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DESCRIPCION

Nuevos derivados de 6-triazolopiridazin-sulfanil benzotiazol y bencimidazol, su procedimiento de preparacion, su
aplicacién como medicamentos, composiciones farmacéuticas y nueva utilizacion como inhibidores de Met

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 6-triazolopiridazin-sulfanil benzotiazol, su procedimiento de
preparacion, los nuevos intermedios obtenidos, su aplicacion como medicamentos, las composiciones farmacéuticas
que los contienen y la nueva utilizacién de tales derivados de 6-triazolopiridazin-sulfanil benzotiazol.

La presente invencion se refiere mas particularmente a nuevos derivados de 6-triazolopiridacina-sulfanil benzotiazol
que presentan una actividad anticancerosa, mediante la modulacién de la actividad de proteinas, en particular, de
quinasas.

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en quimioterapia son compuestos citotéxicos que
plantean problemas importantes de efectos secundarios y de tolerancia por los pacientes. Estos efectos podrian
limitarse en la medida en que los medicamentos utilizados actien selectivamente sobre las células cancerosas, con
exclusiéon de las células sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos indeseables de una quimioterapia
puede consistir por lo tanto en la utilizacion de medicamentos que actlen sobre vias metabdlicas o elementos
constitutivos de estas vias, expresados mayoritariamente en las células cancerosas, y que no sean expresados o se
expresen minoritariamente en las células sanas. Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion de los grupos hidroxilo de restos especificos de proteinas, tales como restos tirosina, serina o treonina.
Dichas fosforilaciones pueden modificar de forma importante la funcién de las proteinas: de esta manera, las
proteinas quinasas juegan un papel importante en la regulacién de una gran variedad de procesos celulares,
incluyendo principalmente el metabolismo, la proliferacion celular, la adhesion y motilidad celulares, la diferenciacion
celular o la supervivencia celular, jugando determinadas proteinas quinasas una funcién central en el inicio,
desarrollo y terminacién de los eventos del ciclo celular.

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

El documento WO 2007/064797 describe derivados de triazolopiridazina como inhibidores de c-Met utiles en el
tratamiento del cancer.

La presente invencion describe nuevos derivados nuevos dotados de efectos inhibidores sobre proteinas quinasas.
Estos productos pueden asi particularmente utilizarse para la prevenciéon o el tratamiento de enfermedades que
pueden ser moduladas por la inhibicién de proteinas quinasas.

Los productos segun la presente invencion presentan principalmente una actividad anticancerosa, mediante la
modulacién de la actividad de quinasas. Entre las quinasas para las que se ha investigado una modulacion de la
actividad, se prefieren la MET asi como los mutantes de la proteina MET.

La presente invencidon se refiere igualmente a la utilizaciéon de dichos derivados para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento del ser humano.

Asi, uno de los objetos de la presente invencidn es proponer composiciones que tienen una actividad
anticancerigena, actuando en particular frente a las quinasas. Entre las quinasas para las que se ha investigado una
modulacion de la actividad, se prefiere la MET.

En la parte farmacolégica a continuacion, se muestra en ensayos bioquimicos y en lineas celulares, que los
productos de la presente solicitud inhiben asi principalmente la actividad de autofosforilacion de la MET vy la
proliferacion de las células cuyo crecimiento depende de la MET o de sus formas mutantes.

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

La estimulacién de la MET por el HGF induce la proliferacion, scattering (o dispersion), motilidad celular, resistencia
a apoptosis, invasion y angiogénesis.
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La MET, de la misma manera que el HGF, se encuentra sobreexpresada en numerosos tumores humanos y en una
gran variedad de canceres. La MET también se encuentra amplificada en tumores gastricos y glioblastomas.
También se han descrito numerosas mutaciones puntuales del gen de la MET en tumores, en particular en el
dominio quinasa aunque también en el dominio yuxtamembrana y el dominio SEMA. La sobreexpresion,
amplificacion o las mutaciones provocan la activacion constitutiva del receptor y una desregulacion de sus funciones.

La presente invencion se refiere asi principalmente a inhibidores nuevos de la proteina quinasa MET y de sus
mutantes, que pueden utilizarse para un tratamiento antiproliferativo y antimetastasico, principalmente en oncologia.

La presente invencion se refiere igualmente a inhibidores nuevos de la proteina quinasa MET y de sus mutantes,
que pueden utilizarse para un tratamiento antiangiogénico, principalmente en oncologia.

La presente invencion tiene por objeto los productos de formula (I"b):

S>_ /H
7N
N w
(I"b)
en la que
. Ra representa un atomo de hidrégeno o bien un atomo de cloro o bien el radical:

Rb

con Rb que representa un atomo de halégeno o un radical S-heteroarilo sustituido opcionalmente con un radical
elegido entre los atomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de
carbono, NH2, NHalk y N(alk)2;

° W representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o el radical COR en el que R representa :

o) un radical alquilo sustituido opcionalmente con OCH3 o NR3R4 ;

o) un radical cicloalquilo

o un radical alcoxi opcionalmente sustituido con OCH3 o NR3R4, o un radical O-(CH2)n- OCH3 o un

radical O-(CH2)n-NR3R4; un radical O-fenilo o O-(CH2)n-fenilo, con n que representa un nimero entero de 1 a 2:

. - o el radical NR1R2, en el que R1 y R2 son tales que uno de R1 y R2 representa un atomo de
hidrégeno, un radical cicloalquilo o un radical alquilo y el otro de R1 y R2 representa un radical alquilo sustituido
opcionalmente con NR3R4, o bien R1 y R2 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico
que contiene de 3 a 10 eslabones y que contienen opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegido(s)
entre O, S, Ny NH;

con NR3R4 tal que R3 y R4, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o bien
R3 y R4 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que contiene opcionalmente uno o
varios heteroatomos diferentes elegido(s) entre O, S, N y NH, estando este radical, incluido el NH opcional que
contiene, opcionalmente sustituido con uno o varios radicales elegidos entre los radicales alquilo;

con el término radical alquilo o Alk que designa un radical alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono,

con el término radical cicloalquilo que designa un radical carbociclico saturado que contiene 3 a 10 atomos de
carbono,

con el término alcoxi que designa un radical que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
con el término heteroarilo que designa un radical monociclico o biciclico que contiene de 5 a 12 eslabones,

estando dichos productos de féormula (I"b) en todas las formas isdmeras posibles racémicas, enantiémeras y
diastereoisdmeras, asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (I"b).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2436 657 T3

En los productos de formula (I) y en el texto a continuacion:

° el término radical alquilo (o Alk) designa los radicales, lineales y, llegado el caso, ramificados, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo e igualmente heptilo,
octilo, nonilo y decilo, asi como sus isémeros de posicion lineales o ramificados : se prefieren los radicales alquilo
que contienen de 1 a 6 atomos de carbono y mas particularmente los radicales alquilo que contienen de 1 a 4
atomos de carbono de la lista anterior ;

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

. el término atomo de halégeno designa los atomos de cloro, bromo, yodo o fldor y preferentemente el atomo
de cloro, bromo o fltor.

° el término radical cicloalquilo designa un radical carbociclico saturado que contiene de 3 a 10 atomos de
carbono y designa asi especialmente los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y muy
particularmente los radicales ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

° el término radical heterocicloalquilo designa asi un radical carbociclico monociclico o biciclico, que contiene
de 3 a 10 eslabones, interrumpido por uno o varios heteroatomos, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos
de oxigeno, nitrégeno o azufre: se pueden citar, por ejemplo, los radicales morfolinilo, tiomorfolinilo, aziridilo,
azetidilo, piperacinilo, piperidilo, homopiperacinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, hexahidropirano, oxodihidropiridacinilo, o también oxetanilo estando todos estos radicales
sustituidos opcionalmente ;

. los términos arilo y heteroarilo designan los radicales insaturados o parcialmente insaturados,
respectivamente carbociclicos y heterociclicos, monociclicos o biciclicos, que contienen como maximo 12 eslabones,
que pueden contener opcionalmente un eslabon —C(O), conteniendo los radicales heterociclicos uno o varios
heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre O, N, 0 S, estando N, llegado el caso, sustituido opcionalmente;

. el término radical arilo designa asi los radicales monociclicos o biciclicos que contienen de 6 a 12
eslabones tales como, por ejemplo, los radicales fenilo, naftilo, bifenilo, indenilo, fluorenilo y antracenilo, mas
particularmente los radicales fenilo y naftilo y ain mas particularmente el radical fenilo. Se puede indicar que un
radical carbociclico que contiene un eslabon —C(O) es, por ejemplo, el radical tetralona ;

. el término radical heteroarilo designa asi los radicales monociclicos o biciclicos que contienen de 5 a 12
eslabones : los radicales heteroarilo monociclicos tales como, por ejemplo, los radicales tienilo tal como 2--tienilo y
3-tienilo, furilo tal como 2--furilo, 3--furilo, piranilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo tal
como 2--piridilo, 3--piridilo y 4-piridilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo,
tiadiazolilo, tiatriazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo tal como 3 6 4-isoxazolilo, furazanilo, tetrazolilo libre o salificado,
estando todos estos radicales sustituidos opcionalmente, entre ellos mas particularmente los radicales tienilo tal
como 2-tienilo y 3-tienilo, furilo tal como 2-furilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridilo, piridacinilo, estando estos radicales sustituidos opcionalmente; los radicales heteroarilo biciclicos
tales como, por ejemplo, los radicales benzotienilo tal como 3--benzotienilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
dihidroquinolilo, quinolona, tetralona, adamentilo, benzofurilo, isobenzofurilo, dihidrobenzofurano, etilendioxifenilo,
tiantrenilo, benzopirrolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, tionaftilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, purinilo,
tienopirazolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrociclopentapirazolilo, dihidrofuropirazolilo, tetrahidropirrolopirazolilo,
oxotetrahidropirrolopirazolilo, tetrahidropiranopirazolilo, tetrahidropiridinopirazolilo u oxodihidropiridino-pirazolilo,
estando todos estos radicales sustituidos opcionalmente;

Como ejemplos de radicales heteroarilo o biciclicos, se pueden citar mas particularmente los radicales pirimidinilo,
piridilo, pirrolilo, azaindolilo, indazolilo o pirazolilo, sustituidos opcionalmente con uno o varios sustituyentes idénticos
o diferentes como se ha indicado anteriormente.

El o los radicales carboxi de los productos de formula (I) pueden estar salificados o esterificados con grupos diversos
conocidos por el experto en la técnica entre los que se pueden citar, por ejemplo:

° entre los compuestos de salificacion, las bases minerales tales como, por ejemplo, un equivalente de sodio,
potasio, litio, calcio, magnesio o amonio o las bases organicas tales como, por ejemplo, metilamina, propilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietlamina, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroximetilJaminometano, etanolamina, piridina,
picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina, N-metilglucamina,

° entre los compuestos de esterificacion, radicales alquilo para formar grupos alcoxicarbonilo, tales como, por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, pudiendo estar estos radicales
alquilo sustituidos con radicales elegidos, por ejemplo, entre los atomos de halégeno, radicales hidroxilo, alcoxi,
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acilo, aciloxi, alquiltio, amino o arilo, como por ejemplo, en los grupos clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo,
propioniloximetilo, metiltiometilo, dimetilaminoetilo, bencilo o fenetilo.

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

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

Los radicales ciclicos que pueden formar por una parte R1 y R2 con el atomo de nitrégeno al que estan unidos y por
otra parte R3 y R4 con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, estan opcionalmente sustituidos con uno o varios
radicales elegidos entre los indicados anteriormente para los sustituyentes opcionales de los radicales
heterocicloalquilo, es decir, uno o varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno, los radicales hidroxilo,
oxo, alcoxi, NH2; NHAIq, N(Alq)2 y los radicales alquilo, heterocicloalquilo, CH2-heterocicloalquilo, fenilo, CH2-fenilo,
heteroarilo y CO-fenilo, tales que en estos ultimos radicales, los radicales alquilo, heterocicloalquilo y fenilo estan
ellos mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno y los
radicales hidroxilo, oxo, alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de carbono, NH2; NHAIq y N(Alq)2,

Los radicales ciclicos que pueden formar por una parte R1 y R2 con el atomo de nitrégeno al que estan unidos y por
otra parte R3 y R4 con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, estan principalmente opcionalmente sustituidos
con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales alquilo,
hidroxilo, alcoxi, CH2-pirrolidinilo, CH2-fenilo, heteroarilo y fenilo, en los que los radicales alquilo, pirrolidinilo y fenilo
estan ellos mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
atomos de halégeno y los radicales alquilo, hidroxilo, oxo y alcoxi.

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

Cuando NR1R2 o NR3R4 forma un ciclo como se ha definido anteriormente, dicho ciclo aminado puede elegirse
principalmente entre los radicales pirrolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, azepinilo, morfolino o piperacinilo,
estando estos radicales ellos mismos sustituidos opcionalmente como se ha indicado anteriormente o se indica a
continuacion : por ejemplo con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y
los radicales alquilo, hidroxilo, alcoxi, fenilo y CH2-fenilo, estando los radicales alquilo o fenilo ellos mismos
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y
los radicales alquilo, hidroxilo y alcoxi.

