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DESCRIPCION
Nuevos derivados de amida del acido 2-aril-tiazol-4-carboxilico, su preparacion y uso como medicamento

La presente invencion se refiere a derivados de amida del acido 2-aril-tiazol-4-carboxilico y a su uso para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de diversas enfermedades.

Antecedentes bioldgicos

Para numerosas enfermedades inflamatorias crénicas tales como, p. e€j., artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
asma y esclerosis mlltiple es co-responsable un sistema inmune suprarreactivo. Mediante una liberacion
incrementada de citoquinas proinflamatorias se producen lesiones de estructuras de tejidos propias del cuerpo. En
este caso, es de crucial importancia el concierto de sistema inmune innato y adaptativo (Akira et al., 2001). Una
modulacién del sistema inmune con sustancias que interfieren en la activacién de células del sistema inmune innato
y/o del sistema inmune adaptativo, actia de forma anti-inflamatoria y, por consiguiente, puede atenuar el fenotipo
patoldgico en las enfermedades arriba mencionadas a modo de ejemplo.

La inmunidad innata (“‘innate immunity”) se basa en que microorganismos tales como bacterias y virus presentan
determinadas caracteristicas inherentes, a través de las cuales son reconocidos por el sistema inmune v,
seguidamente, activan a éste. Son reconocidos determinados patrones asociados a patdgenos (“pathogen
associated molecular pattern PAMPs”). Los PAMPs son reconocidos por los “receptores de reconocimiento de
patrones” (PRR — Pattern recognition receptors”), a los que pertenecen también receptores similares a Toll (TLR —
Toll Like Receptors) (Janeway y Medzhitoy, 2002). Los TLRs son homdlogos a la proteina del receptor de Drosophila
“toll”. El hombre tiene diez TLRs diferentes. Los TLR uno y seis son co-receptores para TLR2. TLR2 reconoce, entre
otros, lipoproteinas y lipopéptidos. TLR3 reconoce ARN de doble cadena. TLR4 reconoce, entre otros, LPS de
bacterias gram-negativas y acido lipoteicoico de bacterias gram-positivas. TLR5 reconoce flagelina. TLR9 reconoce
motivos de CpG en ADN bacteriano (O’Neill, 2006). Los co-receptores pueden continuar modificando las
capacidades de reconocimiento de TLRs (Jiang et al., 2005).

IL-1/-18, transduccion de sefiales por TLR

Los TLRs estan emparentados en la transmision de sefiales con receptores de citoquinas IL-1/ IL-18. IL-1 (“pirbgeno
endoégeno”) estimula fuertemente la inflamacién e induce fiebre. Miembros de la superfamilia IL-1R/TLR tienen un
dominio TIR (receptor toll/IL-1). EI dominio TIR tiene una longitud de aproximadamente 200 aminoacidos y contiene
tres motivos de secuencia conservados. Proteinas portadoras de dominios TIR se unen a través de una interaccién
proteina-proteina (O’Neill et al., 2005). La subclase uno (familia IL-1R) contiene tres dominios similares a Ig, el
receptor es un heterodimero. A él pertenecen los receptores uno y dos de IL-1, el co-receptor RAcCP de IL-1 y las
correspondientes proteinas del sistema IL-18. La subclase 2 (familia TLR) contiene motivos ricos en leucina.
Receptores similares a toll forman homodimeros o heterodimeros.

Después de la activacion de los receptores TLR o bien IL-1, -18 por parte de los correspondientes ligandos se pone
en marcha una cascada de sefiales de multiples etapas. El complejo de receptores de TLR o bien IL-1, -18 interactua
a través de contactos TIR/TIR con la proteina del adaptador MyD88. La “quinasa del receptor asociada a IL-1"
(IRAK-1 - IL-1 associated receptor kinase) tiene normalmente ligada a Tollip (proteina interactuante Toll) que
probablemente actia como una molécula debilitante (“silenciadora”). IRAK/Tollip se fija al complejo activo TLR/IL-1R.
MyD88 desplaza a Tollip, con lo que es activado IRAK1 e IRAK-4, lo mas probablemente en forma de dimeros,
mediante transfosforilacion. IRAK activo abandona el receptor y se fija en el citoplasma a la molécula de adaptador
TRAF (Barton y Medzhitov, 2003). A través de TRAF se ubiquitinan otras proteinas. A través de un mecanismo
desconocido, Ub-TRAF conduce a la autofosforilacion de la S/T-quinasa TAK1 (una MAP quinasa quinasa-quinasa).
TAK1 fosforila IkB (activacion de NF-kB) y MKKG6. Esta ultima es la responsable de la activacion de las MAP
quinasas p38 y JNK. NF-kB fue identificado como factor nuclear para la expresion de la cadena ligera de anticuerpos
kappa en células B, pero participa asimismo en la regulaciéon de muchos otros genes. NF-kB es retenido en estado
inactivo en el citoplasma, en donde esta fijado al inhibidor IkB (Deng et al., 2000). La fosforilacion de IkB determina
que el inhibidor IkB sea degradado proteoliticamente y que el factor de transcripcion pueda desplazarse al nucleo.
NF-kB es un heterodimero a base de las subunidades p65 (Rei) y p50 (Bauerle y Henkel, 1994). Existen varios
miembros de esta familia que pueden cooperar de modo diferente. NF-kB solo no puede desencadenar la
transcripcion. Para la activacion de genes son necesarios co-activadores de la transcripcion tales como, por ejemplo,
p300 y CBT (Akira y Takeda, 2004)

Después de efectuada la activacion de receptores que contienen el dominio TIR se produce, entre otros, una
liberacion de citoquinas inflamatorias tales como, p. €j. IL-1, IL-6, IL-23 y TNF-alfa (Adachi et al., 1998).

El estado de la técnica estructuralmente mas préximo lo forman las estructuras de las siguientes solicitudes de
2
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patente:

En el documento WO2007/016292 se describen derivados de amida del acido N-aril-2-ariltazol-4-carboxilico como
moduladores de biopeliculas (moduladores de peliculas de bacterias) que, en virtud del sistema de anillas C-D
biciclico, son distintos de los compuestos aqui reivindicados.

En el documento WO2007/035478 se dan a conocer compuestos que, en lugar de un grupo carboxamida, presentan
un grupo carboxilo en posicion orto.

En el documento US 6.274.738 se describen derivados de amida del acido N-aril-2-piridiltiazol-4-carboxilico en
calidad de compuestos que modulan la ADN primasa. No obstante, estos compuestos no presentan en el grupo N[J
arilo, grupo aminocarbonilo alguno que se encuentre en posicién orto con respecto a la unidad de amida del acido
piridiltiazol-4-carboxilico.

Ademas de ello, en el documento US 4.879.295 se dan a conocer N-tetrazoliltiazolcarboxamidas.

Derivados de tiazolamida se mencionan en el documento W02006/122011 como inhibidores de la replicacion de
virus. En el documento WO02005/048953 se describen derivados de tiazolamida enlazados con una unidad de
isoxazol en calidad de inhibidores de quinasa. Las estructuras se diferencian, no obstante, de las estructuras de la
presente invencion.

También los compuestos dados a conocer en el documento WO2007/052882 no presentan grupo aminocarbonilo
alguno en posicion orto con respecto al grupo aminocarboniltiazol.

Una caracteristica particular de los compuestos descritos en el documento W02004/072025 es, en contraposicion a
las estructuras dadas a conocer aqui, un anillo de pirrolidina que, adicionalmente, se presenta enlazado ademas con
otro sustituyente (tal como, p. €j., un grupo dimetilamino) a través de un atomo de nitrégeno.

En los documentos W0200512256, WO200677424, WO2006077425 y WO200677428 se dan a conocer derivados
de pirazol en calidad de inhibidores de quinasa. Entre otros, se describen también estructuras en las que una
tiazolamida esta enlazada con la unidad de pirazol, en donde, no obstante, ninguno de los 4tomos de nitrégeno del
pirazol se presenta metilado y la unidad de pirazol tampoco esta sustituida con un grupo aminocarbonilo (C(O)NH,).

Pirazolamidas que, sin embargo, se presentan enlazadas al mismo tiempo con una unidad urea, se describen en el
documento WO2005/37797.

En el documento WO2005/115986 se reivindican piridinamidas, no estando sin embargo previsto enlaces con
heterociclos con contenido en azufre tal como tiazol.

Estructuralmente distintos a los compuestos descritos en esta memoria son también las piridinamidas descritas en el
documento W0O2005/049604, en virtud del enlace con un anillo de fenilo sustituido con oxigeno.

