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DESCRIPCION
Tiazoles condensados antibacterianos

Esta invencion se refiere a tiazolopiridazinas, tiazolopiridinas y benzotiazoles sustituidos que son utiles como
agentes antibacterianos.

Antecedentes de la invencion

Las topoisomerasas de tipo |l catalizan la interconversion de topoisémeros de ADN transportando un segmento de
ADN a través de otro. Las bacterias codifican para dos enzimas topoisomerasas de tipo Il, la ADN girasa y la ADN
topoisomerasa V. La girasa controla el superenrollamiento del ADN y alivia la tension topolégica. La topoisomerasa
IV produce la decatenacién de cromosomas hermanos tras la replicacion y también puede relajar el ADN
superenrollado. Las topoisomerasas de tipo Il bacterianas forman un complejo heterotetramérico compuesto por dos
subunidades. La girasa forma un complejo A2B> compuesto por GyrA y GyrB mientras que la topoisomerasa forma
un complejo C2E»> compuesto por ParC y ParE. A diferencia de las topoisomerasas de tipo Il eucariotas, son
homodimeros. De manera ideal, un antibiético basado en la inhibicién de topoisomerasas de tipo |l bacterianas seria
selectivo para las enzimas bacterianas y relativamente inactivo contra las isomerasas de tipo |l eucariotas. Las
topoisomerasas de tipo Il son enzimas altamente conservadas que permiten el disefio de inhibidores de amplio
espectro. Ademas, las subunidades GyrB y ParE son funcionalmente similares, que tienen un dominio ATPasa en el
dominio N-terminal y un dominio C-terminal que interacciona con la otra subunidad (GyrA y ParC respectivamente) y
el ADN. La conservacién entre los sitios activos de la girasa y la topoisomerasa IV sugiere que inhibidores de los
sitios podrian seleccionar como diana simultdneamente ambas topoisomerasas de tipo Il. Los inhibidores de
seleccién como diana doble de este tipo son atractivos porque tienen el potencial de reducir el desarrollo de
resistencia basada en la diana.

Las topoisomerasas de tipo Il son la diana de varios agentes antibacterianos. Los mas destacados de estos agentes
son las quinolonas. Los antibidticos de quinolona originales incluian acido nalidixico, cinoxacina y acido oxolinico. La
adicion de fluor produjo una nueva clase de farmacos, la fluoroquinolonas, que tienen un espectro antimicrobiano
mas amplio y propiedades farmacocinéticas mejoradas. Las fluoroquinolonas incluyen norfloxacino, ciprofloxacino y
las quinolonas de cuarta generacion gatifloxacino y moxifloxacino. Las cumarinas y las ciclotialidinas con clases
adicionales de antibiéticos que inhiben a las topoisomerasas de tipo Il, sin embargo no se usan ampliamente debido
a su escasa permeabilidad en bacterias, toxicidad eucariota y baja solubilidad en agua. Los ejemplos de tales
antibiéticos incluyen novobiocina y cumermicina A1, ciclotialidina, cinodina y clerocidina. Sin embargo, la aparicién
continua de resistencia a antibiéticos demanda que continten desarrollandose clases novedosas de antibiéticos y se
requieren compuestos alternativos que inhiban a las topoisomerasas bacterianas.

Breve sumario del contexto de la invencion

Esta invencion se basa en el hallazgo de que una clase de tiazolopiridazinas, tiazolopiridinas y benzotiazoles
sustituidos tienen actividad antibacteriana, tal como se evidencia mediante la inhibicion del crecimiento bacteriano
por miembros de esta clase. Los compuestos muestran actividad contra cepas de clases Gram positivas y/o Gram
negativas, tales como estafilococos, enterococos, estreptococos, propionibacterias y moraxellas por ejemplo
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Propionibacterium acnes, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.
Los compuestos a los que se refiere la invenciéon son por tanto Utiles para el tratamiento de contaminaciéon o
infeccion bacteriana, por ejemplo en el tratamiento de, entre otros, infecciones por Gram positivas, neumonias
adquiridas en la comunidad, acné vulgar, impétigo y dermatitis atdpica infectada.

Aunque la invencion no esta limitada por ninguna hipétesis particular en cuanto al mecanismo de acciéon de los
compuestos, actualmente se cree que una actividad de este tipo se debe, al menos en parte, a los compuestos que
inhiben las topoisomerasas bacterianas de tipo Il.

Por tanto, la invencion engloba el uso antibacteriano de la clase de compuestos de benzotiazol, tiazolopiridina y
tiazolopiridazina sustituidos definidos en el presente documento y a miembros novedosos de esta clase de
compuestos.

Las solicitudes internacionales de patente WO 03/105846 y WO 2005/012292 se refieren a compuestos de
bencimidazol y piridoimidazol que inhiben la actividad girasa bacteriana. Se sintetizaron, caracterizaron y sometieron
a prueba muchos bencimidazoles y una Unica 1H-imidazo[4,5-b]piridina para determinar la actividad girasa y
antibacteriana. Aunque se reivindicaron, no se sintetizd6 ninguna 3H-imidazo[ 4,5-c]piridina. Por tanto, no se
proporcioné ninguna “prueba de principio” de que las 3H-imidazo[4,5-c]piridinas tuvieran las actividades
antibacterianas e inhibidoras de girasa alegadas.

La solicitud de patente en tramitacion junto con la presente WO 2007/148093 describe compuestos de benzotiazol y
tiazolopiridina sustituidos que inhiben la actividad girasa bacteriana. Los benzotiazoles y tiazolopiridinas de esta
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solicitud tienen un sustituyente en la posicién 7 y se demuestra actividad antibacteriana para esos compuestos
sustituidos en la posicién 7.

La solicitud internacional de patente n.2 WO 2001/057008 se refiere a benzotiazoles que se dice que son Utiles para
el tratamiento del cancer y estados en los que la angiogénesis es un mecanismo que contribuye. Este documento no
establece ni da a entender que los compuestos a los que se refiere tienen actividad antibacteriana, ni da a conocer
los compuestos de benzotiazol, tiazolopiridina y tiazolopiridazina sustituidos reivindicados en el presente documento.

Descripcion de la invencion

Segun la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal o N-6xido del mismo tal como se expone
en la reivindicacion 1.

En otros aspectos amplios, la invencion incluye:

(i) el uso de un compuesto (I) tal como se defini6 anteriormente en la preparacion de una composicion
antibacteriana;

(ii) un método de tratamiento o prevencién de contaminacion bacteriana de un sustrato no vivo que comprende
aplicar al sitio de tal contaminacion o contaminacién potencial una cantidad de un compuesto (I) tal como se definio
anteriormente, suficiente para inhibir el crecimiento bacteriano;

(iii) un compuesto (l) tal como se definié anteriormente para su uso en el tratamiento o la prevencion de infeccién
bacteriana.

Terminologia

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo (Ca.Cp)” en el que a y b son nimeros enteros se
refiere a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene desde a hasta b atomos de carbono. Por tanto,
cuando a es 1 y b es 6, por ejemplo, el término incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “radical alquileno (C..Cp) divalente” en el que a y b son
nameros enteros se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada que tiene desde a hasta b atomos de carbono y
dos valencias no satisfechas. El término incluye, por ejemplo, metileno, etileno, n-propileno y n-butileno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquenilo (C4.Cp)” en el que a y b son nimeros enteros se
refiere a un resto de alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene desde a hasta b atomos de carbono que tiene
al menos un doble enlace de estereoquimica o bien E o bien Z segun sea aplicable. El término incluye, por ejemplo,
vinilo, alilo, 1 y 2-butenilo y 2-metil-2-propenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “radical alquenileno (C4.Cy) divalente” significa una cadena
hidrocarbonada que tiene desde a hasta b atomos de carbono, al menos un doble enlace y dos valencias no
satisfechas. El término incluye, por ejemplo, -CH=CH- (vinileno), -CH=CH-CH,-, -CH»-CH=CH-, -CH=CH-CH,-CHz-,
-CH=CH-CH-CH>-CH,-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CHCH=CH-CHz-, -CH=CH-CH=CH-CH>-CH-, -CH=CH-CH>-
CH=CH- y -CH=CH-CH2-CH>-CH=CH-.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquinilo C..Cy” en el que a y b son nimeros enteros se
refiere a grupos hidrocarbonados de cadena lineal o cadena ramificada que tienen desde a hasta b atomos de
carbono y que tienen ademas al menos un triple enlace. Este término incluiria por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 1y 2-
butinilo, 2-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “radical alquinileno (Ca.Cp) divalente” en el que a y b son
nameros enteros se refiere a una cadena hidrocarbonada divalente que tiene desde a hasta b atomos de carbono y
al menos un triple enlace. El término incluye, por ejemplo, -C=C-, -C=C-CHy- y -CH»-C=CH-.

Tal como se usa en el presente documento, el término “carbociclico” se refiere a un radical mono, bi o triciclico que
tiene hasta 16 a&tomos en el anillo, siendo todos ellos carbono, e incluye arilo y cicloalquilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un radical carbociclico saturado
monociclico que tiende desde 3 hasta 8 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y biciclo[2.2.1]hept-1-ilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término no calificado “arilo” se refiere a un radical aromatico
carbociclico, mono, bi o triciclico, e incluye radicales que tienen dos anillos aromaticos carbociclicos monociclicos
que se unen directamente mediante un enlace covalente. Radicales ilustrativos de este tipo son fenilo, bifenilo y
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naftilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término no calificado “heteroarilo” se refiere a un radical aromatico
mono, bi o triciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de S, N y O, e incluye radicales que tienen
dos de tales anillos monociclicos, o uno de tales anillos monociclicos y un anillo de arilo monociclico, que se unen
directamente mediante un enlace covalente. Radicales ilustrativos de este tipo son tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término no calificado “heterociclilo” o “heterociclico” incluye
“heteroarilo” tal como se definié anteriormente, y en su significado no aromatico se refiere a un radical no aromatico
mono, bi o triciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de S, Ny O, y a grupos que consisten en
un radical no aromatico monociclico que contiene uno o mas de tales heteroatomos que se une covalente a otro de
tales radicales o a un radical carbociclico monociclico. Radicales ilustrativos de este tipo son grupos azetidinilo,
pirrolilo, furanilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirrolidinilo, pirimidinilo, morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo,
bencimidazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, maleimido y succinimido.

A menos que se especifique otra cosa en el contexto en que se produce, el término “sustituido” cuando se aplica a
cualquier resto en el presente documento significa sustituido con hasta cuatro sustituyentes compatibles, pudiendo
ser cada uno de ellos independientemente, por ejemplo, alquilo (C1.Ce), alquenilo (C2.Cs), alquinilo (C2-Ce), alcoxilo
(C1.Cg), hidroxilo, hidroxialquilo (C1.Cs), alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C1-Cs)alquilo, mercapto, mercaptoalquilo (C+-Cs),
alquiltio (C4-Cs), halo (incluyendo fluoro, bromo y cloro), alquilo (C+1.Cs), alcoxilo (C4-Cs) o alquiltio (C+1.Cs) completa o
parcialmente fluorado tal como trifluorometilo, trifluorometoxilo y trifluorometiltio, nitro, nitrilo (-CN), oxo (=O), fenilo,
fenilalquilo (C+.Cs), fenoxilo, heteroarilo monociclico, heteroarilalquilo (C1.Cs) o heteroariloxilo con 5 é 6 atomos en el
anillo, cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo, -COOR?, -COR", -OCOR", -SO:R", -CONR"R?,
-CONHNH,, -SO-NR"*R®, -NR"R®, -NHNH,, -OCONR"R®, -NR®COR", -NR®*COOR", -NR®S0O,0R" 0 -NR*CONR"R®
siendo R"* y R® independientemente hidrégeno o un grupo alquilo (C1.Cs), hidroxialquilo (C1.Ce) 0 alcoxi (C1.Ca)-
alquilo (C1.Cs) 0, en el caso en que R* y R® estan unidos al mismo atomo de N, R* y R® tomados junto con ese
nitrégeno pueden formar un anillo de amino ciclico tal como morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo o 4-alquil (C+-Ce)-
piperazinilo tal como 4-metil-piperazinilo. Cuando el sustituyente es fenilo, fenilalquilo (C4-.Cs), fenoxilo o heteroarilo
monociclico, heteroarilalquilo (C4.C3) o heteroariloxilo con 5 6 6 a&tomos en el anillo, el anillo de fenilo o heteroarilo
del mismo puede estar sustituido en si mismo por cualquiera de los sustituyentes anteriores excepto fenilo,
fenilalquilo (C+.Cs), fenoxilo, heteroarilo, heteroarilalquilo (C+.C3) o heteroariloxilo. Un “sustituyente opcional” o
“sustituyente” puede ser uno de los grupos especificados anteriores.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sal” incluye sales de adicion de base, de adicién de acido y
cuaternarias. Los compuestos de la invencion que son acidos pueden formar sales, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables, con bases tales como hidréxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidroxidos de
sodio y potasio; hidroxidos de metales alcalinotérreos por ejemplo hidréxidos de calcio, bario y magnesio; con bases
organicas por ejemplo N-metil-D-glucamina, colina, tris(hidroximetillamino-metano, L-arginina, L-lisina, N-etil-
piperidina, dibencilamina y similares. Estos compuestos (I) que son basicos pueden formar sales, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos, por ejemplo con hidracidos halogenados tales como acidos
clorhidrico o bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico o acido fosférico y similares, y con acidos organicos por
ejemplo con &cidos acético, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malico, salicilico, citrico, metanosulfénico, p-
toluenosulfénico, benzoico, bencenosulfénico, glutamico, lactico y mandélico y similares. Para una revision sobre
sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Los compuestos de la invencién pueden prepararse en forma cristalina y pueden estar en forma de hidratos y
solvatos. El término “solvato” se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende
el compuesto de la invencidbn y una cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua.
Se entiende que la referencia en el presente documento a un compuesto de la invencién incluye hidratos y solvatos
del mismo.

Los compuestos a los que se refiere la invencion pueden existir en una o mas formas estereoisoméricas, debido a la
presencia de atomos asimétricos o restricciones rotacionales, pueden existir como varios estereoisbmeros con
estereoquimica R o S en cada centro quiral o como atropopoisémeros con estereoquimica R o S en cada eje quiral.
La invencion incluye todos estos enantiomeros y diastereoisdmeros y mezclas de los mismos.

Caracteristicas estructurales

Los compuestos a los que se refiere la invencion pueden tener, por ejemplo, las siguientes caracteristicas, en
cualquier combinacién compatible:
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Zi es -N= 0 -CH=, y Z» es -N= 0 -C(R1)=, siendo Ri hidrégeno, metilo, etilo, etenilo, etinilo, metoxilo, mercapto,
mercaptometilo, halo (incluyendo fluoro, bromo y cloro), alquilo (C1-Cy), alcoxilo (C+-C2) o alquiltio (C1-C2) completa o
parcialmente fluorado tal como trifluorometilo, trifluorometoxilo y trifluorometiltio, nitro o nitrilo (-CN)). Por tanto, un
ejemplo de Z» es -CF=. En una clase de compuestos Z1 y Z» son ambos -CH=. Sin embargo, actualmente se prefiere
que Z1 sea -CH=y Z» sea -CF=, de modo que los compuestos (I) son benzotiazoles sustituidos.

X puede ser, por ejemplo, -C(O)O- o -C(O)NH-. Dentro de esta subclase, m es 1 y Q hidrégeno, siendo Alk, por
ejemplo -CHz-, -(CHz)2- 0 -(CHz)s-. Actualmente, cuando m es 1 se prefiere que X sea -C(O)NH-, que Alk sea
-(-CH2)2- y que Q sea hidrégeno.

Rz es un grupo Q'-[AIk"]4-Q%-.

Alk' cuando esta presente es un radical alquileno C1.Cs 0 alquenileno C2.Cs 0 alquinileno C».Cs ramificado o de
cadena lineal, divalente, opcionalmente sustituido que puede contener o terminar en un enlace éter (-O-), tioéter
(-S-) o amino (-NR)-. Los ejemplos de tales radicales incluyen -CHs-, -CH(OH)-, -CH2CH-, -CH>CH>CHa-, -CH=CH-,
-C=C-, -CH2CH=CH-, -CH2C=C-, -CH2NH-, -C(=O)NH-, -CH>0OCH>-, -CH>2CH>C(=O)NH-.

Q° es un radical heterociclico o carbociclico monociclico divalente opcionalmente sustituido que tiene 5 6 6 atomos
en el anillo o un radical heterociclico o carbociclico biciclico divalente opcionalmente sustituido que tiene 9 6 10
atomos en el anillo. Los ejemplos de tales radicales incluyen los que tienen anillos tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, indazolilo, azetidinilo, pirrolilo, furanilo, tienilo,
piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, bencimidazolilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y naftilo opcionalmente sustituidos.

Q' es hidrégeno, un sustituyente opcional o un radical heterociclico o carbociclico opcionalmente sustituido que tiene
3-7 atomos en el anillo. Los sustituyentes opcionales incluyen los particularizados anteriormente en la discusion del
término “sustituyente opcional”. Anillos heterociclicos o carbociclicos que tienen 3-7 atomos en el anillo incluyen los
anillos monociclicos enumerados en el parrafo anterior, asi como anillos ciclopentilo y homopiperazinilo.

En el grupo Re, Q° puede ser un radical heterociclico que contiene nitrégeno divalente opcionalmente sustituido que
tiene 5 6 6 atomos en el anillo, tales como un radical piridonilo, piridilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo o pirrolilo
divalente opcionalmente sustituido, o Q? cuando esta presente puede ser un radical heterociclico o carbociclico
biciclico que contiene nitrégeno divalente que tiene 9 6 10 atomos en el anillo, tal como quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo o 5-azaindolilo. Los anillos de Q® preferidos actualmente incluyen anillos de piridina, pirimidina,
pirazina, piran-2-ona, pirimidin-4-ona o piridin-2-ona opcionalmente sustituidos, tales como un anillo de piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido, un anillo de pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido, un anillo de pirazin-2-ilo
opcionalmente sustituido, un anillo de piran-2-ona-4-ilo opcionalmente sustituido o un anillo de piridin-2-ona-4-ilo
opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales en Q° preferidos actualmente incluyen CHs-, CHzO-, -CN y
-NHo>.

En el grupo Rz, g es 0 6 1. Cuando q es 1, Alk' esta presente y puede ser, por ejemplo, un radical alquileno C1.Cs
divalente opcionalmente sustituido que puede incluir opcionalmente un enlace -NH- o terminar opcionalmente en un
enlace -NH- con Q% En un caso particular, Alk' es un radical alquileno C»-Cgs divalente que termina en un enlace
-NH- con Q% y que esta oxo-sustituido en el atomo de C adyacente a ese enlace -NH-, por lo que Alk' tiene la
formula -(CHz)o2C(=0)NH-. En otros casos, Alk' tiene la formula -(CHz)12NHC(=0)-, estando (C=0) unido a Q°.

En el grupo Rs, Q' puede ser, por ejemplo, hidrégeno, o un sustituyente opcional tal como se particularizé
anteriormente. En algunas realizaciones, Q' es un grupo de férmula -NR*R®, en la que R* y R® son
indeé)endientemente hidrégeno o un grupo alquilo (C1.Cs), hidroxialquilo (C1.Ce) 0 alcoxi (C1.Cs)-alquilo (C1.Cs), o R*
y R™ tomados junto con ese nitrégeno forman un anillo de amino ciclico, por ejemplo, un anillo de piperidina,
morfolina, tiomorfolina, azetidina, pirrolidina o piperazina, estando este Ultimo opcionalmente N-sustituido, por
ejemplo por alquilo C1.Cs o hidroxialquilo C4.C3 0 alcoxi (C4.Cs)—alquilo C1.Cs.

En el grupo Rs, Q® puede ser, por ejemplo, un heterociclo opcionalmente sustituido tal como un radical piridinilo,
pirimidinilo o pirazinilo. En algunas realizaciones q puede ser 0 y Q' puede ser, por ejemplo, un heterociclo
opcionalmente sustituido tal como oxadiazolilo, tetrazolilo, piperidinilo o pirrolidinilo. En los Gltimos dos casos, un
sustituyente opcional actualmente preferido en Q' es -COOH.

En el grupo Ry, Q° puede ser un heterociclo opcionalmente sustituido tal como pirimidin-4-ona o piridin-2-ona, q
puede ser 1y Q' puede ser un radical heterociclico opcionalmente sustituido que tiene 3-7 atomos en el anillo, tal
como un grupo piridinilo opcionalmente sustituido. En este subconjunto de compuestos de la invencion, Alk' puede
ser, por ejemplo -CHa-.
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Los ejemplos en el presente documento proporcionan ejemplos especificos de radicales Q' y Q° que pueden estar
presentes en Ro.

Los ejemplos de grupos Rqz incluyen los siguientes:

Los compuestos especificos de la invencién incluyen los de los ejemplos en el presente documento y sus sales y N-
oxidos.

Utilidades y composiciones

Tal como se mencion6 anteriormente, los compuestos a los que se refiere la invencion son activos desde el punto de
vista antimicrobiano y por tanto pueden usarse como desinfectantes antibacterianos tépicos o en el tratamiento de
infeccion microbiana en seres humanos y animales no humanos, por ejemplo, en otros mamiferos, aves y peces.
Puesto que la diana de la topoisomerasa de tipo Il de los compuestos de la invencidén es una enzima bacteriana
universal, los compuestos de la invencion inhiben el crecimiento de una variedad de especies bacterianas, de las
clases Gram positiva y/o Gram negativa, tales como estafilococos, enterococos, estreptococos, propionibacterias,
bacterias hemdfilas y moraxellas por ejemplo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Propionibacterium acnes,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. Los compuestos a los que se refiere la invencion son por tanto Utiles
para el tratamiento de contaminacién o infeccién bacteriana, por ejemplo en el tratamiento de, entre otros,
infecciones por Gram positivas, neumonias adquiridas en la comunidad, acné vulgar, impétigo y dermatitis atopica
infectada.

Se entendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de
factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo, la dieta, el momento de administracion, la via de administracién, la tasa de excrecion, la combinacion de
farmacos y la gravedad de la enfermedad particular que recibe terapia. La frecuencia de dosificacién y los niveles de
dosis 6ptimos se determinaran mediante ensayo clinico segln se requiere en la técnica.

Los compuestos a los que se refiere la invencidén pueden prepararse para su administracién mediante cualquier via
compatible con sus propiedades farmacocinéticas. Las composiciones que pueden administrarse por via oral pueden
estar en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas para chupar, preparaciones liquidas o en gel,
tales como suspensiones o disoluciones orales, topicas o parenterales estériles. Los comprimidos y capsulas para
administracion oral pueden estar en forma de presentacion de dosis unitaria y pueden contener excipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, goma
tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas por ejemplo lactosa, azlcar, almidéon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicina; lubricante de preparacion de comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice;
disgregantes por ejemplo almidén de patata o agentes humectantes aceptables tales como laurilsulfato de sodio. Los
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comprimidos pueden recubrirse segun métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal. Las
preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas,
disoluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden presentarse como un producto seco para su reconstitucion
con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensién, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa,
gelatina, grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitano o
goma arabiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras,
aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos tales como glicerina, propilenglicol o alcohol etilico; conservantes, por
ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o &cido sérbico, y si se desea, agentes colorantes o saborizantes
convencionales.

