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DESCRIPCION
Derivados de benzamida y de piridilamida como agentes antibacterianos

La invencion se refiere al uso de una clase de benzamidas y piridilamidas sustituidos como agentes antibacterianos,
a nuevos miembros de dicha clase por si mismos y a composiciones farmaceuticas que comprenden dichos
compuestos.

Antecedentes de la invencion

Se conocen muchas clases de agentes antibacterianos, incluyendo penicilinas y cefalosporinas, tetraciclinas,
sulfonamidas, monobactamos, fluroquinolonas y quinolonas, amonoglicésidos, glicopéptidos, macrolidos,
polimixinas, lincosamidas, trimetopimas, y cloramfenicol. Los mecanismos fundamentales de accion de estas clases
antibacterianas varian.

La resistencia bacteriana a muchos antibacterianos conocidos es un problema cada vez mayor. Consecuentemente,
hay una continua necesidad en el estado de la técnica de agentes antibacterianos alternativos, especialmente
aquellos que tienen mecanismos de accién fundamentalmente diferentes de los de las clases conocidas.

Entre los patdgenos Gram — positivos, tales como estafilococos, estreptococos, micobacterias y enterococos, han
surgido o evolucionado cepas resistentes que los hacen especialmente dificiles de erradicar. Ejemplos de tales
cepas son el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), estafilococos negativos de coagulasa
resistentes a la meticilina (ENCRM), Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina y Enterococcus faecium de
resistencia multiple. A la vista del rapido surgimiento de bacterias resistentes a multiples sustancias, el desarrollo de
agentes antibacterianos con formas novedosas de accion que sean efectivas contra el creciente ndmero de
bacterias resistentes, especialmente los enterococos resistentes a la vancomicina y las bacterias resistentes a
antibidticos beta — lactam, tales como el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, es de la mayor
importancia.

La division celular ha sido de considerable interés para la industria farmacéutica como objetivo porque comprende
un gurpo de proteinas objeto bien conservadas que son todas esenciales para la viabilidad de un amplio intervalo de
bacterias, y sus actividades son completamente diferentes de aquellas proteinas implicadas en la division celular de
las células de mamiferos. Se ha descrito una serie de compuestos que actuan sobre componentes de la maquinaria
de la divisién celular (Ohashi, Y. et al., J.Bacteriol. 181, 1348-1351 (1999), Jennings, L.D. et al., Bioorg. Med. Chem.
12, 5115-5131 (2004), Sutherland, A. G. et al., Org Biomol Chem 1, 4138-4140 (2003), Margalit, D.N. et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 101, 11821-11826 (2004), Wang, J. et al. J. Biol. Chem. 278, 44424-44428 (2003), White, E.L.
et al. J. Antimicrob. Chemother. 50, 111-114 (2002), Reynolds, R. C. et al., Bioorg Med Chem Lett 14, 3161-3164
(2004) y Stokes et al. J Biol Chem. 280, 39709-39715 (2005)). Hasta el momento, el mayor esfuerzo se ha dirigido
hacia la proteina FtsZ, en cuanto tiene varias actividades bioquimicas que pueden ser ensayadas in vitro.
Desafortunadamente, la mayoria de los compuestos descritos hasta el momento tienen, o bien una potencia
relativamente baja, o propiedades farmacoldgicas no deseables o especificidad desconocida.

La publicaciéon de la Patente Mundial WO 00/66120, de la Patente Europea EP-A-0291074 y de la Patente Mundial
WO 2004/078748 se refieren a derivados de benzamida para tratar la infeccién bacteriana.

Breve descripcion de la invencién

Esta invencién se basa en el descubrimiento de que una clase de benzamidas y piridilamidas tienen actividad
antibacteriana como se evidencia por la inhibicion del crecimiento bacteriano por miembros de dicha clase. Los
compuestos exhiben actividad contra las cepas de bacterias Gram-positivas, tales como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus saprophyticus, Bacillus subtilis, Bacillus
anthracis y Bacillus cereus. Mientras que la invencion no se limita por cualquier hipotesis en particular como al
mecanismo de accion de los compuestos, se cree en el momento actual que tal actividad estd mediada por los
compuestos que inhiben la inhibicién celular por vinculacion a FtsZ.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con un aspecto amplio de la invencion, se prevé el uso de un compuesto que es una benzamida o
piridilamida sustituida de la férmula (I) o una sal, hidrato, o solvato de los mismos, en la produccién de un
medicamento para su uso en el tratamiento de la infeccién bacteriana:
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Rz\l/o (1

En donde

R representa hidrogeno o 1, 2 6 3 substitutivos opcionales seleccionados de forma independiente de (C1-Cg)alquilo,
(C2-Ce)alquenilo, (C2-Ce)alquinilo, (C4-Cs)alcoxido, hidréxido, hidréoxido(C+-Ce)alquilo, mercapto, mercapto(C1-
Cs)alquilo, (C4-Ce)alquiltio, halo, (C4-Cs)alquilo total o parcialmente fluorinado, (C4-Cs)alcdxido o (Cq-Cs)alquiltio,
nitro, nitrllo (- CN) oxo (= O) fenilo, fenOX|do heteroarllo mon00|cI|co o} heteroar|IOX|do con atomos de 5 o 6 anlllos -
COOR —COR —OCOR -802R —CONR R -SONR*R®, -NR*R®, -OCONR*R®, -NR®COR", -NRECOOR", -
NR® SOgOR o] NR CONR R® en donde R* y R® son, |ndepend|entemente hidrégeno o un grupo (C1 Cs)alcilo o, en
el caso en donde R* y R® estén enlazados al mismo atomo N, R* y R® tomados en su conjunto con dicho nitrégeno
pueden formar un anillo amino ciclico, y donde el sustitutivos es fenilo, fenéxido o heteroarilo o heroariléxido
monociclico con 5 6 6 atomos, pudiendo ser su anilo fenilo o heteroarilo, en si mismo, sustituido por cualquiera de
los sustitutivos precedentes excepto fenilo, fendxido, heteroarilo o heteroariloxido;

W es=C(R+)-6=N-:

R, es hidrégeno y R, es metilo, hidrégeno o fluorina; o R1 y Rz tomados en su conjunto son —CHgz-, -CH>CHa-, -O-, 6,
en cualquier orientacién, -O-CH,-, OCH,CH,-;

Rses un radical de la férmula —(Alq1)m-(Z)p—(AIq2)n-Q en donde
m, p y n, son, independientemente, 0 6 1, siempre que al menos unode m,pynsea1,

Z es -0O-, -S-, -S(0)-. =S(0O2)-. =NH-, -N(CH3)-. —N(CH2CHj3)-, -C(=0)-, -O-, -(C=0)-, -C(=0)-O-, un radical
monociclico, carbociclico o heterociclico divalente opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 6 anillos; o un
radical heterociclico biciclico divalente opcionalmente sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos;

Alq1 y Alq2 son radicales de C4-Cgalquileno, Cz-Csalquenileno o C,-Csalquinileno opcionalmente sustituidos, que
pueden, opcionalmente, terminar con o ser interrumpidos por —O-, -S-, -S(O)-. —=S(Oz)-. =NH-, -N(CH3)-. -N(CH2CH3)-
Y

Q es hidrégeno, haldgeno, nitrilo (-CN), o hidréxilo o un radical monociclico, carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 7 anillos; o un radical heteromchco biciclico opmonalmente
sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos; y en las definiciones de 2 AIq AIq y Q el término “sustituido”
significa sustituido con hasta cuatro sustitutivos compatibles, cada uno de los cuales se selecciona de forma
independiente de (C¢-Cg)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, (Cz2-Ce)alquinilo, (C4-Ce)alcdxido, hidréxido, hidroxido(Cq-
Ce)alquilo, mercapto, mercapto(C+-Cs)alquilo, (C1-Cs)alquiltio, halo, (C¢-Cs)alquilo total o parcialmente fluorinado,
(C4-Cs)alcoxido o (C4-Cs)alquiltio, nitro, nitrilo, (CN) OX0 (=0), fenilo, fenc')xido, heteroarilo monociclico o}
heteroar|IOX|do con atomos de 5066 anlllos -COOR -COR OCOR -SO.R%, -CONR R®, -SO,NR"R®, -NR"R, -
OCONR”RE, -NRBCOR", -NRECOOR", -NR?’SO,0R" 6 -NR" CONR R en donde R y R® son, mdependlentemente
hidrégeno o un grupo (C1 Cs)alquilo o, en el caso en donde RA y R® estén enlazados al mismo atomo N, R y RB
tomados en su conjunto con dicho nitrégeno pueden formar un anillo amino ciclico, y donde el sustitutivos es fenilo,
fenoxido o heteroarilo o heroariléxido monociclico con 5 6 6 atomos, pudiendo ser su anilo fenilo o heteroarilo, en si
mismo, sustituido por cualquiera de los sustitutivos precedentes excepto fenilo, fenodxido, heteroarilo o
heteroariléxido;

Algunos miembros de la clase de compuestos definidos por férmula (l) supra se consideran novedosos en su propio
derecho, y la invencién incluye todos los tales miembros novedosos de la clase.

Asi, la invencion también incluye compuestos novedosos que son benzamidas o piridilamidas sustituidas de férmula
(IC) y sales, hidratos o solvatos de las mismas:
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Donde W es=C(R1)-6=N-; R4, es hidrogeno y R, es metilo, hidrégeno o fluorina; o Ry y Rz tomados en su conjunto
son —CHg-, -CH2CHa-, -O-, 6, en cualquier orientacién, -O-CH,-, OCH,CH»-; R4 y Rs son, de forma independiente,
fldor o cloro, o uno de R4 y Rs es hidrégeno mientras que el otro es fltor o cloro; y Rs es un radical seleccionado de
aquellas de las siguientes formulas A-H, en las que cualquier posicién de anillo vacante es opcionalmente sustituida:

1), L o6

G 0

D E F

0]
Q 7S
) ol
G

Donde Q es hidrégeno, halédgeno, nitrilo o hidroxilo o un radical monociclico, carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 7 anillos; o un radical heterociclico biciclico opcionalmente
sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos; y en las definiciones de Rs y Q el término “opcionalmente sustituido”
tiene el mismo significado que en las definiciones de Z, AIq1 y Q en relacion con la formula (1).

La invencion también incluye novedosos compuestos de pirirdilamida de la formula (ID) y sales, hidratos o solvatos
de la misma:
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(ID)

En donde R2 es hidrégeno, metilo, o flior; y R3 es como se define en relacion con la formula (IC).

Terminologia

Tal y como se usa aqui, el término “(C4-Cp)alquilo”, en donde “a” y “b” son enteros, se refiere a un radical de alcilo
de cadena recta o ramificada que tenga de “a” a “b” atomos de carbono. Asi, cuando “a” sea 1 y “b” sea 6, por
ejemplo, el término incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-
hexilo.

Tal y como se usa aqui, el término “radical de C1-Csalquileno divalente” , en donde “a” y “b” son enteros, se refiere a
una cadena de hidrocarbono saturado que tiene de “a” a “b” atomos de carbono y dos valencias no satisfechas. El

término incluye, por ejemplo, metileno, etileno, n-propileno y n-butileno.

“n

Tal y como se usa aqui, el término “(Cs-Cp)alquenilo”, en donde “a” y “b” son enteros, se refiere a un grupo funcional
de alcenilo de cadena recta o ramificada que tenga de “a” a “b” &tomos de carbono que tengan al menos un enlace
doble de estereoquimica de E 6 Z donde sea posible. El término incluye, por ejemplo, vinilo, allilo, 1- y 2- butenilo y
2-metilo-2-propenilo.

Tal y como se usa aqui, el término “radical de C4-Csalquenileno divalente”, se refiere a una cadena de hidrocarbono
saturado que tiene de “a” a “b” atomos de carbono, al menos un doble enlace, y dos valencias no satisfechas. El
término incluye, por ejemplo, -CH=CH-(vinileno), -CH=CH-CH-, -CH»-CH=CH-, -CH=CH-CH;-CH,-, -CH=CH-CH>-
CH2-CHz-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-CH-, -CH=CH-CH=CH-CH,-CH-, -CH=CH-CH-CH=CH, y -
CH=CH-CH,-CHx-CH=CH-.

Tal y como se usa aqui, el término “C,-Cpalquinilo”, en donde “a” y “b” son enteros, se refiere a una cadena de
grupos de hidrocarbono de cadena recta o de cadena ramificada que tenga de “a” a “b” atomos de carbono y tenga,
adicionalmente, al menos un triple enlace. Este término incluiria, por ejemplo, etilino, 1-propilino, 1- y 2-butinilo, 2-
metilo-2-propinilo, 2-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

Tal y como se usa aqui, el término “radical de (C+-Cs)alquinileno divalente” , en donde “a” y “b” son enteros, se
refiere a una cadena de hidrocarbono divalente que tiene de “a” a “b” atomos de carbono y al menos un triple enlace.

El término incluye, por ejemplo, -C=C-, - C- C-CH2-, y —-CH2-C-CH-.

Tal y como se usa aqui, el término “cicloalcilo” se refiere a un radical monociclico o carbociclico saturado
monociclico puente que tiene entre 3-8 &tomos de carbono e incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y biciclo[2.2.1]hept-1-ilo.

Tal y como se usa aqui, el término no cualificado “arilo”, se refiere a un radical aromatico carbociclico mono- o bi-
ciclico. Ejemplos ilustrativos de tales radicales son el fenilo y el naftilo.

Tal y como se usa aqui, el término no cualificado “heteroarilo” se refiere a un radical aromatico mono- o bi-ciclico
que contea uno o mas heteroaromas seleccionados de entre S, N y O, e incluye radicales que tengan dos anillos
monociclicos asi, o un anillo monociclioco asi y un anillo arilo monociclico, que estan fusionados o directamente
enlazados por un enlace covalente. Ejemplos ilustrativos de tales radicales son tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, benizimiadazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, tiazolopiridinilo, isotiazolilo,
benzisotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, benzisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo,
oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirirmidinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.

Tal y como se usa aqui, el término no cualificado “heterociclilo” o “heterociclico” incluye “heteroarilo” como se definié
supra, Yy, adicionalmente, significa un radical no aromatico mono- o bi-ciclico que contenga uno o mas heteroaromas
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seleccionados de entre S, N y O. Ejemplos ilustrativos de tales radicales son los grupos pirrolilo, furanilo, tienilo,
piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tidiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, benzimidazolilo, metilenedioxifenilo,
etilenedioxifenilo, malimido y succinimido.

A menos que se indique de otra forma en el contexto en que tenga lugar, el término “sustituido”, en cuanto se aplica
a cualquier grupo funcional aqui significa sustituido con hasta cuatro sustitutivos compatibles, cada uno de los cuales
pueden ser, de forma independiente, por ejemplo, (C1-Ce)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, (C2-Ce)alquinilo, (C4-Cg)alcoxido,
hidréxido, hidroxido(C+-Ce)alquilo, mercapto, mercapto(C1-Ceg)alquilo, (C+- Cs)alquiltio halo, (C+-Cs)alquilo total o
parcialmente fluorinado, (C¢-Cz)alcoxido o (C1- Cs)alquiltio nitro, nitrilo, LCN) oxo 0), femlo, fenc’)xido, heteroarilo
mon00|CI|co o} heteroar|IOX|do con atomos de 5 ¢ 6 anillos, -COOR”, -COR", -OCOR -SO.RA, -CONR R
SO,NR*R®, -NR*R®, -OCONR"R®, -NRECOR", -NRBCOOR -NRBSO,0R" 6 - NRACONR RE en donde R* y R® son,
|ndepend|entemente hidrégeno o un grupo (C1 Cs)alquilo o, en el caso en donde RA y R® estén enlazados al mismo
atomo N, R* y R® tomados en su conjunto con dicho nitrégeno pueden formar un anillo amino ciclico, y donde el
sustitutivos es fenilo, fendxido o heteroarilo o heroariléxido monociclico con 5 6 6 atomos, pudiendo ser su anilo
fenilo o heteroarilo, en si mismo, sustituido por cualquiera de los sustitutivos precedentes excepto fenilo, fendxido,
heteroarilo o heteroarildxido. Un “sustitutivo opcional” o “sustitutivo” puede ser uno de los grupos especificados
supra.

Tal y como se usa aqui, el término “sal” incluye adicion basica, adicion acida y sales cuaternarias. Los compuestos
de la invencién que son acidicos pueden formar sales, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, con bases
tales como hidroxidos de metal alcalino, por ejemplo, hidroxidos de sodio y potasio; hidroxidos de metal terroso
alcalino, por ejemplo, hidroxidos de calcio, bario y magnesio; con bases organicas, por ejemplo N-metilo-D-
glucamina, tris(hidroximetil)Jamino-metano colino, L-arginina, L-lisina, piperidina de N-etilo, dibenzilamina y similares.
Estos compuestos (l), que son basicos, pueden formar sales, incluyendo sales farmaceuticamente aceptables con
acidos inorganicos, por ejemplo, con acidos hidrohalicos, tales como acidos hidrocléricos o hidrobrémicos, acido
sulfdrico, acido nitrico o acido fosférico y similares, y con acidos organicos, por ejemplo, con acidos acéticos,
tartaricos, succinicos, fumaricos, maleicos, malicos, salicilicos, citricos, metanosulfénicos, p-toluenosulfénicos,
benzoicos, benzenosulfénicos, glutamicos, lacticos y mandélicos y similares. Para una revision de sales adecuadas,
ver Handbook of Pharmaceutical Salts: properties, Selection, and Use, por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

El término “solvato” se usa aqui para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una cantidad estoiquiométrica de una o mas moléculas solventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho solvente es el agua.

Los compuestos de la invencién que contienen uno 0 mas centros quirales potenciales o facticos, por razén de la
presencia de atomos de carbono asimétricos, pueden existir como un nimero de enantidmeros o diastereoisomeros
con estereoquimica R 6 S en cada centro quiral. La invencion incluye todos esos enantiomeros y diastereocisémeros
y mezclas de los mismos.

Aspectos de la invencion

Una subclase en particular de compuestos para uso antibacteriano, de acuerdo con la invencién, consiste de los de
la formula (1A)

Rﬁ/o A

&

Donde R4 y Rs son, de forma independiente, flior o cloro, o uno de R4 y Rs es hidrégeno mientras que el otro es fluor
o cloro y Ry, R2y R3 son como se define en referencia a la férmula (1) supra.

Otra subclase en particular de compuestos para uso antibacteriano, de acuerdo con la invencion, consiste de los de
la férmula (1B)
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~ NH

(1B).

Donde Rz y R3 son como se define en referencia a la formula (1) supra.

En una reducida suclase de compuestos para uso antibacteriano, de acuerdo con la invencion, incluyendo los de la
férmula (IA) supra, R1y Rz son hidréogeno; y en los compuestos de la formula (IB) supra Rz es hidrégeno. En el
radical Rs, p puede ser 0, y m y/o n puede ser 1. Alternativamente, p puede ser 1, y Z puede ser un radical
carbociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido que tenga de 3 a 6 atomos unidos en forma de anillo o un radical
biciclico, carbociclico o heteroarilo oPcionaImente sustituido que tenga de 5 a 10 atomos unidos en forma de anillo,
que esta enlazado a la parte —(Alc )n- de R; y a la parte —(Alcz)n-Q de Rs; por medio de atomos de carbono o
nitrégeno unidos en forma de anillo. Ejemplos de radicales divalentes Z en esta realizacion incluyen los
seleccionados de entre los siguientes, en cada orientacion:

N - N :
| N\ N:§ = /%
| }(EOH X'\;L/O\\§ XC”H }(QH\ XN/\/N/>+ }qN\N/
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En otra realizacién alternativa, p es 1, y Z es un radical carbociclico o heterociclico no aromatico monociclico
opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 6 atomos unidos en forma de anillo o un carbociclico o heterociclico no
aromatico biciclico opcionalmente sustituido que tiene de 5 a 10 atomos unidos en forma de anillo, que esta
enlazado a la parte —(Alc1)m- de Rs y a la parte —(Alc2)n-Q de R3 por medio de atomos de carbono o nitrégeno unidos
en forma de anillo. Ejemplos de radicales Z, que son opcionalmente sustituidos, en esta realizacién incluyen los
seleccionados de entre los siguientes, en cada orientacion:

En los compuestos a los que se refiere la invencion, y en cualquiera de las subclases o realizaciones de tales
compuestos discutidos supra, Q puede ser hidrogeno. Sin embargo, Q puede ser también un radical seleccionado de
entre cualquiera de los radicales Z divalentes especificamente identificados supra pero con una de las valencias no
satisfechas de los mismos satisfechas con hidrégenos o un sustitutivo opcional.

En los compuestos a los que la invencion se refiere, y cualquiera de las subclases o realizaciones de tales
compuestos discutidos supra n y/o m pueden ser 0.

En todos los compuestos y clases de compuestos a los que se refiere la invencion, es usual que el radical Rs,
cuando se extiende completamente, no exceda la longitud de una cadena de hidrocarbono saturado no ramificada
de 14 atomos de carbono, esto es, no exceda de alrededor de 16 Angstroms.

En los compuesto a los que se refiere la invencion, AIq1 y AIq2 , cuando estan presentes, pueden ser, por ejemplo,
radicales de C1-Cgalquileno, C»-Csalquenileno o C,-Csalquinileno de cadena recta opcionalmente sustituidos, que
pueden, opcionalmente, terminar con o ser interrumpidos por —0-, -S-, -S(O)-. =S(O2)-. —=NH-, -N(CH3)-. —-N(CH2CH3)-
-C(=0)-, -0-(C=0)-, -C(=0)-0O-.

Cualesquiera sustitutivos opcionales R y cualesquiera sustitutivos opcionales presentes en Alq1, Alqz, Zy Q pueden
ser seleccionados de entre, por ejemplo, metilo, -OCHjs, -CF3, -OCFs3, etilo, ciclopropilo, oxo, hidréxilo, -F, -Cl, -Br,
ciano, acetilo, amino, metilamino, acetilamino, carbamato, -CONHy, nitro, -COOH y —CH,OH.

Compuestos de la férmula (IC) per se, y sales, hidratos o solvatos de la misma constituyen un aspecto distinto de la
invencion:
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Donde W es=C(R1)-6=N-;

R4, es hidrégeno y R, es metilo, hidrégeno o fldor; o Ry y Rztomados en su conjunto son —CH;-, -CH2CHa-, -O-, 6, en
cualquier orientacion, -O-CHy-, OCH,CHo-;

R4 y Rs son, de forma independiente, flior o cloro, o uno de R4 y Rs es hidrogeno mientras que el otro es flior o
cloro;

R3 es un radical seleccionado de aquellas de las siguientes formulas A-H, en las que cualquier posicion vacante en
el anillo es opcionalmente sustituida:

T, I B

Tl ¢ a2

D E F

o)
Q 7S
{N/>—‘ Q\|,>—-§—

G

Donde Q se define en relacién con la férmula (1) supra, y en donde cualquier carbono no sustituido en el anillo es
opcionalmente sustituido.

En los compuestos (IC) se prefiere actualmente que W sea =CH- y R; sea hidrégeno.

En los compuestos (IC) el radical Rz puede ser hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido.

En un conjunto peculiar de compuestos (IC), Rz es quinolin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-
ilo, oxadiazol-3-ilo, oxadiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo o tiazolopiridin-2-ilo opcionalmente

sustituidos.

Los sustitutivos opcionales que pueden estar presentes en Rsz en el aspecto de la invencién del compuesto per se
incluyen metilo, -OCHgs, -CF3, -OCFj3, etilo, ciclopropilo, oxo, hidréxilo, -F, -ClI, -Br, ciano, acetilo, amino, metilamino,
acetilamino, carbamato, -CONHj, nitro, -COOH y —CH,OH.

Compuestos de la formula (IC) per se, y sales, hidratos o solvatos de la misma también constituyen un aspecto
distinto de la invencion:
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2\[/ (ID)

En donde Rz es hidrogeno, metilo, o flior; y Rs es como se define en relacion con la formula (IC).

Ejemplos especificos de compuestos con los que la invencion se relaciona incluyen los de los ejemplos en este
documento.

Hay multiples estrategias sintéticas para la sintesis de los compuestos (I) con los que se relaciona la presente
invencién, pero todos se basan en la quimica conocida, conocida por el experto en quimica organica sintética. Asi,
los compuestos de acuerdo con la formula () pueden ser sintetizados de acuerdo de acuerdo con procedimientos
descritos en la literatura normalizada y son notoriamente conocidos para el experto en la materia. Fuentes literarias
tipicas son “Advanced Organic Chemistry’, cuarta Edicién (Wiley), J. March, “Comprehensive Organic
Transformation”, segunda edicion (Wiley), R.C. Larock, “Handbook of Heterocyclic Chemistry”, segunda edicion
(Pergamon), A.R. Katrizky), articulos de revista tales como los encontrados en “synthesis”, “Acc.Chem.Rev’, o
fuentes primarias de literatura identificadas por busqueda de literatura normalizada online o de fuentes secundarias
tales como “Chemical Abstracts” o “Beilstein”.

Los compuestos (1) pueden ser preparados, por ejemplo, por introduccién del radical —(Alc1)m-(Z)p —~(AIc?)-Q en el
grupo hidréxilo de un compuesto (Il)

R
AN
' 2

W~
OH (1)

Se dan ulteriores detalles de las aproximaciones sintéticas y esquemas para la preparacion del intermediario (Il) en
los ejemplos de este documento. Como se menciond supra, los compuestos con los que se relaciona la invencion
son activos contra las bacterias, en cuanto inhiben el crecimiento bacteriano. Son, en consecuencia, de uso en el
tratamiento de infecciones bacterianas en animales humanos y no humanos, como por ejemplo, otros mamiferos,
pajaros y pescado. Los compuestos incluyen aquellos que inhiben el crecimiento de organismos Gram-positivos
como el Bacillus subtilis y el Staphylococcus aureus y algunos también muestran actividad contra ciertos organismos
Gram-negativos.

Se comprendera que el nivel concreto de dosis para cada paciente en particular dependera de una variedad de
factores incluyendo la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, peso corporal, salud general, sexo,
dieta, tiempo de administracion, via de administracién, indice de excrecion, combinacién de sustancias y la
severidad de la enfermedad en concreto sometida a terapia. Como se exige en la técnica farmacéutica, las dosis
seguras y autorizadas seran determinadas por ensayo clinico, pero las dosis diarias pueden variar dentro de amplios
margenes y se ajustaran a las necesidades individuales en cada caso concreto. Sin embargo, generalmente, la
dosificacion adoptada apra cada via de administracion cuando un compuesto se administra solamente a humanos
adultos es de 0.00001 a 150 mg/kg de peso corporal. Tal dosis puede ser dada, por ejemplo, diariamente, de 1 a 5
veces. Para inyeccion intravenosa, una dosis diaria adecuada es de 0.0001 a 150 mg/kg de peso corporal. Una
dosis diaria puede ser administrada como una dosis individual o de acuerdo con un esqueda de dosificacion
fraccionada.

10
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Los compuestos con los que la invencidn se relaciona pueden ser preparados para su administracién por cualquier
via consistente con sus propiedades farmacocinéticas, tales como soluciones o suspensiones orales, topicas o
parenterales estériles. Las composiciones administrables por via oral pueden ser en forma de tabletas, capsulas,
polvos, granulos, rombos, preparaciones liquidas o en gel. Las tabletas y capsulas para administracion oral puede
ester en forma de presentacion de dosis unitaria, y pueden contener excipientes convencionales tales como agentes
enlazantes, por ejemplo, sirope, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilopirrolidona; rellenos, por ejemplo
lactosa, azucar, almidéon de maiz, fosfato de calcio, sorbito o glicina; lubricante formador de tabletas, como por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, glicol de polietileno o silice; desintegrantes, por ejemplo, almidon de patata, o
agentes humidificadores aceptables como el sulfato de lauril de sodio. Las tabletas pueden estar revestiadas de
acuerdo con procedimientos notoriamente conocidos en la practica farmacéutica normal. Las preparaciones liquidas
orales puede tener la forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas, soluciones, emulsiones, jarabes
o elixires, o pueden ser presentados como un producto seco para su reconstitucion con agua u otro portador
adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales como agentes de
suspensién, por ejemplo sorbitol, jarabe metilcelulosa, jarabe de glucosa, grasas comestibles hidrogenadas de
gelatina; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato sorbitano, o acacia; portadores no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, esteros
oleaginosos como glicerina, glicol de propileno, o alcohol etilico; conservantes, como por ejemplo metil o propil p-
hidroxibenzoato o acido soérbico, y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes convencionales.

Para aplicacion topica sobre la piel, la sustancia puede tomar la forma de una crema, locién o ungiento. Las
formulaciones de crema o ungliento que pueden ser utilizadas para la sustancia son férmulas convencionales
conocidas en el estado de la técnica, por ejemplo como las descritas en libros de texto normalizados de Farmacia,
tales como la Farmacopea Britanica.

Para aplicacion topica al ojo, la sustancia puede tomar la forma de una solucién o una suspension en un portador
acuoso o no acuoso estéril adecuado. Pueden ser también incluidos aditivos, por ejemplo amortiguadores tales
como el metabisulfito de sodio o edeato de disodio; conservantes incluyendo agentes bactericidas y fungicidas
comoe el acetato o nitrato de mercurio de fenilo, cloruro o clorhexidina de benzalconio, y agentes engrosadores
como la hipromelosa.

El ingrediente activo puede ser también administrado de forma parenteral en un medio estéril, o bien en forma
subcutanea o intravenosa, o intramuscular, o de forma intrasternal, o por técnicas de infusién, en forma de
suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles. Dependiendo del portador y de la concentraciéon usada,
la sustancia puede o bien estar suspendida o disuelta en el portador. De forma ventajosa, pueden estar disueltos en
el portador ayudantes, como un anestésico local, agentes conservantes y amortiguadores.

En cuanto los compuestos con los cuales se relaciona la invenciéon son activos antibacterialmente e inhiben el
crecimiento bacteriano, son también de uso en el tratamiento de la contaminacién bacteriana de un sustrato, tales
como instrumentos de hospital o superficies de trabajo. Con objeto de tratar un sustrato contaminado, los
compuestos pueden ser aplicados a la zona de dicha contaminacion en una cantidad suficiente como para inhibir el
crecimiento bacteriano.

Los siguientes ejemplos ilustran la sintesis de compuestos con los que se relaciona la invencion.