En el documento EP1666455 se describen amidas con una estructura de carboxamida adicional, en donde el
sustituyente R1 no puede ser un grupo aminocarbonilo.

Partiendo de este estado conocido de la técnica, la mision de la presente invencion consiste en proporcionar otras
estructuras para la terapia, en particular para la inmunomodulacion.

La mision se resuelve mediante compuestos de la formula general (1), con los médulos A, B, Cy D,

R2 O

R’\(/N/ I%J \;m

S Q)

P
o N
H
> )
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los modulos B y D estan en posicién orto uno respecto de otro y
Qq

representa un anillo de fenilo o un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado, y
R'yR?

Independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, hidroxi, nitro, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® o
(if) -0-SO,-NR°R®, -SO,-R’, -SO,-NR°R®
(iii) -C(O)-OR1°, —C(O)-R7, -C(O)-fluoro-alquilo C4-Cs, -C(O)—NRSRG, -NH—C(O)-R7 o

(iv) un radical alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, alcoxi C4-Cg, fluoro-alquilo C4-Cg 0 un radical fluoro(]
alcoxi C4-Cg, 0

(v) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q4 representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado,

en donde (iv) y/o (v) pueden estar eventualmente sustituidos una o varias veces, de forma igual o diferente,
con alcoxi C4-Cs, hidroxi, -C(O)-OR10 o -NR8R9, y
Q,
representa un anillo de arilo, heteroarilo o un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado, y
R*yR*,
independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, halégeno o -NR''R™, o

(i) un radical alquilo C4-Cs o alcoxi C4-Cs, que en cada caso pueden estar eventualmente
sustituidos una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, alcoxi C4-Cg, -NR®R® o
heterociclilo, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma
igual o diferente, con alquilo C4-C3 o -C(O)—R7, y
R°yR®,
independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que esta eventualmente
sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi C4-Cs, -NR®R® 0 heterociclilo,
en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con
alquilo C4-C3 0 - C(O)-R’, o
R°yR®
forman, alternativamente en comun con el atomo de nitrégeno, un anillo de 5 a 7 miembros, que,
eventualmente de forma adicional al atomo de nitrégeno contiene otro heteroatomo y que eventualmente
, esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con alquilo C4-C¢ y/0 con -C(O)-R7, y
R
representa un radical alquilo C4-Cq , ¥y
R® R® R
y 12independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, y
R"yR™,
independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que eventualmente esta
sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi C4-Cj, -NR®R?® o heterociclilo,
en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con
alquilo C4-C; 0 - C(O)-R’,
asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

La invencion se basa en las siguientes definiciones:

Alquilo C,.:

Radical hidrocarbonado monovalente, de cadena lineal o ramificado, saturado, con n atomos de carbono.

Un radical alquilo C4-C4 comprende, entre otros, por ejemplo:

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc.-butilo, iso-pentilo, 2-metilbutilo, 10
metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 4-metilopentilo, 3-metilpentilo, 207
metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3I
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo.

Se prefiere un radical metilo, etilo, propilo o isopropilo.
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Fluoroalquilo Cp:

Radical hidrocarbonado monovalente, de cadena lineal o ramificado, saturado, total o parcialmente fluorado, con n
atomos de carbono.

Un radical fluoro-alquilo C4-Cs comprende, entre otros, por ejemplo:

trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3[1
trifluoropropilo, 5,5,6,6,6-pentafluorohexilo, pentafluoroalilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propilo.

Se prefiere un radical trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y pentafluoroetilo.

Alquenilo C,,:

Radical hidrocarbonado monovalente, de cadena lineal o ramificado, con n atomos de carbono y al menos un doble
enlace.

Un radical alquenilo C,-Cq comprende, entre otros, por ejemplo:

vinilo, alilo, (E)-2-metilvinilo, (Z)-2-metilvinilo, homoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo, (E)-but-1-enilo, (Z)-but-1]
enilo, pent-4-enilo, (E)-pent-3-enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-pent-1-enilo, (Z)-pent-10]
enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-4-enilo, (Z)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (Z)-hex-3-enilo, (E)-hex-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo,
(E)-hex-1-enilo, (Z)-hex-1-enilo, isopropenilo, 2-metilprop-2-enilo, 1-metilprop-2-enilo, 2-metilprop-1-enilo, (E)-10
metilprop-1-enilo, (Z)-1-metilprop-1-enilo, 3-metilbut-3-enilo, 2-metilbut-3-enilo, 1-metilbut-3-enilo, 3-metilbut-2-enilo,
(E)-2-metilbut-2-enilo, (Z)-2-metilbut-2-enilo, (E)-1-metilbut-2-enilo, (Z)-1-metilbut-2-enilo, (E)-3-metilbut-1-enilo, (Z)C
3-metilbut-1-enilo, (E)-2-metilbut-1-enilo,

(Z)-2-metilbut-1-enilo, (E)-1-metilbut-1-enilo, (Z)-1-metilbut-1-enilo, 1,1-dimetilprop-2-enilo, 1-etilprop-1-enilo, 10
propilvinilo, 1-isopropilvinilo, 4-metilpent-4-enilo, 3-metilpent-4-enilo, 2-metilpent-4-enilo, 1-metilpent-4-enilo, 4
metilpent-3-enilo, (E)-3-metilpent-3-enilo, (Z)-3-metilpent-3-enilo, (E)-2-metilpent-3-enilo, (Z)-2-metilpent-3-enilo, (E)C
1-metilpent-3-enilo, (Z)-1-metilpent-3-enilo, (E)-4-metilpent-2-enilo, (Z)-4-metilpent-2-enilo, (E)-3-metilpent-2-enilo,
(Z)-3-metilpent-2-enilo, (E)-2-metilpent-2-enilo, (Z)-2-metilpent-2-enilo, (E)-1-metilpent-2-enilo, (Z)-1-metilpent-2-enilo,
(E)-4-metilpent-1-enilo, (Z)-4-metilpent-1-enilo, (E)-3-metilpent-1-enilo, (Z)-3-metilpent-1-enilo, (E)-2-metilpent-1|
enilo, (Z)-2-metilpent-1-enilo, (E)-1-metilpent-1-enilo, (Z)-1-metilpent-1-enilo, 3-etilbut-3-enilo, 2-etilbut-3-enilo, 10
etilbut-3-enilo, (E)-3-etilbut-2-enilo, (Z)-3-etilbut-2-enilo, (E)-2-etilbut-2-enilo, (Z)-2-etilbut-2-enilo, (E)-1-etilbut-2-enilo,
(Z)-1-etilbut-2-enilo, (E)-3-etilbut-1-enilo, (Z)-3-etilbut-1-enilo, 2-etilbut-1-enilo, (E)-1-etilbut-1-enilo, (Z)-1-etilbut-10
enilo, 2-propilprop-2-enilo, 1-propilprop-2-enilo, 2-isopropilprop-2-enilo, 1-isopropilprop-2-enilo, (E)-2-propilprop-11
enilo, (Z)-2-propilprop-1-enilo, (E)-1-propilprop-1-enilo, (Z)-1-propilprop-1-enilo, (E)-2-isopropilprop-1-enilo, (Z)-2[]
isopropilprop-1-enilo, (E)-1-isopropilprop-1-enilo, (Z)-1-isopropilprop-1-enilo, (E) 3,3-dimetilprop-1-enilo, (Z)-3,3(]
dimetilprop-1-enilo, 1-(1,1-dimetiletil)etenilo.

Se prefieren un radical vinilo o alquilo.

Alquinilo Cp:

Radical hidrocarbonado monovalente, de cadena lineal o ramificado, con n atomos de carbono y al menos un triple
enlace.

Un radical alquinilo C,-C4 comprende, entre otros, por ejemplo:

etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo, pent-3-inilo, pent-4-inilo,
hex-1-inilo, hex-2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-inilo, hex-5-inilo, 1-metilprop-2-inilo, 2-metilbut-3-inilo, 1-metilbut-3-inilo, 10
metilbut-2-inilo, 3-metilbut-1-inilo, 1-etilprop-2-inilo, 3-metilpent-4-inilo, 2-metilpent-4-inilo, 1-metilpent-4-inilo, 2[
metilpent-3-inilo, 1-metilpent-3-inilo, 4-metilpent-2-inilo, 1-metilpent-2-inilo, 4-metilpent-1-inilo, 3-metilpent-1-inilo, 21
etilbut-3-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-2-inilo, 1-propilprop-2-inilo, 1-isopropilprop-2-inilo, 2,2-dimetilbut-3-inilo, 1,10
dimetilbut-3-inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo o un radical 3,3-dimetilbut-1-inilo.