Para la aplicacion tépica a la piel, el farmaco puede constituirse en una crema, locién o pomada. Las formulaciones
en crema o pomada que pueden usarse para el farmaco son formulaciones convencionales bien conocidas en la
técnica, por ejemplo tal como se describe en libros de texto convencionales de productos farmacéuticos tales como
la Farmacopea Britanica.

Para la aplicacién tépica al ojo, el farmaco puede constituirse en una disolucién o suspension en un vehiculo acuoso
0 no acuoso estéril adecuado. También pueden incluirse aditivos, por ejemplo tampones tales como metabisulfito de
sodio o edetato de disodio; conservantes incluyendo agentes bactericidas y fungicidas tales como nitrato o acetato
fenilmercurico, cloruro de benzalconio o clorhexidina, y agentes espesantes tales como hipromelosa.

El principio activo puede inhalarse usando un dispositivo adecuado tal como un inhalador de polvo seco, un
nebulizador, un inhalador de dosis medida o un sistema de pulverizacion de liquidos.

El principio activo también puede administrarse por via parenteral en un medio estéril. Dependiendo del vehiculo y
de la concentracion usada, el farmaco puede o bien suspenderse o bien disolverse en el vehiculo. Ventajosamente,
pueden disolverse en el vehiculo adyuvantes tales como un anestésico local, conservante y agentes tamponantes.

Sintesis y compuestos de ejemplo

Existen mlltiples estrategias sintéticas para la sintesis de los compuestos (l) a los que se refiere la presente
invencion, pero todas se basan en quimica conocida, conocida para el experto en quimica organica sintética. Por
tanto, los compuestos segun la formula (I) pueden sintetizarse segun procedimientos descritos en la bibliografia
convencional y se conocen bien por el experto en la técnica. Las fuentes bibliograficas tipicas son “Advanced
organic chemistry”, 42 edicion (Wiley), J March, “Comprehensive Organic Transformation”, 22 edicion (Wiley), R.C.
Larock , “Handbook of Heterocyclic Chemistry”, 22 edicién (Pergamon), A.R. Katritzky), articulos revisados tales
como los encontrados en “Synthesis”, “Acc. Chem. Res.”, “Chem. Rev’, o fuentes bibliograficas principales
identificadas mediante blsquedas bibliograficas convencionales en linea o a partir de fuentes secundarias tales
como “Chemical Abstracts” o “Beilstein’.

Ejemplos de enfoques y esquemas sintéticos para la preparacién de compuestos (I) se facilitan en los ejemplos en el
presente documento.

La invencion se ilustrara ahora haciendo referencia a los ejemplos siguientes

Abreviaturas

DMSO - dimetilsulféxido

HPLC - cromatografia de liquidos de alta resolucién
MS - espectrometria de masas

RMN - resonancia magnética nuclear

Rt - tiempo de retencion

THF - tetrahidrofurano

CCF - cromatografia en capa fina

HOBT - N-hidroxibenzotriazol

Boc - t-butoxicarbonilo

EDC.HCI - clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Pd2(dba)3 - tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
DIPEA - N,N-diisopropiletilamina



10

15

20

25

30

ES 2416059 T3

PdCI2(dppf) - diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)

NMP - N-metilpirrolidinona
DMF - N,N-dimetilformamida
TBAB - bromuro de tetra-n-butilamonio
EtOAc - acetato de etilo
DCM - diclorometano
Esquema 1
Br | e Br A = o
J T L . |
N N* N’ OH
o
A B D
Br | e o
N N
H
E

Sintesis hasta el producto intermedio D: [4cido (5-bromo-piridin-2-il)-acético]

Segun la referencia: Tetrahedron, 53, 24,1997, 8257-8268.

Sintesis del producto intermedio E: [2-(5-bromo-piridin-2-il)-N-metil-acetamida]

A una suspensién de acido (5-bromo-piridin-2-il)-acético (0,87 g, 4,0 mmol) en THF (12 ml) se le afadié HOBt
(0,74 g, 4,8 mmol) y EDC.HCI (0,85 g, 4,4 mmol) y se agité la mezcla de reaccion resultante durante 15-20 min. a
temperatura ambiente seguido por la adicion gota a gota de metilamina (2,0 M en THF, 4,05 ml, 8,0 mmol). Entonces
continu6 agitdndose la mezcla resultante durante 6-7 h a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se
anadi6 agua y se extrajo con acetato de etilo. Se purificé el residuo en bruto sobre silice (60-120 M) usando
diclorometano:metanol (97,5:2,5) obteniendo el compuesto sélido de color amarillo claro (0,25 g, 27%). 'H-RMN
(DMSO-dg, 400 MHz): § 2,58 (d, J= 4,8 Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 7,33 (d, J= 1H), 7,96 (d, J= 2,4 Hz y 8,4 Hz, 1H), 8,00
(sa, 1H) y 8,58 (d, J= 2,4 Hz, 1H). EM: 229,11 (M+H").

Sintesis del producto intermedio F: N-metil-2-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetamida

Se desgasificd una disolucién de 2-(5-bromo-piridin-2-il)-N-metil-acetamida] (0,5 g, 0,22 mmol) en 1,4-dioxano
mediante burbujeo de nitrégeno durante 15-20 min. seguido por la adicién secuencial de Pdx(dba)s (0,01 g, 0,01
mmol), bis(pinacolato)diboro (0,06 g, 0,24 mmol), triciclohexilfosfina (0,007 g 0,03 mmol) y acetato de potasio (0,03
g, 0,033 mmol). Entonces se desgasificé de nuevo la mezcla de reaccién durante otros 15-20 min. y luego se calent6
hasta 80°C durante la noche. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF) se enfrié la mezcla de
reaccion, se diluy6 con acetato de etilo y se filtré a través de un lecho de Celite. Se secé el filtrado sobre Na>SO4, se
filtr6, se concentr6 y se lavé con hexano. Se us6 el compuesto oleoso en bruto (60 mg) adicionalmente sin
purificacion. EM: 277,26 (M+H").

Esquema 2:
Br
=
hll O N Br
L —_—
’_,N =
OH
G H



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2416059 T3

Preparacién del producto intermedio H: (4-bromo-1-metil-1H-piridin-2-ona)

A una disolucién de 4-bromo-2-hidroxipiridina (0,10 g, 0,57 mmol) en THF (5,0 ml) se le afiadi6, en porciones, NaH
(dispersién al 60% en aceite mineral, 0,02 g, 0,86 mmol). Se agité la disolucién resultante a temperatura ambiente
durante 5 min. seguido por la adicién de yoduro de metilo (0,11 ml, 1,72 mmol). Entonces se permitié que la mezcla
de reaccion se agitara durante la noche a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccién, se eliminé por
destilacién el THF, se anadidé agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, salmuera, se secaron (Na:SQ,), se filtraron y se concentraron obteniendo el producto
deseado (0,10 g, 92%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 3,43 (s, 3H), 6,45 (dd, J= 2,40 y 7,20 Hz, 1H), 6,69 (d, J=
2,40 Hz, 1H) y 7,68 (d, J= 7,20 Hz, 1H). EM: 188,05 (M+H").

Esquema 3:
H H H
Br\@NH: Fta
pa 1 Br N‘H/H .,n,‘Ph Etapa 2 Br H‘Tr"l-& Etapa 3
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Br N Etapa 4 Br. Etapa 5 k:
N HH pa —NH
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Preparacién de 1-benzoil-3-(2,5-dibromo-fenil)-tiourea (etapa 1): (ll)

A una disolucién de 2,5-dibromo-fenilamina | (2,44 g, 9,72 mmol) en acetona (60 ml) se le afadié isotiocianato de
benzoilo (1,74 g, 26,0 ml, 10,6 mmol) a temperatura ambiente. Tras 15 min., precipitd un sélido. Continu6 agitandose
la mezcla de reaccién durante 30 min. a temperatura ambiente. Tras completarse la reacciéon (monitorizacién
mediante CCF) se elimind por destilacion la acetona y se filtré el sélido en bruto con hexano (100 ml) y se lavo de
nuevo con hexano (100 ml) obteniendo el compuesto deseado como un sélido de color amarillo claro (3,9 g, 97%).
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,47 (dd, J= 6,4, 6,0 Hz, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,99 (m, 1H),
8,01 (s, 1H), 8,17 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 11,91 (s a, 1H) y 12,63 (s a, 1H).

Preparacién de 2,5-dibromo-fenil-tiourea (etapa 2): (ll1)

A una disolucion de 1-benzoil-3-(2,5-dibromo-fenil)-tiourea Il (3,90 g, 11,8 mmol) en THF (80 ml) se le anadié
disolucién de NaOH (1,13 g en 20 ml de H20) a temperatura ambiente. Entonces se calentd la mezcla de reaccién
hasta 60-65°C durante la noche. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF) se eliminé por
destilacién el THF seguido por la adicién de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se combinaron las
fases organicas combinadas y se secaron sobre Na>SQO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron hasta la sequedad a
presién reducida. Se lavé el residuo en bruto con mezcla de hexano y dietil éter (95:5) y se secé a alto vacio
obteniendo el producto deseado como un sélido de color amarillo claro (2,5 g, 86%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz):
$ 7,35 (dd, J= 8,80 y 2,80 Hz, 1H), 7,48 (s a, 1H), 7,60 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,87 (d, J= 2,40 Hz, 1H), 8,0 (s a, 1H) y
9,33 (s a, 1H). EM: 308,98 (M+H™).

Preparacién de 5-(bromo-benzotiazol-2-il)-amina (etapa 3): (IV)

A una disolucién de 2,5-dibromo-fenil)-tiourea Ill (2,0 g, 6,5 mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml) se le afiadi6 NaH
(dispersién al 60% en aceite mineral, 0,24 g, 9,70 mmol) a temperatura ambiente. Se calent6 la mezcla de reaccion
hasta 160°C durante 1 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se permitié que la mezcla de
reaccion llegara hasta temperatura ambiente. Se anadié agua (100 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron hasta la sequedad a presién reducida. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M)
usando hexano y acetato de etilo (80:20) obteniendo el producto deseado como un sélido de color blanco (0,23 g,
16%). '"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,15 (dd, J= 2,0 y 8,40 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 8,40 Hz,
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1H) y 7,68 (s a, 2H). EM: 229,01 (M+H").

Preparacién de 1-(5-bromo-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (etapa 4): (V)

A una suspensién de 5-bromo-benzotiazol-2-ilamina IV (0,23 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se le afnadié
isocianato de etilo (0,36 g, 0,38 ml, 5,02 mmol). Se calento la mezcla de reaccidén hasta 78-80°C durante la noche.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimind por destilacion el 1,4-dioxano y se
coevapord con hexano. Se tratd el solido resultante con agua a 60-70°C durante 3-5 h. Se separé por filtracién el
sélido resultante y se lavo de nuevo con agua caliente, se secé a alto vacio obteniendo el producto deseado como
un solido de color blanquecino (0,15 g, 50%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,18 (m, 2H),
6,70 (s a, 1H), 7,36 (dd, J= 1,60 y 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,40 Hz, 1H) y 10,85 (s a, 1H).
EM: 300,07 (M+H").

Preparacién de 1-etil-3-(5-piridin-3-il-benzotiazol-2-il)-urea : (VI-a) Ejemplo 1

A una disolucién de 1-(5-bromo-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,20 g, 0,67 mmol) en N,N-dimetilformamida:H2O (4:1,
5,0 ml) se le afadié &cido piridin-3-borénico (0,16 g, 1,30 mmol) y fosfato de potasio tribasico (0,28 g, 1,30 mmol) a
temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno. Se desgasificd la mezcla de reaccién mediante burbujeo de
nitrégeno durante 15-20 min. seguido por la adicion de PdClx(PPhs)2 (0,05 g, 0,07 mmol). Entonces se desgasificd
de nuevo la mezcla de reaccion durante otros 15-20 min. y luego se calenté hasta 90°C durante 30 min. Tras
completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF) se enfri6 la mezcla de reaccion, se afiadié agua y se extrajo
con acetato de etilo, se secd sobre Na>SOy, se filtrd y se evaporo hasta la sequedad. Se lavé el residuo en bruto con
éter obteniendo el producto deseado como un soélido de color amarillo claro (0,13 g, 65%). 'H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz): 6 1,09 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,74 (s a, 1H), 7,48-7,51 (m, 1H), 7,56 (dd, J= 2,0 y 8,40 Hz, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,13 (dd, J= 2,0 y 8,0 Hz, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,94 (d, J= 2,0 Hz, 1H) y 10,78 (s
a, 1H). EM: 299,23 (M+H). Pureza mediante HPLC (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 1,7 um, 253,0 nm): 98,15%
(Rt = 4,93 min.).

Preparacién de 2-{5-[2-(3-etil-ureido)-benzotiazol-5-il]-piridin-2-il}-N-metil-acetamida: (VI-b) Ejemplo 2

A una disolucién de 1-(5-bromo-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,03 g, 0,10 mmol) en N,N-dimetilformamida:H20 (3:0,5,
3,5 ml) se le anadié N-metil-2-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetamida F (0,09 g,
0,30 mmol) y fosfato de potasio tribasico (0,03 g, 0,12 mmol) a temperatura ambiente bajo atmdésfera de nitrégeno.
Se desgasificd la mezcla de reaccién mediante burbujeo de nitrégeno durante 15-20 min. seguido por la adicién de
PdCI»(PPhs)> (0,007 g, 0,01 mmol). Entonces se desgasificé de nuevo la mezcla de reacciéon durante otros 15-
20 min. y luego se calenté hasta 110°C durante 6 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF) se
enfrié la mezcla de reaccion, se afadioé agua y se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre NaxSOy, se filtré y se
evaporé hasta la sequedad a alto vacio. Se purificé el residuo en bruto sobre gel de silice (230-400 M) usando
diclorometano:metanol [88:12] obteniendo el compuesto deseado (0,007 g, 20%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &
1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,60 (d, J=4,8 Hz, 3H), 3,18 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 7,09 (s a, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,42 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J= 1,6 y 8,0 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,82 (d, J= 2,4 Hz, 1H) y 10,75 (s
a, 1H). EM: 370,25 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 1,7 um, 254,0 nm):
85,81% (Rt = 4,47 min.).

Preparacién de 1-etil-3-[5-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-il)-benzotiazol-2-il]-urea: (VI-c) Ejemplo 3

A una disolucién de 1-(5-bromo-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,13 g, 0,43 mmol) en DMSO (4 ml) se le afadié
bis(neopentilglicolato)diboro (0,20 g, 0,86 mmol) y acetato de potasio (0,13 g, 1,30 mmol) a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de nitrdgeno. Se desgasificd la mezcla de reaccion mediante burbujeo de nitrégeno durante 15-
20 min. seguido por la adicién de PdClx(dppf) (0,035 g, 0,043 mmol). Se desgasificd de nuevo la mezcla de reaccion
durante 15-20 min. Se calentd la disolucion resultante hasta 80°C durante 3 h. Se enfrié la mezcla de reaccion
seguido por la adicién secuencial de 4-bromo-1-metil-1H-piridin-2-ona H (0,13 g, 0,65 mmol), disolucién de Cs,CO3
en agua (0,22 g en 0,2 ml de H>O, 0,65 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,05 g, 0,043 mmol). Se desgasifico la mezcla resultante
durante 15 min. y se calentd hasta 100°C durante 18 h adicionales. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion
mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccion, se diluyoé con acetato de etilo y se lavé con agua (2 x 20 ml),
salmuera, se sec6 sobre Na>SO,, se filtré y se evapord hasta la sequedad a alto vacio. Se purifico el residuo en
bruto (0,10 g) mediante HPLC Prep. obteniendo el producto deseado (0,01 g, 7%). 'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &
1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,18 (q, J= 6,8 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H), 6,65 (dd, J= 7,20 Hz y 2,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,79 (s
a, 1H), 7,54 (dd, J= 8,0 Hz y 2,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 10,37 (s a, 1H). EM:
329,29 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 1,7 um, 264,0 nm): 91,08% (Rt
= 4,45 min.).

Esquema 4:
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1-Benzoil-3-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea (etapa 1): Il

A una disolucién de 5-bromo-2,4-difluoroanilina (1,0 g, 4,81 mmol) en acetona (25,0 ml) se le afadié gota a gota
isotiocianato de benzoilo (0,71 ml, 5,29 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccion resultante se agitara a
temperatura ambiente durante 30 min. Tras completarse la reaccidon (monitorizacion mediante CCF), se evaporo el
disolvente y se lavd el residuo con hexano y éter consiguiendo el compuesto del titulo (1,70 g, rendimiento
cuantitativo) como un sélido de color blanco. "H-RMN (400 MHz, CDClg): é 7,02-7,06 (m, 1H), 7,56 (1, J= 8,0 Hz, 2H),
7,68 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,60 Hz, 2H), 8,67 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 9,15 (s a, 1H) y 12,65 (s a, 1H).

(5-Bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea (etapa 2): lll

A una disolucion de 1-benzoil-3-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea (1,70 g, 4,60 mmol) en THF (35,0 ml) se le
anadio una disolucién de NaOH (0,97 g, 24,25 mmol) en agua (13,0 ml). Se agité la mezcla de reaccién resultante a
70°C durante 15 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se evaporé el THF, se afadié agua
y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se concentraron
obteniendo el compuesto deseado (1,0 g, 83%). EM: 267,03 (M+H)".

5-Bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-ilamina (etapa 3): IV

A una disoluciéon de (5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea (0,75 g, 2,80 mmol) en NMP (5,0 ml) se le afadi6 NaH
(0,17 g, 4,21 mmol, dispersion al 60% en aceite) en porciones. Entonces se calentd la mezcla de reaccion a 130°C
durante 2 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion sobre hielo picado y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se
evaporaron las fases organicas combinadas consiguiendo el residuo en bruto que se purificé sobre gel de silice
(100-200 M, EtOAc al 12%-hexano) obteniendo el compuesto deseado (0,36 g, 52%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0 7,57 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,66 (s a, 2H) y 7,79 (d, 8,80 Hz, 1H).

1-(5-Bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (etapa 4): V

A una disoluciéon de 5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-ilamina (0,36 g, 1,45 mmol) en 1,4-dioxano (25,0 ml) se le
anadiod isocianato de etilo (0,69 ml, 8,74 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion resultante a 80°C durante 15 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF) se evapor6 el disolvente. Se agité el residuo asi
obtenido con agua a 60°C durante 5 h. Entonces se filtré la disolucién y se lavo con éter consiguiendo el compuesto
del titulo (0,30 g, 69%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 3,17 (m, 2H), 6,69 (s a, 1H), 7,92
(d, J= 6,40 Hz, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, 1H) y 10,86 (s a, 1H).

1-Etil-3-(6-fluoro-5-piridin-3-il-benzotiazol-2-il)-urea(etapa 5): Ejemplo 4

A una disolucién de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,30 g, 0,94 mmol) en DMF: H,O (10:1, 11 ml)
se le anadié acido piridin-3-borénico (0,23 g, 1,88 mmol) y KsPO4 (0,24 g, 1,13 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. Entonces se desgasificé la mezcla de reaccion durante media hora seguido por la adicion de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en complejo con CH2Cl, (0,13 g, 0,16 mmol). Entonces se
desgasifico de nuevo la mezcla de reaccion durante media hora y se calenté a 120°C durante 1 h bajo atmésfera de
nitrégeno. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimind por destilacion la DMF; se afadié
agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas combinadas sobre
Na»SO4 anhidro y se evaporaron hasta la sequedad a presion reducida. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de
silice (100-200 M) usando EtOAc-hexano (55:45) proporcionando el compuesto del titulo como un sélido de color
beis (0,21 g, 70%). P.F. 199,10°C. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,10 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,71 (s a,
1H), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,78 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,01 (dd, J= 1,60 y 8,0 Hz,
respectivamente, 1H), 8,61 (dd, J= 1,20 y 4,80 Hz, respectivamente, 1H), 8,79 (s, 1H) y 10,81 (s a, 1H). EM: 317,21
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(M+H)* Pureza mediante HPLC cualitativa (Xbridge C18, 250 x 4,6 mm, 255 nm): 98,15 (Rt = 13,49 min.).

Esquema 5: (a) Isocianato de etilo, 1-4-dioxano; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s,
triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (c) haluro correspondiente, KsPOs, diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), DMF-

H20
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Preparacién de 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (II)

A una disolucion de 2-amino-5-bromobenzotiazol (0,23 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (8,0 ml) se le afiadi6 isocianato
de etilo (3,96 ml, 5,0 mmol) y se calenté la disolucién resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se elimin6 por destilacion el 1,4-dioxano seguido por codestilacion con n-
hexano (2 veces). Entonces se agit6 el residuo con agua a 90°C durante 2 h seguido por filtracién obteniendo el
producto deseado que se lavé adicionalmente con agua caliente y luego se secé. Se lavé finalmente el residuo con
éter obteniendo el producto deseado (0,18 g, 60%).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (l11)

Se desgasific6 una disoluciébn de 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea 1l (0,20 g, 0,69 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,19 g, 0,80 mmol) y KOAc (0,082 g, 1,03 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadieron triciclohexilfosfina (0,023 g, 0,08 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,03 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrogeno durante 15 min. Se calentdé la mezcla de reaccion resultante hasta 80-85°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 348,10 (M+H)".

Preparacién de 1-(5-([1,2.4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (IV-A): Ejemplo 5

Se desgasificd una disolucién de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (0,080 g, 0,40 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Il (0,21 g, 0,60 mmol) y KsPO4 (0,13 g, 0,60 mmol) en
DMF-H2O (7,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadid diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,04 g, 0,05 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificaciéon con nitrogeno durante otros
15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reacciéon
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (230-400 M, MeOH al 3,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,003 g, 2%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 8 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,72 (s a, 1H), 7,55 (dd, J= 1,60 y 8,40 Hz, 1H), 7,80-7,96 (m,
3H), 8,02 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 9,25 (s, 1H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 339,24 (M+H)*. Pureza mediante HPLC
cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 255 nm): 99,03% (Rt = 4,63 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-B): Ejemplo 6
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Se desgasificé una disolucién de 6-bromoimidazo[1,2-A]piridina (0,062 g, 0,32 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Il (0,10 g, 0,29 mmol) y KsPO4 (0,07 g, 0,34 mmol) en DMF-H;O
(6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,01 g,
0,014 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacién con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se
calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 4 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion
mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido
por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de
silice (100-200 M, MeOH al 2,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,014 g, 14%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,78 (s a, 1H), 7,54-7,65 (m, 4H), 7,93-7,99 (m, 3H), 8,99 (s, 1H) y 10,82
(s a, 1H). EM: 338,24 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 257 nm):
94,35% (Rt = 4,78 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(tetrazolo[1,5-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-C): Ejemplo 7

Se desgasificd una disolucion de 6-bromotetrazolo[1,5-A]piridina (0,05 g, 0,24 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Ill (0,08 g, 0,22 mmol) y KsPO4 (0,054 g, 0,25 mmol) en DMF-H,O
(6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,007 g, 0,009 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calentdé la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 3 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertidé sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,003 g, 4%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,75 (s a, 1H), 7,72 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 8,40 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 8,29 (m, 2H), 9,75 (s, 1H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 338,03 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa
(Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 254 nm): 98,57% (Rt = 4,95 min.).

