.5% deoxycholate, 20mM NaF, 2mM
Na3v04, 1mM PMSF et cocktail anti protéases.

Les 100yl de lysats sont transférés dans une plaque en polypropyléne fond
en V et 'ELISA est realisé de suite ou la plaque est congelée a —-80°C.

b) ELISA PhosphoMET BioSource Kit KHO0281
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Dans chaque puits de la plaque du kit, ajouter 70pl de tampon de dilution du
kit + 30uL de lysat cellulaire ou 30ul de tampon de lyse pour les blancs.
Incuber pendant 2h sous agitation douce a température ambiante.

Rincer 4 fois les puits avec 400ul de tampon de favage du kit. Incuber avec
100p1 d’'Anticorps anti-phospho MET pendant 1h a température ambiante.

Rincer 4 fois les puits avec 400ul de tampon de lavage du kit. Incuber avec
100 pl d'Anticorps anti-lapin HRP pendant 30 minutes & température

ambiante (sauf pour les puits chromogen seul).

Rincer 4 fois les puits avec 400l de tampon de lavage du kit. Mettre 100uL
de chromogen et incuber 30minutes dans le noir & température ambiante.

Arréter la réaction avec 100pl de solution stop. Lire sans tarder a 450nM 0,1

seconde au Wallac Victor plate reader.
c) Mesure de la prolifération cellulaire par pulse de 14C-thymidine

Les cellules sont ensemencées dans des plaques Cytostar 96 puits sous
1801 pendant 4 heures a 37°C et 5% CO2 : Les cellules HCT116 a raison de
2500 cellules par puits dans du milieu DMEM + 10% sérum de veau feetal +
1% de L-Glutamine et les cellules MKN45 3 raison de 7500 cellules par puits
dans du milieu RPMI + 10% sérum de veau feetal + 1% de L-Glutamine.
Aprés ces 4 heures d'incubation, les produits sont ajoutés sous 10pl en
solution 20 fois concentrée selon la méthode de dilution citée pour VELISA.
Les produits sont testés a 10 concentrations en duplicate de 10000nM a
0,3nM avec un pas de 3.

Aprés 72h de traitement, ajouter 10pl de 14C-thymidine a 10uCi/ml pour
obtenir 0,1uCi par puits. L'incorporation de 14C-thymidine est mesurée sur un
Micro-Beta (Perkin-Elmer) aprés 24 heures de pulse et 96h de traitement.

Toutes les étapes de |'essai sont automatisées sur les stations BIOMEK 2000
ou TECAN.

5>
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REVENDICATIONS

1 — Produits de formule (1):

R1
R3 .
S H
27N\
0" o Y ()
R2 %R
o)

dans laquelle

A représente NH ou S;

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi I'atome d’hydrogéne, le
radical NH2, les atomes d’halogéne et les radicaux alkyle eventuellement

substitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne,

et R3 représente un atome d’hydrogéne ou est choisi parmi les valeurs de R1

et R2,

étant entendu que l'un au moins de R1, R2 et R3 ne représente pas

hydrogéne,

R représente :

- un radical cycloalkyle ou un radical alkyle éventuellement substitué par
un radical phényle, hétéroaryle, NR6R7 ou hétérocycloalkyle eux-

mémes éventuellement substitués,

- un radical alcoxy, O-phenyle ou O-CH2-phényle, avec phényle
eéventuellement substitue,

- ou le radical NR4R5 dans lequel R4 et RS sont tels que I'un de R4 et
RS représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et l'autre de
R4 et R5 représente un radical cycloaltkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les radicaux hydroxyle‘, alcoxy, hétéroaryle,
hetérocycloalkyle, NR6R7, phényle éventuellement substitué, phényle-
NRG6R7 et CONRBR7 avec R6 et R7, identiques ou différents,
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représentent un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ou un radical
phényle éventuellement substitué ou bien R6 et R7 forment avec
I'atome d'azote auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant
éventuellement un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O,
S, N et NH, ce radical y compris I'éventuel NH qu’il contient étant
éventuellement substitué; ou bien R4 et R5 forment avec 'atome
d’'azote auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant
éventuellement un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O,
S, N et NH, ce radical y compris I'éventuel NH qu'il contient étant

éventuellement substitué ,

tous les radicaux cycloalkyle et hétérocycloalkyle renfermant de 3 a 7

chatnons,

tous les radicaux héterocycloalkyle, hétéroaryle et phényle ci-dessus étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
atomes d’halogéne, les radicaux hydroxyle, oxo, alcoxy, NH2; NHalk, N(alk)2
et les radicaux alkyle, CH2- hétérocycloalkyle, CH2-phényle et CO-phényle,
tels que dans ces derniers radicaux les radicaux alkyle, hétérocycloalkyle et
phényle sont eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, oxo,
alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, NH2; NHalk et
N(alk)2,

tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 2 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (I} étant sous toutes les formes isomeéres possibles
racémiques, énantiomeres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (1).

2 - Produits de formule (1) tels que définis a la revendication 1 dans laquelle
A, R1, R2 et R3 représentent les valeurs définies a la revendication 1 et R

représente :
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- un radical cycloalkyle ou un radical alkyle éventuellement substitué par
un radical pyridyle, NR6R7 ou hétérocycloalkyle éventuellement
substitués,

- un radical alcoxy,

- ou le radical NR4R5 dans lequel R4 et R5 sont tels que 'un de R4 et
R5 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et I'autre de
R4 et R5 représente un radical cycloalkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les radicaux hydroxyle ; alcoxy; pyridyle ;
hétérocycloalkyle; NR6R7 ; phényle; phényle-NR6R7 et CONRER7
avec R6 et R7, identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle ou un radical phényle éventuellement
substitué ou bien R6 et R7 forment avec I'atome d'azote auquel ils
sont liés un radical cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs
autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y
compris I'éventuel NH qu'il contient étant éventuellement substitué ; ou
bien R4 et R5 forment avec I'atome d’azote auquel ils sont liés un
radical cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris
I'éventuel NH qu’il contient étant éventuellement substitué,

tous les radicaux cycloalkyle et hétérocycloalkyle renfermant de 3 a 7

chainons,

tous les radicaux hétérocycloalkyle et phényle ci-dessus étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne,
les radicaux hydroxyle, oxo, alcoxy, NH2; NHalk, N(alk)2, et les radicaux
alkyle, CH2-pyrrolidinyle, CH2-phényle et CO-phényle dans lesquels les
radicaux alkyle, pyrrolidinyle et phényle sont eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene
et les radicaux hydroxyle, oxo, alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de
carbone, NH2; NHalk et N(alk)2,
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tous [es radicaux alkyle et aicoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (|) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantiomeres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule (1).

3— Produits de formule (l) tels que définis & l'une quelconque des
revendications 1 ou 2 dans laquelle

A représente NH ou S;

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi les atomes d’halogéne et
les radicaux alkyle éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes
d’halogéne, et R3 représente un atome d’hydrogéne ou est choisi parmi les
valeurs de R1 et R2,

R représente le radical NR4R5 dans lequel R4 et R5 sont tels que I'un de R4
et RS représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et 'autre de R4
et R5 représente un radical alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi les radicaux
hydroxyle, alcoxy et NR6R7 avec R6 et R7, identiques ou différents,
représenient hydrogéne ou alkyle ou bien R6 et R7 forment avec lI'atome
d'azote auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant éventuellement un
ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y
compris I'éventue! NH qu'il contient étant éventuellement substitué; ou bien
R4 et R5 forment avec I'atome d’'azote auquel ils sont liés un radical cyclique
renfermant éventuellement un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s)
parmi O, 8, N et NH, ce radical y compris I'éventuel NH qu'il contient étant
éventuellement substitué;

tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 & 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racemiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition

I3
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avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (I).

4— Produits de formule (1) selon 'une quelconque des revendications dans

laquelle

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi les atomes de fluor ou de
chlore et les radicaux alkyle, et R3 représente un atome d'hydrogene ou un

radical alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes de fluor,

les radicaux A et R étant choisis parmi les valeurs définies pour ces radicaux

a f'une quelconque des autres revendications,
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 4 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeéres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule (1).

5—- Produits de formule (1) sefon 'une quelconque des revendications dans

laquelle :

R1 et R2 identiques ou différents sont choisis parmi les atomes de fluor ou
de chlore et le radical méthyle, et R3 représente un atome d’hydrogéne, un
radical méthyle ou CF3, ‘

les radicaux A et R étant choisis parmi les valeurs définies pour ces radicaux

a l'une quelconque des autres revendications,
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (I).

6 — Produits de formule (I} selon 'une quelconque des revendications dans
laquelle



WO 2007/036630 PCT/FR2006/002183

10

15

20

25

129

R représente le radical NR4R5 dans lequel R4 et R5 sont tels que l'un de R4
et RS représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyie et l'autre de R4
et R5 représente un radical alkyle substitué par un ou plusieurs radicaux,
identiques ou différents, choisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy et
NRBR7 avec R6 et R7, identiques ou différents, représentent hydrogéne ou
alkyle ou bien R6 et R7 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont liés un
radical cyclique renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N et NH, ce radical y compris I'éventue!
NH qu'il contient étant éventueliement substitué,

les radicaux A, R1, R2 et R3 étant choisis parmi les valeurs définies pour ces
radicaux a I'une quelconque des autres revendications,

tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 2 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (l).

7 Produits de formule (l) tels que définis a la revendication 1 ou 2 dans
laquelle A, R1, R2 et R3 représentent les valeurs définies a I'une quelconque

des revendications précédentes et R représente :

- un radical cycloalkyle ou un radical alkyle éventuellement substitué par
un radical pyridyle, morpholinyle ou pipéridyle eéventuellement
substitué par CO-phényle avec phényle [ui-méme éventuellement
substituée,

- un radical alcoxy,

- ou le radical NR4RS5 dans lequel R4 et R5 sont fels que I'un de R4 et
RS représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle et 'autre de
R4 et R5 représente un radical cycloalkyle ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un radical choisi parmi les radicaux
hydroxyle ; alcoxy; pyridyle; NHalk; N(alk)2; Nalkphényle ;

4
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azepanyl ; morpholinyle ; pyrrolidinyle; pipéridyle; pipérazinyle ; CO-
piperazinyle, phényle; phényle substitué par morpholinyle, N(alk)2 ou
pipérazinyle ;

- ou bien R4 et R5 forment avec 'atome d’azote auquel ils sont liés un

radical pyrrolidinyle;

tous les radicaux pyrrolidinyle, pipéridyle et pipérazinyle ci-dessus étant
éventuellement substitues par 1 ou 2 CH3, CH2-pyrrolidinyle CH2-phényle ou
CO-phényle ;

tous les radicaux pyrrolidinyle ci-dessus étant de plus éventuellement

substitués par oxo,

tous les radicaux phényle ci-dessus étant eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi

les atomes d’halogéne et les radicaux alkyle, hydroxyle et alcoxy.
tous les radicaux alkyle et alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeres possibles
racémiques, énantiomeéres et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (1),

8— Produits de formule (I) selon l'une quelconque des revendications dans
laquelle

R représente le radical NHalkyle avec alkyle renfermant de 1 a 2 atomes de

carbone substitué par un radical alcoxy ou morpholino,

Les radicaux A, R1, R2 et R3 étant choisis parmi les valeurs définies pour ces

radicaux a I'une quelconque des autres revendications,

lesdits produits de formule (I} étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (1).
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9 - Produits de formule (l) selon Fune quelconque des revendications dans

laquelle
A représente NH,

Les radicaux R1, R2, R3 et R étant choisis parmi les valeurs définies pour

ces radicaux a I'une quelconque des autres revendications,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule (1).

10~ Produits de formule (1) selon I'une quelconque des revendications dans

laquelle
A représente S,

Les radicaux R1, R2, R3 et R étant choisis parmi les valeurs définies pour

ces radicaux a I'une quelconque des autres revendications,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeéres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

organiques desdits produits de formule ().

11) Produits de formule (1) telle que définie aux revendications 1 a 10,
répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({{2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyljamino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2pB-dichlorobenzénesulfonate de  2-{[(3-morpholin-4-yipropy!)
carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2 6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pyrrolidin-1-yléthyl)
carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2 ,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{(3-pyrrolidin~-1-
ylpropyl)carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

e
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- le 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yl)éthyl]lcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-
yl)éthyljcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({{2-(2,6-diméthylpipéridin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-pipéridin-1-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyi]
carbamoyi}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzenesulfonate de 2-({[3-(4-benzylpipérazin-1-yl)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfcnate de 2-({[3-(4-méthylpipérazin-1-yl)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-[(méthylcarbamoyl)amino}-1,3-
benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-azépan-1-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

12) - Produits de formule (1) telle que définie aux revendications 1 a 10,
répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichloro-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-methoxy-ethyl)-ureido]-1H-
benzimidazol-5-yl ester

- le 2-Chloro-6-methyl-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-methoxy-ethyl)-ureido}-
1H-benzimidazol-5-yl ester

- le 2,4,6-Trimethyl-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-methoxy-ethyl)-ureido]-1H-
benzimidazol-5-yl ester

|44
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- le 2,6-Dichloro-4-trifluoromethyl-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-methoxy-
ethyl)-ureido]-1H-benzimidazol-5-yl ester

- le 2,6-Dichloro-benzenesulfonic acid 2-[3-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-ureido]-
1H-benzimidazol-5-yl ester

- le 2,6-dichloro-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-ureido]-
benzothiazol-6-yl ester

- le 2,6-Difluoro-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-marpholin-4-yi-ethyl)-ureido]-
benzothiazol-6-yl ester

- le 2,6-Difluoro-benzenesulfonic acid 2-[3-(2-methoxy-ethyl)-ureido]-

benzothiazol-6-yl ester

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (I).

13) - Produits de formule (I) telle que définie aux revendications 1 a 10,
répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{{(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]amino}-
1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-
méthoxyéthyl}carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- e 2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzenesulfonate de  2-{[(2-
méthoxyéthyl)carbamoyllamino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amina)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le  26-dichlorobenzénesulfonate de  2-{[(3-morphalin-4-ylpropyl)
carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle



WO 2007/036630 PCT/FR2006/002183

10

15

20

25

134

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le  2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate  de  2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-
yl)éthyl]carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle '

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[3-(diméthylamind)propyl]
carbamoyl}jamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzenesuifonate de 2-{[(2-azépan-1-

yléthyl)carbamoyl]amino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

14 - Produits de formule (1) telle que définie aux revendications 1 a 10,

répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-

1H-benzimidazol-5-yle

- le 2-chloro-6-méthylbenzénesulfonate de 2-{[(2-
méthoxyéthyl)carbamoyl]lamino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2 6-dichloro-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonate  de  2-{[(2-
méthoxyéthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(2-morpholin-4-
yléthyl)carbamoyl]amino}-1H-benzimidazol-5-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzyipipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzathiazol-6-yle -

- le  2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-{{(3-morpholin-4-ylpropyl)
carbamoyllamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)carbamoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

140
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- le 26-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(4-méthylpipérazin-1-
yl)éthyllcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[2-(1-méthylpyrrolidin-2-
yl)éthyilcarbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-({[3-(diméthylamino)propyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1}.

15 - Produit de formule (I) telle que définie aux revendications 1 4 10 7,

répondant aux formules suivantes :

- le 2,6-dichloro-benzenesulfonate de 2-[3(2-morpholin-4-yl-ethyl}-ureido]-
benzothiazol-6-yle

- le 26-dichlorobenzénesulfonate de 2-({[2-(4-benzylpipérazin-1-yl)éthyl]
carbamoyl}amino)-1,3-benzothiazol-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de  2-{[(3-morpholin-4-ylpropyl)
carbamoyljamino}-1,3-benzothiazoi-6-yle

- le 2,6-dichlorobenzénesulfonate de 2-{[(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)carbamoyl]lamino}-1,3-benzothiazol-6-yle

ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques dudit produit de farmule (1).

16) Procédé de préparation des produits de formule (l) tels que définis a la

revendication 1 caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule

(A):
HO N
oas
N O>—R (A)

dans lequel R’ a la signification indiquée & la revendication 1 pour R dans
laquelle les fonctions éventuellement réactives sont éventuellement
protégées,

14
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avec un composé de formule (B) :

R' Qo0

R-r@s‘m (B)
..

2

dans lequel R1', R2' et R3' ont les significations indiquées a la revendication
1 respectivement pour R1, R2 et R3 dans lesquelles les fonctions
éventuellement réactives sont éventuellement protégees,

pour obtenir un produit de formule (la) :

0
LW~
R'ré[ o L) (12
R, N ok_ R

dans laquelle R1', R2', R3' et R' ont les significations indiquées ci-dessus,

produits de formules (la) ainsi obtenus qui peuvent étre des produits de
formule (1) dans lesquels A représente NH et que, pour obtenir des ou
d'autres produits de formule (1), 'on peut soumettre, si désiré et si nécessaire,
a l'une ou plusieurs des réactions de transformations suivantes, dans un

ordre quelconque :
a) une réaction d'estérification de fonction acide,
b) une réaction de saponification de fonction ester en fonction acide,

c) une réaction de réduction de la fonction carboxy libre ou estérifie en fonc-
tion alceol,

d) une réaction de transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxyle, ou

encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy,

e) une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter
les fonctions réactives protégées,
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f) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une

base pour obtenir le sel correspondant,

g) une réaction de dédoublement des formes racémiques en produits
dédoublés,

lesdits produits de formule (l) ainsi obtenus étant sous toutes les formes

isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisomeéres.

17) - Procédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis a la

revendication 1 caractérisé en ce que l'on fait réagir le compose de formule

(D):

HO S H
|OwS U
N )—OX
0
dans lequel COOX représente un groupe protecteur de NH2,

avec une amine de formule (G) : H-NR4'R5§' (G)

dans laquelle R4’ et RS ont les significations indiquées a la revendication 1
pour R4 et R5 dans lesquelles les fonctions éventuellement réactives sont

éventuellement protégées,

pour obtenir un composé de formule (F)

HO S Y
N )—NRRy
O
dans laquelle R4' et RS’ ont les significations indiquées ci-dessus,

composé de formule F que I'on fait réagir avec un composé de formule (B) :
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dans lequel R1', R2' et R3' ont les significations indiquées a la revendication
1 respectivement pour R1, R2 et R3 dans lesquelles les fonctions

éventuellement réactives sont éventuellement protégées,

pour obtenir un produit de formule (Ib) :

R V7

SEN S. H
Ry )—N (Ib)
Rz' . N O%NR;R;

dans laquelle R1', R2', R3, R4’ et R5' ont les significations indiquées ci-

dessus,

produits de formules (Ib) ainsi obtenus qui peuvent étre des produits de
formule () dans lesquels A représente S et que, pour obtenir des ou d'autres
produits de formule (1), 'on peut soumettre, si désiré et si nécessaire, & l'une
ou plusieurs des réactions de transformations suivantes, dans un ordre quel-

canque :
a) une réaction d'estérification de fonction acide,

b) une réaction de saponification de fonction ester en fonction acide,

¢) une réaction de réduction de la fonction carboxy libre cu estérifié en fonc-.

tion alcool,

d) une réaction de transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxyle, ou

encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy,

e) une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter
les fonctions réactives protégées,

SO
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f) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une

base pour obtenir le sel correspondant,

g) une réaction de dédoublement des formes racémiques en produits
dédoublés,

5 lesdits produits de formule (l) ainsi obtenus étant sous toutes les formes

isomeéres possibles racémiques, énantiomeres et diastéréoisoméres.