Se prefieren un radical etinilo, prop-1-inilo o prop-2-inilo.
Cicloalquilo Cy:

Anillo hidrocarbonado monovalente, ciclico, con n atomos de carbono.
5
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El anillo cicloalquilo C3-C; comprende:

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Se prefiere un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

Alcoxi Cp:

Radical alquil C,-éter de cadena lineal o ramificado, de la formula -OR con R= alquilo.

Fluoro-alcoxi Cp,:

Radical fluoro-alquil C.-éter de cadena lineal o ramificado, de la férmula -OR con R= fluoro-alquilo C,..

Arilo Cy:

Arilo C, es un sistema de anillos aromatico, monovalente, sin heteroatomo, con n atomos de carbono.

Arilo Cg es igual a fenilo, Arilo C4g es igual a naftilo.

Se prefiere fenilo.

Heteroatomos

Por heteroatomos se han de entender atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre

Heteroarilo

Heteroarilo es un sistema de anillos monovalente y aromatico con al menos un heteroatomo distinto de carbono. En
calidad de heteroatomos pueden presentarse atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o atomos de azufre. La
valencia del enlace puede encontrarse en un atomo de carbono aromatico arbitrario o en un atomo de nitrégeno.

Un anillo de heteroarilo monociclico conforme a la presente invencion tiene 5 6 6 atomos de anillo.

Anillos de heteroarilo con 5 atomos de anillo comprenden, por ejemplo, los anillos: tienilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo,
oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y tiadiazolilo.

Anillos de heteroarilo con 6 atomos de anillo comprenden, por ejemplo, los anillos: piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo y triazinilo.

Un anillo de heteroarilo biciclico conforme a la presente invencion tiene 9 a 10 atomos de anillo.

Anillos de heteroarilo con 9 atomos de anillo comprenden, por ejemplo, los anillos: indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, azocinilo, indolizinilo, purinilo.

Anillos de heteroarilo con 10 atomos de anillo comprenden, por ejemplo, los anillos: isoquinolinilo, quinolinilo,
cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo, 1,7 6 1,8-naftidiridinilo, pteridinilo.

Se prefieren anillos de heteroarilo monociclicos con 5 6 6 atomos de anillo.

Anillos de arilo o heteroarilo biciclicos hidrogenados son biciclos en los que un anillo se presenta hidrogenado parcial
o totalmente. La valencia del enlace puede estar en un atomo arbitrario de la parte aromatica del anillo de arilo o
heteroarilo biciclico hidrogenado.

Anillos de arilo o heteroarilo biciclicos hidrogenados comprenden, por ejemplo, los anillos: indanilo, 1,2,3,40
tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, 2,3-dihidro
1H-isoindolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridinilo, 2,3-dihidro(]
benzofuranilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo, 3,40
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo.

Anillos de arilo o heteroarilo biciclicos hidrogenados, en los que un anillo se presenta parcial o totalmente
6
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hidrogenado, pueden contener eventualmente uno o dos grupos carbonilo en el sistema de anillos.
Ejemplos de ello son indolonilo, isoindolonilo, benzoxazinonilo, ftalazinonilo, quinolonilo, isoquinolonilo, ftalidilo,
tioftalidilo.

Heterociclilo

Heterociclilo en el sentido de la invencidon es un heteroarilo totalmente hidrogenado (heteroarilo totalmente
hidrogenado = heterociclilo saturado), es decir, un sistema de anillos no aromatico con al menos un heteroatomo
distinto de un carbono. En calidad de heteroatomos pueden presentarse atomos de nitrégeno, 4tomos de oxigeno y/o
atomos de azufre. La valencia del enlace puede estar en un atomo de carbono arbitrario o en un atomo de nitrégeno.

Un anillo de heterociclilo con 3 atomos del anillo comprende, por ejemplo:
aziridinilo.

Un anillo de heterociclilo con 4 atomos del anillo comprende, por ejemplo:
azetidinilo, oxetanilo.

Anillos de heterociclilo con 5 atomos del anillo comprenden, por ejemplo, los anillos:
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo y tetrahidrofuranilo.

Anillos de heterociclilo con 6 atomos del anillo comprenden, por ejemplo, los anillos:
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo y tiomorfolinilo.

Anillos de heterociclilo con 7 atomos del anillo comprenden, por ejemplo, los anillos:
azepanilo, oxepanilo, [1,3]-diazepanilo, [1,4]-diazepanilo.

Anillos de heterociclilo con 8 atomos del anillo comprenden, por ejemplo:
oxocanilo, azocanilo.

Anillos de heterociclilo pueden estar eventualmente insaturados en parte y/o pueden contener también un grupo
carbonilo en el anillo.

Ejemplos de ellos son dihidro-furan-2-onilo, pirrolidin-2-onilo, piperazin-2-onilo, morfolin-2-onilo, 3(2H)-piridazinonilo,
5,6-dihidro-2-piran-2-onilo, 5,6-dihidropiridin-2(1H)-onilo, 2-piperidonilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo.

Halégeno

La designacién halégeno comprende fluor, cloro, bromo y yodo.

Asimismo considerados como abarcados por la presente invencion se encuentran todos los compuestos que resultan
por cualquier combinacién posible de los significados de los sustituyentes posibles, preferidos y particularmente
preferidos arriba mencionados.

Formas de realizaciéon particulares de la invencidon consisten, ademas de ello, en compuestos que resultan por
combinacion de los significados de los sustituyentes dados a conocer directamente en los ejemplos.

Asimismo consideradas como abarcadas por la presente invencion se encuentran las sales de los compuestos.

La formulacion de los compuestos de acuerdo con la invencion para dar preparados farmacéuticos tiene lugar de
manera en si conocida, transformando en la forma de aplicacion deseada el o los principios activos con los
coadyuvantes habituales en galénica.

Como coadyuvantes pueden pasar a emplearse en este caso, por ejemplo, sustancias de soporte, materiales de
carga, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, agentes deslizantes, agentes de absorcién
y adsorcion, agentes diluyentes, disolventes, co-disolventes, emulsionantes, solubilizantes, correctores del sabor,
colorantes, agentes conservantes, estabilizantes, humectantes, sales para la modificacion de la presién osmética o
tampones. En este caso se remite a Remington’s Pharmaceutical Science, 152 ed. Mack Publishing Company, East
Pennsylvania (1980).

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse
en forma sélida, por ejemplo como comprimidos, grageas, pildoras, supositorios, capsulas, sistemas transdermales,
o
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en forma semisélida, por ejemplo como pomadas, cremas, geles, supositorios, emulsiones, o
en forma liquida, por ejemplo como disoluciones, tinturas, suspensiones o emulsiones.

Coadyuvantes en el sentido de la invencién pueden ser, por ejemplo, sales, sacaridos (mono-, di-, tri-, oligo- y/o polil
sacéridos), proteinas, aminoacidos, péptidos, grasas, ceras, aceites, hidrocarburos asi como sus derivados, en
donde los coadyuvantes pueden ser de origen natural o pueden obtenerse de forma sintética o parcialmente
sintética.

Para la administracién por via oral o peroral entran en consideracion, en particular, comprimidos, grageas, capsulas,
pildoras, polvos, granulados, pastillas, suspensiones, emulsiones o disoluciones.

Para la administracion por via parenteral entran en consideracion, en particular, suspensiones, emulsiones y, ante
todo, disoluciones.