Preparacién de 1-(5-(3.4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (1V-D): Ejemplo 8

Se desgasificé una disolucién de 6-bromotetrazolo[1,5-A]piridin7-bromo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-B][1,4]oxazina
(0,10 g, 0,46 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Il (0,16 g,
0,46 mmol) y KsPO4 (0,20 g, 0,93 mmol) en DMF-H,O (6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se afnadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,033 g, 0,04 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por
desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta
80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3,0%-DCM) obteniendo
el producto deseado (0,012 g, 7%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,43 (s a,
2H), 4,03 (m, 2H), 6,78 (s a, 1H), 6,85 (s a, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,42 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,87 (d, J= 8,40
Hz, 1H), 7,95 (d, J= 1,20 Hz, 1H) y 10,71 (s a, 1H). EM: 356,19 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 235 nm): 87,51% (Rt = 4,99 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-(hidroximetil)piridin-3-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-E): Ejemplo 9

Se desgasificé una disolucion de 5-bromo-2-hidroximetilpiridina (0,054 g, 0,29 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Il (0,10 g, 0,29 mmol) y KsPO4 (0,09 g, 0,43 mmol) en DMF-H;O
(5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,02 g,
0,03 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se
calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién
mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido
por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de
silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,007 g, 5%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8 1,11 (1, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 4,62 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 5,46 (t, J= 5,60 Hz, 1H), 6,75 (s a, 1H), 7,56 (d,
J= 8,40 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,15 (dd, J= 2,0 y 8,0 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H) y 10,76 (s a, 1H).
EM: 329,25 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 254 nm): 97,81% (Rt =
4,52 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)pirazin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-F): Ejemplo 10

Se desgasificé una disolucion de 2-bromo-5-(1H-piridin-2-ona)pirazina (0,03 g, 0,12 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea 1ll (0,082 g, 0,24 mmol) y KsPO4 (0,04 g, 0,18 mmol) en
DMF-H2O (9,0 ml, 2:1) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadid diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,009 g, 0,012 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
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15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 4 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0Q.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,012 g, 26%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,46 (t, J= 7,20 Hz, 1H), 6,59 (d, J=9,20 Hz, 1H), 6,72 (s a, 1H),
7,60 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,06 (s, 2H), 8,43 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,38 (s, 1H) y 10,87 (s a, 1H). EM: 393,20 (M+H)".
Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 261 nm): 95,76% (Rt = 4,94 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(2-(hidroximetil)-1-metil-1H-imidazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-G): Ejemplo 11

Se desgasificé una disolucion de 5-bromo-2-(hidroximetil)-1-metil-1H-imidazol (0,06 g, 0,32 mmol), 1-etil-3-(5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Ill (0,21 g, 0,64 mmol) y KsPO4 (0,10 g, 0,48 mmol)
en DMF-H2O (6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,023 g, 0,032 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
15 min. Entonces se calento6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 4 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 3,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,007 g, 7%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 8 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,56 (d, J= 4,40 Hz, 2H), 5,36 (m, 1H), 6,77 (s a,
1H), 6,98 (s, 1H), 7,28 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,96 (d, J= 8,0 Hz, 1H) y 10,74 (s a, 1H). EM: 332,11
(M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 256 nm): 94,64% (Rt = 4,25 min.).

Esquema 6: (a) NaH, bromoacetato de etilo, DMF (para II-A) y K>CO3, 2-bromo-etil-metil éter, acetona (para IlI-

B); (b) 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea, K3POa,
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 2-(5-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de etilo (1I-A)

A una disolucién helada de 5-bromo-2(1H)-piridona (1,0 g, 5,75 mmol) en DMF (5,0 ml) se le afadi6 NaH
(suspension al 60% en aceite mineral, 0,25 g, 10,30 mmol) en porciones y se calenté la disolucién resultante hasta
80°C durante 90 min. Entonces se enfri6 de nuevo la mezcla de reaccion hasta 0°C seguido por la adicion de
bromoacetato de etilo (1,92 g, 11,50 mmol). Entonces se calentd la mezcla de reaccién hasta 80°C durante 16 h.
Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se eliminé por destilacion la DMF, se afiadi6é agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, EtOAc al 20%-hexano) obteniendo el
producto deseado (0,90 g, 60%). EM: 260,10 (M+H)".

Preparacién de 5-bromo-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona (lI-B)

A una disolucién de 5-bromo-2(1H)-piridona (0,10 g, 0,57 mmol) en acetona (5,0 ml) se le anadié K-COs (0,18 g,
2,60 mmol seguido por la adicion de 2-bromo-etil-metil éter (0,24 g, 1,70 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién
resultante hasta 60°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimind por
destilacién la acetona, se afiadié agua y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, se secaron (NaxSQg), se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice
(60-120 M, MeOH al 1%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,10 g, 75%). EM: 232,01 (M+H)".

Preparacién de 2-(5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de etilo (llI-A): Ejemplo 12

Se desgasificé una disolucién de 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,20 g,
0,58 mmol), 2-(5-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de etilo 1I-A (0,30 g, 1,16 mmol) y KzPO4 (0,23 g, 1,08 mmol) en
DMF-H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-
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paladio(ll) (0,02 g, 0,08 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificaciéon con nitrogeno durante otros
15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 45 min. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertid
sobre agua helada seguido por extracciéon con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (Na>SQy), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto
en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 4%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,02 g, 9%). 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,22 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,17 (q, J= 7,20 Hz, 2H), 4,77
(s, 2H), 6,54 (d, J= 9,20 Hz, 1H), 6,73 (s a, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 2,80
y 9,60 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H) y 10,77 (s a, 1H). EM: 401,23. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18,
100 x 2,1 mm, 261 nm): 89,81% (Rt = 4,89 min.).

Preparacién de 1-(5-(1-(2-etoxietil)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)\benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (11I-B): Ejemplo 13

Se desgasificé una disolucién de 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,30 g,
0,86 mmol), 5-bromo-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona II-B (0,16 g, 0,65 mmol) y KsPO4 (0,21 g, 0,97 mmol) en DMF-
H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,04 g, 0,065 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 15 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertidé sobre agua
helada seguido por extraccién con DCM (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0Q.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,064 g, 19%).‘H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,62 (t, J= 5,20 Hz, 2H), 4,15 (1, J= 5,60 Hz, 2H),
6,50 (d, J= 9,60 Hz, 1H), 6,72 (s a, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,87-7,92 (m, 2H), 8,07 (d, J= 2,40 Hz, 1H) y
10,72 (s a, 1H). EM: 371,10 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 262 nm):
81,75% (Rt = 4,61 min.).

Esquema 7: (a) P.Os, TBAB, tolueno, 1002C, 2 h; (b) 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzo[d]tiazol-2-il)urea, K3PO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona (ll)

A una disolucion de 4-hidroxi-6-metil-2-pirona (0,20 g, 1,60 mmol) en tolueno (5,0 ml) se le anadié P.Os (0,56 g,
4,0 mmol) y TBAB (0,62 g, 1,90 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la mezcla de reaccién resultante
hasta 100°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se filtrd. Se lavo el filtrado con disolucion de NaHCOs al 5% y se sec6 sobre
Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd obteniendo el producto deseado (0,18 g, 60%). EM: 189,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-metil-2-ox0-2H-piran-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (lIl): Ejemplo 14

Se desgasific6 una disolucién de 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona Il (0,18 g, 0,95 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,50 g, 1,43 mmol) y KsPO4 (0,30 g, 1,43 mmol) en DMF-
H>O (6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,07 g, 0,095 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 4 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0Q.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (230-400 M, MeOH al 1,20%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,15 g, 50%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,56 (s, 1H), 6,72 (s a, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,64 (d, J=
8,40 Hz, 1H), 8,0-8,03 (m, 2H) y 10,81 (s a, 1H). EM: 330,18 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 238 nm): 97,55% (Rt = 5,13 min.).

Esquema 8: (a) 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea, K3sPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-
H20.
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Preparacién de 5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazo)-5-il)picolinato de metilo (II-A): Ejemplo 15

Se desgasificé una disolucion de acido 2-metoxicarbonil-5-piridinborénico, éster pinacdlico (0,20 g, 0,75 mmol), 1-(5-
bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,15 g, 0,50 mmol) y KsPO,4 (0,21 g, 1,0 mmol) en DMF-H:O (7,0 ml, 5:2)
purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se ariadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,03 g, 0,05 mmol)
a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calento la
mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante
CCF), se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por
extracciéon con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSOs),
se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-
200 M, EtOAc al 100%) obteniendo el producto deseado (0,01 g, 6%)."H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,09 (t, J=
7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 6,75 (s a, 1H), 7,66 (d, J= 9,60 Hz, 1H), 8,05 (m, 2H), 8,14 (d, J= 8,40 Hz,
1H), 8,36 (m, 1H), 9,11 (s, 1H) y 10,78 (s a, 1H). EM: 357,15 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 266 nm): 92,29% (Rt = 4,99 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (1I-B): Ejemplo 16

Se desgasific6 una disolucién de acido 1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-borénico, éster pinacolico (0,08 g,
0,25 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,05 g, 0,16 mmol) y KsPO4 (0,053 g, 0,25 mmol) en DMF-HO
(3,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,012 g, 0,016 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calentdé la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,015 g, 23%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 1 -10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,42 (s a, 4H), 2,74 (t, J= 6,80 Hz, 2H), 3,20 (quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 3,55
(m, 4H), 4,23 (t, J= 6,40 Hz, 2H), 6,72 (s a, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,79-7,83 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,23 (s, 1H)
y 10,66 (s a, 1H). EM: 401,22 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm,
254 nm): 98,63% (Rt = 4,68 min.).

Preparacién de 1-(5-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (1I-C): Ejemplo 17

Se desgasific6 una disoluciéon de acido 1H-pirazol-3-borénico, éster pinacodlico (0,072 g, 0,37 mmol), 1-(5-
bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,075 g, 0,25 mmol) y KsPO4 (0,11 g, 0,50 mmol) en DMF-H>O (6,0 ml, 2:1)
purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadid diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,017 g,
0,025 mmol) a la mezcla de reaccidon seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se
calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién
mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido
por extraccién con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de
silice (100-200 M, EtOAc al 80%-hexano) obteniendo el producto deseado (0,001 g, 14%).1H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,77 (m, 2H), 7,48 (m; 1H), 7,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,87 (d, J= 7,20 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 288,10 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa
(Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 252 nm): 93,64% (Rt = 4,66 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (1I-D): Ejemplo 18
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Se desgasificé una disolucion de acido 1-metilpirazol-4-borédnico, éster pinacélico (0,10 g, 0,38 mmol), 1-(5-
bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,075 g, 0,25 mmol) y K3sPO4 (0,16 g, 0,75 mmol) en DMF-H>O (6,0 ml, 2:1)
purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,018 g, 0,03 mmol)
a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calento la
mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF),
se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion
con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>SO.), se filtraron y
se concentraron a presion reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH
al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,015 g, 20%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,09 (t, J= 7,20
Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 6,71 (s a, 1H), 7,42 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,18 (s, 1H) y
10,66 (s a, 1H). EM: 302,17. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 253 nm): 96,66%
(Rt = 4,76 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1.4]oxazin-7-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (lI-E): Ejemplo
19

Se desgasificd una disolucion de acido 4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-B][1,4]oxazina-7-bordnico, éster pinacdlico
(0,096 g, 0,34 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,07 g, 0,23 mmol) y KzPO4 (0,097 g, 0,46 mmol) en
DMF-H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadi6é diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,016 g, 0,023 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
15 min. Entonces se calento6 la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,05 g, 59%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,46 (i, J= 4,40 Hz, 2H), 4,25 (t, J= 4,0 Hz, 2H),
6,74 (s a, 1H), 7,29 (d, J=1,60 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=
1,60 Hz, 1H) y 10,68 (s a, 1H). EM: 370,21. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm,
236 nm): 95,95% (Rt = 5,22 min.).

Esquema 9: (a) 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea, K3sPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-
H20.
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Preparacién de 1-etil-3-(5-(isoquinolin-4-il\benzo[dltiazol-2-il)urea (lI-A): Ejemplo 20

Se desgasificd una disolucion de acido 4-isoquinolinborénico (0,052 g, 0,30 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-
etilurea (0,075 g, 0,25 mmol) y KsPOs (0,08 g, 0,37 mmol) en DMF-H20 (3,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante
15 min. Entonces se afadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,01 g, 0,015 mmol) a la mezcla de reaccion
seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion
resultante hasta 95°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccién con DCM (2 x 50 ml).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SQs), se filiraron y se concentraron a
presién reducida. Entonces se purificd el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3%-DCM)
obteniendo el producto deseado (0,04 g, 46%).1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20
(quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 6,75 (s a, 1H), 7,37 (d, J= 9,20 Hz, 1H), 7,72-7,81 (m, 3H), 7,89 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,07
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,24 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 9,36 (s, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 349,14. Pureza mediante
HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 218 nm): 98,45% (Rt = 5,50 min.).
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Preparacién de 1-(5-(1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (lI-B): Ejemplo 21

Se desgasifico una disolucion de acido 1H-pirazol-4-borénico (0,037 g, 0,33 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-
etilurea (0,05 g, 0,17 mmol) y KsPO4 (0,11 g, 0,49 mmol) en DMF-H2O (6,0 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante
15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,011 g, 0,016 mmol) a la mezcla de reaccion
seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion
resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccién con DCM (2 x 25 ml).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>SOs), se filiraron y se concentraron a
presién reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3%-DCM)
obteniendo el producto deseado (0,01 g, 21%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,18
(quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 6,76 (s a, 1H), 7,48 (dd, J= 1,60 y 8,40 Hz, 1H), 7,66 (s a, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,11 (s a,
1H), 8,24 (s a, 1H) y 10,67 (s a, 1H). EM: 288,20. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x
2,1 mm, 251 nm): 96,91% (Rt = 4,52 min.).

Esquema 10: (a) 2-Metoxi-5-(tributilestannil)tiazol, Pd(PPh3)s, DMF; (b) BBr;-DCM.
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Preparacién de 1-etil-3-(5-(2-metoxitiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (11): Ejemplo 22

A una disolucion de 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,05 g, 0,17 mmol) en DMF (5,0 ml) se le anadi6 2-
metoxi-5-(tributilestannil)tiazol (0,14 g, 0,33 mmol) y se desgasificé la disolucion resultante mediante nitrégeno
durante 15 min. Entonces de anadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,02 g, 0,017 mmol) a la disolucién que se
desgasifico de nuevo mediante nitrogeno durante 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion hasta 90°C
durante 5 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrid la mezcla de reacciéon hasta
temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SO.), se filtraron y se concentraron. Se purifico el
residuo en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 1,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,035 g,
63%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 6,72 (s a, 1H), 7,39 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,90 (d, J= 8,0 Hz, 1H) y 10,76 (s a, 1H). EM: 335,09 (M+H)". Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 268 nm): 97,44% (Rt = 5,81 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(2-hidroxitiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (Il): Ejemplo 23

A una disolucion de 1-etil-3-(5-(2-metoxitiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea Il (0,025 g, 0,075 mmol) en DCM a -78°C
se le anadio tribromuro de boro (71,0 ul, 0,75 mmol) y se permitié que la mezcla de reaccién resultante llegara hasta
temperatura ambiente a lo largo del periodo de 1-2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF),
se enfrid la mezcla de reaccion hasta -30°C seguido por extincion con agua helada y extraccion con EtOAc (3 x
50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>xSOs), se filtraron y se
concentraron. Se purificd el residuo en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 2,10%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,07 g, 29%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,72 (s a,
1H), 7,30 (dd, J= 1,60y 8,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,86 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 10,74 (s a, 1H) y 11,44 (s a,
1H). EM: 321,12 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 237 nm): 97,26% (Rt
= 4,68 min.).

Esquema 11: (a) n-BuLi, cloruro de tributilestafio, THF; (b) 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea,
Pd(PPhs)s, DMF.
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Preparacién de 3-(tributilestannil)imidazo[1,2-a]piridina (ll)
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Se enfrié una disolucion de 3-bromoimidazo[1,2-A]piridina (0,10 g, 0,51 mmol) en THF, (7,0 ml) bajo atmésfera de
nitrégeno hasta -78°C seguido por la adicién gota a gota de n-BuLi (1,30 M en hexano, 0,46 ml, 0,66 mmol). Se agitd
la disolucion resultante a la misma temperatura durante 45 min. seguido por la adicién de cloruro de tributilestafio
(0,14 ml, 0,53 mmol). Entonces se permitié que la mezcla de reaccion llegara hasta temperatura ambiente (45 min.).
Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfrid de nuevo la mezcla de reaccién hasta -78°C
y se extinguié con adicion gota a gota de disolucién saturada de NH4Cl. Entonces de extrajo la mezcla de reaccién
con EtOAc (2 x 25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (NaxSQs), se filtraron y se concentraron. Se us6
el residuo tal cual sin purificacion adicional. EM: 409,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (lI): Ejemplo 24

A una disolucién de 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,075 g, 0,25 mmol) en DMF (5,0 ml) se le ahadié 3-
(tributilestannil)imidazo[1,2-a]piridina 1 (0,204 g, 0,50 mmol) y se desgasificéd la disolucion resultante mediante
nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,03 g, 0,025 mmol) a la disolucion
que se desgasifico de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion hasta
80°C durante 3 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaSOs), se filiraron y se concentraron. Se purifico el
residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3%-DCM) consiguiendo el producto que volvié a
purificarse sobre CCP prep. obteniendo el producto deseado (0,007 g, 8%).'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,10 (t,
J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,76 (s a, 1H), 6,96 (t, J=. 6,80 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,49 (dd, J= 1,60 y 8,0 Hz, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,89 (s a, 1H), 8,05 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,60 (d, J= 6,80 Hz, 1H) y 10,77 (s a, 1H). EM:
338,18. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm. 254 nm): 99,01% (Rt = 5,0 min.).

Esquema 12: (a) Bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (b) 1-5-
bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea, K3PO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H-0.
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Preparacién de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (lI-A)

Se desgasific6 una disolucién de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (0,15 g, 0,75 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,29 g, 1,14 mmol) y KOAc (0,11 g, 1,13 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se anadié triciclohexilfosfina (0,025 g, 0,09 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,038 g,
0,037 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasificd de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la
mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante
CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo
en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 246,10 (M+H)*.

Preparacién de N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (11-B)

Se desgasificd una disoluciéon de 2-acetilamino-5-bromopiridina (0,25 g, 0,95 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,27 g,
1,04 mmol) y KOAc (0,14 g, 1,42 mmol) en 1,4-dioxano (8,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces
se anadio triciclohexilfosfina (0,032 g, 0,11 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,05 g, 0,047 mmol) a la
mezcla de reaccién, que se desgasifico de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de
reaccion resultante hasta 80°C durante 3 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se filtrd la
mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se
transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 263,15 (M+H)".

Preparacién de 1-(5-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il\benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (11I-A): Ejemplo 25

Se desgasific6 una disolucion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina 1I-A
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(0,12 g, 0,49 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,10 g, 0,33 mmol) y KsPO4 (0,084 g, 0,39 mmol) en
DMF-H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,012 g, 0,016 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
15 min. Entonces se calento6 la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con DCM (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (60-120 M, MeOH al 3%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,05 g, 45%).'"H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,73 (s a, 1H), 7,66 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 9,20 Hz, 1H),
8,0-8,05 (m, 2H), 8,11 (d, J= 9,60 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 10,78 (s a, 1H). EM: 337,06 (M+H)". Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 252 nm): 95,40% (Rt = 4,78 min.).

Preparacién de N-(5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)piridin-2-il)acetamida (11l-B): Ejemplo 26

Se desgasificé una disolucion de N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida 11-B (0,13 g,
0,49 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,10 g, 0,33 mmol) y KsPO4 (0,084 g, 0,39 mmol) en DMF-H,O
(7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,023 g, 0,033 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calentdé la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (60-120 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,057 g, 48%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 8 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,11 (s, 3H), 3,21 (m, 2H), 6,73 (s a, 1H), 7,55 (d, J= 9,20 Hz, 1H), 7,92-7,97
(m, 2H), 8,15 (m, 2H), 8,68 (s, 1H), 10,58 (s a, 1H) y 10,74 (s a, 1H). EM: 354,09 (M+H)* Pureza mediante HPLC
cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 264 nm): 93,67% (Rt = 4,83 min.).

Esquema 13: (a) Acido metanosulfénico, DCM; (b) N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida), DIPEA), DMF; (c)
boronato correspondiente, K3sPOs, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 1-etil-3-(5-hidroxibenzo[d]tiazol-2-il)urea (I)

A una disoluciéon de 1-(5-(benciloxi)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea | (1,20 g, 3,66 mmol) en DCM (100,0 ml) se le
afnadi6 acido metanosulfonico (4,32 ml, 66,22 mmol) y se agité la mezcla de reaccién resultante a temperatura
ambiente durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se evaporo el disolvente. Se
enfrié el residuo y luego se basificé con disolucién saturada de NaHCOs3; seguido por extraccién con EtOAc (3 x
100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaSOg), se filtraron y se
concentraron obteniendo el producto deseado (0,90 g) que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional.
EM: 238,10 (M+H)".

Preparacién de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-ilo (1lI)

A una disolucién de 1-etil-3-(5-hidroxibenzo[d]tiazol-2-il)urea Il (2,30 g, 9,70 mmol) en DMF (100,0 ml) se le afadié
DIPEA (1,62 ml, 12,50 mmol) seguido por la adiciéon de N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (3,81 g, 10,60 mmol).
Se agitdé la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se evapor6 el disolvente; se afadié agua y se extrajo con EtOAc caliente (2 x
100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSOi), se filtraron y se
concentraron obteniendo el producto deseado (1,30 g, 36%). EM: 370,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-morfolinopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-A): Ejemplo 27

Se desgasific6 una disolucion de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-ilo 11l (0,075 g,
0,20 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina (0,12 g, 0,40 mmol) y KsPO4 (0,13 g,
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0,60 mmol) en DMF-HO (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,014 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3,5%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,040 g, 52%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,49 (t, J= 5,20 Hz, 4H), 3,71
(t, J= 4,80 Hz, 4H), 6,74 (s a, 1H), 6,94 (d, J= 8,80 Hz, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,89-7,95 (m, 2H), 8,52 (s,
1H) y 10,69 (s a, 1H). EM: 384,22 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm,
233 nm): 96,36% (Rt = 5,43 min.).

Preparacién de 1-(5-(2-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (IV-B): Ejemplo 28

Se desgasific6 una disolucion de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-ilo 1l (0,075 g,
0,20 mmol), 2-(1H-imidazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina (0,11 g, 0,40 mmol) y K3PO4
(0,18 g, 0,60 mmol) en DMF-H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,014 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,025 g, 33%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,74 (s a, 1H), 7,18 (s, 1H),
7,68 (dd, J= 1,60y 8,40 Hz, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,06 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 9,27 (s, 2H) y 10,78
(s a, 1H). EM: 366,12 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 268 nm):
96,87% (Rt = 3,89 min.).