18) - A titre de médicaments, les produits de formule (1) telle que définie a
I'une quelconque des revendications 1 & 10, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organiques

10 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (1).

19) A titre de médicaments, les produits de formule (1) telle que définie & 'une
quelconque des revendications 11 a 15, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organiques

pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (f).

15 20) Compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif 'un au
moins des produits de formule (I) tel que défini_a l'une quelconque des
revendications 1 & 15 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce
produit ou un prodrug de ce produit et un support pharmaceutiquement
acceptable.

20 21) Utilisation des produits de formule (l) tel que défini a I'une quelconque
des revendications 1 & 15 ou de sels pharmaceutiquement acceptables de
ces produits pour la préparation d'un médicament destiné a l'inhibition de
I'activité d’'une proteéine kinase choisie dans le groupe suivant: AuroraA,
AuroraB, les membres de la famille des CDKs (CDK1,2,4,5,7,9), RON, Tie2,

25 les membres de la famille des VEGFRs (VEGFR1 ou flt-1, VEGFR2 ou KDR
ou flk-1,VEGFR3), des FGFRs (FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5),
MET ainsi que des mutants de la protéine- MET, EGFR, Fak, IGF-1R,
PDGFR.
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22) Utilisation telle que définie a la revendication 21 dans laquelle la protéine
kinase est MET.

23) Utilisation telle que définie a la revendication 21 dans laquelle la protéine

kinase est dans une culture cellulaire.

24) Utilisation telle que définie a la revendication 17 dans laqueile la protéine

kinase est dans un mammifére,

25) Utilisation d'un produit de formule (1) tel que défini a 'une quelconque des
revendications 1 a 15 pour la préparation d'un médicament destiné au
traitement ou a la prévention d’'une maladie choisie dans le groupe suivant :
troubles de la prolifération de vaisseaux sanguins, troubles fibrotiques,
troubles de la prolifération de cellules ‘mesangial’, désordres métaboliques,
allergies, asthmes, thromboses, maladies du systéme nerveux, rétinopathie,
psoriasis, arthrite rhumatoide, diabéte, dégenérescence musculaire et

cancers,

26) Utilisation d’'un produit de formule (1) tel qde deéfini a I'une quelconque des
revendications 1 & 15 pour la préparation d'un médicament destiné au
traitement ou a la prévention d’'une maladie choisie dans le groupe suivant :
troubles de la prolifération de vaisseaux sanguins, troubles fibrotiques,
troubles de la prolifération de cellules ‘mesangial’, rétinopathie, psoriasis,

arthrite rhumatoide, diabéte, dégénérescence musculaire et cancers..

27) Utilisation d’un produit de formule (1) tel que défini & 'une quelconque des
revendications 1 a 15 pour la préparation d'un médicament destiné au

traitement de cancers.

28) Utilisation selon la revendication 27 destinée au traitement de tumeurs

solides ou liquides.

29) Utilisation selon la revendication 27 ou 28 destinée au traitement de

cancers résistant a des agents cytotoxiques.

30) Utilisation selon la revendication 27 ou 28 destinée au traitement de
tumeurs primaires et/ou de metastases en particulier dans les cancers
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gastriques, hépatiques, rénaux, ovariens, du 60Ion, de la prostate, du
poumon (NSCLC et SCLC), les glioblastomes, les cancers de la thyroide, de
la vessie, du sein, dans le mélanome, dans les tumeurs hématopoietiques
lymphoides ou myéloides, dans les sarcomes, dans les cancers du cerveau,

du larynx, du systéme lymphatique, cancers des os et du pancréas.

31) Utilisation des produits de formule (1) telle que définie aux revendications
1 & 15, pour la préparation de médicaments destinés & la chimiothérapie de

cancers.

32) Utilisation des produits de formule (1) telle que définie aux revendications
1 a 15, pour la préparation de médicaments destinés a la chimiothérapie de

cancers seul ou en en association.

33) Produits de formule (1) tels que définis & l'une quelconque des
revendications 1 & 15 comme inhibiteurs de kinases.

34) Produits de formule (l) tels que définis & Fune quelconque des
revendicatiocns 1 & 15 comme inhibiteurs de MET.
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opcionalmente, estando estos productos en todas las formas isémeras y las sales, como medicamentos principalmente
comgo inhibidores de Met.




10

15

20

25

30

DERIVADOS NUEVOS DE BENCIMIDAZOLES Y BENZOTIAZOLES, SU PROCESO
DE PREPARACION, SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS Y UTILIZACION NUEVA PRINCIPALMENTE COMO
INHIBIDORES DE CMet

La presente invencién se refiere a derivados nuevos de bencimidazoles y
benzotiazoles, su proceso de preparacion, los intermedios nuevos obtenidos, su
aplicacién como medicamentos, ias composiciones farmacéuticas que los contienen y
la utilizacién nueva de dichos derivados de bencimidazoles y benzotiazoles.

La presente invencion se refiere mas paricularmente a derivados nuevos
ésteres sulf()nicos 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 prevencién o el tratamiento de enfermedades
que pueden ser moduladas por la inhibicion de proteinas quinasas.

Los productos seglin la presente invencién presentan principalmente una
actividad anticancerigena, mediante la modulacion 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 inhibicion de las quinasas y, mas particularmente, como
agentes anticancerigenos.

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

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en
quimioterapia son compuestos citotéxicos que plantean problemas importantes de
efectos secundarios y de tolerancia por los pacientes. Estos efectos podrian fimitarse
en la medida en que los medicamentos utilizados actuen 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
utilizacion de medicamentos que actden sobre rutas metabolicas 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,
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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.

Se cita mas particularmente la proteina quinasa MET.

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacién de los grupos hidroxilo de restos especificos de proteinas, taies 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, adhesién y
motilidad celulares, diferenciacion celular o la supervivencia celular, jugando
determinadas proteinas quinasas una funcion central en la iniciacion, desarrollo y
terminacion del ciclo célular.

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 soélidos 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 prevencién, regulacion o
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de
Alzheimer o también la apoptosis neuronal.

La angiocgénesis 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 drganos.

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

En el adulto, la angiogénesis estd bastante limitada, y sdlo aparece en los
procesos de reparacion después de una herida o de vasbularizacién 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,
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psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracidon muscular o canceres (tumores
solidos) (Folkman, Nature Med., 1, 27-31, 1995). 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 det endotelio vascular) denominado también KDR,
FLK-1 (receptor con dorhinio 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
endotelic vascular (VEGFR) transmiten las sehales implicadas en ia migracion,
proiiferacion y supervivencia de las células endoteliales. La familia VEGFR incluye
VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2 (KDR} y VEGFR3 (Fli4).

El receptor VEGF-R2, que se expresa Unicamente en las céiulas endoteliales,
se une al factor de crecimiento angiogénico VEGF, y ejerce de esta manera de
mediador de una sefal de transduccion mediante !a activacion de su dominio quinasa
intraceiutar. De esta manera, la irthibicion directa de la actividad quinasa de VEGF-R2
permite reducir el fenémeno de angiogénesis en presencia de VEGF exogeno (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 funcion 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 pape! 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 ta regulacién de VEGFR-2 (KDR) constituye, por lo tanto, un
mecanismo nuevo de accion potente para el tratamiento de un gran numero de

tumores solidos
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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 (o Aurora-A).

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

La ciclina E activa la quinasa CDK2 que actua entonces para fosforilar la
proteina pRb (proteina del retinoblastoma) lo que resulta en una accién en la division
celular irreversible y una transicién hacia la fase S (PL Toogood, Medicinal Research
Reviews (2001), 21(6) ; 487-498. La quinasa CDK2 y también CDK3 son necesarias
para la progresion en la fase G1 y la entrada en la fase S. Durante la formacion del
complejo con la ciclina E, mantienen la hiperfosforilacion de pRb para facilitar la
progresion de la fase G1 a la fase S. En los complejos con la Ciclina A, CDK2 juega un
papel en la inactivacion de E2F y es necesaria para la realizacién 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, 1665-1687).

Existe un nivel de regulacion de la actividad de las CDK. Los activadores de
quinasas dependientes de ciclina (CAK) tienen una accion positiva de regulacion 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 activacion de las CDK y la progresion del ciclo, siendo normal querer inhibir
la actividad de las enzimas CDK para bioquear el crecimiento celular de las células

cancerigenas.
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En levaduras y en drosophila, se han identificado numerosas proteinas
implicadas en la segregacién 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, determinadas
quinasas, como Aurcra y Ipl1, que provienen respectivamente de drosophila y de S.
cerevisiae, son necesarias para la segregacién 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 estd 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 invencion se refiere también a moléculas que inhiben la actividad
tirosina quinasa de diferentes quinasas y mas particularmente que inhiben ia 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 autofosforilacion de MET y la proliferacion de las células.

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 estimulacién de MET por HGF induce la proliferacién, scattering (o
dispersion), motilidad celular, resistencia a apoptosis, invasién 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 desrregulacion de sus funciones.
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La presente invencidn se refiere de esta manera a inhibidores nuevos de
proteinas quinasas tales como las definidas anteriormente, que tienen principalmente
una actividad antiproliferativa.

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 principaimente 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 férmula (1):

R1
R3
O
S—0 A
a\! __U_
: o %o ‘_©:N/> N
R2

en la que:

A representa NH o S;

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

y R3 representa un atomo de hidrégeno o se elige entre los valores de R1y R2,

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

R representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un

radical fenilo, heteroarilo, NR6R7 o heterocicloalquilo estando éstos sustituidos

opcionalmente,

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

opcionaimente,

- o 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 RS

representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionaimente

con uno o varios radicales idénticos o diferentes eiegidos- entre los radicales

hidroxilo, alcoxi, heteroarilo, heterocicioaiquilo, NRER7, fenilo sustituido

opcionatmente, feniloNR6R7 y CONREBR7 con R6 y R7, idénticos o diferentes,
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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 nit.régeno al

que estan unidos un radical ciclice 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 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,

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

estando todos los radicales heterocicloalquilo, heteroarilo y fenilo anteriores
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
halégeno, radicales hidroxilo, oxa, alcoxi, NH2; NHalk, N(alk)2 y los radicales alquilo,
CH2- heterocicioaiquito, 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 haldégeno y los radicales hidroxilo,
oxc, aiquilo 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 formula (1) en todas las formas isdémeras 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 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 radica! alguilo sustituido opcionalmente con un

radical piridilo, NR6R7 o heterocicloalquilo sustituidos opcionalmente,

- un radicat alcoxi,

- o el radical NR4R5 en e! 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 RS

representa un radical cicloalguilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente

con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales
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hidroxito; alcoxi; piridilo; heterocicloalquilo; NRER7 ; fenilo; fenilo-NRGR7 y

CONRER7 con R6 y R7, idénticos o diferentes, que representan un atomo de

hidrégeno, radical alquilo, o 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 hetercatomos diferentes elegido(s)

entre O, S, N y NH, estando este radica! incluido el NH opcicnal que contiene

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

que estan unidos un radical ciclico que comprende opcicnalmente uno ¢ varios

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

incluide 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
opcionalimente 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-
pirrolidinito, CH2-feniio 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 halogeno y los radicales hidroxilo, oxo, aiquilo y alcoxi que
comprenden de 1 a 4 atomos de carbono, NH2; NHalk y N(alk)2,

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

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

La presente invencion tiene asi por objeto los productos de formula (1) tales
como se han definido anteriormente en la que

. A representa NHo S;

. R1y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de haldégeno y

los radicales alquilo sustituidos opcionalmente con uno o varios atomos de

haldgeno y R3 representa un atomo de hidrégeno que se elige entre los valores

de R1yR2,

. R representa 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 ef otro de R4

y R5 representa un radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
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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 heterodtomos
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 nitrdgeno 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 formula {!) en todas las formas isomeras posibies,
racémicas, enantibmeras y diastereocisomeras, 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).

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

- el término radical alquilo designa radicales lineales y, 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 isomeros de posicidn 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 |a lista anterior;

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

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

£i o los radicates carboxilo de los productos de férmula (1) pueden estar
salificados o esterificados con grupos diversos conocidos por el experto en la técnica
entre ios que se pueden citar, por ejemplo:

(6D
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-entre los compuestos de salificacidn, bases minerales tales como, por ejemplo,
un equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio o bases crganicas
tales como, por ejemplo, metiamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroxi-metil)aminometano, etanolamina,
piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina,
histidina y N-metilglucamina,

- entre los compuestos de ésterificacién, 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 halogeno, los radicales
hidroxilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino ¢ arile, como por ejemplo, en los grupos
clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo, metiltiometilo,
dimetilaminoetilo, bencilo o fenetilo.

Las sales de adicion con acidos minerales u organicos de los productos de
férmula (1) pueden ser, por ejemplo, las sales formadas con los &cidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfarico, fosférico, propidnico, acético, trifluoroacético,
férmico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, citrico, oxalico, glioxilico,
aspartico, ascérbico, los acidos alcanomonosulfonicos, tales como por ejemplo acido
metanosulfénico, 4acido etanosulfonico, acido propanosulfénico, los acidos
alcanodisulfonicos, tales como, por ejemplo, acido metanodisulfénico, acido alfa,beta-
etanodisulfonico, los Acidos arilmonosulfénicos, tales como acido bencenosulifénico y
acidos arildisulfonicos.

Se puede recordar que la estereoisomeria se puede definir en su sentido
amplic 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 esterecisomeros se utiliza en la
presente scolicitud en su sentido mas amplio y se refiere, por lo tanto, al conjunto de

compuestos indicados aqui anteriormente.

¢
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La presente invencion tiene asi por objeto los productos de férmula (1) en la
que:

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de fltor o cloro y los
radicales alquilo y R3 representa un atomo de hidrégeno ¢ un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de flaor,

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 () en todas las formas isémeras 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 invencion tiene asi por objeto los productos de formula (1) en la
que:

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de flior o cloro y el
radical metilo y R3 representa un atomo de hidrégeno, un radical metilo o CF3,

eligiéndose los radicales A y R enatre 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 isdmeras posibles,
racémicas, enantidmeras y diastereoisomeras, asi como las sales de adiciéon con los
acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (1).

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

R representa el radical NR4RS5 en el que R4 y RS 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 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 estdan 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;

eligiéndose 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,
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estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isémeras posibles,
racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, 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).

Los radicales ciclicos que pueden formar de una pafte 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 elegidos
entre los indicados anteriormente para los sustituyentes opcionales de los radicales
heterocicloalquilo, es decir, uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
halégeno, los radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2; NHalk, N(ak)2 y los radicales
alquilo, CH2- heterocicloalquile, 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 dtomos 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,

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

Cuando R tal como se ha definido anteriormente representa el radical NR4RS5 y
este radical no esta en forma ciclica, la presente invencion se refiere principalmente a
los productos de formula (1) 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 cicioalquilo o un radical alquilo
sustituido opcionalmente con un radical elegido entre los radicales hidroxilo; alcoxi,
piridilo; heterocicloalquilo; NRER7; fenilo; fenilo-NR6R7 y CONREBR7, 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
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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, pirazofinilo, piperidilo, morfolino o piperacinilo, 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 atomos de halégeno y los radicales alquilo, hidroxilo, alcoxi y fenilo, estando
los radicales alquile o fenilo ellos mismos sustituidos opcionaimente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales
alquilo, hidroxilo y alcoxi.

El ciclo NR4R5 o NRBR7 puede, mas particularmente, elegirse entre los
radicales pirrolidinilo, morfolino o piperacinilo sustituidos opcionalmente en el segundo
atomo de nitrogeno con un radical 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.

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 radica! alquilo sustituido opcionalmente con un

radical piridilo, morfolinilo o piperidilo sustituido opcicnalmente 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 RS

representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo y el otro de R4 y RS

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;
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estando todos los radicales pirrolidinilo antericres 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.

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, enantibomeras y diasterecisémeras, asi como las sales de adicidén con los
acidos minerales y orgénicos o con las bases minerales y organicas de dichos
productos de formula (I).

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

. 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,

estando dichos productos de formula (1) en todas las formas isomeras posibles,
racémicas, enantiomeras y diasterecisomeras, 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).

La presente invencion tiene principalmente por objeto los productos de formula
(I) en los que A representa NH, eligiéndose 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 (1) en todas las formas isémeras
posibles, racémicas, enantidmeras y diastereocisémeras, 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 invencion tiene principalmente por objeto los productos de formula
(1) tales como se han definido anteriormente en los que A representa S, eligiéndose 1os
radicales R1, R2, R3 y R entre todos los valores definidos para estos radicales
anteriormente o que se definen postericrmente, estando dichos productos de formula
() en todas las formas isémeras posibles, racémicas, enantiémeras Y
diastereoisdbmeras, asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos

o con las bases minerales y organicas de dichos productos de férmuta ({).
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La presente invencion tiene principalmente por objeto los productes de férmula
() 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.

La presente invencién tiene principaimente por objeto los productos de férmula
() 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 formula
(I) tal como se ha definido anteriormente en la que R1 y R2 representan los dos un
atomo de fluor y R representa el radical NR4R5 en el que R4 y R5 son tales que uno
de R4 y R5 representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo y el otro de R4 y RS
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 invencion tiene muy especialmente por objeto los productos de
formula (1) tales como se han definide anteriormente, que respenden a las formulas
siguientes:

- 2,B6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazoi-6-ilo

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{{(3-pirrolidin-t-ilpropil)carbamoiljamina}-
1,3-benzctiazol-6-ilo

- 2,B-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iHetitjcarbamoil}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)propil]carbamoil}amino)-
1,3-benzgtiazol-6-ilo

- 2 B-diclorobencenosuifonato de 2-{{[2-(2,6-dimetilpiperidin-1-
il)etiljlcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo
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- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-1-iletil)carbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo -

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

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonatc de 2-[{metilcarbamoil)aminoc)-1,3-benzotiazol-6-
iio

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1-iletil)carbamocillamino}-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 férmula (1).

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

- 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

- 2-cloro-6-metilbencencsulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]amino}-1H-
bencimidazol-5-ilo ‘

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

- 2,6-dicloro-4-(friﬂuorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoil]amino}- 1H-bencimidazol-5-ilo

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

- 2 B-diclorobencenosulfonato de 2-{[{2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo .

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

- 2 6-difluorobencencsulfonato  de  2{[(2-metoxietiljcarbamoillamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

asi como las sales de adicion con los acidos minerales y crganicos o con las

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

7
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La presente invencién tiene especialmente por objeto los productos de férmula
(1) tal como se ha definido anteriormente, que responden a las formulas siguientes:

- 26-diclorobencenosulfonate  de  2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

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

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

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

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

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

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

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

- 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
ihetillcarbamoil}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)propiljcarbamoil}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 de dichos productos de férmula (1).