Procedimiento analitico

Los procedimientos analiticos usados para caracterizar compuestos incluian HPLC-MS y "H NMR.
Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 1
Fase movil: A=Acetonitrilo

B= 10mM de acetato de amonio acuoso

Tiempo % A %B
gradiente: | (minutos)

0.00 20 80

0.30 20 80

4.00 90 10

5.00 90 10

5.03 20 80

11
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Tiempo de ejecucion: 7 minutos
Tiempo de flujo : 1 ml/min
Volumen de inyeccion: variable dependiendo de la concentracion de la
muestra
5 Temperatura de columna: 40°C
Columna: 50 x 4.6 mm. Gemini C18; 5 Qm
Detector PDA: 220, 240, y 254 nm analizados

Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 2

Fase movil: A=Acetonitrilo

10 B=10mM de acetato de amonio acuoso

Tiempo % A %B

gradiente: | (minutos)

0.00 20 80

0.30 20 80

24.00 90 10

28.00 90 10

28.03 20 80

Tiempo de ejecucion: 30 minutos
Tiempo de flujo : 1 ml/min

15 Volumen de inyeccion: variable dependiendo de la concentracion de la

muestra
Temperatura de columna: 40°C
Columna: 50 x 4.6 mm. Gemini C18; 5 Qm
Detector PDA: 220, 240, y 254 nm analizados
20
Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 3
Fase movil: A=Acetonitrilo + 0.1 % &acido Trifluoroacético

B= Agua + 0.1 % acido Trifluoroacético

Tiempo % A %B
gradiente: | (minutos)

0.0 0 100

1.8 95 5

2.1 95 5

23 0 100

24 0 100

12
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Tiempo de ejecucion:

Tiempo de flujo

Volumen de inyeccién:

Temperatura de columna:

Columna:

Detector UV:

Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 4

215nm

2.4 minutos
1 ml/min
3Ql
temperatura ambiente (20° C)
50 x 2.0mm. Hypersil C18 BDS; 5 Qm

conjunto detector de longitud de onda variable a

Fase movil: A=Acetonitrilo + 0.1 % acido Férmico

B= Agua + 0.1 % acido Formico

Tiempo % A %B
gradiente: | (minutos)

0.0 0 100

25 100 0

27 100 0

2.71 0 100

3.0 0 100

Tiempo de ejecucion: 3.5 minutos

Tiempo de flujo 1 ml/min

Volumen de inyeccién:

Temperatura de columna:

Columna:

Detector UV:

13
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Condiciones de Analisis HPLC-MS - Procedimiento 5

Columna Purospher® star c-18

Fase Movil ACN:0.1% acido Férmico (AF)

Modo de flujo
Tiempo%ACN % AF
0.00 10.0 90.0
7.00 10.0 90.0
15.00 90.0 10.0
18.00 90.0 10.0
25.00 10.0 90.0
30.0 10.0 90.0

Flujo 1.00 ml/min

Maximo de UV Variable

Temperatura de Columna 30°C

Volumen de Inyeccion Variable

14
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Condiciones de Analisis HPLC-MS - Procedimiento 6

Columna Discovery HSC-18 Columna 250x4.6, 5.0 Qm

Fase Movil A — Acetonitrilo B — 0.1 % &acido Férmico

Modo de flujo
Tiempo A B
0.0 5.0 95.0
4.0 5.0 95.0
8.0 95.0 5.0
16.0 950 5.0
18.0* 5 95.0
20.0 5.0 95.0

Flujo 1.00 ml/min

Maximo de UV Variable

Temperatura de Columna 45 grados

Preparacion de muestra Metanol

Volumen de Inyeccion Variable

15
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Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 8
Fase movil: A=Acetonitrilo + 0.1 % acido Férmico

B= Agua + 0.1 % acido Formico

Tiempo % A %B
gradiente: | (minutos)
0.0 10 90
7.0 10 90
15.0 90 10
18.0 90 10
25.0 10 90
30.0 10 90
5
Tiempo de ejecucion: 30.0 minutos
Tiempo de flujo : 1 ml/min
Temperatura de columna: temperatura ambiente (25° C)
Columna: 250 x 4.6mm. Xbridge dC18; 5 Qm
10 Detector UV: conjunto detector de longitud de onda variable a
215nm
Condiciones HPLC-MS - Procedimiento 9
Fase movil: A=Acetonitrilo + 0.1 % &cido Férmico
B= Agua + 0.1 % acido Férmico
15
Tiempo % A %B
gradiente: | (minutos)
0.0 10 90
7.0 10 90
15.0 90 10
18.0 90 10
25.0 10 90
30.0 10 90
Tiempo de ejecucion: 30.0 minutos
Tiempo de flujo : 1 ml/min
Temperatura de columna: temperatura ambiente (25° C)
20 Columna: 250 x 4.6mm. Purospher Star dC18; 5 Qm

Detector UV: conjunto detector de longitud de onda variable a
262nm

16
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NMR

Los espectros 'H NMR fueron consistentes con las estructuras requeridas.

Los puntos de fusion fueron medidos sobre un dispositivo Stuart Scientific SMP10 y no estan corregidos.
Las producciones dadas no estan optimizadas.

Procedimientos experimentales

Esquema 1: (a) SOCI,, tolueno, reflujo; (b) NH; acuoso.

Procedimiento General para la conversion de un Acido Carboxilico en una Amida Carboxilica (Procedimiento
A). 3-Hidréxibenzenocarboxamida.

0<__OH O _NH,
w Y (@ w Y
(b)
? o
. I
W,Y,Z=H,F,Cl P =H, CH,

Fue suspendido acido 3-Hidroxibenzoico (110.5 g, 0.8 mol, 1 equiv.) en tolueno (500 ml) y se afiadié cloruro de
tionilo (88.0 ml, 1.2 mol, 1.5 equiv.) lentamente, a temperatura ambiente. La solucién fue calentada al reflujo, en
donde se mantuvo durante 5 horas. Después de este tiempo, la reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y
concentrada al vacio. El residuo fue disuelto en tetrahidrofurano (300 ml) y enfriado en un bafio de metanol helado.
Se afadio lentamente solucién de amoniaco acuoso concentrado (-300 ml), gota a gota, y la mezcla de reaccion fue
calentada lentamente a temperatura ambiente en donde fue agitada durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada al vacio y el sdlido resultante fue suspendido en agua Yy filtrado. El sélido recolectado fue lavado con
agua adicional (x3) y, entonces, secado al vacio para obtener 3-hidroxibenzamida como un sélido blancuzco (79.9 g,
72.8 %) mp 167-168°C. HPLC-MS (procedimiento 1): ml z 136 [M-H] . Rt= 1.21 min. H NMR (d6-DMSO) & =9.53
(s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.30-7.15 (m, 4H), 6.88 (d, J = 8 Hz, 1H).

Esquema 2: (a) RX, K2CO3, Nal, DMF, 60° C

Procedimiento General para la alquilacion de fenoles usando Alquilo Halidos (Procedimiento B).

0 NH, O NH,
W Y RX- w Y
OH (a) o’R
z : z ’

W,Y,Z=H,F,Cl  X=Br,Cl

Ejemplo 1: 3-Noniléxido-benzenocarboxamida

0y _NH,

0 NN -CH,y

17



10

15

20

ES 2370529 T3

Se afiadié K,CO3 (302 mg., 2.19 mmol, 1.5 equiv.) y Nal (43.5 mg, 0.29 mmol, 0.2 equiv.) a una solucién de 3-
hidréxidobenzenocarboxamida (200 mg, 1.46 mmol, 1 equiv.) en DMF (3 ml). La suspensién fue agitada durante 5
minutos antes de que se introdujera cloruro de n-nonilo (0.32 ml, 1.61 mmol, 1.1 equiv): La mezcla resultante fue
calentada a 60° C donde se matuvo durante 16 horas. Tras este periodo, la reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y dividida entre EtOAc y agua. La fase organica fue separada, lavada con agua adicional (x 2), secada
(MgS0y), filtrada y concentrada al vacio hasta revelar un sélido incoloro. En el caso de 3-n-noniloxibenzamida, este
solido incoloro fue agitado durante 5 minutos con MeOH (-0.5 ml) [Nota Bene: 3-n-noniloxibenzamida parcialmente
soluble en MeOH] y, entonces, filtrado para revelar el compuesto deseado como un soélido incoloro (116 mg, 30%).
HPLC-MS (procedimiento 3): ml z 264 [M+H]", Rt=1.80 min. 'H NMR (ds-DMS0Q) & = 7.95 (s, 1H), 7.44-7.31 (m, 4H),
7.06 (ddd, J =8 Hz, J =2 Hz, J =1 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.72 (quintet, J=6.5 Hz, 2H), 1.42 (m, 2H), 1.34-
1.26 (m, 10H), 0.86 (t, J=6.5 Hz, 3H).

Nota Bene 1: La etapa final de purificacion era dependiente de la naturaleza del grupo R. Otros procedimientos de
purificacion usados en el transcurso de la sintesis de genoteca fueron:

1. Recristalizacion (por ejemplo, MeOH, EtOAc/hexano, CH3CH ordenados).
2. Cromatografia de columna de fase normal (gel de silice)
3. HPLC preparatorio o TLC preparatorio.

Nota Bene 2: En el caso de compuestos destinados a ser solubles en agua, la fase acuosa fue concentrada al vacio
y, entonces, lavada con MeOH. Las fracciones metandlicas fueron concentradas al vacio y el producto en bruto
purificado por HPLC preparatorio.

Ejemplos 2 a 44 (Tabla A)

Los ejemplos 2 a 44 fueron sintetizados de acuedo con el procedimiento B, esquema 2

Ejemplo 2 3 4 5
Estructura O NH, 0 NH, OxNH. OYNHz
o v

07 N\ 0" cH, 0/\/\/CH3
HPLC-MS: 3, 180, [M+H]" 3, 180, [M+H]* 3, 192, [M+H]* 3, 208, [M+H]"
Procedimiento no.,
m/z, ion
Rt (min) 1.10 1.05 1.11 1.78

18
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[ 6 | 7 ] 8 9
0. _NH, NH, O _NH, O _-NH,
o ~zCH, N CH, 0 e, 0/\/0‘CH3
3,178, [M+H]" 3, 194, [M+HT 3,222, [M+H]" 3,196, [M+H]
1.03 1.63 1.48 1.08
10 11 12 13
oM N O NH, O _NH,
P Ve CH CH, )
~o X
O o Do OB
. CHZ
3, 286, [M+H] 3,192, [M+H]" 3, 248, [M+H] 3,208, [M+H]
1.46 1.23 1.59 1.38
14 16 16
NH,
NH, NH,
o] s ' o
/\/\C'/H OWCHz 0 O CH,
’ 3
3,222, [M+H] 3, 220, [M+HT 3, 224, [M+H]"
1.48 1.40 1.16
17 18 19
Oy _NH, O NH, | O _NH,
o)
6/\/\/\70H2 o/\/\/\OJLCH, PPN
(o} CH,
3, 234, [M+H]" 3, 266, [M+H]" 3, 250, [M+H]
i 1.51 1.20 1.67
22

20
Oy NH,
E \o/\/\/©

3, 270, [M+H]

21
O NH, .
E \o/\/\/\©

3, 284, [M+H]

3, 236, [M+H]”

1.50

1.61

1.63

24 [

25 ]

23
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(o)
OW \CHs

o

O NH; O _NH, NH,
o NS 0~ CHy o O._CH,
® » ™~
o
3,279, [M+H] 3, 236, [M+H]’ 3, 252, [M+H]’
1.01 1.62 1.18
26 27 29
O _NH, Oy -NH, O NH:

1O

28
O~_NH,
;E\O/\/O

0/\©/CH3

'3, 238, [M+H]”

3,278, [M+H]

3,262, [M+H]"

. 3,242 [M+H]

1.08 1.33 1.65 1.43
30 32
NH,
o X '
o > F"cn, /\/\/\/CHJ

3,192, [M*HT

3, 246, [M+H]

3, 260, [M+H]

1.49

1.50

1.20

33

34

35

O NH,

O/ﬁ‘]/o\/CH3
o]

3, 224, [M+H]

3, 260, [M+H]

3,272, [M+H]

1.03 1.38 1.35
Ejemplo 36 37
Estructura (5"\" ESN:
Rendimiento (%) 70 70
Mp (°C) 100-101 98-99
HPLC-MS: procedimiento no., m/z, | 1,298, [M+H]" 1,280, [M+H]"
ion
Rt (min) 472 3.62

20
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38 39 40
O e Oy NH, Oy NH,
ON\/V\/YO\CH CH
AN
I 3 0/\'/\/ 3 0 S CH,
‘ CH,
44 7 - 46
118-120 . 94-95 -
1, 322, [M+H]" 1, 263, [M+H+CH.CNJ 1, 289, [M+H+CHaCNJ"
4.41 4.16 4.52
41 42 43 44
O N O NH,
? N : Oy NH, | Oy
OOty ° Oty /\/\/O
o]
56 16 40 54
135-137 107-109 70-72 109-111
1, 293, (M+H+CH3CN]* | 1,210, [M+H+CHJCN] 1, 280, [M+H]" 1, 317, [M+H+CHACN]"
3.36 342 - . 376 . . 5110

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 2-44:

Ejemplo Nombre del compuesto
2 3-Propoxibenzenocarboxamida
3 3-Isopropoxibenzenocarboxamida
4 3-(Ciclopropilmetoxi)benzenocarboxamida
5 3-(Pentiloxi)benzenocarboxamida
6 3-(Aliléxi)benzenocarboxamida
7 3-Butoxibenzenocarboxamida
8 3-(Hexiloxi)benzenocarboxamida
9 3-(2-Metoxietoxi)benzenocarboxamida
10 3-(4-fenoxibutoxi)benzenocarboxamida
11 3-[(2-Metil-2-propenil)oxi]lbenzenocarboxamida
12 3-(7-Octeniloxi)benzenocarboxamida
13 3-(Isopentiloxi)benzenocarboxamida
14 3-[(4-Metilpentil)oxilbenzenocarboxamida
15 3-(5-Hexeniloxi)benzenocarboxamida
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16 3-(2-Propoxietoxi)benzenocarboxamida

17 3-(6-Hepteniloxi)benzenocarboxamida

18 acetato 5-[3-(Aminocarbonil)fenoxi]pentilo
19 3-(Octiloxi)benzenocarboxamida

20 3-(4-Fenilbutoxi)benzenocarboxamida

21 3-[(5-Fenilpentil)oxilbenzenocarboxamida
22 3-[(5-Metilhexil)oxilbenzenocarboxamida
23 3-(2-Quinolinilmetoxi)benzenocarboxamida
24 3-(Heptiloxi)benzenocarboxamida

25 4-[3-(aminocarbonil)fenoxilbutanoato de etilo
26 4-[3-(aminocarbonil)fenoxi]butanoato de metilo
27 2-[3-(aminocarbonil)fenoxilacetate de ciclohexilo
28 3-(2-Cicloheptiletoxi)benzenocarboxamida
29 3-[(3-Metilbenzil)oxilbenzenocarboxamida
30 3-[2-Buteniloxilbenzenocarboxamida

31 3-(2-Octiniloxi)benzenocarboxamida

32 3-(4-Noniniloxi)benzenocarboxamida

33 2-[3-(aminocarbonil)fenoxilacetato de etilo
34 3-[(4-Fluorfenetil)oxilbenzenocarboxamida
35 3-[(4-Metoxifenetil)oxilbenzenocarboxamida
36 3-[(6-Fenilhexil)oxi]lbenzenocarboxamida
37 6-[3-(aminocarbonil)fenoxilnexanoato de etilo
38 10-[3-(aminocarbonil)fenoxildecanoato de metilo
39 3-[(2-Metilpentil)oxi]benzenocarboxamida
40 3-[(E)-3-Octeniloxilbenzenocarboxamida

41 2-[3-(aminocarbonil)fenoxilacetato de butilo
42 3-(4-Hidroxibutoxi)benzenocarboxamida
43 4-[3-(aminocarbonil)fenoxilbutanoato de butilo
44 3-(4-Ciclohexilbutoxi)benzenocarboxamida
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Esquema 3: (a) ROH, PPhs-PS, DIAD, EtsN, THF, r.t.

Procedimiento General para la Alquilacion de Fenoles Utilizando Alcoholes por medio de reacciéon de
Mitsunobu (Procedimiento C):

O NH, O _NH,
w Y @ w Y
. _R
OH . : (o]
z z

W,Y,Z=H,F,Cl

Ejemplo 45 3-[(Z)-Deceniloxilbenzenocarboxamida

O NH,

(o) X

CH,

Se anadi6é diisopropilazodicarboxilato (0.47 ml, 2.4 mmol, 1.2 equiv.) a una suspension de fosfina de ftrifenilo
apoyada en polimero (1.4 g., 3 mmol, basado en una carga de 2.15 mmol/g [adquirido de Argonaut], 1.5 equiv.)
engrosado en THF (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada durante 5 minutos antes de que fueran
afnadidos 3-hidroxibenzamida (274 mg, 2 mmol, 1 equiv.), trietilamina (0.28 ml, 2 mmol, 1 equiv.) y cis-5-decenol
(313 mg, 2 mmol, 1 equiv.). La suspensién resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas vy,
entonces, filtrada. La resina fue lavada con THF adicional (x 3) y, entonces, lo filtrado y lo lavado, combinados,
fueron concentrados bajo presion reducida, para obtener el producto en bruto como un semi-sélido descolorido. Fue
purificado por cromatografia de columna en silice eluyéndose con EtOAc/hexano (20 % - 40 % gradiente) para
obtener el compuesto deseado como un sélido blanco (390 mg., 71 %), mp 98-100°C. HPLC-MS (procedimiento 1):
ml z 276 [M+H]", Rt=5.00 min. "H NMR (CDCl3) & = 7.35 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 1H), 6.18 (br, 2H),
5.41-5.32 (m, 2H), 3.98 (t J = 6.4 Hz, 2H), 2.12-2.05 (m, 2H), 2.05-1.98 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.34-
1.28 (m, 4H), 0.88 (t, J=7.0 Hz, 3H).

Nota Bene 1: En algunos casos, se uso dietilazodicarboxilato (0.38 ml, 2.4 mmol, 1.2 equiv.) en lugar de
diisopropilazodicarboxilato.

Nota Bene 2: En algunos casos, se utilizd fosfina de trifenilo no apoyado. En el caso de fenoles que contengan
atomos de fluor, ningun producto podria ser detectado cuando se use fosfina de trifenilo apoyada en polimero vy, asi,
las reacciones fueron llevadas a cabo con fosfina de trifenilo.

Ejemplo 46 47
Estructura O NH: CH,
5\ Oy _NH,
o/\/\/\/\/\\\cH
o 4
Rendimiento (%) 34 7.5
Mp (°C) 94-96 93-94
HPLC-MS: procedimiento no., m/z, | 1.298, (M+H]* 1,280, [M+H]"
ion
Tiempo reaccion (min) 4.73 4.78
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48 49 50
OxNH, OgNH, NH,
A CH,
0/\/\/\/\ OWCH3 O/\/\/\/CH3
56 - 10
133-134 - 88-90
1,274, [M+H] 2,262, [M+H] 1,260, [M+H]"
4.66 14.55 4.48
51 52 53
O _NH,
Oy NH, NH,
//V\/ ot ‘
o Z o/\/\/\L‘ O/\/O\/\/\CH;,
CH,
14 44 60
133-135 101-102 86-87
1, 260, [M+H] 1, 248, [M+H]' 1,252, [M+H]”
4.42 4.46 - 3.81
54 55 56
0 NH. O ’
2 NHz
: CH, CH,
A O/Y\/\(\/\‘/ /\/\/\/r
° : CH, CH, CH, 0 Z F
45 - 57
94-95 - 94-95
1, 266, [M+H]' 1, 330, [M+H] 1, 260, [M+H]"
4.14 5.64 . 4.47

24




ES 2370529 T3

57 58 59
O~_NH,
O NH, Oy _NH,
o | \ i CH
CH Z
F o u 2 0/\/\/\/\/\(:“3 o /\/\/\ 3
F 3
F
33 56 13
99-100 - 103-104 135-136
1, 371, [M+H] 1, 276, [M+H["_ 1, 246, [M+H]
4.50 5.08 4.08
60 61
O~_NH, Oy _NH,
cH, | CH,
o/\)VCHS o/\/\/\)/
57 64
106-108 -
1, 263, [M+H+CH,CN]" 1, 303, [M+H+CH\CNJ”
4.07 : .- 427 o -

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 46-61:

Ejemplo Numero de compuesto

46 3-(10-Undeciniloxi)benzenocarboxamida

47 3-[(2)-2-Noneniloxilbenzenocarboxamida

48 3-(5-Deciniloxi)benzenocarboxamida

49 3-[(E)-2-Noneniloxilbenzenocarboxamida

50 3-(2-Noniniloxi)benzenocarboxamida

51 3-(3-Noniniloxi)benzenocarboxamida

52 3-[(Z2)-5-Octeniloxilbenzenocarboxamida

53 3-[2-(Pentiloxi)etoxi]benzenocarboxamida

54 3-[2-(Hexiloxi)etoxi]benzenocarboxamida

55 3-{[(5E)-2,6,10-Trimetil-5,9-undecadienil]oxi}
benzenocarboxamida

56 3-[(2E,62)-2,6-Nonadieniloxilbenzenocarboxamida

57 3-{3-[2-(tert-Butil)-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-
illpropoxitbenzenocarboxamida

58

3-[(E)-5-Deceniloxi]benzenocarboxamida
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59 3-(3-Octiniloxi)benzenocarboxamida
60 3-[(3-Metilpentil)oxi]benzenocarboxamida
61 3-[(Z)-6-Noneniloxi]benzenocarboxamida

Esquema 4: (a) Br(CH)sBr, K.CO3, CH3CH, 60°C; (b) PPhs, CH3CN, reflujo; (c) (i) KHMDS, tolueno, 0°C; (ii) RCHO,
-78° C ar.t.; (d) H2, 10% Pd/C, MeOH, r.t.

Oy NH, O -NH, Oy ~NH:
? @) E (b) . .
OH 0/\/\/\/Br ) : O/W\/Pph3+ Br-
le) NH, s (o] NH, :
- /\/\/\52 -
S, ij

|

S
~9:1(Z: E)
OsNH, Cl
? ~o ’ =
~ 8:_2 Z:8)

5 3-[(6-Bromohexil)oxi]lbenzenocarboxamida.

AN
o

(Procedimiento D) se afiadio K.CO3 (1.38 g, 10 mmol, 1 equiv.) a una suspension de 3-hidroxibenzamida (1.37 g,
10 mmol, 1 equiv.) en CH3CN (100 ml). La mezcla fue agitada durante 10 minutos a temperatura ambiente, antes de
que se afadiera 1,6-dibromo-hexano (9.76 g, 40 mmol, 4 equiv.). La mezcla resultante fue agitada a 60° C durante
10 16 horas. Pasado este tiempo, la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, algunos sélidos no disueltos fueron
filtrados vy el filtrado evaporado bajo presion reducida hasta la sequedad. EL residuo fue absorbido en EtOAc y agua.
La fase organica fue separada y lavada consecutivamente con soluciéon de K.COs3, agua y salmuera. Secada con
MgSO, y evaporada bajo presion reducida hasta un volumen pequefio. El sdlido precipitado fue filtrado y lavado con
EtOAc/pentano, para obtener el compuesto deseado como un sélido blanco (2.0 g, 67%), mp 115-117°C. HPLC-MS
15  (procedimiento 1): m/z 300 [M]’, 302 [M+2H]", Rt=4.08 min.

Bromuro de 6-[3-(Aminocarbonil)fenéxilhexil(trifenil)fosfonio

OxNH,

o /\/\/\/Pph3+ " Br

Fue calentada una mezcla de 3-[(6-Bromohexil)oxilbenzenocarboxamida (2.10 g, 7 mmol, 1 equiv.) y
trifennilfosfina (1.93 g, 7.35 mmol, 1.05 equiv.) en CH3CN (30 ml) al reflujo durante 72 horas. El solvente fue
20 evaporado bajo presion reducida y el residuo fue triturado con Et,O seco hasta que se solidificd. El sélido fue filtrado
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y secado al vacio para obtener el compuesto deseado como un solido blanco (4.0 g, 100%). HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 482 [M-Br]*, Rt = 3.65 min.

Ejemplo 62: 3-{(2)-7-(3-Tienil)-6-heptenil]loxi}benzenocarboxamida

OxNH,

0

(Procedimiento E) se afiadié una solucion de potasio bis(trimetilsilillamido (0.5 M; 7.1 ml, 3.55 mmol, 1.2 equiv.) en
tolueno, lentamente, gota a gota, sobre un periodo de 15 minutos a 0° C bajo N2 a una suspension agitada de
bromuro de 6-[3-(amicarbonil)fenoxilhexil (trifenil) fosfonio (2.0 g, 3.55 mmol, 1.2 equiv.) en tolueno anhidroso
(28 ml). La solucién de color naranja oscuro fue agitada durante otros 20 minutos a 0° C y enfriada a -78° C,
momento en el que se afiadié instantaneamente tiofeno-3-carboxaldehido, y la temperatura se dej6é ascender de -
78°C a temperatura ambiente. La mezcla amarilla clara fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccion fue sofocada con NH4Cl (20 ml) acuoso saturado y el solvente fue evaporado bajo presion
reducida. El residuo fue llevado a CH,Cl; y H20, la fase organica fue separada, lavada con salmuera y secada
(Na2S0Q.). El solvente fue evaporado bajo presién reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna
en silice eluyéndolo con EtOAc/hexano (10%-50% gradiente) para obtener el compuesto deseado como un sélido
blancuzco (300 mg, 35%), mp 71-73° C. Por analisis 'H NMR, consistié de una mezcla de Z:E (90:10). HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 316 [M+H]", Rt = 4.62 min.

Ejemplo 63: 3-{-7-(3-Tienil)-6-heptil]Joxi}benzenocarboxamida

Oy _NH,

O = S
o]
Se afadi6 10 % Pd/IC (30 mg) a wuna solucion de ejemplo 62 3-{(Z)-7-(3-Tienil)-6-
heptenil]Joxi}benzenocarboxamida (260 mg, 0.82 mmol) en MeOH (8 ml). La mezcla fue agitada bajo H, a
temperatura ambiente durante 3 dias. El catalizador fue eliminado por filtracién a través de un tampoén de Celita y el
solvente fue evaporado bajo presion reducida, hasta alcanzar un pequefio volumen. El sélido precipitado fue filtrado

y enjuagado con Et;O/pentano para obtener el compuesto deseado como un sélido blanco (130 mg, 48%), mp 97-
100° C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 318 [M+H]", Rt = 4.87 min.

Ejemplo 64: 3-{[(2)-7-(5-Cloro-2-furil)-6-heptenil]oxi}benzenocarboxamida

Oy NH, c
0 P~

Sintetizado a partir del Bromuro de 6-[3-(Aminocarbonil)fenéxilhexil(trifenil)fosfonio de acuerdo con el
Procedimiento E. Produccion 72 %, mp 53-56° C. Por analisis 'H NMR, consistié de una mezcla de Z:E (81:19).
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 334 [M+H]", Rt = 4.80 min.
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Esquema 5: (a) Br(CH2)eéBr (n=5, 8) K.COsz, CH3CH, 60°C; (b) acetilido de litio complejo de etilenodiamina
[Lic=CH(H2NCH2CH2NH2)] DMSO, r.t.

Oy _NH, Oy _NH, Oy _NH,

OH n=58 o~ e o/\(\/)n/\\\

3-[(7-Bromoheptil)oxi]benzenocarboxamida

O NH,

NN
0 | Br

5
Sintetizado de acuerdo con el procedimiento D. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 314 [M]*, 316 [M+2H]"* Rt = 4.37
min.
Ejemplo 65: 3-(8-Noniniloxi)benzenocarboxamida.
Oy NH,
O/\/\/\/\\
- ~NCH
10

(Procedimiento F) un complejo de etilenodiamina de acetilido de litio (305 mg, 3.3 mmol, 1.1 equiv.) fue ubicado en
un frasco de cuello triple, desgasificado, lavado con N2 y supendido en DMSO (2 ml). Se afiadié una solucion de 3-
[(7-Bromoheptil)oxi]lbenzenocarboxamida (943 mg, 3 mmol, 1 equiv.) en DMSO (2 ml), lentamente, gota a gota, a
temperatura ambiente, bajo N2, a la suspension agitada. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente

15 durante 16 horas. Después de ese tiempo, fue diluida con solucién 1 N HCI y extraida con EtOAc (x 3). Los extractos
organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados (Na;SQ4) y evaporados hasta la sequedad bajo
presion reducida. El producto en bruto fue purificado por cromatografia de columna en silice eluyendo con
EtOAc/hexano al 20 %, para obtenerse el compuesto deseado como un solido blanco (100 mg, 13%), mp 82-83° C.
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 260 [M+H]"* Rt = 4.26 min.

20 3-[(7-Bromodecil)oxilbenzenocarboxamida

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento D. Producciéon 32%, mp 114-116°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z
356 [M]", 358 [M+2H]"* Rt = 5.15 min.
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Ejemplo 66: 3-(11-Dodeciniloxi)benzenocarboxamida.

Oa-NH,

CH

/VW\A/
0

Sintetizado a partir de 3-[(7-Bromodecil)oxilobenzenocarboxamida

Esquema 6: (a) complejo de etilenodiamina de acetilido de litio [LIiC=CH(H2NCH,CH2NH>)], DMSO, r.t., (b) acido p-
toluenosulfénico, EtOH, reflujo; (c) 3-hidroxibenzenocarboxamida, PPhs-PS, DIAD, EtsN, THF, r.t.

(o)

NH, :
O _NH,
Q - (@ OH
o o e HO/\(\/}‘*/\‘ ' &\ s
(o) 8 \
c) N

(b) (

10-Undecin-1-ol

CH

(Procedimiento G) Se afiadié una solucién de 2-[(8-bromooctil)oxi)tetrahidro-2H-pirano disponible en el mercado
(1.0 g, 3.4 mmol, 1 equiv.) en DMSO (5 ml), lentamente, gota a gota, a temperatura ambiente, bajo N2, a una
suspension agitada de complejo de etilenodiamina de acetilido de litio (350 mg, 3.8 mmol, 1.1 equiv.) en DMSO (5
ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 18 h y diluido con n-pentano (50 ml). La fase
organica fue lavada con solucion 1 N HCI (2x20 ml) y agua (2x20 ml), secada (Na;SQ4) y evaporada hasta la
sequedad bajo presion reducida. El residuo (liquido incoloro, 570 mg, produccion 70%) fue disuelto en 95 % EtOH
(20 ml) conjuntamente con acido p-toluenosulfonico (150 mg) y la mezcla fue calentada al reflujo durante 2.5 horas.
Después de ser enfriado, el disolvente fue evaporado bajo presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia de columna en silice eluyendo con EtOAc/hexano (10%-30% de gradiente), para obtener el
compuesto deseado como un aceite incoloro (240 mg, produccién conjunta de 48%).

HO/\/\/\/\/\

Ejemplo 67: 3-(-9-Deciniloxi)benzenocarboxamida.

O NH,
CH

/\/\/\/\///
0

Sintetizado a partir de 3-hidroxibenzenocarboxamida y 10-undecin-1-ol de acuerdo con el Procedimiento C,
esquema 3; mp 111-112°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 274 [M+H]"* Rt = 4.61 min.
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Esquema 7: (a) SOClIy, tolueno, reflujo; (b) NHs acuoso, (c) n-Non-Br, K;CO3, Nal, DMF, 60° C; (d) 10-undecinol,
PPhs-PS, DIAD, Et3N, THF, r.t.

Oy NH,
Cl
OOt O NH: (c)/v N VAV
Cl (a) cl
. Os NH
OH (b OH 2
(d
Cl
o/\/\/\/\/\\
NCH
2-Cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida
Oy NH,
Ci
OH

Sintetizado a partir de acido 2-Cloro-5-hidroxibenzenocarboxilico, de acuerdo con el procedimiento A, esquema 1.
Produccion 28%, mp 159-161°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 170 [M-H] * Rt = 1.48 min.

Ejemplo 68: 2-Cloro-5-(noniloxi)benzenocarboxamida

O _NH,

Cl

0 NN

10 Sintentizada a partir de 2-Cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Método B, esquema 2.
Produccién 80%, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 339 [M+H+CH3CH]", Rt = 5.29 min.

Ejemplo 69: 2-Cloro-5-(10-undeciniloxi)benzenocarboxamida

OxNH,

Cl

O/\/\/\/\/\\\

CH

Sintetizado a partir de 2-Cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el procedimiento C, esquema 3.
15 Produccién 13%, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 322 [M+H]", Rt = 4.94 min.
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Esquema 8: (a) BBrs, CHxCl, r.t.; (b) R4-Br, KCOs, Nal, DMF, 60° C; (c) Ro-OH, PPhs-PS, DIAD, Et:N, THF, r.t.

O NH,.
F
(b) ;
Oy NH, O -NH, / o/R R, = nonyl, decyl, undecyl
F @ F ‘
_CH
o s OH ™\ Oy N2
(© F ' R, = 2-nonenyl, 10=undecyny!
R2
(o)

2-Fluor-5-hidroxibenzenocarboxamida

OH

5 (Procedimiento H) se afiadié lentamente, gota a gota, una solucién de tribromuro de boro (1.0 M en CH,Cly, 23.6 ml,
23.6 mmol, 2 equiv.) a una solucién agitada de 2-Fluor-5-metoxibenzenocarboxamida (2.0 g, 11.8 mmol, 1 equiv.) en
CH_CI; (60 ml), a temperatura ambiente, bajo N,. La mezcla reactiva fue agitada a termperatura ambiente durante 48
horas. El solvente fue eliminado bajo presién reducida, el residuo fue disuelto en agua (120 ml) y extraido con EtOAc
(4x100 ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados con agua (2x100 ml), secados (Na;SOQ,) y filtrados a

10 través de un tampoén de gel de silice. El filtrado fue evaporado hasta la sequedad bajo presion reducida, para
obtener el compuesto deseado como un sélido gris (1.50 g, 82%).