En virtud de su efecto anti-inflamatorio e inmunosupresor adicional, los compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencion pueden encontrar aplicacion como medicamentos para el tratamiento o la profilaxis de los
siguientes estados patolégicos en mamiferos y seres humanos para la administracion por via local y sistémica:

(i) Enfermedades pulmonares que van acompafadas de procesos inflamatorios,  alérgicos y/o proliferativos:
- enfermedades pulmonares obstructivas créonicas de cualquier clase de génesis, ante todo asma bronquial
- bronquitis de diversa génesis
- sindrome de dificultad respiratoria en adultos (ARDS - siglas en inglés), sindrome de dificultad respiratoria
aguda
- bronquioectasias
- todas las formas de las enfermedades pulmonares restrictivas, ante todo alveolitis alérgica
- edema pulmonar, en particular alérgico
- sarcoidosis o granulomatosis, en particular enfermedad de Boeck

(ii) Enfermedades reumaticas / enfermedades autoinmunes / enfermedades de las articulaciones que van

acompafiadas de procesos inflamatorios, alérgicos  y/o proliferativos:

- todas las formas de enfermedades reumaticas, en particular artritis reumatoide, fiebre reumatica aguda,
polimialgia reumatica, enfermedad de Behcet

- artritis reactiva

- enfermedades de las partes blandas inflamatorias de otra génesis

- sintomas artriticos, en el caso de enfermedades degenerativas de las articulaciones (artrosis)

- vitiligo

- colagenosis de cualquier clase de génesis, p. e€j. lupus eritomatoso sistémico, esclerodermia,
polimiositis — sindrome de Sjogren, sindrome de Still, sindrome de Felty

- sarcoidosis y granulomatosis

- reumatismo de partes blandas

(iii) Alergias o enfermedades pseudoalérgicas que van acompafiadas de procesos inflamatorios y/o
proliferativos:

- todas las formas de reacciones alérgicas, p. €j. edema de Quincke, alergia al polen, picaduras de
insectos, reacciones alérgicas a medicamentos, derivados de la sangre, agentes de contraste, etc.,
choque anafilactico, urticaria, dermatitis por contacto alérgica e irritante, enfermedades alérgicas de los
vasos

- vasculitis alérgica

(iv) Inflamaciones de los tejidos (vasculitis)
- panarteritis nodosa, arteritis temporal, eritema nodoso
- poliarteritis nodosa
- granulomatosis de Wegner
- arteritis de células gigantes

(v) Enfermedades dermatoldgicas que van acompafadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:
- dermatitis atopica (sobre todo en nifios)
- todas las formas de eczema tales como, p. €j., eczema atdpico (ante todo en  nifios)
- exantemas de cualquier génesis o dermatosis
- psoriasis y circulo de formas de parapsoriasis
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- pitiriasis rubra pilaris

- enfermedades eritematosas, desencadenadas por diferentes noxas, p. ej. rayos, productos quimicos,
quemaduras, etc.

- dermatosis bullosa tal como p. €j., pénfigo vulgar autoinmune, pénfigoide bulloso

- enfermedades del circulo de formas liquenoides

- prurito (p. ej. de génesis alérgica)

- circulo de formas de rosacea

- eritema exudativo multiforme

- manifestacion de enfermedades vasculares

- alopecia tal como alopecia areata

- linfoma cutaneo

Enfermedades renales que van acompanadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
- sindrome nefrético
- todas las nefritis, p. €j. glomerulonefritis

Enfermedades hepaticas que van acompafadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
- hepatitis aguda de diversa génesis
- hepatitis crénica agresiva y/o crénica intermitente

Enfermedades gastrointestinales que van acompafnadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

- enteritis regional (enfermedad de Crohn)

- colitis ulcerosa

- gastroenteritis de otra génesis, p. ej. enfermedad celiaca

Enfermedades de los ojos que van acompanadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
- queratitis alérgica, uveitis, iritis

- conjuntivitis

- blefaritis

- neuritis del nervio 6ptico

- corioiditis

- oftalmia simpatica

Enfermedades de la zona del cuello-nariz-oido que van acomparfadas de procesos inflamatorios,
alérgicos y/o proliferativos:

- rinitis alérgica, alergia al polen

- otitis externa, p. ej., condicionada por eczema de contacto

Enfermedades neurolégicas que van acompafadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
- edema cerebral, ante todo edema cerebral alérgico

- esclerosis multiple

- encefalomielitis aguda

- meningitis sobre todo alérgica

- sindrome de Guillain-Barre

- enfermedad de Alzheimer

Enfermedades de la sangre que van acompafadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos,
tales como p. ej.: enfermedad de Hodgkin o linfoma no Hodgkin, trombocitemias, eritrocitosis

- anemia hemolitica adquirida

- tromobocitopenia idiopatica

- granulocitopenia idiopatica

Enfermedades tumorales que van acompanadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos
- leucemia linfatica aguda

- linfoma maligno

- linfogranulomatosis

- linfosarcoma

Enfermedades endocrinas que van acompafnadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos
tales como p. ej.:
- orbitopatia endocrina
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- tireoiditis de Quervain

- tireoiditis de Hashimoto

- enfermedad de Basedow

- tiroiditis granulomatosa

- estruma linfomatoso

- adrenalitis autoinmune

- diabetes mellitus, en particular de tipo 1
- endometriosis

(xv) Trasplantes de 6rganos y tejidos, enfermedad de injerto contra huésped

(xvi) Estados de choque graves, p. ej. choque anafilatico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS —
siglas en inglés)

Un objeto de la invencién es el uso de los compuestos de la férmula general () de acuerdo con la invencioén para la
produccién de un medicamento.

Otro objeto de la invencién son los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento de enfermedades
que van acompafiadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos.

En la formula general (I) Q puede representar un anillo de fenilo o un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado.

Preferiblemente, Q4 representa un anillo de fenilo, benzodioxolilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
3,4-dihidro-2H-benzo{1,4]Joxazin-7-ilo, indanonilo o un anillo de 2,3-dihidroindolilo.

De manera particularmente preferida, Q; representa un anillo de fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,30
dihidrobenzofuranilo o un anillo de 3,4-dihidro-2H-benzo{1,4]oxazin-7-ilo.

En la férmula general (1) R’ y R?, independientemente uno de otro, puede representar:

(i) hidrégeno, hidroxi, nitro, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® o
(if) -0-SO,-NR°R®, -SO,-R’, -SO,-NR°R®
(iii) -C(O)-OR1°, —C(O)-R7, -C(O)-fluoro-alquilo C4-Cs, -C(O)—NRSRG, -NH—C(O)-R7 o

(iv) un radical alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, alcoxi C4-Cg, fluoro-alquilo C4-Cg 0 un radical fluoro-alcoxi C4-Cg,
o

(v) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q4 representa un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado,
en donde (iv) y/o (v) pueden estar sustituidos una o varias veces, de forma igual o diferente, eventualmente con
alcoxi C4-Cj, hidroxi, -C(0)-OR™ o -NR®R®.

Preferiblemente, R y R?, independientemente uno de otro, representan:

(i) hidrogeno, hidroxi, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® 0
(i) -SO-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg, fluoro-alquiilo C4-Cg, fluoro-alcoxi C4-Cg 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q; representa un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado.
De manera particularmente preferida, R y R?, independientemente uno de otro, representan:

(i) hidrégeno, halégeno, ciano o
(i) -SO,-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg, 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q; representa un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado.

En la formula general (I), Q, puede representar un anillo de arilo, heteroarilo o un anillo de heteroarilo biciclico
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hidrogenado.

Preferiblemente, Q, representa un anillo de:

fenilo, tienilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro(]
1H-indolilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridinilo,
2,3-dihidro-benzofuranilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo o un
anillo de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo.

De manera particularmente preferida, Q, representa un anillo de fenilo, pirazolilo o un anillo de 4,5,6,7-tetrahidroJ
tieno[2,3-c]piridinilo.

En la férmula general (1) R? y R, independientemente uno de otro, puede representar:

(i) hidrégeno, halégeno o -NR"R™, o

(i) un radical alquilo C4-Cg 0 alcoxi C4-Cg, que, en cada caso, puede estar eventualmente sustituido una o varias
veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, alcoxi C4-Cs, -NR®R?® o heterociclilo, en donde el anillo de
heterociclilo que puede estar sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con alquilo C4-C5 0 -C(O)!
R’.

Preferiblemente, R® y R*, independientemente uno de otro, representan:

(i) hidrégeno, haloégeno, -NR''R"? o

(ii) un radical alquilo C4-Cg 0 alcoxi C4-Ceg,
en cada caso eventualmente sustituido con morfolina o -NR®R°.

De manera particularmente preferida, R® y R, independientemente uno de otro, representan hidrégeno, halégeno o
alquilo C4-Cs.

En la formula general (1), R® y R®, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg
que eventualmente esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi C4-C3, -NR®R® 0
heterociclico, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente,
con alquilo C4-C5 0 —C(O)-R7, 0

R® y R® forman, alternativamente en comdn con el atomo de nitrégeno, un anillo de 5 a 7 miembros que,
eventualmente, de forma adicional al atomo de nitrdgeno, contiene otro heteroatomo y que esté sustituido una o
varias veces, de forma igual o diferente, eventualmente con  alquilo C4-Cg y/o con C(O)-R’.

Preferiblemente, R® y R® representan, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical alquilo C4-Cs que
puede estar sustituido eventualmente una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -NRBRg, halégeno o
alcoxi C4-Cs.

De manera particularmente preferida R® y R® representan, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical
alquilo C4-C,.

En la férmula general (1), R’ puede representar un radical alquilo C4-Cg.
Preferiblemente, R’ representa un radical alquilo C4-Cy.
De manera particularmente preferida, R’ representa un radical alquilo C4-Cs.