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

- 2.6-diclorobencenosulfonato  de  2-{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1H-
bencimidazol-5-ilc

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

N
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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)carbamoil]lamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

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

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(dimetilamino)propil]carbamoil}lamino)-
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 objetd los productos de férmula
(1) tat como se ha definido anteriorrhente, que responden a las formulas siguientes:

- 2 B-diclorobencenosulfonato de 2-[3(2-merfolin-4-il-etil}-ureido}-benzotiazol-6-
ilo

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

- 2,6-diclorobencenocsulfonato de 2-{[(3-morfolin-4-ilpropil}carbamoit}amino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

- 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-{{(3-pirrolidin-1-ilpropil)carbamoitlamino}-
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 férmula (1).

LLos productos de férmula (1) tales como se han definido anteriormente segun la
presente invencion pueden prepararse segun los métodos habituales conocidos por el

experto en la técnica.

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

Esquema 1
5
R, Qo
1 \g. Rz
R ClI R
HO N : R .o
N __H Ry g N H
N B i K
N }—R , R, ©O N R
A © o
(la)
wQ003/028721
10 Esquema 2
HO. s H
N
~© s HO s \©:Nf>— O HO s
Ty Tl o T
N N - * + —_— N }—OX
Cc ’ o. .o 0
Ve S D
T
N —ox
[+) R LR
E N7t
H

o
R Qe

R, f :s‘R.
R Rs
S_@:‘ﬁ'o‘@[%_n R,
R, © N/ }—N’Rﬁ
o R,

{1v) F

La presente invencién también tiene por cbjetoc un proceso, segun ef esquema
1 anterior, para preparar los productos de férmula (I) taies como se han definido

15  anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmuia (A):
HO

N H
D—N
N R (A)
H 0O
en el que R’ tiene el significado indicado anteriormente para R en la que las
funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

con un compuesto de férmula (B):
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en el que R?1, 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 un producto de férmula (l1a):

R'1
R, H
herrha
L &% fj: >N (a)
2 N R.
e

enla que R1’, R2’, R3' y R’ tienen los significados indicados anteriormente,

productos de formulas (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
formula (), pueden someterse, si se desea y si s necesario, a una o varias de las
reacciones de transformacién siguientes, en cualquier orden:

a) una reaccion de esterificacién de la funcion &cido,

b) una reaccion de saponificacién de la funcién éster en funcion acido,

c) una reaccion de reduccién de la funcion carboxilo libre o esterificado en
funcion alcohol,

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

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

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

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

estando dichos productos de formula (l) asi obtenidos en todas las formas
isémeras posibles, racémicas, enantibmeras y diastereoisdomeras.

Los compuestos de la presente invenciéon de formula general (la) pueden

prepararse de esta manera por reaccion entre bencimidazoles de formula general (A) ¥
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un cloruro de sulfonilo de formula (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.
5 La presente invencion también tiene por objeto un proceso, segun el esquema
2 anterior, para preparar los productos de férmula (1) tales como se han definido

anteriormente: caracterizado porque se hace reaccionar el compuesto de férmula (D):

HO S

)N D
N )—OX
O
en el gue COOX representa un grupo protector de NH2,
10 con una amina de formula (G):H-NR4'R%’ (G)
en la que R4' y R5' tienen los significados indicados anteriormente para R4 y
R5 en los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener un compuesto de formula (F):

HO g H
)—N F
N NR,R,

15 O

en la que R4’ y RS’ 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 (1b):

R', '
R, o 3
Sf
7R\ — i
R, O oﬁ,{ (b)

N
D—NRJR!
0

en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados indicados

20

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

a) una reaccién de esterificacion de la funcion acido,

b) una reaccién de saponificacion de la funcion éster en funcidn acido,

c) una reaccién de reduccién de la funcion carboxilo libre o esterificado en
funcidn alcohol,

d) una reaccién de transformaciéon de ia funciéon alcoxi en funcién hidroxilo o
también de la funcién hidroxilo en funcién alcoxi,

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

f) una reaccion de salificacion con un acido mineral u organico o con una base
para obtener la sai 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
isdbmeras posibles, racémicas, enantiomeras y diasterecisémeras.

En e! 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-benzotiazol-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 disolucion acuosa de hidroxido 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 férmula general (E) y (D).

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

Los compuestos de férmula general (F) se obtienen por reaccion entre el
derivado carbamico de formula general (D) y una amina (R” tal como se ha definido en
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la formula general (I)) 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 sulfono-ésteres de formula (Ib) se obtienen por reaccion entre los

5 compuestos de férmula general (F) y un cloruro de sulfonilo de formula (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.

Los productos de formula (1) tales como se han definido anteriormente segun fa
presente invenciéon también pueden prepararse segun 1os procesos descritos en los

10 esquemas 1ay 2a siguientes. '

El esquema 1a estd dividido mas adelante en dos partes Esquema 1aa y

Esquema 1ab para una mayor claridad en su presentacién

Esquema 1aa

X
x0” “NH JOL
SN Sox
K HO N H
-0
l N Jox
o}
» Qo
Sk N
HO NH, R, :
@ R1
NH, 8
o}
J
XOJLNH ol
o R, N7 INT o ]
HO N, - = R 2
0 3 e NH, K 0
|S! \\S,O N H
—_—
NH R, G i \>—
NH, R, © o
H X
L
R, o M
Ry % o] Rﬂ
ﬁf \@ 9
R, O N
R, O 2
1 “O R2
s. 0
s o A
. " N Ni
R, R, O \©:N>_ 2
B H

15
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Esquema 1ab

NHR,R,
HO N HO N
\©i\>‘“ - c . \CE\}'H% a
N ox N
H A
H ok_ Ry
N (o]
B, ?\'O
i :S'.
Ci
R!
R,
B
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El esquema 2a estd dividido mas adelante en dos partes Esquema 2aa y

Esquema 2ab para una mayor claridad en su presentacién

Esquema 2aa

o s T
\©:’>— NH, — o N>=NH
N

C
R1 o\\"o El O
g
L
R2
B
R@ ﬁ o)
1
W _0 S 0
w_ O
I D—NH, — o 8 S)—ﬂ
’ N R, O N/ J—ox
O
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Esquema 2ab

R R
2 R, > R,
2 o s RCOOH |/ RCOC! 9 6
S G' G" s, s H
& 5 />_NHz ) />-—N
2 N > R, O N }‘—R
Q o)
Ib*
0.0 HO
- S : S
j()]/ U >:NH @ >=NH NHR‘RS HO S H
>‘ . N G />—N R,
—_—
ox P N N,
, O o) 0 R,
E D' F
R‘ c\)\’/
S<q
R; * B
RZ
R
3 R1
a NHR,R, R,
W_0 G
; > - [Ny
R o 4 S H
2 N >_ox- .t N R,
R ° 2 N N
ib 0 R
5 De esta manera, la presente invencién también tiene por objeto un proceso,

segun el esquema 1a anterior, para preparar los productos de formula (la) y (Ia’) tales
como se han definido anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar un
producte de férmula (H) o un producto de formula (J)

HO NO, HO NH,
\©i * @: )
NH NH,

2

10 con un compuesto de formula (B):
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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 (1) o bien (L):

R, 1
' O 1 O
R ;@\\Slo Noz R 3 \%IO\QNHZ
1l !
5 R, © N, O R, © i,

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

El compuesto de férmula (L) también puede obtenerse por reduccion del
compuesto de férmula (1).

A continuacidén, se hace reaccionar un producto de formula (L) con un

10  compuesto de formula (K):

0]

X0 NH O
LI w

57N Sox

en el que COOX representa un grupo protector de NH2

para obtener un producto de formula (M):
1
RS. /O H
; :s H
7\ O: N (M)
R, 6o N/>— J—Ox
o]

15 en el que R1’, R2' y R3' tienen los significados indicados anteriormente
El compuesto de férmula (M) puede rendir por desproteccién del grupo COOX

un producto de férmuia (P):

EI/, \©i e, (P

en el que R1’, R2' y R3’ tienen los significados indicados anteriormente
20 Este compuesto de formula (P) puede reabcionar con un acido de formula (G'):
R'COOH (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):
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R
R,
EII -0 N H
S ;
FIENY >_
R, 00 \[:[N/ »R'
o)
la

en la que R’, R'1, R'2, R'3’ tienen los significados indicados anteriormente,
E! producto de formula (M) también puede reaccionar con una amina de
férmula (G):
5 H-NR4'RS (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 férmula (1a’):
R
E: :R'1
-0 N H
S /

R OI/ \\O \©:N/>_N /Rl
V!
0 Ry

la'

10 en la que R'1, R2, R’3, R4 y R5 tienen los significados indicados
anteriormente.

Los productos de férmula (ia') también pueden obtenerse a partir de un

compuesto de formula (J) sobre el que se hace reaccionar un compuesto de formula

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

HO N H
‘@[ put (N)
N }—ox
0

en el que COOX tiene los significados indicados anteriormente.

15

El producto de férmula (N) puede reaccionar a continuacion con una amina de
formuta (G): para obtener un producto de férmula (O):

20 en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente.
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El producto de férmula (O) puede reaccionar a continhacién con un compuesto
de formula (B): para obtener un producto de férmula (l1a’).

Los productos de férmulas (la) y (1a’) obtenidos de esta manera pueden ser los
productos de formula (1) en los que A representa NH y que, para obtener los u otros
productos de formula (), 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:

- 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 férmula

general (lA) en presencia de una base tal como hidroxido de sodio acuoso o

trietilamina en un disclvente como por ejemplo acetona a una temperatura

cercana a 20°C.

Los productos de férmuta (J) pueden obtenerse por ejempio por reduccion en

un autoclave de un 4-amino-3-nitro fenol de formula (H) en presencia de

hidrégeno en una atmésfera de varios bares y de un catalizador tal como por
ejemplo paladio sobre carbono, en un disolvente protico tal como metanol.

- por reducciéon de un 4-amino-3-nitrobenceno sulfonato ester de formula (1)

por ejemplo en presencia de hierro en polvo y de acido acético, en un

disolvente protico tal como metanol a una temperatura cercana a 65°C. Los
productos de formula (1) pueden obtenerse por reaccion de un 4-amino-3-nitro
fenol de formula (H) y un cloruro de suifonilo de férmula (B) en presencia de
una base tal como hidroxido de sodio acuoso o trietiiamina en un disolvente

como por ejemplo acetona a una temperatura cercana a 20°C .

Mas especialmente, los bencimidazoles de férmula-general (la') pueden
obtenerse por ejemplo:

- por reaccién de una amina NHR4R5 (con R4 y RS tales como se han

definido anteriormente) sobre un carbamato de férmula (M) en presencia de un

disolvente aprético tal 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 formula (M) pueden obtenerse principalmente como se

describe en la patente WO03028721A2, por ciclacion de los productos de
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formula (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 reaccidn de una urea de formula (O) y un cloruro de sulfonilo de

formula (B) en presencia de una base tal como hidréxido de sodic acuoso o

trietilamina en un disolvente como por ejemplo acetona a una temperatura

cercana a 20°C .

Las ureas de férmulas ('O) pueden obtenerse a partir de carbamatos de formula

(N) en presencia de aminas NHR4RS5 y de un disolvente aprético tal 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 microondaé.

Los carbamatos de formuia (N) pueden prepararse principalmente ccmo se

describe en la patente W0O03028721A2, a partir de un 3,4-diamino fenol de

formula (J) y de una tiopseudo urea de férmula (K) en presencia de acido
acético y en un disolvente proético 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 férmula (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 férmuia (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 opcionaimente 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 trifluorcacético en diclorometano.

Los bencimidazoles de formula (P) pueden obtenerse por desproteccion de los
bencimidazoles de formula (M) en las condiciones clasicas descritas por Greene y
Wauts 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

<
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(BOC), la desproteccion puede realizarse, por ejemplo, con acido trifluoroacético en
diclorometano.
La presente invencién 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
5  han definido anteriormente caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
férmula (D'):

HO S
\C[ J=NH D'
N

H~ox

8]
en el que COOX representa un grupo protector de NH2,
con una amina de férmula (G): H-NR4'R5' {G)
10 en la que R4’ y RS’ tienen los significados indicados anteriormente para R4 y
RS en los que las funciones opcionalmente reactivas se protegen opcionalmente,

para obtener un compuesto de férmula (F):

HOC S, u
T "
N )—NR/R
0

en la que R4’ y R5’ tienen los significados indicados anteriormente,
15 compuesto de férmula 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
L
-0 S
S H
R, 0 0 \@ )N
2 N }—NR,"RS'
0

en la que R71, R2, R3, R4 y RS tienen los significados indicados

(Ib)

20 anteriormente,
Los productos de formula (Ib) y (Ib’) también pueden cbtenerse por reaccion del

aminobenzotiazol de formula (C) con los compuestos de férmula (B)

%Y
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HO s
Lw e
N

para obtener los productos de formula (Q):

r—Q: 2 \©: )—NH, Q

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

Los productos de formula (Q ) pueden reaccionar a continﬁacién bien:

- con un acide de férmufa (G’) o bien un cloruro de acido de formula (G”) para
obtener los productos de férmula (ib’)

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

R,
RI
.0 S. n
R O 0 7N R
N }—ox
0

en el que COOX representa un grupo protector de NH2,

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

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

Los productos de férmulas (Ib) y (Ib") obtenidos de esta manera pueden ser los
productos de férmula (I) en los que A representa S y que, para obtener los u otros
productos de formula (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 come 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 formula general (E’) pueden obtenerse por reaccion de un
exceso de cloroformiato de alguilo 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 éster
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del acido 2-metoxicarbonilamino-benzotiazol-6-il-carbonico (E’) con, por ejemplo, una
disolucion acuosa de hidréxido de potasio.

tos compuestos de formula general (F) pueden obtenerse por reaccién 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 reacciéon puede realizarse a
una temperatura que varia de 80 a 150°C en un tubo sellado con microondas.

Los benzotiazoles de férmula (Ib) pueden obtenerse por reaccién entre los
compuestes de formula general (F) y un clorure de sulfonilo de férmuia (B) (R1, R2, R3
tales como se han definido en la férmula general (1) ) 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 benzotiazoles de formula (Ib) también pueden obtenerse, por ejemplo, por
reaccion entre un compuesto de formuta general (R) y una amina (G) en presenbia de
un disolvente tal como tetrahidrofurano a una temperatura cercana a 20°C.

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

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

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

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

- por acoplamiento en las condiciones descritas, por ejemplo, por Bach T. y

al. ( Syniett, 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

14>
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desprotegen a continuacion opcionalmente en las condiciones clasicas

descritas por Greene y Wuts en Protective Group in Organic Synthesis, 32

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 reaccion con un cloruro de acide 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 férmula 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.

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-butildimetilsilile, 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 facilmente degradables, tales como los ésteres bencilicos o
ter-butilicos o de ésteres conocidos en la quimica de los péptidos.

Se encontrard 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 ejempio, las indicadas
anteriormente.
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a) Los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, ser objeto, sobre
las funciones carboxilo opcionales, de reacciones de esterificacion que pueden
realizarse ségt’m los métodos habituales conocidos por el eipertd en la técnica.

b) Las transformaciones opcionales de las funciones éster en funcién acido de
los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, realizarse en las
condiciones habituales conocidas por el experto en la técnica, principalmente 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 reaccién de saponificacion 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.

c) Las funcicnes carboxilo libre o esterificado opcicnal de los productos
descritos anteriormente pueden reducirse, si se desea, en funcidén alcohol por los
métodos conocidos por el experto en la técnica: las funciones carboxilo esterificado
opcionales pueden reducirse, si se desea, en funcion alcohol por los métodos
conocidos por el experto en la técnica y principalmente con hidruro de litio y de
aluminio en un disclvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o también dioxano o
eter etilica.

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

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

e) La eliminacion de grupos protectores tales como por ejemplo los ind‘icados
anteriormente puede realizarse en las condiciones habituales conocidas por el experto
en la tecnica principalmente por hidrolisis 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.

14
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f) Los productos descritos anteriormente pueden, si se desea, ser objeto de
reacciones de salificacion, 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 reaccion de salificacidon puede realizarse por ejemplo en presencia de
acido clorhidrico por ejemplo o también acido tartarico, citrico o metanosulfénico, en
un alcohol tal como por ejemplo etanol o metanot.

g) Las formas oOpticamente activas opcionales de los productos descrites
anteriormente pueden prepararse por desdoblamiento de los racémicos segun los
métodos habituales conocidos por el experto en la técnica.

Los produdos de formula (I) tales como los que se han definido anteriormente
asi como sus sales de adicidbn con acidos presentan propiedades farmacologicas
interesantes debido principalmente a sus propiedades inhibidoras de quinasas tal
como se ha indicado anteriormente.

Los productos de la presente invencion son prihcipalmente utiles para la terapia
de tumores.

Los productos de la invenciéon pueden de esta manera aumentar también los
efectos terapéuticos de los agentes antitumorales utilizados corrientemente.

Estas propiedades justifican su aplicacion en terapéutica y la invencion tiene
especialmente por objeto como medicamentos, los productos de formula (1) tal como
se ha definido anteriormente, estando dichos productos de formula (l) en todas las
formas isémeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras, 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 invencion tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que responden a las formulas siguientes:

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

- 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(3-morfolin-4-ipropil)carbamoil)amino}-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-benzotiazoi-6-ilo
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- 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
iletiljcarbamoil}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-(dimetilamina)propiljcarbamoil}amino)-
1,3-benzotiazol-6-ilo

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

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

- 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-{{[3-(2-oxopirrolidin-1-
ilpropil)jcarbamoii}amino}-1,3-benzotiazol-6-ilc

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2:[(metilcarbamoil)aminol-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 aceptables desde un punto de viéta farmacéutico de
dichos productos de farmula (1).

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

- 2.6-diclorobencenosulfonato  de  2-{[(2-metoxietil)carbamoil]amino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

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

- 2,46-trimetilbencenosulfonato  de  2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-

bencimidazol-5-ilo

- 2,6-dicloro-4-(trifluorometil}bencenosufonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo
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- 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletilycarbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

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

- 2 6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletilycarbamoil]lamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

- 2.6-diflucrobencenosulfonato  de  2-{[(2-metoxietil)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 farmula (1).

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

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

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

- 2 ,6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietilycarbamoiljamino}-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)carbamoiljJamino}-1,3-
benzotiazol-8-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-8-ilo

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

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

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



‘

10

15

20

25

30

\“>

39

- 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(dimetilamino)propillcarbamoil}lamino)-
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 formula (1).

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

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

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

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

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

asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos ¢ con las
bases minerales y organicas aceptables desde un punto de vista farmacéutico de

dichos productos de féormula ().

La invencion tiene mas especialmente por objeto, como medicamentos, los
productos que responden a las formulas siguientes:
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- 2 8-diclorobencenosulfonato de 2-[3(2-morfolin-4-il-etil}-ureido}-benzotiazol-6-
ilo ,

- 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazo!-6-ilo

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

- 2,B-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil) 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 farmaceutico de
dicho producto de férmula (i). ,

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 comao principio activo al menos uno de los medicamentos tales como se
han definido anteriormente.

Dichas composiciones farmacéuticas de la presente invencion 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.