Ejemplos 70-75 (Tabla C)

Los ejemplos 70-72 fueron sintetizados a partir de 2-Fluor-5-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el
procedimiento B, esquema 2 y Ejemplos 73-75 fueron sintetizados a partir de 2-Fluor-5-hidroxibenzenocarboxamida
15 de acuerdo con el procedimiento C, esquema 3

Ejemplo 70 7

Estructura 0 NH2 0 NH

ANNANNANN
0 CH,

Rendimiento (%) - 40

Mp (°C) - 78-80

HPLC-MS: procedimiento no., m/z, | 4, 282, [M+H]* 1, 337, [M+H+CHsCNJ*
ion

Rt (min) 242 5.69
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72 73
o NH, i O~ NH,
F
F
0/\/\/\L
0/\/\/\/\/\/CH3 CH,
42 8.5
82-83 69-71
1, 351, [M+H+CH,CNJ 1, 307, [M+H+CH.CNJ”
6.03 4.71
74 75
Oy _NH, O NH:
F F
O/\/\/\/\/CHa 0/\/\/\/\/\\\CH
- 8
75-76 72-74
1,280, [M+H]" 1, 306, [M+H]
5.05 4.96

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 70-75

Ejemplo Nombre de compuesto
70 2-Fluor-5-(noniloxi)benzenocarboxamida
71 2-Flaor-5-(deciloxi)benzenocarboxamida
72 2-Flaor-5-(undeciloxi)benzenocarboxamida
73 2-Fllor-5-[(Z)-5-octeniloxilbenzenocarboxamida
74 2-Fluor-5-[(E)-2-noneni)oxilbenzenocarboxamida
75

2-Fllor-5-(10-undeciniloxi)benzenocarboxamida

Esquema 9: (a) SOCI,, tolueno, reflujo; (b) NH3 acuoso; (c) BBr3, CH2Cly, r.t.; (d) n-Non-Br, K.CO3, Nal, DMF, 60° C

6: (a) Cl%[ (© Cl F (@ Cl

6-Cloro-2-flior-3-metoxibenzenocarboxamida

32
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Sintetizado a partir de acido 6-Cloro-2-flior-3-metoxibenzenocarboxilico, disponible en el mercado, de acuerdo
con el Procedimiento A, esquema 1. Produccion 85%, mp 154-156°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 245
[M+H+CH3CN]", Tiempo de reaccién = 2.37 min.

(0] NHz
Cl - _F
o-CHs
5 6-Cloro-2-flior-3-hidroxibenzenocarboxamida
o) NH,
Cl F
OH

Sintetizado a partir de 6-Cloro-2-flior-3-metoxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento H.
Produccion: 90%.

Ejemplo 76: 6-Cloro-2-flior-3-(noniloxi)benzenocarboxamida
o NH,
Ci F
CH
10 0/\/\/\/\/. 3

Sintetizado a partir de 6-Cloro-2-flior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento B,
esquema 2. Produccién 73%, mp 75-77°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 316 [M+H]", Rt = 5.27 min.

Esquema 10: (2) BBa, CHoCl, I.t.; (b) R-Br, KoCOs, Nal, DMF, 60°C.

OsNH, O.__NH, O NH,
F cl F c F cl
. (@) - ) R = hexyl, nony!
_CH, : , R :
o, . - - OH . f . g (o JENTER - .

15 2-Cloro-6-fluor-3-hidroxibenzenocarboxamida
O I\EH2

F Cl
OH

Sintetizado a partir de 2-Cloro-6-flior-3-metoxibenzenocarboxamida, disponible en el mercado, de acuerdo con el
procedimiento H. Produccion: 78 %.

33



10

15

20

ES 2370529 T3

Ejemplo 77: 6-Cloro-2-flior-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida
O NH,

F Cl

O/\/\/\CH3

Sintetizado a partir de 2-Cloro-6-flior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento B,
esquema 2. Produccién 30%, mp 66-68°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 274 [M+H]", Rt = 2.78 min.

Ejemplo 78: 6-Cloro-2-flior-3-(noniloxi)benzenocarboxamida

Oo. ~NH,

F l
O/V\/\/\/CHs

Sintetizado a partir de 2-Cloro-6-flior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento B,
esquema 2. Produccién 15%, mp 64-66°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 316 [M+H]", Rt = 5.13 min.

Esquema 11: (a) SOCly, tolueno, reflujo; (b) NH3 acuoso; (c) BBrs, CHxCly, r.t. (d) n-Hex-Br, KCO3, Nal, DMF, 60° C.

O OH O NH, Oy NH, A Os NH,
F F @ F F oo F F @ F F
NN
? () . (l) OH (o) CH,
' F  CH, F  CH, F F

2,4,6-Trifluor-3-metoxibenzenocarboxamida

o

Y
F

o

F
~CH,
F

Sintetizado a partir de acido 2,4,6-Trifluor-3-metoxibenzenocarboxilico disponible en el mercado, de acuerdo con
el Procedimiento B, esquema 1. Produccién 85%, mp 102°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 206 [M+H]" , Rt =
2.40 min.

2,4,6-Trifluor-3-hidroxibenzenocarboxamida

“OH
-

Sintetizado a partir de 2,4,6-Trifluor-3-metoxibenzenocarboxamida, de acuerdo con el Procedimiento H.
Produccion 100%, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 190 [M-H] , Rt = 1.07 min.
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Ejemplo 79: 2,4,6-Trifluor-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida

(o) NH,-
F F
O/\/\/\CHS
F

Sintetizado a partir de 2,4,6-Trifluor-3-hidroxibenzenocarboxamida, de acuerdo con el Procedimiento B, esquema
2. Produccion 54%, mp 89-90°C, HPLC-MS: m/z 276 [M+H]", Rt = 4.36 min.

Esquema 12:

(a) BBr3, CH.Cl,, r.t.; (b) n-Hex-Br, K,COj3, Nal, DMF, 60°C.

Oy _NH, 0o NH, Oy NH,
F (a) F (b) _F
/CHg /\/\/\
0 OH ) CH,
F F F v ‘

2,4-Difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida.
O NH, >

F

OH
F

Sintetizado a partir de 2,4-Difluor-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida, disponible en el mercado, de acuerdo con el
Procedimiento H. Produccion 98%, HPLC-MS (procemiento 1): m/z 172 [M-H] ", Rt = 1.03 min.

Ejemplo 80: 2,4-Diflaor-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida.
Oy -NH,
F

o/\/\_/\CHa
F

Sintetizado a partir de 2,4-Diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida, de acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2.
Produccién 51%, mp 86-87° C.

Esquema 13: (a) SOCIy, tolueno, reflujo; (b) NH3 acuoso; (c) BBrs, CHCly, r.t. (d) R1-Br, K,CO3, Nal, DMF, 60° C. (e )
R2-OH, PPhs-PS, DIAD, EtsN, THF, r.t.

Oy _NH,
F F
' (d)
Os__OH Ox_NH, O NH, el o~
F F @ F F (© F F
/CH b
o 3 ) o CH, oM 0. NH,
(e) F F
_R2
o
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Ejemplo 81 82
Estructura (o] NH, Oy NH,
F F F F
B N e N
NN
O CH
Rendimiento | 38 71
(%)
Mp (°C) 93-95 76-78
HPLC-MS: | 1, 258, [M+H] 1, 300, [M+H]"
procedimien
to no., m/z,
ion
Rt (min) 4.38 5.16

2,4-Diflaor-3-metoxibenzenocarboxamida.

Sintetizado a partir de acido 2,4-Diflior-3-metoxibenzenocarboxilico, disponible en el mercado, de acuerdo con el
Procedimiento A, esquema 1. Produccién 84%, mp 167-169° C, HPLC-MS (procemiento 1): m/z 188 [M+H]", Rt =
2.00 min.

2,6-Diflaor-3-hidroxibenzenocarboxamida.

OH

Sintetizado a partir de 2,6-Difluor-3-metoxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento H. Produccion
78%. HPLC-MS (procemiento 1): m/z 172 [M-H] ", Rt = 1.25 min.

Ejemplos 81-87 (Tabla D)

Los ejemplos 81-83 fueron sintetizados a partir de 2,6-Difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con
el procedimiento B, esquema 2. Los ejemplos 84-88 fueron sintetizados a partir de 2,6-DiflGor-3-
hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el procedimiento C, esquema 3.
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83 84 85
O NH,
O NH, O
F F . .
o CH F

o 0NN TN

37 29 6.5

99-101 67-69 62-64
1, 288, [M+H] 1, 298, [M+H] 1, 302, [M+H]"

3.72 4.91. 448 .. i

86 87 88
O NH,
O NH: F F O _NH,
F F CH, o X F F
O/\/\/\/l/ /W\kk 0/\/\/\/\/\/¢CH
CH, ‘
16 16 21
57-59 <40 87-89
1,288, [M+H]" 1, 312, [M+H]" 1, 324, [M+H]"

4.65 4,94 4,67

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 81-88:

Ejemplo Nombre de compuesto
81 2,6-Difltior-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida
82 2,6-Difllior-3-(noniloxi)benzenocarboxamida
83 Butilo 2-[3-(aminocarbonilo)-2,4-difliorfenoxilacetato
84 2,6-Difltior-3-[( £)-2-nonenitoxilbenzenocarboxamida
85 2,6-Diflior-3-[2-(hexiloxi)etoxi]benzenocarboxamida
86 2,6-Diflior-3-[(2)-6-noneniloxi)benzenocarboxamida
Ejemplo Nombre del compuesto
87 2,6-Difluor-3-[(2)-5-deceniloxi)benzenocarboxamida
88

2,6-Difluor-3-(10-undeciniloxi)benzenocarboxamida
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Esquema  14: (a) KzCOs, DMF, r.t.; (b) NaOH, H,ONPA efyjo;  (C) N-Hex-Br, K;CO;,
DMF, 70°C.

Oy NH, 5,/\“’0\ Oy NH, O _NH, O _NH,
F F o0 F F ® F F © F F
OH 0/\Ir°\ 0/\"/0H O~
: ) I I oY
(o]

(a

2-[3-(aminocarbonilo)-2,4-difliorfenoxilacetato metilo.

Oy _-NH,

F F
Oo.
o/\n/ CH,
ol

Una mezcla de 2,6-diflaor-3-hidroxibenzenocarboxamida (1.2 g, 7 mmol, 1 equiv.), K2CO3 (2.87 g, 21 mmol, 3
equiv.) y metil bromoacetato (.69 ml, 7.35 mmol, 1.05 equiv.) en DMF (30 ml) fue agitada a temperature ambiente
durante 18 h. La mezcla fue diluida con agua y extraida con EtOAc (4x80 ml). Los extractos organicos combinados
fueron secados (MgSO,) y evaporados hasta la sequedad bajo presion reducida. El producto fue usado en bruto en
la siguiente fase. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 246 [M+H]", Rt = 2.08 min.

Acido 2-[3-(aminocarbonilo)-2,4-difliGorfenoxi]lacético

Oy NH,

F F

OH
O/\n/

.0

Fue afadido 2-[3-(aminocarbonilo)-2,4-difliorfenoxilacetato metilo (7 mmol, 1 equiv.) a una solucién de NaOH
(1g, 25 mmol, 3.6 equiv.) en agua (20 ml) y alcohol isopropilo (5 ml). La mezcla fue agitada al reflujo durante 1.5 h,
diluida con agua (40 ml) y extraida con CHxCl, (40 ml). La fase acuosa fue acidificada a un pH 1 con solucién conc.
HCI. El sdlido precipitado fue filtrado y secado al vacio para obtener el compuesto deseado (130 mg, 8%), mp 152-
153°C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 312 [M-H+2CH3CN], Rt = 0.91 min.

Ejemplo 89: Hexilo 2-[3-(aminocarbonilo)-2,4-difliorfenoxilacetato
Os NH,

F F

0/\n/ O CH,
0

Se afiadio n-Bromohexano (0.077 ml, 0.55 mmol, 1.05 equiv.) a una suspension de acido 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-
difliorfenoxilacético (120 mg, 0.52 mmol, 1 equiv.) y KoCO3 (215 mg, 1.56 mmol, 3 equiv.) en DMF (3 ml) y la
mezcla fue agitada a 70°C durante 1.5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en agua
(25 ml) y el sélido precipitante fue filtrado y lavado con agua (2x20 ml). Después de secarse, el sélido en bruto fue
triturado por agitacion en hexano (10 ml), filtrado y lavado con hexano (3 x10 ml), para obtener el compuesto
deseado como un sélido blanco (99 mg, 60%), mp 108°C. HPLC-MS: m/z 316 [M+H]", Tiempo de reaccién = 4.09
min.

Esquema 15: (a) complejo de etilenodiamina de acetilido de litio [LIC=CH(H.NCH2CH2NH3)], DMSO, r.t., (b) acido p-
toluenosulfénico, EtOH, reflujo; (c) CICH,COCI, CHxCly, r.t. (d) K2CO3, Nal, DMF, 60° C
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] | Cl/\n/CI
L . L
S O HO/\(\/)“/\ ' :

(b) ) (©)

Oy _NH,
O NH,
« F F
o} _ F F ‘
Cl/\n/ \/\/\/\
© : o o/\ﬂ/o\/w\\
' ’ A
C) o

7-Octin-1-ol.

HO\/\/\/\
X

CH

Sintetizado a partir de available 2-[(8-bromohexil)oxi]Jtetrahidro-2H-pirano disponible en el mercado, de acuerdo
5 con el Procedimiento G. Produccién global 55%, aceite incoloro.

7-Octinil 2-cloroacetato.

C'/YO\/.\/\/\\\éu

(o)

Se afadio cloruro de cloroacetilo (0.16 ml, 2.0 mmol, 1 equiv.) a una solucion agitada de 7-Octin-1-ol (300 mg, 2.4
mmol, 1.2 equiv.) en CH,Cl; (6 m-) a -5°C. La mezcla de reaccién se dejo calendar a temperature ambiente, donde

10 fue agitada durante 4 h. El solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia
de columna en silice eluyéndolo con EtOAc/hexano (10%) para obtener el compuesto deseado como un liquido
amarillo palido (450 mg, 100%).

Ejemplo 90: 7-Octinil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difldorfendxi]lacetato.
8] NH,

F F

o
O/\'Or \M/\\\CH

15 Sintetizado a partir de 2,6-difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2.
Produccién 13%, mp 130-132°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 340 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.93 min.

Esquema 16: (a) ZnEty, CHaly, tolueno, r.t.
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Ejemplo 91: 3-[4-(2-Etilciclopropil)butoxi]benzenocarboxamida.

Oy _NH,

~

CH,

Se afiadié a una solucion del ejemplo 52 (500 mg, 2.02 mmol, 1 equiv.) in tolueno seco (1 ml), a temperatura
ambiente, bajo N2, una solucién de zinc de dietilo (1.1 M en tolueno, 1.84 ml, 2.02 mmol, 1 equiv.). Se afiadid
Diiodometano (0.244 ml, 3.03 mmol, 1.5 equiv.), lentamente, gota a gota, y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla fue diluida con agua (40 ml) and extraida con CH,Cl, (4x40 ml).
Los extractos organicos combinados fueron secados (MgSO4) y los solventes fueron eliminados bajo presion
reducida. Por HPLC-MS, the residuo en bruto consistia de material prima (80%) y producto deseado (20%). La
reaccion fue repetida de la misma forma, in tolueno (15 ml) usando zinc de dietilo (1.1 M in tolueno, 6.1 ml, 6.6 mmol,
3.3 equiv.) and diiodometano (0.244 ml, 3.03 mmol, 1.5 equiv.). La mezcla de reaccion fue agitada a 50°C durante 5
dias, diluida con agua (80 ml) and extraida con CH,Cl, (4x50 ml). Los extractos organicos combinados fueron
secados (MgSO.) y los solventes fueron eliminados bajo presion reducida. El residuo fue triturado por agitado en
pentano (15 ml) y el sélido precipitante fue filtrado y enjuagado con pentano para obtener 196 mg de un compuesto
blanco, mp 104-105°C. Por HPLC-MS, consistié de materia prima (65%) y del producto deseado (35%). HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 303 [M+H+CHsCN]*, Rt = 4.83 min.

Esquema 17: (a) Br(CH)sOH, K>.CO3, Nal, DMF, 60° C; (b) cloruro de toluenosulfonilo, EtsN, CH.Cly, r.t.; (c) NaCN,
H2O/EtOH, 75° C.

OsNH, OxyNH2 ~
L @ (b)
[ /1 A SN
o o OH

,m:o

CH, : \N
3-[(9-Hidroxinonil)oxi]lbenzenocarboxamida

Oy NH,

Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2. Produccién 75%, mp 118-120°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 280 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.50 min.
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Ejemplo 92: 9-[3-(Aminocarbonil)fenoxi]lnonilo 4-metilbenzenosulfonato

Oy NH,

Se afiadieron cloruro de toluenosulfonilo (410 mg, 2.15 mmol, 1.5 equiv.) and trietilamina (0.40 ml, 2.88 mmol, 2
equiv.) a una solucién de 3-[(9-hidroxinonil)oxi]lbenzenocarboxamida (400 mg, 1.43 mmol, 1 equiv.) in CH.Cl; (4
ml) y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 6 dias. Fue afadida una soluciéon de
NaHCOj3; saturado (40 ml) y la mezcla fue extraida con CH2Cl, (3x30 ml). Los extractos organicos combinados fueron
secados (MgSQ,) y el solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de
columna sobre silice eluyendo con CH3OH/CH2CI2 (2%), para conseguir el compuesto deseado como un solido
banco (428 mg, 69%), mp 78-80°C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 434 [M+H]", tiempo de reaccién = 4.90 min.

Ejemplo 93: 3-[(9-Cianononil)oxi]lbenzenocarboxamida.

O NH,

O/\/\/\/\'/\\\N

Se afadié cianuro de sodio (60 mg, 1.22 mmol, 1.3 equiv.) a una solucién de 9-[3-(aminocarbonil)fenoxi]nonil 4-

metilbenzenosulfonato (407 mg, 0.94 mmol, 1 equiv.) en agua (10 ml) y 95% EtOH (8 ml), y la mezcla de reaccion
fue agitada a 75°C durante 2 dias. Después de enfriar a temperature ambiente, la mezcla fue diluida con agua (10
ml) y extraida con HzCl, (3x10 ml). Los extractos organicos combinados fueron secados (MgSOQ,) y el solvent fue
eliminado bajo presion reducida. El residuo en bruto fue purificado por cromatografia de columna sobrer silice
eluyendo con EtOAc/hexano (50%), para obtener el compuesto deseado como un sélido blanco (57 mg, 21%), mp
96-97°C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 289 [M+H]", Tiempo de reaccién = 4.16 min.

Esquema 18: (a) n-Non-Br, K.CO3, Nal, DMF, 60° C; (b) LiOH, NaOCH3;, MeOH, reflujo.

N N oo ! < 7
I I O NH,
N @ ® N |
pZ ) CH
/\/\/\/\/ /\/\/\/\/
N/ OH N (o] 3 N/ o C

CH,
2-(Noniloxi)isonicotinonitrilo.
N
fl
g
X, AN -CH,
N (0]
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Sintetizado a partir de 2-hidroxiisonicotinonitrilo, disponible en el mercado, de acuerdo con el Procedimiento B.
Produccién 30%, semi-sélido, HPLC-MS (procedimiento 2): m/z 245 [M+H+CHsCN]" , tiempo de reaccion=21.46
minutos. La reaccién dio también, como subproducto, 1-nonil-2-oxo-1,2-dihidro-4-piridinocarbonitrilo, produccion
39%, mp 46-48°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 288 [M+H+CHsCN]", Tiempo de reaccién = 4.94 min.

Ejemplo 94: 2-(Noniloxi)isonicotinamida.

Og _NH,

~

|
\N O/\/\/\/\/CH3

Se agité a temperature ambiente durante 2.5 horas una solucién de 2-(noniloxi)isonicotinonitrilo (250 mg, 1.0
mmol, 1 equiv.) y metdxido de sodio (10 mg, 10 mmol, 0.1 equiv) en CH3OH (10 ml) seco. Se afiadié una solucion
de hidroxido de litio (24 mg, 1.0 mmol, 1 equiv.) en agua (1 ml) y la mezcla de reaccion fue calentada al reflujo
durante 3.5 h. Tras enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en agua (40 ml). El sélido precipitante
fue filtrado y secado al vacio a 50°C, para obtener el compuesto deseado como un soélido blanco (60 mg, 23%), mp
108-110°C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 265 [M+H]", Tiempo de reaccién = 5.08 min.

Esquema 19: (a) Br,, CCls, (b) K2CO3, CH3CN, 60° C, 5 dias, (c) conc. H2SO4, H20, 40° C.
(@

jou
. NC™ - OH
H:,C\/\/VCHz —_— Hac\/\/Y\B .

r

Br (b)
— o — — o _
NC : :OJ\N\CHS HZNT : :Oj\/\ACHa
() o
+ +
/@O]/\/\/CHS 0]/\/\/01-]3
NC' (o) . '. Hsz/©: o
o | g —J

1,2-Dibromoheptano

H.C.
3 ~\,f’\\~//“\\r/’\~5r

Br °  iw

Se afadioé bromina (1.9 ml, 377.28 mmol, 1.05 equiv.), lentamente, gota a gota, a una solucidon de 1-hepteno (5 ml,
35.5 mmol, 1 equiv.) in CCls (7 ml) enfriada a -10°C, bajo N.. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. El solvente fue eliminado por evaporacién bajo presién reducida. El residuo fue dividido
entre CH>Cl» (200 ml) y 10% de solucion de metabisulfato de sodio acuoso (200 ml). La fase organic fue separada,
lavada con salmuera y secada (Na;SQO4). Fue evaporada bajo presion reducida hasa la sequedad, para obtener el
compuesto deseado como un aceite incoloro (8.94g, 98%).

3-Pentil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carbonitrilo y 2-pentil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carbonitrilo.

0 0 CH,
Lot LT
NC” "o CH, NC 0

Se afiadié 1,2-Dibromoheptano (5.11 g, 19.8 mmol, 1.1 equiv.) a una mezcla de dihidréxido de benzonitrilo (2.43 g,
18 mmol, 1 equiv.) y K2CO3 (12.4 g, 90 mmol, 5 equiv.) en CH3CN (100 ml). La mezcla de reaccion fue calentada al
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reflujo durante 4 dias. Después de enfriarse a temperature ambiente, el solvent fue eliminado bajo presion reducida;
el residuo fue diluido con agua (200 ml) y extraido con EtOAc (3x150 ml). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (Na>SQ.) y evaporadas bajo presién reducida hasta la sequedad. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna sobre silice eluyendo con EtOAc/hexano (5%-10% de gradiente) para
obtener el compuesto deseado como un aceite incoloro (390 mg, 9%); mezcla de dos regio-isémeros. HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 230 [M-H], Temperatura ambiente = 5.28 min.

Example 95: 3-Pentyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxamide and 2-pentyl-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxine-6-carboxamide.

o o CH,
j\/\/\ + j/\/\/
H,N H,N
2 (6] CH, z (o} _
(o} (o}

Una mezcla de los regio-isémeros 3-pentil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carbonitrilo y 2-pentil-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carbonitrilo (50 mg, 0.22 mmol) fue agitada vigorosamente en conc. H,SO4 (0.5 ml) y calentada
hasta los 40°C. Se afiadio agua (82 mg), gota a gota, y la mezcla fue agitada durante 45 min a 40°C. La mezcla fue
enfriada a -5°C, y se afadid hielo (25 ml) rapidamente, con agitado vigoroso. La mezcla se agité a temperature
ambiente durante dos horas mas. El sélido precipitante fue filtrado, lavado con agua y secado al vacio a 40°C. Fue
purificada sobre una plancha TLC de preparacion (Analtech, 2mm, 20x20) eluyendo con metil-tert-butll-éter, para
obtener el compuesto deseado como un sdlido blanco (50 mg, 93%), HPLCMS (procedimiento 1): m/z 291
[M+H+CH3CNJ", Tiempo de reaccién = 4.14 min.

Ejemplos 96-99, 101-116, 117, 119, 122, 124, 128-134, 137-139, 142, 144-154, 156-159 y 161-163 (Tabla E)

Los compuestos de los Ejemplos 96-99, 101-116, 117, 119, 122, 124, 128-134, 137-139, 142, 144-154, 156-159 y
161-163 fueron sintetizados de acuerdo con el procedimiento general siguiente: fueron afiadidos 2,6-difldor-3-
hidroxibenzamida (C) and carbonato de potasio (D) a una solucién del reactivo (A) en DMF anhidroso. La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente o 25°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (230-400P) usando etil acetato/hexano como el eluyente para obtener el compuesto de producto.

Tabla E
Ejemplo 96 97
Producto 2,6-Difluor-3-(5-metil-quinolin-2-ilmetéxido)- 2,6-Diflaor-3-(6-metil-quinolin-2-
benzamida iimetoxido)-benzamida
Esquema de reaccién N Br Me N Br
7N 7\
Me = ' =
yN_ P F R W
M = F CONH, = F  CONH,
Reactivo (A) 2-Bromometil-5-metil-quinolina 2-Bromometil-6-metil-quinolina
Cantldad?s de A; B; 0.5¢, .002? mol; 3ml; 0.366 g, .0021 0.05 0 0002 m0|; 1 ml; 00% 0
C;D mol; 0.99 g, .0072 mol ‘
002 mal; 0.19,.0007mol
Temperatura/Tiempo 25°C /24 h 25°C/24h
de agitado
Relacion etil 35-65 20:80
acetato/hexano
Produccién 0.3 g, 43% de solido blancuzco 0.039 g, 56% de sdlido blancuzco
1H NMR (DMSO, 400 2.51 (s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.06 (dt, 1H, J=9.2 2.51 (s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.06 (dt, 1H,
MHz, a menos que se | Hz (acoplamiento-0), J=1.6Hz (acoplamiento- J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=1.6Hz
indique de otra forma) m), 7.31 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), (acoplamiento-m), 7.31 (dt, 1H, J=9.2 Hz
J=5.2 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), J=5.2 Hz), 7.63 (d, 2H,
(acoplamiento-0) 7.76 (s, 1H), 7.87 (s, 1H) 7.91 J=8.4 Hz (acoplamiento-0) 7.76 (s, 1H),
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(d, 1H, J=8.8Hz (acoplamiento-0), 8.16 (s, 1H),
8.34 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0)

7.87 (s, 1H) 7.91 (d, 1H, J=8.8Hz
(acoplamiento-0), 8.16 (s, 1H), 8.34 (d,
1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0)

MS-ES+

329.06

329.06

Numero de
Procedimiento HPLC,
tiempo de reaccién
(minutos)

51263

5, 9.59

98

99

2,6-Difluor-3-(7-metdxi-quinolin-2-ilmetdxido)-benzamida

3-[4-(2-Cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetéxido]-2,6-difluor-

benzamida
MeO
N Br N _—
/N S ; R
— .Cl S Br
MeO
R Q*;QFF 2% F
— Cl
F CONH, s F CONH,

2-Bromometil-7-metil-quinolina

2-Bromometil-4-(2-cloro-fenil)-tiazola

0.01 g, .00039 mol, 2 ml; 0.068 g, .00039 mol
0.188 g, .0013 mol

0.35g, .0012 mol; 15 ml; 0.21 g, .0012 moi;
0.585 g, .0042 mol

25°C/24h

25°C/24h

20:80

20:80

0.012 g, 9% de solido blancuzco

0.80 g, 17% de solido marrén amarillento

2.51 (s, 3H), 5.41 (s, 2H), 7.06 (m, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0), J=1.2Hz (acoplamiento-m), 7.35-7.32
(m, 2H), 7.39 (1H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.51 (d,
1H J=8.4Hz (acoplamiento-0), 7.88 (d, 1H) 7.91 (ancho

s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.33 (d, 1H, (d, 1H, J=8.4 Hz

(acoplamiento-0)

5.59 (s, 2H), 7.13 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
J=2.0Hz (acoplamiento-m), 7.39-7.48 (m, 3H), 7.57-7.59
(m, 1H), 7.85-7.86 (m, 1H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.17
(ancho s, 2H)

345.06

381.03

5,8.73

5,999
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101

102

2,6-Diflaor-3-(3-fluor-benziloxi)-benzamida

3-(bifenilo-3-ilmetodxido]-2,6-diflior-benzamida

F
Br O
Br —
F ) |
O F O R CONH,
F~ CONH, Q) OGF

1-Bromometil-3-flior-benzeno

3-Bromometil-bifenilo

0.188 g, .001 mol; 2 mf; 0.173 g, .001 mol; 0.485

0.25 g, .001 mol; 2 ml; 0.173 g, .001 mol; 0.5

_ g, .0035 mol q, .0035 mo!
25°C /24 h 25°C /24 h
20:80 20:80

0.058 g, 18% de sdlido blancuzco

0.15 g, 44% de solido blancuzco

5.21 (s, 2H), 7.07 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
J=1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.18 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), J=2.4 Hz (acoplamiento-m), 7.25-
7.31 (m, 3H), 7.43-7.49 (m, 1H), 7.86 (ancho s, 1H)

8.14 (ancho s, 1H)

5.26 (s, 2H), 7.07 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
7.31-7.36 (m, 1H), 7.39 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.43-7.52 (m,
4H), 7.66 (t, 3H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.74 (s, 1H),
7.85 (s, 1H), 8.13 (ancho s, 1H)

282.11 340.08
5.941 5.10.21
103 104

3-(7-Metilquinolin-2-ilmetoxi)-2,6-Diflior-benzamida

2,6-difluor-3-(7-cloro-benzotiazol-2-ilmetoxi)-benzamida

Ve,

Cl
N Br S Br
7\
)
— S N >
Etapa-1 Etapa-1
Me,
Cl
N P F s 0 F
=/ 'F  CONH, /
N F CONH,

2-Bromometil-7-metil-quinolina

2-Bromometil-7-cloro-benzotiazola

0.5 g, .002 mol; 3 ml; 0.366g, .002 mol; 0.99 g,
.007 mol .