Cuando en los productos de formula (l), Ra representa el radical :

W

Rb
Rb esta principalmente en posicién para.
Cuando Rb definido anteriormente representa un atomo de halégeno, Rb representa principalmente fldor.

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

. (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo

. (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo
. 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

. 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-iljurea
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. 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea

. 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-il)urea

. (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-
iletilo

. 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etilJurea

. N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-ilbutanamida
. 1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)urea
. 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo

. N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

. 6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

. N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)morfolin-4-carboxamida

. 6-{[6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

. N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida
. 1-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il )etilJurea
. N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

. N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-metilpropanamida

. N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

asi como las sales por adicién de acidos minerales y organicos o de bases minerales y organicas de dichos
productos de formula (I"b).

La presente invencion tiene también como objetivo cualquier procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) tales como se han definido anteriormente

Los productos segun la invencion se pueden preparar a partir de métodos convencionales de quimica organica. Los
esquemas 2, 3, 4, 5, 6 y 7 siguientes ilustran los métodos utilizados para la preparacion de los productos de férmula
(I"b).

A este respecto, esto no pretende limitar el alcance de la invencién en lo que concierne a los métodos de
preparacion de los compuestos reivindicados.

Los productos de formula (1) tales como se definen anteriormente segun la presente invencion pueden prepararse
asi especialmente segun los procedimientos descritos en los esquemas 2, 3, 4, 5, 6 y 7 siguientes.

La presente invencion tiene asi igualmente como objetivo el procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) segun el esquema 2 tal como se define a continuacion.

La presente invencion tiene asi igualmente como objetivo el procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) segun el esquema 4 tal como se define a continuacion.

La presente invencion tiene asi igualmente como objetivo el procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) segun el esquema 5 tal como se define a continuacion.

La presente invencion tiene por lo tanto igualmente como objetivo el procedimiento de preparacién de los productos
de férmula (1"b) segun el esquema 5bis tal como se define a continuacion.

La presente invencion tiene asi igualmente como objetivo el procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) segun el esquema 6 tal como se define a continuacion.

La presente invencion tiene asi igualmente como objetivo el procedimiento de preparacion de los productos de
férmula (1"b) segun el esquema 7 tal como se define a continuacion.

6
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En el conjunto de los esquemas a continuacion, en las férmulas (I") y (I'), A es S y W y Ra tienen los significados
indicados anteriormente.

Esquema 2 : Sintesis de derivados benzotiazoles de férmulas (2a’), (2b’), (2¢'), (2d’), (2a), (2b’), (2¢’), (2d’)

N H 5
NN
! b g " ?/ \QE;_H Ry
I N >/~,—r{'r
A i H HE ] A "l'\ ;H +] xﬂz
ne \GE.}_" "f‘ reduccian >_|j R w E
N 7 N Ra 2} 2h*

o R "
L2 Mz °© R, T
NHR R "t
R e 1
| l_>—N
5 . Hs Sy N %o\
ne* \QE )}_n reduccion \G[ .-;)_" woE g o R,
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5 En el esquema 2 anterior, los sustituyentes Ra, R1 y R2 tienen los significados indicados anteriormente para los
productos de férmula (I"b) y el sustituyente R6, en los compuestos de féormulas (O), (L1), (M1) y (2a")/(2a"),
representa un radical alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR3R4 o OCHjs, un radical fenilo, -(CH2)n-fenilo,
y n representa un ndmero entero de 1 a 2 tal que ORG6 representan los valores correspondientes de R tal como se
define anteriormente para los productos de formula (I"b). El sustituyente R7 en los compuestos de formulas (M3),

10 (L3), (P) y (2c')/(2c") representa un radical cicloalquilo o alquilo opcionalmente sustituido con un radical NR3R4 o
OCHs, en los que R3 y R4 tienen los significados indicados anteriormente y n representa un numero entero de 1 a 2.

en los compuestos de formulas 2a", 2b", 2c" y 2d", representa un doble enlace.

En el esquema anterior 2, los benzotiazoles de formula general (2a”), (2b”), (2¢”) y (2d”) asi como sus analogos
reducidos de férmula general (2a’), (2b’), (2¢’) y (2d’) se pueden preparar a partir del tiocianato de 2-amino-1,3-
15 benzotiazol-6-ilo (K) (compuesto comercial).

S S
NC/S S ne” \@[ />—H L1
NH
/; 2 N }—O\
N 0o R6

Los carbamatos de férmula general (L1) se pueden obtener, por ejemplo, por reaccién con un clorocarbonato de

féormula (O) (X = CI) sobre el tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo (K), en un disolvente tal como

tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como hidrégenocarbonato de sodio, a una temperatura cercana a
20 20°C.
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S
Nc” \©is H
/ 1
N> 2 N, L2
0o R,

Los compuestos de férmula general (L2) se pueden obtener, por ejemplo, por reaccion de los carbamatos de formula
(L1) en la que R6 = fenilo, con las aminas NHR1R2 de férmula (R) (con R1 y R2 tales como se han definido
anteriormente), en presencia de un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a 20°C.

Las ureas (2b’) y (2b”) se pueden obtener, por ejemplo, respectivamente a partir de los carbamatos (2a’) y (2a”) en
los que R6 = fenilo, de la misma manera que las ureas (L2) se obtienen por reacciéon de las aminas sobre los

carbamatos de tipo (L1).
S
NG \©:S H
/>_
N )_R7 L3
o

Los compuestos de formula general (L3) se pueden obtener, por ejemplo:

. por reaccion de un cloruro de acido de férmula (P) (X = CI) con el tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-
ilo (K), en presencia, por ejemplo, de un disolvente tal como piridina, a una temperatura cercana a 20°C.

. por reaccion de un anhidrido de acido de férmula (P) (X = OCOR?7) con el tiocianato de 2-amino-1,3-
benzotiazol-6-ilo (K), en presencia, por ejemplo, de un disolvente tal como piridina a una temperatura cercana a
20°C.

. por acoplamiento del tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo (K) con un acido de férmula (P) (X = OH)
en las condiciones descritas, por ejemplo, por D. D. DesMarteau; V. Montanari (Chem Lett, 2000 (9),1052), en
presencia de 1-hidroxibenzotriazol y de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y en presencia de una base tal
como trietilamina, a una temperatura cercana a 40°C.

De la misma manera que las carboxamidas (L3) pueden obtenerse mediante acilacion de la amina (K), las
carboxamidas (2¢’) y (2c”) pueden obtenerse respectivamente a partir de las aminas (2d’) y (2d”).

Los compuestos de férmula general (M1), (M2) y (M3) se pueden obtener, por ejemplo, por reduccion de los
compuestos de férmula general (L1), (L2), (L3) con DL-ditiotreitol, en presencia de dihidrogenocarbonato de sodio,
en un disolvente tal como etanol y a una temperatura cercana a 80°C.

El compuesto de férmula general (N) puede prepararse in situ por reduccion del compuesto de féormula (K) para
proporcionar directamente los derivados amino de formula (2d’) y (2d”), por ejemplo, con borohidruro de sodio en un
disolvente tal como N, N-dimetilformamida, en presencia de una base tal como trietilamina y a una temperatura
cercana a 95°C o comprendida entre 20°C y 95°C.

Mas particularmente, los benzotiazoles de formula general (2d’) y (2d”) se pueden preparar respectivamente de igual
forma a partir de los carbamatos de férmula (2a’) y (2a’) en la que R6 = t-butilo por reaccién, por ejemplo, con el
acido trifluoroacético en un disolvente tal como el diclorometano, a una temperatura cercana a 20°C.

Reciprocamente, los benzotiazoles de formula general (2a’) y (2a”) se pueden preparar igualmente a partir de los
benzotiazoles de férmula respectivamente (2d’) y (2d”), por ejemplo, por reaccion con un clorocarbonato de formula
(O) (X = Cl), en un disolvente tal como el tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como el hidrégenocarbonato
de sodio, a una temperatura cercana a 20°C.

Mas particularmente, los benzotiazoles de féormula general (2a”), (2b”), (2c”) y (2d”) asi como sus analogos
reducidos de férmula general (22’), (2b’), (2¢’) y (2d’) se pueden preparar, por ejemplo:

1) bien por acoplamiento de un compuesto de férmula (E) con los derivados (M1), (M2) y (M3) y (N) engendrados in
situ por reduccion de los derivados (L1), (L2), (L3) y (K) con borohidruro de sodio, en un disolvente tal como la N, N-
dimetilformamida y en presencia de una base tal como la trietilamina, a una temperatura cercana a 95°C o bien
comprendida entre 50°C y 95°C.

2) bien por acoplamiento de los derivados (M1), (M2) y (M3) aislados y de un compuesto de la féormula (E), en
presencia de borohidruro de sodio en un disolvente tal como N, N-dimetilformamida y en presencia de una base tal
como trietilamina, a una temperatura préoxima a 95 °C.

3) bien por acoplamiento de los derivados aislados (M1), (M2) y (M3) y de un compuesto de férmula (E) en las
condiciones descritas, por ejemplo, por U. Schopfer et al (Tetrahedron, 2001, 57, 3069) en presencia de n-tributil
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fosfina, de terc-butilato de potasio, de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y de bis(2-difenilfosfinafenil)éter en un
disolvente tal como el tolueno a una temperatura cercana a 110°C

4) bien por acoplamiento de un compuesto de férmula (E) con los derivados (M1), (M2) y (M3) y (N) engendrados in
situ por reduccion de los derivados (L1), (L2), (L3) y (K) en presencia de DL-ditiotreitol y de dihidrégenocarbonato de
sodio, en un disolvente tal como etanol y a una temperatura cercana a 80°C.

Las condiciones reductoras 1) y 2) pueden proporcionar los productos de férmula (2a), (2b), (2c) y (2d) tales que ----
representa un enlace sencillo o doble mientras que las condiciones 3) y 4) proporcionan los productos de féormula

(2a), (2b), (2c) y (2d) tales que representa un enlace doble..

Esquema 3 : Ofras vias de sintesis de los derivados triazolopiridacina de formula (E)

N—H
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En el esquema 3 anterior, los sustituyentes Ra, R1 y R2 tienen los significados indicados anteriormente para los
productos de formula (I') y (I").El sustituyente R7 representa un radical alquilo o cicloalquilo.

El sustituyente R8 representa :

° bien un radical alquilo sustituido opcionalmente con un atomo de cloro, un radical hidroxilo o un radical
heterocicloalquilo él mismo sustituido opcionalmente,

° bien un radical cicloalquilo

Los compuestos de férmula (E) se pueden obtener, por ejemplo, como se indica en el esquema 3 anterior, a partir de
la 3,6-dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazina comercial de férmula (S).

Mas particularmente, los compuestos de formula (E) en la que Ra representa un radical OR8 pueden obtenerse por
el tratamiento de la 3,6-dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina (S) con un alcoholato de féormula (U), a una temperatura
cercana a 80°C y en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida.

Mas particularmente, los compuestos de férmula (E) en la que Ra representa un radical NR{R; pueden obtenerse
por el tratamiento de la 3,6-dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina (S) con una amina de formula (R), a una
temperatura cercana a 20°C y en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida o, en el caso en el que NR1R2 es
NH2, con amoniaco acuoso, en un disolvente tal como dioxano, en un tubo sellado, a una temperatura comprendida
entre 70°C y 90°C .

Mas particularmente, los compuestos de formula (E) en la que Ra representa un radical NHCOR?Y pueden obtenerse
por reaccion de un compuesto de férmula general (E) con Ra = NH2 con un compuesto de férmula (P) como se
describe para los compuestos de formula general (L3), (1€’) y (1€”).

Mas particularmente, los compuestos de formula (E) en la que Ra representa un radical arilo o heteroarilo pueden
obtenerse, por ejemplo :
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. a partir de los acidos borénicos de formula (V) (R'=H), en presencia de hidréxido de bario octahidrato y de
(1,1-bis (difenilfosfina)ferroceno) di-cloropaladio (II) en un disolvente tal como, por ejemplo N,N-dimetilformamida, a
una temperatura cercana a 80°C.

o, alternativamente, a partir de los ésteres boroénicos de férmula (V), en presencia de dicloro bis (trifenilfosfina) de
5 paladio en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, en presencia de una base tal como sosa 1N, a

una temperatura cercana a 80°C .