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

Estas composiciones pueden ser sdlidas 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 segin
los metodos habituales. El principio activo puede incorporarse a los excipientes
empleados habitualmente en estas composiciones farmacéuticas, tales como talco,

goma arabiga, lactosa, almidon, estearato de magnesio, manteca de cacao. vehiculos
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acuosos 0 nNo acuosos, grasas de origen animal o vegetal, derivados parafinicos,
glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes y conservantes.

La posologia habitual, variable segun el producto utilizado, el sujeto tratado y la
afeccion 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 invenciéon tambien tiene por objeto la utilizacién 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 preparacién de un
medicamento destinado a la inhibicion de la actividad de una proteina quinasa.

La presente invencién tiene también por objeto la utilizacion de productos de
férmula (1) tales como los definidos anteriormente para la preparacion de un
medicamento destinade al tratamiento o la prevencion de una enfermedad
caracterizada por la deérregulacién 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 invencién también tiene por objeto la utilizacion definida
anteriormente en la que la proteina guinasa es una proteina tirosina quinasa.

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

AuroraA, AuroraB, los miembros de ia 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-1VEGFR3), FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5), MET asi
como los mutantes de la proteina MET, EGFR, Fak, IGF-1R y PDGFR.

La presente invencion tiene especiaimente por objeto la utilizacidn definida
anteriormente en la que la proteina quinasa es MET.

La presente invencién también tiene por objeto la utilizacién definida
anteriormente en la que la proteina quinasa esta en un cultivo celular.

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

La presente invencion tiene principaimente por objeto la utilizacion de un
producto de formula (1) tal como se ha definido anteriormente para la preparacién de
un medicamento destinado a la prevencién o al tratamiento de enfermedades ligadas a
una proliferaciéon no controlada.
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La presente invencion tiene especialmente por objeto la utilizacion de un
producto de formula (1) 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 proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos
fibroticos, trastornos de la proliferacién de células ‘mesangiales’, trastornos
metabdlicos, alergias, asmas, trombosis, enfermedades del sistema nervioso,
retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracién muscular y canceres.

La presente invencion tiene mas especialmente por objeto la utilizacion de un
producto de férmula (1) tal como se ha definido anteriormente para la preparaciéon de
un medicamento destinado al tratamiento o la prevencidon de una enfermedad elegida
del grupo siguiente: trastornos de la proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos
fibréticos, trastornos de la proliferacién de células ‘'mesangiales’, retinopatia, psoriasis,
artritis reumatoide, diabetes, degeneracién muscular y canceres.

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

Entre estos canceres, interesa el tratamiento de tumores solidos o liquidos, el
tratamiento de canceres resistentes a los agentes citotdxicos

Los productos de la presente invencion 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
puimén (NSCLC y SCLC), glioblastomas, canceres de tircides, de la vesicula, de
mama, en melanomas, en tumores hematopoyéticos linfoides o mieloides, en
sarcomas, en canceres de cerebro, de laringe, del sistema linfatico, canceres de
huesos y de pancreas.

La presente invencién también tiene por objeto la utilizacién de los productos
de formula (l) tal como se ha definido anteriormente para la preparacién 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 asociacion con la quimioterapia o radioterapia o también en asociacién por
ejemplo con otfros agentes terapéuticos.
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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
invencion 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 (& en ppm) en el disolvente dimetilsulféxido-d6(DMSO-d6)
con referencia a 2,5ppm a la temperatura de 30°C.

Los espectros de Masas se realizaron con impacte electronico (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).

Eiemplo 1. 2,6-diclorobencenosulionato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]lamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo

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

A una disolucion de 175mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietillurea en 15ml de una disolucidon acuosa de hidroxido de sodio 0,1N, se
afladen 189mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfoniio finamente molides. La
suspension se agita aproximadamente 20 horas a una temperatura cercana a 20°C, se
anaden 10mi de agua y se enfria a aproximadamente 5°C durante aproximadamente
15 minutos. El precipitado se filtra con succion, se lava tres veces con 2 ml de agua y
se seca bajo presion reducida (13 kPa) sobre pentaoxido de fésforo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol/acetonitrilo
(85/3/2 en volumenes)}, 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)
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- 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); 993 (m
extendido, 1H): 11,75 (m extendido, 1H).

- Espectro de masas. LCMS: m/z 4538 [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 WO03028721A2.

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

El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-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-metoxietil)urea, de 17,5ml de una disolucion
acuosa de hidroxido 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 volumenes)], se obtienen 45mg de 2-cloro-6-
metilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en
forma de un sdlido cuyas caracteristicas son las siguientes:

punto de fusion: funde a 138°C (Banc-Kofler)

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 = 2,5 y 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]+

Eiemplo 3: 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil)lamino}-
1H-bencimidazol-5-ilo '

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

A una suspensién de 200mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietiljurea en 50ml de acetona, se afiaden 0,162 ml de trietilamina y 192mg de
cloruro de 2,4,6-trimetil-bencenosulfonilo. Después de aprdximadamente 20 horas de

agitacién a una temperatura cercana a 20°C, se afaden 95mg de cloruro de 2,4 6-
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trimetilbencenosulfonilo y 0,08ml de trietilamina. Después de 3 horas de agitacidon
adicionales a la misma temperatura, se anaden 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 50mi
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 volumenes)], se obtienen 134mg de una resina que se concentra en 7ml de
oxido de diisopropilo y 7ml de dxido de dietilo. Después de filtrar y secar bajo presién
reducida (13 kPa) sobre pentadxido de fosforo, se obtienen 123mg de 24,6-
trimetilbencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo
en forma de un solido 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 a2 3,39 (m
parcialmente enmascarado, 5H); 3,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,60 (dd,' J=25y85Hz
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: 2 6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)-
carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2 B-dicloro-4-(trifftuorometil)bencenosutfonato de 2-{{(2-
metoxietil)carbamoiljamino}-1H-bencimidazol-5-ilo  puede prepararse como en el
elempio 1 pero a partir de 200mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-il)-3-(2-
metoxietiljurea, 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 coiumna de silice [eluyenté: diclorometano/metanol (85/5 en
volumenes)], se obtienen 45mg de 2 6-dicloro-4-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-
{[(2-metoxietil)carbamoiljamino}-1H-bencimidazo!-5-ilo en forma de una resina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Rf CCM silice = 0,15 [eluyente: diclorometanc/metanol {95/5 en volumenes)).

- Espectro de RMN 1H a 400MHz: 3,29 (s, 3H); 3,33 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,42 (t, J = 55 Hz, 2H); 6,79 (m ancho, 1H); de 7,06 a 7,20 (m
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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).

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

Et 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]amino}- 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-iletilurea, de 20,5ml de una
disolucidon 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/metancl (82/8 en volumenes)], se obtienen 114mg de 26-
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 fusién: funde a 149°C (Banc-Kdofler)

- 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); 7,28 (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). C4HBNO-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.

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

a) EI 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 260mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-
iletillurea en 19,4ml de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,1N se afaden
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 afaden
70mg de cloruro de 26-dicloro-bencenosulfonilo adicionales. Después de
aproximadamente 18 horas de agitacién a la misma temperatura, la mezcla de

reaccion se concentra bajo presién reducida (13kPa) hasta aproximadamente un
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volumen de 5ml. La suspensién obtenida se enfria durante una hora aproximadamente

a una temperatura cercana a 5°C. El sdlido se filtra con succién, se lava tres veces con

2ml de agua previamente enfriada a aproximadamente 5°C y se seca bajo presién

reducida (13 kPa) sobre pentadxido de fésforo. De esta manera, se obtienen 216mg

de 2 B-diclorobencencsulfonato  de  2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-

benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las siguientes:
punto de fusion: funde a 130 a 135°C (Banc-Kéfler)

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 =25y 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-benzctiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletiljurea

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 suspension 200mg de (6-hidroxi-1,3-
benzotiazol-2-if)carbamato de metilo en 6ml de 1-metil-pirrolidin-2-ona y se afiaden
580mg 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 presién reducida, el resto obtenido
se purifica mediante cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (35/5 en volumenes)]. 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 (30/10 en volimenes)).

- Espectro de masas: El: m/z 322 [M+.], m/z 100 (pico base) : CAHENQO-CH2+

m/z 166 [M+.] — CONH(CH2)2-morfolina.

LCMS: m/z 323 [M+Hj+(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

c) (B-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo

El (6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-if)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
afaden, gota a gota manteniendo la temperatura cercana a 25°C, 1,79 de

cloroformiato de metilo. Después de aproximadamente 3 horas de agitacion después
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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 afaden de nuevo 1,7g
de cloroformiato de metilo y la mezcla se agita 2 horas adicionales. La mezcla de
reaccion se vierte en 100ml de agua y se agita durante aproximadamente 15 minutos.
El precipitado se filtra con succién, 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 3,5 de una mezcla de carbonato de 2-
[(metoxicarbonillamino]-1,3-benzotiazol-6-lo y de metilo y de (B-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 disolucion en 140mi de una disolucién acuosa de
hidroxido 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 sélido se
filtra con succién, 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 fusién: funde a 256°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 3,74 (s, 3H); 6,83 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H);
7,24 (d, J = 2,56 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 9,46 (s ancho, 1H); 11,3 (m
extendido, 1H)

Espectro de masas: EI: m/z 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 disolucién de 7g de B6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-amina (comercial) en 65ml
de acido acético glacial, se afiaden 130mi de una disolucién de acido brombhidrico al
48% en agua. La disolucién se lieva 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 disolucion se vuelve a llevar cerca de 8 mediante la

adicién de hidrégenocarbonato de sodio sélido. La mezcla se extrae cuatro veces con
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250ml de acetato de etilo, las fases organicas juntas se lavan tres veces con 20ml de
una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran a sequedad bajo presidon 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 presién reducida (13kPa) sobre pentadxido de fésforo. De esta manera, se
obtienen 5,3g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-0l en forma de un polvo rosa cuyas
caracteristicas son las siguientes:

punto de fusidn: funde a 235-240°C (Banc-Ké&fler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6,64 (dd, J =25y 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+ J(pico base)

Eiemplo 7: 2,6-diﬂuorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2,6-difluorobencencsulfonato de 2-{[{(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-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-2-1)-3-(2-metoxietilurea y de 239mg de cloruro de 2,6-
dicloro-bencenosulfonilo en 25,6ml de una disolucion 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-ifetil)carbamoii]amino}-1,3-benzotiazol-6-
ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

punto de fusidn: funde a 195°C (Banc-Kéfler)

- Espectro RMN 1H a 400 MHz: 2,41 (m, GH);- 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 (tt, J = 6,0 y 9,0 Hz, 1H); 10,9 (m extendido, 1H).

Eiemplo 8: 2,6-diflucrobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil]lamino}-
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 hidréxide de sodio 0, 1N.

Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metano!

7D
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(95/5 en volumenes)], se obtienen 331mg de 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-
metoxietil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazoi-6-ilo en forma de una resina beige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

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

- Espectro RMN 1H a 300 MHz: 3,28 (s, 3H); 3,32 (m parciaimente
enmascarado, 2H); 3,41 (m, 2H); 6,84 (t ancho, J=5,5, Hz, 1H),; 7,06 (dd, J =25y 9,0
Hz, 1H); 7,42 (t ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 {d, J = 2,5 Hz,
1H); 7,92 (tt, 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-metoxietillurea 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 1,68g de 2-metoxi-etilamina, en 10 mi de 1-metil-pirrolidin-2-
ona. De esta manera se obtienen 300mg de 1-(8-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-i)-3-(2-
metoxietil)urea en forma de un polvo gris cuyas caracteristicas son las siguientes:

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

- Espectro RMN 1H a 400 MHz: 3,28 (s, 3H);, 3,32 (m parciaimente
enmascarado, 2H); 3,41 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 6,79 (dd, J = 2,5 y B,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

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

A una disolucién de 250mg de 1-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-i)-3-(2-morfolin-
4-iletiliurea en 16, 4ml de disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,1N se afaden
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-difluoro-
bencenosulfonilo la mezcla se agita 5 horas a una temperatura cercana a 20°C. El
medio de reaccién se pone en un bafio de hielo y el filtrado se filtra con succidén, se
lava tres veces con 5ml de agua helada y se seca bajo presion reducida sobre
pentadxido de fosforo. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol  (93/7 en volimenes)], se obtienen 167mg de 26-
difluorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-1H-bencimidazol-

S-ilo en forma de un polvo amarillo claro cuyas caracteristicas son las siguientes:



10

15

20

25

30

51

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

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 241 (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 (Cl) : m/z 482 [MH]’

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

El 2-(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoiljamino}-
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-iletiljurea en 13,5ml de disolucién
acuosa de hidréxido de sodic 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 reaccion se evapora a sequedad bajo presion reducida (2 kPa). Después
de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanc! (90/10
en voltimenes)], el producto obtenido se concentra en 5m! de éxido de diisopropilo, se
filtra, se lava tres veces con 3m! de oxido de diiscpropilo y se seca bajo presion
reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 128mg de 2-
(trifluorometil)bencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-ileti)carbamoiljamino}-1H-
bencimidazol-s-ilo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 140-145°C (Banc-Kofler)

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 = 2,5 y 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)-
carbamoiljamino}-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-morfolin4-iletiljurea en 13ml de disclucién
acuosa saturada de hidroxido de sodio 0,1N y 162mg de cioruro de 2-cloro-6-metil-

bencenosulfonilo. Después de 3 dias de agitacion a una temperatura cercana a 20°C,
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el medic de reaccion se sumerge en un bafio de hielo y el precipitado se filtra con
succién, se lava cuatro veces con 5ml 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 volimenes)), el producto obtenido se concentra en
5ml de dxido de diisopropilo, se ﬁltra con succion, se lava tres veces con 2ml de éxido
de diisopropilo y se seca bajo presidn reducida sobre pentadxido de fésforo. Se
obtienen 63mg de 2-cloro-6-metilbencenosuifonato de  2-{{(2-morfolin-4-
iletil)carbamoillamine}-1H-bencimidazol-5-ilc en forma de un polvo crema cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: 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"]

Eiemplo 12: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-[{ciclopropilcarbamoil)amine]-1H-
bencimidazol-5-ilo

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

A una suspensién de 300mg de 1-ciclopropit-3-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-
iurea en 100ml de acetona se afiaden 186mg de trietilamina y 349mg de cloruro de
2 6-dicloro-bencenosulfonilo. Después de una noche de agitacion a una temperatura
cercana a 20°C, se afnaden 90mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo y se deja
en agitacién 24 horas adicionales. E! medio de reaccién se evapora a sequedad bajo
presion 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 presion reducida (0,5 kPa).
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol
{(96,5/3,5 en volumenes)], el producto obtenido se concentra en 10ml de é6xido de
dietilo, se filtra, se lava tres veces con 5mi de dxido de dietilo y se seca bajo presion
reducida sobre pentadxido de fésforo. 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:
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Punto de fusion: funde a 160-165°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 4GOMHZ: 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-bencimidazoi-2-iljurea 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-pirroiidinona y
4,19g de ciclopropilamina. Después de cerrar herméticamente el reactor, se pone 25
minutos a 130°C en la cavidad microondas. E! medio de reaccion se evapora a
sequedad bajo presién 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 succién y se lava tres
veces con 80 mi de agua. La torta se recoge con 30ml de una mezcla de
diclorometano/metanol (30/10 en volumenes) y se filtra la parte insolubie. Esta
operacion se repite diez veces. Los filtrados se evaporan a sequedad bajo presién
reducida (2kPa) y a una temperatura del bafo de 50°C. Después de cromatografia
flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (20/10 en volimenes)], se
obtienen 300mg de 1-ciclopropil-3-(5-hidroxi-1H-bencimidazol-2-iljurea en forma de
cristales crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 320°C

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) E! (5-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il)-carbamato de metilo se preparé como se
describe en la patente de EEUU 6900235 .

Ejemplo 13: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({{2-(1-bencilpiperidin-4-il)etil]-
carbamoil}jamino)-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-bencilpiperidin-4-

ietiljcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-lc  puede prepararse de la manera
siguiente:
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En un reactor de microondas, se ponen 300mg de 2,6-diclorobencenosulfonato
de 2—[(metoxicarbonil)amino]-1 H-bencimidazol-5-ilo en 5mi 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 reaccién
se evapora a sequedad bajo presién 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 m! de
acetato de efilo. 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/metancl (95/5 en volumenes)], el producto
obtenido se concentra en 5ml de oxido de diisopropilo, se filtra, se lava dos veces con
2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxide de
fosforo. Se obtienen 193mg de 26-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-
bencilpiperidin-4-il)etiljcarbamoil}lamino)- 1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un poivo
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 130°C (Banc-Kéfler)

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); 3,119 (g, = 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 a 7,77 (m, 3H);
9,90 (m extendido, 1H); 11,7 (m extendido, 1H)

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

b) ElI 26-diclorobencenosulfonato  de  2-[(metoxicarbonil)amino}-1H-
bencimidazol-5-ito puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 5,5g de 2 6-diclorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo
en una mezcla de 153mi de metanol y 991mg de acido acético puro se afiaden 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
succion, se lava tres veces con 10ml de metanol y se seca bajo presion reducida sobre
potasa. Se obtienen 58 g de 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino}-1H-bencimidazol-5-lc en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

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

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

c) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 3,4-diaminofenilo puede prepararse de la
manera siguiente:
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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 anaden 2,25g de hierro en polvo.
E! 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. El filtrado se evapora
a sequedad bajo presion reducida (2kPa) a una temperatura del bano de 50°C. El
resio se recoge con 50ml de agua, se lleva a pH 8-8 con hidrégenocarbonato de sodio
y se extrae cinco veces con B0ml de diclorometano. 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:
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-Kofler)

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 disolucion de 3,14g de 4-amino-3-nitro-fenol en 50ml| de acetona, se
anaden 5g de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. Se deja en agitaciéon cinco
minutos y se pone el medic de reaccidon en un bafo de hielo con el fin de no
sobrepasar 30°C cuando se afiaden 2,9ml de trietilamina. Se observa la formacién 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 filtrado se evapora a sequedad bajo presién
reducida (2kPa) y el resto se recoge con 1! 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-amino-3-nitrofenilo en forma de cristales naranjas cuyas
caracteristicas son las siguientes:

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

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

La parte insoluble se recoge con 50ml de agua, se filtra de nuevo, se lava tres

veces con 30ml de agua, se filtra con succion y se seca bajo presion reducida sobre
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pentadxido de fosforo. Se obtienen 3,72g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 4-amino-
3-nitrofenilo en forma de polvo amarilio cuyas caracteristicas son las siguientes:

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

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

Ejemplo 14: 2.6~d_iclorobéncenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etil}-
carbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo

Ei 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({{2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etiljcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo
13a pero a partir de 300mg de 26-diclorobencencsulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazoi-5-ilc 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 (85/5 en volumenes)] el producto
obtenido se recristaliza en caliente en 15ml de acetonitrilo y se filtra con succién a una
temperatura cercana a 20°C, se lava dos veces con 2mi de acetonitrilo y tres veces
con 4ml de oOxido 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)etiljcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo
con reflejos violaceos cuyas caracteristicas son las siguientes:

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

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,34 a 247 (m ancho, 10H); 3,26 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,47 (s, 2H); 6,74 {dd, J = 2,5 y 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")