0.3 g, .001 mol; 3 ml; 0.198 g, .001 mol; 0.57

g, -004 mol
25°C /24 h 25°C /24 h
35:65 30:70

0.3 g, 43% de solido blancuzco

0.02 g, 5% de sdlido amairillo ligero

2.53 (s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.05 (t, 1H, J=8.8 Hz

5.73 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),

45




ES 2370529 T3

(acoplamiento-o0), 7.30 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-
0), J=5.2 Hz), 7.47 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0)
7.59 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.80 (s, 1H)
7.89 (d, 2H, J=8.8Hz (acoplamiento-0), 8.16 (s, 1H),

8.38 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0)

J=1.2 Hz (acoplamiento-m),7.41 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0) J=5.2 Hz), 7.61 (dd, 2H, J=7.6 Hz
(acoplamiento-0), 7.91 (ancho s, 1H), 8.04 (dd, 1H,
J=7.2 Hz (acoplamiento-0), J=1.6 Hz (acoplamiento-m),
8.19 (ancho s, 1H)

329.17 355.04
5, 11.00 5, 9.85
105 106
3-[4-(7-Metoxifenil)tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-Diflior- 2,6-difluor-3-(7-cloro-benzotiazol-2-ilmetoxi)-benzamida
benzamida
s, B s, B
IS g )@i -
N N
MeO > cl ‘ >
Etapa-1

s, O F
W
N F CONH,

MeO’

Etapa-1

s, O\—-/AF

: [WQ‘

DI" £t
al

2-Bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

0.085 g, .0003 mol; 2 ml; 0.052 g, .0003 mol;
0.142 q. .0010 mol

0.45 g, .0015 mol; 5 ml; 0.273 g, .0015 mol;
0.747 g. .0055 mol -

25°C/24h

25°C/24h

40:60

40:60

0.048 g, 42% de sdlido blanco

0.35 g, 58% de solido blanco

3.80 (s, 3H), 5.57 (s, 2H), 7.01 (d, 2H, J=8.8Hz),
7.12 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.88 (ancho s, 2H),
7.90 (s, 1H) 8.02 (s, 1H), 8.17 (s, 1H)

5.59 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), J=2.0 Hz
(acoplamiento-m),7.41 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0)
J=5.2 Hz), 7.52 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.89 (ancho
s, 1H), 7.99 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 8.17 (ancho s,

1H), 8.26 (s, 1H)

377.04 381.03
5,9.63 5,10.23
107 108

2,6-Difluor-3-(3-trifluormetoxibenziloxi)benzamida

Estero metilo de acido 3-(3-Carbamoilo-2,4-difltor-
fenoximetil]-benzoico

FCO,
o
9

Etapa-1

MeO,C,
Br
2 > >

Etapa-1
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MeO,C

@JOQF

F CONH,

1-Bromometil-3-triflilormetoxi-benzeno

Estero metilo acido 3-Bromometil-benzoico

0.243 g, .001 mol; 2 ml; 0.173g, .001 mol; 0.485

0.230g, .001T mol; 2 mi; 0.173 g, .007T mol;
0.485g, 003 mo! .

g,.003mol
25°C /24 h 25°C /24 h
20:80 20:80

0.058 g, 18.4% de solido blanco

0.055 g, 18.4% de sdlido blanco

5.25 (s, 2H), 7.09 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.29 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0), J=5.2 Hz (acoplamiento-m), 7.36 (t,
3H, J=8.0 Hz), 7.48 (t, 3H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0),
7.56 (t, 3H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.86 (ancho s,
1H), 8.14 (s, 1H)

3.87 (s, 3H), 5.28 (s, 2H), 7.08 (d, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-o0), 7.27-7.33 (m, 1H), 7.58 (t, 1H, J=7.6
Hz (acoplamiento-0), 7.73 (d, 1H, J=7.6 Hz
(acoplamiento-0), 7.86 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-0), 8.06 (s, 1H), 8.15 (s, 1H)

348.11 322.13
5,9.81 5,929
109 110
3-(6-cloro-quinolin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

3-(6-Metoxiquinolin-2-ilmetoxi)-2,6-Difltuor-

benzamida
MeO N B
VR - Ci 7 N Br
= o d ) >
Etapa-1 Etapa-1
MeO 7N P F cl N o F
= F CONH, = F CONH,

2-Bromometil-6-metoxi-quinolina

2-Bromometil-6-cloro-quinolina

0.1g, .0003 mol; 2 ml; 0.068g, .0003 mol; 0.185 0.09 g, .00038 mol; 2 ml; 0.065 g, .00038 mol;
~_g..00013 mol 0.1 a. .0007 mol
25°C /24 h 25°C/24h
35:65 35:65

0.045 g, 33% de sdlido amarillo

0.02 g, 16% de solido blanco

5.45 (s, 2H), 7.06 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), J=1.6
Hz (acoplamiento-m),7.31 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0)
J=5.2 Hz), 7.73 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.80 (dd, 1H, J=2.4 Hz

(acoplamiento-m), 7.87 (s, 1H), 8.03 (d, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0), 8.16 (2H, J=2.4 Hz (acoplamiento-m), 8.44
(d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0)

3.90 (s, 3H), 5.39 (s, 2H), 7.06 (m, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), J=1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.31
(dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=5.2 Hz), 7.73

(d, 1H, J=8.4 Hz ) 7.80 (dd, 1H, J=2.4 Hz
(acoplamiento-m), 7.87 (s, 1H) 7.92 (d, 1H, J=9.2Hz
(acoplamiento-0), 8.16 (s, 1H), 8.33 (d, 1H, J=8.4 Hz

(acoplamiento-0)

345.06
5,928

349.01
5.9.99
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111

112

3-(7-Cloro-quinolin-2-ilmetoxi)-2,6-Diflior-benzamida

3-(8-cloro-quinolin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

i

Cl

Etapa-1

e
N Jol
x5y
— F CONH,

2-Bromometil-7-cloro-quinolina

2-Bromometil-8-cloro-quinolina

0.068 g, .00028 mol; 2 ml; .050 g, 00028moaf;
0.139g, .001 mol

0.1 g, .0004 mofl; 2 ml; 0.0733 g, 0004 mo;
0.175 g, .0014 mol

25°C/24h

25°C/24h

356:65

50:50

0.015 g, 94% de sodlido blanco

0.038 g, 27% de solido blanco

5.45 (s, 2H), 7.06 (m, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=1.6
Hz (acoplamiento-m), 7.31 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-
0), J=5.2 Hz), 7.68 (dd, 1H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 8.8
Hz (acoplamiento-0)), 7.69 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-
0), 7.87 (ancho s, 1H), 8.06-8.08 (m, 2H), 8.16 (ancho s, 1H),

8.50 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0)

7.38 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=5.2 Hz),
7.61 (t, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.78 (d, 1H,
J=8.4 Hz (acoplamiento-0)), 7.87 (ancho s, 1H),
7.98-8.03 (m, 2H), 8.16 ( ancho s, 1H), 8.55 (d, 1H,
J=8.8 Hz (acoplamiento-0)

345.06 349.01
5,10.01. 5.9.98
113 114

2,6-Difluor-3-(naftalen-2-ilmetoxi)-benzamida

2,6-Difluor-3-(5-fenil-benzotiazol-2-iimetoxi)-benzamida

Etapa-1
Oy N
Q F CONH,

>J >

Etapa-1

s O F
N/>_/ F CONH,

2-Bromometil-naftaleno

2-Bromometil-5-fenil-benzotiazola

0.5 g, .0022 mol; 5 ml; 0.391 g, .0022 mol; 1.06

0.23 g, .00075 mol; 5 ml; 0.13 g, .00075 mol;
g 0076 mol _ , 0.36 g, .0026 mol
25°C /24 h 25°C /24 h
35:65 30:70
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0.35 g, 49% de sodlido blancuzco

0.012 g, 4% de solido amarillo ligero

5.36 (s, 2H), 7.07 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),
J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.34 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0), J=5.2 Hz), 7.53-7.55 (m, 2H), 7.58
(dd, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), J=2.4 Hz
(acoplamiento-m), 7.86 (ancho s, 1H), 7.92-7.97 (m,
3H), 7.98 (ancho s, 1H), 8.143 (ancho s, 1H)

5.73 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),
J=5.2 Hz), 7.36-7.43 (m, 2H), 7.51 (t, 2H, J=7.6 Hz
(acoplamiento-0), 7.78-7.81 (m, 3H), 7.90 ( ancho s, 1H),
8.16 (ancho s, 1H), 8.29 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-
0) 8.28-8.29 (d, 1H, J=1.6 Hz (acoplamiento-m)

314.06 397.11
5,9.95 5.10.28
115 116

2,6-Difluor-3-(4-piridin-2-il-tiazol-2-ilmetoxi)-benzamida

2,6-Difluor-3-(3-metoxibenziloxi)-benzamida

5
~¢ N .
X 5

Etapa-1

s 0 F
Vad

//
NN F COM4,
LK
P

o~
Etapa-1

F,  CONH,

””@Jo—t}p

2-(2-Bromometil-tiazol-4-il)-piridina

1-Bromometil-3-metoxi-benzeno

0.23 g, .0009 mol; 3 ml; 0.156 g, .0009 mol;

0.2 g, .001 mol; 2 mi; 0.173 g, .001 mol; 0.485

0.424 a. .003 mol g, .0035 mol
25°C /124 h 25°C /24 h
20:80 20:80

0.058 g, 18% de sdlido amairillo claro

0.055 g, 18% de sodlido blanco

3.75 (s, 3H), 5.15 (s, 2H), 6.90 (d, 1H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-o0), 7.87 (ancho s, 1H), 7.05 (t, 2H, J=8.8
Hz (acoplamiento-0), 7.25-7.31 (m, 2H), 7.84 (ancho s,

1H), 8.13 (ancho s, 1H)

3.75 (s, 3H), 5.15 (s, 2H), 6.90 (d, 1H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-0), 7.87 (ancho s, 1H), 7.05 (t, 2H, J=8.8
Hz (acoplamiento-0), 7.25-7.31 (m, 2H), 7.84 (ancho s,

1H), 8.13 (ancho s, 1H)

294 14

294 14

5829

5,9.34
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17

2,6-DifIL’Jor-3-(5-nitro-benzotiazol-2-iImetoxi)-benzamida

HO
F CONH

Br

Heos
Nes%aSa

CONH,

(D

119
2,6-Difluor-3-(3-metoxi-benzotiazol-2-ilmetoxi)-benzamida
F
F N
S e,

0720)

QF
:/
MeO N F CONH,

2-Bromometil-5-nitro-benzotiazola

2-Bromometil-5-metoxi-benzotiazola

0.05g, 0.183mmol; 2 ml; 0.031g, 0.183mmo};
0.0880."0.64mmol

0.045g, 0.174 mmol; 5 mi; 0.030g,
0.174mmol; 0.0824a. 0.609 mmol

25°C/24h

Temperatura ambiente, durante toda la noche

35:65

35:65

0.040 g, 67% de solido amarillo

0.020 g, 33% de solido amarillo

0 5.77 (s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.12 (t, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 7.42 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-o0), 7.90 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho s,
1H), 8.32 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 8.46 (d,
1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 8.83 (s, 1H)

0 3.84 (ancho s, 3H), 5.66 (s, 2H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.38
(m, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.55-7.56 (m, 1H),
7.88 (ancho s, 1H), 7.99 (d, 3H, J=9.2 Hz (acoplamiento-
0), 7.87 (ancho s, 1H), 7.05 (t, 2H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 8.17 (ancho s, 1H)

366.06 351.10
5.15.63 5. 15.69
122 124
2,6-Difluor-3-(4-fenetilo-tiazol-2-ilmetoxi)-benzamida 3-[1-(5-Cloro-benzotiazol-2-il)-etoxi]-2,6-diflior-benzamida
" Ho F 1
@/\): >_/ -FC%;—ONHZE ¢ \©::\H:39
S 0 F

Etapa-1
CONH,

F
e
Ty
s CH,

2-Bromometil-4-fenetil-tiazola

2-(1-bromo-metil)-5-cloro-benzotiazola

0.200g, 0.7mmol; 5 ml; 0.125g, 0.7mmol; 0.300g,

0.3 g, 0.1 mmol; 2 ml; 0.188 g, 0.1mol; 0.5 g,

2.4mmol 03 mnl
Temperatura ambiente, durante toda la noche 25°C,2h
35:65 35:65

0.108 g, 41% de sdlido blanco

0.1 g, 25% de solido amarillo

5 2.98 (it, 4H, J=4.8 Hz), 5.48 (s, 2H), 7.08-7.15 (m,
1H), 7.17-7.28 (m, 4H), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.87 (ancho
s, 1H), 8.26 (ancho s, 1H)

6 1.76 (d, 3H, J=6.4 Hz), 6.01 (q, 1H, J=6.4 Hz
(acoplamiento-0), 7.06 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-o0),
7.34 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.52 (dd, 1H,
J=7.2 Hz (acoplamiento-0), 7.89 (ancho s, 1H), 8.11
(ancho s, 1H), 8.17 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0)

375.14

369.086

5,15.84

5.10.5
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128 129
2,6-Diflaor-3-(2-flior-3-metil-benziloxi)-benzamida -
R CONH,
’ >__/ HO-< >—F
- cl .
HC F £ CONH, O >_/
CONH,

[o] F
Q_/ oI
H,yC F

1-Bromometil-2-flior-3-metil-benzeno

2-bromometil-5-(4-cloro-fenil)-benzotiazola

0.19 g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173 g, 1.0 mmo};
0.483a. 3.5 mmol

0.050g, 0.147 mmol; 5 ml; 0.025g, 0.147
~mmol; 0.075g, 0.517mmol

Temperatura ambiente, durante toda la noche

25° C, durante toda la noche

35:65

35:65

0.112 g, 44% de sdlido blanco

0.020 g, 54% de sdlido blanco

0 2.26 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 7.06-7.14 (m, 2H), 7.29-
7.37 (m, 3H), 7.85 (ancho s, 1H), 8.14 (ancho s, 1H)

05.72 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-o & 8.4
Hz), 7.39 (m, 1H), 7.55 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0),
7.78-7.83 (m, 3H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho s, 1H),

8.23 (d, 2H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0) , 8.30 (s, 1H)

296.13 431.095
5, 11.02 5, 11.02
130 131
Br Br.
[ />—/ HOQF ] ,>_/ HO—Q—F
F_CONH, F_CONH;
Me
B o . Bfl S >_/o,—</ \>7F
S .
[ > N F CONH,
N F CONH,

5-Bromo-2-bromometil-4-o-tolil-tiazola

5-bromo-2-bromometil-4-m- tolil-tiazola

0.5 g, 1.8 mmol; 10 ml; 0.313g, 1.8 mmol;
0.884g, 6.5 mmol

0.70 9, "2.61mmol; 10 ml; 0.450g, 2.61mmol;
1.2a. 9.14mmol

25° C, durante toda la noche

25° C, durante toda la noche

35:65

35:65
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0.281 g, 44% de sdlido blancuzco

0.371 g, 40% de sélido amarillo

0 5.53 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 7.38 (m, 5H), 7.89 (ancho s,
1H), 8.16 (ancho s, 1H)

"H NMR (MeOH, 400 MHz); 5 2.70 (s, 3H), 5.23 (s, 2H), 6.93
(dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.06 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), & 2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.23 (dt, 1H,
J=4.8 Hz), 7.48 (d, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.49 (s,

1H), 7.80-7.82 (m, 1H), 7.93 (ancho's, 1H)

439.09 439 & 441.08
5, 10.56 5, 10.53
132 133

2,6-Difluor-3-(2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-benzamida

2,6-Difluor-3-(2-tiofen-2-il-oxazol-ilmetoxi)-benzamida

F. CONH,

e

F CONH,

may

Y

4-bromometil-2-fenil-oxazola

4-bromometil-2-tiofen-2-il-oxazola

0.238g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173g, 1.0 mmol;
0.483a. 3.5 mmol

0.218 g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173 g, 1.0 mmol;
0.483g, 3.5 mmol

25°C,24 h

Temperatura ambiente, durante toda la noche

35:65

35:65

0.099 g, 30% de solido blanco

0.020 g, 33% de sdlido blancuzco

® 5.15 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),

7.42 (dt, 1H, J=9.2 Hz J=5.2 Hz (acoplamiento-m), 7.55

(t, 3H, J=3.2 Hz), 7.85 (ancho s, 1H), 7.98-8.00 (m, 2H),
8.13 (ancho s, 1H), 8.33 (s, 1H)

® 5.11 (s, 2H), 7.09 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
7.23 (t, J=4.8 Hz), 7.39 (dt, 3H, J=5.2 Hz), 7.73 (dt, 3H,
J=5.2 Hz), 7.82 (dt, 3H, J=5.2 Hz) (ancho s, 1H), 7.85
(ancho s, 1H), 8.13 (ancho s, 1H), 8.27 (s, 1H)

3311 3371
5.943 5.921
134 137

2,6-Difluor-3-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)-
benzamida

3-(4-Benzil-tiazol-2-ilmetoxi)-2,6-Diflior-benzamida
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R CONH,

o e
=N HO F
s
CONHZ
O/k )\/o

F CONH.2

oL
©\/[i>“J " -
N E ‘

CONH,

1 j [ i)—’o_C}F
N

4-bromometil-5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazola

4-benzil-2-bromometil-tiazola

0.245 g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173 g, 1.0 mmol;
0.483g, 3.5 mmol

0.268g, 1 mmol; 2 ml; 0.173 g, 1 mmol;
0.4834a, 3.5mmol

Temperatura ambiente, durante toda la noche

25°C,24h

35:65

40:60

0.020 g, 6% de solido blancuzco

0.126 g, 35% de solido blanco

0 5.43 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acoplamiento-0) & 1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.34-7.41 (m,
2H), 7.87 (ancho s, 1H), 8.06 (d, 1H, J=4.0 Hz), 8.12 (d,

0 4.06 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 7.09 (dt, 1H, J=7.6 Hz
(acoplamiento-o0), 7.18 (t, J=6.8 Hz), 7.23-7.36 (m
2H), 7.37 (s, 1H), 7.86 (ancho s, 1H), 8.14 (ancho s,

1H, J=4.8 Hz), 8.16 (ancho s, 1H) 1H)
338.09 361.05
5.92 5.15.45
138 139
-3-(5-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)-2,6-Difltior- 3-(6-Cloro-tiazolo[5,4-b]piridin-2-iimetoxi)-2,6-Difluor-
benzamida benzamida
CONH, o
HO F
N__s Br
&r Br ”0@ /@ S P __F CONH
N- cl N
N
CONH, /(/\[ >—/ Q
CONH,

Riatvs)

3-bromometil-5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazola

2-bromometil-6-cloro-tiazolo[5,4-b]piridina

0. 2199, 1 mmol; 2 ml; 0.173 g, 1 mmol; 0.483g,
) 3.5mmol

0.1g, 0.38 mmol; 5 mi; 0.066g, 0.38 mmol;
0.184g, 1.336mmol

Temperatura ambiente, durante toda la noche

Temperatura ambiente, durante toda la noche

30:70

35:65

0.118 g, 38% de solido rosa

0.030 g, 22% de solido amarillo

0 1.01-1.05 (m, 2H), 1.19-1.24 (m, 2H), 2.51-2.58 (m, 1H),
5.59 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.37
(dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=1.2 Hz
(acoplamiento-m), 7.87 (ancho s, 1H), 8.15 (ancho's, 1H)

0 5.72 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-

0), 7.37-7.43 (m, 1H), 7.90 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho

s, 1H), 8.68 (dt, 1H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 8.73
(dt, 1H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m)

312.11

356.05

5.8.79

5. 15.84
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142

144

-2,6-Diflor-3-(5-m-tolilo-benzotiazol-2-ilmetoxi)-benzamida

2,6-Diflaor-3-(2-pirazol-1-ilo-etoxi)-benzamida

z/>_/Br HOQZ—(:NHz
gove
N/>_j ¥ ConH,

3-bromometil-5-m-tolilo-benzotiazola

1-(2-bromo-etil)-1H-pirazola

0.160g, 0.5mmol; 5 ml; 0.087g, 0.5mmol; 0.240g,

0.175g, 1mmo}; 2 mi; 0.173g 1mmol;

1.76mmol 0.483g 3.5mmol
Temperatura ambiente, durante toda la noche 25°C,24 h
35:65

35:65

0.026 g, 10% de solido blanco

0.112 g, 42% de sélido amarillo

6 2.82 (s, 3H), 5.28 (s, 2H), 7.08 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), J=1.2 Hz (acoplamiento-m), 7.34-7.35 (m,
1H), 7.47 (dt, 1H, J=7.2 Hz (acoplamiento-0), 7.53 (t, 1H, J=8.0
Hz (acoplamiento-0), 7.71 (dd, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0),
J=1.2 Hz (acoplamiento-m), 7.75 (d, 1H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-0), 7.85 (ancho s, 1H), 8.13 (d, 2H, J=8.4 Hz),
8.18 (d, 1H, J=1.2 Hz (acoplamiento-m)

6 4.39 (d, 2H, J=4.8 Hz), 4.50 (d, 2H, J=4.8 Hz),
6.24 (m, 1H), 7.03 (dt, 1H, J=1.6 Hz
(acoplamiento-m) , 7.17 (dt, 1H), 7.46 (d, 1H,
J=2.0 Hz (acoplamiento-m) , 7.76 (d, 1H, J=2.0
Hz (acoplamiento-m), 7.83 (ancho s, 1H), 8.10
(ancho s, 1H)

411.17

268.13

5.17.10

5, 13.38

145

146

-3-[5-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi) -2,6-Difluor-

2,6-Difluor-3-(8-metil-quinolin-2-ilmetoxi)-benzamida

benzamida
F. CONH,
N F,  CONH,
oy Chy o F
—> N
/ .
N. ) x ! Br
O - CH,
O-N
) F .
NN CONH, N F
o) o] . x 0 CONH,
F
F

5-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3-metil-
[1,2,4]oxadiazola

2-bromometil-8-metil-quinolina

0,179g, 1.0 mmol, 2 mj; 0.173g, 1.0
mmol: 0.483a. 3.5mmol

0.130g, 0.550 mmol; 1.5 ml; 0.095g, 0.550 mmol

0.265a. 1.92 mmol

25°C,24 h

Temperatura ambiente, durante toda la noche

40:60

35:65
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0.098 g, 28% de sdlido blanco 0.014 g, 8% de solido blanco
0 2.49 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 5.46 (s, 2H), 7.11 | & 2.71 (s, 3H), 5.46 (s, 2H), 7.06 (dt, 2H, J=9.2 Hz (acoplamiento-
(dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.41 (dt, 0) J=1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.36 (dt, 1H, J=9.2 Hz
1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0) & 5.2 Hz), 7.86 (acoplamiento-o, J=5.2 Hz), 7.51 (t, 1H, J=7.6 Hz (acoplamiento-
(ancho s, 1H), 8.14 (ancho s, 1H) 0), 7.65 (t, 2H, J=7.6 Hz (acoplamiento-0), 7.82 (d, 1H, J=8.0 Hz

(acoplamiento-0), 7.86 (ancho s, 1H), 8.15 (ancho s, 1H), 8.41 (d,
1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0)

351.13 329.09
5. 8.57 5,10.02.
147 148
2,6-Difluor-3-(4-fluor-3-metil-benziloxi)-benzamida 2,6-Difluor-3-(5-metil-benzotiazol-2-ilmetoxi)-
benzamida

‘ R CONH, R ConH,
(el s e
F _— = =

S —_—
HiC F, CONH, F, CONH,
o F N O F
poaletll oy
s
H3
4-bromometil-1-flior-2-metil-benzeno 2-bromometil-5-metil-benzotiazola
0.203 g; Tmmol; 2 ml; 0.173 g, Tmmol; 0.483g, 0.06g, 0.247 mmol; 2 ml; 0.0428g, 0.247
3.5mmol mmol: 0.119a. 0.866 mmol
Temperatura ambiente, durante toda la noche 25°C,24 h
30:70 3565
0.0973 g, 33% de solido blanco 0.023 g, 27% de solido amarillo
0 2.24 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 7.06 (dt, 1H, J=8.8 Hz 0 2.46 (s, 3H), 5.67 (s, 2H), 7.10 (dt, J=8.4 Hz
(acoplamiento-0) J=1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.15 (t, 1H, (acoplamiento-0), 7.30 (d, 1H, J=8.0 Hz

J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.36 (d, 1H, (acoplamiento-o0, J=5.2 Hz), 7.37 (dt, 1H, J=5.2Hz,
J=7.6 Hz (acoplamiento-0), 7.84 (ancho s, 1H), 8.12 (ancho J=9.2Hz), 7.83 (s, 1H) , 7.88 (ancho s, 1H), 8.00 (d,

s, 1H) 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 8.17 (ancho s, 1H)
296.11 335,09
5.15.53 5, 156.29
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149 150
2,6-Diflaor-3-(5-estirilo-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)- 2,6-Difluor-3-(5-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-iimetoxi)-
benzamida benzamida
F  CONH, E CONH,
—= HO F
\NJK/Br

\ °*N

C(mz

——

o—N BI’
-
~ N
CONH,
o-N,
~r N
o

3-bromometil-5-estirilo-[1,2,4]oxadiazol

3-bromometil-5-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol

0. 2659 1.0 mmol; 2 mi; 0.173g 1.0 mmol; 0.483g
3.5 mmol

0,245g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173g, 1.0 mmol;
0.483q, 3.5 mmol

25°C,24 h

25°C,24 h

40:60

30:70

0.089 g, 25% de sdlido blanco

0.067 g, 20% de solido blanco

0 5.41 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=8.4 Hz
(acoplamiento-0), 7.35-7.47 (m, 5H), 7.78-7.93 (m,
4H), 8.16 (ancho s, 1H)

0 5.43 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.38

(dt, J=5.2 Hz, J=9.2 Hz), 7.70 (d, 1H, J=5.2Hz), 7.85-7.87

(m, 2H), 8.15 (ancho s, 1H), 8.64 (t, 1H, J=1.2 Hz)

358.14" 338.08
5.9.2 5,866
151 152
3-(5-Bromo-quinolin-2-ilmetoxi)-2,6-Difluor-benzamida 2,6-Difluor-3-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-2-ilmetoxi)-
benzamida
. CONH,
Br F, CONH, /S
L. o< R
HO F ]
Y/ '
N/ Br — N‘N
Br / S
m/ F =\_-0 R CONH,
A_O CONH Wan
F .

5-bromo-2-bromometil-quinolina

2-bromometil-5-tiofen-3-il-[1,3,4]oxadiazol

0.300g, 1.0 mmol; 1.5 ml; 0.173g, 1.0 mmoi;
0.483g, 3.5 mmol

0.245 g, 1.0 mmol; 2 mi; 0.173 g, 1.0 mmol;
0.483g, 3.5 mmol

Temperatura ambiente, durante toda la noche

Temperatura ambiente, durante toda la noche

35:65

30:70

0.086 g, 22% de sdlido blanco

0.0842 g, 25% de sdlido blancuzco

® 5.50 (s, 2H), 7.06 (dt, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0),

0 5.55 (s, 2H), 7.14 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),
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7.30-7.31 (m, 1H), 7.73 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.83 (d, 1H,
J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.87 (ancho s, 1H), 7.99 (d,
1H, J=7.6 Hz (acoplamiento-0), 8.06 (d, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 8.16 (ancho s, 1H), 8.60 (d, 1H, J=8.8
Hz (acoplamiento-o)

7.31 (dd, 1H, J=4.8 Hz), 7.43 (dt, J=9.2 Hz, J=5.2 Hz),
7.86 (dd, 1H, J=4.8Hz), 7.88 (ancho s, 1H), 7.99 (d,
1H, J=5.2 Hz) , 8.15 (ancho s, 1H)

393.01 338.1
5,15.70 5,8.95
153 154

2,6-Difluor-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-
benzamida

3-(3-Benziloxi-benziloxi)-2,6-Diflior-benzamida

oy
Qs

S
oy oﬁzmﬂz

5-bromometil-3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol

3-benziloxi-benzilbromuro

0.245g, 1.0 mmol; 2 ml, 0.773g, 1.0 mmol;
0.483a. 3.5 mmol

0,276g, 1.0 mmol; 2 ml; 0.173g, 1.0 mmol,
0.483g, 3.5 mmol

25°C,24 h

25°C,24 h

50:50

45:55

0.045 g, 13% de sélido amarillo

0.035 g, 10% de sdlido blancuzco

0 5.67 (s, 2H), 7.13 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
J=1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.28 (dd, 1H, J=4.0 Hz

(acoplamiento-0), 7.38 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),

5.2 Hz), 7.83 (dd, 1H, J=3.6 Hz (acoplamiento-0), 7.91
(ancho s, 1H), 7.92 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho s, 1H)

0 5.10 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 6.98-7.09 (m, 4h), 7.22-
7.28 (m, 3h), 7.39 (t, 2H, J=7.2 Hz (acoplamiento-0),
7.37 (d, 2H, J=7.2 Hz (acoplamiento-0), 7.85 (ancho s,
H), 8.13 (ancho s, 1H)

338.13

370.17

5,9.26

5.10.18
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156

157

3-(6-cloro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-iimetoxi)-2,6-
Difldor-benzamida

2,6-Diflaor-3-[5-(2-hidroxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi)-

benzamida

R CONH,
N RS Br
__—_.-—>
| P /

c
CONH,

F
NS
l//>\/o F
N

ci

) bl ONH2 ‘

O coNH2

2-bromometil-6-cloro-tiazolo[5,4-c]piridina

2-(2-bromometil-benzotiazol-5-il)-fenol

0.050g, 0.189 mmol; 5 ml; 0.0328g, 0.189 mmol;
0.0916a. 0.663 mmol

0.036g, 0.1 mmol; 5 ml; 0.020g, 0.11 mmol;
0.030q, 0.385 mmol

25° C, toda la noche

25° C, toda la noche

50:50

50:50

0.012 g, 18% de solido amarillo

0.005 g, 10.0% de sdlido amarillo

0 5.78 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-o0), 7.38-7.44 (m, 1h), 7.91 (ancho
s, 1H), 8.20 (ancho s, 2H), 9.25 (s, 1H)

0 5.71 (s, 2H), 6.91 (t, 2H, J=5.6 Hz), 6.97 (d, 1H, J=8.4 Hz
(acoplamiento-o0), 7.11 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),
7.20 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.35 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
7.39-7.43 (m, 1h), 7.64 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
7.89 (ancho s, 1H), 8.13 (d, 2H, J=8.4 Hz), 8.18 (ancho s, 1H)

355.9

413.01

5.15.25

5,15.22

158

159

3-[5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-2,6-Difluor-
benzamida

3-[5-Bromo-4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-2,6-
Difluor-benzamida

Br.
/>—/ HO-§>—
OI F' CONH, -
—_—

MeO

Br. A
. S, O F
[ >:
N F CONH,

MeO

Br.

& ot Q;NHZ

Ci

5-Bromo-2-bromometilo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola

5-Bromo-2-bromometilo-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

1.1g, 3.0 mmol; 10 ml; 0.524g, 3.0 mmol; 1.46g,
10.2 mmol

0.3511g, 0.950mmol; 10 ml; 0.203g, 1.1
mmol; 0.570g, 4.1 mmol

25° C, toda la noche

25° C, toda la noche

36:65

35:65

0.140 g, 10% de sdlido blancuzco

0.280 g, 60% de solido amarillo

o 3.81 (s, 3H), 5.54 (s, 2H), 7.06 (d, 2H, J=8.4 Hz
(acoplamiento-0), 7.12 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),

0 5.55 (s, 2H), 7.13 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 7.40 (dt, 1H, J=9.2 Hz
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7.40 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.84 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acoplamiento-0), 7.89 (ancho s, 1H), 8.16 (ancho s, 2H)

(acoplamiento-o0), 7.59 (d, 2H, J=8.4 Hz
(acoplamiento-0), 7.91 (d, 1H, J=8.4 Hz
(acoplamiento-0), 7.89 (s, 1H), 8.16 (ancho s, 1H)

455.08 & 457.07 459.05, 461.05
_5,10.49 5.11.26
161 162

2,6-Diflaor-3-(3-pirrol-1-il-benziloxi)-benzamida

2,6-Difluor-3-(3-fenoxi-benziloxi)-benzamida

O e
/©\/ \©:CONH2

CONH,

QLD o

-1-(3-bromometil-fenil)-1H-pirrola

3-fenoxi benzil bromuro

0. 2359 T.0mmol; 5 ml; 0.773g,7.0 mmol;
0.483a. 3.5 mmol

0.263g, 1.0 mmol; 5 ml; 0.173g, 1.0 mmol;
0.483q, 3.5 mmol

25° C, toda la noche

25° C, toda la noche

35:65

35:65

0.140 g, 10% de sodlido blanco

0.105 g, 31% de sdlido blanco

6 5.23 (s, 2H), 6.28 (t, 2H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.07
(dt, 1H), 7.30 (d, 2H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.37 (t, 2H,
J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 7.48 (t, 1H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-0), 7.56 (d, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0),
7.66 (s, 1H), 7.85 (ancho s, 1H), 8.13 (ancho s, 2H)

o 5.17 (s, 2H), 6.96-7.05 (m, 3H), 7.07 (d, 2H, J=8.0
Hz), 7.16 (t, 1H, J=7.6 Hz (acoplamiento-0), 7.20 (d,
1H, J=7.6 Hz (acoplamiento-0), 7.25 (dt, 1H, J=9.2
Hz (acoplamiento-0), 7.38-7.43 (m, 3H), 7.85 (
ancho s, 1H), 8.13 (ancho s, 1H)

329.08

356.09

5,9.90

5,10.29

163

2,6-Diflaor-3-(5-fenil-isoxazol-3-ilmetoxi)-benzamida

S, s F
H,NOC S 0H
K[NHJ L
Br.

F
HZNOC:©/O
F

S,
ISy

4-bromometil-2-tiofen-2-il-tiazola

0.260g, 1mmol; 5 ml; 0.173g,1mmol; 0.483g,

3.5mmol

25° C, toda la noche

35:65
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0.105 g, 30% de sdlido blanco

0 5.25 (s, 3H), 7.09 (t, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.16-7.18 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.68 (d, 1H, J=3.6 Hz
(acoplamiento-0), 7.74 (d, 1H, J=4.8 Hz (acoplamiento-0), 7.85 (ancho s, 1H), 8.13 (ancho s, 1H)

353.08

5.9.02

Ejemplo 100: 3-[4-(2-Bromo-5-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmethoxi]-2,6-diflior-benzamida

Br —<’ \>— F
/>_/ />_/
MeO F  CONH, CONH;

Br

Se afiadi6 zinc (0.06 g, .0001 mol) a una solucién def 3-[5-Bromo-4-(2-bromo-5-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-
difldor-benzamida (0.06 g, .0001 mol) en 6 ml de acido acético. La mezcla reactiva fue objeto de reflujo durante 30
min. Se permitié a la mezcla de reaccion llegar a 25°C. La mezcla de reaccion fue filtrada en lecho de celite; EI
producto fue precipitado por la adicion de agua al filtrado. El sélido blanco fue filtrado y secado (0.006 g, 2%)

NMR (DMSO, 400 MHz), 3.79 (s, 3H), 5.59 (s, 2H), 6.94 (dd, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), J=4.0 Hz), 7.09- 7.15
(m, 1H), 7.27 (d, 1H, J-4.0 Hz), 7.40-7.43 (m, 1H), 7.63 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.89 (broad s, 1H), 8.11

(s, 1H), 8.18 (s, 1H); MS ES+ (455.08 & 457.08). HPLC (procedimiento 5) tiempo de reaccion = 10.21 min.