En la féormula general (1), RB, Rg, R'"

Ce.

, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4[

Preferiblemente, R® y R® representan, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical alquilo C4-Cy4, y R
representa hidrogeno.

De manera particularmente preferida, R® y R® representan, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical
alquilo C4-C3, y R representa hidrégeno.
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En la férmula general (1), R" y R", independientemente uno de otro, representan: hidrégeno o un radical alquilo C4[J
Cs, que puede estar eventualmente sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi C4[
Cs, -NR°R® o heterociclilo, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma
igual o diferente, con alquilo C4-C3 o —C(O)—R7.

Preferiblemente, R y R12, independientemente uno de otro, representan: hidrogeno o un radical alquilo C4-Cg, que
puede estar eventualmente sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con morfolina o con —N(CH3),, [J
NH-CH; 0 —=NH-C,Hs.

De manera particularmente preferida, R" y R", independientemente uno de otro, representan: hidrégeno o un
radical alquilo C4-Ce.

Un subgrupo preferido lo forman lo forman compuestos de la férmula (1) con los médulos A, B, C y D,

en los que los médulos B y D estan en posicion orto uno respecto de otro y

Qq
representa un anillo de fenilo, benzodioxolilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3,4-dihidrol
2H-benzo[1,4]oxazin-7-ilo, indanonilo o un anillo de 2,3-dihidroindolilo, y

R'yR?
independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® o
(i) -SO,-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg, fluoro-alquilo C4-Cg, fluoro-alcoxi C4-Cg, 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q, representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado,

Q,
representa un anillo de fenilo, tienilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3[]
c]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrol

, . benzo[1,4]dioxinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo o un anillo de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,

R’y R",

independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, halogeno, -NR''R™, o
(i) un radical alquilo C4-Cg 0 alcoxi C4-Cg,

en cada caso eventualmente sustituido con morfolina o -NRBRQ, en donde

R® y RS, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que puede estar
eventualmente sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -NRBRQ, halégeno o
alcoxi C1-Cj, ¥
R’ representa un radical alquilo C4-Cy4, y
R® y RY, independientemente uno de otro, representan hidrogeno o un radical alquilo C4-Cy,
R" y R", independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que
eventualmente esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con morfolina o con —N(CHs),,
-NH-CH3 0 —NH-C,Hs5,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

Son particularmente preferidos compuestos de la férmula general (1) con los médulos A, B, Cy D,

en los que

los mdédulos B y D estan en posicion orto uno respecto de otro y

Q;
representa un anillo de fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo o un anillo de 3,4-dihidro-2HL
benzo[1,4]oxazin-7-ilo, y

R'yR?
independientemente uno de otro, representan

(i) hidrogeno, halégeno, ciano o
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(i) -SO,-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q4 representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado,

Q

representa un anillo de fenilo, pirazolilo o un anillo de 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo, y
R*yR*,

independientemente uno de otro, representan hidrogeno, halégeno o alquilo C4-Ceg,

en donde

R’ representa un radical alquilo C4-Cs,
asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

Preparacion de los compuestos de acuerdo con la invenciéon

Variante 1 del procedimiento:

Preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién mediante acoplamiento con amida del producto
final

NH,

Reactivo de

NH, acoplamiento

R OZQ R?
o R de amidas Q N O
—
j/l( oH ‘ R 1 ;ﬂ \ R

am () M

Esquema 1

La preparacién de los compuestos de la formula general (I) de acuerdo con la invencién puede tener lugar mediante
reaccion de los compuestos intermedios conforme a la formula (Ill) con compuestos de la formula (II) mediante un
reactivo de acoplamiento de amida (véase la publicacion Chemfiles, Peptide Synthesis, 2007, 7 n° 2 de la firma
Sigma-Aldrich). En este caso, pueden utilizarse, por ejemplo, meto-p-toluenosulfonato de N-ciclohexil-N’-(2[]
morfolinoetil)carbodiimida CAS 2491-17-0) o sales de uronio (por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol [
1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU)) en combinacién con una base tal como, por ejemplo, piridina. En este caso,
Q,, Qy, R, R%, R® y R* tienen los significados indicados en la férmula general (l) conforme a las reivindicaciones 1 a
7.

Variante 2 del procedimiento:

e Cate &

(1v) (n

Esquema 2

La preparacion de los compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con la invencidn tiene lugar en el caso de
esta variante mediante la reaccion de los compuestos intermedios conforme a la formula (V) con compuestos de la
férmula (1) en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina. En este caso, Qq, Qo, R1, RZ, R® y R* tienen
los significados indicados en la férmula general (1) conforme a las reivindicaciones 1 a 7.
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Variante 3 del procedimiento:
a) Preparacion de compuestos intermedios de la formula (V)

Reactivo de o NH,
le) (o) NH, acoplamiento
Br\(b/l j/ de amidas N [¢]
4 + _—
OH Br R3
- © p A O
H,N - S R

oan R (V)

Acido 2-bromotiazol-4-carboxilico se hace reaccionar con compuestos intermedios de la férmula (Il) mediante un
reactivo de acoplamiento de amida como se describe en la Variante 1 del procedimiento para dar compuestos
intermedios de la férmula (V).

b) Preparacion del producto final

HO_ _OH

R? °
()
Ie) O _-NH, Reaccion de Suzuki
Br /N R3
e
S H R?

V)

RI

!
je
Op
o

Esquema 3

Compuestos intermedios de la formula (V) se hacen reaccionar con acidos borénicos o ésteres pinacélicos del acido
borénico en el marco de una reaccion de Suzuki-Miyaura para dar los compuestos de la formula (I) de acuerdo con la
invencion. En calidad de catalizadores o ligandos entran en este caso en consideracién, por ejemplo, los
catalizadores o sistemas de catalizadores descritos en N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev.; 1995; 95(7); 2457-2483 o
en C, J. O’Brien et al. Chem. Eur. J. 2006, 12, 4743-4748, asi como en la publicacion Chemfiles, Catalysis, 2007, 7,
n° 5 de la firma Sigma-Aldrich. En este caso, Q;, Q, R1, Rz, R® y R* tienen los significados indicados en la férmula
general (I) conforme a las reivindicaciones 1 a 7.

Purificaciéon de los compuestos de acuerdo con la invencion

En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser purificados mediante HPLC preparativa,
por ejemplo mediante un aparato autopurificador de la firma Waters (deteccion de los compuestos mediante
deteccién UV, asi como ionizacién por electropulverizacién) en combinacion con columnas de HPLC prell
empaquetadas y adquiribles en el comercio (por ejemplo la columna XBridge (firma Waters) C18, 5um, 30 x 100
mm). Como sistema disolvente puede utilizarse acetonitrilo/agua + acido trifluoroacético al 0,1% (caudal 50 ml/min)
Para separar la mezcla de disolventes por HPLC, puede tener lugar una liofilizacién o una centrifugacion. Los
compuestos, asi obtenidos, pueden presentarse en forma de sales del acido trifluoroacético (TFA) y pueden
transformarse en las respectivas bases libres mediante procesos de laboratorio convencionales conocidos por el
experto en la materia. En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la invencion pueden purificarse mediante
cromatografia en gel de silice. En este caso, entran, en consideracion, por ejemplo, cartuchos de gel de silice prel]
empaquetados (por ejemplo de la firma Separtis, Isolute® Flash silica gel) en combinaciéon con el cromatégrafo
Flashmaster Il (Argonaut/Biotage) y disolventes o mezclas de disolventes de cromatografia tales como, por ejemplo,
hexano, acetato de etilo asi como diclorometano y metanol.
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Analitica de la estructura de los compuestos de acuerdo con la invencidn:

En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la invencion se analizan mediante LC-MS: tiempos de retencion
R4 a partir de la analitica de LC-MS: deteccion: UV-200-400 nm (sistema de HPLC Acquity de la firma Waters)/ MS
100-800 daltons; 20 V (Micromass / Waters ZQ 4000) en el modo ESI* (para generar iones moleculares cargados
positivamente); columna de HPLC: X Bridge (Waters), 2,1 x 50 mm, BEH 1,7 um; agente eluyente: A: H,O/ HC(O)OH
al 0,05%, B: CH3;CN/ HC(O)OH al 0,05%. Gradiente: 10-90% de B en 1,7 min, 90% de B durante 0,2 min, 98-2% de
B en 0,6 min; caudal: 1,3 ml/min. El dato de LC-MS (ZQ) se refiere al uso de un aparato Waters ZQ4000 y el dato de
LC-MS (SQD) se refiere a la utilizacién de un detector de masas mediante cuadrupolo sencillo (ionizacién por presion
atomica) (Waters) para el registro de un espectro de masas.