Esquema 14: (a) Anhidrido de Boc, DMAP, THF, H:0, temperatura ambiente, 1 h (b)
bis(neopentilglicolato)diboro, KOAc, PdClx(dppf), 1-(5-bromobenzol[d]tiazol-2-il-3-etilurea, Cs2CO3, Pd(PPh3)a,

DMSO, 80°C, 16 h.
- NH
T |
o |
O s

a Boc. R
HMN —_— N NH
éL Q\ b }=O
B Br HN)

Preparacién de 4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I1)

A una disolucién helada de 5-bromopiridin-2(1H)-ona (0,20 g, 1,15 mmol) en THF (5 ml) se le anadi6 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (0,014 g, 0,12 mmol) seguido por la adicién gota a gota de anhidrido de Boc (0,27 g,
0,12 mmol). Se permitid6 que la mezcla de reaccion llegara a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Tras
completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se afadié6 agua a la mezcla de reacciéon seguido por
extraccion con EtOAc (2 x 25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na SO, y se evaporaron hasta
la sequedad. Se us6 el sdlido de color blanco en bruto para la siguiente etapa sin purificacion adicional (0,27 g,
86%). EM: 274,0 (M+H™).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il\oenzo[d]tiazol-2-il)urea (ll1): Ejemplo 29

A una disolucién de 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,20 g, 0,67 mmol) en DMSO (5 ml) se le afadié KOAc
(0,20 g, 0,2.01 mmol) y bis(neopentilglicolato)diboro (0,30 g, 1,34 mmol) a temperatura ambiente. Se desgasifico la
mezcla resultante durante 15-20 min. purgando nitrégeno seguido por la adicién de PdCl,.dppf (0,06 g, 0,07 mmol).
Se desgasificé de nuevo la mezcla de reaccion durante 15-20 min. y luego se calent6 hasta 80°C durante 3 h. Tras
completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
seguido por la adicién in situ de 4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (0,27 g, 1,0 mmol) y Cs>CO3
(0,20 g en 0,2 ml de H20). Se desgasificd la mezcla de reaccioén resultante durante 10-15 min. seguido por la adicion
de Pd(PPhs)4 (0,05 g, 0,07 mmol). Finalmente se desgasific6 la mezcla de reaccién durante 15-20 min. y luego se
calenté hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se anadié agua
(50 ml) a la mezcla de reaccion seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na>SO4 y se concentraron. Se purificd el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 2416059 T3

al 4%-DCM) obteniendo el producto de de-Boc deseado (0,017 g, 8%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, Intercambio
de D20): § 1,06 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,15 (m, 2H), 6,56 (d, J= 9,20 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 7,60 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,87 (d, J= 8,40 Hz, 1H) y 7,96 (d, J= 10,80 Hz, 1H). EM: 313,08 (M-H)" Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 261 nm): 94,42% (Rt = 4,24 min.).

Esquema 15: (a) Bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (b)
trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-ilo, K3POs, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll),
DMF-H.0
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Preparacién de 2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (l1)

Se desgasificO una disolucién de 5-bromo-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridina (0,15 g, 0,63 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,176 g, 0,69 mmol) y KOAc (0,076 g. 0,93 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,02 g, 0,07 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,03 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién que se desgasific6 de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 3 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 288,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (lIl): Ejemplo 30

Se desgasificd una disolucion de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-ilo (0,10 g, 0,27 mmol),
2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,093 g, 0,32 mmol) y KsPO4
(0,085 g, 0,40 mmol) en DMF-H>O (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,018 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,8%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,005 g, 4%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,48 (s, 3H), 6,75 (s a, 1H),
7,68 (d, J= 9,20 Hz, 1H), 8,06 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,36 (m, 1H), 9,14 (s, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 381,11 (M+H)".
Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 266 nm): 95,53% (Rt = 5,04 min.).

Esquema 16: (a) Amina primaria, H20, 80°C; (b) N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida), DIPEA, DMF; (c) 1-etil-
3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea, K3POas, diclorobis(trifenilfosfina)-

paladio(ll), DMF-H-O (para IV-A) y 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea,
Cs2CO0:;3, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), DMSO-H20 (para IV-B-E).
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Procedimiento general para la preparacién de amidas ciclicas sustituidas (I1)

Se calent6 una mezcla de 6-metil-4-hidroxipiranona (1,0 eq) y amina primaria (1,20 eq) en agua (diluciéon 5 veces en
peso) hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 el solido
precipitado, se lavo con éter y se seco a vacio obteniendo el producto deseado (rendimiento de aproximadamente el
75%).

Procedimiento general para la preparacioén de triflatos (Ill)

A una disolucion de amida ciclica Il (1,0 eq) en DMF se le afadié DIPEA (1,15 eq) y se agit6 la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 15 min. seguido por la adicion de N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (1,20 eq).
Continué agitandose la mezcla de reaccién resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se vertié la mezcla de reaccién sobre el agua helada y se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na>SQs, se filtraron
y se concentraron a presién reducida obteniendo el producto deseado que se transfirié a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Preparacién de 1-etil-3-(5-(1-(2-metoxietil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-A): Ejemplo
31

Se desgasificé una disolucion de trifluorometanosulfonato de 1-(2-metoxietil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilo
(0,20 g, 0,65 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,15 g, 0,43) y
KsPQO4 (0,14 g, 0,65 mmol) en DMF-H20 (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,03 g, 0,04 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,05 g, 32,0%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,50 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,24 (s, 3H),
3,58 (t, J= 5,60 Hz, 2H), 4,14 (1, J= 5,20 Hz, 2H), 6,59 (s, 2H), 6,73 (s a, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,97 (d, J=
8,0 Hz, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 387,15 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x
2,1 mm, 263 nm): 98,18% (Rt = 4,93 min.).

Preparacién _de  1-etil-3-(5-(1-(2-hidroxietil)-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il\benzo[d]tiazol-2-i)urea _ (IV-A-1):
Ejemplo 32

A una disolucion de 1-etil-3-(5-(1-(2-metoxietil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea 1V-A
(0,035 g, 0,09 mmol) en DCM (3,50 ml) a -78°C se le afadié BBrs (0,034 g, 0,14 mmol) y entonces se agitd la mezcla
de reaccién resultante a 0°C durante 1 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfri6 de
nuevo la mezcla de reaccion hasta -78°C y se extinguié con disoluciéon saturada de NaHCOgs (1,0 ml). Entonces se
diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQs), se filtraron y se concentraron obteniendo el producto deseado
(0,015 g, 43%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 0,59 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,14 (m, 2H),
3,52 (t, J= 5,60 Hz, 2H), 4,47 (t, J= 5,20 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 6,26 (m, 1H), 7,04 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,47 (d, J= 7,60 Hz, 1H) y 10,29 (s a, 1H). EM: 371,10 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-
18, 100 x 2,1 mm, 263 nm): 87,90% (Rt = 4,60 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (1V-
B): Ejemplo 33

Se desgasifico6 una disolucion de trifluorometanosulfonato de 6-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-ilo (0,10 g, 0,86 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
(0,30 g, 0,86 mmol) y CsCO3 (0,21 g, 0,64 mmol) en DMSO-H2O (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrégeno durante
15 min. Entonces se afadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,05 g, 0,04 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por
desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta
85°C durante 4 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQ.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purific6 el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 4,2%-DCM) obteniendo
el producto deseado (0,004 g, 1,0%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,44 (s,
3H), 3,19 (m, 2H), 5,29 (s, 2H), 6,68 (d, J= 5,60 Hz, 2H), 6,74 (s a, 1H), 6,91 (d, J= 7,60 Hz, 1H), 7,16 (d, J= 7,60 Hz,
1H), 7,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,96 (m, 2H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 434,25 (M+H)*. Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 265 nm): 94,22% (Rt = 5,20 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-metil-2-ox0-1-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea _ (IV-C):
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Ejemplo 34

Se desgasificé una disolucién de trifluorometanosulfonato de 6-metil-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-ilo
(0,36 g, 1,00 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,35 g, 1,0 mmol) y
Cs2COs (0,25 g, 0,75 mmol) en DMSO-H20 (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se
anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,06 g, 0,05 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,016 g, 4,0%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 5,34 (s, 2H),
6,72 (m, 3H), 7,38 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,96 (m, 2H), 8,49 (m, 2H) y 10,81 (s a, 1H). EM: 420,25. Pureza mediante
HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 264 nm): 99,49% (Rt = 4,78 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-metil-2-ox0-1-(piridin-2-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea _ (IV-D):
Ejemplo 35

Se desgasifico una disolucion de trifluorometanosulfonato de 6-metil-2-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-ilo
(0,30 g, 0,86 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,30 g, 0,86 mmol)
y Cs2COs3 (0,21 g, 0,64 mmol) en DMSO-H0O (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se
anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,05 g, 0,04 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 85°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,9%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,011 g, 3,0%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 5,35 (s, 2H),
6,67 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 6,73 (s a, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,58 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,78 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,96 (m, 2H),
8,50 (d, J= 4,80 Hz, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 420,22. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x
2,1 mm, 264 nm): 91,62% (Rt = 4,97 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(5-(6-metil-2-0x0-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea  (IV-E):
Ejemplo 36

Se desgasificd una disolucién de trifluorometanosulfonato de 6-metil-2-oxo-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1,2-dihidropiridin-4-
ilo (0,25 g, 0,66 mmol), 1-etil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (0,30 g,
0,86 mmol) y Cs>CO3 (0,16 g, 0,50 mmol) en DMSO-H>O (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrogeno durante 15 min.
Entonces se afadid tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,04 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por
desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta
85°C durante 4 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purific6 el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,0%-DCM) obteniendo
el producto deseado (0,004 g, 2,0%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,88 (d, J= 6,80 Hz,
3H), 3,20 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 6,49 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,73 (s a, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,34 (d, J= 7,60 Hz, 1H), 7,55
(d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,76 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,97 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 8,46 (s a, 1TH) y 10,81 (s a, 1H).
EM: 432,15. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 263 nm): 89,28% (Rt = 5,15 min.).

Esquema 17: (a) EtOH, SOCI,, 782C, 6 h; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pd(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-
dioxano; (c) 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea, KsOP4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H-O.
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Preparacién de 7-cloro-1-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo (11)

Se calenté una disolucion de acido 7-cloro-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico (0,50 g, 2,10 mmol) y
SOCIz (2,0 ml) en EtOH (15,0 ml) hasta 78°C durante 6 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacién mediante
CCF), se elimin6 por destilacion el EtOH, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc (3 x 70 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con disolucion saturada de NaHCOs;, se secaron (NaxSQOs), se filtraron y se concentraron
obteniendo el producto deseado en rendimientos cuantitativos.

Preparacién de 1-metil-4-ox0-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato _de etilo
1]

Se desgasific6 una disolucién de 7-cloro-1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato Il (0,70 g en bruto,
2,63 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,74 g, 2,89 mmol) y KOAc (0,39 g, 3,95 mmol) en 1,4-dioxano (12,0 ml)
purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,089 g, 0,32 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,12 g, 0,13 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasificd de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 90°C durante 16 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentr el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 358,10 (M+H)".

Preparacién de 7-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)-1-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo (1V):
Ejemplo 37

Se desgasific6 una disolucion de 1-metil-4-oxo0-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilato de etilo 1l (0,60 g, 1,67 mmol), 1-(5-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,25 g, 0,84 mmol) y KzPO4
(0,36 g, 1,67 mmol) en DMF-H2O (7,5 ml, 2:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio6 [1,1’-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,07 g, 0,084 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por
desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta
80°C durante 5 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (4 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purificd el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 7%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,002 g, rendimiento insignificante). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H),
1,21 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,14 (m, 2H), 6,85 (s a, 1H), 6,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J=
5,60 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,77 (m, 3H), 8,65 (s, 1H) y 10,01 (s a, 1H). CL-EM: 451,21 (M+H)*, 96,95%.

Esquema 18: (a) Isotiocianato de benzoilo, acetona; (b) NAOH-THF; (c) NaH, NMP; (d) Isocianato de etilo, 1,4-
dioxano; (e) boronato correspondiente, KsPOa, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 1-benzoil-3-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea (lI)

A una disolucién de 5-bromo-2,4-difluoroanilina (1,0 g, 4,81 mmol) en acetona (25,0 ml) se le afadié gota a gota
isotiocianato de benzoilo (0,71 ml, 5,29 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccion resultante se agitara a
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temperatura ambiente durante 30 min. Tras completarse la reaccidon (monitorizacion mediante CCF), se evaporo el
disolvente y se lavd el residuo con hexano y éter consiguiendo el compuesto del titulo (1,70 g, rendimiento
cuantitativo) como un sélido de color blanco. "H-RMN (400 MHz, CDClg): é 7,02-7,06 (m, 1H), 7,56 (1, J= 8,0 Hz, 2H),
7,68 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,60 Hz, 2H), 8,67 (t, J= 7,60 Hz, 1H). 9,15 (s a, 1H) y 12,65 (s a, 1H).

Preparacién de (5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea: Ill

A una disolucién de 1-benzoil-3-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea 1l (1,70 g, 4,60 mmol) en THF (35,0 ml) se le
anadio una disolucién de NaOH (0,97 g, 24,25 mmol) en agua (13,0 ml). Se agité la mezcla de reaccién resultante a
70°C durante 15 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se evaporé el THF, se afadié agua
y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se concentraron
obteniendo el compuesto deseado (1,0 g, 83%). EM: 267,03 (M+H)".

Preparacién de 5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-ilamina: 1V

A una disolucién de (5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-tiourea Il (0,75 g, 2,80 mmol) en NMP (5,0 ml) se le afiadi6 NaH
(0,17 g, 4,21 mmol, suspensién al 60% en aceite mineral) en porciones. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién a
130°C durante 2 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion sobre hielo picado y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml).
Se evaporaron las fases organicas combinadas consiguiendo el residuo en bruto que se purificé sobre gel de silice
(100-200 M, EtOAc al 12%-hexano) obteniendo el compuesto deseado (0,36 g, 52%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0 7,57 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,66 (s a, 2H) y 7,79 (d, 8,80 Hz, 1H).

Preparacién de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea: V

A una disolucion de 5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-ilamina IV (0,36 g, 1,45 mmol) en 1,4-dioxano (25,0 ml) se le
anadi6 isocianato de etilo (0,69 ml, 8,74 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion resultante a 80°C durante 15 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF) se evapor6 el disolvente. Se agité el residuo asi
obtenido con agua a 60°C durante 5 h. Entonces se filtrd la disolucién y se lavo con éter consiguiendo el compuesto
del titulo (0,30 g, 69%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 3,17 (m, 2H), 6,69 (s a, 1H), 7,92
(d, J= 6,40 Hz, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, 1H) y 10,86 (s a, 1H).

Preparacién de N-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)piridin-2-il)acetamida (VI-A): Ejemplo 38

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea V (0,10 g, 0,31 mmol), N-(5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (0,17 g, 0,62 mmol) y KsPO. (0,067 g, 0,31 mmol) en
DMF-H20O (2,5 ml, 2:0,5) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,022 g, 0,031 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 110°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertidé sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,5%-DCM) y luego a través de HPLC prep. obteniendo el producto deseado
(0,046 g, 39%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,12 (s, 3H), 3,20 (quintete, J= 6,40 Hz,
2H), 6,77 (s a, 1H). 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H). 7,93 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 8,80 Hz,
1H), 8,52 (s, 1H). 10,63 (s a, 1H) y 10,85 (sa, 1H). EM: 374,20 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 261 nm): 98,72% (Rt = 5,03 min.).

Preparacién de 2-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (VI-B): Ejemplo 39

Se desgasifico una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea V (0,10 g, 0,31 mmol), acido
1-(etoxicarbonilmetil)-1H-pirazol-4-boroénico, éster pinacélico (0,18 g, 0,63 mmol) y KsPO4 (0,067 g, 0,31 mmol) en
DMF-H20O (2,5 ml, 2:0,5) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,022 g, 0,031 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrdgeno durante otros
15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 110°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,024 g, 20%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,22 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,18 (q, J= 7,20 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H),
6,69 (s a, 1H), 7,86 (d, J= 10,80 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 6,40 Hz, 1H). 8,04 (s, 1H), 8,21 (d, J= 2,40 Hz, 1H) y 10,71 (s a,
1H). EM: 392,21 (M+H)* Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 249 nm): 89,68% (Rt
= 5,33 min.).

Esquema 19: (a) P.Os, TBAB, tolueno; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-
dioxano; (c) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, KsPO,4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(il),
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Preparacién de 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona (I1)

Se calent6é una disolucion de 4-hidroxi-6-metil-2-pirona (0,50 g, 3,96 mmol), P2Os (1,41 g, 9,91 mmol) y TBAB
(1,58 g, 4,76 mmol) en tolueno (25 ml) hasta 100°C durante 1,50 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion
mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afadié agua y se extrajo la fase
organica. Se volvié a extraer la fase acuosa con tolueno (2 x 20 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
disolucién saturada de NaHCOs; seguido por lavado con salmuera, se secaron (NaSO.), se filtraron y se
concentraron obteniendo el producto deseado (0,57 g, 76%). EM: 189,10 (M+H)".

Preparacién de 6-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-piran-2-ona (lI)

Se desgasific6 una disolucion de 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona 1l (0,15 g, 0,79 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,22 g, 0,87 mmol) y KOAc (0,12 g, 1,19 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se anadié triciclohexilfosfina (0,027 g, 0,10 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,036 g,
0,04 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la
mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF),
se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentré el filtrado consiguiendo el residuo en
bruto que se transfirio a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 237,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-2-ox0-2H-piran-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV): Ejemplo 40

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,08 g, 0,25 mmol), 6-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-piran-2-ona (0,118 g, 0,50 mmol) y KsPO4 (0,064 g, 0,30 mmol) en
DMF-H2O (2,5 ml, 2:0,5) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,018 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros
15 min. Entonces se calento6 la mezcla de reaccién resultante hasta 110°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertidé sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100 -200 M, MeOH al 1,0%-DCM) y luego a través de HPLC prep. obteniendo el producto deseado
(0,026 g, 30%)."H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 6,40 (s, 1H),
6,59 (s, 1H), 6,91 (s a, 1H), 7,80 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 10,80 Hz, 1H) y 10,33 (s a, 1H). EM: 348,07 (M+H)".
Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 237 nm): 98,50% (Rt = 5,43 min.).

Esquema 20: (a) 2-Bromoetanol, K;COs;, acetona; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s,
triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (c) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, K3POa,
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 2-(4-(5-bromopirimidin-2-il)piperazin-1-il)etanol (II)

A una disolucion de 5-bromo-2-(piperazin-1-il)pirimidina (0,20 g, 0,83 mmol) en acetona (10,0 ml) se le afadié KoCOs
(0,58 g, 4,17 mmol) seguido por la adicién de 2-bromoetanol (0,01 g, 1,66 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion
resultante hasta reflujo durante 3 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla
de reaccion, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (Na:S0O.), se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo en bruto sobre gel de silice
(100-200 M, MeOH al 2%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,11 g, 47%). EM: 287,10 (M+H)".

Preparacién de 2-(4-(5-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-il)etanol (III)

Se desgasific6 una disolucion de 2-(4-(5-bromopirimidin-2-il)piperazin-1-il)etanol Il (0,10 g, 0,35 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,098 g, 0,39 mmol) y KOAc (0,052 g, 0,53 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,012 g, 0,043 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,016 g, 0,017 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 95-100°C durante 3 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 335,21 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV): Ejemplo
Eal

Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,08 g, 0,25 mmol), 2-(4-(5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-il)etanol (0,10 g, 0,30 mmol) y KszPO. (0,08 g,
0,38 mmol) en DMF-HO (3,0 ml, 2:1) purgando con nitrbgeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,009 g, 0,013 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrogeno durante otros 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 95-100°C durante 16 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con DCM (2 x 100 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SQ), se filtraron y se concentraron a presion reducida.
Entonces se purifico el producto en bruto sobre alimina neutra (MeOH al 4,0%-DCM) obteniendo el producto
deseado (0,070 g, 63%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,45 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,34
(m, 4H), 3,55 (q, J= 5,60 Hz, 2H), 3,78 (s a, 4H), 4,45 (t, J= 5,60 Hz, 1H), 6,71 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H),
7,92 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,64 (s, 2H) y 10,75 (s a, 1H). EM: 446,14 (M+H)".Pureza mediante HPLC cualitativa
(Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 228 nm): 95,88% (Rt = 4,82 min.).

Esquema 21: (a) Bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdz(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (b) 1-(5-bromo-6-
fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, K3sPOa, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H;O; (c) HCI-1,4-dioxano.
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Preparacién de 4-(5-(4.4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (l1)

Se desgasific6 una disolucibn de 5-bromo-2-(4-Boc-piperazin-1-il)pirimidina (0,10 g, 0,29 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,081 g, 0,32 mmol) y KOAc (0,035 g, 0,43 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,010 g, 0,085 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,013 g, 0,014 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 5 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentr el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
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adicional. EM: 391,21 (M+H)".

Preparacién de 4-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (l11)

Se desgasifico una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,05 g, 0,15 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,12 g, 0,31 mmol) y KsPO4
(0,18 g, 0,61 mmol) en DMF-H2O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitr6geno durante 15 min. Entonces se afadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,021 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 95-100°C durante 2 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SQ), se filtraron y se concentraron a presion reducida.
Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,60%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,015 g, 20%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 3,20 (m,
2H), 3,42 (s a, 4H), 3,79 (s a, 4H), 6,71 (s a, 1H), 7,76 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,62 (s, 2H) y
10,74 (s a, 1H). EM: 502,27 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 272 nm):
99,21% (Rt = 6,51 min.).

Preparacién de sal clorhidrato de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(piperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzol[d]tiazol-2-il)urea (IV):
Ejemplo 42

Se agité una disolucion de 4-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,010 g, 0,02 mmol) en HCI 4,0 M-1,4-dioxano (5,0 ml) durante 30 min. Tras completarse la reaccién
(monitorizacion mediante CCF), se evaporé el disolvente y se triturd el residuo con éter obteniendo el producto
deseado (0,005 g, 62%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,18 (m, 2H), 3,20 (s a, 4H), 4,0
(s a, 4H), 6,89 (s a, 1H), 7,77 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,68 (s, 2H), 9,05 (s a, 1H) y 10,83 (s a,
1H). EM: 402,22 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 267 nm): 98,22% (Rt
=4,47 min.).

Esquema 22: (a) Bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdx(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (b) 1-(5-bromo-6-
fluoro-benzotiazol-2-il)3-etil-urea, K3sPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H.O; (C) LiOH, THF-H2O.
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Preparacién de 1-(5-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilato de metilo (11-A)

Se desgasifico una disoluciéon de 1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilato de metilo (0,32 g, 1,05 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,32 g, 1,25 mmol) y KOAc (0,16 g, 1,60 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,036 g, 0,13 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,05 g, 0,053 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 348,21 (M+H)™.