Ejemplo 118: 2,6-Diflaor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-5-propil-tiazol-2-ilmethoxi]-benzamida

H3CO
CONH
S CONH,
gbsiatve
9

Etapa-1

Se afiadié 50 mg secos de Pd-C seco a una solucion de 3-[5-alil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmethoxi]-2,6-difltor-
benzamida (0.1 g, 0.02 mmol) en 5 ml de metanol anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 12
h bajo atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre el lecho de celita. El filirado fue evaporado
hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado cromatografia de columna sobre silice (230-
400Q) usando etil acetato/hexano (50:50) como el eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.02 g, 2%). 'H NMR (DMSOds, 400 MHz); 5 0.92 (t, 3H, J=7.2 Hz), 1.63-1.65 (m, 2H), 2.8 (t, 2H, J=7.6 Hz
(acoplamiento-0), 3.79 (s, 3H), 5.47 (s, 2H). 7.02 (d, 2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.11 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.53
(d, 2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.88 (s, 1H), 8.16 (s,1H), 8.38 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0). MS ES+
(419.14), HPLC (procedimiento 5) tiempo de reaccion=16.58 min.
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Ejemplo 120: 3-[5-Alil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida

Br.
S o} F

HsCO

. >~ Q :

N F CONH, N R CONH;

— AN

MeO itep-1 \ shO—G—F

> 7

Etapa-1

Se afiadio alil tributiltin (0.072 g, 0.0002 mol) a una soluciéon de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-
2,6-diflaor-benzamida (0.1 g, 0.0002 mol) en 5 ml de DMF anhidroso y la mezcla de reaccién fue desgasificada
durante 10 minutos. Entonces se afiadié tetrafenilfosfina de Paladio (0) (0.025 g, 0.00002 mol). La mezcla de
reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo la atmésfera de nitrégeno. Entonces la mezcla de reaccién fue
enfriada a temperature ambiente, se le afiadié 100 ml de agua y se extrajo el compuesto con etil acetato, las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO. anhidroso, y evaporadas hasta la sequeda bajo presion
reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia columna sobre silice (230-400P) usando metanol/DCM
(2:98) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un soélido marrén (0.120 g, 60%). 'H NMR
(DMSO-dg, 400 MHz): & 3.79 (s, 3H), 5.11-5.14 (m, 1H), 5.16 (s, 1H), 5.48 (s, 2H), 5.57 (s, 1H), 5.99-6.06 (m, 1H),
7.03 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.11 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.56 (d, 2H,
J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.88 (ancho s, 1H), 8.16 (ancho s, 1H). MS ES+ (417.06), HPLC (procedimiento 5)
temperature ambiente= 16.96 min.

Ejemplo 121: 2,6-Diflaor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-ii-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Etapa-1

Se afadio fosfato de potasio (0.056 g 0.025 mmol) a una solucién de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-2,6-difldor-benzamida (0.1 g, 0.02 mmol) en DMF:H,O (2:1), acido borénico 3-piridina (0.054 g, 0.04
mmo)). La mezcla de reaccion fue desgasificada durante 10 min y entonces se afadié diclorobis [(trifenilfosfina)-
Palladio (1) (0.023g, 0.003 mmol) y se desgasificon de nuevo durante 10 min. La mezcla de reaccion fue calentada a
120°C durante 12 h bajo atmodsfera de nitrogeno. Se destild6 DMF, después de enfriar a temperature ambiente, se
afnadio agua en la mezcla de reaccion y se extrajo con etil acetato. Las capas organicas combinadas fueron secadas
sobre Na;SO, anhidroso, and evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El compuesto fue purificado por
cromatografia sobre silice (230-400P) usando etil acetato/hexano (50:50) as the eluyente para obtener el comuesto
del titulo como un sélido amarillo (0.050 g, 50%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.75 (s, 3H), 5.59 (s, 2H), 6.92 (d,
2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.14 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.36 (d, 2H, J=8.4 Hz(acoplamiento-0), 7.45
(dt, 2H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0) J=5.2 Hz (acoplamiento-0), 7.79 (m, 1H), 7.88 (ancho s, 1H), 8.16 (ancho s, 1H),
8.53 (d, 1H, J=2.0 Hz (acoplamiento-m), 8.57 (d, 1H, J=4.8 Hz). MS ES+ (454.10), HPLC (procedimiento 5) Tiempo
de reaccion = 15.26 min.

Example 123: 3-(5-Bromo-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

F . CONH,

Brj©:N>__/Br
’ \ Br. o—<\ />~F
s N -

Etapa-1

Se afiadié 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida (0.620 g, 0.22 mol) y carbonato de potasio (1.73 g, 1.25 mmol) a una
solucion de 5-bromo-2-bromometil-benzotiazola (1.1 g, 0.358 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La mezcla de
reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, el
compuesto fue precipitado, filirado y lavado con dietilétero para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (1.1 g, 76%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 5.71 (s, 2H), 7.11 (dt, 1H J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.38-
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7.39 (m, 1H), 7.65 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.90 (ancho s, 1H), 8.13 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0),
8.18 (s, 1H), 8.26 (ancho s, 1H). MS ES+ (400.9), HPLC (procedimiento 5) tiempo de reacciéon= 16.57 min.

Ejemplo 125: 2,6-Difltior-3-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-2-il-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Etapa-1

Se afadio piridina de 2-tributilestanilo (0.081 g, 0.02 mmol) a una solucién de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-
2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida (0.1 g, 0.02 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y se desgasificd durante 10 min.
Se afadié Paladio Tetrakis (trifenilfosfina) (0) (0.026 g, 0.002 mmol) a la mezcla de reaccion y fue desgasificado otra
vez durante 10 min. y, entonces, calentado a 120°C durante 12 h bajo atmésfera de nitrdgeno. Entonces la mezcla
de reaccioén fue enfriada a temperature ambiente, se le afiadié agua y se la extrajo con etil acetato. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SOs anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presion
reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400Q) usando etil acetato
(40:60) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.120 g, 60%). 'H NMR (DMSO-
ds, 400 MHz): & 3.80 (s, 3H), 5.55 (s, 2H), 6.99 (d, 2H, J=8.8 Hz (acomplamiento-0), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz
(acomplamiento-0), 7.23 (d, 1H, J=8.0 Hz (acomplamiento-0), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.44 (d, 2H, J=8.8 Hz
(acomplamiento-0), 7.62 (m, 1H), 7.69 (dt, 1H, J=8.0 Hz (acomplamiento-o), 7.88 (ancho s, 1H), 8.17 (ancho s, 1H),
8.60 (d, 1H, J=4.0 Hz), MS ES+ (454.18),HPLC (procedimiento 5) Tiempo de reaccién=15.6 min.

Ejemplo 126: 3-(5-Alil-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-difldor-benzamida

F CONH, R~ CONH,
NS N O F
Br N O@-F PR ‘@‘
Ty =
S > ’

Etapa-1

Se afiadio tributiletano alilo (0.083 g, 0.025 mol) a una solucién de 3-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-difltor-
benzamida (0.1 g, 0.025 mol) en 5 ml de DMF anhidroso vy la mezcla de reaccién fue desgasificada durante 10
minutos. Se afiadié paladio Tetrakis (trifenilfosfina) (0) (0.029 g, 0.0025 mol) y se desgasificé de nuevo durante 10
min. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 1 h bajo atmdsfera de nitrégeno y enfriada después a
temperature ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con etil acetato. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na;SO4 anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presion reducida. El
compuesto fue cristalizado con etil acetato/hexano para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén
(0.050 g, 55%). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.52 (d, 2H, J=6.4 Hz), 507-5.13 (m, 1H) 5.68 (s, 2H) 5.98-6.05 (m,
1H), 7.10 (dt, 1H, J=8.4 Hz (acomplamiento-0), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz (acomplamiento-0), 7.38 (dt, 1H, J=9.2 Hz
(acomplamiento-o0), J=5.2 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.05 (d, 1H, J=8.4 Hz (acomplamiento-0), 8.17
(ancho s, 1H) MS ES+ (361.05), HPLC (procedimiento 5) Tiempo de reaccién = 16.74 min.

Ejemplo 127: 2,6-Difltor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Br
S o F .
| />_/ F
N F  CONH, CONH,
MeO
© >
Etapa-1

Se afiadié acido boroénico 4-piridina acid (0.108 g, 0.87 mmol), y fosfato de potasio (0.112 g, 0.51 mmol) a una
solucion de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida (0.2 g, 0.43 mmol) en 5 ml de
DMF:H20 (2:1) anhidroso. Después de desgasifico la mezcla de reaccion durante 10 minutos, y se afadié paladio
diclorobis [(trifenilfosphine) (II) (0.046 g, 0.06 mmol) y se desgasifico de nuevo durante 10 min. La mezcla de
reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se destilé DMF, después de enfriarlo a
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temperature ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con etil acetato. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na;SO4 anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presion reducida. El
compuesto fue purificado por cromatografia sobre silice (230-400Q) usando etll acetato/hexano (50:50) como
eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.045g, 49%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): &
3.80 (s, 3H), 5.59 (s, 2H), 6.94 (d, 2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.14 (dt, 1H), 7.34 (d, 1H, J=6.0 Hz (acoplamiento-
0), 7.38 (d, 2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.60 (dd, 1H) MS
ES+ (454.12),HPLC (procedimiento 5) Tiempo de reaccion= 13.55 min.

Ejemplo 135: 2,6-Difltor-3-(5-propil-benzotiazol-2-ilmetoxi)-benzamida

CONH,

R E
pg e SataliE TR oS

N S
Etapa-1

Se afiadieron 20 mg de Pd-C seco a una solucion de 3-(5-alil-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-diflGor-benzamida (0.1
g, 0.27 mmol) en 5 ml de metanol anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 12 h bajo atmdsfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre el lecho de celita. El filtrado fue evaporado hasta la sequedad
bajo presién reducida y el compuesto fue crlstallzada con etil acetato/hexano para obtener el compuesto del titulo
como solido amairrillo ligero (0.014g, 14%). H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6 0.92 (t, 3H, J=7.2 Hz), 1.62-1.68 (m, 2H),
2.71, 2H, J=7.2 Hz), 5.67 (s, 2H), 7.12 (dt, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0) J=1.6 Hz), 7.32 (d, 1H, J=8.4
(acoplamiento-0), 7.38 (dt, 1H, J=9.2 Hz (acoplamiento-0), J=5.2 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.01 (d, 1H,
J=8.4 Hz (acoplamiento-0). 8.17 (ancho s, 1H). MS ES+ (363.08), HPLC (procedimiento 5) Tiempo de
reaccion=17.64 min.

Ejemplo 136: 2,6-Diflaor-3-[5-(3-hidroxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

OCH; OH
CONH, = L CONH,
] .
O _<\ ,> X N o~<\ />—F
\>_/ 1. S\>_/
Y

Etapa-1

Se afiadio, gota a gota, tribromuro de boro (0.493 g, 1.9 mmol) a -78°C a una suspension de 2,6-difltor-3-[5-(3-
metoxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmethoxi]-benzamida (0.14 g, 0.3 mmol) en 15 ml de DCM anhidroso. La mezcla de
reaccion fue agitada a -78°C durante 3 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié 5 ml de agua a 0°C a la mezcla de
reaccion. El compuesto fue extraido con etil acetato. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
NaySO4 anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presién reducida. The compuesto fue purificado por
chromatografia de columna sobre silice (230-400Q) usando etil acetato (40:60) como el eluyente para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.020 g, 14%). "H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6 5.71 (s, 2H), 6.80 (dd,
1H, J=9.6 Hz (acoplamiento-o0), 7.11 (dt, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.17 (dt, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0),
7.29 (t, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.71 (dd, 1H, J=9.6 Hz) 7.89 (ancho s, 1H), 8.18-8.22 (m,
2H). MS ES+ (413.01), HPLC (procedimiento 5) Tiempo de reaccion = 14.95 min

Example 140: 2,6-Diflaor-3-[5-(4-hidroxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

s O F
s O F BBr. O ,>—/
O > . > N F  CONH,
N F CONH, O
® peg
MeO™ : .

El compuesto 2,6-Diflior-3-[5-(4-metoxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi]-benzamida (0.095g, 0.223 mmol) fue
disuelto en 5 ml de DCM y enfriado hasta - 70°C. A esto, se afadid, gota a gota, BBr3 (0.1 ml 0.156 mmol). Después
de su completa adicion, la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion fue suavizada con MeOH. La mezcla de reaccion fue concentrada and purificada por cromatografia de
columna para obtener 0.0025g, 3% de compuesto como un sdlido blanco. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz); & 5.70 (s,
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2H), 6.88 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.10 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.60 (d, 2H,J= 8.8 Hz, (acoplamiento-0),
7.71 (d, 2H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.13-8.17 (m, 2H), 9.62 (ancho s, 1H); MS ES+ (413.0).

Ejemplo 141: 3-[5-(2-Amino-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi]-2,6-difldor-benzamida

2
o B R
CONH
Qe O | "
CONH, .

A la solucién del compuesto 3-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmethoxi)-2,6-diflior-benzamida (0.3g 0.755 mmol) en

DMF:H20 seco (5 mL: 2.5 mL), se le afiadié acido borénico fenilamina-2 (0.260g, 1.5mmol) y K,CO3 (0.125g, 0.9
mmol) bajo atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Despues de eso, dicha mezcla de reaccion fue
desgasificada durante media hora. Se afiadi6 paladio Diclorobis [(trifenilfosfina) (Il) a la mezcla de reaccién (0.080g,
0.113 mmol) y fue de nuevo desgasificada durante media hora y la mezcla de reaccién fue calentada a 120°C
durante 2 hrs bajo atmésfera de nitrégeno. Se destilé DMF, después de enfriarlo a temperature ambiente, se afiadio
agua en la mezcla de reaccién y se extrajo con etil acetate. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na,SO,4 anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presion reducida. El compuesto fue purificado por
cromatografia sobre silice (230-400Q) usando etil acetato/hexano (50:50) como el eluyente para obtener el
compuesto del titulo como un solido amarillo (0.025g, 8%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz); & 4.86 (ancho s, 2H), 5.71
(s, 2H), 6.66 (dt, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 6.78 (d, 1H, J=7.2 Hz (acoplamiento-0), 7.04-7.13 (m, 3H), 7.37-
7.44 (m, 1H), 7.51 (dd, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), J= 1.6 Hz (acoplamiento-m), 7.89 (ancho s, 1H), 8.00 (ancho
s, 1H), 8.18 (d, 2H, J= 4.0 Hz); MS ES+ (412.16),HPLC (procedimiento 5) Temperatura ambiente = 15.33 min.

Ejemplo 143: 2,6-Diflaor-3-[5-(3-metoxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

H300\©/ B(OH);

S o F o 2>—/ ;:2

/>_/ ——> H;CO CONH,
F CONH, O '

Br N

Se afadio acido boronico 3-metoxifenilo (0.228g, 1.5 mmol) y KsPO4 (0.190g, 0.9 mmol) a la solucién del compuesto
3-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-difldor-benzamida (0.300g, 0.755mmol) en DMF:H20O seco (5mL: 2.5 mL)
bajo condicién inerte a temperatura ambiente y se desgasificdé durante media hora. Entonces se afadié paladio
diclorobis [(trifenilfosfina) (II) (0.078g, 0.075mmol) a la mezcla de reaccién y fue desgasificada otra vez durante
media hora. La mezcla de reaccién fue calentada a 120°C durante 2 hrs bajo atmdsfera de nitrégeno. Se destild
DMF, después de enfriarlo a temperature ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion y fue extraida con etil
acetato. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Na,SOs anhidroso, y evaporadas hasta la
sequedad bajo presion reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia sobre silice (230-400Q) usando etil
acetato/hexano (50:50) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.140 g, 43%).
"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz); & 3.85 (s, 3H), 5.72 (s, 2H), 6.97 (t, 1H, J=6.8 Hz (acoplamiento-0), 7.11 (t, 1H, J= 8.8
Hz (acoplamiento-0), 7.30 (ancho s, 1H), 7.34 (d, 1H, J=8.8 Hz (acoplamiento-0), 7.40 (dd, 2H, J=8.0 Hz
(acoplamiento-0), 7.79 (d, 1H, J=8.0 Hz (acoplamiento-0), 7.90 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho s, 1H), 8.21 (d, 1H, J=8.0
Hz); MS ES+ (427.14), HPLC (procedimiento 5) Temperatura ambiente = 16.48 min.

Ejemplo 155: 2,6-Difluor-3-[4’-(4-metoxi-fenil)-[2,5’]bitiazolil-2’-ilmetoxi]-benzamida
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Se afadio tiazola 2-tributilestanilo (0.071 g, 0.2 mmol) a una solucién de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-2,6-difldor-benzamida (0.1 g, 0.2 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y se desgasificé la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Entonces se anadié paladio tetrafenilfosfina (0) (0.026 g, 0.2 mmol). La mezcla de
reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo la atmésfera de nitrogeno. Entonces la mezcla de reaccion fue
enfriada a temperature ambiente, se le afiadieron 100 ml de agua y se le extrajo el compuesto con etil acetato, las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na SO, anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo
presion reducida. El compuesto fue purificado por chromatografia de columna sobre silice (230-400Q) usando etil
acetato (40:60) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.003 g, 3%). H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.82 (s, 3H), 5.57 (s, 2H), 7.06 (d, 1H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0 ), 7.13 (dt, 1H), 7.39-
7.47(m, 1H), 7.51 (d, 2H, J=8.4 Hz (acoplamiento-0), 7.52-7.58 (m, 1H), 7.59-7.86 (m, 2H), 7.68 (d, 1H, J=3.2 Hz),
7.84 (d, 1H, J=3.2 Hz), 7.89 (ancho s, 1H), 8.18 (ancho s, 1H), 9.12 (s, 1H); MS ES+ (460.01), HPLC (procedimiento
5) Temperatura ambiente = 15.64 min.

Ejemplo 160: 2,6-DiflGaor-3-[3-(6-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-propoxi]-benzamida

Me OH HO F '
: Me O F
SM F  CONH, S,\g_[_/
Mitsunobu =N F CONH,

3-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-il)-propan-1-ol. Se afadié 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida (0.173g, 1.0 mmol), PPh3
(0.262g, 1.0 mmol) y azodicarboxilato diisopropilo (0.202g, 1.0 mmol) a una solucién de 3-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-
il)-propan-l-ol (0.219g, 1.0 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 80°C durante
toda la noche bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presién
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400Q) usando etil
acetato/hexano (35:65) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.050g, 13%).
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.44 (ancho s, 3H), 3.14 (t, 2H, J=6.4 Hz), 4.35 (t, 2H, J=6.4 Hz), 7.04 (dt, 1H,
J=9.2 Hz (acoplamiento-0), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.43-7.49 (m, 3H); 7.83-7.86 (m, 3H), 8.10 (s, 1H) ; MS ES+ (375.15),
HPLC (procedimiento 5) Temperatura ambiente = 10.67 min.

Ejemplo 164: 2,6-Difluor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-[5,5’]bitiazolil-2-ilmetoxi]-benzamida

N
{1
HOOC—_]
Brl SlSn(Bu)3 S
/}_/
CONH, CONH,

MeO . MeO

Se afiadié acido 5-tributiloestananilo-tiazola-2 (0.091g,0.2mmol) a una solucién de 2,6-diflior-3-[4-(4-metoxi-fenil)-
[5,5’]bitiazolil-2-ilmetoxi]-benzamida (0.100g, 0.2 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La mezcla de reaccién fue
agitada a 80°C durante toda la noche bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta la
sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400Q)
usando etil acetato/hexano (35:65) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0.025g, 25%). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.78 (s, 3H), 5.57 (s, 2H), 6.97 (d, 2H, J=8.8 Hz (acoplamiento-o0),
7.13 (t, 1H), 7.44 (d, J= 8.8, (acoplamiento-o, 3H), 7.89 (ancho s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.17 (ancho s, 1H), 9.12 (s, 1H);
MS ES+(459.94), HPLC (procedimiento 5) Temperatura ambiente = 15.21 min.

Ejemplo 165: 2-Fluor-3-Hexoxi-benzamida

C5H138r K2C03

>

HO CONH, N0 CONH,
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Se afadié carbonato de potasio (0.213, 1.4 mmol) a la solucién de 2-flaor-3-Hidroxi-benzamida (0.12 g, 0.774
mmol) en 20 mL DMF 1-bromohexano (0.13 mL, 1.0 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 90°C durante 4 h.
Se destild el DMF y la mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc. El compuesto bruto obtenido fue purificado por
chromatografia de columna sobre silice (230-400Q) usando etil acetato/hexano (50:50) como el eluyente para
obtener el compuesto del titulo (0.05g, 28%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz con D,0): & 0.82-0.99 (m, 3H), 1.10-1.33
(m, 6H), 1.67-1.71 (m, 2H), 3.99-4.15 (t, 2H, J=8.0 Hz), 7.08-7.24 (m, 2H). MS ES+ (214.33), HPLC (procedimiento
6) Tiempo de reaccion=11.15 min.

Ejemplo 166: 2-Hidroxi-3-Hexoxi-benzamida

CuSOQ, , Cu, NaOH :
—.—__.__»
P T CONH, \/\/\/o CONH,
F

OH

Una mezcla de 2-fluor-3-Hexoxi-benzamida (0.30 g, 1.2 mmol), sulfato de cobre (0.10 g, 0.4 mol), cobre (0.015g,
0.2 mmol) y NaOH (2.5 ml) fue agitada a 100°C durante 14 hrs. Después de completarse la reaccion, la mezcla de
reaccion fue acidificada y extraida con EtOAc. El compuesto de crudo obtenido fue purificado por cromatografia de
columna sobre silice (230-400Q) us column usando etil acetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el
compuesto del titulo como amarillo (0.15g, 50 %). H NMR (DMSOds, 400 MHz with D,O): 8 3.9 (s, 3H), 7.11-7.18
(m, 2H), 7.53-7.58 (m, 1H). MS ES+ (229.0 M+2H aducto). HPLC (Procedimiento 7) Tiempo de reaccion=11.16 min.

Ejemplo 167: Sintesis de 3-Fluor-5-hexiloxi benzamida

NN . NN
o NaNO, o
L .
HBF,
HoN CONH, F CONH,

Se afiadié una solucién de nitrito de sodio (0.315 mg, 4.6 mmol) en agua (5 ml) a 0°C a una solucién de 3-amino-5-
hexiloxi benzamida (0.9 g, 3.8 mmol) en acido tetrafluorobdrico (20ml), y fue agitada durante 1 hr. Posteriormente,
se dejo que alcanzara la temperatura ambiente y fue agitada durante 1 hr seguida por calentamiento a 60°C durante
2hrs. Fue entonces basificada a pH=14 usando una solucién de NaOH saturada y extraida con diclorometano
(3x30ml). El solvente fue evaporado para producer un product en bruto, que fue purificado por cromatografia de
columna usando gel de silice (230-400 de malla) y diclorometano como eluyente (100 mg, 11%). 'H NMR (DMSO-ds,
400 MHz with D2O): & 0.88 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.32 (m, 2H), 1.41 (m, 4H), 1.72 (m, 2H), 4.0 (t, J=7.2Hz, 2H),6.97 (m,
1H), 7.22 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.52 (ancho s, 1H), 8.03 (ancho s, 1H). MS ES+ (238.0, 239.0), HPLC
(procedimiento 7) Tiempo de reaccién=11.34 min.

Ejemplo 168: Sintesis de 3-(Pirazol-1-ilmetoxi)-benzamida
COOMe ) CONH,
NH3
o’\rg} O/\'?'§
N= N=
Se llevé estero metilo de acido 3-(Pirazol-1-ilmetoxi)-benzoico (250 mg, 1.1 eq.) en un recipiente a presion con 5

ml de amoniaco acuoso, calentado a 110°C durante 12 hr. La mezcla de reaccion fue entonces vertida en agua (25
ml), y extraida conm diclorometano (25 ml x 4). Se secé la capa organic sobre sulfato de sodio y se concentrd para
obtener solido en bruto. El producto fue purificado por cromatografia de columna usando 80% de EtOAc-DCM como
un eluyente sobre 230- 400 de malla de gel de silice. Se obtuvo producto en bruto como un polvo sélido (50 mg,
19%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz con D,0): & 6.12 (s, 2H), 6.33 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.41 (m, 1H),
7.51 (m, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.95 (ancho s, 1H), 7.99 (m, 1H). MS ES+ (218.0, 235.0- de aducto de amonio), HPLC

(procedimiento 7) Tiempo de reaccién=9.08 min.
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Ejemplo 169: 3-[(2-Metilciclopropil)metoxi]lbenzenocarboxamida.
o NH,
% ‘o/\I>\CH3

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento C, esquema 3. Produccién 27%, mp 119-121°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 206 [M+H]", Tiempo de reaccién= 3.47 min.

Ejemplo 170: 3-[(5-Metil-3-piridinil)metoxi]lbenzenocarboxamida.

O NH,

0Ny CHs
|
N

Se afiadieron N-Bromosuccinimida (2.13 g, 12 mmol) y el subsiguiente a,a’-azoisobutironitrilo (16 mg, 0.1 mmol) a
una solucién de 3,5-lutidina (1.14 ml, 10 mmol) en CCl4 (40 ml). La mezcla de reaccion fue agitada al reflujo durante
2 hrs. Después del enfriamiento, la succinimida fue eliminada por filtracion y el filtrado fue evaporado a un volumen
menor (10 ml). Se afiadié una mezcla de 3-hidroxibenzenocarboxamida (550 mg, 4 mmol) y K,CO3 (830 mg, 6 mmol)
en DMF (5 ml) a este filtrado, y la nueva mezcla de reaccién fue agitada a 60°C durante 24 h. Después de diluir con
CHxCl, (100 ml), la soluciéon fue lavada con solucién de Na,COs; (40 ml) y agua (40 ml), secada (NazSO,) y
evaporada hasta la sequedad, bajo presién reducida. El residuo de aceite marrén fue extraido por trituracién con
Et,O (2x10 ml), y a partir de los extractos de Et,0, el precipitante solido fue filtrado y lavado con pentano, para
obtener 70 mg (7.2% de produccién) del producto deseado. Mp 152-154°C, HPLC-MS: m/z 243 [M+H]", Tiempo de
reaccion = 2.28 min.

Ejemplo 171: 3-[(3-Bromobenzil)oxi]benzenocarboxamida.

Og _NH,

Br
O/U
Sintetizado de acuerdo con el procedimiento B, esquema 2. Producciéon 54%, mp 129-131°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 347 [M+H+CHsCN]*, Tiempo de reaccién = 3.99 min.

Esquema 20: (a) KOH acuoso, (CH3CO);0; (b) 3-hidroxibenzenocarboxamida, PPh;, DIAD, Et:N, THF,
temperatura ambiente; (c¢) K.CO3, MeOH, H;0.

Oy NH, OxNH:

OH (a) O _CH, () (c)
HO HO 3
/\©/ —_— /\©/ \g/ - O/UOTCH: 0/\©/OH

3-(Hidroximetil)fenil acetato.
o CH
oRe
(o]
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Se afiadio hielo (4g), seguido por anhidrido acético (0.95 ml, 10 mmol, 1.25 equiv.) a una solucién agitada de 3-
hidroxibenzilalcohol (1.0 g, 8 mmol, 1 equiv.) en solucién de 6.4N KOH (1.86 ml, 12 mmol, 1.5 equiv.) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada a temperature ambiente durante 3h. Se afiadié agua (50 ml) y la
mezcla fue agitada durante 30 min, antes de su extraccién con CHyCl, (2x50 ml). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con salmuera (50 ml), secados (Na,SQO4) and evaporados hasta la sequedad, bajo
presion reducida. El residuo oleaginoso, transparente, fue purificado por cromatografia de columna sobre silice,
eluted with EtOAc/hexane (1:2), to give the desired product as a clear oil (714 mg, 54% yield). HPLC-MS (method 1):
m/z 165 [M-H]-. Rt = 2.52 min.

Ejemplo 172: Acetato 3-[3-(Aminocarbonil)fenoxi]metilfenilo.

Oy _NH,

o o\n,CH3
' 0

Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento Method C, esquema 3. Produccion 32%, HPLC-MS (procedimiento 1):
m/z 286 [M+H]". Tiempo de reaccién = 3.44 min.

Ejemplo 173: 3-[(3-Hidroxibenzil)oxilbenzenocarboxamida.

Oy NH,

Una solucion de KoCO3 (500 mg, 3.62 mmol, 5.75 equiv.) en agua (5 ml) fue afiadida a una solucién de acetato 3-[3-
(aminocarbonil)fenoxi]metilfenilo (180 mg, 0.63 mmol, 1 equiv.) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente,
bajo N2, durante 3 h; La mezcla fue acidificada con soluciéon de 10% HCI hasta pH 1, y fue extraiada con EtOAc
(2x30 ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados con agua (30 ml), secados (Na>SQO,) y evaporados
hasta la sequedad bajo presion reducida, para obtener un residuo de aceite transparente que, después de su

trituracion con Et,0O, se solidific6 hasta formar un sélido blanco (70 mg, 46% de produccién). Mp 122-123°C,
HPLCMS (procedimiento 1): m/z 244 [M+H]". Tiempo de reaccién = 2.92 min.

Esquema 21: (a) Hexanol, 3 equ. NaH, 100-120° C; (b) SOCI,, tolueno, reflujo; (c) NH; acuoso.

O _-OH Oy_-OH ' Oy _NH,
| X Cl (@) I X Cl , (b) X Cl
o ~
N o N0 TTN"eH, (9 NZ 07NN,

Acido 3-Cloro-2-(hexiloxi)isonicotinico.

Una solucion de hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 600 mg, 15.0 mmol, 3 equiv.) en hexanol (10 ml) fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi¢ acido 2,3-Dicloro-isonicotinico (960 mg, 5.0 mmol, 1 equiv.)
y la mezcla de reaccion fue agitada a 100°C durante 16 h. La mezcla fue diluida con agua (100 ml) y pentano (300
ml), y las dos fases fueron separadas. La fase acuosa fue neutralizada con solucion de 1 N HCI hasta pH 6.0 y
extraida con EtOAc (3x80 ml). Los extractos EtOAc combinados fueron secados (MgSQ4) y evaporados bajo presion
reducida hasta la sequedad. El residuo fue triturado con pentano, enfriado a 0°C y el sélido precipitante fue filtrado,
para obtener 410 mg de un compuesto blanco (produccién 32%). Por andlisis 'HNMR, consistio en alrededor del
80% del product deseado, que fue usado hasta la siguiente fase sin purificacion ulterior. HPLC-MS: m/z 256 [M-HT,
Tiempo de reaccion = 2.94 min.
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Ejemplo 174: 3-Cloro-2-(hexiloxi)isonicotinamida.

O NH,

. Ci

N~ "o CH,

Sintetizada a partir de acido 3-cloro-2-(hexiloxi)isonicotinico de acuerdo con el Procedimiento A. Produccion 85%
(bruto); purificado posteriormente por TLC preparatorio, mp 75-77°C, HPLC-MS: m/z 298 [M+H+CH3CN]*, Rt = 4.16

min.

2-flor-3-hidroxibenzenocarboxamida.

O NH,

F

OH

Sintetizado a partir de 2-flior-3-metoxibenzenocarboxamida disponible en el mercado de acuerdo con el
Procedimiento H. Produccion 82%, mp 196-197°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 154 [M-H], Tiempo de reaccion

=1.24 min.
Ejemplo 175 176
Estructura O ANH, F o
F _ F .
0/\/\/\/\/CHs
(0] Cl
O/\n/ ~-CH;
(0]
Rendimiento (%) 62 70
Mp (°C) 76-77 91-92
HPLC-MS: procedimiento no., m/z, | 1,282, msHy 1, 270, [M+H]"
ion
Tiempo reaccién (min) 4.78 3.52
177 178
OxNH: O NH,
F F F
N N N OH
7 6
98-100 70-72
1, 306, [M+H]” " 1,246, [M+HY
4.78 3.52
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Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 175-178:

Ejemplo Nombre del compuesto

175 2-Flaor-3-(noniloxi)benzenocarboxamida

176 2-[3-(aminocarbonilo)-2-fluorfenoxilacetato de Butilo
177 2-Fluor-3-(10-undeciniloxi)benzenocarboxamida
178 2,6-Difluor-3-(4-hidroxibutoxi)benzenocarboxamida

Esquema 22: (a) Metil 4-bromocronato, K.CO3;, DMF, temperatura ambiente; (b) NaOH, IPA/H;0, reflujo; (c) n-
BuBr, K,CO3, DMF, 50°C; (d) H2, 5% Rh/C, BUuOH, temperatura ambiente

O NH, O NH, OxNH: '
F\(E[F (a) F\(E[F (® F\&F (©
Z o. = OH
OH o/\/\,n/ CH, o/\/\,h/
(o} . o .

O NH, Os__NH,
F F @ F F
o CH O _~_-CH;
0 F ~ O : oY
/\/“11(1/ I
Example 179: Metil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difliorfenoxi]-2-butenoato.
O. “NH{@:J‘. *
F F
dWO\CHs

o

Sintetizado a partir de 2,6-difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2.
Produccién 41%, mp 122-123°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 272 [M+H]", Tiempo de reaccién = 2.80 min.