Variante 1 del procedimiento

Ejemplo 1.1
(3-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico

O
O o H:N
0=S§ H
N N ~
o Ra gt
S N\

Etapa a: Preparacion de éster etilico del acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico

kY
on Q o=s Q
’ N 0O — = N )
B, + ) jHL @_{ :(LL
OH Br—<s | \\ s | \\

Ester etilico del acido 2-bromotiazol-4-carboxilico (1 g), acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico (1,02 g, 1,2 equivalentes)
y carbonato de potasio (1,76 g) se disponen en dioxano (12,5 ml). Se afiade dicloruro de (1,3-diisopropilimidazol-2[]
iliden)(3-cloropiridil)paladio(ll) (288 mg), y la mezcla se agita a reflujo durante 18 h bajo gas protector. Después se
separa dioxano en el evaporador rotatorio, y el residuo se recoge con acetato de etilo y agua. La fase organica se
separa y la fase acuosa se continla extrayendo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
lavan con disolucion de sal comun y se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. Después de la purificacion por
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/hexano) se obtiene un soélido blanco (629 mg).
C13H13NO,4S,, M = 311,4. LC-MS (ZQ): R = 1,07, m/z = 312 [M+H]".

NP
o=s

Etapa b: Preparacion de acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tianzol-4-carboxilico

0
N
e’ 0 0=8 3
- - N OH
N o 7
/s | s

El producto de la Etapa a (629 mg) en THF (12 ml) y etanol (12 ml) se mezcla con lejia de sosa (1 M, 20 ml) y la
mezcla se agita durante 3 h a la temperatura ambiente. Mediante adicion de disoluciéon acuosa de acido clorhidrico (1
M), la disolucién se ajusta a pH = 4. Después, se separan ampliamente los disolventes organicos en el evaporador
rotatorio y la disolucion remanente se extrae con acetato de etilo, se lava con disolucion de sal comun y se seca con
sulfato de sodio. Mediante concentracion en vacio se obtiene acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico (241
mg) en forma de un sdlido.

C11HgNO,S,, M = 283,0. LC-MS (ZQ): R; = 1,00, m/z = 284 [M+H]".

1H-RMN (300 MHz, D6-DMSO): 7,79 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,27 (m, 1H), 8,43 (m, 1H), 8,56 (s, 1H).
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Etapa c

Una mezcla a base de acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico (120 mg) de la Etapa b y amida del acido
4-amino-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (65 mg) en trietilamina (176 pl) y DMF (3 ml) en presencia de HATU (209
mg) se agita a la temperatura ambiente durante 88 h. Se afiade agua, se extrae con acetato de etilo y la fase
organica se concentra. Después de purificacion mediante HPLC preparativa, asi como purificacion mediante
cromatografia en columna en gel de silice (agente eluyente ciclohexano/acetona) se obtiene (3-carbamoil-1-metil-1H[
pirazol-4-il)-amida del &cido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico (3,4 mg) en forma de un sélido blanco.
C16H1sN504S,, M = 405,1. LC-MS (ZQ): R, = 0,92, m/z = 406 [M+H]".

1H-RMN (300 MHz, D6-DMSO): 3,31 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,56 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,07 (m, 1H),
8,32-8,38 (m, 2H), 8,43 (m, 1H), 8,55 (s, 1H), 11,3 (s, 1H).

Variante 2 del procedimiento

Ejemplo 2.1
N-[5-(aminocarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida

Ty AL
T f%. LL — S LL

Se dispone amida del acido 4-amino-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (35 mg) en diclorometano (1 ml) y
dimetilacetamida (0,5 ml) y se afiade trietilamina (50 microlitros) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (punta de espatula)
asi como cloruro de 2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,3-tiazol-4-carbonilo CAS 306936-10-7 (66 mg) y se deja agitar
a la temperatura ambiente durante 18,5 h. Después se separan los disolventes en vacio y se obtiene, segin HPLC
preparativa, el Ejemplo 2.1 en forma de un sélido blanco (35 mg).

C17H15Ns03S, M = 369,4. LC-MS (ZQ): R, = 1,01, m/z = 370 [M+H]".

Ejemplo 2.2
N-[2-(aminocarbonil)-4-metilfenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida

CH
0 0
/N
/ N
S H
0% TNH,

Andlogamente a la sintesis del Ejemplo 2.1 se obtiene N-[2-(aminocarbonil)-4-metilfenil]-2-(2,3-dihidro-50]
benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida en forma de un sdélido mediante la reaccion de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1(]
benzofuran-5-il)-1,3-tiazol-4-carbonilo y 2-amino-5-metilbenzamida.
CyoH17N303S, M = 379,4. LC-MS (ZQ): R, = 1,22, m/z = 380 [M+H]".

Ejemplo 2.3
N-[2-(aminocarbonil)-4-clorofenil]-2-(2,3-dihidro-5- benzofuraniI)-4-tiazoIcarboxamida

e rd

Anadlogamente a la sintesis del Ejemplo 2.1 se obtiene N-[2- amlnocarbon|I)4cIorofemI]2(23d|h|dro -501
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benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida en forma de un sdlido mediante la reacciéon de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1(]
benzofuran-5-il)-1,3-tiazol-4-carbonilo y 2-amino-5-clorobenzamida.

C1gH14CIN305S, M = 399,9. LC-MS (ZQ): R = 1,29, m/z = 400 [M+H]".

Ejemplo 2.4

N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida

o

- N !
S\F NH.
0 0 ;

Analogamente a la sintesis del Ejemplo 2.1 se obtiene N-[2-(aminocarbonil)-4-fenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4 (]
tiazolcarboxamida en forma de un solido mediante la reaccion de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,30J
tiazol-4-carbonilo y 2-amino-benzamida.

C19H15N305S, M = 365,4. 1TH-RMN (300 MHz, D6-DMSO): & = 3,29 (t, 2H), 4,65 (t, 2H), 6,93 (m, 1H), 7,18 (m, 1H),
7,56 (m, 1H), 7,80-7,88 (m, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,83 (m, 1H), 13,1 (s, 1H).

Ejemplo 2.5
Amida del acido 2-{[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-carbonil]-amino}-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro!l
tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico

/
o N
SN
.
S:%(ﬁ
Y o NH,

Analogamente a la sintesis del Ejemplo 2.1, se obtiene amida del acido 2-{[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4[]
carbonil]l-amino}-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico en forma de un sdélido mediante la reaccion
de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,3-tiazol-4-carbonilo y amida del acido 2-amino-6-metil-4,5,6,7(1
tetrahidro-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico.

CuiHoN4O3S,, M = 440,5. LC-MS: R, = 2,98, m/z = 441,5 [M+H]". Registro mediante un sistema de HPLC
autopurificador de la firma Waters (1525u bomba de HPLC binaria, (Waters), detector: MS: Micromass ZQ, fabricante
(Waters), lampara UV: detector MUX UV 2488, fabricante (Waters), longitud de onda: 210-350 nm, columna: XBridge
(Waters), 4,6 x 50 mm, C18, 3,5 um, gradiente: acetonitrilo / agua (contiene TFA al 0,1%), de: acetonitrilo al 1%
hasta 99%, tiempo de funcionamiento: 8 min, caudal: 2 ml/min.

Variante 3 del procedimiento
Ejemplo 3.1
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3,4-metilendioxifenil)-4-tiazolcarboxamida

<0 ;ﬂ“%
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a) Preparacion del compuesto intermedio V.1
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-bromo-4-tiazolcarboxamida (compuesto intermedio V.1)

o NH,
{!
0 OH 0 NH, o N
+ H,N -
N\ A : NN
b s
Br Br

Se disponen acido 2-bromo-4-tiazolcarboxilico (1 g), HATU (2,01 g) y 2-aminobenzamida (0,65 g) se disponen en
N,N-dimetilformamida (DMF) (20 ml). Se enfria con un bafo de hielo y se afiade N,N-diisopropiletilamina (0,90 ml).
Se deja agitar durante 6 dias a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vierte sobre agua helada, se deja
descongelar bajo agitacién y el sélido precipitado se filtra con succidn, se lava dos veces con agua, dos veces con
dietiléter y se seca en vacio. Se obtiene el compuesto intermedio V.1 en forma de un sélido (1,4 g).