Preparacién de 1-(5-(4.4.5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo (11-B)
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Se desgasifico una disoluciéon de 1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo (0,10 g, 0,33 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,102 g, 0,39 mmol) y KOAc (0,05 g, 0,49 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,012 g, 0,04 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,016 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 5 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentro el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 348,21 (M+H)".

Preparacién de 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il) piperidin-4-carboxilato_de metilo (lll-A):
Ejemplo 43

Se desgasifico una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,20 g, 0,63 mmol), 1-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilato de metilo (0,33 g, 0,94 mmol) y K3sPO4 (0,27 g,
1,26 mmol) en DMF-HO (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrdgeno durante 15 min. Entonces se afadi6
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,044 g, 0,06 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 5%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,12 g, 42%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,19 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 2,73 (s, 1H),
3,33 (m, 4H), 3,62 (s, 3H), 4,59 (s, 2H), 6,70 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,91 (d, J=10,40 Hz, 1H), 8,59 (s,
2H) y 10,74 (s a, 1H). EM: 459,14 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm,
229 nm): 97,90% (Rt = 6,14 min.).

Preparacién de &cido 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilico  (IV-A):
Ejemplo 44

A una disolucién de 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilato de metilo
(0,05 g, 0,11 mmol) en THF (3,0 ml) se le afadi6é una disolucion de LiOH.H2O (0,014 g, 0,33 mmol) en H>O (1,0 ml).
Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 60°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién
mediante CCF), se elimin6é por destilacion el THF, se afadié agua y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml) que se
deseché posteriormente. Se acidificé la fase acuosa con HCI 1 N hasta pH 5-6 y luego se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>SOs), se filtraron y se
concentraron obteniendo el producto deseado (0,03 g, 62%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz,
3H), 1,55 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 3,20 (m, 4H), 4,58 (m, 2H), 6,84 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 7,20 Hz, 1H),
7,91 (d, J=10,40 Hz, 1H), 8,59 (s, 2H), 10,84 (s a, 1H) y 12,30 (s a, 1H). EM: 443,07 (M-H)*. Pureza mediante HPLC
cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 229 nm): 96,24% (Rt = 4,34 min.).

Preparacién de 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo (llI-B):
Ejemplo 45

Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,08 g, 0,25 mmol), 1-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo (0,13 g, 0,37 mmol) y KzPO4 (0,106 g,
0,50 mmol) en DMF-HO (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,018 g, 0,025 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 85°C durante 7 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,041 g, 36%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,50 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 2,03 (m, 1H),
2,57 (m, 1H), 3,08-3,32 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 4,48 (d, J= 12,40 Hz, 1H), 4,74 (dd, J= 3,60 y 13,20 Hz, 1H), 6,70 (s a,
1H), 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,92 (d, J=10,40 Hz, 1H), 8,59 (s, 2H) y 10,74 (s a, 1H). EM: 459,14 (M+H"). Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 229 nm): 98,31% (Rt = 6,26 min.).

Preparacién de acido 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[dltiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilico _ (IV-B):
Ejemplo 46

A una disolucion de 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo
(0,05 g, 0,11 mmol) en THF (3,0 ml) se le afadi6é una disoluciéon de LiOH.H2O (0,014 g, 0,33 mmol) en H2O (1,0 ml).
Se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta 60°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion
mediante CCF), se elimind por destilacion el THF, se anadié agua y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml) que se
desechd posteriormente. Se acidifico la fase acuosa con HCI 1 N hasta pH 5-6 y luego se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaSOs), se filtraron y se
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concentraron obteniendo el producto deseado (0,03 g, 62%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,11 (t, J= 7,20 Hz,
3H), 1,49 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 3,04-3,21 (m, 4H), 4,51 (d, J= 13,60 Hz, 1H), 4,71 (dd,
J= 3,20 y 12,80 Hz, 1H), 6,77 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,91 (d, J=10,40 Hz, 1H), 8,60 (s, 2H), 10,74 (s a,
1H) y 12,50 (s a, 1H). EM: 445,12 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm,
229 nm): 98,50% (Rt = 4,42 min.).

Esquema 23: (a) MeOH-H.SO.; (B) bis(pinacolato(diboro), KOAc, Pdx(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano;
(c) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il-)-3-etil-urea, K3sPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H20.
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Preparacién de 2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (II)

A una disolucién de acido 2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)propanoico (0,20 g, 0,91 mmol) en MeOH (4,0 ml) se le afadié
H>SO4 conc. (0,20 ml) y se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 68°C durante 2 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacién mediante CCF), se evaporo6 el disolvente y se basificé el residuo con disolucion saturada de
NaHCO3; seguido por extraccion con EtOAc (3 x 25,0 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (Na>SOy), se
filtraron y se concentraron obteniendo el producto deseado (0,175 g, 82%).

Preparacién de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (ll1)

Se desgasific6 una disolucion de 2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (0,17 g, 0,73 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,203 g, 0,80 mmol) y KOAc (0,107 g, 1,09 mmol) en 1,4-dioxano (7,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié ftriciclohexilfosfina (0,024 g, 0,087 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,038 g, 0,036 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 281,10 (M+H)".

Preparacién de 2-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (1V): Ejemplo 47

Se desgasificéd una disolucién de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,094 g, 0,29 mmol), 2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (0,164 g, 0,58 mmol) y KsPO4 (0,125 g,
0,59 mmol) en DMF-HO (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrbgeno durante 15 min. Entonces se afadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,020 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 90°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,50%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,025 g, 22%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,71 (d, J=7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,66
(s, 3H), 5,38 (q, J=7,20 Hz, 1H), 6,71 (s a, 1H), 7,85 (d, J= 10,80 Hz, 1H), 7,95 (d, J=6,40 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,30
(s, TH) y 10,73 (s a, 1H). EM: 390,11 (M-H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm,
249 nm): 98,36% (Rt = 5,32 min.).

Esquema 24: (a) Anhidrido de Boc, DMAP, THF; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pd(dba)s,
triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (c) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, KsPOg,
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (lI)
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A una disoluciéon de 3-bromo-1-H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,10 g, 0,50 mmol) en THF (4,0 ml) bajo atmésfera de
nitrégeno se le afadié DMAP (0,006 g, 0,06 mmol). Se enfrié la mezcla de reaccion resultante hasta -20°C seguido
por la adicion de anhidrido de Boc (122 (11, 0,56 mmol). Entonces se permitié que la mezcla de reaccién se calentara
hasta temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se
afnadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccion y luego se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (NaxSQs), se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo sobre gel de silice (60-120 M,
EtOAc al 5%-hexano) obteniendo el producto deseado como una masa oleosa (0,12 g, 79%).

Preparacién de 3-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (III)

Se desgasificd una disolucion de 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,115 g, 0,38 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,108 g, 0,42 mmol) y KOAc (0,056 g, 0,58 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,013 g, 0,046 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,021 g, 0,019 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 6 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentro el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 345,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV): Ejemplo 48

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,049 g, 0,15 mmol), 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,106 g, 0,31 mmol) y KsPO4
(0,065 g, 0,31 mmol) en DMF-H2O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,011 g, 0,015 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 95°C durante 4 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto de de-
Boc deseado (0,016 g, 29%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,79 (s a, 1H),
7,17 (m, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,93 (m, 1H), 8,08 (d, J=8,00 Hz, 1H), 8,29 (d, J=1,20 Hz, 1H), 10,80 (s a, 1H) y 12,03 (s
a, 1H). EM: 356,13 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 223 nm): 90,90%
(Rt =5,17 min.).

Esquema 25: (a) Aminas primarias, H20, 802C, 16 h; (b) N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida), DIPEA, DMF,
temperatura ambiente, 2 h; (c) bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdx(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (d) 1-
(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, KsPOs, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Procedimiento general para la preparacién de amidas ciclicas sustituidas (I1)
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Se calent6 una mezcla de 6-metil-4-hidroxipiranona (1,0 eq) y amina primaria (1,20 eq) en agua (diluciéon 5 veces en
peso) hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF) se filtré el sélido
precipitado, se lavo con éter y se seco a vacio obteniendo el producto deseado (rendimiento de aproximadamente el
75%).

Procedimiento general para la preparacién de triflatos (III)

A una disolucion de amida ciclica Il (1,0 eq) en DMF se le anadié DIPEA (1,15 eq) y se agit6 la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 15 min. seguido por la adicion de N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (1,20 eq).
Continué agitandose la mezcla de reaccién resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se vertié la mezcla de reaccién sobre el agua helada y se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na>SQs, se filtraron
y se concentraron a presiéon reducida obteniendo el producto deseado que se transfirié a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Procedimiento general para la preparacién de boronatos (1V)

A una disolucion de triflato Il (1,0 eq) en 1,4-dioxano (dilucién 10 veces en peso) se le anadié bis(pinacolato)diboro
(2,0 eq) seguido por KOAc (3,0 eq). Se desgasifico la disolucion resultante mediante nitrégeno durante 15 min.
seguido por la adicién de triciclohexilfosfina (0,15 eq) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,10 eq). Se
desgasifico de nuevo la mezcla de reaccion resultante mediante nitrégeno durante 15 min. y luego se calent6 hasta
80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizaciéon mediante CCF), se diluyé la mezcla de reaccion
mediante EtOAc y se filtré a través de un lecho de Celite. Se concentré el filtrado y se us6 tal cual para la siguiente
etapa sin purificacion adicional

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (V-
A): Ejemplo 49

Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,30 g, 0,94 mmol), 6-metil-1-
(piridin-3-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona IV-A (0,47 g, 1,43 mmol) y KsPO.
(0,40 g, 1,88 mmol) en DMF-H>O (14,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afnadid
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,065 g, 0,090 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 3 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 7,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,25 g, 61%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,48
(s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,70 (s a, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 10,80
Hz, 1H), 8,50 (s, 2H) y 10,87 (s a, 1H). EM: 438,07 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18,
100 x 2,1 mm, 240 nm): 99,13% (Rt = 4,94 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-
iurea (V-B): Ejemplo 50

Se desgasificéd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,066 g, 0,20 mmol), 6-metil-1-((1-
metilpirrolidin-3-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 1V-B (0,14 g, 0,41 mmol) y
KsPQO4 (0,088 g, 0,41 mmol) en DMF-H20 (8,0 ml, 5:3) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,015 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80-90°C durante 4-5 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (4 x 50 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO), se filtraron y se concentraron a presion reducida.
Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 8,0-10,0%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,005 g, 5%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,50 (m, 2H), 1,87 (m,
1H), 2,23 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 3,19 (m, 4H), 3,97 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,91
(s a, 1H), 7,72 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 10,80 Hz, 1H) y 11,0 (s a, 1H). EM: 441,15 (M+H)*. Pureza mediante
HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 240 nm): 85,59% (Rt = 4,45 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metilpiperidin-2-il)metil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-
iljurea (V-C): Ejemplo 51

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,075 g, 0,24 mmol), 6-metil-1-((1-
metilpiperidin-2-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 1V-C (0,164 g, 0,47 mmol) y
KsPQOy4 (0,10 g, 0,47 mmol) en DMF-H20 (8,0 ml, 5:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,016 g, 0,023 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
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nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 90°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (4 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 7,0-8,0%-DCM) obteniendo el producto
deseado (0,044 g, 41%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,21 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,52
(m, 2H), 1,64 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 3,20 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,24 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,47 (s, 1H),
6,76 (s a, 1H), 7,73 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 10,80 Hz, 1H) y 10,89 (s a, 1H). EM: 458,13 (M+H)*. Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 240 nm): 97,87% (Rt = 4,77 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-
ibenzo[d]tiazol-2-il)urea (V-D): Ejemplo 52

Se desgasificéd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,077 g, 0,24 mmol), 6-metil-1-((1-
metil-1H-imidazol-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 1V-D (0,16 g, 0,48 mmol) y
KsPQO4 (0,103 g, 0,48 mmol) en DMF-H20 (4,0 ml, 3:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,017 g, 0,024 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 90°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 4,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,019 g, 56%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,63 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 3,59 (s, 3H),
5,06 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,69 (s a, 1H), 7,01 (s a, 1H), 7,48 (s a, 1H), 7,70 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,92 (d,
J= 10,40 Hz, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 441,26 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x
2,1 mm, 240 nm): 98,35% (Rt = 4,76 min.).

Preparacién de 2-((4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-6-metil-2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (V-E): Ejemplo 53

Se desgasificd una disolucién de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,07 g, 0,22 mmol), 2-((6-metil-2-
0x0-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-1(2H)-il)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo  IV-E
(0,184 g, 0,44 mmol) y KsPO4 (0,094 g, 0,44 mmol) en DMF-H>O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante
15 min. Entonces se afadi6é diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,014 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccion
seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion
resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x
25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>SOi), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al
5,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,02 g, 17%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz,
3H), 1,23 (s, 9H), 1,74-1,85 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,89 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 4,21 (s a,
1H), 4,33 (s a, 1H), 6,39-6,45 (m, 2H), 6,70 (s a, 1H), 7,67 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 10,40 Hz, 1H) y 10,82 (s
a, 1H). EM: 530,21 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 259 nm): 97,62%
(Rt = 5,73 min.).

Preparacién __de  1-(5-(1-(3-(dimetilamino)propil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-
etilurea (V-F): Ejemplo 54

Se desgasific6 una disoluciéon de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,08 g, 0,25 mmol), 1-(3-
(dimetilamino)propil)-6-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona I1V-F (0,16 g, 0,50 mmol) y
KsPQO4 (0,106 g, 0,50 mmol) en DMF-H20 (7,0 ml, 4:3) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afiadié
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,018 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 90°C durante 1 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertié6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 9,0%-DCM saturado con NHs3 ac. al 1%)
obteniendo el producto deseado (0,02 g, 19%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,81 (m,
2H), 2,29 (s, 6H), 2,46 (m, 5H), 3,20 (m, 2H), 3,99 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,78 (s a, 1H), 7,71 (d, J= 6,80
Hz, 1H), 7,93 (d, J= 10,40 Hz, 1H) y 10,85 (s a, 1H). EM: 432,16 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 238 nm): 96,96% (Rt = 4,37 min.).

Esquema 26: (a) NH>-OH.HCI, EtOH, 60-65°C, 16 h (b) acido acético, anhidrido acético, 100°C, 2 h; (c)

bis(pinacolato)diboro, KOAc, Pdx(dba)s, triciclohexilfosfina, 1,4-dioxano; (d) 3-(5-bromopiridin-2-il)-5-metil-
1,2,4-oxadiazol lll, KsPOs, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H2O.
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Preparacién de 5-bromo-N’-hidroxipicolinimidamida (11)

A una disoluciéon de 5-bromo-2-cianopiridina (1,0 g, 5,50 mmol) en EtOH (100,0 ml) se le afadi6é una disolucion de
NaOH (0,22 g, 5,50 mmol disueltos en 2,0 ml de H20) seguido por la adicion de NH.OH.HCI (0,38 g, 5,50 mmol). Se
calenté la disolucion resultante hasta 60-65°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante
CCF), se evapord el disolvente y se acidificé el residuo con disoluciéon de HCI al 3% (20,0 ml) y se calent6 hasta
100°C hasta que se obtuvo una disolucién transparente. Entonces se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se extrajo con DCM (2 x 50 ml) que se deseché posteriormente. Se basificé la fase organica con NH3
acuoso hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (NaxSQs), se
filtraron y se concentraron obteniendo el producto deseado (0,75 g, 64%). EM: 216,01 (M+H)".

Preparacién de 3-(5-bromopiridin-2-il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol (l11)

A una disolucién de 5-bromo-N’-hidroxipicolinimidamida Il (0,75 g, 3,50 mmol) en acido acético (50,0 ml) se le afhadié
anhidrido acético (0,75 ml, 7,0 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se eliminé por destilacion el acido acético, se afiadié agua
(25,0 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0s4), se filtraron y se concentraron obteniendo el producto deseado (0,27 g, 45%). EM: 240,01 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(4.,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i))benzo[d]tiazol-2-il)urea (V)

Se desgasific6 una disolucién de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,135 g, 0,42 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,19 g, 0,47 mmol) y KOAc (0,065 g, 0,64 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,015 g, 0,05 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,02 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasificd de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 3 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentro el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 365,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (VI): Ejemplo 55

Se desgasificd una disolucion de 3-(5-bromopiridin-2-il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol Il (0,070 g, 0,30 mmol), 1-etil-3-(6-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea V (0,11 g, 0,30 mmol) y KsPO4 (0,077 g,
0,36 mmol) en DMF-H,O (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,04 g, 0,05 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta 95-100°C durante 16 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SQ,), se filtraron y se concentraron a presion reducida.
Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50-3,0%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,011 g, 9%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de): o 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,19
(quintete, J= 7,20 Hz, 2H), 6,72 (s a, 1H), 7,90 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,24 (m,
1H), 8,98 (s, 1H) y 10,84 (s a, 1H). EM: 399,09 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x
2,1 mm, 262 nm): 85,87% (Rt = 5,44 min.).

Esquema 27: (a) Bis(neopentilglicolato)diboro, KOAc, PdClx(dppf), DMSO, 80°C, 3 h (b) 2-cloro-4-metoxi-
piridina. Cs>CO3, Pd(PPhs)s, DMSO, 80°C, 16 h.
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Preparacién de 1-etil-3-[6-fluoro-5-(4-metoxi-piridin-2-il)-benzotiazol-2-il]-urea (l11): Ejemplo 56

A una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (1) (0,15 g, 0,47 mmol) en DMSO (5 ml) se le
anadi6 KOAc (0,14 g, 1,41 mmol) y bis(neopentilglicolato)diboro (0,21 g, 0,94 mmol) a temperatura ambiente. Se
desgasifico la mezcla resultante durante 15-20 min. purgando con nitrégeno seguido por la adicion de PdCl..dppf
(0,013 g, 0,02 mmol). Se desgasific6 de nuevo la mezcla de reaccién durante 15-20 min. y luego se calenté hasta
80°C durante 3 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente seguido por la adicién in situ de 2-cloro-4-metoxi-piridina (0,035 g, 0,24 mmol) y Cs2COs
(0,08 g, 3,70 M en H>0). Se desgasificd la mezcla de reaccion resultante durante 10-15 min. seguido por la adicion
de Pd(PPhs)s (0,20 g, 0,02 mmol). Finalmente se desgasificé la mezcla de reaccién resultante durante 15-20 min. y
se calentd hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se afadié agua a
la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre
Na»SO4 y se evaporaron. Se purificd el residuo en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 2-3%-DCM
obteniendo el producto deseado como un sélido de color beis (0,07 g, 4,3%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08
(t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,69 (s a, 1H), 7,02 (d, J= 3,60 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,93 (d,
J=10,80 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 6,00 Hz, 1H), 8,54 (d, J=5,60 Hz, 1H) y 10,86 (s a, 1H). EM: 347,12 (M+H"). Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 247 nm): 98,52% (Rt = 5,07 min.).

Esquema 28: (a) Bromuro correspondiente, bis(pinacolato)diboro, KOAc, triciclohexilfosfina, Pdz(dba)s, 1,4-

dioxano; (b) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea; KzPOs, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(il),
DMF-H.0; (c) BBr;-DCM, 78°C.
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Preparacién de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(4,4,5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina (II-A)

Se desgasific6 una disolucion de 5-bromo-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidina (0,25 g, 0,98 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,27 g, 1,07 mmol) y KOAc (0,12 g, 1,46 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,027 g, 0,096 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,044 g, 0,048 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo
mediante nitr6geno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 305,20 (M+H)™.

Preparacién de 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (II-B)

Se desgasificd una disolucion, de 3-bromo-5-metoxipiridina (0,10 g, 0,58 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,15 g,
0,59 mmol) y KOAc (0,078 g, 0,80 mmol) en 1,4-dioxano (8,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces
se anadio triciclohexilfosfina (0,018 g, 0,06 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,024 g, 0,03 mmol) a la
mezcla de reaccién, que se desgasificdé de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la mezcla de
reaccion resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se filtr6 la
mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se
transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 236,10 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il) pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (llI-A): Ejemplo 57
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Se desgasific6 una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,13 g, 0,41 mmol), 2-(4-
metilpiperazin-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina 1l-A (0,25 g, 0,82 mmol) y KsPO. (0,173 g,
0,82 mmol) en DMF-H,O (5,0 ml, 4:1) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,057 g, 0,05 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 4,20%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,03 g, 18%), "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,43 (s a, 4H), 3,20 (quintete,
J= 7,20 Hz, 2H), 3,80 (s a, 4H), 6,72 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,60 (s, 2H) y
10,75 (s a, 1H). EM: 416,28 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 229 nm):
96,97% (Rt = 5,04 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(5-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (l11-B): Ejemplo 58

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,10 g, 0,31 mmol), 3-metoxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 1I-B (0,148 g, 0,62 mmol) y KsPO4 (0,067 g, 0,31 mmol) en DMF-
H>O (2,50 ml, 2:0,5) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,022 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (60-120 M, MeOH al 2,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,091 g, 84%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (quintete, J= 7,20 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,70 (s a, 1H), 7,58 (s a, 1H),
7,81 (d, J= 7,20 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,38 (s a, 1H) y 10,79 (s a, 1H). EM: 347,13 (M+H)".
Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 244 nm): 95,04% (Rt = 5,29 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(5-hidroxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (1V): Ejemplo 59

Se enfrié una disolucion de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(5-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea 11I-B (0,025 g, 0,07 mmol)
en DCM (5,0 ml) hasta -78°C seguido por la adicion de BBr3 (0,036 g, 0,14 mmol). Se agité la mezcla de reaccién
resultante a temperatura ambiente durante 1 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se
enfri6 de nuevo la disolucidon hasta -78°C, se extinguié con adicion gota a gota de agua (5,0 ml), se basificé con
disolucién saturada de NaHCOs3 y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo sobre gel de silice (100-200 M,
MeOH al 2%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,018 g, 75%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,09 (t, J=
7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,71 (s a, 1H), 7,34 (s a, 1H), 7,73 (d, J= 7,20 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,16 (d,
= 2,40 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 10,10 (s a, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 333,16 (M+H)*. Pureza mediante HPLC
cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 244 nm): 96,71% (Rt = 4,83 min.).

Esquema 29: (a) Bis(pinacolato)diboro, KOAc, triciclohexilosfina, Pdx(dba)s, 1,4-dioxano; (b) 1-(5-bromo-6-

fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea; KsPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H.O; (c¢) NH.OH, HCI,
NaHCO:s.
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Preparacién de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo (I1)

Se desgasificdé una disolucion de 5-bromo-2-cianopiridina (0,50 g, 2,73 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,76 g,
3,0 mmol) y KOAc (0,34 g, 4,10 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces
se afadié triciclohexilfosfina (0,091 g, 0,33 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,14 g, 0,14 mmol) a la
mezcla de reaccién, que se desgasificd6 de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la mezcla de
reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se filtr6 la
mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se
transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 231,10 (M+H)".

Preparacién de 1-(5-(6-cianopiridin-3-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (llI)
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Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,10 g, 0,31 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo (0,144 g, 0,63 mmol) y KsPO4 (0,133 g, 0,63 mmol) en DMF-H>O
(5,0 ml, 4:1) purgando con nitr6geno durante 15 min. Entonces se afadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,022 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,075 g, 71%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 1,09 (1, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,71 (s a, 1H), 7,90 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 10,80 Hz,
1H), 8,15 (m, 1H), 8,31 (m, 1H), 9,0 (s, 1H) y 10,90 (s a, 1H). EM: 340,06 (M-H)".