Eiempio 15: 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-{[(piridin-2-ifmetil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoil]Jamino}-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-ilmetanamina 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 10ml
de Oxido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava tres veces con 5 mi de éxido de

diisopropilo y se seca bajo presién reducida sobre pentaéxido de fésforo. Se obtienen

9 (O
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160mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoil]jamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

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

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 4,49 (d, J = 55 Hz, 2H); 6,73 (dd, J =25y
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, 1hH),
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)

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

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

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

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

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 8,75 (dd, J =25y
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,
1H); de 7,68 a 7,76 (m, 5H); 8,46 (dd, J = 2,0 y 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= 482 [MH"]

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

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{{(piridin-4-iimetil)carbamoillamino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de 200mg
de 2,6-diclorobencencsulfonato _de 2-[(metoxicarbonil)amino}-1H-bencimidazol-5-ilo en

7ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 260mg de 1-piridin-4-imetanamina y durante 25
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minutos a 130°C. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (85/5 en volimenes)], el sélido obtenido se concentra en 10ml
de oxido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava tres veces con 5ml de dxido de
diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen
175mg de 2,6-diclorobencenosdlfonato de 2-{[(piridin-4-ilmetil)carbamoiljaminc}-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: 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 =25y
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+]

Eiemplo 18: 2,6-diclorobencenosulfonate de 2-[(bencilcarbamoil)aminol-1H-
bencimidazoi-5-ilo

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

Punto de fusidn: funde a 195°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 6,74 (dd, J =25y
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+]

Eiempio 19: 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piridin-3-iletil)carbamoil]-
amino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de  2-{[(2-piridin-3-iletil)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
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:
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diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)], el sélido obtenido se concentra en 3 mi
de acetonitrilo, se filtra con succion, se lava dos veces con 0,5ml de acetonitrilo y tres
veces con 5m! de oxido de diisopropilo y se seca a sequedad bajo presion reducida.
Se obtienen 132mg de 2.6-diclorobencenosulfonato de  2-{[(2-piridin-3~
iletil)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 131°C (Banc-Kofler)

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+]

Eiemplo 20: 26-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-il)etil]-
carbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etillcarbamoil}amino)-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo
132 pero a partir de 200mg de 2,6-diclorobencenosulfonate de 2-
[{(metoxicarbonilyamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona vy
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 oxido de diisopropilo, se
filtra con succién, se lava dos veces con 3mi de dOxido 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)etillcarbamoil}aminc)-1H-
bencimidazol-5-lo en forma de un polve blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punte de fusion: funde a 180°C (Banc-Kéfler)

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)-
carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

2D
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a) El 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-iletilycarbamoillamino}-
1H-bencimidazol-5-ilc puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucidon de 340mg de 4-(2-{[(5{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1H-
bencimidazol-2-il)carbamoil]Jaminc}etil)piperacina-1-carboxilato de terc-butilo en 60ml
de diclorometano se afaden 631 h‘ng de acido trifluoroacético. Se deja en agitacion 24
horas a una temperatura cercana a 20°C y se afiaden 590mg de acido trifluoroacético.
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
volumenes)}, la resina obtenida se concentra en 25ml de 6xide de diisopropilo, se filtra,
se lava tres veces con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presidén reducida
sobre pentadxido de fésforo. Se obtienen 165mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
{{(2-piperacin-1-iletil)carbamoiljlamino}-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-Kéfler)

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 parcialmente enmascarado, -2H);, 6,75 (dd, J = 2,5 y 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+]

by El 4-(2-{[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}-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 26-diclorobencenosulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-lo en 8ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
827mg de 4-(2-aminoetil)piperacin-1-carboxilato de terc-butifo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (92,5/7,5 en
volumenes)], la resina naranja obtenida se concentra en 20m! de éxido de diisopropilo,
el sélido 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 353mg de 4-(2-
{[(5-{[(2,6-diciorofenil)sulfonil]oxi}-1 H-bencimidazol-2-il)carbamoillamino}etilpiperacin-

24
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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 voitmenes)]).

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 613 [MH’]

Ejemplo 22: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin-4-iletil)carbamoil}-
aminoc}-1H-bencimidazol-5-ilo

a) El 26-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-
ilfcarbamoiljaminojetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 50ml de diclorometano y
835mg de acido trifluoroacético. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: cloroforma/metanol/amoniace acuoso al 28% (12/3/0,5 en volimenes)], la
resina obtenida se concentra en 8mi de diclorometano, el sélido se filtra con succion,
se lava dos veces con 3ml de diclorometano y se seca bajo presién reducida scbre
pentadxido de fosforo. Se obtienen 143mg de 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-
piperidin-4-ileti)carbamoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polve blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes:

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

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 (g, J = 6,5 Hz, 2H); 6,73 (dd, J =25y
8,5 Hz, 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) EI 4-(2-{{(5-{[(2,6-diclorofenif)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)carbamoil}-
amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo
13a pero a partir de 300mg de 26-diclorobencenosulfonato de 2-
[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 8ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
823mg de 4-(2-aminoetil)piperidin-1-carboxilatoc de terc-butilo. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metano! (95/5 en
volumenes)j, el producto obtenido se purifica en columna de silice [eluyente: Gradiente
diclorometano/metanol de 98/2 a 95/5 en volimenes]. Se obtienen 93mg de 4-(2-{[(5-
{{(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}-1H-bencimidazol-2-il)carbamoillamino}etil) piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un soélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes:
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Rf CCM silice= 0,416 [eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en velumenes)).

Espectro de masas MS (ES+): m/z= 612 [MH+]

Eiemplo 23: 2 6-diciorobencenosulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosuifonato 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 metanoil, 162mg de
acido acético y 784mg de [(Z)-(metiltio)metililiden}biscarbamato de di-ter-butilo.
Después de tres horas de reflujo la disolucién se enfria, se evapora a sequedad bajo
presion reducida (2kPa) y el resto se recoge con 60mi de una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrae fres 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 bafo 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-[(ciclopropilcarbonilaminol-1H-
bencimidazol-5-ilo

a) El 26-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino}-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 468mg de hexafiucrofosfato de N-{(dimetilamino)(3H-[1, 2,
3ltriazolo[4, 5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio en 5m! de dimetilformamida
se afiaden 159mgl de diisopropiletilamina y 106mg de acido ciclopropanocarboxilico.
Después de una hora de agitacion del medic de reaccion a una temperatura cercana a

20°C, se afiaden 220mg de 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-amino-1H-bencimidazol-
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5-ilo. Se deja en agitacidon 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
5mi de agua, se filtra con succion y se seca bajo corriente dé aire. El sélido cbtenido
se concentra en 10mf de una mezcla de 6xido de dietilo y acetonitrilo (7/3 en
volumenes), se filtra con succion, se lava tres veces con 2ml de oxido de dietilo y se
seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fosforo. Se obtienen 98mg de 2,6-
diclorcbencenosulfonato 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-Kdéfler)

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 Mz, 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-ifo puede
prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 250mg de 2,6-diclorobencenosulfonate de 2-[(terc-
butoxicarbonit)amino]-1H-bencimidazol-5-ilo en 20ml de diclorometano se afaden
746mg de acido trifluoracético. Después de una noche de agitacidén a una temperatura
cercana a 20°C, se afiaden 746mg de acido trifluoroacético. Después de 24 horas de
agitacion, el medio de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2kPa)
y se recoge con 40ml de una disolucidén acuosa saturada de hidrégenocarbonato de
sodic. La fase acuosa se extrae cinco veces con 60mi de diclorometano, las fases
organicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
sequedad bajo presién 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 succién, se lava tres
veces con 2ml de pentano y se seca bajo presidn reducida sobre pentadxido de
fésforo. Se obtienen 80mg de 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-
bencimidazol-5-ilo en forma de un poivo beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

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

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+)
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Ejemplo 25: 2,6-diciorobencenosulfonato 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
disolucién de 468mg de hexafluorofosfato de N-[{(dimetilamino)(3H-{1, 2, 3]triazolo{4, 5-
bpiridin-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-
diciorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Después de una noche de
agitacion el medio de reaccidn se diluye en 150mi 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 presiéon reducida. E! 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 succién, se lava dos veces con
1ml de acetonitrilo y tres veces con 2ml de éxido de dietilo. El sélido se seca bajo
presiobn reducida sobre pentadxido de fosforo. 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 fusién: funde a 188°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: observamos un desdoblamiento 50% - 50%
de tautébmeros 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 = 5,0 y 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 = 2,0 y 8,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,79 (m, 3H); 8,40 (dd, J =20 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")

Eiemplo 26: 2,6-diclorobencenosulfonato de  2-{[3-(1-benzoilpiperidin-4-
illpropanoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[3~(1-benzoilpiperidin-4-
i)propanoillamino}-1H-bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejemplo 24
pero a partr de wuna disolucion de 468mg de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)(3H-[1, 2, 3ltriazolo[4, S-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metiimetanaminio en
10ml de dimetilformamida, de 159mg de diisopropiletitamina y 321mg de éacido 3-(1-

benzoilpiperidin-4-il)propancico y de 220mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
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amino-1H-bencimidazol-5-ilo. Después de cromatografia flash en columna de silice
[eluyente diclorome_tano/metanol {95/5 en volumenes)], la resina se concentra en 5mi
de acetonitrilo helado, se filtra con succién, se lava tres veces con 2ml de acetonitrilo y
tres veces con 5ml de éxido de diisopropilo y se seca bajo presién reducida sobre
5 pentadxido de fosforo. Se obtienen 166mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[3-(1-

benzoilpiperidin-4-it)propanoillamino}- 1H-bencimidazol-5-ilo en forma de un polvo
blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:
Punto de fusién: funde a 135°C (Banc-Kéfler)
Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,11 (m ancho, 2H); de 1,47 a 1,84 (m, 5H);
10 2,47 (m parciaimente 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 2 7,79 (m, 3H); 11,6 (m extendido,
1H); 12,2 (m extendido, 1H)
Espectro de masas MS (ES+). m/z= 601 [MH+]
15 El acido 3-(1-benzoilpiperidin-4-il)propancico puede prepararse como se
describe en la patente EP0602242A1.
'Eiemplo 27: 2,6-diclorobencenosulfonate de 2-[(3-piperidin-4-ilpropanoil)amino]-
tH-bencimidazoi-5-ilo
a) El 2.6-diclorobencenosulionato de 2-[(3-piperidin-4-ilpropanoil)amino]-1H-
20  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, 40m! de diclorometano y 755mg de
. acido trifluoroacético. Después de llevar el medio de reaccidén a pH 8-9 con carbonato
de potasio, el precipitado se filtra y se concentra en 5ml de acetato de etilo, se filtra
25  con succion y se lava tres veces con 1ml de acetato de etilo. Se obtienen 81mg de 2.6-
diclorobencenosulfonate 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-Kéfler)
Espectro de RMN 1H a 400MHz: 1,02 (m, 2H); 1,33 (m, 1H); 1,53 (g, J = 7,0
30  Hz, 2H); 1,61 (m, 2H); de 2,39 a 2,52 (m parciaimente 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 = 8,0 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"]
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b) EI  4-{3-[(5-{[(2,6-diclorofenil)suifoniljoxi}- 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-metiimetanaminio en 5ml de
dimetitformamida, de 159mg de diisopropiletiamina y 316mg de acido 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)sulfonil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-3-oxopropil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un merengue translicido cuyas caracteristicas
son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,215 [eluyente: diclorometano/metanci (95/5 en volumenes)].

Espectro de masas MS (ES*): m/z= 597 {MH"]

Eiemplo 28: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-ilbutaneil)amino]-
1H-bencimidazol-5-ilo

a) EI 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-bencimidazoi-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 volumenes)], se obtiene un
s6lido que se concentra en 5ml de éxido de diisopropilo, se filtra con succidn, se lava
tres veces con 2ml de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida sobre
pentadxido de fésforo. Se obtienen 67mg lde 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-
piperidin-4-ilbutanocil)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 parciaimente enmascarado, 4H); 2,91 (m, 2H); 6,82
(dd, J =25y 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)

Espectro de masas MS (ES*): miz= 511 [MH']

b) El  444-[(5-{[(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}-1H-bencimidazol-2-ilyamino}-4-
oxobutil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo 24
pero a partir de 424mg de hexafluorofosfato de N-[(dimetilaminc)(3H-(1, 2, 3]triazolo[4,



10

15

20

25

30

72

67

5-b]piridin-3-iloxi}metilen]-N-metilmetanaminio en 20ml de dimetilformamida, de 144mg
de diisopropiletilamina y 303mg de acido 4-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
ilfbutanocico y de 200mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1H-bencimidazol-
5-ilo. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metano! (98/2 en volumenes)], se obtienen 196mg de 4-{4-[(5-{((2,6-
diclorofenil)sulfoniljoxi}-1H-bencimidazol-2-il)amino]-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’]

Eiemplo 29: 2,6-difluorobencenosulfonatoc de 2-[{ciclopropilcarbonil)amino}-1H-
bencimidazol-5-ilo

a) ElI 26-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino)-1H-
bencimidazol-5-ilo puede prepararse como en el ejempio 24 pero a partir de 468mg de
hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)}(3H-[1, 2, 3ltriazolo[4, 5-bjpiridin-3-iloxi)metilen]-
N-metilmetanaminio en 5m! de dimetilformamida, de 159mg de diisopropiletilamina y
106mg de acido ciclopropanocarboxilico y de 200mg de 2,6-difluorobencenosulfonato
de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ifo. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], el sélido obtenido se
concentra en Sml de o6xido de dietilo, se filtra con succidn, se lava tres veces con 2ml
de 6xido de dietilo y se seca bajo presion reducida sobre pentadxido de fésforo. Se
obtienen 135mg de 2,6-diflucrobencenosulfonato 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-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: observamos un desdoblamiento 50% - 50%
de tautomeros con: de 0,91 (m, 4H) ; 1,96 (m, 1H); 6,80 {m ancho, 1H); 7,14 (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+]
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b) El 2 6-difluorobencenosulfonatc de 2-amino-1H-bencimidazol-5-ilo puede
prepararse como en el ejemplo 21a pero a partir de 930mg de 2,6-
diflusrobencencsulfonato de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H;bencimidazol-S-ilo, 20ml
de diclorometano y 3g de acido trifluoroacético. Después de recristalizar en
acetonitrilo, se obtienen 163mg de 26-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1H-
bencimidazol-5-lo en forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusién: funde a 215°C (Banc-Kdfler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6,35 (s, 2H); 6,54 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H);
6,79 (m extendido, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,38 (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-diamincfenilo, de 14ml de metanol, 180mg de
acido acético y 1,044g de [(Z)-(metiitio)metililiden]biscarbamato de di-terc-butiio.
Después de 4 horas de refiujo, 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-
difluorobencenosuifonato 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 = 2,5 y 8,5 Hz, 1H);
7,11 (m ancho, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,40 (t, 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 disolucion de 2g de 3,4-diamino-fenol en 150ml de acetona, se afiaden
2,264m| de trietilamina y 3,425g de cloruro de 2 6-diflucro-bencenosulfonilo. El medio
de reaccion 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 300m|
de diclorometano y se lava tres veces con 50m! de agua, se seca sobre sulfato de

magnesio, se filtra y se evapora a sequedad bajo presién reducida. Después de

e
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cromatografia flash en columna de silice {eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volumenes)], se obtienen 650mg de 2,6-difluorobencenosulfonato 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=3,0y 8,5Hz, 1H); 6,33 (d, J=3,0Hz, 1H); 6,37 (d, J=85Hz, 1H); 7,38 (t, J =
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.

Eiemplo 30: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoil}-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(piridin-2-ilmetil)carbamoillamino}-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-ilmetilJurea en 34,5ml de una disolucion
acuosa de hidroxido de sodio 0,iN -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 5mi de agua y se seca
bajo presion reducida. Se obtienen 511mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
{[(piridin-2-ilmetil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido color
arena cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 118°C (Banc-Kéfler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 4,51 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 7,05 (dd, J =25y
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, 5H);
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 6mi de 1-metil-2-pirrolidinona y 860mg 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
volumenes)] se obtienen 415mg de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(piridin-2-
iimetilyurea en forma de un sélido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,34 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)).
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Espectro de masas: MS (El): m/z = 300 [M+]

c) El 86-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-8-[(metoxicarbonil)oxi)-
1,3-benzotiazol-3(2H)-carboxilatoc de metilo en 38ml de una disolucion acuosa de
hidréxido de potasio 5N. La disolucién se agita a una temperatura cercana a 20°C
durante 5 horas. El medio de reaccién 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 5mi de agua. El sélido se recoge con 10ml de agua, se pone en agitacién
durante dos horas, se filtra con succion, 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-8-ol en
15ml de piridina. Se ariaden, gota a gota, 1,02ml de cloroformiato de metilo
procurando no sobrepasar la temperatura de 25°C. Después de cinco horas de
agitacion se afiaden 0,5m! de cloroformiato de metilo. El medio de reaccion se agita a
una temperatura cercana a 20°C durante una noche. Se afaden 30m! de agua, el
precipitado se filtra con succion, se lava tres veces con 5ml de agua y se seca sobre
pentaoxido de fosforo. Se obtienen 956mg de 2-imino-6-[(metoxicarbonil)oxil-1,3-
benzotiazol-3(2H)-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,53 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 283 [MH+]

Eiemplo 31: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbamoil)amino]-
1,3-benzotiazol-8-ilo

a) El 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-f(ciclopropilcarbamoil)aminc]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo g pero a partir de 144mg de 1-
ciclopropil-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-iljurea 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 reaccion, el precipitado se lava dos veces con 5mi de aguay se



10

15

20

25

30

278

71

seca bajo presion 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 fusion: 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 7,70 a 7,79
{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)urea 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 6ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 330mg de ciclopropilamina y
durante 25 minutos a una temperatura de 150°C en !a cavidad microondas. Después
de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volumenes)}, se obtienen 144mg de 1-ciclopropil-3—(6-hidroxi-1,3-beﬁzotiazol-2-il)urea
en forma de un solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,29 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en voliumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 250 [MH+]

Eiemplo 32: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoillamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

El 26-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 22,4m! de una disolucién acuosa de
hidroxido de scdio 0,1N y de 303mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metancl
(95/5 en volumenes)), el producto obtenido se concentra en 10ml de éxido de
diisopropiio, se filtra con succion, se lava tres veces con 3ml de dxido de diisopropilo y
se seca sobre pentabxido de fosforo. Se obtienen 315mg de 26-
diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-metoxietil)carbamoil)amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo en
forma de un polvo crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 210°C (Banc-Kofler)

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 = 2,5 y 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)

[
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Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 630 [MH+]