C11HgBrN3;0,S, M = 326,2. 1H-RMN (300 MHz, D6-DMSO): 6 = 7,20 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,84 (m,
1H), 8,30 (s, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,67 (m, 1H), 12,9 (s, 1H).

b) Preparacion del producto final

. O O _NH, o OD\(N O Oy _NH,
Br OH
s Gl W o SR
S (o} \ ° s
OH

El compuesto intermedio V.1 (65 mg) y acido 3,4-metilendioxifenilborénico (46 mg, 1,4 equivalentes) se disponen en
tolueno (1,5 ml), etanol (1,5 ml) y disolucién acuosa de carbonato de sodio (180 microlitos, 2 M). Se afiade Pd(PPhj3),
(23 mg) y se calienta en el microondas (aparato CEM Explorer, 120°C, 20 min, 300 vatios). Después se afiade agua
y acetato de etilo, se agita y la fase organica se separa y concentra en una centrifuga. El sélido resultante se purifica
mediante HPLC preparativa.

C1gH13N304S, M = 367,4. LC-MS (ZQ): R, = 1,15, m/z = 368 [M+H]".

Ejemplo 3.2
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-metilsulfonilfenil)-4-tiazolcarboxamida
~.7
O=s<o
O Os_NH,
N
~d H
/ N
S

Se disponen (analogamente a C. J. O'Brien et al. Chem. Euri. J. 2006, 12, 4743-4748) compuesto intermedio V.1 (65
mg) y acido 3-metilsulfonilfenilborénico (80 mg) en dioxano (2 ml) y se afade carbonato de potasio (83 mg) y
dicloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-(3-cloropiridil)paladio (1) (10 mg). Después de calentar en el
microondas (120°C, 30 min, 300 W) y del tratamiento como en el Ejemplo 3.1 se obtiene N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2[]
(3-metilsulfonilfenil)-4-tiazolcarboxamida en forma de un solido blanco.

C1gH15N304S,, M = 401,5. LC-MS (ZQ): R, = 1,01, m/z = 402 [M+H]".
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Ejemplo 3.3
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-cianofenil)-4-tiazolcarboxamida

W
o o NH
e )\(,JJL
- 6

Andlogamente al Ejemplo 3.2, se obtiene N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-metilsulfonilfenil)-4-tiazolcarboxamida a
partir del compuesto intermedio V.1 y acido 3-cianofenilboroénico.
C1sH12N40,S, M = 348,4. LC-MS (ZQ): R, = 1,11, m/z = 349 [M+H]".

Ejemplo 3.4
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-tiazolcarboxamida

Q\(ﬂ%

Analogamente al Ejemplo 3.2 se obtiene N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-tiazolcarboxamida a
partir del compuesto intermedio V.1 y acido 3-fluoro-4- metOX|fen|Ib0ron|co

C1gH14FN3O3S, M = 371,4. 1H-RMN (400 MHz, D6-DMSO): 3,91 (s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,53 (m, 1H),
7,77-7,88 (3H), 7,94 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,70 (m, 1H), 13,2 (s, 1H).

Ejemplo 3.5

Amida del acido N-[2-(aminocarbonil)-5-metilfenil]-2-(4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-il)-tiazol-4|
carboxilico

a) Preparacion del compuesto intermedio V.2
N-[2-(aminocarbonil)-5-metilfenil]-2-bromo-4-tiazolcarboxamida (compuesto intermedio V.2)
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10 NH,
H
9] OH 0 NH, 0 N
+ H.N
N\ N - N N
- =
Br Br

Andlogamente a la sintesis del compuesto intermedio V.1, se hace reaccionar acido 2-bromo-4-tiazolcarboxilico y 2[J
amino-4-metilbenzamida para dar N-[2-(aminocarbonil)-5-metilfenil]-2-bromo-4-tiazolcarboxamida (compuesto
intermedio V.2).

C12H10BrN3O,S, M = 339,0. LC-MS (ZQ): R; = 1,04, m/z = 340 [M+H]". 1H-RMN (300 MHz, D6-DMSO): & = 2,32 (s,
3H), 6,97 (m, 1H), 7,65 (s ancho, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,18 (s ancho, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,49 (m, 1H), 13,0 (s, 1H).

b) Preparacion del producto final

B@:L é Q

Se dispone compuesto intermedio V.2 (150 mg, 0,44 mmol) y 4-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)|
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (147 mg, 0,53 mmol) en etilenglicoldimetiléter (3 ml) y disoluciéon acuosa de
hidrogeno-carbonato de sodio (2 ml, 2M), se afiade Pd(PPh3)4 (51 mg, 0,044 mmol) y se calienta en el microondas
durante 45 min a 110°C (300 W) (aparato CEM Explorer). Después de la adicién ulterior de Pd(PPhs), (51 mg, 0,044
mol) se calienta de nuevo durante 30 min a 110°C. El disolvente se separa por destilacion y el residuo se recoge en
agua y acetato de etilo, la fase organica se separa, la fase acuosa se extrae con acetato de etilo, las fases organicas
reunidas se lavan con disolucion saturada de sal comin y se seca sobre sulfato de sodio. Después de la
concentracién en el evaporador rotatorio, el residuo se purifica mediante HPLC.

C,1H20N,03S, M = 408,1. LC-MS (ZQ): R, = 1,39, m/z = 409 [M+H]*. 1H-RMN (400 MHz, D6-DMSO): 2,33 (s, 3H),
2,91 (s, 3H), 3,33 (m, superpuesto mediante sefial de agua), 4,23 (m, 2H), 6,72 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,39 (m, 1H),
7,46 (m, 1H), 7,67-7,75 (m, 2H), 8,15 (s ancho, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 13,1 (s, 1H).

Il Efectos bioldgicos de los compuestos segun la invencion

Liberacion de citoquinas inducida por TLR en “células mononulcleares de la sangre periférica” (PBMC —
peripheral blood mononuclear cells”) humanas

Principio del ensayo

PBMCs aisladas a partir de sangre entera humana se estimulan con un ligando de TLR. La determinaciéon de
citoquinas se lleva a cabo mediante un kit ELISA, y una determinacion de la proliferacién/metabolismo de las células
se lleva a cabo con azul Alamar.

Aislamiento de PBMC:

Para la preparacion de células se mezclan aproximadamente 200 ml de sangre con un anticoagulante (p. ej. citrato
Monovetten). Por cada tubito de Leucosep se introducen 15 ml de Histopaque (temperatura ambiente, TA) y se
presiona hacia abajo mediante una corta centrifugacion (un minuto a 1000 x g, TA) a través de la frita empleada. En
los tubitos, asi preparados, se afiaden 20 ml de sangre y se centrifugan durante 15 minutos a 800 x g (TA). Después
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de la centrifugacion, resulta, de arriba abajo, el siguiente estratificado:

Plasma — PBMC — Histopaque — disco de filtro — Histopaque — eritrocitos y granulocitos. El plasma sobrenadante se
filtra con succién. Las PBMC se transfieren, junto con el Histopaque situado por debajo, a un nuevo tubito de 50 ml,
afnadiéndose siempre el contenido de dos tubitos Leucosep en un tubito de 50 ml. Los tubitos de 50 ml se rellenan
luego con PBS hasta 50 ml. Esta suspension de células se centrifuga durante diez minutos a 300 x g (TA).

El sobrenadante liquido se voltea y el sedimento de células se resuspende con un poco de PBS vy, a continuacion, se
rellena con PBS hasta 50 ml. Esta etapa de lavado se repite dos veces. El sedimento resultante se recoge en un
volumen definido de medio (con aditivos). Para el ensayo de las sustancias, PBMC se incuban durante 18 horas con
concentraciones tritiadas de las sustancias de ensayo, p. €j. en presencia o ausencia de ligandos TLR7 o TLR9. Al
dia siguiente, los sobrenadantes se examinan mediante ELISA especifico en cuanto al contenido de TNF-alfa u otras
citoquinas o quimioquinas. La actividad del metabolismo de las células tratadas se determina con ayuda de azul
Alamar.