Esquema 4 : Otra via de sintesis de los derivados 2-amino benzotiazoles de férmula (2d”)
N
wS S H E 7/ NH
/>—N R
N >—N
\
o) R,
M2 2dll

10 Segun el esquema 4 anterior, los 2-amino benzotiazoles de formula general (2d”) pueden prepararse igualmente a
partir de los compuestos de formula (M2) y un compuesto de férmula (E), en presencia de carbonato de potasio, en
un disolvente tal como sulfoxido de dimetilo. La reaccion se efectua, por ejemplo, bajo microondas, durante
aproximadamente 10min, a una temperatura cercana a 190°C. En el compuesto obtenido de férmula (2d”), el
sustituyente Rc representa un atomo de hidrégeno o bien un radical heteroarilo no unido por un atomo de nitrégeno

15 o bien un radical fenilo, estando estos radicales sustituidos opcionalmente como se ha indicado anteriormente para
el sustituyente Ra.

Esquema 5 : Sintesis de los derivados benzotiazoles de formula (2¢€’) y (2€”)
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Segun el esquema 5 anterior, los benzotiazoles de férmula general (2e’) y (2e”) pueden prepararse respectivamente
20 a partir de los compuestos de formula (2a’) y (2a”).

En el esquema 5 anterior, el sustituyente OR6 representa preferentemente O-t-Butilo. El sustituyente R9 representa
un radical alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con un radical alcoxi, heterocicloalquilo o NR3R4 (R3 y R4

tales como se han definido anteriormente).
/N\7/S 5 /R9
\ N \©: /: N>_
\ N o}
N \
o R
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Los carbamatos de formula general (T’) y (T”) se pueden obtener respectivamente por reaccion de los carbamatos
de formula general (2a’) y (2a”) con R6 = t-Bu preferentemente, por ejemplo, con los halogenuros de alquilo de
férmula (W), en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, en presencia de hidruro de sodio, a una temperatura
comprendida entre 20 y 90°C.

Los benzotiazoles de férmula general (2€’) y (2e”) se pueden preparar igualmente a partir de los compuestos de
férmula (L1), preferentemente con R6 = tBu, a través de los compuestos de formula (T') y (T”).

Mas particularmente, los compuestos de formula general (2€’) y (2e”) se pueden obtener respectivamente por
tratamiento de los compuestos (T’) y (T”) aislados, por ejemplo, con acido trifluoroacético, en un disolvente tal como
diclorometano, a una temperatura cercana a 20°C,

Alternativamente, los compuestos de formula general (2e”) se pueden obtener directamente por reacciéon de los
compuestos de férmula (L4) y (E), a través del compuesto (T”) formado in situ, por ejemplo, en presencia de DL-
ditiotreitol y de dihidrogenocarbonato de sodio, en un disolvente tal como etanol y a una temperatura cercana a
80°C, seguido opcionalmente de un tratamiento in situ con acido trifluoroacético a 20°C si es necesario.

NC/S\@S/>_N}B
N }—0\
o

R

6

L4

Los carbamatos de formula general (L4) se pueden obtener por reaccion de los carbamatos de férmula general (L1),
por ejemplo, con los halogenuros de alquilo de formula (W), en un disolvente tal como la N,N-dimetilfformamida, en
presencia de hidruro de sodio, a una temperatura comprendida entre 20 y 90°C.

Esquema 5bis : Sintesis de los derivados benzotiazoles de formula (2¢€’) y (2€”)

[l Ry-NH ' kn
J diazotacidn B ||| g W 5,
8 bromacidn 8 8 m :7"—‘8 A
}_nu2 [ \GE'}—E _— \QE >_= i " " Ry
& R : W
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Alternativamente, segun el esquema 5bis anterior, los benzotiazoles de férmula general (2e”) pueden prepararse a
partir de los compuestos de formulas (L6) y (E), por ejemplo, en presencia de DL-ditiotreitol y de
dihidrégenocarbonato de sodio en un disolvente tal como etanol y a una temperatura cercana a 80°C.

Los benzotiazoles de férmula general (2e’) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (2e”), segun
los métodos descritos a continuacion para la preparacion de los compuestos (I’) a partir de los compuestos (I”).

Los compuestos de formula (L6) se pueden preparar a partir del derivado 2-bromobenzotiazol (L5) por tratamiento
con un derivado NH2R9, por ejemplo, en un disolvente tal como el tetrahidrofurano, a una temperatura préoxima a
20°C. El sustituyente R9 representa un radical alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con un radical alcoxi,
heterocicloalquilo o NR3R4 (R3 y R4 tales como se han definido anteriormente).

Los compuestos de féormula (L5) se pueden preparar a partir del tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo (K)
(compuesto comercial), por ejemplo, por tratamiento con un nitrito de alquilo y de bromuro cuproso, en un disolvente
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tal como el acetonitrilo, a una temperatura préxima a 0-20°C, segun el método descrito por Jagabandhu Das et. al.
en J. Med. Chem. 2006, 49, 6819-6832.

Esquema 6 Otras vias de sintesis de los derivados reducidos de formulas (I')
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Segun el esquema 6 anterior, los benzotiazoles de formula general (I') se pueden preparar igualmente a partir de los
compuestos de formula (I”), por reduccién, por ejemplo, con borohidruro de sodio, en un disolvente tal como el
etanol, a una temperatura cercana a 80°C o bien por reduccién con zinc (0) en presencia de acido acético, a una
temperatura cercana a 20°C.

Alternativamente, los compuestos (I') se pueden preparar igualmente a partir de los compuestos de férmula (E’) por
acoplamiento con los compuestos de tipo M1, M2, M3 o N, obtenidos como intermedios por reducciéon de los
compuestos L1, L2, L3 o K in situ, como se ha descrito anteriormente en el esquema 2. Los compuestos de tipo M1,
M2 o M3 también se pueden aislar y utilizar para el acoplamiento con (E’). Los compuestos (E’) se pueden obtener a
partir de los compuestos de férmula (E) por reduccion con zinc, por ejemplo, por reduccién con zinc (0) en presencia
de acido acético, a una temperatura préxima a 20°C.

Alternativamente, los compuestos (I') se pueden preparar igualmente a partir de otros compuestos (I') por
transformacion del grupo W en grupo W’ de la misma naturaleza que se ha definido anteriormente para W y segun el
tipo de reacciones definido en el esquema 2: las transformaciones de 2d’/2d ” en 2a’/2a” y en 2c’/2c”, las
transformaciones de 2a’/2a” en 2d’/2d” y en 2b’/2b”.

Esquema 7 : Sintesis de los derivados N-6xido benzotiazoles de férmulas (2f) y (2f”)

L] " (nly
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Segun el esquema 7 anterior, los benzotiazoles de formula general (2f) y (2f’) pueden prepararse respectivamente a
partir de los compuestos de formula (2a’) y (2a”) cuyo sustituyente W contiene una funcién basica del tipo NR3R4
(R3 y R4 tales como se han definido anteriormente con R3 y R4 diferentes de H), por oxidacion, por ejemplo, con
peryodato de sodio, en presencia de acido acético, a una temperatura cercana a 20°C.

Entre los productos de partida de férmula A, B, J, K, O, P, Q, R, S, U, V, W algunos son conocidos y pueden
obtenerse bien comercialmente o segun los métodos habituales conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo,
a partir de productos comerciales.

El experto en la materia entendera que, para poner en practica los procedimientos segun la invencion que se han
descrito anteriormente, puede ser necesario introducir grupos protectores de las funciones amino, carboxilo y alcohol
con el fin de evitar reacciones secundarias.

12
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Se puede citar la lista siguiente, no exhaustiva, de ejemplos de proteccion de funciones reactivas:

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

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

Las funciones acido se pueden proteger, por ejemplo, en forma de ésteres formados por los ésteres facilmente
escindibles, tales como los ésteres bencilicos o terc-butilicos o ésteres conocidos en la quimica de los péptidos.

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

Se puede indicar que, si se desea y si fuera necesario, los productos intermedios o a los productos de férmula (I"b)
asi obtenidos por los procedimientos indicados anteriormente, se puede someter a una o varias reacciones de
transformaciones conocidas por el experto en la materia para obtener otras sustancias intermedias u otros productos
de férmula (1"b), tales como, por ejemplo :

a) una reaccion de esterificacion de la funcién acido,
b) una reaccién de saponificacion de la funcion éster en funcién acido,
c) una reaccion de reduccion de la funcidn carboxi libre o esterificado a funcion alcohol,

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

€) una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar las funciones reactivas protegidas,
f) una reaccion de salificacion con un acido mineral u organico o con una base para obtener la sal correspondiente,
g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas a productos desdoblados,

estando dichos productos de formula () asi obtenidos en todas las formas isomeras posibles racémicas,
enantiomeras y diastereoisdmeras.

Las reacciones a) a g) se pueden realizar en las condiciones habituales conocidas por el experto en la materia tales
como, por ejemplo, las indicadas a continuacion.

a) Los productos descritos anteriormente pueden ser objeto, si se desea, sobre las eventuales funciones carboxi, de
reacciones de esterificacion que pueden realizarse segun los métodos usuales conocidos por el experto en la
materia.

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

La reaccion de saponificacion se puede realizar segun los métodos usuales conocidos por el profesional, tales como
por ejemplo en un disolvente, tal como metanol o etanol, dioxano o dimetoxietano, en presencia de sosa o potasa.

c) Las funciones carboxilo libre o esterificado opcionales de los productos descritos anteriormente pueden reducirse,
si se desea, a funcién alcohol por los métodos conocidos por el experto en la técnica: las funciones carboxi
esterificado opcionales pueden reducirse, si se desea, en funcién alcohol por los métodos conocidos por el experto
en la técnica y principalmente con hidruro de litio y de aluminio en un disolvente tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano o también dioxano o éter etilico.

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

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

e) La eliminacién de grupos protectores tales como, por ejemplo, los indicados anteriormente puede realizarse en las
condiciones habituales conocidas por el experto en la materia, especialmente por una hidrdlisis acida realizada con
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un acido tal como acido clorhidrico, bencenosulfénico o para-toluensulfénico, férmico o trifluoroacético o también por
hidrogenacion catalitica.

El grupo ftalimido se puede eliminar con hidrazina.

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

g) Las formas opticamente activas opcionales de los productos descritos anteriormente pueden prepararse por
desdoblamiento de los racémicos segun los métodos habituales conocidos por el experto en la materia.

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

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

Los productos de la invencion pueden asi igualmente aumentar los efectos terapéuticos de los agentes
antitumorales utilizados corrientemente.

Estas propiedades justifican su aplicacion en terapéutica y la invencion tiene particularmente por objeto, a titulo de
medicamentos, los productos de formula (I"b) tal como se ha definido anteriormente, estando dichos productos de
férmula (I"b) en todas las formas isémeras, racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras posibles, asi como las
sales por adicion de acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas aceptables
farmacéuticamente de dichos productos de formula (I"b).

La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo al menos
uno de los productos de formula (I"b) tales como se han definido anteriormente o una sal farmacéuticamente
aceptable de este producto o un profarmaco de este producto vy, llegado el caso, un soporte farmacéuticamente
aceptable.

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

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

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via bucal, por via parenteral o por via local en
aplicacion tépica sobre la piel y las mucosas o por inyeccion por via intravenosa o intramuscular.

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

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

La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacién de productos de formula (I"b) tales como se han
definido anteriormente o de las sales aceptables farmacéuticamente de estos productos para la preparacién de un
medicamento destinado a la inhibicién de la actividad de una proteina quinasa.

La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacién de productos de formula (I"b) tales como se han
definido anteriormente para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevenciéon de una
enfermedad caracterizada por el mal funcionamiento de la actividad de una proteina quinasa.

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

La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacion definida anteriormente en la que la proteina quinasa
es una proteina tirosina quinasa.
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La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacion definida anteriormente en la que la proteina tirosina
quinasa es la MET o sus formas mutantes.

La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacion definida anteriormente en la que la proteina quinasa
esta en un cultivo celular.

La presente invencion tiene igualmente por objeto la utilizacion definida anteriormente en la que la proteina quinasa
esta en un mamifero.

La presente invencion tiene principalmente por objeto la utilizacién de un producto de féormula (I"b) tal como se ha
definido anteriormente para la preparacion de un medicamento destinado a la prevencién o al tratamiento de
enfermedades asociadas a una proliferaciéon no controlada.

La presente invencion tiene particularmente por objeto la utilizacién de un producto de férmula (I"b) tal como se ha
definido anteriormente para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevenciéon de una
enfermedad elegida del grupo siguiente: trastornos de la proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos fibroticos,
trastornos de la proliferacion de células ‘mesangiales’, afecciones metabdlicas, alergias, asmas, trombosis,
enfermedades del sistema nervioso, retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracion muscular y
canceres.

La presente invencion tiene asi muy particularmente por objeto la utilizacién de un producto de férmula (1"b) tal como
se ha definido anteriormente para la preparaciéon de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencion de
enfermedades en oncologia y principalmente destinado al tratamiento de canceres.

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

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

La presente invencion también tiene por objeto la utilizacion de productos de formula (I"b) tal como la definida
anteriormente para la preparacién de medicamentos destinados a la quimioterapia de canceres.

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

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

Dichos agentes terapéuticos pueden ser los agentes antitumorales utilizados habitualmente.