Eiemplo 33: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({{2-(1-bencilpiperidin-4-ii)etil]-
carbamoil}lamino)-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-ilurea en 25m de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 490mg 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 presion reducida. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)], el sdlido obtenido se concentra en 10ml de Oxido 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-diclorocbencenosulfonato de 2-({[2-(1-
bencilpiperidin-4-il}etiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ifo en forma de un sdlido
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
(@, 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 = 2,5 y 9,0 Hz, 1H); de 7,22 a 7,37 (m extendido, 5H):
7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,70 2 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)etif]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-iljurea 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 6mi de 1-metil-2-pirrolidinona y 1,469 de 2-
(1-bencilpiperidin-4-iljetanamina. Después de 25 minutos a una temperatura de 150°C
en la cavidad microondas, el medio de reaccién se concentra a sequedad bajo presion
reducida. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se obtienen 410mg de 1-{2-(1-
bencilpiperidin-4-il)etil]-3-(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-ifjurea en forma de un séiido
beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,14 [eluyente: diclorometano/metanol (80710 en volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES"): m/z= 411 [MH"]
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Eiemplo 34: 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-il)etil]-
carbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) Ei  2.6-diclorobencenosulfonrato de  2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etifjcarbamoil}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 disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 502mg
de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo. El precipitado formado se filtra con succion,
se lava dos veces con 5mi de agua y se seca bajo corriente de aire. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volumenes)), el sélido obtenido se concentra en 10ml de oxido de diisopropilo, se filtra
con succion, se lava dos veces con 5ml de oxido de diisopropilo y se seca bajo presién
reducida. Se obtienen 31img de 2,6-diclorobencencsulfonato 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 fusion: 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, SH); 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-iurea
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-pirrofidinona y 440mg
de 2-(4-bencilpiperacin-1-iljetanamina. Después de 25 minutos a una temperatura de
150°C en la cavidad microondas, el medio de reaccién se concentra a sequedad bajo
presion reducida. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (90/10 en volumenes)], 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 (30/10 en volimenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 412 [MH+]

Eiemplo 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 triflucroacético puede prepararse como
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en el ejemplo 21a pero a partir de 120mg de 4-{2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}-
1,3-benzotiazol-2-il)carbamoil]amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en Smi de
diclorometano y 0,174 ml de acido triflucroacético. Se obtienen 25mg de una sal del
acido trifluoroacético de 2 6-diclorobencenosuifonato de  2-{[(2-piperidin-4-
iletiljcarbamoil]amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 240°C (Banc-Kéfler)

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 85Hz 1H); 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,70 2 7,82 (m, 4H); 8,76 (m extendido,
1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 529 [MH+]

b) ElI 4-(2-{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-if)carbamoil]-
an'.;ino}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}carbamaoil]-
amino}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 55ml de una disolucién acuosa de
hidroxido de sodio 0,1N y de 149mg de cloruro de 2,6-dicloro-bencenosulfonilo.
Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanoi
(95/5 en voitmenes)], se obtienen 120mg de 4-(2-{{(6-{[(2,6-diclerofeni)sulfonil]oxi}-
1,3-benzotiazol-2-il)carbamoil]amino}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 volimenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 629 [MH+]

c) El  4-(2-{[(B-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoiljamino}etil) piperidin- 1~
carboxilato 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 microondas, la
mezcla se evapora a sequedad bajo presion reducida. Después de cromatografia flash
en columna de silice [eluyente: diclorometano/metancl (95/5 en volimenes)], se
obtienen 230mg de 4-(2-{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoillamino}etil}piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo en forma de una laca amarilla cuyas caracteristicas son las

siguientes:

Rf CCM silice= 0,38 [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en volumenes)).
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Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 421 [MH+]

Eiemplo 36: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperacin-1-iletil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

a) El 2 6-diciorobencenosulfonato 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)sulfonif]loxi}-1,3-benzotiazol-2-
iycarbamoil]amino)etil)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo en 5mi de diclorometano y
0,443 ml de acido trifluoroacético. Después de los tratamientos, el resto se concentra
en 5ml de 4xido de diisopropilo, se filtra con succién, se lava dos veces con 2ml de
oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 120mg de 2,6-
diclorobencenosutfonato de 2-{[{piperacin-1-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazo!-6-
ilo en forma de un sdélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 158°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 2,32 (m, 4H); 2,38 (1, J = 6,5 Hz, 2H): 2,71 (m,
4H); 3,25 (m parciaimente enmascarado, 2H), 6,75 (m ancho, 1H), 7,03 (dd, J =25y
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-(2A{[(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoil}-
amino}etil) piperacin-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en ef ejempio
9 pero a partir de 589mg de 4-(2-{[(B-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 2,8-dicloro-bencenosulfoniio. E!
precipitado formado se filtra con succion, se lava dos veces con 5mi de agua y se seca
bajo corriente de aire. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)), se obtienen 229mg de 4-(2-{[(6-{{(2,6-
diclorofenil)suifonil]oxi}-1,3-benzotiazol-2-if)carbamoillamino}etil)piperacin-1-carboxilato
de terc-butilo en forma de un sélido beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,45 [eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en volumenes)].

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 630 [MH+]

c) El  4-(2{[(6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoifjamino}etil)piperacin-1-
carboxilato de terc-butilo puede prepararse como en el ejemplo 13a pero a partir de
S00mg 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-carboxilalo de terc-butilo

durante 25 minutos a 150°C en la cavidad microondas. Después de cromatografia
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flash [eluyente: diclorometano/metancl (95/5 en volumenes)], se obtienen 589mg de 4-
(2-{[{6-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)carbamoillamino}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

Ei 2-cioro-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-
B-hidroxi-1,3-benzotiazoi-2-il-3-(2-metoxietil), 22,44ml de una disolucion acuosa de
hidréxido de sodio 0,1N y de 278mg de cloruro de 2-cloro-6-metilbencenosulifonilo,
Después de cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (85/5 en
volimenes)], el sélido 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 fosforo. Se obtienen 235mg de 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-
{[{2-metoxietil)carbamoiljaming}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo crema
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 187°C y a mas de 260°C (Banc-Kdfler)

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=25y90Hz 1H); 7,43 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,59
a7,71(m, 2H), 7,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 240 [MH+]

Eiemplo 38: 2-cloro-6-metilbencenosulfonato  de  2-{[(2-morfolin-4-iletil)-
carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2-cloro-6-metilbencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]lamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de 234mg
de 1-(6-hidroxi-1,3-benzotiazoi-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletiljurea en 18,1m! de una
disolucion 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)carbamoiljamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 131°C (Banc-Kéfler)
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Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 2,36 a 2,44 (m ancho, 6H); 2,46 (s, 3H);
3,27 (m parciaimente enmascarado, 2H). 3.59-(m, 4H); 8,77 (m ancho, 1H); 6,97 (dd,
J=25y9,0Hz, 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)-
carbamoiljamino}-1,3-benzotiazo!-6-ilo

El 2-amino-4,6-diclorobencenosulfonato de 2-{{(2-morfolin-4-iletil)carbamail]-
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-iletilyurea en 15,5ml de una
disolucién acuosa de hidroxido 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 volumenes)], el sdlido obtenido se
concentra en 5ml de 6xido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava dos veces con
2ml de oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida a una temperatura de
35°C. Se obtienen 110mg de 2-amino-4,6-diclorobencencosulfonato de 2-{[(2-morfolin-
4-iletil)carbamoiljamino}-1,3-benzotiazol-6-lo en forma de un sdlido beige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 128°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: 2,40 (m, 6H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,59 (m, 4H); 8,75 (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 =25y 85 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,78 (s ancho, 1H); 11,1 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: MS (ES+): m/z= 546 [MH+]

Eiemplo 40: 2-clorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]-
amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo

El 2-clorobencenosulfonato de 2{[(2-morfolin-4-iletii)carbamoil]amino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 9 pero a partir de 245mg de 1-
(B-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il}-3-(2-morfolin-4-iletijurea en 7.6mi del una disoluciéﬁ
acuocsa de hidroxido de sodio 0,1N y 0,114 ml de cloruro de 2-clorobencenosulfonilo.
Se obtienen 126mg de  2-clorobencenosulfonato  de 2-{[(2-morfolin-4-

iletil)carbamoiljamino}-1,3-benzotiazol-6-lo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes:
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Punto de fusion: funde a 100°C (Banc-Kéfier)

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 =15y 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-difluorobencenosulfonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

a) El 26-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—oll, 308
mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida clorhidrato y 151mg de &cido
ciclopropanocarboxilico en 10ml de DMF. La disolucion se agita durante
aproximadamente 1 hora a una temperatura cercana a 20°C. A esta disolucion se
afaden 500 mg de 2,6-diffluorobencenosulfonato de 2-amino-1,3- benzotiazol-6-iio en
10 ml de DMF. Después de aproximadamente 20 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 20°C, se afaden 75 mg de acido ciclopropanocarboxilico y se
deja en agitacidén durante 24 horas adicionales. Después de concentrar a sequedad
bajo presién reducida, el resto se recoge con 50mli de agua y se extrae tres veces con
50mi de diclorometano. Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran bajo presion reducida (2 kPa) a una temperatura
del bafo de 50°C. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/acetonitrilo/metano! (95/4/1 en voliumenes)], se obtienen 213 mg de un
séliplo que se cromatografia en columna de silice [eluyente: diclorometano/acetonitrilo
(95/5 en volumenes)] y se obtienen 143 mg de 2,6-diflucrobencenosulfonato de 2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo blanco cuyas
'caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 145°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 400MHz: de 0,92 a 0,98 (m, 4H); 1,99 (m, 1H); 7,14
(dd, =25y 9,0 Hz, 1H); 7,42 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,89 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 7,93 (m, 1H); 12,7 (m extendido, 1H)

Espectiro de masas: Ci: m/z 411 [M+H]"

b) ElI 2,6-difluorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo puede
prepararse de la manera siguiente:
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A una disolucién de 1g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-0l en 66ml de disolucion
acuosa de hidroxido de sodio 0,1N se afaden 1,279g de cloruro de 2,6-
diflucrobencenosulfonilo. La disolucidén se agita 5 dias a una temperatura cercana a
20°C. Después de anadir 10ml de agua, el precipitado se filtra con succién, se lava
dos veces con 3ml de agua helada y se seca bajo presidén reducida sobre pentadxido
de fosforo. Se obtienen 2,1g de 26-difluorobencenosulfonatc de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo rosado cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusidn: funde a 179°C (Banc-Kdéfler)

Espectro de masas: El: m/z =342 [M"]

Eiemplo 42: 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-[{ciclopropilcarbonilyamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

a) E! 2 6-diclorobencenosulfonatc 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 207rhg de acido ciclopropanocarboxilico. Después de
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometanc], se obtiene un
solido blanco que se recoge con 10mi de éxido de diisopropilo, se filtra con succién, se
lava dos veces con 2mi de oxido de diisopropilo y se seca bajo presion reducida. Se
obtienen 108mg de 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-[(ciclopropilcarbonif}amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: 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=25y9,0Hz, 1H), 7,70 (d, J =9,0Hz, 1H); de 7,73a7,81 (m,3H);7,88(d, J =
2,5 Hz, 1H); 10,75 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: Cl: m/z= 443 [MH+]

b) El 26-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo puede
prepararse come en el ejemplo 41b pero a partir de 1g de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-
ol, de 66mi de una disofucidén acuosa de hidréxido de sodio 0,1N y de 1,48g de cloruro
2,6-dicloro-bencenosutfonilo. Se obtienen 2,06g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-
amino-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido marrén cuyas caracteristicas son las

siguientes:

Punto de fusién: funde a 198°C (Banc-Kéfler)

%)
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Espectro de RMN 1H a 300MHz: 6 87 (dd, J =25y 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+]

Eiemplo 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 412 pero a partir de 375mg de
2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo de 20mi de DMF, de
148mg de 1H-benzotriazol-1-0l, 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
volumenes)], se obtiene un sblido bianco que se recoge con 10ml 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 60mg de 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piridin-3-
ilpropanciljamino}-1,3-benzotiazol-6-lc 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,
SH), 7,89 (d, 4 = 2,5 Hz, 1H); 8,39 (dd, J = 2,0y 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"]

Eiemplo 44. 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-morfolin-4-ilpropanoil)amino]-
1,3-benzotiazoi-6-ilo -

El  2,6-diclorobencenosulfonato  de  2-[(3-morfolin-4-ilpropanoil)amine]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse comao 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-1-0!, de 247mg de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
etilcarbediimida clorhidrato y de 562mg de acido 3-morfolin-4-iipropanoico. Después
de cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volumenes)j, se obtiene un sélido blanco que se recoge con 5ml de éxido de dietilo, se
filtra con succién, se lava dos veces con 2ml de dxido de dietilo y se seca bajo presion

reducida. Se obtienen 124mg de 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{(3-marfolin-4-
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ilpropanocillamino]-1,3-benzotiazol-6-lo en forma de un polvo blanco cuyas
caractéristicas 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=2,5y9,0Hz, 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+]

Eiemplo 45: 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-[(piridin-3-ilacetil)amino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

El 2,6-diclorobencenosulfonate de 2-[(piridin-3-ilacetilyamino]-1,3-benzotiazol-6-
ilo puede prepararse como en el ejemplo 41a pero a partir de 375mg de 2,6-
diclorobencenosuifonato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-lo de 20m| de DMF, de 149mg
de 1H-benzotriazol-1-0l, 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/metano! (95/5 en volumenes)}, se cbtiene
un sdlido blanco que se recoge con 10m! de Oxido de diisopropilo, se filtra con succion
y se lava dos veces con 2mi de oxido de diisopropilo. Se obtienen 330mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-[(piridin-3-ilacetil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ifo en forma
de un polvo beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: funde a 218°C (Banc-Kofler)

Espectro de RMN 1H a 300MHz: 3,90 (s, 2H); 7,13 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H);
7,37 (dd, J =50y 8,0 Hz, 1H); de 7,69 a 7,80 (m, 5H); 7,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,48
(dd, J=20y 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-diclerobencenosulfonato de 2-{{metoxicarbonii)amino]-1,3-benzotiazol-6-
ilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 1g de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-amino-1 3~
benzotiazol-6-ilo en 25ml de piridina se afaden 0,308m| de cloroformiato de metilo. La
disolucion se agita a una temperatura cercana a 20°C durante una noche. Después de
anadir 0,62ml de cloroformiato de metilo la mezcla se agita durante 72 horas a una
temperatura cercana a 20°C. Se afiaden 50m!} de agua, el precipitado formado se filtra

con succion, se lava tres veces con 10mi de agua y se seca bajo presion reducida. Se
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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 fusion: 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+]

Eiemplo 47: 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(3-piperidin-4-ilpropanoil)amino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo

a) Ei 26-diclorobencenosulfocnato 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)suifoniljoxi}- 1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3-oxopropil}piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo en 10mt de diclorometano y 0,49ml de acido
trifluoroacético. Después de cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
cloroformo/metanol/amoniaco acuoso ai 28% (12/3/0,5 en volumen)), el sélido obtenido
se concentra en 5ml de éxido de diefilo, se filtra con succion, se lava dos veces con
3ml de oxido de dietilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 87mg de 2,6-
diclorobencenosulfonato de 2-{(3-piperidin-4-ilpropanoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en
forma de un solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: 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 =
2,5y9,0Hz, 1H); 7,67 (d, J =8,0 Hz, 1H); de 7,71 2 7,80 (m, 3H); 7,85 (d, J = 2,5 Hz,
TH)

Espectro de masas: ES+: m/z= 514 [MH+]

b) El 4-{3-{(6-{[(2,6-diclorofenil)sulfonil]oxi}-1,3-benzctiazol-2-il)amino)-3-
oxopropil}piperidin-1-carboxilato de terc-butito 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 20ml de DMF, de 285mg de 1H-benzotriazol-1-o0l, de 403mg de N-
(3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida clorhidrato y de 1g de acido 3-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-illpropanoico. Después de cromatografia flash en columna
de silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volumenes}], se obtienen 324mg

de 4-{3-{(6-{{(2,6-diclorofenil)sulfonil)oxi}- 1 .3-benzotiazol-2-iamino)-3-
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oxopropil}piperidin-1-carboxiiato 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 volumenes)].

Espectro de masas: ES+: m/z = 614 [MH+]; m/z = 558 [MH+] - terbutilo (pico
base)

Eiemplo 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-ilbutanocil)amino]-1,3-
benzotiazol-6-ilo puede prepararse como en el ejemplo 21a perc a partir de 837mg de
4-{4-[(6-{[(2.6-diclorofenil)sulfoniljoxi}- 1, 3-benzotiazol-2-il)amino]-4-oxcbutil}piperidin-1-
carboxitato de terc-butilo en 10mt de diclorometano y 1,22ml de acido trifluoroacético.
El sdlido beige obtenido se concentra en 10ml de éxido de dietilo, se filtra con succion,
se lava tres veces con 5ml de 6xido de dietilo y se seca bajo bresién reducida. Se
obtienen 157mg de 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(4-piperidin-4-ilbutanoi!yamino}-
1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un solido beige cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Punto de fusion: funde a 114°C (Banc-Kofler)

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 7,72 a 7,81
(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)sulfonilloxi}-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}propill-N-etilcarbodiimida clorhidrato y de 1,15g de acido 4-{1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-illbutancico. Después de cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volumenes)], se obtienen 837mg de 4-
{4((6-{{(2,6-diclorofenil)sulfoniljoxi}- 1 .3-benzotiazol-2-iljamino]-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 volimenes)].

Espectro de masas: ES+: m/z= 628 [MH+]

5}
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Eiemplo 49: 2-cloro-6-metilbencenosuifonato de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1,3-benzotiazoal-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-metilbencenosuifonato 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/metanct (98/2 en
volumenes)], se obtiene un sélido que se recoge con 10ml de éxido de dietilo, se filtra
con succién, se lava dos veces con 2ml de éxido 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 sdélido beige cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: 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) EI 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 hidroxido de sodio 0,1N y de 1,08g de cloruro
de 2-cloro-6-metil-bencenosuifonilo. El precipitado obtenido se filtra con succion, 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
solido marrdn claro cuyas caracteristicas son fas 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, d = 2,5 Hz, tH); 7,62
(t, J=75Hz, 1H); 7,65(dd, J=1,5 y 7,5 Hz, 1H); 7,70 (s ancho, 2H).

Espectro de masas: EI: m/z = 354 [M+]

Eiemplo 50: 2,4 6-triclorobencenosulfonato de 2-[{ciclopropitcarbonil)amino]-
1,3-benzotiazol-6-ilo
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a) E! 24 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-1-0l, 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-
triclorobencenosuifonato 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-iloc  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 =25y 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 26mi de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 0,1N y de
875mg de cloruro de 2,4 6-tricloro-bencenosulfonilo. Después de cromatografia flash
[eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes))], se obtienen 174mg de 2.4,6-
triclorobencenosuifonato de 2-amino-1,3-benzotiazoi-6-ilo en forma de una laca
incolora cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice = 0,36 [eluyente: diclorometano/metanol (30/10 en volumenes)].

Espectro de masas: El: m/z =408 [M']

Eiemplo 51:. 2 ,4-difluoro-6-bromobencenosuifonato  de 2-{[(2-morfolin-4-
ileti)carbamoiljJamino}-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
11,6ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodic 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 10m|
de oxido de diisopropilo, se filtra con succion, se lava dos veces con 5ml de éxido de
ditsopropilo y se seca bajo presion reducida. Se obtienen 348mg de 2 4-difluoro-6-
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bromobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]lamino}-1,3-benzotiazol-6-
ilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusién: funde a 103°C (Banc-Kéfler)

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, J =
9 Hz: 1H); 7,70 (m: 1H); 7,77 (d, J = 3 Hz: 1H); 7,93 (d ancho J = § Hz: 1H), de 10,50 a
10,70 (m extendido: 1H).