Acido 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difliorfenoxi]-2-butenoico.

Una solucion de Metil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difliorfenoxi]-2-butenoato (1.25 g, 4.61 mmol, 1 equiv.) y NaOH
(0.75 g, 18.44 mmol, 4 equiv.) en isopropanol (10 ml) y H,O (20 ml) fue calentada al reflujo durante 1 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue acidificada con HCI concentrado hasta alcanzar pH 1. El soélido
precipitante blanco fue filtrado y lavado con Et,O (50 ml), para obtener 568 mg, 48% de produccién, mp 187-188°C,
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 258 [M+H]", Tiempo de reaccion = 0.98 min. Por andlisis 'H-NMR, se determiné
que era una mezcla de isémeros en una relacion (3:2) E:Z.

La fase acuosa fue extraida con Et,O (2x50 ml) y los extractos combinados fueron secados (Na>SQO.) y evaporados
hasta la sequedad bajo presion reducida, para obtener un solido naranja claro, 418 mg, 35% de produccién, mp 127-
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128°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 258 [M+H]*, Tiempo de reaccién = .0.99 min. Por analisis "H-NMR, se
determind que era una mezcla de isémeros en una relacion (3:40) E:Z.

Example 180: Butil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difldorfenoxi]-2-butenoato.
Ox ANH,

F F

o/\/\an/o\/\/c"'a

(o]
Acido 4-[3-(Aminocarbonil)-2,4-diflGorfenoxi]-2-butenoico, mezcla de isémeros (3:2) E:Z, (526 mg, 2 mmol, 1

equiv.) fue disuelto en DMF seco (5 ml). Se afiadieron K,CO3 (850 mg, 6 mmol, 3 equiv.) and n-butilbromuro (0.23
ml, 2.1 mmol, 1.05 equiv.) y la mezcla de reaccion fue calentada durante 70 h a 50°C y durante 1.5 h a temperatura
ambiente. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con H2O (50 ml) y extraida con EtOAc (3
x 40 ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados con H2O (6x30 ml), secados (MgSQO,) y evaporados
hasta la sequedad bajo presion reducida. El residuo oleaginoso fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice, eluido con CH2Cl, y MeOH/CHxCI, (1%), para obtener 364 mg, 57% de produccion, mp<40°C. HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 314 [M+H]", Tiempo de reaccién= 3.88 min. Por analisis "H-NMR, se determind que era una
mezcla de isémeros en una relacion (5:7) E:Z. Cuando se llevd a cabo la misma reaccion sobre la mezcla de
isdmeros (3:40) E:Z acida, el producto obtenido se determind que era una mezcla de isémeros en una relacion (1:4)

Ejemplo 181: Butil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difldorfenoxi]butanoato.

O _NH,

F F

0/\/.\‘r0\/\/CH3

o

Fue agitado acido 4-[3-(Aminocarbonil)-2,4-difldorfenoxi]-2-butenoico (100 mg, 0.32 mmol) con 5% Rh/C (5 mg)
en butanol (5 ml) bajo H, a temperature ambiente durante 21 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de
un tampon de celita y enjuagada con CHCl, (3x5 ml). El filtrado fue evaporado hasta la sequedad, bajo presion
reducida, para obtener 88 mg del producto deseado, produccion: 87%, mp 53-55°C. HPLC-MS (procedimiento 1):
m/z 316 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.49 min.

Ejemplo 182-197 (Tabla G)

Los ejemplos 182 — 197 fueron sintetizados a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida: los
ejemplos 182, 190, 192, 193 y 195, de acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2 y Ejemplos 183-189, 194 y
196-197 de acuerdo con el Procedimiento C, esquema 3.

Ejemplo 182 183 184

O NH
Estructura O NH, O NH, ) 2
F. F F F F F
0

Rendimiento (%) 11 4 10

Mp (°C) 130-132 86-88 -
HPLC-MS: 1, 269, [M+H]" 1, 254, [M+H]" 1, 254, [M+H]"
procedimiento no.,

m/z, ion

Tiempo reaccién (min) | 2.84 3.15 3.1

71




ES 2370529 T3

185 186 187 _ —___ 188
OxNH, OxNH: O NH; .
O N2 F F F F E F
F F ’
\ES[ ' 0 N "y S 0/\E\>
O B
0 |
CH,
7 30 ) 17 _
92-93 155-156 111-112__ 161-162
1, 268, [M+H]' 1,268, [M-H[ 1,284, [M+H]" 1, 270, [M+HT"
3.49 3.38 3.73 342
189 190 191 — 192
O _NH, - } O_NH, O NH,
? : F F
F F F F F F
' - N
N N O/Y
) O (0] =~
0/\(\N /\E\>—-CH3 /\Sr\/7 s \/2
s/ S
: CH,
8.4 13 . 8 46
130-132 194-186 175-177 172-174
1,271, [M*+H] 1,285, [M+H]' 1, 271, [M+H]" 1, 285, [M+H]'
2.37 2.73 2.51 ) 2.85
193 194 195
O-__NH
o) NH, o NH, 2
F F
F F - - .
‘ N re CH,
/ 3 O
Vel )
49 14 30.
172-173 167-168 103-105
1, 285, [M+H]" 1, 268, [M+H]" 1, 278, [M+H]
2.80 1.86 3.89
196 197
O~__NH, O NH,
F F F F
o O._CH, o | Ny CHs
. =
3 57
137-138 201-202
1, 308, [MHH]": - - T 1,279 [MeH] - <o
3.51 2.89

72




ES 2370529 T3

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 182-197:

Ejemplo Nombre del compuesto

182 2,6-Diflaor-3-[(5-metil-3-
isoxazolil)metoxilbenzenocarboxamida

183 2,6-Difluor-3-(2-furilmetoxi)benzenocarboxamida

184 2,6-Difluor-3-(3-furilmetoxi)benzenocarboxamida

185 2,6-Diflaor-3-[(5-metil-2-
furil)metoxilbenzenocarboxamida

186 2,6-Difluor-3-(2-tienilmetoxi)benzenocarboxamida

187 2,6-Difltor-3-[(4-metil-2-
tienil)metoxilbenzenocarboxamida

188 2,6-Difluor-3-(3-tienilmetoxi)benzenocarboxamida

189 2,6-Diflaor-3-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)benzenocarboxamida

190 2,6-Diflaor-3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
ilmetoxilbenzenocarboxamida

191 2,6-Difluor-3-(1,3-tiazol-2-ilmetoxi)benzenocarboxamida

192 2,6-Difluor-3-[(5-metil-1,3-tiazol-2-
il)metoxilbenzenocarboxamida

193 2,6-Diflaor-3-[(4-metil-1,3-tiazol-2-
il)metoxilbenzenocarboxamida

194 2,6-Difltor-3-[(1-meti)-1H-imidazol-2-
il)metoxilbenzenocarboxamida

195 2,6-Difluor-3-[(3-metilbenzil)oxi]benzenocarboxamida

196 3-[(3-Etoxibenzil)oxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida

197 2,6-Diflaor-3-[(6-metil-2-piridinil)

metoxilbenzenocarboxamida

Esquema 23: (a) n-BuLi, EtzNH, THF; (b) NalO4, MeOH; (c) NaBH4, MeOH; (d) PPhs, DIAD, EtsN, THF, temperatura
ambiente.

H,Cw..CH,

' N ' O MH, o
CH, Z %% OH F F :
I e I ) . l - ' P OH N CH,
E @ N
Ejemplo 198: 2,6-Difltior-3-[(2-metil-4-piridinil)metoxilbenzenocarboxamida.
Oy NH,
F F
o xCHs

=N
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Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el Procedimiento C, esquema 3.
El bloque de construccion requerido, 4-hidroximetil-2-metilpiridina, fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento de la literatura, mostrado en Esquema 23 (Ragan, J.A., Jones, B.P., Meltz, C.N., Teixeira J.J.Jr,;
Synthesis 2002, 483-486. Produccién34%, mp 185-186°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 279 [M+H]", Tiempo de
reaccion = 2.50 min.

Ejemplo 199: 2,6-Difltior-3-([1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2-iimetoxi)benzenocarboxamida.

O/YN
N=
Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el procedimiento B, esquema 2.

Produccién 8%, mp 180-181°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 306 [M+H)", Tiempo de reaccion = 2.30 min.

Example 200: 2,6-Diflaor-3-(2-quinolinilmetoxi)benzenocarboxamida.

Sintetizado a partir de 2,6-diflGor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el procedimiento B, esquema 2.
Produccién 48%, mp 216-218°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 315 [M+H]", Tiempo de reaccion = 3.43 min.

Ejemplo 201: 3-(1-Benzotiofen-5-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida.
OsNH,

F F

D

S

Sintetizado a partir de 2,6-diflaor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el procedimiento B, esquema 2.
El elemento basico exigidido, 5-(clorometil)-1-benzotiofeno, fue sintetizado por clorinacion de 1-benzotiofen-5-

ilmetanol, disponible en el mercado, con cloruro de tionilo. Produccién 10%, mp 146-148°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 320 [M+H]", Tiempo de reaccién= 3.95 min.

Ejemplos 202-207 (Tabla H)

Los ejemplos 202-207 fueron sintetizados a partir de 2,6-difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el
Procedimiento C, esquema 3.
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Ejemplo

204

Estructura o

O NH,
0

0

Rendimiento (%) 29 9 13
Mp (°C) 154-156 - 84-86
HPLC-MS: 1, 320, [M+H]" 1, 304, [M+H]" 1, 322, [M+H]*
procedimiento no.,
m/z, ion
Tiempo reaccién (min) 3.97 2.52 3.73
205 206 207
Oy NH, Oy -NH: O NH,
F F F F F F
(o] = . (o] = O =
S H, S [o]
23 63 26
149-150 142:143 135-136
1, 334, [M+H] 1, 320, [M+H]" 1, 304, [M+H]"
3.88 4.02 3.82

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 202-207:

Ejemplo Nombre del compuesto
202 3-(1-Benzotiofeno-3-ilmetoxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida
203 2,6-Difluor-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetoxi)benzenocarboxamida
204 3-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
205 2,6-Difluor-3-[(5-metil-1-benzotiofen-2-il)metoxilbenzenocarboxamida
206 3-(1-Benzotiofen-2-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
207 3-(1-Benzofuran-2-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida

[5-(Triflaormetil)-1-benzotiofen-2-iljmetanol.

.
ﬁ(/t@)i
HO S

Se afiadieron piridina (0.37 ml, 4.72 mmol, 1.5 equiv.) y el subsiguiente fluoruro cianudrico (0.53 ml, 6.3 mmol, 2
equiv.) a una solucion agitada de acido 5-(trifluiormetil)-1-benzotiofeno-2-carboxilico (776 mg, 3.15 mmol, 1 equiv.)
en CHxCl»> (16 ml), disponible en el mercado, mantenido bajo N2, a -20 hasta -10°C. Se produjo una precipitacion de
acido cianurico y se incrementd gradualmente segun procedia la reaccion. Después de agitarse la mecla a -20 hasta
-10°C durante 2 h, se afiadiéon agua helada conjuntamente con 100 ml CHxCl,. Fueron filtrados sélidos no disueltos;
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la fase organic fue separada del filtrado y la capa acuosa fue extraida una vez mas con CH,Cl, (50 ml). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua helada (50 ml), secadas (Na;SO4) y concentradas bajo presion
reducida hasta un pequefo volumen (15 ml). Se afadi® NaBHs (240 mg, 6.3 mmol, 2 equiv.) en una parte, y
entonces se afiadi6 MeOH (6.5 ml), gota a gota, sobre 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
fue neutralizada con 1 N H;SOy4, y los solventes organicos fueron evaporados bajo presion reducida.

El residuo fue llevado a EtOAc (80 ml) y agua (40 ml); la capa organica fue separada, y la capa acuosa fue extraida
con EtOAc (2x60 ml). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con 1 N H>SO, y salmuera, secada (NaxSO4)
y el solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice, usando EtOAc/hexano (10-20% gradiente) como eluyente, para obtener 400 mg (54.6% de produccion) del
producto requerido como un sélido blanco. HPLC-MS (procedimiento 1) produjo un maximo con tiempo de reaccion
=4.02 min, pero ninguna ionizacién

Ejemplo 208: 2,6-Difluor-3-[5-(trifliormetil)-1-benzotiofen-2-ijmetoxibenzenocarboxamida.

O NH,
F F
07 N F
S F
F

Sintetizado a partir de 2,6-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida y [5-(trifliormetil)-1-benzotiofen-2-iljmetanol
de acuerdo con el procedimiento C, esquema 3. Produccion 3%, mp150-152°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z
386 [M-H], Tiempo de reaccién = 4.39 min.

Ejemplos 209-217 (Tabla |

Los ejemplos 209-217 fueron sintetizados a partir de 2,6-diflaor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo con el
procedimiento B, esquema 2.

Ejemplo 209 210 211
O NH,
Estructura O NH, O, ) .
F F F F
o’\r/N

“CH,
Rendimiento (%) 37 62 16

Mp (°C) 138-139 ; 172173
HPLC-MS: 1, 305, [M+H]" 1, 339, [M+H]* 1, 319, [M+HT*

procedimiento  no.,
m/z, ion

Tiempo reaccion
(min)

3.28

3.72

3.60
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[ 212 213 214
: (o] N
Oy NH, O Ne e
. " F F F F
F
N g oH, o
Y 23S IR AR
° CH, CH, :
32 50 14
150-151 160-161 153-155
1, 319, [M+H]" 1, 361, [M+H]" 1, 348, [M-HY
3.60 4.29 3.32
215 216 217
0 NH, (o] NH, [e) NH,
F F F F F F
N
O/\r/N O/YN O/\f F
=0 O F
F
15 25 60
185-186 195-197 223-224 i
1,321 M+HT - oo © 1,:339, [M+H]” -1, 389; [M+HT -
3.46 - 3.67 4.15

Tabla de nombres de compuestos de producto. Ejemplos 209-217:

Ejemplo Nombre del compuesto
209 3-(1,3-Benzoxazol-2-iimetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
210 3-[(5-Cloro-1,3-benzoxazol-2-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida
211 2,6-Difluor-3-[(6-metil-1,3-benzoxazol-2-il)metoxi]benzenocarboxamida
212 2,6-Difluor-3-[(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)metoxi]benzenocarboxamida
213 3-[5-(tert-Butil)-1,3-benzoxazol-2-iljmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
214 2,6-Diflaor-3-[(5-nitro-1,3-benzoxazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida
215 3-(1,3-Benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
216 2,6-Difluor-3-[(5-fluor-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida
217 2,6-Difluor-3-[5-(trifluormetil)-1,3-benzotiazol-2-iljmetoxibenzenocarboxamida

5-Cloro-2-(clorometil)-1,3-benzotiazola.
Cl S
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4-Cloro-2-amino-benzotiol (4.05 g, 25.4 mmol, 1 equiv.) y 2-cloro-1,1,1-trimetoxi etano (5.0 ml, 37 mmol, 1.45 equiv.)
fueron calentados mientras eran agitados a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura
ambiente y triturada con dietil etero (10 ml). El sélido no disuelto fue filtrado y enjuagado con Et,O and pentano, para
obtener 1.54 g (28% de produccion) del producto deseado. Los licores iniciadores fueron evaporados hasta la
sequedad, el residuo sélido naranja fue disuelto en Et,O (50 ml) y lavado consecutivamente con 1 N HCI (25 ml),
agua (25 ml), 5% de solucién de NaHCO3 (25 ml) y salmuera (25 ml). La capa organica fue secada (MgSOs) y
evaporada hasta alcanzar un volumen inferior, bajo presion reducida. El sélido precipitante fue filtrado y lavado con

Et,O y pentano, para obtener una segunda fraccion del producto deseado 1.88 g (34% de produccién). Produccion
total 62%, mp 102-104°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 260 [M+H+CH3CN]*, Tiempo de reaccién = 4.52 min.

Ejemplos 218-221 (Tabla J)

Los ejemplos 218-221 fueron sintetizados a partir de 2,6-diflaor-3-hidroxibenzenocarboxamida y 5-cloro-2-
(clorometil)-1,3-benzotiazola de acuerdo con el procedimiento B, esquema 2.

Ejemplo 218 219
Estructura OxNH,
F.
: ;‘07\(‘(/"".":,-"; ‘) N
Rendimiento (%) 81 67
Mp (°C) 235-236 204-205
HPLC-MS: procedimiento no., m/z, 1, 355, [M+H]* 1, 337, [M+H]"
ion
Tiempo reaccion (min) 3.89 392
220 221
O _NH, < O NH,
Cl F F Cl
N N
0/\(/ O/Y
50 . 35
- 240-242 . 218-220
1, 371, [M+H]" 1, 371, [M+H]"
4.02 398
Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 218-221:
Ejemplo Nombre del compuesto
218 3-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-difluiorbenzenocarboxamida
219 3-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2-fliorbenzenocarboxamida
220 6-Cloro-3-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2-fliorbenzenocarboxamida
221 2-Cloro-3-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-6-fliorbenzenocarboxamida
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4. (@) K,COs, Nal, DMF, 60°C; (b) conc. HpS04, H,0, 40°C.

Esquema 2

il O NH,
: | B () | N
. - .
N o — N/ O/\r/N N/ O/YN
N v ' s
Il < S cl cl
Cl S . .
AN N .
| il
N~ TOH (a)
>
L
N" o

2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilisonicotinonitrilo.

N
S

Fue disuelto 2-Hidroxi-4-ciano-piridina (240 mg, 2 mmol, 1 equiv.) en DMF (6 ml), se afiadieron K.CO3 (415 mg, 3
mmol, 1.5 equiv.) and Nal (60 mg, 0.4 mmol, 0.2 equiv.) y la mezcla fue agitada a temperature ambiente durante 10
minutos. Se afiadid 5-Cloro-2-(clorometil)-1,3-benzotiazola (436 mg, 2 mmol, 1 equiv.) y la mezcla de reaccion fue
agitada a 60°C durante 3 h y a temperatura ambiente durante toda la noche. Por adicion de H20, se precipitdé un
soélido marrén, que fue filtrado, enjuagado con H,O, secado y re-cristalizado a partir de CH3CN. Produccién 280 mg
g46%), mp 224-227°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 302 [M+H]’, Tiempo de reaccién= 3.80 min. Por analisis
*C-NMR se identificé el derivado N-alquilado (Esquema 25). Los licores iniciadores DMF-H,O fueron evaporados
hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice, eluido
con EtOAc/hexano (10%-100% gradiente) para obtener 45 mg (7.5% de producciéon) de un solido marrén, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 302 [M+H]", Tiempo de reaccién = 4.86 min. Por analisis ¥C-NMR, se identifico como el
derivado O-alquilado deseado (Esquema 24).

Ejemplo 222: 2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilisonicotinamida.

O NH,’

S
I

I N

N o/\f
\Z >—cn

Fue disuelto 2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]lisonicotinonitrilo (40 mg, 0.13 mmol) en H,SO4 concentrado

(0.36 ml) y la solucién fue calentada a 40°C, bajo un agitado vigoroso. Se afiadié agua (50 mg), gota a gota, y la
mezcla fue agitada a 40°C durante 3 h. Después de enfriar a -5°C, se afiadio rapidamente hielo picado (25 ml), con
agitacion vigorosa, y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante dos horas mas. Se afiadié una solucion
de amoniaco (pH 10) y el sélido precipitante fue filtrado, enjuagado con H>O y secado. El sélido marrén fue
purificado por TLC preparatorio, eluido con EtOAc, para obtener 20 mg (47% de produccion), mp 220-222°C, HPLC-
MS (procedimiento 1): m/z 320 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.76 min.
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Esquema 25: (a) KOH, 2-metoxi-etanol:H0 (1:1), reflujo; (b) CICH,C(OCHj3)s (c) K2COs, Nal, DMF, 60° C
O NH,

F F (o] NH,
N @ HN ®) N OH '
T =" g — T a
s HS ' o s © o

2-(Clorometil)-4-etil-1,3-benzotiazola.

CH

N

~

Cl S

(Procedimiento J) Una solucion de 4-etil-1,3-benzotiazol-2-amina (1.0 g, 5.6 mmol, 1 equiv.) y KOH (7.4 g, 112.2
mmol, 20 equiv.) en 2-metoxi-etanol (9 ml) y H>O (9 ml), fue agitada bajo N2 y al reflujo, durante 20 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en agua (150 ml) y extraida con CH>Cl, (2x40 ml). La fase
acuosa fue neutralizada con HCI concentrado y extraida de nuevo con CH2Cl, (3x70 ml). Los extractos neutrales
combinados fueron lavados con agua (2x60 ml), secados (Na SO.) y evaporados hasta la sequedad bajo presion
reducida. El residuo semi-sélido amarillo-verde (790 mg) fue mezclado con 2-cloro-1,1,1-trimetoxi etano (1.62 g,
10.4 mmol) y la mezcla fue agitada, under N, a 60°C, durante 4 h. Los volatiles fueron eliminados por evaporacién
bajo presidn reducida y el residuo liquido marréon fue purificado por cromatografia de columna sobre silice, eluido
con CHyCly/hexano (10% y 50%), para obtener un liquido amarillo (406 mg, 34% de produccion sobre dos pasos).
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 212 [M+H]", Tiempo de reaccion = 5.00 min

Ejemplo 223: 3-[(4-Etil-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida.

Os__NH,

O/YN CHa

Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida y 2-(clorometil)4-etil-1,3-benzotiazola de
acuerdo con el Procedimiento B, esquema 2. Produccién 17%, mp 184-186°C, HPLC-MS (produccion 1): m/z 349
[M+H]", Tiempo de reaccién = 4.16 min.

2-(Clorometil)-6-metoxi-1,3-benzotiazola

N

/_</ _CH,

cr S 0

Sintetizado a partir de 6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-amina disponible en el Mercado, de acuerdo con el Procedimiento
J, esquema 25. Se usé en bruto en la etapa siguiente.
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Ejemplo 224: 2,6-Diflaor-3-[(6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]benzenocarboxamida.

Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida y 2-(clorometil)-6-metoxi-1,3-benzotiazola de

acuerdo al Procedimiento B, esquema 2. Produccion 19%, mp 190-192°C, HPLC-MS (produccién 1): m/z 351
5 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.50 min.

Esquema 26: (a) BrCH2CN, K,COs3, Nal, DMF, 60° C; (b) KOH, 2-metoéxi-etanol:H,O (1:1), reflujo.

T T o

. ’ O/\(/N'
’ S
HN _<, :‘ _® HzNj@A o QA
HS

Ejemplo 225: 3-(Cianometoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida.

10 Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo al Procedimiento B, esquema 2.
Produccién 86%, mp 122-123°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 213 [M+H]", Tiempo de reaccién = 1.97 min.

Ejemplo 226: 3-[(4-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida.

(Procedimiento K) Se afiadié una solucion de KOH (15.15 g, 270 mmol, 20 equiv.) en H20 (25 ml) a una solucion
15 de 4-cloro-1,3-benzotiazol-2-amina (2.5 g, 13.5 mmol, 1 equiv.) en 2-metoxi-etanol (25 ml) y la mezcla de reaccién
fue calentada al reflujo durante toda la noche. Después de enfriarla a temperature ambiente, la mezcla fue diluida
con H20 (200 ml), acidificada con solucion de 5N HCI hasta llegar a pH 4 y extraida con CH,Cl, (3x150 ml). Los
extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera (100 ml), secados (Na;SO.) y concentrados bajo
presion reducida hasta la sequedad, para obtener 1.5 g (70% de produccion). A partir de este residuo en bruto,
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fueron mezclados 167 mg (asumiendo un 1.05 mmol), con 3-(cianometoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida (150
mg, 0.7 mmol) y la mezcla fue agitada a 120°C, en un bafio de aceite pre-calentado, bajo N2, durante 2 h. Se afadio
EtOH (2 ml) y la mezcla de reaccion fue calentada durante 2 horas adicionales. Después de enfriarla a temperature
ambiente, se filtro el solido, se lavo con EtOH y se re-cristalizd a partir de EtOAc/pentano, para obtener el producto

5 deseado como un solido amarillo palido, 62 mg (25% de produccién en segunda etapa). HPLC-MS (procedimiento
1): m/z 355 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.75 min.

Ejemplo 227: 3-[(6-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida.

Os NH,

Sintetizado a partir de 6-cloro-1,3-benzotiazol-2-amina and 3-(cianometoxi)-2,6-difliorobenzeno carboxamida, de
10 acuerdo con el Procedimiento K, esquema 26. Producciéon 38% (segunda fase), mp 190-191 °C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 355 [M+H]", Tiempo de reaccién= 3.85 min.

Ejemplo 228: 2,6-Diflaor-3-[(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida.

Sintetizado a partir de 4-metil-1,3-benzotiazol-2-amina y 3-(cianometoxi)-2,6-difliorbenzeno carboxamida, de
15 acuerdo con el procedimiento K, esquema 26. Produccién 36% (segunda etapa), mp 201-202°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 335 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.79 min.

Ejemplo 229: 2,6-Difluor-3-[(6-metil-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]lbenzenocarboxamida.
Oy _NH,
F F
S

CH,

Sintetizado a partir de 6-metil-1,3-benzotiazol-2-amina y 3-(cianometoxi)-2,6-difliorbenzeno carboxamida, de

20 acuerdo al Procedimiento K, esquema 26. Produccion 17% (segunda etapa), HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 335
[M+H]*, Tiempo de reaccién = 3.70 min.
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Ejemplo 230: 2,6-Diflaor-3-[6-(trifliormetoxi)-1,3-benzotiazol-2-iljmetoxibenzenocarboxamida.

Sintetizado a partir de 6-(trifluormetoxi)-1,3-benzotiazol-2-amina y 3-(cianometoxi)-2,6-
difliorbenzenocarboxamida, de acuerdo al Procedimiento K, esquema 26. Produccién 34% (segunda fase), mp
174-175°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 405 [M+H]", Tiempo de reaccion = 4.14 min.

N
HZN—</ D\/\
S CH

Se afadié una solucion de Br; (3.8 ml, 74 mmol, 2 equiv.) en AcOH glacial (18.5 ml), gota a gota, a <25°C, a una
solucion agitada de 4-propilamina (5.0 g, 37 mmol, 1 equiv.) y tiocianato de amonio (5.63 g, 74 mmol, 2 equiv.) en
AcOH glacial (110 ml). La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente durante for 2 h, diluida con H,O
(700 ml) y extraida con EtOAc (2x250 ml). La capa acuosa fue alcalizada con solucién de amoniaco acuoso hasta
pH 10 y extraida con EtOAc (3x300 ml). Los extractos alcalinos combinados fueron lavados con H>O (2x200 ml),
secada y evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida, para obtener el producto deseado como un soélido
blanco, 2.34 g (33% de produccién), mp 120-122°C. HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 193 [M+H]’, Tiempo de
reaccion = 3.92 min.

6-Propil-1,3-benzotiazol-2-amina.

3

Ejemplo 231: 2,6-Difluor-3-[(6-propil-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida.

O NH,

CH,

Sintetizado a partir de 6-propil-1,3-benzotiazol-2-amina y 3-(cianometoxi)-2,6-diflGorbenzenocarboxamida, de
acuerdo con el procedimiento K, esquema 26. Produccion18% (segunda etapa), mp 173-175°C. HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 363 [M+H]", Tiempo de reaccién = 4.35 min.

83



ES 2370529 T3

Esquema 27. (a) NBS, a, o’ —azoisobutironitrilo, CCls, (b) K2CO3;, DMF, 60° C; (c) acido borénico 4-piridina,
N32C03, Pd(PPh3)4, dioxano.

0 _NH,
F
~SOoH

O NH,
F F .
E &O/YN
(b)
. S Br
2

N Br @ N. Br
wAld LT 2 LY
) Br ST

Oy NH,
F F
o/\r/N _
© W

5-Bromo-2-(bromometil)-1,3-benzotiazola.

5 Br

Se afiadieron N-Bromosuccinimida (4.45 g, 25 mmol, 1.4 equiv.) y, seguidamente, a,a’-azoisobutironitrilo (110 mg,
0.7 mmol, 0.04 equiv.) a una solucion de 5-bromo-2-metil-benzotiazola (4.07 g, 17.85 mmol, 1 equiv.) en CCls (110
ml). La mezcla de reaccién fue agitada al reflujo durante 24 hrs. Después del enfriado, la succinimida fue eliminada
por filtracién y fue enjuagada con CCls (100 ml). El filtrado fue evaporado hasta la sequedad bajo presién reducida y

10 el residuo sdlido naranja fue purificado por cromatografia de columna sobre silice, eluido con CHzCly/hexane (20%-
70% gradiente), para obtener el producto deseado como un sélido blanco, 2.15 g (39% produccion). Mp 116-117,
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 308 [M+H]", Tiempo de reaccion = 4.84 min. La reaccion dio también 1.40 g (20%
de produccidn) del subproducto 5-bromo-2-dibromometil-benzotiazola, ademas de 0.89 g (22%) de materia prima no
reaccionada.

15 3-[(5-Bromo-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida.
(0] NH,

Fel - F

0/\(/N
S\(E :}—Br

Sintetizado a partir de 2,6-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida y 5-bromo-2-(bromometil)-1,3-benzotiazola,

de acuerdo al Procedimiento B, esquema 2. Produccién 81%, mp 244-246°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 399,
401 [M+H]", Tiempo de reaccion = 3.98 min.

20 Ejemplo 232: 2,6-Diflaor-3-[5-(4-piridinil)-1,3-benzotiazol-2-iljmetoxibenzenocarboxamida.
o) NH,
F _F

S
N AN

Se suspendi® en dioxano (3.5 ml) una mezcla de 3-[(5-bromo-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-2,6-
difliorbenzenocarboxamida (168 mg, 0.42 mmol, 1 equiv.), acido borénico 4-piridina (98 mg, 0.63 mmol, 1.5
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equiv.) y soluciéon NaCOs3 acuosa (0.42 ml, 0.82 mmol, 2 equiv.) y la mezcla fue desgasificada y lavada con Nj. Se
afadié como catalizador Tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (37 mg, 0.031 mmol, 0.075 equiv.) y la mezcla de
reaccion fue calentada al reflujo durante 12 h. Tras enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con H,O y
el precipitante sélido fue filirado y enjuagado con H»O, IMS, IMS/Et,O y Et,0. Re-cristalizado a partir de CH3CN,
para obtener el product deseado como un sélido blancuzco, 47 mg (28% de produccion), mp 255-258°C. HPLC-MS:
m/z 398 [M+H]", Tiempo de reaccion = 3.28 min.

Ejemplos 233-241 (Tabla K)

Los ejemplos 233-241 fueron sintetizados a partir de 2,6-difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo al

Procedimiento B, esquema 2.

Ejemplo 233 234 235
Estructura O N O _NH,
O NH, F. F .
F _F N F F
(o) =N
N /\s,r Y, O/\r/N :
o/\E@ s
S
ct
Rendimiento (%) 58 25 63
Mp (°C) 207-209 198-199 208-210
HPLC-MS: 1, 347, [M+H]* 1, 382, [M+H]" 1, 347, [M+H]
procedimiento
no., m/z, ion
Tiempo reaccion 3.96 3.89 3.84
(min)
236 237 238
Oy _NH, Oy NH: R,
F F F F F F
N
0 .
0/\[N\>__@fCH3 O/\EN\>»H /\': )
S O
54 6 (solamente-75% puro) 17
222-224 - 188-189
1, 361, [M+H]" 1, 362, [M+H]" 1, 332, [M+HT"
4.13 3.75 3.17
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239 240 241
O NH, O _NH, - : O NH,
F F F F F Fo
0/\5\ h:;),_@ o/ﬁo;N/>_© . o/\o/i:/)__Q_o,CHs
. : ~N .
60 44 77
177-178 164-165 172-173
1,332, [M+H]"_ 1,332, [M+HT" 1, 362, [M+HT"

3.62 3.65 3.76

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 233-241:

Ejemplo Nombre de compuesto
233 2,6-Difluor-3-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metoxilbenzenocarboxamida
234 3-[5-(4-Clorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
235 2,6-Difluor-3-[(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida
236 2,6-Difluor-3-[2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-4-iljmetoxibenzenocarboxamida
237 3-[(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida
238 2,6-Diflaor-3-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metoxilbenzenocarboxamida
239 2,6-Diflaor-3-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi]benzenocarboxamida
240 2,6-Difluor-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi]benzenocarboxamida
241 2,6-Difluor-3-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmetoxibenzenocarboxamida

Ejemplo 242: 2,6-Difluor-3-[3-(4-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxibenzenocarboxamida.