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

La presente invencion tiene también por objeto, como productos industriales nuevos, los intermedios de sintesis de
férmulas E', M1, M2 y M3 tales como se han definido anteriormente y recordados a continuacion :

N,
\ Y >_ S\ H
N\ UN/ %_o \@ N/>_N>—N)R1

M1 M2 . 2

E’ Ra

m3

en los que R6 representa un radical alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR3R4 o OCHjs, un radical fenilo,
-(CH2)n-fenilo, y n representa un ndmero entero de 1 a 2; R7 representa un radical cicloalquilo o alquilo
opcionalmente sustituido con un radical NR3R4 o OCHs y Ra, R1, R2, R3 y R4 tienen los significados indicados
anteriormente.
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Los ejemplos siguientes que son productos de formula (1) ilustran la invencion, no obstante sin limitarla.

Parte experimental

La nomenclatura de los compuestos de esta presente invencion se ha efectuado con el programa informatico
ACDLABS version 10.0.

Horno de microondas utilizado:
Biotage, Initiator EXP-EU, 300W max., 2450MHz

Los espectros de RMN de 'H a 400 MHz y 'H a 300 MHz se han efectuado en un espectrometro BRUKER AVANCE
DRX-400 o BRUKER AVANCE DPX-300 con los desplazamientos quimicos (& en ppm) en el disolvente sulféxido de
dimetilo-ds (DMSO-ds) referenciado a 2,5 ppm a la temperatura de 303 K.

Los espectros de masas se han realizado por alguno de estos analisis:

. LC-MS-DAD-ELSD ( MS = Waters ZQ )
. LC-MS-DAD-ELSD ( MS = Platform Il Waters  Micromass)
. UPLC-MS-DAD-ELSD (MS = Quattro Premier XE Waters)

DAD longitud de onda considerada A= 210-400 nm

ELSD: Sedere SEDEX 85; temperatura de nebulizacion=35 °C ; presién de nebulizacion=3,7 bares
EJEMPLO 1:
(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo

a) El (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo puede
prepararse de la manera siguiente :

a una suspension de 242mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina y de 100mg de (6-sulfanil-
1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo en 3 cm® de N,N-dimetilformamida a 20°C se afiaden O,‘I4cm3 de
trietilamina y 31mg de borohidruro de sodio. La suspension violeta-marrén parcialmente soluble se agita a 95°C
durante 2h. La disolucién se enfria a 20°C y se recoge en una mezcla 50/50 de agua y de acetato de etilo. La
suspension resultante se filtra con succion para proporcionar 155mg de un insoluble blanco-crema que contiene el
producto esperado con 70% de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo. La extraccion de las aguas
madre con acetato de etilo seguida de secado de las fases organicas sobre sulfato de magnesio, filtracion y
concentracion a sequedad en un evaporador giratorio proporciona un aceite semi-cristalizado que se filtra. Se
obtienen asi 48mg de un polvo blanco que contiene >80% de (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-
il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo.

Los 155mg de producto que contienen 70% de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo se ponen a
reaccionar con 50mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina en N,N-dimetilformamida que
contiene 0,07 cm® de trietilamina y 15mg de borohidruro de sodio. La suspension violeta-marron parcialmente
soluble se agita a 95°C durante 2h. La disolucién se enfria a 20°C y se recoge en una mezcla 50/50 de agua y de
acetato de etilo. La suspension resultante se filtra para proporcionar 112mg de un insoluble blanco-crema que
contiene (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo.

Se juntan los lotes de 48mg y de 112mg y se purifica por cromatografia en columna Biotage Si 12M+ eluyendo con
un gradiente de 95/5 y de 90/10 de diclorometano y de una disolucion 38/17/2 de diclorometano/ metanol/ amoniaco
acuoso.

Se obtienen 56mg de (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de
metilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 270°C (Kéfler)

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, ® ppm) (DMSO-d6): 3,78 (s, 3H); 7,40 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,54 (dd, J = 2,0 y 8,0 Hz,
1H); 7,65 (d, J =8,0Hz, 1 H); 8,03 (d, J = 9,5 Hz, 1 H); 8,10 (dd, J = 5,0 y 9,0 Hz, 2H); 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1 H); 8,51
(d, J =9,5Hz, 1 H); 12,15 (m extendido, 1 H).

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 451(-)=(M-H)(-) ; 453(+)=(M+H)(+)
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b) El (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo puede prepararse de la manera siguiente :

a una suspension blanca de 280mg de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metllo en 11 cm® de etanol a
20°C, se afade una disolucién de 5mg de dihidrogenocarbonato de potasio en 1,1 cm?® de agua a 20°C, seguido de
480mg de DL- d|t|otre|tol La suspension blanca se agita 18h a reflujo. Se enfria la mezcla de reaccion a 20°C, se
afiaden 10 cm® de agua y se agita durante 15 minutos. El precipitado se filtra con succién y se lava con grandes
volumenes de agua. Se obtienen 231mg de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo en forma de un polvo
crema cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 239(-)=(M-H)(-) ; 241(+)=(M+H)(+)
c) El (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo puede prepararse de la manera siguiente :

a una disolucion verde de 1g de tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo comercial en 12 cm?® de piridina a 0°C,
se afiaden 0,467 cm® de clorocarbonato de metilo con jeringa manteniendo la temperatura a 0°C.

La suspension se agita 2h a 20°C antes de afiadir 6 cm® de una mezcla 50/50 de agua y de acetato de etilo. Se filtra
el polvo blanco sobre frita y se lava sucesivamente con agua y con acetato de etilo.

Se obtienen 816mg de un polvo blanco de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo en forma de un
polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 264(-)=(M-H)(-) ; 266(+)=(M+H)(+)
d) La 3-cloro-6-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina puede prepararse de la manera siguiente :

en un tubo para microondas equipado con agltaC|on magnética, se introducen a 20°C 700mg de 6-(4-fluorofenilo)-
1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol y 3,5 cm® de oxi cloruro de fosforo. La mezcla de reaccion se calienta en
microondas durante 1h a 150°C antes de afiadir 100 cm® de una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y una adicion suplementarla de hldrogenocarbonato de sodio para neutralizar el medio. La mezcla obtenida
se extrae con 3x100 cm® de acetato de etilo. Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran a sequedad para proporcionar 696mg de un soélido naranja que se cromatografia en un cartucho
Analogix 40g de silice 50um (elucion con diclorometano puro y con una mezcla 80/20 de diclorometano/ acetato de
etilo). Se obtienen asi 597mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina en forma de un soélido beige
cuyas caracteristicas son las siguientes :

Espectro RMN H (400 MHz ; & ppm) (DMSO-d6): 7,47 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 8,07 (d, J = 9,5 Hz, 1 H); 8,21 (dd, J =5,0
y 9,0 Hz, 2H); 8,51 (d, J = 9,5 Hz, 1 H).

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 249(+)/...=(M+H)(+)/...(1 Cl presente).
e) El 6-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol puede prepararse de la manera siguiente:

a una mezcla de 4,3g de 3-cloro-6-(4 quorofenllo)plrldacma en 70 cm® de butanol, a 20°C se afiaden 4,69 de
hidrocloruro de hidracinacarboxamida y 5,7 cm de trietilamina. La mezcla resultante se calienta a 140°C durante
65h y se enfria a 20°C antes de afiadir 300 cm® de diclorometano. La mezcla de reaccion se lava con 150 cm® de
agua desmineralizada. Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
sequedad para proporcionar 4,93g de un solido naranja. Este sdélido se recoge en 6xido de dietilo y se filtra con
succion para proporcionar 2,5g de 6-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol en forma de un sélido amarillo
cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 231(+)/...=(M+H)(+)/...(1 Cl presente).
f) La 3-cloro-6-(4-fluorofenil)piridacina puede prepararse de la manera siguiente:

a una disolucion de 300mg de 3-6-dicloropiracina comercial en 12cm® de dloxano se afiaden 140mg de acido 4-
fluorobenceno borénico y 231mg de hidrogenocarbonato de sodio en 7 cm® de agua desmineralizada. El medio se
desgasifica haciendo burbujear argén durante 5 minutos y se afiaden 115mg de tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0).
La mezcla obtenida se calienta a 115°C durante 1h30 y se enfria a 20°C antes de afadir 20 cm® de agua
desmineralizada. El precipitado formado se filtra con succién y se lava con agua desmineralizada.

Después de secar se obtienen 213mg de un sdlido rosa. La extraccion de las fases acuosas con 40 cm® de
diclorometano seguido de secado sobre sulfato de magnesio y de concentracion a sequedad de la fase organica
proporciona 213mg de un polvo beige.

Los 2 sdlidos se juntan y se cromatografian en un cartucho Analogix 12g de silice 50um — (elucién : diclorometano).
Se recuperan asi 285mg de producto esperado que se cromatografian de nuevo en las mismas condiciones para
proporcionar 175mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)piridacina en forma de un soélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes :

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2436 657 T3

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 209(+)/...=(M+H)(+)/...(1 Cl presente).

Ejemplo 2:
(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo

a) El (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo
puede prepararse como en el ejemplo 1a pero a partir de 56mg de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-
dimetiletilo y de 50mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina. Se cromatografia sobre Biotage
Quad 12/25 (KP-SIL, 60A; 32-63uM) eluyendo con diclorometano/disolucion B 95/5 (disolucién
B = diclorometano/ metanol / amoniaco 38/17/2). Se obtienen 27mg de (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletio en forma de un polvo amarillo cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 495(+)=(M+H)(+)

ESPECTRO RMN : 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm ppm 1,50 (s, 9 H) 7,40 (t, J=9 Hz, 2 H) 7,54 (dd, J=8,3,
2,0 Hz, 1H) 7,65 (d,J=8,3 Hz, 1 H) 8,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=9,0, 5,6 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1H) 8,51
(d, J=9,8 Hz, 1 H) 11,82 (br, s,, 1 H)

b) El (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo se puede preparar como en el ejemplo 1b pero a
partir de 615mg de (6-tiocianato-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo, de 10mg de dihidrogenofosfato de
potasio y de 926mg de DL-ditiotreitol. Se obtienen asi 659mg de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-
dimetiletilo en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 281(-)=(M-H)(-) ; 227(+)=(M+H)(-)- tBu
c) El (6-tiocianato-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo puede prepararse de la manera siguiente :

a una mezcla de 1g de 6-tiocianato-benzotiazol-2-lamina comercial y de 2 cm® de trietilamina en 20 cm® de
diclorometano a 0°C bajo argdn, se afiaden 2,1g de dicarbonato di-terc butilo y se agita la mezcla obtenida 1 hora a
0°C. Se vuelven a afadir 147 mg de N,N-dimetilpiridin-4-amina y la mezcla resultante se lleva progresivamente a
20°C en 2 horas con agitacion. La disolucion transparente verde se vierte sobre agua y se extrae con acetato de
etilo. Se obtienen 1,765g de un polvo amarillo que se purifican por cromatografia sobre Biotage Quad 12/25 (KP-SIL,
60A; 32-63um) eluyendo con un gradiente ciclohexano / acetato de etilo 95/5, 90/10, 85/15, 80/20, 70/30, 60/40. Se
obtienen 1,058g de (6-tiocianato-benzotiazol-2-il) carbamato de 1,1-dimetiletilo en forma de un polvo amarillo cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 308(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 3:
6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

La 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina puede prepararse de la
manera siguiente :

a una mezcla de 127mg de (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamato de 1,1-dimetiletilo en 5 cm® de diclorometano agitada a 20°C, se afiaden 4x0,1 cm® de acido
trifluoroacético (al 10% de anisol) en 7h, hasta la desaparicion del producto de partida. Se concentra la mezcla de
reaccion bajo presion reducida para recuperar 186,5mg de polvo amarillo que se purifica por cromatografia sobre
Biotage Quad 12/25 (KP-SIL, 60A; 32-63um) eluyendo con un gradiente de diclorometano y diclorometano/metanol :
99,5/0,5, 99/1, 98,5/1,5, 98/2, 97,5/2,5, 97/3. Se obtienen asi 36,6mg de 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un polvo blanquecino cuyas caracteristicas son las
siguientes :

PUNTO DE FUSION >260°C (Kéfler)

ESPECTRO RMN 66292V 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,31 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 7,35 - 7,48 (m, 3 H) 7,66 (s,
2 H) 7,98 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,12 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,49 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 393(-)=(M-H)(-) 395(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 9:

1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea

a) La 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)Jurea se

prepard segun el método descrito en el ejemplo 1a pero a partir de 240mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-

triazolo[4,3-b]piridacina, de 338mg de 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea, de 0,14 cm® de
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trietilamina y de 38mg de borohidruro de sodio. El producto bruto obtenido se cromatografia en un cartucho Merck
(30g de silice 15-40pm) eluyendo con diclorometano. Se recuperan asi 117 mg de 1-(6-{[6-(4-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)urea en forma de un
solido beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