Espectro de masas: MS: 577(+)=(M+H)(+)

Eiemplos 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 agitacién, una disolucion de 100mg de
2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(fenoxicarbonilyamino}-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 amina | Nombre Masa Volumen
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- t-iletanamina 23,07 mg
G57 1-{(2R)-pirrofidin-2-iimetil]pirrolidina 31,16 mg
G588 1-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil)pirrolidina 31,16 mg
“G59 3-pirrolidin-1-ilpropan-1-amina 259 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 mi
G63 2-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanamina 61,57 mg
G64 2-piperidin-1-iletanamina 0,028 mi
G65 1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona 28,72 mg
G66 diclorhidrato de 4-(aminometil)-N,N- | 45 08 mg
dimetilanilina
GB7 3-[4-(2-cloro-6-fluorobencil)piperacin-1- 57,73 mg
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illpropan-1-amina
68 3-(4-bencilpiperacin-1-il)propan-1-amina 41,14 mg B
G69 3-(4-metilpiperacin-1-il)propan-1-amina 31,77 mg
G70 1-(4-morfolin-4-ilfenil)metanamina 38,84 mg i
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-azepéan-1-iletanamina 28,73 mg
G77 N-metilmetanamina 2M en THF 0,101 ml
G78 1-piridin-3-ilmetanamina 0,020 mt
G79 diclorhidrato de 2-(4-bencilpiperacin-1-il)-2- | 49,95 mg

oxoetanamina

A cada tubo, se afaden Sml de diclorometano y 3m! de una disolucion de

hidréxido 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 operacién 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:

Ejemplo | Nomenclatura Cantidad | Espectro | Punto de
de masas | fusion
(Kofler)
o Rf CCM
52 2,6-diclorobencenosulfonato de  2-({[4-{4- | 608 mg | XXX 88°C
metilpiperacin-1-il)bencillcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazoi-6-ilo
53 2 B-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-morfolin- | 50,8 mg | XXX 94°C
4-ilpropil) carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
54 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[({3- | 495 mg | XXX 68°C
[metif(fenilyaminojpropil}carbamoil)aminoj-1,3-
benzotiazol-6-ilo
55 2,6-diclorobencenosulfonato  de  2-{({[2-(4- | 154 mg | XXX 95°C
bencilpiperidin-1-il)etiljcarbamoillamino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo '
56 2,6-diclorobencenosulfonato de 2{[(2-pirrolidin- | 38,3 mg | XXX 99°C
1-iletil) carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
57 2,6-diclorobencenosulfonato  de  2-({{[(2R)-2- | 27.5 mg | XXX 204°C
(pirrolidin-1-iimetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}amino)-
1,3-benzotiazol-6-ilo




PLA

88
58 2 6-diclorobencenosulfonato  de  2-({{{25)-2- | 60,1 mg XXX 210°C
{pirrolidin~1-ilmetil}pirrolidin-1-iljcarbonil}amino)-
1,3-benzotiazol-6-ilo
59 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(3-pirrolidin- | 52,5 mg | XXX 96°C
1-ilpropil) carbamoillaming}-1,3-benzotiazol-8-ilo
60 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4- [ 33.8mg | XXX 100°C
metilpiperacin-1-if)etiljcarbamoiljamino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo '
61 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1- | 26,8 mg | XXX 178°C
metilpirrolidin-2-il)etiljcarbamoil}amino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo
62 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3- | 45mg XXX 100°C
(dimetilamino)propillcarbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo -
63 2,6-diclorobencenosuifonato  de  2-({[2-(2,6- | 48,1 mg | XXX 122°C
dimetilpiperidin-1-il)etiljcarbamoil}jamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo
64 2, 6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-piperidin- | 76,5 mg | XXX 172°C
1-iletiljcarbamoiljamino}-1,3-benzcotiazol-6-ifa
65 2,6-diclorobencenosulfonato de  2-({{3(2- | 452mg | XXX 195°C
oxopirrolidin-1-il}propiljcarbamoillamino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo
66 2,6-diclorobencenosuifonato de 2-({[4- | 51 mg XXX 154,5°C
(dimetilamino)bencil)carbamoil}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo
67 2 6-diclorobencenosulfonato  de  24({3-[4-«(2- | 57 mg XXX 83°C
cloro-6-fluorabencil)piperacin-1-
illpropillcarbamoil}amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo )
68 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-| 67,6 mg | XXX 218°C
bencilpiperacin-1-if)propillcarbamoillamino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo
69 - 2,6-diclorcbencenosulfonato de  2-{{[3-(4- | 55 mg XXX 96,5°C
metilpiperacin-1-il}propil]jcarbamoii}amino)-1,3-
benzotiazol-6-ilo
70 2 6-diclorobencenosuifonato de 2-{[{4-morfolin- | 35 mg XXX 177°C
4-ilbencil)carbamoiljamino}-1,3-benzotiazol-6-lo
71 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-1 12mg XXX Rf CCM |
[{metilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo silice=0,38
[eluyente:
diclorometa
no/metanol
(90/10 en
volimenes)
]
72 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-| 40 mg XXX 163°C
[;{c‘tc!ohepti|oarbamoil)amino]~1 ,3-benzotiazol-6-
ilo
73 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-| 35 mg XXX 249°C
_[I(ciciopentiIcarbamoii)amino]-1 ,3-benzotiazol-6-
ilo
74 2 B-diclorobencenosulfonato de 2-| 57 mg XXX 169°C
[{isopropilcarbamoil)amino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
75 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-| 20 mg XXX Rf CCM
[(ciclobutilcarbamoi|)amino]-1 ,3-benzotiazol-6- silice=0,32
o [eluyente:

diclorometa i
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volumenes)
]
76 2.6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan- | 60 mg XXX 146°C
1-iletil)carbamoiljamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
77 . 2,6-diclorobencenosulfonato de 2- |15 mg XXX Rf CCM
[(dimetilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo silice= 0,36
[eluyente:
diclorometa
no/metanol
(95/5) . en
volumenes)
]
78 2.6-diclorobencencsulfonate de 2{[(piridin-3- | 60 mg XXX 227°C
iimetil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo
79 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4- | T mg XXX Rf CCM
bencilpiperacin-1-il)-2-oxoetiljcarbamoil}jamino)- silice=0,27
1,3-benzotiazol-6-ilo [eluyente:
diclorometa
no/metanol
(95/5) en
volurmenes)
]

b) El 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-[(fenoxicarbonil)amino]-1,3-benzotiazotf-
6-ilo puede prepararse de la manera siguiente:

Una disolucion de 2g de 2 6-diclorobencencsulfonato 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 20mi de agua. El sélido se filtra con succion, 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 sdlido marrén cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Rf CCM silice= 0,77 [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)].

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:

Eiemplo 52 :

Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :
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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 = 2,5y 9,0 Hz, 1 H); 7,10 (m ancho, 1 H) ; 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ;
7,56 (d, J=9,0Hz, 1H) ; de 7,71 a2 7,81 (m, 4H) ; 10,9 (m extendido, 1 H) .

Eiemplo 53 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 {DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,61 (m, 2H) ;2,29 ( J=65Hz 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, 1 H); 7,56 (d, J = 9,0 HZ, 1
H) ;de 7,71 a 7,81(m, 4H) ; 10,9 (s ancho, 1 H) .

Eiemplo 54 .
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-dB) 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, d = 7,5 Hz, 1 H) ; 6,69 (d, 4 = 7,5 Hz, 2H) ; 6,81 (m ancho, 1 H) ; 7,03
(dd,J=25y90Hz, tH); 7,15, J=75Hz, 2H) ;7,57 (d, J=9,0 Hz, 1 H) ; de 7,71
a 7,82 (m, 4H) ; 10,85 (s ancho, 1 H)

Eiemplo 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 sefnales son anchas con :

1,20 (m, 2H) ; 1 48 (m, 1 H); 1,63 (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 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,51 (m
extendido, 1 H) ; de 7,68 a 7,80 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H)

Eiemplo 56 :

Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-dB) 2,50 ppm - temperatura 298K :
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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=25y9,0Hz, 1 H);7,57(d, J =
90Hz, 1H);de7,71a7,79(m, 3H); 7,81 (d, J =25Hz, 1 H}; 10,85 (m extendido, 1
H).

Eiemplo 57 :

Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -

disolvente dimetilsulfdxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

De 1,5522,17 (m, 8H) ; de 2,38 a 2,68 (m parcialmente enmascarado, 4H) ; de 2,86 a
3,01 (m, 3H) ;3,69 (m, 1H);3,98 (m, 1H),;6,97 (d ancho,  =9,0Hz, 1 H);7,46(d, J
=8,0Hz, 1 H);de 7,70 a 7,79 (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 2,85 a
3,04 (m, 3H) ; 3,66 {(m, 1 H)}; 3,98 (m, 1 H) ; 6,97 (d ancho, J=9,0Hz, 1 H) ; 7,46 (d, J
=90Hz, 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 (m ancho, 1
H),7.03(dd,J=25y9,0Hz, 1H);7,56(d, J=90Hz 1 H),de 7,702 7,79 (m, 4H) ;
10,8 {m extendido, 1 H) .

Ejiemplo 60 :

Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

)
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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 9,0Hz, 1 H),
755(d,J=8,0Hz, 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 dimetilsuiféxido - 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 (g, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,80 (m ancho, 1H);7,02(dd, J=2,5y
90Hz, 1H); 7,54 (d, J=9,0Hz, 1 H); de 7,69 a 7,80 (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, 6H) ; 2,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,18 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,84 (m
ancho, 1H}.7,03{dd,J=25y90Hz 1H),756{(d, J=90Hz, 1H),;de 7,69a780
(m, 4H) ; 10,85 (m extendido, 1 H) .

Eiemplo 63 :

Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :

1.,08(d,J=6,5Hz, 6H);1,12(m, 2H); 1 .26 (m, 1 H); 1,50 (m, 2H); 1,58 (m, 1 H) ;
2,45(m, 2H) ; 2,64 (t, = 6,5 Hz, 2H) ; 3,15 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,73 (m ancho, 1 H) ;
7,03 (dd, J=25y9,0Hz, 1 H); 756 (d,J=90Hz 1H);de769a779 (m, 4H);
10,95 (m extendido, 1 H) .

Eiempio 64 :

Espectro RMN 1 H - 400 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 {DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 303K :
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1,39 (m, 2H) ; 1,51 (m, 4H) ; 2,36 (m, 6H) ; 3,25 (a, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,73 (m
extendido, 1 H) ; 7,02 (dd, J =25y 9,0Hz, 1 H) ; 7,57 (d, J=9,0Hz, 1H) ; de 7,71 a
7.82 (m, 4H) : 10,95 (m extendido, 1 H) .

Eiemplo 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,
1H);702(dd, J=25y90Hz 1H);756(d J=90Hz 1H),;de771a780(m,
4H) ; 10,95 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 66 :
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-d8) 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 - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

'1 58 (M, 2H) ; de 2,18 a 2,56 (m extendido parcialmente enmascarado, 8H) ; 2,26 (t, J
=6, Hz, 2H) ; 3,15 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,57 (s, 2H) ; 6,75 (m ancho, 1 H) ; 7,01 (dd
anchoJ=25y90Hz, 1H),721(t J=85Hz, 1H); 7,32 (dancho, J=8,5Hz, 1 H);

7,3 (m, 1 H); 753 (d ancho, J =9,0 Hz, 1 H) ; de 7,70 a 7,79 (m, 4H) ; 10,85 (m
extendido 1 H) .

Eiemplo 68 :

Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disoivente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K -
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1,58 (m, 2H) ; de 2,19 a 2,55 (m extendido parcialmente enmascarado, 8H) ; 2,29 (t, J
=6, Hz, 2H) ; 3,17 (q, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,44 (s, 2H) ; 6,72 (m ancho, 1 H) ; 7,02 (dd, J
25y 9,0Hz, 1H), de 7,21a7,36 (m, 5H) ; 7,57 (d ancho, J = 9,0 Hz1 1 H) ; de 7,7 a
7,82 (m, 4H) ; 10,8 (m extendido, 1H) .

Eiemplo 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=25y90Hz 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,81 (m, 4H); 10,9 (m
extendido, 1H).

Eiemplo 70 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSC-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) .

Eiemplo 71 :

Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrémetro 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=9,0Hz, 1H); de 7,74 a 7,81 (m, 4H) ; 10,95 (m extendido, 1H) .

Eiemplo 72 :

Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsutféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :
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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=25y9,0Hz 1H); 7,56 (d, J =9,0Hz, 1H);de 7,71 a 7,81 (m, 4H), 10,6
(m extendido, 1H) .

Eiemplo 73 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :

1,40 (m, 2H) ; 1 556 (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 = 2,5y 9,0 Hz, 1H) ; 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de
7.71a7,.82(m, 4H) ; 10,5 (m extendido, 1H) .

Eiemplo 74 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometroc BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulfoxido - 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=7,0Hz, 1H) ; 7,02 (dd, J =
2,5y9,0Hz 1H); 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,81 (m, 4H) ; 10,5 (m extendido,
1H).

Eiemplo 75 :
Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulfoxido - d6 (DMSO-dG) 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 =25y 9,0Hz, 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; de 7,70 a 7,80 (m, 4H); 10,7 (m
extendido, 1H). '

Eiemplo 76 :

Espectro RMN 1H - 500 MHz - espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsuiféxido - d6 (DMSO-d6) 2,50 ppm - temperatura 298K :
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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 =2,5y80Hz 1 H); 7,57 (d, 4 =
90Hz, 1H);de771a7,79 (m, 3H) ; 7,81 (s ancho, 1 H); 11,05 (m extendido, 1 H)

Eiemplo 77 .
Espectro RMN 1 H - 500 MHz - espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-500 -
disolvente dimetilsulféxido - d6 (DMSO-d6} 2,50 ppm - temperatura 298K :

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)

Eiemplo 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, J =6,5Hz, 2H) ; 7,03 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1 H) ; 7,35 (m extendido masqué, 1

H) ;7,36 (dd, J=50y80Hz, 1H);7,56(d, J=90Hz, 1 H);de7,70a7,79 (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 dimetiisulfoxido - 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} ; 6,89 (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) .
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Parte farmacoldagica:

Protocolos experimentaies
A) Ensayo HTRF Met en formato 96 pocillos

En un volumen final de 50l 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 yM, DMSO 3% final) en tampon MOPS 10mM pH 7,4, DTT 1mM,
Tween 20 0,01%. La reaccion se inicia por la disolucién de los sustratos para obtener
concentraciones finales de poly-(GAT) 1 pg/mi, ATP 10uM y MgCl2 5mM. Después de
una incubacion de 10 min a temperatura ambiente, la reacciéon se para mediante una
mezcla de 30 pl para obtener una disolucién final de Hepes 50mM pH 7,5, fluoruro de
potasio 500mM, BSA 0,1% y EDTA 133mM en presencia de 80ng Estreptavidina
B1SAXLB Cis-Bio Int. y 18ng anti-Fosfotirosina Mab PT66-Criptato de Europio por
pocillo. Después de 2 horas de incubacion 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 inhibicion 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 medic 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.

Dilucion 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 1/50 en
medio de cultivo y toma de 10yl que se afiaden directamente a las células {200ul):
intervalo final de 10.000 a 30nM.

Al término de la incubacion, eliminar delicadamente el sobrenadante y lavar con
200l de PBS. Después introducir 100u! de tampén de lisis directamente en los
pocillos en hielo e incubar a 4°C durante 30 minutos. Tampén 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.
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Los 100ul de lisados se transfieren a una placa de polipropileno de fondo en V
y se realiza ELIISA enseguida o la placa se congela a —-80°C.

b) ELISA PhosphoMET BioSource Kit KHO0281

En cada pocillo de la placa del kit, afadir 70pl de tampoén de dilucion del kit +
30pL de lisado celular o 30pl de tampon de lisis para los blancos. Incubar durante 2 h
con agitacion suave a temperatura ambiente.

Lavar 4 veces los pocilles con 400ul de tampoén de lavado dei kit. Incubar con
100yl de anticuerpos antifosfo MET durante 1h a temperatura ambiente.

Lavar 4 veces los pocillos con 400yl de tampén de lavado del kit. Incubar con
100 pl de anticuerpos anti HRP de conejo durante 30 minutos a temperatura ambiente
(salvo los pocillos sélo con cromogeno).

Lavar 4 veces los pocillos con 400u! de tampén de lavado del kit. Poner 100uL
de cromogeno e incubar 30 minutos en oscuridad a temperatura ambiente.

Parar la reaccién con 100u! de disolucidn de parada. Leer inmediatamente a
450nM 0,1 segundos en lector de placas Wallac Victor.

¢) Determinacién de la proliferacion celular por pulso con 14C-timidina

Las células se siembran en placas Cytostar de 96 pocillos en 180ui durante 4
horas a 37°C y 5% CO2: Las células HCT116 a razon de 2.500 céluias por pocillo en
medio DMEM + 10% de suero de ternera fetal + 1% de L-Glutamina y las células
MKN45 a razon 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
ahaden en 10ul en disolucién 20 veces concentrada segun el método de dilucidn
citade para ELISA. Los productos se ensayan a 10 concentraciones en duplicado de
10.000nM a 0,3nM con un paso de 3.

Despues de 72 h de tratamiento, afiadir 10ul de 14C-timidina a 10pCi/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.
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REIVINDICACIONES

1 - Productos de férmula (I):

R3
‘//\\ ﬁ%'“ 0

O
en la que
A representa NH o 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 haidgeno,

y R3 representa un 4tomo de hidrégeno o se elige entre los valores de R1y R2,
entendiéndose que al menos uno de R1, R2 y R3 no representa hidrégeno,

R fepresenta:

- un radical cicloalguilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un
radical fenilo, heteroarilo, NRBR7 o heterocicloalquilo estando éstos sustituidos
opcionalmente,

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

- o 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 RS
representa un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente
con uno o varios radicales identicos o diferentes elegidos entre los radicales
hidroxilo, alcoxi, heteroarilo, heterocicloalguilo, NRE6R7, fenilo sustituido
opcionalmente, feniloNRBR7 y CONRBR7 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) 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 nitrogeno al que estan unidos un radical ciclico que

comprende opcionalmente uno ¢ 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,

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

estando todos los radicales heterocicloalquilo, heteroarilo 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- 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 atomos 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,

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

estando dichos productos de formula (1) en todas las formas isémeras posibles,
racémicas, enantidémeras 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 formuia (1).

2- Productos de formula (1) tales como se han definido en la reivindicacion 1 en
la que A, R1, R2 y R3 representan los valores definidos en la reivindicacion 1 y R
representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un

radical piridilo, NR6R7 o heterocicloalquilo sustituides 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 ciclealquilo o un radical alguilo sustituido opcionalmente

con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales

hidroxilo; alcoxi; piridilo; heterocicloalquilo; NRBR7; fenilo: fenilo-NR6R7 y

CONRBR7 con R6 y R7, idénticos o diferentes, que representan un atomo de

hidrogeno, radical alquilo, o radica! 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)

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
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que estan unidos un radica! ciclico que comprende opcionalmente uno o varios

heterodtomos 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 heterccicloalquilo de 3 a 7
eslabones,

estando todos los radicales heterocicloalquilo y fenilo anteriores sustituidos
opcionaimente con uno ¢ varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno,
radicales hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2; NHalk, N(alk)2 y los radicales alquilo, CH2-
pirrolidinito, CH2-fenilo y CO-fenilo, en los que los radicales alquilo, pirrelidiniio 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 férmula (l) en todas las formas isdbmeras posibles,
racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi come las sales de adicién con los
acidos minerales y organicos o coh las bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (1).