Preparacién de 5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-N’-hidroxipicolinimidamida (IV): Ejemplo 60

A una disolucién de 1-(5-(6-cianopiridin-3-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,075 g, 0,22 mmol) en EtOH
(5,0 ml) se le anadi6 NaHCO3 (0,055, 0,66 mmol) seguido por NH>OH.HCI (0,045 g, 0,66 mmol). Se calent6 la
mezcla de reaccion resultante hasta 78°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF),
Se evapor6 el EtOH, se afiadi6 agua y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml), se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, se secaron (NaxSQy), se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo sobre gel de silice (100-
200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,038 g, 46%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d): &
1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 5,89 (s a, 2H), 6,76 (s a, 1H), 7,82 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,05 (m,
1H), 8,78 (s, 1H), 10,0 (s, 1H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 375,15 (M+H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 258 nm): 90,12% (Rt = 4,97 min.).

Esquema 30: (a) Mel, NaH, THF (para lI-A), 4-(2-cloroetil)morfonila, KOH, DMSO (para II-B), cloruro de N,N-
dimetilaminoetilo, HCl, KOH, DMSO (para II-C) y 1-Boc-3-bromometilpiperidina, KOH, DMOS, (para II-D); (b)
bis(pinacolato)diboro, KOAc, triciclohexilfosfina, Pdx(dba)s, 1,4-dioxano; (¢) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-
2-il)-3-etil-urea, K3sPOj4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H-O.
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Preparacién de 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (lI-A)

A una disolucién helada de 2-hidroxi-4-bromopiridina (1,0 g, 5,75 mmol) en THF (20,0 ml) se le afadié NaH (60% en
aceite mineral, 0,23 g, 5,75 mmol) en porciones. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
15 min. seguido por la adicion de yoduro de metilo (1,10 ml, 17,24 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién resultante
a temperatura ambiente durante 16 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la
mezcla de reaccién hasta 0°C, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na>SO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida obteniendo el
producto deseado (0,99 g, 92%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 3,38 (s, 3H), 6,44 (dd, J= 2,0 y 7,20 Hz, 1H), 6,69
(d, J=2,0 Hz, 1H) y 7,69 (d, J= 7,20 Hz, 1H).

Preparacién de 4-bromo-1-(2-morfolinoetil)piridin-2(1H)-ona (11-B)

A una disolucién de 2-hidroxi-4-bromopiridina (0,10 g, 0,57 mmol) en DMSO (1,0 ml) se le afiadi6 KOH (0,13 g,
2,29 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccion resultante durante 10 min. a temperatura ambiente seguido por la
adicion de 4-(2-cloroetilymorfolina (0,13 g, 0,69 mmol). Entonces se agitdé la mezcla de reaccién a 45°C durante
30 min. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se afiadié agua a la reaccion y se extrajo con
EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSOs), se filtraron y se
concentraron. Se purifico el residuo sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 5%-DCM) obteniendo el producto
deseado (0,085 g, 52%). EM: 287,10 (M+H)".
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Preparacién de 4-bromo-1-(2-(dimetilamino)etil)piridin-2(1H)-ona (II-C)

A una disolucién de 2-hidroxi-4-bromopiridina (0,10 g, 0,57 mmol) en DMSO (1,0 ml) se le afiadi6 KOH (0,13 g,
2,29 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccion resultante durante 10 min. a temperatura ambiente seguido por la
adicion de cloruro de N,N-dimetilaminoetilo. HCI (0,098 g, 0,68 mmol). Entonces se agit6 la mezcla de reaccion a
40°C durante 1 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se afiadié agua a la reaccién y se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>xSQOy), se
filtraron y se concentraron. Se trituré el residuo con éter obteniendo el producto deseado (0,10 g, 72%). EM: 245,10
(M+H)".

Preparacién de 3-((4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (lI-D)

A una disolucién de 2-hidroxi-4-bromopiridina (0,10 g, 0,57 mmol) en DMSO (1,50 ml) se le afiadié KOH (0,095 g,
1,70 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccion resultante durante 10 min. a temperatura ambiente seguido por la
adicion de 1-Boc-3-bromometilpiperidina (0,16 g, 0,57 mmol). Entonces se agité la mezcla de reaccion a 45°C
durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se afiadié agua a la reaccion y se extrajo
con EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se filtraron y
se concentraron. Se purificd el residuo sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1%-DCM) obteniendo el producto
deseado (0,15 g, 95%). EM: 371,10 (M+H)".

Preparacién de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (llI-A)

Se desgasificd una disolucion de 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 1I-A (0,50 g, 2,66 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,74 g, 2,93 mmol) y KOAc (0,39 g, 3,99 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se anadié ftriciclohexilfosfina (0,090 g, 0,32 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,14 g,
0,13 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la
mezcla de reaccién resultante hasta 80-85°C durante 3 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante
CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo
en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 236,23 (M+H)*.

Preparacién de 1-(2-morfolinoetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (l11-B)

Se desgasific6 una disolucién de 4-bromo-1-(2-morfolinoetil)piridin-2(1H)-ona 1I-B (0,085 g, 0,30 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,089 g, 0,35 mmol) y KOAc (0,036 g, 0,44 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,012 g, 0,04 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,015 g, 0,014 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante 1 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 335,23 (M+H)".

Preparacién de 1-(2-(dimetilamino)etil)-4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (IlIC)

Se desgasificdé una disolucion de 4-bromo-1-(2-(dimetilamino)etil)piridin-2(1H)-ona 1I-C (0,10 g, 0,41 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,12 g, 0,49 mmol) y KOAc (0,05 g, 0,61 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,017 g, 0,06 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,021 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccion, que se desgasifico de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante 1 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 293,20 (M+H)".

Preparacién de 3-((2-ox0-4-(4.4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-1(2H)-il)metil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (111-D)

Se desgasific6 una disolucion de 3-((4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 1I-D
(0,15 g, 0,40 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,122 g, 0,48 mmol) y KOAc (0,049 g, 0,61 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml)
purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,017 g, 0,06 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,021 g, 0,020 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 100°C durante 1 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 419,20 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-A): Ejemplo 61
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Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,20 g, 0,63 mmol), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona IlI-A (0,18 g, 0,75 mmol) y KsPO, (0,20 g, 0,96 mmol) en
DMF-H2O (11,0 ml, 7:4) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afnadi6 diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,044 g, 0,06 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por desgasificacién con nitrégeno durante otros
15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 1 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,065 g, 30%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (quintete, J= 7,20 Hz, 2H), 3,44 (s, 3H), 6,44 (d, J= 7,20 Hz, 1H), 6,57 (s,
1H), 6,70 (s a, 1H), 7,73 (d, J= 6,40 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 10,40 Hz, 1H) y 10,82 (s a, 1H).
EM: 345,09 (M-H)*. Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 238 nm): 92,19% (Rt =
4,64 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(1-(2-morfolinoetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea  (IV-B):
Ejemplo 62

Se desgasific6 una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,05 g, 0,16 mmol), 1-(2-
morfolinoetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 11I-B (0,08 g, 0,22 mmol) y KsPO4 (0,05 g,
0,24 mmol) en DMF-HO (7,0 ml, 5:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,012 g, 0,017 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 95°C durante 3 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na»xSQO.), se filtraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 5,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,020 g, 28%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,50 (m, 4H), 2,58 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,20
(m, 2H), 3,55 (t, J= 4,40 Hz, 4H), 4,03 (t, J= 6,40 Hz, 2H), 6,47 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,70 (s a, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,94 (d, J= 10,40 Hz, 1H) y 10,83 (s a, 1H). EM: 446,15 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity
BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 238 nm): 95,30% (Rt = 4,81 min.).

Preparacién de 1-(6-(1-(2-(dimetilamino)etil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (IV-C):
Ejemplo 63

Se desgasific6 una disoluciéon de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,12 g, 0,41 mmol), 1-(2-
(dimetilamino)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona IlI-C (0,065 g, 0,21 mmol) y KsPO.
(0,18 g, 0,62 mmol) en DMF-H2O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,028 g, 0,041 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filiraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 9,0%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,037 g, 41%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,21 (s, 6H), 2,55 (m, 2H), 3,20 (m, 2H),
4,01 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 6,46 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,73 (s a, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,95 (d, J= 10,40 Hz, 1H)
y 10,86 (s a, 1H). EM: 404,23 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm,
238 nm): 96,07% (Rt = 4,42 min.).

Preparacién de 3-((4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-2,2’-dioxo-2H-1,4’-bipiridin-1’(2’H)-il)metil) piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (1V-D): Ejemplo 64

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,15 g, 0,47 mmol), 3-((2-ox0-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-1(2H)-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo I[lI-D (0,39 g,
0,94 mmol) y KsPO. (0,15 g, 0,26 mmol) en DMF-H2O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,033 g, 0,047 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por
desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta
100°C durante 2 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacién mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQ.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,50%-DCM)
obteniendo el producto deseado (0,032 g, 11%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 1,08 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,19 (m,
1H), 1,33 (s, 9H), 1,67 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,73-3,82 (m, 4H), 6,49 (d, J=
6,80 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,70 (s a, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,95 (d, J= 10,80 Hz, 1H) y 10,85 (s a, 1H). CL-EM: 84,22%
(Rt = 3,34 min.).

Esquema 31: (a) Na(OAc):BH, acido acético glacial, morfolina, DCM, temperatura ambiente, 4 h; (b)
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bis(pinacolato)diboro, KOAc, triciclohexilfosfina, Pdx(dba)s, 1,4-dioxano; (¢) 1-5(-bromo-6-fluoro-benzotiazol-
2-il)-3-etil-urea, K3sPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF-H-O.
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Preparacién de (5-bromopiridin-2-il)metanol (1I-A) y 4-((5-bromopiridin-2-il)metil)morfolina (1I-B)

A una disolucién de 5-bromo-piridin-2-carbaldehido (0,30 g, 1,62 mmol) en DCM (15 ml) se le afadid6 morfolina
(0,10 g, 1,13 mmol) y acido acético glacial (2 ml) y se agité la mezcla de reaccion resultante durante 30 min. seguido
por la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (0,86 g, 4,05 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén resultante
durante 4 h a temperatura ambiente. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se diluyd la
mezcla de reaccién con DCM, se anadié agua y se extrajo la fase organica. Se secé la fase organica sobre Na SO
y se concentrd. Se purificé el residuo en bruto sobre gel de silice [100-200 M, compuesto II-A (0,21 g, 69%) eluido en
EtOAc al 1,50%-hexano y compuesto II-B (0,12 g, 28%) eluido en EtOAc al 5%-hexano].

Preparacién de (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)metanol (l11-A)

Se desgasificé una disolucion de (5-bromopiridin-2-il)metanol 1I-A (0,20 g, 1,06 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,32 g,
1,27 mmol) y KOAc (0,13 g, 1,59 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces
se afnadié triciclohexilfosfina (0,045 g, 0,16 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,055 g, 0,053 mmol) a la
mezcla de reaccién, que se desgasificd6 de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la mezcla de
reaccion resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se filtr6 la
mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se
transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 236,20 (M+H)".

Preparacién de 4-((5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridin-2-il)metil)morfolina (IlI-B)

Se desgasific6 una disolucion de 4-((5-bromopiridin-2-il)metil)morfolina [I-B (0,10 g, 0,39 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,12 g, 0,47 mmol) y KOAc (0,048 g, 0,59 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié triciclohexilfosfina (0,017 g, 0,05 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,02 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccidon, que se desgasificO de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante 8 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 305,20 (M+H)™.

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-A): Ejemplo 65

Se desgasificd una disoluciéon de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,10 g, 0,31 mmol), (5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)metanol 1lI-A (0,15 g, 0,63 mmol) y KzPO4 (0,13 g, 0,62 mmol) en DMF-
H2O (6,0 ml, 4:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0,022 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccion seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min.
Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,80%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,050 g, 46%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,63 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 5,49 (t, J= 5,60 Hz, 1H), 6,71 (s a, 1H),
7,56 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,68 (s, 1H) y 10,79 (s a,
1H). EM: 347,17 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 248 nm): 96,75% (Rt
= 4,75 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(morfolinometil)piridin-3-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV-B): Ejemplo 66

Se desgasificd una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,07 g, 0,22 mmol), 4-((5-(4,4,5,5-

41



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2416059 T3

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)metil)morfolina 1lI-A (0,134 g, 0,44 mmol) y K3sPO4 (0,094 g, 0,44 mmol)
en DMF-H2O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrdgeno durante 15 min. Entonces se anadié diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,014 g, 0,02 mmol) a la mezcla de reacciéon seguido por desgasificacién con nitrégeno durante otros
15 min. Entonces se calento6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
gel de silice (100-200 M, MeOH al 5,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,007 g, 8%).'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,45 (m, 4H), 3,20 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,64 (s, 2H), 6,71 (s a, 1H), 7,57 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,93-8,0 (m, 2H), 8,70 (s, 1H) y 10,80 (s a, 1H). EM: 416,24 (M+H)". Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 249 nm): 92,05% (Rt = 5,35 min.).

Esquema 32: (a) 1-Boc-3-hidroxipirrolidina, trifenilfosfina, DIAD, THF; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc,

triciclohexilfosfina, Pds(dba)s;, 1,4-dioxano; (c) 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, K3POs,
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMI_=-H20; (d) HCI-1,4-dioxano.
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Preparacién de 3-(4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (I1)

A una disolucién helada de trifenilfosfina (0,17 g, 0,63 mmol) en THF (10,0 ml) se le anadié DIAD (0,12 ml,
0,63 mmol) y se agitd la disolucién resultante a la misma temperatura durante 15 min. tras lo cual se formé un
precipitado amarillo. Entonces se anadié 1-Boc-3-hidroxipirrolidina (0,10 g, 0,53 mmol) a la mezcla de reaccion y se
permitié que se agitara durante 20 min. seguido por la adiciéon de 4-bromo-2-hidroxipiridina (0,093 g, 0,53 mmol). Se
agité la mezcla de reaccién resultante durante 16 h a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (Na>SQs), se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo sobre gel de
silice (100-200 M, MeOH al 0,5%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,20 g, rendimiento cuantitativo). EM:
343,10 (M+H)".

Preparacién de 3-(2-ox0-4-(4.4,5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato _de terc-
butilo (Il

Se desgasifico una disolucion de 3-(4-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g,
0,58 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,29 g, 1,16 mmol) y KOAc (0,17 g, 1,74 mmol) en 1,4-dioxano (7,0 ml) purgando
con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié ftriciclohexilfosfina (0,025 g, 0,87 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,053 g, 0,058 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasifico de nuevo
mediante nitr6geno durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 391,20 (M+H)".

Preparacién de 3-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo (1V)

Se desgasificd una disoluciéon de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,07 g, 0,31 mmol), 3-(2-ox0-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,24 g, 0,62 mmol) y
K3sPOQO4 (0,13 g, 0,62 mmol) en DMF-H20 (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,022 g, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
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nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,50%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,056 g, 36%). EM: 502,20 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-ox0-1-(pirrolidin-3-il)-1,2-dihidropiridin-4-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (V): Ejemplo
67

Se agitdé una disolucion de 3-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,055 g, 0,11 mmol) en HCI-1,4-dioxano (3,0 ml) durante 30 min. a temperatura ambiente.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se evaporoé el disolvente y se triturd el residuo con éter
obteniendo el producto deseado (0,01 g, 45%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,10 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 1,30 (m,
1H), 1,81 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 5,63 (m, 1H), 6,85 (s a, 1H), 7,01 (s, 1H),
7,29 (m, 1H), 7,79 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 10,80 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 5,20 Hz, 1H), 9,13 (s a, 1H) y 10,90 (s
a, 1H). CL-EM: 402,09 (86,80%).

Esquema 33: (a) m-CPBA, DCM; (b) acido de Meldrum, anhidrido acético; (c) HCI. conc. 80°C, (d) metilamina,

HOBt, EDC.HCI; (e) Pd2x(dba)s, triciclohexilfosfina, KOAc, 1,4-1,4-dioxano, 80°C, 8-10 h; (f) 1-(5-bromo-6-
fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea, KsPO4, PdCl(PPhs)2, DMF-H20.

Br = . Br = 5 Br
o —_— 4
M g*

Sintesis hasta el producto intermedio 1V: [(Acido 5-bromo-piridin-2-il)-acético]

Segun la ref.: Tetrahedron, 53, 24,1997, 8257-8268.

Preparacién de [2-(5-bromo-piridin-2-il)-N-metil-acetamida] (V)

A una suspensién de acido (5-bromo-piridin-2-il)-acético (0,87 g, 4,0 mmol) en THF (12 ml) se le ahadié HOBt
(0,74 g, 4,8 mmol) y EDC.HCI (0,85 g, 4,4 mmol). Se agité la mezcla de reaccion resultante durante 15-20 min. a
temperatura ambiente seguido por la adicion gota a gota de metilamina (2,0 M en THF, 4,05 ml, 8,0 mmol). Entonces
continu6é agitdndose la mezcla resultante durante 6-7 h a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se
anadié agua y se extrajo con EtOAc. Se purifico el residuo en bruto sobre silice (60-120 M, MeOH al 2,50%-DCM)
obteniendo el compuesto sélido de color amarillo claro (0,25 g, 27%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 2,58 (d, J=
4,80 Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,96 (d, J= 2,40 Hz y 8,40 Hz, 1H), 8,00 (s a, 1H) y 8,58 (d, J= 2,40 Hz, 1H).
EM: 229,11 (M+H").

Preparacién de N-metil-2-[5-(4.4,5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetamida (V1)

Se desgasificd una disolucién de 2-(5-bromo-piridin-2-il)-N-metil-acetamida] (0,5 g, 0,22 mmol) en 1,4-1,4-dioxano
mediante burbujeo de nitrégeno durante 15-20 min. seguido por la adicion secuencial de Pdy(dba)s (0,01 g,
0,01 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,06 g, 0,24 mmol), triciclohexilfosfina (0,007 g 0,03 mmol) y acetato de potasio
(0,08 g, 0,033 mmol). Se desgasific6 de nuevo la mezcla de reaccién durante 15-20 min. y luego se calenté hasta
80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion, se
diluyé con acetato de etilo y se filtr6 a través de un lecho de Celite. Se secé el filtrado sobre Na:SQy, se filtro, se
concentrd y se lavo con hexano. Se usé el compuesto oleoso en bruto (60 mg) adicionalmente sin purificacion. EM:
277,26 (M+H").

Preparacién de 2-{5-[2-(3-etil-ureido)-6-fluoro-benzotiazol-5-il]-piridin-2-il}-N-metil-acetamida (VIl): Ejemplo 68

Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,07 g, 0,22 mmol), N-metil-2-[5-
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(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetamida VI (0,122 g, 0,44 mmol) y KsPOs (0,094 g,
0,44 mmol) en DMF-HO (8,0 ml, 5:3) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se anadio
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,016 g, 0,022 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con
nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 100°C durante 6 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente
y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (NaxSQO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida. Entonces se
purificé el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 4%-DCM) obteniendo el producto deseado
(0,006 g, 7%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,09 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 2,60 (d, J= 3,60 Hz, 3H), 3,18 (m, 2H), 3,65
(s, 2H), 6,73 (s a, 1H), 7,45 (d, J= 8,00 Hz, 1H), 7,77 (d, J=6,40 Hz, 1H), 7,96 (d, J=9,20 Hz, 2H), 8,08 (s a, 1H), 8,68
(s, 1H) y 10,81 (s a, 1H). EM: 388,21 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm,
249 nm): 97,02% (Rt = 4,69 min.).

Esquema 34: (a) 5-(Tributilestannil)triazol (para II-A) y 2-(metilsulfonil)-6-(tributilestannil)pirimidina (para II-B),
Pd(PPhs)s, DMF.

(] — Q ry
Br R N NH
N NH a N
]@ H—NH - »—NH
E 5 F s
| rl_"| Il {A-B)
T
N
N "'\ ! I \|4"
R= LI...,_‘S 1 D N - | #
I-A 11-B

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(tiazol-5-il\benzo[d]tiazol-2-il)urea (1I-A): Ejemplo 69

A una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,10 g, 0,31 mmol) en DMF (4,0 ml) se le
anadio 5-(tributilestannil)tiazol (0,18 g, 0,47 mmol) y se desgasificd la disolucidn resultante purgando con nitrégeno
durante 15 min. seguido por la adicion de Pd(PPhs)s (0,036 g, 0,03 mmol). Se desgasificd de nuevo la mezcla de
reaccion resultante con nitrégeno durante 15 min. y luego se calenté hasta 100°C durante 1 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertid
sobre agua helada seguido por extracciéon con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (NaxSQy), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto
en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,0%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,033 g, 33%). 'H-
RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 6 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,72 (s a, 1H), 7,97-8,04 (m, 2H), 8,43 (s, 1H),
9,19 (s, 1H) y 10,82 (s a, 1H). EM: 323,13 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x
100 mm, 262 nm): 88,55% (Rt = 5,18 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (11-B): Ejemplo 70

A una disolucion de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (0,06 g, 0,19 mmol) en DMF (4,0 ml) se le
anadié 2-(metilsulfonil)-5-(tributilestannil)pirimidina (0,13 g, 0,28 mmol) y se desgasifico la disolucién resultante
purgando con nitrégeno durante 15 min. seguido por la adicién de Pd(PPhs)s (0,022 g, 0,019 mmol). Se desgasifico
de nuevo la mezcla de reaccion resultante con nitrégeno durante 15 min. y luego se calent6 hasta 100°C durante
3 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccién con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na:SQ,), se filtraron y se concentraron a presion reducida.
Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (230-400 M, MeOH al 1,60%-DCM) obteniendo el
producto deseado (0,007 g, 10%). "H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,47 (s,
3H), 6,72 (s a, 1H), 8,03 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 10,40 Hz, 1H), 9,34 (s, 2H) y 10,86 (s a, 1H). EM: 393,95
(M-H)*. CL-EM: 395,99 (M+H)*, 90,39%.

Esquema 35: (a) EtsN, cloruro de acetilo, DCM; (b) Brz, AcOH, 652C; (c¢) EtOH, HCI, 80°C; (d) (i) tiocianato de

amonio, (ii) Br., AcOH; (e) isocianato de etilo, 1,4-dioxano, 80°C; (f) acido piridin-3-borénico, PdClx(dppf);
KsPOs, 1,4-dioxano, MeOH.
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Preparacién de N-(4-metoxifenil)acetamida (II)

A una disolucion helada de p-anisidina (25 g, 203,0 mmol) en DCM (300,0 ml) se le afadié trietilamina (90,0 ml,
609,0 mmol) gota a gota y se agité la mezcla de reaccion a la misma temperatura durante 15 min. Entonces se
anadié cloruro de acetilo (23,0 ml, 304,50 mmol) y continudé agitdndose la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 1 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se afadié agua (500 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 300 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaxSO.), se
filtraron y se concentraron a presion reducida obteniendo el producto deseado (30,0 g, 90%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds): & 1,99 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 6,86 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,48 (d, J= 8,80 Hz, 2 H) y 9,77 (s a, 1H).