Espectro RMN "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 2,34 - 2,46 (m, 6 H) 3,23 - 3,29 (m, 2 H) 3,59 (t, J=3,9 Hz, 4
H) 6,77 (br, s,, 1 H) 7,41 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,52 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 8,11 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,17 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,90 (br, s,, 1 H)

Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : 549(-)=(M-H)(-) ; 551(+)=(M+H)(+)

b) El 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea se ha preparado segun el método descrito en el
ejemplo 1b pero a partir de 900mg de tiocianato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo, de
11 mg de dihidrogenofosfato de potasio y de 1,1g DL-ditiotreitol. Se obtienen asi 633mg de 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-
(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea en forma de un soélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 337(-)=(M-H)(-) ; 339(+)=(M+H)(+)

c) El tiocianato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse de la manera
siguiente :

a una disolucion de 1g de éster de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo en 30 cm® de
tetrahidrofurano, se anaden 0,44 cm® de 2-morfolin-4-iletanamina a 20°C. Después de 24 horas, la mezcla de
reaccion se evapora a sequedad y el resto obtenido se cromatografia en un cartucho Merck 70g (deposicion sélida;
elucién con un gradiente de diclorometano y después diclorometano/metanol 90/10). Se recuperan asi 902mg de
tiocianato de 2-{[(2-morfolin-4-iletil)carbamoillamino}-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de una espuma incolora cuyas
caracteristicas son las siguientes:

ESPECTRO DE MASA : UPLC-MS-DAD-ELSD: 364(+)=(M+H)(+)
d) El (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo se prepard de la manera siguiente :

a una disolucion de 2,5 g de tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo comercial en 94 cm® de tetrahidrofurano, se
afaden, a 20°C, 7,5g de clorocarbonato de fenilo, 4,05g de hidrégenocarbonato de sodio y 9,4 cm® de agua. La
mezcla resultante se agita a 20°C durante 20h y se extrae con 2x150 cm® de acetato de etilo. Las fases organicas se
juntan y se lavan con 3X50 cm® de una disolucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. La fase
organica obtenida se seca sobre sulfato de magnesio y después se concentra a sequedad a presion reducida. Se
recoge el residuo en 50 cm® de agua, se filtra con succion y se seca a vacio a 20 °C. Se obtienen asi 3,45g de (6-
tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo en forma de un sélido amarillo claro cuyas caracteristicas son las
siguientes:

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 326(-)=(M-H)(-) ; 328(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 10:
1-(2-morfolin-4-iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-iljurea

a) La 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-illJurea puede prepararse
de la manera siguiente : a una disolucién de 462mg de 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea en
5,5 cm?® de tetrahidrofurano, se afiaden 277mg de n-tributil fosfina. Esta mezcla se agita 1h a 20°C con burbujeo de
argon antes de anadir 176m9 de 3-cloro-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina, 166mg de terc-butilato de potasio, 12mg de
tetrafenildifosfoxano y 11 cm” de tolueno y de agitar 30 min a 20°C con burbujeo de argén. Se afiaden a la mezcla
resultante 10mg de tris(1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona)dipaladio(0) y se lleva a reflujo durante 17h. Se concentra el
disolvente bajo presion reducida y se recoge el resto en agua y acido clorhidrico HCI 0,1N. La mezcla obtenida se
extrae con una mezcla de acetato de etilo/metanol 90/10. Se obtienen 632mg de aceite amarillo que se
cromatografia sobre Biotage Quad 12/25 (KP-SIL, 60A; 32-63uM) eluyendo con un gradiente diclorometano y
diclorometano/metanol 99/1, 98/2, 97/3, 96/4, 95/6, 92/8, 90/10, 80/20. Se obtienen asi 75 mg de 1-(2-morfolin-4-
iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-iljJurea en forma de un polvo beige cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 252°C (Kéfler)

Espectro RMN 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 2,36 - 2,45 (m, 6 H) 3,24 - 3,36 (m, 2 H) 3,55 - 3,63 (m, 1
H)6,78 (br, s,, 0 H) 7,38 - 7,48 (m, 0 H) 7,57 (d, J=8,5 Hz, 0 H) 8,04 (d, J=1,5 Hz, 0 H) 8,43 (dd, J=9,5,1,5 Hz, 0 H)
8,70 (dd, J=4,5, 1,5 Hz, 0 H) 10,85 - 10,95 (m, 0 H)

ESPECTRO DE MASA : UPLC-MS-DAD-ELSD: 457(+)=(M+H)(+)
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b) La 3-cloro-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina puede prepararse de la manera siguiente :

una mezcla de 436mg de [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol en 6 cm?® de tricloruro fosforico se agita a reflujo durante
3h30. La mezcla de reaccion se vierte sobre una disoluciéon acuosa de sosa 4N y la mezcla obtenida se extrae con
una mezcla acetato de etilo/metanol 90/10. La fase acuosa siempre acida (pH1) se lleva a pH11 mediante la adicion
de sosa concentrada y se extrae de nuevo con una mezcla acetato de etilo/metanol 90/10. Las fases organicas se
juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan en vacio. Se obtienen asi 808 mg de goma
blanquecina. Se recogen 640 mg de esta goma en acetato de etilo y se lava la disolucién resultante con agua. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora en vacio para proporcionar 281mg de 3-
cloro-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

ESPECTRO DE MASA : UPLC-MS-DAD-ELSD: 155(+)/...=(M+H)(+)/...(1 Cl presente).
c) El [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol puede prepararse de la manera siguiente :

una mezcla de 1,71g de 6-cloro[1 2 Altriazolo[4,3-b]piridacin-3-ol comercial, de 1,90g de formiato de amonio y de
2,13g de Pd/C al 5% en 50 cm® de metanol se agita a requJo durante 3h. La mezcla de reaccion se filtra para eliminar
el catalizador y el filirado obtenido se concentra bajo presion reducida para proporcionar 2,74g de polvo verdoso que
se cromatografia sobre Biotage Quad 12/25 (KP-SIL, 60A; 32-63mM) eluyendo con un gradiente
diclorometano/eluyente B : 95/5, 90/10, 85/15, 80/20 (eluyente B = diclorometano/ metanol/ amoniaco 38/17/2). Se
obtienen asi 440mg de [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ol en forma de un polvo blanquecino cuyas caracteristicas
son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 135(-)=(M-H)(-) ; 137(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 11:

1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-il)urea

a) La 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il]etil}-3-(6-{[6-(4-fluorofenil) [1,2,4]triazolo [4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-il)urea se prepard segun el método descrito en el ejemplo 1a pero a partir de 186mg de 3-cloro-6-(4-
fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3- b]plrldacma de 366mg de 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-sulfanil-1,3-
benzotiazol-2-il)urea, de 0,14 cm? de trietilamina y de 38mg de borohidruro de sodio. Se obtienen asi 73mg de 1-{2-
[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)urea en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 150°C (Kéfler)

Espectro RMN 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,04 (d, J=6,4 Hz, 6 H) 1,63 (t, J=10,5 Hz, 2 H) 2,39 (t, J=6,1
Hz, 2 H) 2,73 - 2,80 (m, 2 H) 3,24 - 3,29 (m, 2 H) 3,56 (br, s,, 2 H) 6,76 (br, s,, 1 H) 7,41 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,51 (dd,
J=8,52,0Hz 1H ) 7,6 (d, J= 8,5Hz 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,16 (d, J=1,5 Hz, 1 H)
8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,90 (br, s,, 1 H)

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 579(+)=(M+H)(+)

b) La 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea se preparé segun el método
descrito en el ejemplo 1b pero a partir de 640mg de tiocianato de 2-[({2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-
illetil}carbamoil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo, de 7mg de dihidrégenofosfato de potasio y de 729mg de DL-ditiotreitol.
Se obtienen asi 597mg de 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-illetil}-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)urea en forma
de un solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 365(-)=(M-H)(-) 367 (+)=(M+H)(+)

c) El tiocianato de 2-[({2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-illetil} carbamoil) amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo se prepard
segun el método descrlto en el ejemplo 9c pero a partir de 654mg de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de
fenilo y de 0,35 cm® de 2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-illetanamina. Se obtienen asi 783mg de tiocianato de 2-[({2-
[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-illetil} carbamoil) amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un sélido blanco cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 392(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 12:

(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo

a) El (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-

iletilo puede prepararse segin el método descrito en el ejemplo 1a pero a partir de 240mg de 3-cloro-6-(4-
fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina, de 339 mg de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-
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iletilo, de 0,14 cm® de trietilamina y de 38mg de borohidruro de sodio. El resto se cromatografia en un cartucho
Analogix de 40g de silice 15-40um eluyendo con un gradiente diclorometano a diclorometano/metanol 95/5. Se
recuperan asi 160mg de (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato
de 2-morfolin-4-iletilo en forma de un sélido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 202°C (Kéfler)

Espectro RMN 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 2,44 (t, J=4,5 Hz 4 H) 2,59 (t, J=5,5 Hz, 2 H) 3,55 (t, J=4,5 Hz
4 H) 4,29 (tl, J=5,5 Hz, 2 H) 7,40 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,54 (dI, J=8,3 Hz, 1 H) 7,60 - 7,71 (m, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 8,10 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,20 (br, s,, 1 H) 8,52 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,18 (br, s,, 1 H)

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 550(-)=(M-H)(-) ; 552(+)=(M+H)(+)

b) El (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo se prepardé segin el método descrito en el
ejemplo 1b pero a partir de 547mg de ((6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo, de 12mg
de dihidrogenofosfato de potasio y de 1,16g de DL-ditiotreitol. Se obtienen asi 885mg de (6-sulfanil-1,3-benzotiazol-
2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 338(-)=(M-H)(-) ; 340(+)=(M+H)(+)

c) El (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo se preparé segun el método descrito en el
ejemplo 9c pero a partir de 654mg de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo y de 0,27 cm® de 2-
morfolin-4-iletanamina. El resto obtenido se cromatografia en un cartucho Analogix de 40g de silice 15-40um
eluyendo con un gradiente diclorometano y diclorometano/ metanol 95/5. Se obtienen asi 729mg de (6-tiocianato-
1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 365(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 14:
1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-il )etilJurea

La 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etilJurea se obtuvo en el ejemplo 13 y tiene las caracteristicas siguientes :

PUNTO DE FUSION: 176°C (Kéfler)

Espectro RMN 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 2,15 (s, 3 H) 2,23 - 2,46 (m, 10 H) 3,20 - 3,28 (m, 2 H) 6,74
(br, s,, 1 H) 7,40 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,52 (dd, J= 8,7, 2 Hz1 H) 7,59 (d, J=8,7 Hz 1 H) 8,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,11 (dd,
J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,16 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,91 (br, s,, 1 H)

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 562(-)=(M-H)(-) ; 564(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 15:
N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-ilbutanamida

a) La N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-ilbutanamida
puede prepararse segun el método descrito en el ejemplo 1a pero a partir de 202mg de 4-morfolin-4-il-N-(6-sulfanil-
1,3-benzotiazol-2-il)butanamida, de 150mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina, de 0,125 cm?®
de trietilamina y de 14mg de borohidruro de sodio. El producto bruto obtenido se cromatografia en un cartucho
Merck (25g de silice 15-40um) eluyendo con diclorometano y con una mezcla diclorometano/ metanol/ amoniaco
38/17/3. Se recuperan asi 71mg de N-(6-{[6-(4-fluorofenil) [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-
2-il)-4-morfolin-4-ilbutanamida en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 220°C (Kéfler)
ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 548(-)=(M-H)(-) ; 550(+)=(M+H)(+)

Espectro RMN "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,78 (quin, J=7,1 Hz, 2 H) 2,23 - 2,36 (m, 6 H) 2,5 (2H) 3,47 (t,
J=4,6 Hz, 3 H) 7,40 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,57 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,71 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H)
8,10 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,24 (d, J=2 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,41 (br, s,, 1 H)

b) La 4-morfolin-4-il-N-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)butanamida se preparé segin el método descrito en el ejemplo
1b pero a partir de 906mg de 4-morfolin-4-il-N-(6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-illbutanamida, de 14mg de
dihidrégenofosfato de potasio y de 1,12g de DL-ditiotreitol. Se obtienen asi 71mg de 4-morfolin-4-il-N-(6-sulfanil-1,3-
benzotiazol-2-il)butanamida en forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 336(-)=(M-H)(-) ; 338(+)=(M+H)(+)
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c) La 4-morfolin-4-il-N-(6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-illbutanamida puede prepararse de la manera siguiente :

a una mezcla de 3,77g de acido 4-morfolin-4- |Ibutan0|co de 7,5 cm® de trietilamina y de 6,909 de hidrocloruro de N-
[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida en 72 cm® de diclorometano, se afiaden 4 ,86g de 1-hidroxibenzotriazol y
1,72g de N,N-dimetilpiridin-4-amina. Después de 5min de agitacion a 20°C, se afiaden a la mezcla obtenida 3,73g
de tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo comercial y se calienta a reflujo 23h antes de volver a 20°C y de
concentrar a sequedad la mezcla de reaccion. El resto obtenido se cromatografia en un cartucho Analogix de 400g
eluyendo con diclorometano y con una mezcla de diclorometano/metanol 95/5. Se recupera una mezcla que se
purifica de nuevo en un cartucho Merck de 90g en las mismas condiciones de elucién. Se recuperan asi 1,76g de 4-
morfolin-4-il-N-(6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-illbutanamida en forma de un soélido amorfo amarillo cuyas
caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC-MS-DAD-ELSD: 363(+)=(M+H)(+)