Resultados:

Ejemplo CEs5o (TNF-a TLR7)
1,1 8,5e-8 mol/L
2.1 1,2e-6 mol/L
2,5 1,1e-6 mol/L
3,1 3e-7 mol/L
3,2 3,4e-6 mol/L
34 1,2e-7 mol/L
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REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la formula general (I), con los médulos A, B, Cy D,

en la que

R2 O

R’\(/N/ I%J \;m

S Q)

P
o N
H
> )

los modulos B y D estan en posicién orto uno respecto de otro y

Q,

representa un anillo de fenilo o un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado, y

R’ y R?, independientemente uno de otro, representan

Q

(i) hidrégeno, hidroxi, nitro, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® o
(ii) -O-SO,-NR°R®, -SO,-R’, -SO,-NR°R®
(iii) -C(0)-OR'®, -C(0)-R’, -C(O)-fluoro-alquilo C4-C3, -C(O)-NR°R®, -NH-C(0)-R’ o

(iv) un radical alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, alcoxi C4-Cg, fluoro-alquilo C4-Cg 0 un radical fluoro(]
alcoxi C4-Cg, 0

(v) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q4 representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado,

en donde (iv) y/o (v) pueden estar eventualmente sustituidos una o varias veces, de forma igual o
diferente, con alcoxi C4-Cs, hidroxi,

-C(0)-OR" 0 -NR®R?®, y

representa un anillo de arilo, heteroarilo o un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado, y

R®y R*, independientemente uno de otro, representan

i) hidrégeno, halégeno o -NR''R'?, o
(i) g g

(ii) un radical alquilo C4-Cs o alcoxi C4-Cs, que en cada caso pueden estar eventualmente
sustituidos una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, alcoxi C4-Cs, -NR®R® o
heterociclilo, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma
igual o diferente, con alquilo C4-C3 o -C(O)-R7, y

R® y R®, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que esta eventualmente

Ry R®

Y
R® R® R,
R y R12

sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi C4-Cs, -NR®R® o
heterociclilo, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias veces, de forma
igual o diferente, con alquilo C4-C3 o

-C(0)-R’, 0

forman, alternativamente en comun con el atomo de nitrégeno, un anillo de 5 a 7 miembros, que,
eventualmente de forma adicional al atomo de nitrdgeno contiene otro heteroatomo y que
eventualmente esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con alquilo C4-Cg y/0
con -C(O)-R’, y

representa un radical alquilo C1-Cq , ¥y

independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, ¥y
independientemente uno de otro, representan hidrogeno o un radical alquilo C4-Cg¢, que
eventualmente esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi, -alcoxi
Ci-Cs, -NR®R® 0 heterociclilo, en donde el anillo de heterociclilo puede estar sustituido una o varias
veces, de forma igual o diferente, con alquilo C4-C3 o
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- C(O)-R’,
asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

2.- Compuestos de la formula general (I), con los médulos A, B, Cy D,

en la que

Q representa un anillo de fenilo, benzodioxolilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3,40
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-ilo, indanonilo o un anillo de 2,3-dihidroindolilo, y

R'y R? independientemente uno de otro, representan

(i) hidroégeno, hidroxi, halégeno, ciano, -CF3, -NR°R® 0
(i) -SO-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg, fluoro-alquilo C4-Cg, fluoro-alcoxi C4-Cg, 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q4 representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado, y

Q, representa un anillo de fenilo, tienilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3,40
tetrahidro-isoquinolinilo,  1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo,  2,3-dihidro-1H-indolilo,  2,3-dihidro-1HD
isoindolilo,  4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo,  4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridinilo,  2,3I
dihidro-benzofuranilo,  benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo,  1,2,3,4-tetrahidrol]
quinoxalinilo o un anillo de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,

R® y R? independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, halogeno, -NR''R™, o
(i) un radical alquilo C4-Cg 0 alcoxi C4-Cg,
en cada caso eventualmente sustituido con morfolina o -NRBRQ,

en donde

R5y R®, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg, que puede
estar eventualmente sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con hidroxi,
-NRSRQ, halégeno o alcoxi C4-Cgz, y

R’ representa un radical alquilo C1-C4, ¥y
R® y R9, independientemente uno de otro, representan hidrogeno o un radical alquilo C1-Cy, ¥y
R" y R", independientemente uno de otro, representan hidrogeno o un radical alquilo C4-Cg, que

eventualmente esta sustituido una o varias veces, de forma igual o diferente, con
morfolina o con
—N(CHj3),, -NH-CH3 0 —NH-C,Hs5,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

3.- Compuestos de la férmula general (I) con los médulos A, B, C y D segun la reivindicacién 1 6 2, en la que

Q1 representa un anillo de fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo o un anillo de 3,4-dihidro-2H]
benzo[1,4]oxazin-7-ilo,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

4.- Compuestos de la formula general (I) con los mdédulos A, B, C y D segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la
que

R y RZ, independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, halégeno, ciano o

(i) -SO,-R’, 0

(iii) un radical alcoxi C4-Cg 0

(iv) un radical alquilo C4-Cs, cuando Qi representa un anillo de heteroarilo biciclico hidrogenado,
en donde

R’ representa un radical alquilo C4-Cs,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

5.- Compuestos de la férmula general (I) con los médulos A, B, C y D segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en la
que

Q, representa un anillo de fenilo, pirazolilo o un anillo de 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.
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6.- Compuestos de la férmula general (I) con los médulos A, B, C y D segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la
que

R® y R*, independientemente uno de otro, representan hidrogeno, halégeno o alquilo C4-Ceg,

asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

7.- Compuestos de la férmula general (I) con los médulos A, B, Cy D,

en los que los médulos B y D estan en posicién orto uno respecto de otro y

Q4 representa un anillo de fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo o un anillo de 3,40
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-ilo, y

R’ y R?, independientemente uno de otro, representan

(i) hidrégeno, halégeno, ciano o
(i) -SO,-R’,
(iii) un radical alcoxi C4-Cg 0

(iv) un radical alquilo C4-Cg, cuando Q, representa un anillo heteroarilo biciclico hidrogenado,

Q, representa un anillo de fenilo, pirazolilo o un anillo de 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridinilo, y
R® y R, independientemente uno de otro, representan hidrogeno, halégeno o alquilo C4-Cg,

en donde

R’ representa un radical alquilo C4-Cs,
asi como sus sales, enantiémeros y diastereoisémeros.

8.- Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 7, a saber

(3-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 2-(3-metanosulfonil-fenil)-tiazol-4-carboxilico
N-[5-(aminocarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)-4-metilfenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)-4-clorofenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-4-tiazolcarboxamida

amida del acido 2-{[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-carbonil]l-amino}-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3[]
c]piridin-3-carboxilico

N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3,4-metilendioxifenil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-metilsulfonilfenil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-cianofenil)-4-tiazolcarboxamida
N-[2-(aminocarbonil)fenil]-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-tiazolcarboxamida

amida del acido N-[2-(aminocarbonil)-5-metilfenil]-2-(4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-il)-tiazol-4-carboxilico

9.- Procedimiento para la preparacion de compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
por la reaccidon de compuestos intermedios de la formula (Ill) con compuestos intermedios de la formula (ll) con
ayuda de un reactivo de acoplamiento de amida

NH
Reactivo de
NH, acoplamiento
de amidas
47/1( R ‘7/4
C
H,N

(i )] M

en donde
Q;, @2, R', R?, R*y R* poseen los significados indicados en la formula general (1) segun las reivindicaciones 1 a 7.

10.- Procedimiento para la preparacion de compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
por la reaccion de compuestos intermedios de la féormula (IV) con compuestos intermedios de la formula (ll) en
presencia de una base
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R2 (@) NH, R2 o 0 NH,
N 0O Base RY _\_@HN H R?
33— 1 4
Syt @ i@
S R4 R4
m
(1v) ()
en donde
Q;, @, R', R?, R*y R* poseen los significados indicados en la formula general (1) segun las reivindicaciones 1 a 7.

5 11.- Procedimiento para la preparacion de compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 8, con las etapas
parciales
a) reaccion de acido 2-bromotiazol-4-carboxilico con compuestos intermedios de la formula (Il) mediante un reactivo
de acoplamiento de amida para dar compuestos intermedios de la formula (V)

Reactivo de o NH,
acoplamiento

0 O NH, 7/
Br\(,’i?/l( j/ de amidas N (o)
+ e
OH Br R3
= ® pea= O
H,N ~ R S R

1] (v
10 an )

b) reaccion de los compuestos intermedios de la férmula (V) con acidos borénicos o ésteres pinacélicos del acido
bordnico en el marco de una reacciéon de Suzuki-Miyaura para dar compuestos de la férmula (1)

15

HO_ _OH
B

R? o
()
@] O NH,; Reaccion de Suzuki R? o O, NH,
Br /N R3 - RlN R?
e Y
s H R? R4

(89

RI

!
je
Op
o

en donde

Q;, @2, R', R?, R*y R* poseen los significados indicados en la formula general (1) segun las reivindicaciones 1 a 7.
20

12.- Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para uso como medicamentos.

13.- Uso de un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 8, para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades que van acompafadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos.

25
14.- Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para uso como medicamentos contra enfermedades
que van acompafiadas de procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos.

15.- Formulacién farmacéutica que contiene un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 8.
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