Os _NH,

(Procedimiento L) Se afiadié lentamente, gota a gota, solucién de tribromuro de Boro (1.0 M en CHxCl,, 1.5 ml, 1.5
mmol, 2 equiv.) a suspension agitada de 2,6-diflior-3-[3-(4-metoxifeni)-1-2-4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida (272 mg, 0.75 mmol, 1 equiv.) en CH,Cl, (5 ml), a temperatura ambiente, bajo Na.
La mezcla de reaccion fue agitada a temperature ambiente durante 4 h y vertida en agua (20 ml). Se afnadié CHCl,
(10 ml) y la mezcla bifasica fue agitada durante 30 min. a temperatura ambiente. El sélido blanco no disuelto fue
filtrado, lavado con agua y Et;O, para obtener 170 mg (65% de producciéon), mp 209-210°C, HPLC-MS
(procedimiento 1): m/z 348 [M+H]", Tiempo de reaccién = 3.00 min.
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Los ejemplos 243-250 fueron sintetizados a partir de 2,6-difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acuerdo al

Procedimiento B, esquema 2

Ejemplo

243 244

245

Estructura

Ningun ejemplo

O NF, -
F. ? jF
N
O
O-N

Rendimiento (%) 38 81
Mp (°C) 168-169 173-174
HPLC-MS: 1, 398, [M-HJ 1, 350, [M+H]"
procedimiento no.,
m/z, ion
Tiempo reaccion 4.27 3.81
(min)
246 247 248
o) NH, [e) NH, [0 NH,
F F F F F F
v - N CH,
N N S >—®—‘(
e Y I N S e s ¢S Ba
80 82 80
166-168 169-170 134-135
1, 407, [M+H+CH;CN]” 1, 346, [M+H]+ 1,374, [M+H]+
4.10 3.98 4.47
249 250
O NH, (0] NH, '
F F Fe F ,
N CH, N CH,
—CH
53 33
- 132-133 141-142
1, 388, [M+H] 1, 360, [M+H]"
4.62 4.24
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Tabla de nombres de compuestos de producto: Ejemplos 243-250:

Ejemplo | Nombre de compuesto

243 2,6-Diflaor-3-(3-[4-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-iimetoxi)benzenocarboxamida
245 2,6-Difluor-3-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxibenzenocarboxamida

246 3-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida

247 2,6-Difluor-3-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxibenzenocarboxamida

248 2,6-Difluor-3-[3-(4-isopropilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmetoxibenzenocarboxamida
249 3-(3-[4-(tert-Butil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-ilmetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
250 3-[3-(4-Etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida

Esquema 28: (a) (Boc)20, EtsN, DMAP, THF; (b) K2COs, Nal, DMF, temperatura ambiente; (c) 4H HCI, dioxano,
temperatura ambiente.

Oy NH,
N F. F
c|/YN ) /Y >—Q }vcn
o\N/ o~ d CH, o
——
(b)
Oy NH,
O NH,
F F
(© - F F
—_— H—CI
N
(o] H
O Fe Mo
O~pn O CH, V/, 2
O~y
. . . [e) . .

tert-Butil N-4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenilcarbamato.

*@ O&aﬂ

Se afadié Dicarbonato de di-tert-butilo (1.04 g, 4.75 mmol, 1.05 equiv.), parte a parte, a una solucién de 4-[5-
(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]Janilina (950 mg, 4.53 mmol, 1 equiv.), EtsN (0.20 ml, 5.44 mmol, 1.2 equiv.) y
dimetilaminopiridina (catalizador), y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. El
solvente fue evaporado bajo presion reducida, el residuo fue triturado con Et,0 y el solido fue eliminado por filtracién.
El filtrado fue evaporado hasta la sequedad bajo presiéon reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de
columna sobre silice, eluido con EtOAc/hexano (20%), para obtener un sélido cremoso, 780 mg (55% de
produccién). Alrededor del 70% puro por HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 308 [M-H], Tiempo de reaccion = 4.72
min. Se uso sin purificacion ulterior en la siguiente fase.
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N-[4-(5-[3-(aminocarbonil)-2,4-difliorfenoxi]metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljJcarbamato de tert-Butilo.

(o) NH,
F F
o N u  GHs
L

o

Sintetizado a partir de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida y N-4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illffenilcarbamato de tert-butilo, de acuerdo al Procedimiento B, esquema 2, a temperatura ambiente. Produccion
42%, mp 165-166°C, HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 447 [M+H]", Tiempo de reaccién=4.10 min.

Ejemplo 251: sal de hidrocloruro 3-[3-(4-Aminofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmetoxi-2,6-
difldorbenzenocarboxamida
Ox NH,
F F H—CI

.O/\(\)4N/>——©—NH2
~N

Fue disuelto N-[4-(5-[3-(aminocarbonil)-2,4-difliorfenoxi]metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljcarbamato de tert-
Butilo (300 mg, 0.67 mmol, 1 equiv.) en 4N HCI en dioxano (7 ml, 28 mmol, 42 equiv.) y la mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. Los volatiles fueron eliminados bajo presion reducida, el
residuo fue triturado con Et,O seco y el sélido formado fue filtrado y enjuagado con Et;O seco. El producto en bruto
(200,mg) fue absorbido en EtOH (2 ml) y fue triturado con 2N HCI en solucién de Et,O (0.3 ml) y Et,O seco. EL
solido blanco fue filtrado y lavado con Et,O seco, para obtener 110 mg del producto deseado (43% de produccion).
HPLC-MS (procedimiento 1): m/z 347 [M+H-HCI]*, Tiempo de reaccién= 2.98 min.

Ejemplos 252-266 (Tabla M)

Los ejemplos 252, 254-256 y 258-266 fueron sintetizados a partir de 2,6-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida de
acuerdo al Procedimiento B, esquema 2. Los ejemplos 253 y 257 fueron sintetizados a partir de carboxamida de 2,6-
diflior-3-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxibenceno de acuerdo al procedimiento L.

Ejemplo 252 252a 253
Estructura O NH: O, -NH; O,
CH, F F
F F ’
F F M g I HO
N o
) /N>’® o ,>’© /\gN
0 / O—N
~N
Rendimiento 60 73 54
(%)
Mp (°C) 148-149 263-264 164-165
HPLC-MS: 1, 346, [M+H]" 1,362, [M+H]" 1, 348, [M+HJ*
procedimiento
no., m/z, ion
Tiempo 3.95 3.45 3.52
reaccion (min)
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254 255 256
NH, O NH, O NH,
F o F F ol F F O—CH,
' N N o N
0| O T
O-N O-n
56 71 . 96
173-174 146-148 149-151
1, 366, [M+H] 1,367, [M+H] 1, 362, [M+H]
3.82 4.10 3.756
257 258 259
NH, Oy NH, O MM,
F .oHl F F rS T F o‘\N’—o
F
N N o =N
O =
0| T gese)
37 76 62
197-199 155-157 - 179-180
1, 348, [M+HT 1,400, [M+H] 1, 377, [M+H]" '
3.11 423 3.78
260 . 261 262
NH, O NH, O-_NH,
F F F F F
A cl N N
N O/Y 3 (o) /N -
0N O~ Q DY
O~N q O-N
Ci CH,
64 24 36
155-157 192-194 195-197
1, 400, [M+H]" 1,392, [M+H]' 1,333, [M+H]
3.92 3.43 2.70
263 264
O~ _NH, Oy NH,
F F
F
o ¢
O/\r O\N/ o
aAaYA
Cl
30
] 137 139 128-130
1, 376, [M+H]" 1, 430, 432, [M+H]"
3.88 4.0
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265 266
Oy NH, ’ cl Oy NH,
F F F F
N N
(0] - (0] =
/\or ) /T \
83 47
123-125 . 88-89
1, 380, [M+H] 1, 346, [M+H]"
3.92 3.58

Tabla de nombres de compuestos de producto; Ejemplos 252-266:

Ejemplo Nombre de compuesto

252 2,6-Difluor-3-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxibenzenocarboxamida
252a 2,6-Diflaor-3-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmetoxibenzenocarboxamida
253 2,6-Difluor-3-[3-(2-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxibenzenocarboxamida
254 3-[3-(2-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
255 3-[3-(3-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
256 2,6-Difluor-3-[3-(3-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxibenzenocarboxamida
257 2,6-Diflaor-3-[3-(3-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmetoxibenzenocarboxamida
258 2,6-Difluor-3-(3-[3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-iimetoxi)benzenocarboxamida
259 2,6-Difluor-3-[3-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxibenzenocarboxamida

260 3-[3-(2,6-Diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
261 3-[3-(2,4-Dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
262 3-[3-(2,4-Dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
263 2,6-Difluor-3-(3-[(4-metilfenoxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-ilmetoxi)benzenocarboxamida
264 3-(3-[(2,6-Diclorofenoxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-iimetoxi)-2,6-difliorbenzenocarboxamida
265 3-[3-(4-Clorobenzil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxi-2,6-difliorbenzenocarboxamida
266 3-[(3-Benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi]-2,6-difliorbenzenocarboxamida
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Esquema 29: (a) NH,OH.HCI, NaOH, EtOH; (b) bromuro de bromoacetilo, (c) K.CO3, DMF

Y
: "o . Ho NH,
a N b N-o X O N-
/ 4 (6}
N, - Ao

X

Y
X=F, Y=H; Example 267
X=H, Y=F; Example 268 07 NH,
X=F, Y= Cl; Example 269
X=Cl, Y=F, Example 270

4- Cloro-N-hidroxi-benzamida

HO,
N

NH,

Se afiadion hidrocloruro de hidroxilamina (5.03 g, 73.0 mmol) y NaOH (2.90 g, 73.0 mmol) a una solucién de 4-
clorobenzonitrilo (10.0 g, 73.0 mmol) en EtOH (250 ml). La mezcla de reaccion resultante fue puesta al reflujo
durante 15h. Después que la reaccion fuera completada (monitorizacion con TLC), la mezcla fue concentrada, se le
afnadio EtOH vy se filtrd. El filirado fue evaporado al vacio y usado como tal para la siguiente etapa (produccion en
bruto 12.0 g, 66%).

5-Bromometil-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazola

v L. T
e g N\O (R

/N?K/Bf

cl

Se afiadion bromuro de bromoacetilo (1.50 mL, 17.58 mmol) a 4-Cloro-N-hidroxi-benzamida (1.0 g, 5.86 mmol) y
K2CO3 (3.18 g, 23.44 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 15 min. Después de completarse
la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (100 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El
organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na>;SQO,), filtrado y concentrado. El residuo bruto fue
purificado sobre gel de silice (60-120 M, 1% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.44 g, 28%) como
un solido blanco.

Ejemplos 267-270 (Tabla N)

Los compuestos de los ejemplos 267-270 fueron sintetizados de acuerdo al siguiente procedimiento general: se
afadio reactante (B) y carbonato de potasio (C) a una solucién de 5-bromometil-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazola (A)
en 2 ml de DMF anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25° C durante 24h bajo atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por
cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando etil acetato/hexano (45:55) como eluyente para obtener
el compuesto de producto.
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Tabla N
Ejemplo 267 268
Producto 3-[3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetoxi]- 5-[3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-

2-flior-benzamida

ilmetoxi]-2-flior-benzamida

Esquema de reaccién

NH,
N- </ H
o}
cu—@—(’ : o]
N=_Br HO __F
N-
0
=N

P

NH,

: NH,
N-,
<:> ¢ 0
(] ¢ o]
"K,Br HO
N~,
o~ =2
NTN_-O.

@,

O™ ™NH,

Reactivo (B)

2-flor-3-hidroxi-benzamida

2-fluor-5-hidroxi-benzamida

Cantidades de A; B; C

0.03 g, 0.10 mmol; 0.017 g, 0.10 mmol;
0.053 a. 0.35 mmol

0.07 g, 0.25 mmol; 0.04 g, 0.25 mmol;
0.124 g, 0.90 mmol

Produccién

0.3 g, 43% de solido blancuzco

0.025 g, 27% de sdlido blanco

"H NMR (DMSO-d,

55.72 (s, 2H), 7.17-7.25 (m, 2H), 7.39-7.43 (m,

5 5.63 (s, 2H), 7.23-7.33 (m, 3H), 7.65-

400 MHz) 1H), 7.80 (m, 3H), 7.80 (br s, 1H) y 8.03 (d, 7.73 (m, 4H) y 8.03 (d, J=8.40 Hz, 2H)
J=8.80 Hz, 2H)
MS-ES+ 348.07 348.11
Numero de 8. 16.33 8, 16.56

Procedimiento HPLC,
tiempo de reaccion
(minutos)

269

270

6-Cloro-3-[3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetoxi]-2-fluor-benzamida

6-Cloro-3-[3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetoxi]-6-fluor-

benzamida

NN B _nd ¥
N-o N-o
O, O3

Cl

NH,
0
F ; “cl
o

NH,

( ' Q—«o
C|——< <
e nwd bl

NH

—_———

O

NH,

6-Cloro-2-flior-3-hidroxi-benzamida

2-Cloro-6-flior-3-hidroxi-benzamida

0.07 g, 0.25 mmol; 0.048 g, 0.25 mmol; 0.124 g,
0.90 mmol

0.070 g, 0.25 mmo!; 0.048 g, 0.25 mmol;
0.124 g, 0.9 mmol

0.070 g, 71% de sélido blanco

0.013 g, 13% de sdlido blanco

5 5.74 (s, 2H), 7.30-7.39 (m, 2H), 7.67 (d, J=8.80
Hz, 2H), 7.88 (br s, 1H), 8.03 (d, J=8.80 Hz, 2H)
y 8.16 (br s, 1H)

5 5.73 (s, 2H), 7.27-7.37 (m, 2H), 7.65 (d, J=8.40 Hz, 2H), 7.87
(br's, 1H), 8.03 (d, J=8.40 Hz, 2H) y 8.14 (br s, 1H)

382.03

382.03

8, 16.53

8. 16.48
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Esquema 30: (a) 2-Benziloxi-tioacetamida, DMF; (b) BBrs, DCM, (c) PBrs, Tolueno (d) Fenoles correspondientes

O~ = Z-Q—Q‘f“" AT A OT

~ O NH: »
HO™ P NH2 X Y W= H, X=F, Y= H, 2= CI ; Example 271
[ We H. X= H, Y= . 2= C}; Example 272
N We H, X=F, Y= Ci, z= Ci; Example 273
2 =0 We H, X=Cl, Y=F, 2= Cf ; Example 274
d \s W= N, X=H, Y= H, Z= CI; Example 275
W= H, X= F, Y= F. Z= CN; Example 276

2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

: N OBn

Se afadié 2-Bromo-1-(4-cloro-fenil)-etanona (3.0 g, 12.87 mmol) a la solucién de 2-Benziloxi-tioacetamida (3.0g,
16.57 mmol) en 3 ml de DMF. La mezcla de reaccién fue calentada a 130°C durante 24 h bajo atmoésfera de
nitrogeno. Después de completer la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na>SO,), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 2% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (2.0 g, 49%). El derivado de ciano correspondiente fue también preparado por el mismo método

general.
C :N\ OH
Cl . \ S

Una solucién de 2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola (2.0g, 6.34 mmol) en 25 ml de DCM fue enfriada hasta -78°
C seguida por la afiadidura de BBr3 (2.38 ml, 25.3 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 2 h.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié una solucion de NaHCO3 (20
ml) a 0° C y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado
(NazS0.), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 40% EtOAc-
Hexane) para obtener el producto deseado (0.8g, 57%). El derivado de ciano correspondiente fue también preparado
por el mismo método general.

[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-metanol

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

N Br

Se afadié PBrs (0.51 ml, 5.33 mmol) a la solucién de [4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-ill-metanol (0.80g, 3.55 mmol) en 10
ml de tolueno y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 20 min bajo atmdsfera de nitrdgeno. Después
de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato
(3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na>SO.), filtrado y concentrado para
obtener el producto deseado (0.17 g, 17%). El derivado de ciano correspondiente fue también preparado por el
mismo método general.

Ejemplos 271-276 (Tabla O)

Los compuestos de los ejemplos 271-276 fueron sintetizados de acuerdo al siguiente procedimiento general: se
afadion reactivo (B) y carbonato de potasio (C) a una solucién de reactivo (A) en DMF anhidroso. La mezcla reactiva
fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta la
sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120 M)
usando etil acetato/hexane como el eluyente para obtener el compuesto de producto.
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Tabla O
Ejemplo 271 272
Producto 3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2-flior- 3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2-fltor-
benzamida benzamida
Esquema de ' NH, F N,
reaccion N="""8B <‘ ?—(
'C'_Q_Q\:S(\ r ° c1—< >—<N§(\Br Q_%
_HO F ' NS HO
S
= o) Cl
N/K/ N/&/o
F
o i F
N .
H, 0™ \H,
Relacién

etilacetato:hexano

30:70

30:70

Reactivo (A)

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

Reactivo (B)

2-fldor-3-hidroxi-benzamida

2-flior-5-hidroxi-benzamida

Cantidades de A; B;
C; volumen DMF

0.070 g, 0.24 mmol; 0.037 g, 0.24
mmoal: 0.116 a. 0.8 mmol: 2 ml

0.07 g, 0.24 mmol; 0.037 g, 0.24
mmol; 0.116 g, 0.84 mmol; 2 ml

Produccién

0.035 g, 40% de solido blanco

0.020 g, 23% de sdlido blanco

"H NMR (DMSO-ds,

5 5.60 (s, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.44 (m, 1H),

0 5.52 (s, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.33 (m, 1H),
400 MHz) 7.53 (d, J=8.40 Hz, 2H), 7.66 (br s, 1H), 7.79 7.53 (d, J=8.40 Hz, 2H), 7.72 (m, 2H), 8.01
(brs, 1H), 8.0 (d, J=8.40 Hz, 2H) y 8.25 (s, (d, J=8.40 Hz, 2H) y 8.25 (s, 1H)
1H)
MS-ES+ 363.22 363.04
NuUmero de 9, 16.91 9, 17.06
Procedimiento
HPLC, tiempo de
reaccion (minutos)
273 274

6-Cloro-3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-2-flGor-

benzamida

6-Cloro-3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-6-fltor-

benzamida

N B
Cl—< >_(\\S(\ ' Hd
Cl—<. >—<N7K/O

Cl

NH,
.

——— e

F ¢l

O™ “NH,

- C :N§(\Br Y
E \“S _H cl

F
NH,

/s
Cv"QD—{N;\,o

Cl

. 0 NHZ

30:70

30:70

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola
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6-cloro-2-flior-3-hidroxi-benzamida

2-cloro-6-fluor-3-hidroxi-benzamida

0.070 g, 0.24 mmol; 0.045 g, 0.24 mmol; 0.116 g,
0.8 mmol: 2 mi

0.07 g, 0.24 mmol; 0.045 g, 0.24 mmol; 0.116
a. 0.84 mmol: 2 mi

0.017 g, 17% de sdlido blanco

0.042 g, 43% de sodlido blanco

5 5.62 (s, 2H), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.53
(d, J=8.80 Hz, 2H), 7.86 (br s, 1H), 8.0 (d, J=8.80 Hz, 2H)
8.14 (brs, 1TH) y 8.26 (s, 1H)

5 5.60 (s, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.53 (d,
J=8.40 Hz, 2H), 7.86 (br s, 1H), 8.0 (d, J=8.40 Hz, 2H),
8.13 (brs, 1H) y 8.24 (s, 1H)

396.99 397.20
8.17.00 8.16.98
275 276

NH,
NN

2-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-isonicotinamida
= 0
HO

o )<T
———e i
< > \// ~S
“ N’]\/O N
I/

N

O™ °NH,

F

NH,
)

3-[4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-flior-benzamida
HO F

e )T
—_—
NC—Q_(N;\,O

F F

O™ ™NH,

30:70

50:50

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazola

4-(2-bromometil-tiazol-4-il)-benzonitrilo

2-hidroxi-isonicotinamida

2,6-diflior-3-hidroxi-benzamida

0.10 g, 0.34 mmol; 0.048 g, 0.34 mmol; 0.167 g,
0.12mmol; 2 ml - .

0.55 g, 1.9 mmol; 0.34 g, 1.90 mmol; 0.95 g,
6.92 mmol: 8 ml

0.027 g, 12% de sdlido blanco

0.41 g, 56% de solido blanco

5 5.46 (s, 2H), 6.63 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.51 (d, J=8.40
Hz, 2H), 7.70 (br s, 1H), 7.98 (m, 3H) y 8.15 (m, 2H)

5 5.60 (s, 2H), 7.12 (t, J=8.80 Hz, 1H), 7.40 (m, 1H),
7.89 (brs, 1H), 7.94 (d, J=8.40 Hz, 2H), 8.17 (m, 3H) y

8.48 (s, 1H)
346.12 372.07
8, 14.96 8. 15.52
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Esquema 31: (a) Tioacetamida, DMF; (b) NBS, CCls (¢ ) 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida, K,CO3;, DMF (d) acidos
boroénicos correspondientes, condiciones de Suzuki o de Stille (e ) CuCN, piridina.

[e] S Br S, Br ’ Br S O F
a I >~ [ >~ ¢ | >~ )
/@(U\/B’- _ NG N — N F N
H,
| ' O
S

d :
—_— ls}‘/o —~F v ‘ NCL s o
salle U e S
. ~o E

o]

R= 2-OH, 3-OH, 4-OH; (Examples 277-279) ' Example 289
2-OMe, 3-OMe, 4-OMe; (Examples 280-282)
2-NH,, 3-NH,, 4-NH,; (Examples 283-285)
R= +<] (Example 286)
R= H; Example 287

. N
R='E—<\:é (Example 288)

5 4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola

S

[ )~

N
~0

La mezcla de tioacetamida (16.0 g, 213 mmol) y 2-bromo-1-(4-metoxi-fenil)-etanona (4.0 g, 17.5 mmol) fue calentada
a 140°C durante 24 h bajo atmodsfera de nitrogeno. Después de completar la mezcla de reaccidon (monitorizacion con
TLC), se afiadio agua (100 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 100 ml). El organico combinado fue lavado con agua,

10 salmuera, secado (Na;S0O,), filtrado and concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-400
M, 1% EtOAc-Hexano) para conseguir el producto deseado (2.5 g, 69%).

5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola

Br s . g
P ENERI ¢

N
~o

Se afiadié NBS (7.43 g, 41.74 mmol) a la solucion 4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola (5.0, 24.3 mmol) en CCls (20 ml)

15 y la mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 2 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de completer la
mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando 1%
etilacetato/hexano para obtener el producto deseado (3.0 g, 34%).

97



10

15

20

ES 2370529 T3

3-[5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida

Br
S o)
[ y— F
N F
NH,
\O O

Se afadi6 2,6-Diflior-3-hidroxi-benzamida (0.23 g, 1.37 mmol) y carbonato de potasio (0.75 g, 5.43 mmol) a una
solucion de 5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola (0.50 g, 1.37 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La
mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (30:70) como el eluyente para proporcionar el compuesto del titulo (0.30
g, 48%).

Ejemplos 277-287 (Tabla P).

Los compuestos de los ejemplos 277-287 fueron sintetizados de acuerdo con el procedimiento general siguiente: se
anadio reactivo (B) y fosfato de potasio (C) a una solucién de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-
diflior-benzamida (A) en 5 ml de DMF anhidroso y agua. La mezcla de reaccion fue desgasificada durante 10
minutos seguidos por la adicion de paladio diclorobis(trifenil fosfina) (Il) (D). La mezcla de reaccién fue calentada a
120°C durante 12 h bajo la atmdésfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion
con TLC), fue afiadida agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con
agua, salmuera, secado (Na>SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (45%

EtOAc-Hexano) para obtener el compuesto de producto deseado.

Tabla P
Ejemplo 277 278
Producto 2,6-difluor-3-[5-(2-hidroxi-fenil)-4-(4-metoxi- 2,6-difluor-3-[5-(3-hidroxi-fenil)-4-(4-metoxi-
fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida
Esquema de Br
reaccion

B\ g o )
| >~ F
N —_
\o [e]
o

. S, [o)
. ] P F
| O 7 F §NH
\o d 2

,)-J

:ifa

Reactivo (B)

Acido borénico 2-hidroxifenilo

Acido boronico 2-hidroxifenilo

Cantidades de A; 0.20 g, 0.44 mmol; 0.12 g, 0.88 mmol; 0.20 g, 0.44 mmo!; 0.12 g, 0.88 mmol;
B:C:D 0.11 g, 0.53 mmol; 0.046 g, 0.068 0.11 g, 0.53 mmo!; 0.046g, 0.068 mmol
T mmol
Gel de silice 60-120 M 60-120 M
Produccién 0.005 g, 3% de solido blanco 0.02 g, 10% de solido blanco
"H NMR (DMSO- 0 3.72 (s, 3H), 5.54 (s, 2H), 6.80 (m, 3H) 7.08- 0 3.75 (s, 3H), 5.54 (s, 2H), 6.77 (m, 3H),
ds, 400 MHz) 7.23 (m, 2H), 7.39-7.46 (m, 3H), 7.88 (br s, 7.16 (m, 2H), 7.45 (m, 3H), 7.89 (br s, 1H),
1H), 8.17 (br s, 1H) y 9.90 (br s, 1H) 8.17 (brs, 1H) y 9.64 (br s, 1H)
MS-ES+ 469.31 469.30
Numero de 8, 16.04 8, 15.70

Procedimiento
HPLC, tiempo de
reaccion (minutos)
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279

280

2,6-difluor-3-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-

2,6-difluor-3-[5-(2-metoxi-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-
2-ilmetoxi]-benzamida

ilmetoxi]-benzamida
.\0

Br s o
F
| N,)~/
F NH,
(o)
HO.

Q. .
I y— F

N
7 S
\O (]

Br.
S o) £
! N,>~/
- F NH,
. o -

O OMe
I S,>~/° F
N

T

Acido bordnico 4-hidroxifenilo

Acido bordnico 2-metoxifenilo

0.20 g, 0.44 mmol; 0.12 g, 0.88 mmol;
0.11 g, 0.53 mmol; 0.046 g, 0.068
mmol

0.10 g, 0.20 mmol, 0.06 g, 0.4Tmmol; 0.05 g,
0.24 mmol; 0.021qg, 0.03 mmol

60-120 M

60-120 M

0.02 g, 10% de solido blanco

0.019 g, 18% de sdlido blanco

0 3.74 (s, 3H), 5.52 (s, 2H), 6.78 (d, J=8.40 Hz, 2H), 6.89
(d, J=8.40 Hz, 2H), 7.13 (m, 3H), 7.37-7.45 (m, 3H), 7.89
(brs, 1H), 8.17 (br s, 1H) y 9.79 (br s, 1H)

53.70 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.54 (s, 2H), 6.85 (d,
J=8.80 Hz, 2H), 6.95 (m, 1H), 7.14-7.19 (m, 3H), 7.36
(d, J=8.80 Hz, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.87 (br s, 1H) y 8.16

(brs, 1H)

469.29 483.40

8, 15.60 9, 16.85
281 282

2,6-difluor-3-[5-(3-metoxi-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-
2-ilmetoxi]-benzamida

2,6-difluor-3-[5-(4-metoxi-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-benzamida

~o

Br.
S o) £
[~
- F NH,
o
OMe
S o) .
Lo~ Q\‘F A
O . F g NH

~

(0]

Br. s o
F
| N,>h/ .
F NH,
~o” o

MeO

O

S o
M >~ F
g ok
NH,

Acido boronico 4-metoxifenilo

Acido boronico 4-metoxifenilo

0.10 g, 0.20 mmol; 0.06 g, 0.4Tmmol; 0.05 g,
0.24 mmol; 0.021qg, 0.03 mmol

0.10 g, 0.20 mmol; 0.06 g, 0.4Tmmol; 0.05 g,
0.24 mmol; 0.021qg, 0.03 mmol

60-120 M

60-120 M

0.025 g, 24% de sélido blanco

0.018 g, 17% de sélido amarillo

5 3.69 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 5.55 (s, 2H), 6.89-6.96 (m,

5 3.74 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 5.53 (s, 2H), 6.90 (d, J=8.80
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5H), 7.14 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.38-7.46 (m, 3H), 7.89
(brs, 1H) y 8.17 (br s, 1H)

Hz, 2H), 6.97 (d, J=8.80 Hz, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.28 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.89

(brs, 1H) y 8.16 (br s, 1H)

483.42 483.23
9. 16.97 8.17.03
283 284

2,6-difluor-3-[5-(2-amino-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-benzamida

2,6-difluor-3-[5-(3-amino-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-
tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Br.
P F
N/
F NH
g 2
N

Hy

Acido bordnico 4-aminofenilo

Acido bordnico 4-aminofenilo

0.10 g, 0.20 mmol; 0.09 g, 0.54 mmol; 0.10 g,
0.48 mmol: 0.021 a. 0.03 mmol

0.10 g, 0.20 mmol; 0.07 g, 0.54 mmol; 0.102
a. 0.48 mmol: 0.021 a 0.03 mmaol

60-120 M

60-120 M

0.042 g, 41% de sélido amarillo claro

0.015 g, 14% de sdlido amarillo claro

5 3.72 (s, 3H), 4.94 (br s, 1H), 5.54 (s, 2H), 6.57 (t, J=7.20
Hz, 1H), 6.75 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.84 (m, 2H), 7.14 (m, 1H),
7.0 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.51 (m, 3H), 7.89 (br s, 1H) y 8.18

5 3.74 (s, 3H), 5.25 (br s, 1H), 5.53 (s, 2H), 6.44 (m,
1H), 6.56 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 7.13
(m, 1H), 7.42 (m, 3H), 7.88 (br s, 1H) y 8.17 (br s,

(brs, 1H) 1H)
468.02 468.03
9, 16.70 9, 16.04
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285

286

2,6-difluor-3-[5-(4-amino-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-benzamida

-3-[5-ciclopropil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]- 2,6-
diflGor-benzamida

Br. s O
[~ F

N

o
H,N
S, ©
5 g
N F
. NH,
\n (0]

Br S o :
| )~ F
N F
NH,
8]

| S,>4°

"N

~o

F

F
NH
g 2

Acido boronico 4-aminofenilo

Acido borénico ciclopropilo

0.10 g, 0.20 mmol; 0.07 g, 0.54 mmol; 0.102 g,
0.48 mmol; 0.021 g, 0.03 mmol

0.10 g, 0.20 mmol; 0.37g, 0.43 mmol; 0.05 g,
0.26 mmol; 0.0214a. 0.03 mmol

60-120 M

60-120 M

0.01 g, 9% de solido marrén

0.01 g, 10% de solido blanco

8 3.74 (s, 3H), 5.42 (br s, 2H), 5.50 (s, 2H), 6.54
(m, 2H), 6.89 (d, J= 8.80 Hz, 2H), 6.99 (d, J=
8.40 Hz, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.89 (br
s. 1HYand 8.17 (br s. 1H)

6 0.66 (m, 2H), 1.11 (m, 2H), 2.20 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 5.44 (s, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.11
(m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.88 (br

~s,1H) and 8.16 (br s, 1H)

468.31

417.11

8. 16.06

9.17.12

287

2,6-difluor-3-[-4-(4-metoxi-fenil)-5-fenil-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Br.
F

C

S 0
| >—/
N F NH
g 2

S o
|
N F
NHa

o

~o E

Acido boronico fenilo

0.10 @. 0.20 mmol; 0.05 g, 0.43 mmol; 0.05 g, 0.26 mmol; 0.021g, 0.03 mmol

230-400 M

0.02 g, 22%

8§ 3.75 (s, 3H), 5.56 (s, 2H), 6.90 (d, J= 8.80 Hz, 2H), 7.14 (t, J= 8.80 Hz, 1H), 7.36-7.45 (m, 8H),
7.89(brs. 1H) and 8.17 (br s. 1H)

453.23

9,13.35
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Ejemplo 288: 2,6-Diflaor-3-[4’-(4-metoxi-fenil)-[4,5’]bitiazolil-2’-ilmetoxi]-benzamida

_ SAN
Y F - > F
N F . - N F
\. NH, . NH;
o) 0) ~o0 o)

Se afadié tiazola de 4-tributilestanilo (0.16 g , 0.43 mmol) a una solucién de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida (0.20 g, 0.043 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y la mezcla de reaccién fue
desgasificada durante 10 minutos. Se afiadié entonces Paladio de Tetrakis(trifenilfosfina) (0) (0.05 g, 0.043 mmol) y
la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo atmosfera de nitrégeno. Entonces, la mezcla de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, se afiadié agua (25 ml) y se extrajo el compuesto con etilacetato (3 x
50 ml). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO4 anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad
bajo presion reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usand
etllacetato/Hexano (40:60) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0. 0729,
36%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 53.80 (s, 3H), 5.56 (s, 2H), 7.01 (d, J=8.80 Hz, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.41-7.50 (m
4H), 7.90 (br s, 1H), 8.18 (br s, 1H) y 9.18 (s, 1H). MS ES+ (460.32), HPLC (procedimiento Il) Tiempo de reaccién =
16.37 min.