Preparacién de N-(3-bromo-4-metoxifenil)acetamida (l11)

A una disolucién de N-(4-metoxifenil)acetamida Il (7,50 g, 45,40 mmol) en acido acético (50 ml) se le afadi6 una
disolucién de Brz (4,70 ml, 90,80 mmol) en acido acético (10,0 ml). Entonces se calenté la mezcla de reaccion
resultante hasta 65°C durante 4 h. Tras completarse la reacciéon (monitorizacion mediante CCF), se eliminé por
destilacién el acido acético, se enfrio el residuo hasta 0°C y luego se basificd con NHz acuoso hasta pH 12 seguido
por extraccion con EtOAc (2 x 500,0 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice (60-
120 M, EtOAc al 25-30%-hexano) obteniendo el producto deseado (5,0 g, 45%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): &
2,0 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 7,06 (d, J= 8,80 Hz, 1H), 7,44 (dd, J= 2,40 y 8,80 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 2,40 Hz, 1H) y 9,92 (s
a, 1H). EM: 244,15 (M+H)".

Preparacién de 3-bromo-4-metoxianilina (1V)

A una disolucién de N-(3-bromo-4-metoxifenil)acetamida Ill (5,0 g, 20,50 mmol) en EtOH (40,0 ml) se le afiadié HCI
concentrado (20,0 ml) y se calentd la mezcla de reaccion hasta 80°C durante 4-5 h. Tras completarse la reaccién
(monitorizacion mediante CCF), Se elimind por destilacion el EtOH y se enfrié el residuo hasta 0°C seguido por
basificacion con NH3 acuoso hasta pH 12 y extraccion con EtOAc (2 x 250 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na>SQ.), se filtraron y se concentraron a presién reducida obteniendo el
producto deseado (3,56 g, 87%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 3,67 (s, 3H), 4,88 (s a, 2H), 6,54 (dd, J=2,40 y
8,40 Hz, 1H) y 6,80 (m, 2H). EM: 202,17 (M+H)".

Preparacién de 5-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina (V)

A una disolucion de 3-bromo-4-metoxianilina IV (2,0 g, 9,90 mmol) en AcOH (25,0 ml) se le anadi6 tiocianato de
amonio (3,80 g, 49,50 mmol) y se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h. Entonces se
enfrio la mezcla de reaccién hasta 0°C seguido por la adicion de una disoluciéon de Br: (0,60 ml, 11,0 mmol) en
AcOH (10,0 ml). Entonces se permitié que la mezcla de reaccién se agitara a temperatura ambiente durante 2 h.
Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimin6é por destilacion el AcOH y se enfrié el
residuo hasta 0°C seguido por basificacion con NHz acuoso hasta pH 12 y extraccién con EtOAc (2 x 250 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida obteniendo el producto deseado (2,0 g, 78%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 3,80 (s, 3H), 7,41 (s a, 2H),
7,49 (s, 1H) y 7,50 (s, 1H).

Preparacién de 1-(5-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (VI)
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A una disoluciéon de 5-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina V (2,0 g, 7,72 mmol) en 1,4-dioxano (20,0 ml) se le
anadid isocianato de etilo (3,0 ml, 38,60 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante
16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se eliminé por destilacion el 1,4-dioxano seguido
por codestilacién con n-hexano (2 veces). Entonces se agit6 el residuo con agua a 90°C durante 2 h seguido por
filtracion obteniendo el producto deseado que se lavd adicionalmente con agua caliente y luego se sec6. Se lavd
finalmente el residuo con éter obteniendo el producto deseado (2,10 g, 83%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,07
(t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,17 (quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 6,65 (s a, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,80 (s, 1H) y 10,67 (s
a, 1H). EM: 330,08 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-metoxi-5-(piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (VII): Ejemplo 71

Se desgasificé una disolucion de 1-(5-bromo-6-metoxibenzo[d)tiazol-2-il)-3-etilurea VI (0,20 g, 0,60 mmol), acido
piridin-3-borénico (0,11 g, 0,90 mmol) y KsPO4 (0,20 g, 0,90 mmol) en 1,4-dioxano-MeOH (8,0 ml, 5:3) purgando con
nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll)m, en complejo con
diclorometano (0,05 g, 0,06 mmol), a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacién con nitrégeno durante otros
15 min. Entonces se calenté la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2-3 h. Tras completarse la
reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertid
sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (NaxSQy), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto
en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 3-4%-DCM) obteniendo el producto deseado que se lavo
finalmente con una mezcla de DCM al 50%-éter produciendo 0,09 g (45%) del producto. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds): 8 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,18 (quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,67 (s a, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,93 (m, 1H), 8,53 (d, J= 3,60 z, 1H), 8,70 (s, 1H) y 10,62 (s a, 1H). EM: 329,23 (M+H)". Pureza
mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 246 nm): 99,29% (Rt = 4,95 min.).

Esquema 36: (a) Mel, NaH, THF; (b) bis(pinacolato)diboro, KOAc, triciclohexilfosfina, Pdx(dba)s, 1,4-dioxano;
(c) 1-(5-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea, KsPO4, diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll), DMF, H2O.
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Preparacién de 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (lI)

A una disolucién helada de 2-hidroxi-4-bromopiridina (1,0 g, 5,75 mmol) en THF (20,0 ml) se le anadié NaH
(suspension al 60% en aceite mineral, 0,23 g, 5,75 mmol) en porciones. Se agité6 la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 15 min. seguido por la adicion de yoduro de metilo (1,10 ml, 17,24 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién
mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 0°C, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida obteniendo el producto deseado (0,99 g, 92%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 3,38 (s, 3H), 6,44 (dd, J=
2,0y 7,20 Hz, 1H), 6,69 (d, J=2,0 Hz, 1H) y 7,69 (d, J= 7,20 Hz, 1H).

Preparacién de 1-metil-4-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (l11)

Se desgasifico una disolucion de 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona Il (0,50 g, 2,66 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,74 g, 2,93 mmol) y KOAc (0,39 g, 3,99 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con nitrégeno durante 15 min.
Entonces se anadié ftriciclohexilfosfina (0,090 g, 0,32 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,14 g,
0,13 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6 la
mezcla de reaccién resultante hasta 80-85°C durante 3 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante
CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se concentrd el filtrado consiguiendo el residuo
en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: 236,23 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(6-metoxi-5-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (IV): Ejemplo 72

Se desgasificé una disolucién de 1-(5-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea (0,10 g, 0,30 mmol), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona Il (0,08 g, 0,33 mmol) y K3zPO4 (0,10 g, 0,45 mmol) en
DMF-H>O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadid diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,02 g, 0,08 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificaciéon con nitrogeno durante otros
15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertidé sobre agua
helada seguido por extraccién con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron (NaxS0Q.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre
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gel de silice (100-200 M, MeOH al 3-4%-DCM) obteniendo el producto deseado que se lavé finalmente con una
mezcla de DCM al 50%-éter produciendo 0,018 g (16%) del producto. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,08 (t, J=
7,20 Hz, 3H), 3,21 (quintete, J= 6,80 Hz, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 6,39 (dd, J= 1,60 y 6,80 Hz, 1H), 6,48 (d, J=
1,20 Hz, 1H), 6,67 (s a, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,67 (m, 2H) y 10,64 (s a, 1H). EM: 359,20 (M+H)". Pureza mediante
HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 237 nm): 94,71% (Rt = 4,52 min.).

Esquema 37: (a) Isocianato de benzoilo, acetona; (b) Pda(dba)s;, dppf, KO'Bu, 1,4-dioxano, 80°C, 20 h; (c)
H2S04 conc. al 70%, 140°C, 1 h; (d) isocianato de etilo, 1,4-dioxano, 702C, 8-10 h (e) N-feniltriflimida, DIPEA,
DMF; (f) acido piridin-3-boronico (para VII-A), K3POi, PdCly(dppf), 1,4-dioxano:metanol, 80°C, 2 h o
bis(neopentilglicolato)diboro, KOAc, DMSO, 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona, Cs2COs3, Pd(PPhs)4, 80°C, 16 h.
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Preparacién de 1-benzoil-3-(5-benciloxi-2-bromo-4-metil-fenil)-tiourea (I1)

A una disolucién de 5-benciloxi-2-bromo-4-metil-fenilamina (0,50 g, 1,71 mmol) en acetona (20 ml) se le anadié
isotiocianato de benzoilo (0,28 ml, 2,08 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion
resultante durante 30 min. a la misma temperatura. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se
eliminé por destilacion la acetona, se agito el residuo solido en hexano durante 5-10 min. y luego se filtr6 obteniendo
el producto deseado como un sélido de color blanco (0,70 g, 88%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 2,20 (s, 3H),
5,10 (s, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,40 (t, J= 7,20 Hz, 2H), 7,48 (d, J= 7,60 Hz, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,67 (m, 1H), 7,73 (s, 1H),
8,0 (d, J=7,20 Hz, 2H), 11,81 (s a, 1H) y 12,59 (s a, 1H).

Preparacién de N-(5-benciloxi-6-metil-benzotiazol-2-il)-benzamida (1)

A una disoluciéon de 1-benzoil-3-(5-benciloxi-2-bromo-4-metil-fenil)-tiourea Il (1,0 g, 2,20 mmol) en 1,4-dioxano
(30 ml) se le anadi6 secuencialmente Pdx(dba)s (0,12 g, 0,12 mmol), dppf (0,07 g, 0,12 mmol) y KO'Bu (0,75 g,
3,30 mmol) a temperatura ambiente bajo atmésfera de No. Se calenté la mezcla de reaccion resultante a 80°C
durante 6 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se diluyé la mezcla de reaccién con
EtOAc y se filtré a través de un lecho de Celite. Se concentr6 el filirado y se purificd sobre gel de silice (100-200 M,
EtOAc al 20%-hexano) obteniendo el producto deseado (0,50 g, 61%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 2,31 (s, 3H),
5,23 (s, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,13 (d, J=7,60 Hz,
2H) y 12,77 (s a, 1H). EM: 375,19 (M+H)".

Preparacién de 2-amino-6-metil-benzotiazol-5-ol (IV)

A una disoluciéon helada de N-(5-benciloxi-6-metil-benzotiazol-2-il)-benzamida (0,60 g, 1,60 mmol) se le afnadié
H2SO4 ac. al 70% (5-6 ml). Se calento6 la mezcla resultante hasta 140°C durante 1 h. Tras completarse la reaccion
(monitorizacion mediante CCF), se basifico la mezcla de reaccion con disolucion ac. de NaxCOs (pH 10) y se extrajo
con EtOAc (2 x 300 ml). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con disolucion de salmuera, se secaron
sobre NapSO., se filtraron y se concentraron obteniendo el producto deseado como un sélido de color blanco
(0,20 g, 70%). EM: 181,16 (M+H)".

Preparacién de 1-etil-3-(5-hidroxi-6-metil-benzotiazol-2-il)-urea (V)

A la disolucién de 2-amino-6-metil-benzotiazol-5-ol (0,20 g, 1,11 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se le afiadié isocianato
de etilo (0,13 ml, 1,68 mmol) a temperatura ambiente. Se calenté la mezcla resultante hasta 60-65°C durante 16 h.
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Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimind por destilacion el 1,4-dioxano y se
coevaporé con hexano (dos veces). Se trat6 el residuo sélido con agua hasta 60-70°C durante 2-4 h. Se separ6 por
filtracion el solido resultante y se secé a vacio obteniendo el compuesto sélido de color blanco (0,17 g, 61%). 'H-
RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 1,07 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,16 (m, 2H), 6,68 (s a, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,47 (s,
1H), 9,33 (s, 1H) y 10,43 (s a, 1H), EM: 252,18 (M+H").

Preparacién de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)-6-metilbenzo[d]tiazol-5-ilo (VI)

A una disolucion de 1-etil-3-(5-hidroxi-6-metil-benzotiazol-2-il)-urea (0,185 g, 0,74 mmol) en DMF (3 ml) se le afadié
DIPEA (0,22 ml, 1,21 mmol) y se agité la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 5 min. seguido por la
adicion en porciones de N-feniltrifimida (0,36 g, 0,99 mmol). Se agité la mezcla de reacciéon durante 2 h a
temperatura ambiente. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se extinguié la mezcla de
reaccion con agua fria y se extrajo con EtOAc. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SO4 y se
evaporaron hasta la sequedad. Se purificé el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 1,5%-DCM)
obteniendo el producto deseado como un compuesto sélido de color blanco (0,10 g, 38%). EM: 384,1 (M+H").

Preparacién de 1-etil-3-(6-metil-5-(piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea (VII-A): Ejemplo 73

A una disolucién de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)-6-metilbenzo[d]tiazol-5-ilo VI (0,08 g, 0,21 mmol) en
1,4-dioxano:MeOH (8,0 ml, 5:3) se le afhadié acido piridin-3-bordnico (0,03 g, 0,25 mmol) y fosfato de potasio (0,05 g,
0,25 mmol) a temperatura ambiente bajo atmdésfera de N.. Se desgasificd la mezcla resultante durante 15 min.
seguido por la adiciéon de PdClx(dppf) (0,025 g, 0,03 mmol) y se desgasific6 de nuevo durante 15 min. Entonces se
calenté la mezcla de reaccion hasta 80°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF),
se diluyd la mezcla de reaccién con metanol y se filtr6 a través de un lecho de Celite. Se elimin6 por destilacion el
filtrado, se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2,5%-DCM) obteniendo el producto
deseado como un sélido de color blanquecino (0,015 g, 23%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,08 (t, J= 7,20 Hz,
3H), 2,32 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 6,70 (s a, 1H), 7,46 (s, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,84 (m, 2H), 8,59 (s, 1H) y 10,70 (s a, 1H).
EM: 313,15 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 220 nm): 90,14% (Rt =
5,22 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-metil-5-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazo1-2-il)urea (VII-B): Ejemplo 74

A una disolucion de trifluorometanosulfonato de 2-(3-etilureido)-6-metilbenzo[d]tiazol-5-ilo VI (0,122 g, 0,32 mmol) en
DMSO (8 ml) se le anadi6 KOAc (0,09 g, 0,95 mmol) y bis(neopentilglicolato)diboro (0,15 g, 0,64 mmol) a
temperatura ambiente. Se desgasificd la mezcla resultante mediante nitrégeno durante 15-20 min. seguido por la
adicion de PdCl..dppf (0,03 g, 0,03 mmol). Se desgasific6 de nuevo la mezcla de reaccion durante 15-20 min. y
luego se calent6 hasta 80°C durante 3 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacién mediante CCF), se enfrid la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente seguido por la adicién de 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0,12 g,
0,64 mmol) y Cs2COs (0,16 g, 3,7 M en H20). Se desgasificé la mezcla resultante durante 10-15 min. seguido por la
adicion de Pd(PPhs)s (0,04 g, 0,03 mmol) y se desgasifico de nuevo durante 15-20 min. y se calenté finalmente
hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se afiadié agua a la mezcla
de reaccion y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO4 y se
concentraron. Se purifico el residuo en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 2-2,5%-DCM) obteniendo el
producto deseado como un sélido de color blanco (0,025 g, 24%). 'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1,08 (t, J= 7,20
Hz, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 6,27 (dd, J=1,60y 6,80 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,70 (s a, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,74 (d, J= 6,80 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H) y 10,71 (s a, 1H). EM: 343,18 (M+H"). Pureza mediante HPLC cualitativa
(Acquity BEH C-18, 2,1 x 100 mm, 237 nm): 98,53% (Rt = 4,65 min.).

Esquema 38: (a) Isotiocianato de benzoilo, acetona, temperatura ambiente, 30 min.; (b) NaOH-THF; (c) H2SO4
al 70%, 100°C, 45 min.; (d) isocianato de etilo, 1,4-dioxano; (e) acido piridin-3-borénico, K3PO4, PdCl>(PPhs)s,
DMF-H20; (f) bis(pinacolato)diboro, KOAgc, triciclohexilfosfina, Pdz(dba)s, 1,4-dioxano; (g) N-(5-bromopiridin-
2-ilacetamida, K3POs, PdClx(PPhs)2, DMF-H2;0O; (h) 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona, K3PO4, PdClz(dppf), DMF-
H-0, 80°C, 16 h.
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Preparacién de N-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-ilcarbamotioil)benzamida (11)

A una disoluciéon de 3-amino-5-bromo-2-fluoropiridina (1,0 g, 5,23 mmol) en acetona (15,0 ml) se le afnadié
isotiocianato de benzoilo (0,85 ml, 6,25 mmol) y se agit6é la mezcla de reaccién resultante a temperatura ambiente
durante 30 min. Tras completarse la reaccién (monitorizacion mediante CCF), se elimin6 la acetona a presion
reducida y se lavo el residuo con hexano y se filtré obteniendo el producto deseado (1,68 g, 91%). 'H-RMN (400
MHz, DMSO-dg): 6 7,55 (t, J= 7,60 Hz, 2H), 7,68 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 8,0 (d, J= 7,60 Hz, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,84 (dd,
J=2,0y 8,40 Hz, 1H), 12,03 (s a, 1H) y 12,60 (s a, 1H).

Preparacién de N-(6-bromotiazolo(5,4-b]piridin-2-il)benzamida (llI)

A una disolucion helada de N-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-ilcarbamotioil) benzamida 1l (1,80 g, 5,08 mmol) en THF
(20,0 ml) se le anadi6é una disolucién de NaOH (1,0 g, 22,0 mmol, disuelta en 10,0 ml de H2O). Entonces se calentd
la mezcla de reaccién hasta 60°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se
concentrd la mezcla de reaccién, se afadié agua y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron (Na>SO.), se filiraron y se concentraron a presiéon reducida obteniendo el
producto deseado (1,60 g, 95%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,42 (m, 3H), 7,82 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,14 (m, 2H)
y 8,18 (d, J= 2,0 Hz, 1H).

Preparacién de 6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-amina (V)

Se calentd una disolucion de N-(6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)benzamida Il (2,0 g, 5,98 mmol) en H.SO4 al 70%
(10,0 ml) hasta 140°C durante 1 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se verti6 la mezcla
de reaccion sobre hielo picado, se basificd con disolucion acuosa de NaOH al 30% hasta pH 8,0 y se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na>SO.), se filtraron y se
concentraron a presion reducida obteniendo el producto deseado (1,34 g, 98%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): &
7,85 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,05 (s a, 2H) y 8,18 (d, J= 2,0 Hz, 1H).

Preparacién de 1-(6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-3-etilurea (V)

A una disolucién de 6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-amina IV (1,30 g, 5,55 mmol) en 1,4-dioxano (20,0 ml) se le
anadid isocianato de etilo (2,19 ml, 27,07 mmol) y se calentd la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante
8 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se elimind por destilacién el 1,4-dioxano seguido
por codestilacion con n-hexano (2 veces). Entonces se agit6 el residuo con agua a 90°C durante 2 h seguido por
filtracion obteniendo el producto deseado que se lavd adicionalmente con agua caliente y luego se sec6. Se lavé
finalmente el residuo con éter obteniendo el producto deseado (1,40 g, 83%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): § 1,10
(t, J= 7,20 Hz, 3H), 3,20 (quintete, J= 7,20 Hz, 2H), 6,76 (s a, 1H), 8,24 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,45 (d, J= 2,0 Hz, 1H) y
11,05 (s a, 1H).

Preparacién de 1-etil-3-(6-(piridin-3-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)urea (VI): Ejemplo 75

Se desgasificd una disolucion de 1-(6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-3-etilurea (0,05 g, 0,17 mmol), acido piridin-3-
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borénico (0,025 g, 0,20 mmol) y KsPO4 (0,053 g, 0,25 mmol) en DMF-H;O (5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno
durante 15 min. Entonces se afnadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,012 g, 0,016 mmol) a la mezcla de
reaccion seguido por desgasificacion con nitrogeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion
resultante hasta 80°C durante 4 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacién mediante CCF), se enfri6 la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente y se vertid6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x
100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (NaSOg), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al
2,40%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,003 g (7%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,10 (t, J= 7,20 Hz,
3H), 3,18 (m, 2H), 6,77 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,22 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 1,60 Hz, 1H), 8,63 (d, J= 5,20 Hz,
1H), 8,72 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 9,01 (d, J= 1,60 Hz, 1H) y 10,97 (s a, 1H). EM: 300,11 (M+H)*. Pureza mediante HPLC
cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 245 nm): 97,04% (Rt = 4,40 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazolo [5,4-b]piridin-2-il)urea (VII)

Se desgasific6 una disolucién de 1-(6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-3-etilurea V (0,20 g, 0,66 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,38 g, 1,32 mmol) y KOAc (0,164 g, 2,0 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) purgando con
nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié6 triciclohexilfosfina (0,03 g, 0,10 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,06 g, 0,066 mmol) a la mezcla de reaccién, que se desgasific6 de nuevo
mediante nitrégeno durante 15 min. Se calent6é la mezcla de reaccion resultante hasta 80-85°C durante 2 h. Tras
completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite
y se concentr6 el filtrado consiguiendo el residuo en bruto que se transfirié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM: 349,23 (M+H)".

Preparacién de N-(5-(2-(3-etilureido)tiazolo[5,4-b]piridin-6-il)piridin-2-il) acetamida (VIII): Ejemplo 76

Se desgasificd una disolucion de N-(5-bromopiridin-2-il)acetamida (0,06 g, 0,28 mmol), 1-etil-3-(6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazolo [5,4-b]piridin-2-il)urea (0,15 g, 0,42 mmol) y KsPOs (0,18 g, 0,84 mmol) en DMF-H,O
(5,0 ml, 3:2) purgando con nitrégeno durante 15 min. Entonces se afadié diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (0,03 g,
0,04 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se
calent6 la mezcla de reaccién resultante hasta 80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccién (monitorizacion
mediante CCF), se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada seguido
por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Entonces se purificé el producto en bruto sobre gel de
silice (100-200 M, MeOH al 2,80%-DCM) obteniendo el producto deseado (0,007 g (5%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8 1,11 (t, J= 7,20 Hz, 3H), 2,12 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 6,76 (m, 1H), 8,17-8,28 (m, 3H), 8,71 (d, J= 1,60 Hz, 1H),
8,75 (s, 1H), 10,72 (s, 1H) y 10,96 (s a, 1H). EM: 357,15 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-
18, 100 x 2,1 mm, 238 nm): 89,81% (Rt = 4,37 min.).