3— Productes de formula (1) tales como se han definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 6 2 en la que

A representa NH o S;

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los atomos de haldgeno y los
radicales alquilo sustituidos opcionalmente con uno o varios atomos de haldégeno y R3
representa un dtomo de hidrogeno o se elige entre los valores de R1 y R2,

R representa el radical NR4RS5 en el que R4 y RS son tales que uno de R4 y R5
representa un atomo de hidrégeno ¢ 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,
identicos 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 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 heterodtomos diferentes elegido(s) entre
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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 formula (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).

4-- Productos de féormula (1) segun una cualguiera de las reivindicaciones en la
que

R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre los dtomos de fluor o cloro y los
radicales alquilo, y R3 representa un atomo de hidrégenc o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de fluor,

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 aicoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

~estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas isdbmeras posibles,

racémicas, enantidmeras y diastereoisomeras, 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).

5~ Productos de formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones en la
que:

R1 y 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,

eligieéndose 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 4tomos de carbono,

estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas isébmeras posibles,
racémicas, enantibmeras y diastereocisémeras, 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).

6- Productos de férmula (1) segln una cualquiera de las reivindicaciones en ia
que

R representa 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
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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 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;

eligiéndose los radicales A, R1, R2 y R3 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 {l) en todas las formas isomeras posibles,
racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de adicioén con los
acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas de dichos
productos de formula ().

7- Productos de férmula (1) tales como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2 en la que A, R1, R2 y R3 representan los valores definidos en
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y R representa:

- un radical cicloalquilo o un radical alquilo sustituido opcionalmente con un

radical piridilo, morfolinilo o piperidilo sustituido opcionalmente con CO-fenilo

cdn 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 cicloaiquilo 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 ademas todos los radicales pirrolidinilo anteriores sustituidos
opcionalmente con oxo,

53
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estando todos los radicales fenilo anteriores sustituidos ellos mismos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
atomos de halogeno y los radicales alquilo, hidroxilo y alcoxi.

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

estando dichos productos de formuia (1) en todas las formas isdbmeras posibles,
racémicas, enantibmeras 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).

8- Productos de férmula (1) seguin una cualquiera de las reivindicaciones en la
que

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 reivindicacicnes,

estando dichos productes de formula (1) 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).

O- Productos de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones en la
que

A representa NH,

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

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

10— Productos de férmula () segin una cualquiera de las reivindicaciones en la
que

A representa S,

eligiéndose los radicales R1, R2, R3 y R entre fos valores definidos para estos
radicales en una cualquiera de las demas reivindicaciones,

estando dichos productos de formula (1) en todas las formas isdmeras posibles,

racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras, asi como las sales de adicién con los

P
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acidos minerales y orgéanicos o con las bases minerales y organicas de dichos
productos de formula (1).

11- Productos de formula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 a
10, que responden a las férmulas siguientes:

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(4-bencilpiperacin-1-
il)etiljcarbamoil}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-{[(2-pirrolidin-1-iletil)carbamoil]jamino}-1,3-
benzotiazol-6-ilo

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

- 2 6-diclorobencenosulfonato de 2-{{[2-(4-metilpiperacin-1-
iljetiljcarbamoiltamino)-1,3-benzotiazol-6-ito

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({{2-(1-metilpirrolidin-2-
ietillcarbamoillamino)-1,3-benzotiazol-6-ilo

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

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

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[3-(4-bencilpiperacin-1-
ilypropillcarbamoil}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-diclorobencenosulfonate de 2-[(metilcarbamoil)amino]-1,3-benzotiazo!-6-
ilo

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepan-1 -iletilycarbamoiljamino}-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).
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12- Productos de formula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 a
10, que responden a las formulas siguientes:

- 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-bencenosulfénico

-~ éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,4,6-
trimetil-bencenocsulfénico

- éster 2-[3-(2-metoxi-etil)-ureido]-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,6-dicloro-
4-trifluorometil-bencenosulifénico

- éster 2-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-ureido}-1H-bencimidazol-5-ilico del acido 2,6-
dicloro-bencenosulfonico

- éster 2-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-ureido]-benzotiazol-8-ilico del acido 2,6-dicloro-
bencenosulfonico

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

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

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

13- Productos de férmula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 a
10, que respenden a las formulas siguientes:

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

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

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

- 2,B-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoil]amino}-1H-

bencimidazol-5-ilo

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

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

240
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- 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)etiflcarbamoil}amine)-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)propiljcarbamoiljamino)-
1,3-benzotiazol-6-ilo

- 2 ,6-diclorobencenosulfonato de 2-{[(2-azepén-1-iletil)carbamoil]amino}-1;3-
benzotiazol-B-ilo

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

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

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

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

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

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

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

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

- 2,6-diclorobencenosulfonato de 2-({[2-(1-metilpirrolidin-2-
iletiljcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo
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- 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 ¢ con las
bases minerales y organicas de dichos productos de formula (1).

15 - Producto de formula (1) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 a
10, que responde a las formulas siguientes :

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

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

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

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

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

16- Proceso de preparacion de los productos de formula (1) tales como se han

definido en la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de formula (A):

HO N H
N—N
\C[H% R (A)

O

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 féormula (B):

R'Q.o
S\

en el que RT’, R2' y R3' tienen los significados indicados en {a reivindicacion 1

respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionalmente reactivas
se protegen opcionalmente,

para obtener un producto de férmula (la):
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R, _(?\\//0 .H
S N H
S OO NN
. N >/-—R‘
2 . _ O

en laque R1’, R2', R3' y R’ tienen los significados indicados anteriormente, .
productos de férmulas (la) asi obtenidos que pueden ser los productos de
formula () en los que A representa NH y que, para obtener estos u otros productos de
5 formula (), 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 esterificacién de la funcién acido,
b} una reaccién de sapenificacion de la funcion éster en funcion acido,
¢) una reaccién de reduccion de la funcion carboxilo libre o esterificado en
10  funcién alcohol, _
d) una reaccién de transformacion de la funcidn alcoxi en funcion hidroxilo o
también de la funcion hidroxile en funcién alcoxi,
e) una reaccion de eliminacién de los grupos protectores que pueden llevar
funciones reactivas protegidas,
15 f) una reaccion de salificacidn con un acido mineral u organico o con una base
para obtener |a sal correspondiente,
g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,
estando dichos productos de férmuta () asi obtenidos en todas las farmas
20 is6meras posibles, racémicas, enantiémeras y diasterecisémeras.
17- Proceso de preparacion de los productos de férmula (1) tales come se han

definido en la reivindicacién 1, caracterizado porque se hace reaccionar el compuesto
de formula (D):

HO g H
PN D
‘N 0)4
O
25 en el que COOX representa un grupo protector de NH2,

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



10

15

20

el

110

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

para cbtener un compuesto de farmula (F):

HO. 5

>N
P NR/Ry
0

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

F

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

(B):
R' Qo0
S.
R, Ct (B)
R

en el gue R1", R2' y R3' tienen los significados indicades en 1a reivindicacion 1
respectivamente para R1, R2 y R3 en las que las funciones opcionalmente reactivas
se protegen opcionalmente,

para obtener un producto de férmula (ib):

\\//

S— S. H
f@f O/@%N (Ib)
N NR,R,
O

en la que R1T, Ré’, R3¥, R4 y RS tienen los significados indicados
anferiormente,

praductos de formulas (lb) 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
farmula (§), 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 reaccion de saponificacion de la funcién éster en funcién acido,

¢) una reaccién de reduccion de Ia funcidn carboxilo libre o esterificado en
funcion alcohol,
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d} una reaccion de transformacion de la funcién alcoxi en funcion hidroxilo o
también de la funcién hidroxilo en funcion alcoxi,

&} una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar
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 reaccidn de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de formula (1) asi obltemidos en todas las formas
isdmeras posibles, racémicas, enantiomeras y diastereocisomeras.

18- Como medicamentos, los productos de férmula (1) tal como se ha definido
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, asi como las sales de adicidon con los
acidos minerales y orgdnicos o con ias bases minerales y organicas acepiables desde
un punto de vista farmacéutice de dichos productos de formula {1).

19- Como medicamentos, los productos de férmula (1) tal como se ha definido
en una cualquiera de las reivindicacidnes 11 a 15, asi como las sales de adicién con
los acidos minerales y organicos © con las bases minerales y organicas aceptables
desde un punte de vista farmacéutico de dichos productos de férmula (1).

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

21- Utilizacion de los productos de formula (1) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o de sales aceptables desde un punto de
vista farmacéutico de estos productos para la preparacion de un medicamento
destinado a la inhibicion de la actividad de una proteina quinasa elegida 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 flt-1, VEGFR2 o
KDR o flk-1VEGFR3), FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5), MET asi
come los mutantes de la proteina MET, EGFR, Fak, IGF-1R, y PDGFR.

22- Utilizacidn tal como se ha definido en la reivindicacidn 21 en la que la
proteina quinasa es MET.
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23- Utilizacion tal coma se ha definido en Ja reivindicacion 21 en la que la
proteina quinasa esta en un cultivo celular.

24- Utilizacién tal como se ha definido en la refvindicacién 17 en la que la
proteina quinasa esta en un mamifero.

25- Utilizacién de un producto de férmula (1) tal como se ha definido en una
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento o la prevencion de una enfermedad elegida del grupo
siguiente: trastornos de la proliferacion de los vasos sanguineos, frastornos fibroticos,
trastornos de la proliferacién de células 'mesangiales’, trastornos metabdlicos,
alergias, asmas, trombaosis, enfermedades del sistema nervioso, retinopatia, psoriasis,
artritis reumatoide, diabetes, degeneracion muscular y canceres.

26- Utilizacién de un producto de formula {1) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para 'a preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento o la prevencién de una enfermedad elegida del grupo
siguiente: trastornos de la proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos fibroticos,
trastornos de la proliferacion de célﬁlas ‘mesangiales’, retinopatia, psariasis,” artritis
reumatoide, diabetes, degeneracién muscular y cénceres.

27- Utilizacion de un producto de férmula (I) tal como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento de canceres.

28- Utilizacion segudn la reivindicacién 27 destinada al tratamiento de tumores
solidos o liquidos.

29- Utilizacion segiin cualquiera de las reivindicaciones 27 é 28 destinada al
tratamiento de canceres resistentes a los agentes citotdxicos.

30- Utilizacién segin cualquiera de las reivindicaciones 27 6 28 destinada al
tratamiento de tumores primarios y/o de metdstasis en particular en los canceres
gastricos, hepdticos, renales, de ovario, de colon, de |a prostata, de pulmén (NSCLC y
SCLC), glioblastomas, canceres de tir_oides, de la vesicula, de mama, en melanomas,
en tumores hematopoyéticos linfoides o mieloides, en sarcomas, en canceres de
cerebro, de laringe, del sistema Yinfatico, canceres de huesos y de pancreas.

31- Utilizacién de los producios de formula (I) tal como se ha definido en

cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 15, para Ia preparacion de medicamentos
destinados a la quimioterapia de canceres.
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32- Utilizacién de loé productos de formula (}) tal como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la preparacién de medicamentos
destinados a la quimioterapia de canceres solos o en asociacion.

33- Productos de formula (I} tales como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 como inhibidores de quinasas.

34- Productos de formula (1) tales como se han definido en una cualquiera de
las reivindicacicnes 1 a 15 como inhibidores de MET.
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PRINCIPALMENTE INHIBIDORES DE Cmet.

Reivindicacién{es):

1 - Productes de farmula (1):

R1
R3 A
NS
0" o T@[ﬁ "o (0
R2 )7

R
5

en la que
ArepresentaNHo S
R1 y RZ identices o diferenles se eligen entre el Atomo de
hidrageno, radical NH2, atomos de halogeno y radicales
alquilo sustiiuidos opcionalmente con uno o varios atomos de
haldgeng, '
y R3 representa un atomo de hidrogena o se elige entre los
valores de R1y R2, '
entendiéndose que al menos une de R1, R2 ¥ R3 no
representa hidrégeno,
R iepresenta;
un radical cicloalquilo ¢ un radical alguilo sustituido
opcionalmente con un radical fenilo, heteroarilo, NRBRT o
heterocicloalquilo estando éstos sustituidos opcionalmente,
Ln racical alcexi, O-fenilo o O-CHZ-fenilo, con fenilo. sustituido
opcionalmente, '
2 el radical NR4RS en el que R4 y RS son tales que uno de R4
y R representa un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo y
el otro de R4 y RS represenrta un radical cicloalquilo o un
radical alguilc sustiluido opcionalmente con uno o varios
dicales icéntices o diferentes elegidas entre fos radicales
hidrexito, alcex, heteroarilo, heteracicloalquilo, NRBR7, fenilo
sustituido opcionalmente, feniloNRBR7 y CONRBR7 con R6 y
R?, idénlicos a diferentes, que representan un atomo de
hidr6geno, un radical alquile o un radical fenilo sustituido
opcionalmerite o bien R§ y R7 forman con el atemo de
nirogene al que estén unidos un radical ciclico que
comprende opcionalmente uno o varios heteroatomos
diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estandc este radical
incluido el NH opcional que conliene sustituido opcionalmente; |
o bien R4 y R5 farman con el atomo de nitrdgeno al que estan
unidos un radical ciclico que comprende opcionatmente und o

varios heteroatomes diferentes elegido(s) entre O, 5, N y NH,
eslando este radical incluido €l NH opcional que contiene
sustituido opcignalmente,

camprendiende  todos  log  radicales
heterocicloalquile de 3 a 7 eslabones,
estando todos los radicales neterocicloalqullo, heteroarile y
fenilo anteriores sustifuidos opgionalmenta con uno o varios
radicales elegidos entre los atomos de haldgeno, radicaies
hidroxilo, oxo, alcoxi, NHZ; NHalk, Mfalk)2 v los radicales
alquilo, CH2- heteracicloalquilo,. CHZ-fenilc y CO-fenilo, 1ales
que en eslos Olfimos radicales los radicales alquilo,
heterccicloalquila y fenilo estan ellos mismos sustiluidos
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 carbona, NH2;
NHalk y N{alk)2,

cicloalquilo vy

~ comprendiendo todos los radicales alquilo v alcoxi de 12 6

atomos de carbono,

eslando dichos productos de formula (1) en todas las formas
isomeras posibles, racemicas, enantiémeras y
diasterecisdmeras, asi come las sales de adicion con los
dcidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (1).

Z- Productos de formula (1) ales comoe se han definido en la
reivindicacién 1 en la que A, R1, R2 y R3 representan los
valcres definidos en la reivindicacion 1 y R reprasenta:

un radical cicloalquile © un radical alguile sustitvido
opcionalmente  con  un  radical piricilo, NRER7 o
heterocicloalquile sustituidos opcionalmente,

un radical alcéxi, ' .

o ¢ radical NR4R5 en el,oue.R4 y RS son tales que uno de R4
y. RE-Eprego @ UM AlOMO de hidrigeno o un radical alguilo y
el otro de R4 y RS representa un radical cicloalquito o un
radical alquilo sustituidc opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos ¢ diferentes elegides entre los radicales
hidroxilo; alcoxi; piridilo, heterocicloalquile, NRBRT: feniie
fenilo-NRERT y CONRERT con R6 y R7, idénticos o diferentes,
que représentan un atomo de hidrégeno, radical alguile, o
radical fenile sustituido opcionalmente o bien RE y R7 lorman
con el atoma de nitrégeno al que estan unidos un radical
cicico que comprende opcionalmente uno o varios
heterdalomos diferenies elegido(s) entre O, S, Ny NH,
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
| - PCT .

PATENTE DE INVENCION o _ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ ' Indicacién de gue se solicita la concesion de una patente 2l

€ Datos de identificacion dei solicitante o de |a persona que presenta la solicitud 4
¢ Descripcion de la invencion | | : C o

¢ Dibujos de ser estos pertinentes ' 7
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas 3+
COMPLETA M/ o ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de {a persona que presenta la solicitud [ ] -
¢ Representacion gréfica y- fatogréfica det Disefio Industrial o muestra del .

- material que incorpora el disefo '
¢ Comprébante-de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ 1] O INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de gue se solicita el registro de un:-Esquema de Trazade ' [ ]
¥ Datos de identi_ﬁcacic’m de! saolicitante ¢ de la persona que presenta la solicitug [ |
-4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ]

OJ oo Pxetonal

Firma Responsable

Fecha- %YZD 76.%

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador; 3 82 08 40
Fax. 350 52 20
E-mail: infoi@sic.gov,ca
WWW.Sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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FERRERO EMILICQ

Apoderado{a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. g 29983
Splicitud internacional POT/FR2006/002183
Fecha inicio fase nacional 27/04/2008
Tramite 11
Evento 178
Rctuacidn 416
Oficio No. 5932
Folios 1

Teniendo en cuenta gque la solicitud de privilegic de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma estakblecides en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad andina, el Tratadc de Cooperacidn en
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercic, se envia el gxtracto de la seolicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase ?.ﬂ's ”A 2008

pade en Bogotd DC, /f/

ALIX CARMENZA GESPEDES DF VERGEL
Jefe de la d} isi6n de Huevas Creaciones

adpall
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ABOGADOS
Teléfono; (67-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI : Telefax: (57-1) 211 8650
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES L

! . ; . 1029983 -00001-0000
Superlntendenma de Industria Y Comercio Facha: 2003—10 07 17.09.35 Dap 2020 NUECREACIONI

E. S. D. : Tra. 11 PATENTEIYII Eva: 378 FASENACIONALI
Act. 538 PETICION Folios: 2

Tramite : 011
Evento 1 378
Actuacioén : 538

Referencia - Expediente No. 08.029.983

@ Asunto . Solicitud de Palente para DERIVADOS NUEVOS DE

BENCIMIDAZOLES Y  BENZOTIAZOLES, SU
PROCESO DE PREPARACION, SU APLICACION
COMO  MEDICAMENTOS = COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS | Y UTILIZACION NUEVA
PRINCIPALMENTE COMO INHIBIDORES DE Cmet.

Solicitante . AVENTIS PHARMA S.A.

Clase . AB1K 031/4184, A61K 031/428, CO7D 235!030

Publicada en . La Gaceta No. 593 Del 27 de junio de 2008

Fecha de Solicitud . 26 de marzo de 2008

1. Yo, Emilic FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectue el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
. PCT vy segin lo establecido en el articulo 44 de la Decisidon 436 de |la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$420.000.00, que corresponde a |a tasa fijada segin 1o dispuesto en |a resolucion No.
44372 de 26 de diciembre de 2007.

2, Ruege atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo

para que se efectle dicho examen y sé& continle con el tramite de la solicitud.

Sefiora Jefe, .
. [
_ﬂ‘—-—-?___._\

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.92¢

COLO-12457-841-030-8
" ASGIMGMID-135857\WPC12457
No. M-2008-135957A8G

NiT 850,041.367-3
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