Ejemplo 17:
1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)urea

a) La 1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)urea
puede prepararse de la manera siguiente :

a una disolucion de 300mg de tiocianato de 2-({[2- (dietilamino)etil]carbamoil} amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo en 6cm® de
etanol, se hace burbujear una corrlente de argén durante 5 minutos. Se afiaden a continuacion 6mg de
dihidrogenofosfato de potasio en 0,6cm® de agua, 396mg de DL-ditiotreitol y 204mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-
1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina. La reaccion se calienta a reflujo durante 19h y la disolucion se evapora a sequedad en
vacio. El resto se purifica en un cartucho de silice Merck de 25 g por deposicion sélida eluyendo con un gradiente de
100% de diclorometano a diclorometano/(diclorometano 38 / metanol 17 / amoniaco 2) 8/2. Se obtienen asi 225mg
de 1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)Jurea en
forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 176°C (Kéfler)

ESPECTRO DE MASA : ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ =
537 +; MH- =535 —

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm : 0,97 (t, J=7,3 Hz, 6 H) 2,50 (m parcialmente enmascarado, 6 H)
3,20 (q, J=6,0 Hz, 2 H) 6,73 (m ancho, 1 H) 7,40 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,52 (dd, , J=8,5, 2,4 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,5 Hz, 1
H) 8,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,16 (d, J=2,4 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 10,91 (m
extendido, 1 H)

b) El tiocianato de 2-({[2-(dietilamino)etil[carbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse segun el método
descrlto en el ejemplo 9c pero a partir de 982mg de éster de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo,
30cm® de THF y 0,465 cm® de N,N-dietiletilendiamina. Después de purificar en un cartucho Merck de 30g de silice
eluyendo con un gradiente de 100% de diclorometano a diclorometano/(diclorometano 38 / metanol 17 / amoniaco 2)
8/2, se obtienen 896mg de tiocianato de 2-({[2-(dietilamino)etillcarbamoil}amino)-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de
solido blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : UPLC-MS-DAD-ELSD: 348=MH- ; 350=MH+
d) La 3-cloro-6-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina puede prepararse de la manera siguiente :

una mezcla de 4,16g de acido 4-fluorofenil bordnico, 9,37g de hidroxido de bario octahidrato, 2,20g de [1,1'-bis
(difenilfosfina)ferroceno]di-cloropaladio (ll) formando un complejo con diclorometano (1:1) y 5,1g de 3,6-
dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina comercial en 40cm® de N, N-dimetilformamida que contiene ‘IOcm3 de agua se
calienta en un bafio a 80 C durante 1,5h. La suspension marrén- belge obtenida se enfria a 20°C y se vierte sobre
aproximadamente 200cm® de agua. El insoluble se filtra con succién y se lava sucesivamente con aguay con étery
se seca en vacio a 20°C. El sdlido beige resultante se empasta en diclorometano, se filtra con succién y se seca en
vacio a 20°C. Se obtienen asi 1,24g de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina. A los licores madre
combinados se afiaden 30g de silice y la mezcla se evapora a sequedad en vacio. Este resto se deposita sobre un
lecho de 10g de silice en un filtro de vidrio sinterizado y se eluye con diclorometano. Se recuperan asi 1,60g
adicionales de 3-cloro-6-(4-fluorofenilo)-1,2,4-triazolo[4,3-b]piridacina.
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Ejemplo 26:
6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-(2-metoxietil)-1,3-benzotiazol-2-amina

a) La 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-(2-metoxietil)-1,3-benzotiazol-2-amina  puede
prepararse de la manera siguiente :

a una mezcla de 263mg de (6-{[6-(34-f|uorofeni|)[1,2,4]triazo|o[4,3-b]piridacin-3-i|]su|fani|}-1,3-benzotiazol-2-
il)carbamato de 1,1-dimetiletilo y de 0,10cm™ de éter metilico de cloro-2-etilo en 3cm?® de N, N-dimetilformamida a
20°C, se afaden 45mg de hidruro de sodio al 60% en aceite. La suspension se calienta en un bafio a 90°C una
noche. La mezcla de reaccién enfriada se co-evapora varias veces a sequedad con tolueno. El resto obtenido se
recoge en metanol. Después de 15min de empaste, la suspension amarilla-marrén se filtra con succion. El insoluble
se lava varias veces con metanol. Este soélido se trata con O,4cm3 de écido trifluoroacético en 3 cm® de
diclorometano a 20°C durante 2h. La mezcla de reaccion resultante se concentra a sequedad en vacio para
proporcionar 116mg de 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-(2-metoxietil)-1,3-benzotiazol-
2-amina en forma de polvo amarillo beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 212°C (Kéfler)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 453 +; MH- = 451 —

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : Para este lote, todas las sefiales son anchas con : 3,27 (s, 3 H)
3,51 (m,4H)7,27-7,48 (m, 4 H) 7,95 - 8,03 (m, 2 H) 8,11 (m, 2 H) 8,28 (m, 1 H) 8,48 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 30:
6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-[2-(morfolin-4-il)etil]- 1,3-benzotiazol-2-amina

a) La 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-[2-(morfolin-4-il)etil]-1,3-benzotiazol-2-amina
puede prepararse de la manera siguiente :

a una disolucion de 636mg de [2-(morfolin-4-il)etil](6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo en
10cm® de etanol desgasificado con argén durante 5min se afiaden 8mg de dihidrogenofosfato en 1 cm® de agua,
680mg de DL-ditiotreitol y 336 mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina, a 20°C. La suspension se
agita 18h a reflujo. La reacciéon se pone en la nevera una noche y el sélido blanco-gris se filtra con succién. Este
soélido se lava con éter dietilico, se empasta en diclorometano y se filtra con succion. Se obtienen asi 222mg de 6-
{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-N-[2-(morfolin-4-il)etil]- 1,3-benzotiazol-2-amina en forma
de un polvo blanco gris cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 280°C (Kéfler)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 508 +; MH- = 506 —

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm : Para este lote, todas las sefiales son anchas con: 2,40 (m, 4 H)
2,50 (m enmascarado, 2 H) 3,48 (m, 2 H) 3,55 (m, 4 H) 7,28 - 7,52 (m, 4 H) 7,96 - 8,03 (m, 2 H) 8,06 - 8,22 (m,3 H)
8,49 (d, J=10,0 Hz, 1 H)

b) El [2-(morfolin-4-il)etil](6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo puede prepararse de la
manera siguiente :

a una mezcla de 500mg de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo en 7cm® de N,N-
dimetilformamida a 20°C, se afiaden 195mg de hidruro de sodio al 60% en aceite. Después de 5min, se afiaden
606mg de hidrocloruro de 4-(2-cloroetil)morfolina. EI medio de reaccion se agita un fin de semana y se concentra a
sequedad en vacio. El resto se purifica en columna Biotage Si-25 M por deposicion seca eluyendo con un gradiente
diclorometano/disolucion B de 95/5 a 90/10 [Disolucién B : diclorometano/metanol/amoniaco (38/17/2)]. Se obtienen
647mg de [2-(morfolin-4-il)etil](6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo que se aplica tal cual en
las sintesis siguientes.

ESPECTRO DE MASA : UPLC-MS-DAD-ELSD: 421=MH+; 321=(MH+)-TBoc+H

Ejemplo 33:

(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo

a) El (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo puede
prepararse segun el método descrito en el ejemplo 9d pero a partir de 630mg de 6-{[6-(4-

fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina y de 0,9cm® de cloroformiato de fenilo
en 6cm® de piridina después de 4h de contacto a 20°C. Se obtienen asi 823mg de (6-{[6-(4-
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fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo en forma de un solido
beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 265°C (Kéfler)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 515+

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d ppm : 7,24 - 7,33 (m, 3 H) 7,36 - 7,48 (m, 4 H) 7,56 (dd, J=8,5, 2,0 Hz,
1 H) 7,70 (d ancho, J=8,5 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=9,0, 5,4 Hz, 2 H) 8,20 (s ancho, 1 H) 8,52 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 12,68 (m extendido, 1 H)

La 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina también puede prepararse
segun el método descrito en el ejemplo 17a pero a partir de 829mg 2-amino-6-tiocianatobenzotiazol comercial, de
40cm?® de etanol, 20mg de dihidrogenofosfato de potasio en 1cm® de agua, de 1,85g de DL-ditiotreitol y de 995mg de
3-cloro-6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina. Se obtienen asi 1,58g de 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un sdélido marrén claro cuyas caracteristicas son las
siguientes :

PUNTO DE FUSION > 265°C (Kéfler)

Ejemplo 41:
N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

La N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida puede prepararse
segun el método descrito en el ejemplo 18b pero a partir de 273mg de 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridacin-3- |I]sulfan|I} -1,3-benzotiazol-2-amina en 2cm® de piridina y de 1cm?® de anhidrido acético a 60°C durante
4h. Se obtienen asi 207mg de N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
ilJacetamida en forma de un solido beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 255°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD :MH+ =437 +; MH- = 435 —

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d ppm : 2,19 (s, 3 H) 7,40 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,57 (dd, J=8,5, 2,1 Hz, 1 H)
7,72 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,06 - 8,15 (dd, J=9,0, 5,5 Hz, 2 H) 8,23 (d, J=2,1 Hz, 1 H) 8,52 (d,
J=9,8 Hz, 1 H) 12,39 (s ancho, 1 H)

Ejemplo 42:
1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-oxidomorfolin-4-il )etillurea

a) La 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-oxidomorfolin-4-
il)etillJurea puede prepararse de la manera siguiente :

a una mezcla de 200mg de 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3- benzotlazol 2-il)-3-[2-
(morfolin-4-il)etiljurea en 5cm® de acido acético a 20°C, se afiaden 116mg de peryodato de sodio en 0,5cm® de agua.
Después de una noche, se filtra el precipitado. El polvo blanco obtenldo es una mezcla que contiene el producto
oxidado y el producto de partida. Esta mezcla se recoge en 10cm® de acido acético con 155mg de peryodato de
sodio disuelto en 1 cm® de agua. Se deja la mezcla con agitacion una noche a 20°C. El precipitado se filtra y se lava
sucesivamente con éter diisopropilico y con éter dietilico. Se obtienen 155 mg de polvo blanco de 1-(6-{[6-(4-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-oxidomorfolin-4-il )etilJurea cuyas
caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 190°C (Kéfler)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 567 +; MH- = 565 —

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d ppm : 3,49 - 4,07 (m, 12 H) 7,41 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,53 (d, J=8,5, 2,0
Hz, 1 H) 7,55 (m enmascarado, 1 H) 7,61 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,12 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,16
(d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 11,29 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 53:
6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

a) La 6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina puede prepararse segun
el método descrito en el ejemplo 17a pero a partir de 416mg de tiocianato de 2-amino-1,3- benzotlazol-6 ilo
(comercial), de 23cm?® de etanol desgaseado, de 9,3mg de dihidrogenofosfato de potasio en 0, 22cm® de agua, de
930mg de DL-ditiotreitol y de 413mg de 3-cloro-6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina. Se obtienen asi 242mg
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de 6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un polvo blanco
cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: >255°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 395+; MH- = 393-

ESPECTRO RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm : 7,31 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,46 (m
parcialmente enmascarado, 1 H) 7,57 - 7,67 (m, 3 H) 7,84 (ddd, J=10,5, 2,6, 1,7 Hz, 1 H) 7,91 (d ancho, J=8,1 Hz, 1
H) 7,98 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,04 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

b) La 3-cloro-6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina puede prepararse segun el método descrito en el ejemplo
17c¢ pero a partir de 820mg del acido 3-fluorofenil borénico, de 1,84g de hidroxido de bario octahidrato, de 0,43g de
[1,1-bis (difenilfosfina)ferroceno]di-cloropaladio (lI) formando un complejo con diclorometano (1:1) y 1g de 3,6-
dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina comercial en 8cm?® de N, N-dimetilformamida desgaseada y 1,960m3 de agua,
después de 1,5h a 80°C. Se obtienen asi 506mg de 3-cloro-6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina en forma
de polvo beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD :
Tiempo de retencién Tr (min) = 0,81;
MH+ = 249+