Preparacién de 1-etil-3-(6-(6-metil-2-ox0-2H-piran-4-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)urea (IX): Ejemplo 77

Se desgasificéd una disolucion de 4-bromo-6-metil-2H-piran-2-ona (0,055 g, 0,30 mmol), 1-etil-3-(6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazolo [5,4-b]piridin-2-il)urea (0,15 g, 0,42 mmol) y K3sPO4 (0,185 g, 0,87 mmol) en DMF-H>O
(5,0 ml, 3:2) purgando con nitrogeno durante 15 min. Entonces se afadié [1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll), en complejo con diclorometano (0,021 g, 0,028 mmol), a la mezcla de reaccién seguido
por desgasificacion con nitrégeno durante otros 15 min. Entonces se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta
80°C durante 16 h. Tras completarse la reaccion (monitorizacion mediante CCF), se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente y se verti6 sobre agua helada seguido por extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (Na2SQ.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Entonces se purifico el producto en bruto sobre gel de silice (100-200 M, MeOH al 4,20%-DCM)
obteniendo el producto deseado (0,032 g (33%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1,11 (t, J= 6,80 Hz, 3H), 2,31 (s,
3H), 3,21 (quintete, J= 7,20 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,79 (s, 1H) y 11,07 (s a,
1H). EM: 331,10 (M+H)". Pureza mediante HPLC cualitativa (Acquity BEH C-18, 100 x 2,1 mm, 261 nm): 96,37% (Rt
=4,72 min.).

Esquema 39
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Preparacién de 4-hidroxi-6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-1H-piridin-2-ona (etapa 1)
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Se hirvié una mezcla agitada de 4-hidroxi-6-metil-2-pirona (1,394 g, 11,1 mmol) y 1-(6-metil-piridin-3-il)-etilamina
(1,806 g, 13,3 mmol) en agua (18 ml) a reflujo durante 65 h. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se
eliminé el sobrenadante liquido por decantacion dejando un residuo semisoélido oscuro. Esto se triturd con acetato de
etilo dando 4-hidroxi-6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]- 1H-piridin-2-ona como un soélido de color gris (475 mg) que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL-EM m/z 245 [M+H]+ Rt=1,21 min.

Preparacién de éster 6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-ilico _del &cido tolueno-4-
sulfénico (etapa 2)

Se traté una mezcla agitada del producto de la etapa 1 (475 mg, 1,947 mmol) y cloruro de 4-metilbencenosulfonilo
(371 mg, 1,947 mmol) en diclorometano anhidro (16 ml) con trietilamina anhidra (0,81 ml, 5,839 ml) y se continu6
con la agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano (150 ml),
se lavé con agua (100 ml) seguido por salmuera (100 ml) y se secd (MgSQa). Se eliminé el disolvente a vacio y se
purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo dando éster 6-
metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-ilico del acido tolueno-4-sulfénico (609 mg) como una
goma incolora que solidifico dejandola estar. CL-EM m/z 399[M+H]* Rt=2,10 min.

Esquema 40
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Preparacién de 1-[5-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-6-fluoro-benzotiazol-2-il]-3-etil-urea (etapa 1)

Se purgd una mezcla agitada de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (100 mg, 0,314 mmol),
bis(neopentilglicolato)diboro (70 mg, 0,314 mmol), acetato de potasio (91 mg, 0,952 mmol) y cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), en complejo (26 mg, 0,0314 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (4,1 ml)
con nitrégeno durante 15 minutos. Se sell6 el vaso de reaccion y se calenté a 80°C durante 3 h.

Preparacién de 1-etil-3-(6-fluoro-5-{6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-il}-benzotiazol-2-il)-
urea (etapa 2): Ejemplo 78

Se enfrio la mezcla de reaccién de la etapa 1 hasta temperatura ambiente. Se anadio éster 6-metil-1-[1-(6-metil-
piridin-3-il)-etil]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-ilico del acido tolueno-4-sulfénico (125 mg, 0,314 mmol) seguido por
disoluciébn acuosa de carbonato de cesio (3,7 M, 0,12 ml, 0470 mmol) y cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), en complejo (26 mg, 0,0314 mmol). Se purg6é la mezcla de reaccién con
nitrégeno durante 5 minutos, se sellé y se calenté a 80°C durante 5 h. Se enfri6 la mezcla de reacciéon hasta
temperatura ambiente, se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Se lavaron los
extractos combinados con salmuera y se secaron (MgSQas). Se eliminé el disolvente a vacio y se purificé el residuo
mediante cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo primero con acetato de etilo y luego con del 0 al 5% de
amoniaco metandlico 7 N en diclorometano dando 1-etil-3-(6-fluoro-5-{6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-4-il}-benzotiazol-2-il)-urea (ejemplo 78) como un sélido de color marrén claro (30 mg). CL-EM m/z
466[M+H]" Rt=2,65 min.

Esquema 41

Preparacién de 4-bromo-1-(3-metoxi-piridin-2-ilmetil)-1H-piridin-2-ona
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Se agitaron (3-metoxi-piridin-2-il)-metanol (227 mg, 1,63 mmol), 2-hidroxi-4-bromopiridina (282 mg, 1,63 mmol) y
trifenilfosfina (416 mg, 1,63 mmol) en diclorometano seco (10 ml) a 0°C bajo atmoésfera de nitrdgeno. Se afnadié
azodicarboxilato de dietilo (242 mg, 1,63 mmol) a 0°C entonces se permitié que la reaccién alcanzara temperatura
ambiente con agitacién durante la noche. Se afadié una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (10 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la porcién acuosa con diclorometano (2x10 ml) y se combinaron
las porciones orgénicas, se secaron (MgSQs) y se concentraron a presion reducida. Se purificd el producto en bruto
mediante cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo primero con el 0-100% de acetato de etilo en gasolina
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y luego el 10% de amoniaco metabdlico 7 N en diclorometano dando la 4-bromo-1-(3-metoxi-piridin-2-ilmetil)-1H-
piridin-2-ona en un 57% de pureza contaminada con un 23% de 2-hidroxi-4-bromopiridina y un 20% de 6xido de
trifenilfosfina mediante CL-EM (340 mg). Se usd el producto directamente en la siguiente etapa. CL-EM m/z
297[M+H]+ Rt=2,05 min.

Esquema 42
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Preparacién de 1-[5-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-6-fluoro-benzotiazol-2-il]-3-etil-urea (etapa 1)

Se purgd una mezcla agitada de 1-(5-bromo-6-fluoro-benzotiazol-2-il)-3-etil-urea (100 mg, 0,314 mmol),
bis(neopentilglicolato)diboro (70 mg, 0,314 mmol), acetato de potasio (91 mg, 0,952 mmol) y cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), en complejo (26 mg, 0,0314 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (4,1 ml)
con nitrégeno durante 15 minutos. Se sell6 el vaso de reaccion y se calenté a 80°C durante 3 h.

Preparacién de 1-etil-3-{6-fluoro-5-[1-(3-metoxi-piridin-2-iimetil)-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-il]-benzotiazol-2-il}-urea
(etapa 2): Ejemplo 79

Se enfrid la mezcla de reaccion de la etapa 1 hasta temperatura ambiente. Se afadié la mezcla que contenia 4-
bromo-1-(3-metoxi-piridin-2-ilmetil)-1H-piridin-2-ona (114 mg) seguido por disoluciéon acuosa de carbonato de cesio
(3,7 M, 0,25 ml, 0,930 mmol) y cloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), en complejo (26 mg,
0,0314 mmol). Se purgd la mezcla de reaccion con nitrégeno durante 5 minutos, se sell6 y se calenté a 80°C durante
5 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua (12 ml) y se extrajo con
diclorometano (3x12 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron (MgSQs) y se concentraron
a presion reducida. Se trituré el producto en bruto en diclorometano-metanol (9:1) y se recogié el sélido resultante
mediante filtracion dando 1-etil-3-{6-fluoro-5-(1-(3-metoxi-piridin-2-ilmetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]-benzotiazol-2-
il}-urea (ejemplo 79) (10 mg) como un sélido de color blanco. Se concentr6 el filirado a presién reducida y se purifico
mediante cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo con del 0 al 5% amoniaco metabdlico 7 N en
diclorometano dando 8 mg adicionales de producto como un sélido de color blanco. CL-EM m/z 454[M+H]" Rt=2,64
min.

DATOS BIOLOGICOS

Pruebas de concentracién inhibitoria minima (MIC)

Se sometieron a prueba los compuestos de esta invenciéon para determinar la actividad antimicrobiana mediante
pruebas de sensibilidad en medios liquidos o sélidos. Se determinaron las MIC para los compuestos frente a cada
cepa mediante el método de microdilucion en caldo o dilucion en agar segun las directrices de los Clinical
Laboratories and Standards Institute, anteriormente el National Committee for Clinical Laboratory Standards (Clinical
Laboratories and Standards Institute. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Aerobically, Approved Standard-Séptima Edicion. Documento M7-A7. CLSI, Wayne, Pa, 2006; Clinical Laboratories
and Standards Institute. Methods for Antimicrobial Susceptibility Testing of Anaerobic Bacteria; Approved Standard-
Sexta Edicion. Documento M11-A6. CLSI, Wayne, Pa, 2004).

Se encontrdé que los compuestos de la invencién actual tenian actividad antimicrobiana en los ensayos de MIC
descritos anteriormente.

Ensayo de ATPasa de girasa

La girasa convierte el ATP en ADP y fosfato inorganico. El fosfato liberado puede detectarse mediante la adicion de
disolucién de verde de malaquita y medirse monitorizando el aumento en la absorbancia a 600 nm.

El ensayo de ATPasa se lleva a cabo en un tampén que contiene disolucion de enzima girasa 4,8 ug/ml (complejo
A2B> de Escherichia coli), ADNcs 0,08 pg/ml, Tris 35 mM pH 7,5, KCI 24 mM, MgCl, 2 mM, glicerol al 6,5%, DTT
2 mM, espermidina 1,8 mM, BSA 0,5 mg/ml y de DMSO al 5% que contiene el inhibidor. Se comienza la reaccién
anadiendo ATP hasta una concentracion final de 1 mM y se permite incubar a 30°C durante 60 minutos. Se detiene
la reaccién afadiendo 200 (1l de disolucion de verde de malaquita (verde de malaquita al 0,034%, molibdato de
amonio 10 mM, HCI 1 M, etanol al 3,4%, Tween 20 al 0,01%). Se permite que se desarrolle el color durante
5 minutos y se mide la absorbancia a 600 nm de manera espectrofotométrica. Se determinan los valores de Clso a
partir de las lecturas de absorbancia usando controles sin compuesto y sin enzima.

52



ES 2416059 T3

Se encontr6 que todos los compuestos de ejemplo anteriores de la presente invencién inhiben el ensayo de ATPasa
de girasa descrito anteriormente, con concentraciones inhibitorias al 50% (Clso) inferiores a 0,75 micromolar.

Todos los ejemplos inhibieron el crecimiento de las bacterias. La tabla 1 muestra el valor de MIC para cada ejemplo
frente a Enterococcus faecalis ATCC 29212 en el ensayo de MIC descrito anteriormente. Ejemplos con actividad “C”
demuestran MIC de 2-16 pug/ml. Ejemplos con actividad “B” demuestran MIC de 0,25-1 ug/ml. Ejemplos con actividad
“A” demuestran MIC <0,25 pg/ml.

Tabla 1. MIC frente a Enterococcus faecalis

Ejemplo nimero | Actividad | Ejemplo namero | Actividad | Ejemplo nimero | Actividad | Ejemplo nimero | Actividad
1 B 21 C 41 C 61 B
2 C 22 C 42 C 62 B
3 B 23 C 43 B 63 C
4 B 24 C 44 A 64 B
5 C 25 B 45 B 65 B
6 C 26 C 46 B 66 C
7 c 27 C 47 C 67 C
8 C 28 C 48 B 68 C
9 c 29 C 49 B 69 C
10 C 30 B 50 C 70 C
11 C 31 B 51 C 71 B
12 C 32 C 52 B 72 B
13 C 33 B 53 C 73 C
14 C 34 B 54 C 74 B
15 C 35 B 55 B 75 C
16 C 36 C 56 C 76 C
17 C 37 C 57 C 77 C
18 C 38 B 58 B 78 B
19 B 39 C 59 B 79 A
20 B 40 B 60 B

También se sometieron a prueba algunos de los compuestos de ejemplo para determinar la actividad frente a otras
especies bacterianas. Por ejemplo, la tabla 2 muestra las MIC del ejemplo 3 frente a diversas especies bacterianas.
La actividad “C” demuestra una MIC de 2-16 pg/ml. La actividad “B” demuestra una MIC de 0,25-1 pug/ml. La
actividad “A” demuestra una MIC de <0,25 pg/ml.

Tabla 2. MIC frente a diversas bacterias

Especie ID del aislado Actividad
Enterococcus faecalis (VRE) ATCC 51299 C
Enterococcus faecium (VRE) ATCC 700221 C

Haemophilus influenzae ATCC 49247 C
Moraxella catarrhalis ATCC 25240 B
Staphylococcus aureus ATCC 29213 B
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 B
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 B
Streptococcus agalactiae ATCC 13813 B
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Streptococcus mutans ATCC 35668 B
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619
Streptococcus pyogenes ATCC 51339 B

También se sometieron a prueba algunos de los compuestos de ejemplo para determinar la actividad frente a
aislados clinicos de diversas especies bacterianas. Por ejemplo, la tabla 3 muestra las MICgo del ejemplo 49 frente a

diversas especies bacterianas.

Tabla 3. MIC frente a diversas especies de aislados clinicos

Numero de aislados Intervalo de MIC (ug/ml) MICgo (ng/ml)
Staphylococus aureus 10 0,03-0,12 0,06
Staphylococcus epidermidis 10 0,008-0,06 0,03
Streptococcus pyogenes 10 0,12-0,5 0,25
Streptococcus pneumoniae 10 0,008-0,03 0,015
Propionibacterium acnes 5 1 1
Enterococcus faecium 10 0,25-0,5 0,5
Enterococcus faecalis 10 0,06-0,5 0,25
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1) o una sal o N-éxido del mismo:

R, X —[AlK],-Q
| ~ \: ’ m
Ly = H
yid
(1)
en la que:
mesi;

Q es hidrogeno;

Alk es un radical alquileno, alquenileno o alquinileno C1.Ce divalente que puede contener un enlace éter (-O-), tioéter
(-S-) o amino (-NR)-, siendo R hidrégeno;

X es -C(=0O)NRe- 0 -C(=0)0O- siendo Re hidrégeno, alquilo C1.Ce, alquenilo C».Cs 0 alquinilo C2-Cs opcionalmente
sustituido;

Zi1es -N=o0 -CH=
Z> es -N= 0 -C(R1)=;

R+ es hidrégeno, metilo, etilo, etenilo, etinilo, metoxilo, mercapto, mercaptometilo, halo, alquilo (C1-Cy), alcoxilo (Cs-
C») o alquiltio (C4-Cz) completa o parcialmente fluorado, nitro o nitrilo (-CN);

Rq es un grupo Q'-[Alk'];-Q%, en el que
qes0061;

Alk" es un radical alquileno C1.Cs 0 alquenileno C,.Cs 0 alquinileno C».Cs ramificado o de cadena lineal, divalente,
opcionalmente sustituido que puede contener o terminar en un enlace éter (-O-), tioéter (-S-) o amino (-NR)-;

Q° es un radical heterociclico o carbociclico monociclico divalente opcionalmente sustituido que tiene 5 6 6 atomos
en el anillo o un radical heterociclico o carbociclico biciclico divalente opcionalmente sustituido que tiene 9 6 10
atomos en el anillo;

Q' es hidrégeno, un sustituyente opcional, o un radical heterociclico o carbociclico opcionalmente sustituido que
tiene 3-7 atomos en el anillo; y en el que “opcionalmente sustituido” significa sustituido con hasta cuatro
sustituyentes compatibles, seleccionados independientemente de alquilo (C1.Cs), alquenilo (C2.Cs), alquinilo (Cz-Cs),
alcoxilo (C+1.Cs), hidroxilo, hidroxialquilo (C1-Cg), alcoxi (C+.Cs)-alquilo (C4.Cs), mercapto, mercaptoalquilo (C1.Cs),
alquiltio (C4-Cs), halo tal como fluoro, bromo y cloro, alquilo (C+.Cs), alcoxilo (C+4.C3) o alquiltio (C1.Cs) completa o
parcialmente fluorado tal como trifluorometilo, trifluorometoxilo y trifluorometiltio, nitro, nitrilo (-CN), oxo (=O), fenilo,
fenilalquilo (C+.Cs), fenoxilo, heteroarilo monociclico, heteroarilalquilo (C1.Cs) o heteroariloxilo con 5 é 6 atomos en el
anillo, cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo, -COOR?, -COR", -OCOR", -SO:R", -CONR"R?,
-CONHNH,, -SO,NR*R®, -NR"R®, -NHNH,, -OCONR"R®, -NR®*COR", -NR®*COOR", -NR®SO,0R" 0 -NR*CONR"R®
siendo R* y R® independientemente hidrégeno o un grupo alquilo (C1.Cs), hidroxialquilo (C1.Ce) 0 alcoxi (C+1.Ca)-
alquilo (C+.Cs) 0, en el caso en que R* y R® estan unidos al mismo atomo de N, R* y R® tomados junto con ese
nitrégeno pueden formar un anillo de amino ciclico tal como morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo o 4-alquil (C+-Ce)-
piperazinilo tal como 4-metil-piperazinilo; y en el caso en que el sustituyente es fenilo, fenilalquilo (C1.Cs), fenoxilo o
heteroarilo monociclico, heteroarilalquilo (C1.C3) o heteroariloxilo con 5 6 6 atomos en el anillo, el anillo de fenilo o
heteroarilo del mismo puede estar sustituido en si mismo por cualquiera de los sustituyentes anteriores excepto
fenilo, fenilalquilo (C1.Cs), fenoxilo, heteroarilo, heteroarilalquilo (C+1.Cs) o heteroariloxilo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que m es 1, Q es hidrégeno, Alk es -CH>CH»- y X es -C(O)NH-.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que, en el sustituyente R. de dicho compuesto, Q°

es un anillo de piridina, pirimidina, pirazina, piran-2-ona, pirimidin-4-ona o piridin-2-ona opcionalmente sustituido.
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4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que, en el sustituyente Rz de dicho compuesto,
Q? es un anillo de piridin-3-ilo opcionalmente sustituido, un anillo de pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido, un anillo
de pirazin-2-ilo opcionalmente sustituido, un anillo de piran-2-ona-4-ilo opcionalmente sustituido o un anillo de piridin-
2-ona-4-ilo opcionalmente sustituido.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, en el sustituyente R> de dicho
compuesto, Alk' esta presente y es un radical alquileno C1.Cs divalente opcionalmente sustituido.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, en el sustituyente R> de dicho
compuesto, Q' es un grupo de formula -NR"R®, en la que R* y R® son independientemente hidrégeno o un grupo
alquilo (C1.Ce), hidroxialquilo (C+1.Cs) 0 alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C1-Cs).

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que, en el sustituyente Ry de dicho compuesto,
Q' es un grupo de férmula -NR*R®, en la que R* y R® tomados junto con ese nitrogeno forman un anillo de amino
ciclico.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que el anillo de amino ciclico es un anillo de morfolinilo, piperidinilo o
piperazinilo.

9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que, en el sustituyente Ry de dicho compuesto,
Q? es un radical piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo opcionalmente sustituido, q es 0 y Q' es un radical heterociclico
opcionalmente sustituido que tiene 3-7 atomos en el anillo.

10. Compuesto segln la reivindicacién 9, en el que Q' es un radical oxadiazolilo o tetrazolilo opcionalmente
sustituido.

11. Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que Q' es un radical piperidinilo o pirrolidinilo opcionalmente
sustituido.

12. Compuesto segun la reivindicacion 11, en el que Q' se sustituye por -COOH.

13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que, en el sustituyente Rz de dicho compuesto,
Q® es una pirimidin-4-ona o piridin-2-ona opcionalmente sustituida, g es 1 y Q' es un radical heterociclico
opcionalmente sustituido que tiene 3-7 atomos en el anillo.

14. Compuesto segun la reivindicacion 13, en el que, Alk' es -CHx- y Q' es un radical piridinilo opcionalmente
sustituido.

15. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
1-etil-3-(5-piridin-3-il-benzotiazol-2-il)-urea
2-{5-[2-(3-etil-ureido)-benzotiazol-5-il]-piridin-2-il]-N-metil-acetamida
1-etil-3-[5-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-4-il)-benzotiazol-2-il]-urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-piridin-3-il-benzotiazol-2-il)-urea
1-(5-([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(tetrazolo[1,5-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(5-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)pirazin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(2-(hidroximetil)-1-metil-1H-imidazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-2-(5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato

1-(5-(1-(2-etoxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2416059 T3

1-etil-3-(5-(6-metil-2-oxo-2H-piran-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)picolinato de metilo
1-etil-3-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(isoquinolin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(1H-pirazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(5-(2-metoxitiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(2-hidroxitiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
N-(5-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)piridin-2-il)acetamida
1-etil-3-(5-(6-morfolinopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(2-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(5-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(1-(2-metoxietil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea

1-etil-3-(5-(1-(2-hidroxietil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea

1-etil-3-(5-(6-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea

1-etil-3-(5-(6-metil-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil)- 1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(6-metil-2-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(5-(6-metil-2-oxo-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
7-(2-(3-etilureido)benzo[d]tiazol-5-il)-1-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo
N-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)piridin-2-il)acetamida
2-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-2-oxo-2H-piran-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il) pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea

sal clorhidrato de 1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(piperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilato de metilo
acido 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-carboxilico
1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilato de metilo

acido 1-(5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)pirimidin-2-il)piperidin-3-carboxilico
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2-(4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo
1-etil-3-(6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metilpiperidin-2-il)metil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-metil-1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea

2-((4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-6-metil-2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de
butilo

1-(5-(1-(3-(dimetilamino)propil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-[6-fluoro-5-(4-metoxi-piridin-2-il)-benzotiazol-2-il]-urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(5-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(5-hidroxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
5-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzo[d]tiazol-5-il)-N’-hidroxipicolinimidamida
1-etil-3-(6-fluoro-5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(1-(2-morfolinoetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)-3-etilurea

3-((4-(2-(3-etilureido)-6-fluorobenzol[d]tiazol-5-il)-2,2’-dioxo-2H-1,4’-bipiridin-1’(2’H)-il)metil)piperidin-1-carboxilato
terc-butilo

1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(6-(morfolinometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-oxo-1-(pirrolidin-3-il)-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
2-{5-[2-(3-etil-ureido)-6-fluoro-benzotiazol-5-il]-piridin-2-il}-N-metil-acetamida
1-etil-3-(6-fluoro-5-(tiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-fluoro-5-(2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-metoxi-5-(piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-metoxi-5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-metil-5-(piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-metil-5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)urea
1-etil-3-(6-(piridin-3-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)urea
N-(5-(2-(3-etilureido)tiazolo[5,4-b]piridin-6-il)piridin-2-il)acetamida
1-etil-3-(6-(6-metil-2-oxo0-2H-piran-4-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)urea

1-etil-3-(6-fluoro-5-{6-metil-1-[1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il}-benzotiazol-2-il)-urea
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1-etil-3-{6-fluoro-5-[1-(3-metoxi-piridin-2-ilmetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]-benzotiazol-2-il}-urea.

16. Composicién antibacteriana que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, junto
con uno o mas portadores y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

17. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso en el tratamiento o la prevencién de
una infeccién bacteriana.

18. Método de tratamiento o prevencién de contaminacion bacteriana de un sustrato no vivo que comprende aplicar

al sitio de tal contaminacion o contaminacién potencial una cantidad de un compuesto (I) segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, suficiente para inhibir el crecimiento bacteriano.
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