Ejemplo 55:
N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)morfolin-4-carboxamida

a) La N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)morfolin-4-carboxamida
puede prepararse segun el método descrito en el ejemplo 17a pero a partir de 640mg de tiocianato de 2-[(morfolin-4-
iI-carboniQamino]-‘I,3-benzotiazol-6-i|o, de 20cm?® de etanol desgaseado, de 10mg de dihidrogenofosfafto de potasio
en 0,5cm” de agua, de 926mg de DL-ditiotreitol y de 496mg de 3-cloro-6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina.
Se obtienen asi 133mg de N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)morfolin-4-carboxamida en forma de un sdlido beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: >255°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 508+; MH- = 506-

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm : 3,49 - 3,63 (m, 8 H) 7,41 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,52 - 7,56 (m ancho,
2 H) 8,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,08 - 8,15 (m enmascarado, 1 H) 8,11 (dd, J=9,0, 5,3 Hz, 2 H) 8,50 (d, J=9,8 Hz, 1 H)
11,52 (m extendido, 1 H)

b) el tiocianato de 2-[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo puede prepararse segun el método descrito
en el ejemplo 9c pero a partir de 2,29g de éster de (6-tiocianato-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo en 70 cm®
de tetrahidrofurano y 0,60m3 de morfolina, después de 4h a 50°C. Se obtienen asi 2,11g de tiocianato de 2-
[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-ilo en forma de un soélido blanco cuyas caracteristicas son las
siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS ZQ :

Tiempo de retencion Tr (min) = 3,42;

[M+H]+: m/z 321; [M-H]-: m/z 319

Ejemplo 56:

6-{[6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

a) La 6-{[6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina puede prepararse segun
el método descrito en el ejemplo 17a pero a partir de 167mg de tiocianato de 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ilo
(comercial), de una mezcla de 5cm® de etanol y de 5cm® de tetrahidrofurano desgaseado, de 3,71mg de
dihidrégenofosfato de potasio en 0,1cm® de agua, de 372mg de DL-ditiotreitol y de 200mg de 3-cloro-6-(2-

fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina. Se obtienen asi 169mg de 6-{[6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-
3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: >255°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 395+; MH- = 393-
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ESPECTRO RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm : 7,31 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,36 - 7,50 (m, 3 H) 7,61 - 7,76 (m, 5 H)
7,95 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,49 (d, J=9,8 Hz, 1 H)

b) La 3-cloro-6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina puede prepararse segun el método descrito en el ejemplo
17c¢ pero a partir de 820mg del acido 2-fluorofenil borénico, de 1,84g de hidréxido de bario octahidrato, de 0,43g de
[1,1-bis (difenilfosfina)ferroceno]di-cloropaladio (lI) formando un complejo con diclorometano (1:1) y 1g de 3,6-
dicloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina comercial en 8cm?® de N, N-dimetilformamida desgaseada y 1,960m3 de agua,
después de 4,5h a 80°C. Se obtienen asi 416mg de 3-cloro-6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina en forma
de cristales beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD :
Tiempo de retencién Tr (min) = 0,77;
MH+ = 249+

Ejemplo 60:
N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

a) La N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida
puede prepararse de manera similar al método descrito en el ejemplo 18b pero a partir de 591mg de 6-{0[6-(4-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en 3cm® de piridina con 0,46cm” de
cloruro del acido ciclopropano carboxilico. Después de 5h de reaccion a 20°C se afiade agua y se filtra con succion
el precipitado, que se lava con agua y con éter. Después de cromatografiar el precipitado en silice, se obtienen
201mg de N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida en forma de polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes:

PUNTO DE FUSION: >255°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 463+; MH- = 461-

ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm : 0,92 - 0,98 (m, 4 H) 1,98 (m, 1 H) 7,40 (t, J=8,8 Hz, 2 H) 7,57
(dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,71 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H) 8,21 (d, J=2,0
Hz, 1 H) 8,51 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,67 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 64:
1-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il )etilJurea

La 1-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il )etilJurea
puede prepararse segun el método descrito en el ejemplo 16a pero a partir de 670mg de 3-cloro-6-(3-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacina, de 13,4cm3 de etanol desgaseado, de 127mg de borohidruro de sodio y de
1,14g de 1-[2-(morfolin-4-il)etil]-3-(6-sulfanil-1,3-benzotiazol-2-il)Jurea. Se obtienen asi 135mg de 1-(6-{[6-(3-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il)etilJurea en forma de polvo
beige cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: 251°C (Biichi B-545)
ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 551 +; MH- = 549-

ESPECTRO RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm : 2,37 - 2,45 (m, 6 H) 3,23 - 3,29 (m parcialmente enmascarado,
2 H) 3,59 (m, 4 H) 6,79 (m ancho, 1 H) 7,44 (m, 1 H) 7,51 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,56 - 7,66 (m, 2 H) 7,79 (dm,
J=10,4 Hz, 1 H) 7,89 (dm, J=8,0 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=9,9 Hz, 1 H) 8,16 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,53 (d, J=9,9 Hz, 1 H)
10,96 (m extendido; 1H)

Ejemplo 65:

N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

La N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida puede prepararse
segun el método descrito en el ejemplo 18b pero a partir de 100mg de 6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en 5cm® de piridina y de 0,318cm® de anhidrido acético a 50°C
durante 4h. Se obtienen asi 54mg de N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-
2-il)acetamida en forma de un polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 255°C (Biichi B-545)

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 437+; MH- = 435-
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ESPECTRO RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm : 2,18 (s, 3 H) 7,43 (m, 1 H) 7,52 - 7,65 (m, 2 H) 7,70 (d, J=8,5
Hz, 1 H) 7,77 (ddd, J=10,3, 2,7, 1,6 Hz, 1 H) 7,88 (m, 1 H) 8,05 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,23 (d ancho, J=2,0 Hz, 1 H) 8,54
(d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,38 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 66:

N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-metilpropanamida

a) La N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-metilpropanamida puede
prepararse de manera similar al método descrito en el ejemplo 18b pero a partir de 560mg de 6-{[6-(4-
fluorofenil)[1 ,2,4]triazo|o£4,3-b]piridacin-3-i|]su|fani|}-1 ,3-benzotiazol-2-amina y de 0,212cm3 de cloruro de 2-
metilpropanoilo en 3cm” de piridina después de 24h a 20°C. A continuacion, se afiade agua y se agita 5min y el
precipitado se filtra con succion, se lava con agua y se seca en vacio. Se obtienen asi, después de purificacion en
silice, 305mg de N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-
metilpropanamida en forma de solido amarillo claro cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION > 255°C (Biichi B-545)

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 465; MH- = 463
ESPECTRO RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 1,14 (d, J=6,8 Hz, 6 H) 2,77 (m, 1 H) 7,40 (t, J=9,0 Hz, 2 H) 7,57
(dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,71 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=9,0, 5,4 Hz, 2 H) 8,23 (d, J=2,0
Hz, 1 H) 8,52 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,24 (s ancho, 1 H)

Ejemplo 67:
N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

a) La N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida
puede prepararse de manera similar al método descrito en el ejemplo 18b pero a partir de 100mg de 6-{£6-(3-
fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina en 1cm?® de piridina con 0,028cm” de
cloruro del acido ciclopropano carboxilico. Después de 3h de reaccion a 20°C se afiade agua y se filtra con succion
el precipitado, que se lava con agua y con éter. Después de cromatografiar el precipitado en cartucho de silice
Biotage, se obtienen 51mg de N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida en forma de polvo blanco cuyas caracteristicas son las siguientes :

PUNTO DE FUSION: >255°C (Biichi B-545)

ESPECTRO DE MASA : LC/MS Electropulverizacion en WATERS UPLC - SQD : MH+ = 463+; MH- = 461-
ESPECTRO RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm : 0,84 - 1,01 (m, 4 H) 1,98 (m, 1 H) 7,43 (tdd, J=8,5, 2,6, 1,0 Hz, 1
H)7,51-7,65(m,2H)7,70 (d, J=8,5Hz, 1 H) 7,77 (ddd, J=10,4, 2,6, 1,7 Hz, 1 H) 7,88 (ddd, J=7,8, 1,7, 1,0 Hz, 1 H)
8,05 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 8,22 (d ancho, J=2,0 Hz, 1 H) 8,54 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 12,68 (m extendido, 1 H)

Ejemplo 69: Composicion farmacéutica

Se prepararon comprimidos que responden a la férmula siguiente:

Producto del ejemplo 1 0,29

Excipiente para un comprimido terminado a 19

(detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén, estearato de magnesio).

Ejemplo 70: Composicion farmacéutica

Se prepararon comprimidos que responden a la férmula siguiente:

Producto del ejemplo 4 0,29

Excipiente para un comprimido terminado a 19

(detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén, estearato de magnesio).

Los ejemplos 1 y 4 se toman como ejemplos de preparacion farmacéutica, pudiendo realizarse esta preparacion si
se desea con otros productos de los ejemplos de la presente solicitud.
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Parte farmacoldgica :

Protocolos experimentales

|) Expresion y Purificacién de la MET, dominio citoplasmico

Expresién en Baculovirus:

El ADN recombinante His-Tev-MET (956-1390) en pFastBac (Invitrogen) se transfecta en células de insectos y
después de varias etapas de amplificacion viral, el conjunto de los baculovirus final se ensaya para la expresion de
la proteina de interés.

Después de infectar durante 72 horas a 27°C con el virus recombinante, los cultivos de las células SF21 se recogen
por centrifugacion y los sedimentos celulares se almacenan a —80°C.

Purificacion:

Los sedimentos celulares se ponen en suspension en el tampon de lisis (tampén A [HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl
250 mM, Glicerol al 10 %, TECP 1 mM]; + mezcla de inhibidores de proteasas Roche Diagnostics sin EDTA, ref
1873580), se agitan a 4°C hasta homogeneidad y después se lisan mecanicamente utilizando un aparato de tipo
« Dounce ».

Después de centrifugar, el sobrenadante de la lisis se incuba 2h a 4°C con resina Nickel Chelate (His-Trap 6 Fast
Flow ™, GE HealthCare). Después de lavar con 20 volumenes de TpA, la suspension se empaqueta en una columna
y las proteinas se eluyen con un gradiente del tampén B (TpA + 290 mM imidazol).

Las fracciones que contienen la proteina de interés a la vista del analisis electroforético (SDS PAGE) se juntan, se
concentran por ultrafiltracion (punto de corte 10kDa) y se inyectan en una columna de cromatografia de exclusion
(Superdex ™ 200, GE HealthCare) equilibrada en tampén A. Después de la escision enzimatica de la etiqueta de
histidina, la proteina se reinyecta en una nueva columna de cromatografia IMAC Nickel Chelate (His-Trap 6 Fast
Flow ™, GE HealthCare) equilibrada en Tampén A. Las fracciones eluidas con un gradiente de tampon B y que
contienen la proteina de interés después de electroforesis (SDS PAGE), se reunen finalmente y se conservan a -
80°C.

Para la produccion de la proteina autofosforilada, las fracciones anteriores se incuban durante 1h a temperatura
ambiente después de afiadir ATP 2mM, MgCI2 2mM y Na3VO4 4mM. Después de parar la reaccion con EDTA 5
mM, la mezcla de reaccién se inyecta sobre una columna desaladora HiPrep (GE HealthCare) previamente
equilibrada en tampén A + Na3VO4 4 mM, las fracciones que contienen la proteina de interés (analisis SDS PAGE)
se reunen y se almacenan a -80 °C. La tasa de fosforilacion se verifica por espectrometria de masas (LC-MS) y por
mapeo peptidico.

II) Ensayos Ay B
A) Ensayo A: Ensayo HTRF de MET en formato de 96 pocillos

En un volumen final de 50 uL de reaccion enzimatica, se incuba la MET 5nM final en presencia de la molécula de
ensayo (para un intervalo de concentraciones finales de 0,17 nM a 10 yM, DMSO 3% final) en tampén MOPS 10mM
pH 7,4, DTT 1mM, Tween 20 0,01%. La reaccion se inicia por la disolucién de los sustratos para obtener las
concentraciones finales de poli-(GAT) 1 pg/ml, ATP 10 pM y MgCI2 5 mM. Después de una incubacion de 10
minutos a temperatura ambiente, la reaccién se para mediante una mezcla de 30 ul para obtener una disolucion final
de Hepes 50mM pH 7,5, fluoruro de potasio 500mM, BSA 0,1% y EDTA 133mM en presencia de 80 ng de
estreptavidina 61SAXLB Cis-Bio Int. y 18 ng de anti-fosfotirosina Mab PT66-criptato de europio por pocillo. Después
de 2 horas de incubacion a temperatura ambiente, la lectura se realiza a 2 longitudes de onda 620 nm y 665 nm en
un lector para la técnica TRACE / HTRF y se calcula el % de inhibicién segun las relaciones 665/620.

Los resultados obtenidos con este ensayo A para los productos de féormula (I) de los ejemplos de la parte
experimental son tales que la CI50 es inferior a 500 nM y principalmente a 100 nM.

B) Ensayo B: Inhibicion de la autofosforilacion de la MET; técnica ELISA (pppY1230,1234,1235)

a) Lisados celulares : Se siembran las células MKN45 en placas de 96 pocillos (recubrimiento con polilisina BD) a
20.000 células/pocillo en 200 pl en medio RPMI + 10%SVF + 1% L-glutamina. Se deja adherir durante 24 horas en
incubador.

Las células se tratan el dia siguiente de la siembra con los productos de 6 concentraciones en duplicado durante 1
H. Al menos 3 pocillos controlados se tratan con la misma cantidad de DMSO final.
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Dilucién de los productos: Disolucién madre 10mM en DMSO puro-Intervalo de 10mM a 30uM con un paso de 3 en
DMSO puro-Diluciones intermedias a 1/50 en medio de cultivo y toma de 10 pl que se afiaden directamente a las
células (200ul): intervalo final de 10.000 a 30 nM.

Al término de la incubacion, se elimina delicadamente el sobrenadante y se lava con 200 uyl de PBS. Después se
introducen 100 yl de tampdn de lisis directamente en los pocillos en hielo y se incuba a 4°C durante 30 minutos.
Tampon de lisis: Tris 10 mM, HCI pH 7,4, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, Triton X-100 al 1 %, glicerol al
10 %, SDS al 0,1 %, desoxicolato al 0,5 %, NaF 20 mM, Na3VO4 2 mM, PMSF 1 mM y mezcla de antiproteasas.

Los 100 pl de lisados se transfieren a una placa de polipropileno de fondo en V y se realiza el andlisis por ELISA
enseguida o la placa se congela a -80°C.

b) ELISA PhosphoMET BioSource Kit KHO0281

En cada pocillo de la placa del kit, se afiaden 70 pl de tampdn de dilucion del kit + 30 uL de lisado celular o 30 ul de
tampon de lisis para los blancos. Se incuba durante 2 horas con agitacion suave a temperatura ambiente.

Se lavan 4 veces los pocillos con 400 ul del tampén de lavado del kit. Se incuba con 100 pl de anticuerpos antifosfo
MET durante 1 hora a temperatura ambiente.

Se lavan 4 veces los pocillos con 400 pl del tampdn de lavado del kit. Se Incuba con 100 ul de anticuerpos anti HRP
de conejo durante 30 minutos a temperatura ambiente (salvo los pocillos sélo con cromoégeno).

Se lavan 4 veces los pocillos con 400 pl del tampdén de lavado del kit. Se ponen 100 pL de cromdgeno y se incuba
durante 30 minutos en oscuridad a temperatura ambiente.

Se detiene la reaccién con 100 pl de disolucién de parada. Se lee inmediatamente a 450nM 0,1 segundos en lector
de placas Wallac Victor.

C) Ensayo C: Medida de la proliferacion celular por pulsos con 14C-timidina

Las células se siembran en placas Cytostar de 96 pocillos en 180 ul durante 4 horas a 37°C y 5% CO2. Las células
HCT116 a razon de 2500 células por pocillo en medio DMEM + 10 % de suero de ternera fetal + 1 % de L-Glutamina
y las células MKN45 a razon de 7500 células por pocillo en medio RPMI + 10 % de suero de ternera fetal + 1 % de
L-Glutamina. Después de estas 4 horas de incubacion, los productos se afiaden en 10ul en disolucién 20 veces
concentrada segun el método de dilucion citado para el ELISA. Los productos se ensayan a 10 concentraciones por
duplicado de 10000 nM a 0,3 nM con un paso de 3.

Después de 72 horas de tratamiento, se afiaden 10 pl de 14C-timidina a 10uCi/ml para obtener 0,1uCi por pocillo. La
incorporacion de 14C-timidina se mide con un Micro-Beta (Perkin-Elmer) después de 24 horas de pulso y 96h de
tratamiento.

Todas las etapas del ensayo estan automatizadas en las estaciones BIOMEK 2000 o TECAN.

Los resultados obtenidos con este ensayo B para los productos de féormula (I) de los ejemplos de la parte
experimental son CI50 inferior a 10microM y principalmente a 1microM.

Los resultados obtenidos para los productos de los ejemplos de la parte experimental se dan en la tabla de
resultados farmacolégicos a continuacion, como sigue :

para el ensayo A, el signo + corresponde a inferior a 500 nM y el signo ++ corresponde a inferior a 100 nM.
para el ensayo B, el signo + corresponde a inferior a 500nM vy el signo ++ corresponde a inferior a 100nM.

para el ensayo C el signo + corresponde a inferior a 10 uM y el signo ++ corresponde a inferior a 1 pM.
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€j. numero ensayo A ensayo B ensayo C
1 ++ ++ ++
2 ++ + ++
3 ++ ++ ++
9 ++ ++ ++
10 ++ ++ ++
11 ++ ++ ++
12 ++ ++ ++
14 ++ ++ ++
15 ++ ++ ++
17 ++ ++ ++

26 ++ ++ ++
30 ++ ++ ++
33 + ++ ++
41 ++ ++ ++
42 ++ ++ ++
53 ++ ++ ++
55 ++ + ++
56 ++ + ++
60 ++ ++ ++
64 ++ ++ ++
65 ++ ++ ++
66 ++ + ++
67 ++ ++ ++
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REIVINDICACIONES

1. Productos de formula (I"b) :

s, H
)N
N W

(I'b)

en la que

- Ra representa un atomo de hidrégeno o bien un atomo de cloro o bien el radical:

W

Rb

con Rb que representa un atomo de halégeno o un radical S-heteroarilo opcionalmente sustituido con un radical
elegido entre los atomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de
carbono, NH2, NHalk y N(alk)2;

W representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o el radical COR en el que R representa :
-un radical alquilo opcionalmente sustituido con OCH3 o NR3R4 ;
-un radical cicloalquilo

- un radical alcoxi opcionalmente sustituido con OCH3 o NR3R4, o un radical O-(CH2)n-OCH3 o un radical
0O-(CH2)n-NR3R4; un radical O-fenilo u O-(CH2)n-fenilo, con n que representa un nimero entero de 1 a 2;

- o el radical NR1R2, en el que R1 y R2 son tales que uno de R1 y R2 representa un atomo de hidrégeno, un radical
cicloalquilo o un radical alquilo y el otro de R1 y R2 representa un radical alquilo opcionalmente sustituido con
NR3R4, o bien R1 y R2 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que contiene de 3 a
10 eslabones y que contienen opcionalmente uno o varios heteroatomos diferentes elegidos entre O, S, N y NH;

con NR3R4 tal que R3 y R4, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo o bien
R3 y R4 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que contiene opcionalmente uno o
varios heteroatomos diferentes elegidos entre O, S, N y NH, estando este radical, incluido el NH opcional que
contiene, opcionalmente sustituido con uno o varios radicales elegidos entre los radicales alquilo;

con el término radical alquilo o Alk que designa un radical alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono,

con el término radical cicloalquilo que designa un radical carbociclico saturado que contiene 3 a 10 atomos de
carbono,

con el término alcoxi que designa un radical que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
con el término heteroarilo que designa un radical monociclico o biciclico que contiene de 5 a 12 eslabones,

estando dichos productos de féormula (I"b) en todas las formas isdmeras posibles racémicas, enantiémeras y
diastereoisdmeras, asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de formula (I"b).

2. Productos de formula (I"b) tal como se definen en la reivindicacion 1, que responden a las férmulas siguientes:
- (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de metilo

- (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 1,1-dimetiletilo

- 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

- 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-iljurea

- 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-iletil )urea
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- 1-{2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil}-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4, 3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-
benzotiazol-2-il)urea

- (6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de 2-morfolin-4-iletilo

- 1-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-metilpiperacin-1-
il)etilJurea

- N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-ilbutanamida

- 1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)urea

- 6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)carbamato de fenilo

- N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

- 6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

- N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)morfolin-4-carboxamida

- 6-{[6-(2-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amina

- N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida

- 1-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-il )etilJurea

- N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida

- N-(6-{[6-(4-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-metilpropanamida

- N-(6-{[6-(3-fluorofenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridacin-3-il]sulfanil}- 1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida; asi
como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmula (I"b).

3. Procedimiento de preparacion de los productos de férmula (I"b) tal como se definen en la reivindicacion
1, caracterizado por el esquema siguiente

/s E 4]
H Hg 5 \ :
ne \C[ />_" M,R' recduccian >_H R w E
N — K | s 2b'i 2b"

Lz ° R o ',
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s He 5 H o
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en el que los sustituyentes Ra, R1 et R2 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1, el sustituyente R6
representa un radical alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR3R4 u OCH3, un radical fenilo, -(CH2)n-
fenilo, y n representando un numero entero de 1 a 2, el sustituyente R7 representa un radical cicloalquilo o alquilo
opcionalmente sustituido con un radical NR3R4 o OCH3, en los que R3 y R4 tienen los significados indicados en la
reivindicacion 1 y n representa un nimero entero de 1 a 2;

en los compuestos de férmulas 2a", 2b", 2c" y 2d", representa un doble enlace, entendiéndose que

- la reduccién de los compuestos de formulas (L1), (L2), (L3) respectivamente en compuestos (M1), (M2) y (M3) se
obtiene con DL-ditiotreitol, en presencia de dihidrogenocarbonato de sodio, en un disolvente y a una temperatura
préxima a 80 °C,

- la reduccion del compuesto K en compuesto (N) se obtiene con borohidruro de sodio en un disolvente, en
presencia de una base y a una temperatura proxima a 95 °C o comprendida entre 20 °C y 95 °C,

entendiéndose que, si se desea y si es necesario, los productos intermedios o los productos de férmula (I"b) asi
obtenidos por los procedimientos indicados anteriormente, se pueden someter a una o varias reacciones de
transformaciones conocidas por el experto en la materia para obtener otras sustancias intermedias u otros productos
de férmula (1"b), en particular:

a) una reaccion de esterificacion de la funcién acido,
b) una reaccién de saponificacion de la funcion éster en funcién acido,
c) una reaccion de reduccion de la funcidn carboxi libre o esterificada a funcién alcohol,

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

€) una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar las funciones reactivas protegidas,
f) una reaccion de salificacion con un acido mineral u organico o con una base para obtener la sal correspondiente,
g) una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas a productos desdoblados,

estando dichos productos de formula (I"b) asi obtenidos en todas las formas is6meras posibles racémicas,
enantidomeras y diastereoisdmeras.

4. Como medicamentos, los productos de formula (I"b) tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 1y 2,
asi como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de formula (I"b).

5. Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo uno al menos de los productos de férmula (1"b)
tal como se define en una de las reivindicaciones 1y 2 o una sal farmacéuticamente aceptable de este producto y un
soporte farmacéuticamente aceptable.

6. Utilizacion de un producto de la formula (1"b) tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 1y 2, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencidon de una enfermedad elegida del grupo
siguiente: trastornos de la proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos fibroticos, trastornos de la proliferacion
de células ‘mesangiales’, afecciones metabdlicas, alergias, asmas, trombosis, enfermedades del sistema nervioso,
retinopatia, psoriasis, artritis reumatoide, diabetes, degeneracién muscular y canceres.

7. Utilizacion de un producto de la formula (I"b) tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 1y 2, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de canceres.

8. Utilizacion segun la reivindicacion 7 destinada al tratamiento de tumores soélidos o liquidos.
9. Utilizacion segun la reivindicacion 7 u 8 destinada al tratamiento de canceres resistentes a los agentes citotoxicos.

10. Utilizacién segun una o varias de las reivindicaciones 7 a 9 destinada al tratamiento de tumores primarios y/o de
metastasis en particular en los canceres gastricos, hepaticos, renales, de ovario, de colon, de la prostata, de pulmon
(NSCLC y SCLC), glioblastomas, canceres de tiroides, de la vejiga, de mama, en melanomas, en tumores
hematopoyéticos linfoides o mieloides, en sarcomas, en canceres de cerebro, de laringe, del sistema linfatico,
canceres de huesos y de pancreas.

11. Utilizacion de los productos de formula (I"b) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 y 2, para la
preparacion de medicamentos destinados a la quimioterapia de canceres.
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12. Utilizacion de los productos de formula (I"b) tal como se ha definido en las reivindicaciones 1 y 2, para la
preparacion de medicamentos destinados a la quimioterapia de canceres solos o en asociacion.

13. Como productos industriales nuevos, los intermedios de sintesis de formulas E', M1, M2 y M3:

N
Ve HS
N\ Yc S>-—H HS s "
N % >_ ) '}_/R‘
N : N 2 N N
0 R,
M1 m ¢ R

5
en los que R6 representa un radical alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR3R4 o OCH3, un radical fenilo,
-(CH2)n-fenilo, y n representa un ndmero entero de 1 a 2; R7 representa un radical cicloalquilo o alquilo
opcionalmente sustituido con un radical NR3R4 o OCH3; y Ra, R1, R2, R3 y R4 tienen los significados indicados en
la reivindicacion 1.
10
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