Ejemplo 289: 3-[5-Ciano-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflGor-benzamida

Br. ) NC
S 0 " S o)
I N’>J - - Il >— F
- P )NH, NP

Se afiadi6 CuCN (0.19 g, 2.19 mmol) a una solucion de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-
benzamida (0.20 g, 0.43 mmol) en piridina (4.0 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 150°C en microondas
durante 2 h. Después de completer la reaccion, el pH fue ajustado a 3-4 con solucion 1 N HCI y se extrajo con
etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (NaSO.), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 45% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.02 g, 11 %) como un solido marron. "HNMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.79 (s, 3H), 5.67 (s, 2H),
7.16 (m, 3H), 7.42 (m, 1H), 7.88 (br s, 1H), 8.03 (d, J=8.80 Hz, 2H) y 8.19 (br s, 1H). MS ES+ (402.07), HPLC
(procedimiento 1) Tiempo de reaccién = 16.60 min.

Esquema 32: (a) Zn/acido acetic; (b) BBrs/DCM

R o o

Ref: Scheme-3

o
2,6-Diflaor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

S o
o
SR
: ’ NHZ
\O o)

Se afiadié polvo de Zn (2.0 g) a una solucion de 3-[5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-2,6-diflior-benzamida
(2.0 g, 4.37 mmol) en 50 ml de acido acético. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 1 h. Después de
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completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (100 ml) y el pH fue ajustado a 8-9 con
solucion NaOH y se extrajo con etilacetato (3 x 150 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera,
secado (Na;S0O,), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.8 g, 50%) como un sélido blanco.

Ejemplo 290: 2,6-Difltior-3-[4-(4-hidroxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida
s O F
I />—/
N F NH,
o

Una solucion de 2,6-Difluor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-benzamida (0.20 g, 0.53 mmol) en 15 ml of DCM
fue enfriada a -78° C seguida por la adiciéon de BBr3 (0.2ml, 2.14 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 25°C
durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), se afadié soluciéon de
NaHCO; (20 ml) a 0°C y se extrajo con etilacetato (3 x 150 ml). El organico combinado fue lavado con agua,
salmuera, secado (Na;S0,), filtrado y concentrado, el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre gel
de silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
sélido amarillo claro (0.06 g, 31%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 5.55 (s, 2H), 6.83 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.13 (m,
1H), 7.40 (m, 1H), 7.78 (d, J= 8.80 Hz, 2H), 7.88 (br s, 1H), 7.91(s, 1H), 8.17 (br s, 1H) y 9.64 (br s, 1H). MS
ES+(363.25), HPLC (procedimiento I) Tiempo de reacciéon = 14.57 min.

HO™

Esquema 33: (a) Tioacetamida; (b) NBS; (c ) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K2CO3, DMF.

o S BN-s B | NS o
r .
Br a | >— b | >~ ¢ | >~ F
_ N N N F
) ’ NH;
NC NC NC NC ]

4-(2-Metil-tiazol-4-il)-benzonitrilo

S
>

N
NC

El compuesto fue preparado siguiendo el procedimiento general como se describe en la preparacion de 4-(4-

Metoxifenil)-2-metil-tiazola (Esquema 31).
4-(5-Bromo-2-bromometil-tiazol-4-il)-benzonitrilo

Br.
S Br

| >~

NC

El compuesto fue preparado siguiendo el procedimiento general como se describié en la preparacion de 5-Bromo-2-

bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola (Esquema 31).

Ejemplo 291: 3-[5-Bromo-4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida
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Se afadio 2,6-difluor-3-hidroxi-benzamida (0.20 g, 1.20 mmol) y carbonato de potasio (0.58 g, 4.20 mmol) a una
solucion de 4-(5-Bromo-2-bromometil-tiazol-4-il)-benzonitrilo (0.43 g, 1.20 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La
mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etllacetato/hexano (30:70) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
solido blanco (0.35 g, 66%). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 5.57 (s, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.89 (br s,
1H), 8.0 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 8.10 (d, J= 8.40 Hz,2H) and 8.17 (br s, 1H). MS ES+(450.09), HPLC (procedimiento I)
Tiempo de reaccion = 16.127 min.

Esquema 34: (a) NH,OH.HCI, NaOH, EtOH; (b) Bromuro de bromoacetilo, (c) K.CO3z, DMF.

.
HO’ ; nNH2

Ho,
N b N-o
F,CO-O—CN ,co—@—( FiCO
NH, N */Br

c

Trifliormetoxifenilo -N-hidroxi-benzamida

HO
N
NH,

Se afadié hidrocloruro de hidroxilamina (0.365 g, 5.0 mmol) y NaOH (0.212 g, 5.0 mmol) a una solucion de 4-
Trifliormetoxibenzonitrilo (1.0 g, 5.0 mmol) en EtOH (20 ml). La mezcla de reaccion resultante fue puesta al reflujo
durante 15h. Después de completarse la reaccion (monitorizacién con TLC), la mezcla fue concentrada, se le afiadio
EtOH y se filtrd. El filtrado fue evaporado al vacio y usado como tal para la etapa siguiente (produccion en bruto 12.0
g, 66%).

5-Bromometil-3-(Tri FlGor Metoxi fenil)-[1,2,4]oxadiazola

<:> :N ~0
F3CO ’K/Br

Se afiadié bromuro de bromoacetilo (2.0 ml, 23.12 mmol) a trifliorometoxi-N-hidroxi-benzamida (0.40 g, 5.86 mmol)
y K2CO3 (0.87 g, 6.0 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 15 min. Después de completarse
la mezcla de reaccion (monitorizacién con TLC), se le afiadié agua (100 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml).
El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;S0O,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto
fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 3% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.25 g, 43%)
como un solido blanco.

Ejemplo 292: 3-[3-(4-Triflaiormetoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-2-flior-benzamida

F
NH,
N\ N~
(@] o)
NJ\/B" HO F o N/‘\/O

F ~p
O™ “NH,

Se afiadié 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida (0.18 g, 1.0 mmol) y carbonato de potasio (0.516 g, 3.7 mmol) a una
solucion de 5-Bromometil-3-(Trifliormetoxifenilo)-[1,2,4]Joxadiazola (0.24 g, 1.0 mmol) en 2.5 ml de DMF anhidroso.
La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
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evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etllacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
solido blanco (0.090 g, 20%). '"H NMR (DMS0-d,400 MHz): & 5.71 (s, 2H), 7.15 (t, J= 7.60 Hz, 1H), 7.40 (m, 1H),
7.60 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.91 (br s, 1H), 8.15 (d, J=8.40 Hz, 2H) y 8.18 (brs, 1H). MS ES+(41628), HPLC
(procedimiento ), Tiempo de reaccion = 16.79 min

Esquema 35:

: CONHZ ;\
/@)L \/U\/ /@)\ ©):>—_/ £ c ONHZ
K;CO3, DMF

X=Cl, Example 294
X=0Me, Example 293
X= Me, Example 295

4-Clorometil-2-(4-metoxi-fenil)-oxazola (procedimiento general)

?;>%;/QI
o

Se le afadié 4-metoxibenzamida (0.30 g, 1.90 mmol) a una solucién de 1,3 dicloroacetona (0.504 g, 3.90 mmol) en
tolueno (5 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 120°C durante 1 h. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacién con TLC), la mezcla de reaccién fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y
el residuo fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 15% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado
(0.37 g, 83%).

Ejemplo 293: 2,6-Difluor-3-[2-(4-metoxi-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-benzamida

@) \ Cl 0 0O
F
\N . \/N\>~/
F CONH,
~o

\O .
Se afadié 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (0.077 g, 0.40 mmol) y carbonato de potasio (0.216 g, 1.50 mmol) a una
soluciéon de 4-Clorometil-2-(4-metoxi-fenil)-oxazola (0.100 g, 0.4mmol) en 2 ml de DMF anhidroso. La mezcla de
reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta
la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120 M)
usando etllacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el titulo del compuesto como un sdélido blanco (0.044
g, 27%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 4.01 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 7.10 (m, 3H), 7.40 (m, 1H), 7.85 (br s, 1H), 7.93
(d, J= 8.80 Hz, 2H), 8.13 (br s, 1H) y 8.25 (s, 1H). MS ES+(361.16), HPLC (procedimiento |) Tiempo de reaccién =
15.47 min.

Ejemplo 294: 3-[2-(4-Cloro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-2;6-diflGor-benzamida

. o\;\>\/CI | O.’\>*/O E

o~
F CONH,

Y

Cl Ci

Se afiadié 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (0.15 g, 0.78 mmol) y carbonato de potasio (0.363 g, 2.60 mmol) a una
soluciéon de 4-Clorometil-2-(4-cloro-fenil)-oxazola (0.20 g, 0.87 mmol) en 2 ml de DMF anhidroso. La mezcla de
reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta
la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120 M)
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usando etllacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.10
g, 31%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 5.14 9s, 2H), 7.12 (t, J= 9.20 Hz, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.63 (d, J= 8.40, 2H),
7.85 (br s, 1H), 8.0 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 8.13 (br s, 1H) and 8.36 (s, 1H). MS ES+(365.13), HPLC (procedimiento I)
Tiempo de reaccion = 16.36 min.

Example 295: 2,6-Diflaor-3-(2-p-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-benzamida

9;5}5/91 : /5*"/ —%;:2%—

CONH,

Se afiadié 2,6-Difluor 3-hidroxi-benzamida (0.08 g, 0.50 mmol) y carbonato de potasio (0.233g, 1.50 mmol) a una
solucion de 4-Clorometil-2-p-tolil-oxazola (0.10 g, 0.50 mmol) en 2 ml de DMF anhidroso. La mezcla de reaccion fue
agitada a 25°C durante 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad
bajo presién reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120 M) usando
etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el titulo compuesto como un sdlido blanco (0.03 g, 18%)
NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.37 (s,3H), 5.13 (s, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.36 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.41 (m, 1H), 7. 88(
3H), 8.12 (br s, 1H) and 8.29 (s, 1H). MS ES+(345.24), HPLC (procedimiento I) Tiempo de reacciéon = 16.07 min.

_ CONHZ
o ,
o °’§~ L /g—j Q
)HCI/ \N\ NBS HO CONH,
O T e

1. X= OMe, Example 296
2:°X= Cl;Example 297" *

Esquema 36:

2-(4-Metoxi-fenil)-4,5-dimetil-oxazola (procedimiento general)

Una mezcla de 3-Cloro-2-butanona (2.1g, 10.0 mmol) y 4-metoxibenzamida (0.30 g, 1.0 mmol) fue calentada a
115°C durante 15 h bajo atmédsfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizaciéon con
TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado sobre
gel de silice (230-400 M, 20% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.17 g, 42%) como un sélido
blanco. El derivado de cloro correspondiente fue también preparado por el mismo procedimiento general.

4-Bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazola

Se anadiéo NBS (7.43 g, 41.74 mmol) a la solucion de 4-Bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazola (0.17 g , 0.80
mmol) in acetonitrilo (4.0 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a 25°C durante 1 h bajo atmdsfera de nitrogeno.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C y
se afiadieron 2 ml de agua. El precipitado resultante fue filtrado y secado para obtener el producto deseado (0.11 g,
46%). El derivado de cloro correspondiente fue preparado también por el mismo procedimiento general.
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Ejemplo 296: 2,6-Difltor-3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzamida

~ Sy
N
—_—
~ o
\O O

Se afadio 2,6-Difluoro-3-hydroxy-benzamide (0.061 g, 0.35 mmol) y carbonato de potasio (0.171 g, 1.05 mmol) a
una solucion de 4-Bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazola (0.10 g, 0.35 mmol) en 2 ml de DMF anhidroso. La
mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etllacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
solido blanco (0.117 g, 87%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.42 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.06 (s, 2H), 7.10 (m, 3H),
7.37 (m, 1H), 7.86 (m, 3H) y 8.13 (br s, 1H). MS ES+ (375.12), HPLC (procedimiento |) Tiempo de reaccion = 15.78
min.

~o

Ejemplo 297: 3-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida

.~ e \N \N . -
| ’ F NH,
g

Gl ~ . Cl

Se afadié 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (0.072 g, 0.42 mmol) y carbonato de potasio (0.203 g, 1.20 mmol) a una
solucion de 4-Bromometil-2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazola (0.12 g, 0.42 mmol) en 2 ml de DMF anhidroso. La mezcla
de reaccién fue calentada a 25°C durante 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue evaporada
hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-
120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como sélido blanco
(0.01 g, 6%). "H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 2.49 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.60 (d, J= 8.40
Hz, 2H), 7.85 (br s, 1H), 7.95 (d, J= 8.40 Hz, 2H) y 8.13 (br s, 1H). MS ES+(379.25), HPLC (procedimiento |) Tiempo
de reaccién = 16.71 min.

Esquema 37: (a) PBrs; (b) SnCl2.2H20; (c ) cloruro de 2-benzoiloxiacetilo; (d) reagent de Lawesson; (e ) BBrs3; (f) 2,6-
difldor-3-hidroxi benzamida, K,CO3, DMF; (g) Condiciones de Suzuki o Estannilo.

S L G S
e et e ST

JL10_14
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2,5-Dibromo-3-nitro-piridina

N_ .Br
‘ ~0
Br = N02

Se afadio PBrs (6.60 ml, 68.49 mmol) a una solucion de 5-Bromo-3-nitro-piridin-2-ol (10.0 g, 45.66 mmol) en 70 ml
de tolueno y 7 ml de DMF y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 20 min bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (100 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 200 ml). EI combinado organic fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y
concentrado para obtener el producto deseado (10.30 g, 80.03%).

2,5-Dibromo-piridin-3-ilamine

N_ _Br

=

Br” ~* “NH,

Se afadio, lentamente, SnCl, (24.0 g, 106.42 mmol) a la solucién de 2,5-Dibromo-3-nitro-piridina (10.30 g, 35.47
mmol) en 100 ml de etanol. La mezcla de reaccién fue calentada a 80°C durante 2 h. Después de completarse la
mezcla de reaccién (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion
reducida. Se afadié agua (250 ml), se separo el solido blanco, se basificé la mezcla de reaccion con solucion NaOH.
A este se afiadieron los 250 ml de etilacetato. Se filtr6 y se lavé el residuo con etilacetato, se separan las capas, se
seco (NazS0.), se filtro, concentrd para obtener el producto deseado (6.20g, 67.39%).

2-Benzyloxy-N-(2,5-dibromo-pyridin-3-yl)-acetamide

N Br
PO NN
Br 7 NHJ\/OBn

Se afadio trietilamina (5.3 ml, 37.53 mmol) a la solucién de 2,5-Dibromo-piridin-3-ilamine (8.6 g, 34.12 mmol) en 50
ml de DCM. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C. A esto se afiadio la solucion de cloruro 2-benziloxiacetilo (7.45 g,
40.95 mmol) en 35 ml de DCM. La mezcla de reaccioén fue agitada a 25°C durante 12 hr. Después de completarse la
mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion
reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano
(10:90) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (3.2 g, 24.17%).

2-Benziloximetil-5-bromo-tiazolo[5,4-b]piridina

Br N

Se afadién reagent de Lawesson (1.51g, 3.74 mmol) a la solucion de 2-Benziloxi-N-(2,5-dibromo-piridin-3-il)-
acetamida (2.5 g, 6.248 mmol) en 30 ml de tolueno. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 2 h.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada
hasta la sequedad bajo presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-
120 M) usando etilacetato/hexano (5:95) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.60 g, 76.5%).

5-bromo-2-bromometil-tiazolo[5,4-b]piridina

N._s Br
N
(L >~
Br N

Una solucion de 2-Benziloximetil-5-bromo-tiazolo[5,4-b]piridina (1.60 g, 4.77 mmol) DCM (15 ml) fue enfriada a -78°
C seguido por la adicion de BBr3 (2.27 ml, 23.86 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 25°C durante 2 h.
Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacion con TLC), se afiadi6 solucion de NaHCO3 (20 ml) a
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0° C y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado
(Na2S0Q.), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (2.0 g, produccién bruta).

Example 298: 3-(5-bromo-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

N.__S Br —</ \>——
S
I / />
Br-..~* ~N.. . E . CONHy, .

Se afadié 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (1.01 g, 5.84 mmol) y carbonato de potasio (3.09 g, 22.72 mmol) a una
solucién de 5-bromo-2-bromometil-tiazolo [5,4-b]piridina (2.0 g, 6.493mmol) en 10 ml de DMF anhidroso. La mezcla
de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion fue evaporada
hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-
120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.80 g, 69%).
NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6 5.72 (s, 2H), 7.12 (t, J= 7.60 Hz, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.90 (br s, 1H), 8.18 (br s, 1H) y
8.80 (m, 2H). MS ES+(402.08), HPLC (procedimiento I) Tiempo de reacciéon = 15.50 min.

3-(5-Alil-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

NS O F
,N\ s OQ-F Y,
P — Z Z N F  CONH,

Br N F  CONH,

Se afiadio alil tributiltin (0.26 ml , 0.86 mmol) a una solucién de 3-(5-bromo-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-difldor-
benzamida (0.15 g, 0.37 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y la mezcla de reaccion fue desgasificada durante 10
minutos. Se afiadioé entonces paladio Tetrakis(trifenilfosfina) (0) (0.007 g, 0.0056 mmol) y la mezcla de reaccion fue
calentada a 120°C durante 1 h bajo la atmésfera de nitrégeno. Entonces la mezcla de reaccion fue enfriada a
temperature ambiente, se afadié agua (25 ml) y se extrajo el compuesto con etilacetato. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo presion reducida. El
compuesto fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (100-200 M) usando etilacetato/Hexano (60:40)
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.10 g, 75%).

Example 299: 2,6-Difltior-3-(5-propil-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-benzamida

Q_ IIN\ s. O F
/> /;\/():N/ - F CONHg_

/. F. . CONHy,.

Se afadi6é Pd-C (10%, 5 mg) a una solucién de 3-(5-Alil-tiazolo[5,4-b]piridin-2-iimetoxi)-2,6-diflior-benzamida (0.018
g, 0.049 mmol) en 5 ml de metanol anhidroso y la mezcla de reaccién fue agitada a 25°C durante 12 h bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue filatrada sobre el lecho de celita y el filtrado fue evaporado hasta
la sequedad bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un soélido blanco (0.0078 g, 43%). 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz); 6 0.91 (m, 3H), 1.65 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 5.69 (s, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.90
(br s, 1H), 8.18 (br s, 1H), 8.27 (br s, 1H) y 8.52 (br s, 1H). MS ES+ (364.11), HPLC (procedimiento I) Tiempo de
reaccion = 15.85 min.

Ejemplo 300: 2,6-Diflior-3-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi]-benzamida

N
| N\ S O F ' o I = S/ 0 F
' >— N Z~N F  CONH
Z N F CONH ' = 2
Br 2 <\/N\ |

109



10

15

20

25

30

35

ES 2370529 T3

Se anadié 1-metil-2-tributilestannanil-1H-imidazola (0.120 g , 0.32 mmol) a una solucién de 3-(5-bromo-tiazolo[5,4-
b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamide (0.10 g, 0.24 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y se desgasificd la mezcla
de reaccion durante 10 minutos. Fue afiadido entonces paladio Tetrakis(trifenilfosfina) (0) (0.004 g, 0.0037 mmol) y
la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
enfriada entonces a temperatura ambiente, se afiadié agua (25 ml) y se extrajo el compuesto con etilacetato. Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na SO, anhidroso, y evaporadas hasta la sequedad bajo
presion reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando
etllacetato/hexano (40:60) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido rojo ladrillo (0.020 g,

20%). "H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 3.14 (s, 3H), 5.67 (s, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.28-7.37 (m, 2H), 7.87 (m, 2H), 8.28
(s, 1H), 8.53 (s, 1H) y 8.75 (br s, 1H). MS ES+(402.22), HPLC (procedimiento 1) Tiempo de reaccién = 12.05 min.

Ejemplo 301:2,6-DiflGor-3-[5-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi]-benzamida

N F

F  CONH,

Br- F  CONH,

Se afadié 1-metil-2-tributilestannanil-1H-pirrola (0.120 g, 0.32 mmol) a una solucién de 3-(5-bromo-tiazolo[5,4-
b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida (0.10 g, 0.24 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso y la mezcla de reaccioén fue
desgasificada durante 10 minutos. Se afiadidé entonces paladio Tetrakis(trifenilfosfina) (0) (0.004 g, 0.0037 mmol) y la
mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 12 h bajo atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion fue
entonces enfriada a temperatura ambiente, se afadié agua (25 ml) y se extrajo el compuesto con etilacetato. Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidroso, and evaporado hasta la sequedad bajo
presion reducida. El compuesto fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando
etllacetato/Hexano (40:60) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.032 g,
32%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.73 (s, 3H), 5.72 (s, 2H), 6.13 (br s, 1H), 6.40 (br s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.12
(m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.90 (br s, 1H), 8.18 (br s, 1H), 8.48 (s, 1H) and 8.75 (s, 1H). MS ES+(401.26), HPLC
(procedimiento I) Tiempo de reaccion = 15.61 min.

Example 302: 2,6-Diflaor-3-(5-fenil-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-benzamida

F
/>‘/ Q Z N
B F  CONH, [::I/I;;I: F  CONH,

Se afiadié acido borénico fenilo (0.12 g, 0.99 mmol) y fosfato de potasio (0.13 g, 0.59 mmol) a una solucién de 3-(5-
bromo-tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida (0.20 g, 0.49 mmol) en 4 ml de DMF y agua (2.0 ml). La
mezcla de reaccion fue desgasificada duante 10 minutos seguida por la adicién de paladio diclorobis(tri fenil fosfina)
(1) (0.070 g, 0.099 mmol). La mezcla de reaccién fue calentado a 120°C durante 2h bajo atmdsfera de nitrégeno.
Después de completarse la mezcla de reaccidon (monitorizaciéon con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con
etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO.), filirado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de S|I|ce (100-200 M, 60% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.080 g, 41%) como un sélido marrén claro. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 5.74 (s, 2H), 7.10
(m, 1H), 7.41-7.56 (m, 4H), 7.85 (m, 3H), 8.19 (m, 1H), 8.71 (br s, 1H) and 8.98 (br s, 1H). MS ES+ (398.09), HPLC
(procedimiento 1) Tiempo de reaccion = 16.07 min.
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Esquema 38:

F
0 s /Q;rNH OQF
s o f_a :N)_/ Ho S:'>__/

F  CONH,

C X X K CO;, DMF
Y ' Y Y

X=Me,Y=H; Example 303
X=0H, Y=H; Example 304
X=F, Y=H; Example 305
X=0CF3, Y=H; Example
307

X=Cl, Y=H; Example 306
X=H, Y=0OH; Example 308

4-Clorometil-2-p-tolil-tiazola (Ejemplo representativo)

s:N\B__/cn

5 Se afadi6é 4-metiltiobenzamida (0.50 g, 3.31 mmol) a una soluciéon de 1,3 dicloroacetona (0.84 g, 6.62 mmol) en
tolueno (5 ml) y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 1 h. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y
el residuo fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 15% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado
(0.49 g, 67%). Los otros derivados fueron también preparados por el mismo procedimiento general.

10 3-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol
S’\>_‘jCl
SN

OH

Se afiadié 3-hidroxitiobenzamida (0.25 g, 1.63 mmol) a una solucién de 1,3 dicloroacetona (0.42 g, 3.26 mmol) en
tolueno (5 ml) y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 1 h. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacién con TLC), la mezcla der reaccién fue evaporada hasta la sequedad, se afadié agua y se

15 extrajo con EtOAc (x 3). El organico combinado fue secado con agua, salmuera, secado (Na;SO.), filirado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 10% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.14 g, 38%).

Esquema 39: (a) acetamida 2-benziloxi, DMF; (b) BBr3, DCM; (c) 2,6-Difltor-3-hidroxibenzamida, K.CO3, DMF.

e O oBn o  er o0 o
Br a I //\ b I />—~/ [ I />‘—’ F
_— N N —_— N F
H,
X X X X o

X=H, Example 310
X= Cl, Example 309

20
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2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-oxazola (procedimiento representativo)

o OBn
[~

Cl

Se afiadié 2-Bromo-1-(4-clorofenil)-etanona (2.0 g, 8.56 mmol) a una solucién de 2-Benziloxi-acetamida (1.40 g,
8.56 mmol) en 4 ml de DMF y la mezcla de reaccion fue calentada a 130°C durante 6 h bajo atmdsfera de nitrégeno.
Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacion con TLC), se le afiadié agua (25 ml) y se extrajo con
etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (NapSO.), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 10% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (1:1 g, 44%).

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-oxazola (procedimiento representativo)

Y

N
Ci

Una solucion de 2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-oxazola (1.10 g, 3.6 mmol) en 10 ml de DCM fue enfriada a -78° C
seguida por la adicién de BBr3 (1.76 ml, 18.0 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 2 h. Después
de completarse la mezcla der reaccién (monitorizacion con TLC), se afiadié solucion de NaHCO3; (20 ml) a 0°C y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na»SOQ.,), filtrado y
concentrado para obtener el producto deseado (0.5g, 49%, en bruto).

Ejemplos 303-310 (Tabla Q)

Los compuestos de los ejemplos 303-310 fueron sintetizados de acuerdo con el siguiente procedimiento general: se
afadio 2,6-Diflior-3-hidroxi-benzamida (B) y carbonato de potasio (C) a una solucién de reactivo (A) en 2 ml de DMF
anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25 °C durante 24 h bajo atmésfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de
columna sobre silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto de
producto.

Tabla Q
Ejemplo 303 304
Producto 2,6-Difluor-3-[2-p-tolil-tiazol-4-ilmetoxi]- 2,6-Difluor-3-[2-(4-hidroxi-fenil)-tiazol-4-
benzamida ilmetoxi]-benzamida
Esquema de reaccién (S cl
A\ S i\ Ci
o HO .
N . o~
F C N
HO -
Reactivo (A) 4-Clorometil-2-p-tolil-tiazola 4-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol
Cantidades de A; B; C 0.100 g, 0.4mmof; 0.069 g, 0.40 mmol; 0.25 g, 1.10 mmol; 0.17 g, 0.99
0.18 a. 1.30 mmol mmol: 0.535 a. 3.87 mmal
Produccion 0.022 g, 13% de sdlido blanco 0.012 g, 3% de solido blanco
'H NMR (DMSO-ds, 400 | §2.36 (s, 3H), 5.28 (s, 2H), 7.09 (t, J= 35.25 (s, 2H), 6.85 (m, 2H), 7.09
MHz) 8.40 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 8.0 Hz, 2H), (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.40 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.84 (m, 3H) 7.78 (m, 2H), 7.85 (br s, 1H), 8.13
and 8.13 (br s. 1H) (brs. 1H) and 10.03 (br s. 1H)
MS-ES+ 361.14 363.14
Numero de 8, 16.63 8, 14.53
Procedimiento HPLC,
tiempo de reaccién
(minutos)
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305 306
2,6-Diflaor-3-[2-(fluor-fenil)-tiazol-4-ilmetoxi]- benzamida -3-[2-(4-cloro-fenil)-tiazol-4-ilmetoxi]- 2,6-Difldor-
benzamida

S Q\_/Cl

i

CONH,
F

F  CONH,

4-Clorometil-2-(4-fluor-fenil)-tiazola

4-Clorometil-2-(4-cloro-fenil)-tiazola

0159 0.65 mmol; 0.10 g, 0.59 mmol; 0.27 g,
197mmol

0.06 g, 0.27 mmol; 0.04 g, 0.27 mmol; 0.12 g
0.93 mmo!

0.06 g, 25% de solido blanco

0.035 g, 34% de sdlido blanco

8 5.29 (s, 2H), 7.11 (t, J= 8.80 Hz, 1H), 7.33-7.43
(m, 3H), 7.81 (s, 1H), 7.85 (br-s, 1H), 8.0 (m, 2H)
and 8.13 (br s, 1H)

85.30 (s, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.40 (m, 1H),
7.59 (d, J= 8.80 Hz, 2H), 7.86 (m, 2H), 7.97
(d. J= 8.80 Hz. 2H) and 8.14 (br s. 1H)

365.03 381.16
8.16.18 8, 16.88
307 308

2,6-Diflaor-3-[2-(4-trifluormetoxi-fenil)-tiazol-4-ilmetoxi]-

benzamida

2,6-Diflaor-3-[2-(3-hidroxi-fenil)-tiazol-4-iimetoxi]-
benzamida

Cl

S\’N\>\/CI

—————

B te

CONH,

OH

4-Clorometil-2-(4-trifliormetoxi-fenil)-tiazola

3-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol

0.04 g, 0.11 mmol; 0.02 g, 0.11 mmol; 0.056 g,
0.38 mmol

0.12 g, 0.53 mmol; 0.08 g, 0.49 mmol; 0.26 g,
1.93 mmol

0.008 g, 16% de sdlido blanco

0.014 g, 7% de solido blanco

§5.31 (s, 2H), 7.12 (t, J= 8.80 Hz, 1H), 7.40 (m
1H), 7.52 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.87 (br s, 2H),
8.00 (d. J= 840 Hz. 2H) and 8.15 (br s. 1H)

§5.29 (s, 2H), 6.89 (m, 1H), 7.09 (m, 1H),
7.28-7.41 (m, 4H), 7.78 (s, 1H), 7.86 (br s,
1H), 8.13 (br s, 1H) and 9.79 (s, 1H)

431.21

363.12

8,17.13

8. 14.66
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309

310

3-[4-(4-Cloro-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-2,6-Difluor- benzamida

2,6-Diflaor-3-(4-fenil-oxazol-2-ilmetoxi]- benzamida

-0 Br
| >~

N : .
ct

o © F

| — '

N F - CONH,

cl

o]
’ /}\JBr
N

lWQ_

CONH,

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-oxazola

2-Bromometil-4-fenil-oxazola

0.07 g, 0.24 mmol; 0.037g, 0.24 mmol; 0.11 g,
0.84 mmol

0.2 g, 0.84 mmol; 0.14 g, 0.84 mmol; 0.405
2.94 mmol

0.02 g, 22% de solido blanco

0.04 g, 14% de solido amarillo claro

55.38 (s, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.52
(d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.80 (d, J= 8.40 Hz, 2H),
7.88 (brs, 1H), 8.16 (br s, 1H) and 8.73 (s, 1H)

8 5.39 (s, 2H), 7.13 (t, J= 8.80 Hz, 1H), 7.32-
7.46 (m, 4H), 7.78 (d, J= 7.20 Hz, 2H), 7.88
(brs, 1H), 8.16 (br s, 1H) and 8.70 (s, 1H)

365.03

331.15

9. 16.25

8, 15.46

Esquema 40: (a) Acetamida; (b) NBS, AIBN, CCls; (c ) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K,CO3;, DMF; (d) Zn/Acido

acético; (e ) BBr3, DCM.

\O,‘La.aD,D—b w\/@fw
%C;F___a ,3f%§;

Example 311

Bxample 312

4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-oxazola

~o

0]

[ >—

N

Preparado como por el procedimiento mencionado en el Esquema 31.
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5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-oxazola

Preparado como por el procedimiento mencionado en el Esquema 31.

3-[5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida

Br. Br. o
o Br o
’ ' />\/ I N/>“/ F
N - ' F NH,
~ ~o 0

O

Preparado como por el procedimiento mencionado en el Esquema 31.

Ejemplo 311: 2,6-Difluor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Se afadi6 50 mg de Zn en polvo a una solucion de 3-[5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-2,6-difluor-
benzamida (0.06g, 0.13 mmol) en 5 ml de acido acético. La mezcla de reaccién fue calentada a 120°C durante 1 h.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizaciéon con TLC), se afiadié agua (25 ml) y el pH fue
ajustado a 8-9 con solucién de NaOH y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con
agua, salmuera secado (NazS0y), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.02 g, 40%) como un
solido blanco. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.77 (s, 3H), 5.36 (s, 2H), 6.99 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.12 (m, 1H),
7.37 (m, 1H), 7.71 (d, J = 8.40 Hz, 2H), 7.87 (br s, 1H), 8.15 (br s,1H) and 8.56 (s, 1H). MS ES+ (361.24), HPLC
(procedimiento 1) Tiempo de reaccién = 15.41 min.

~0

Ejemplo 312: 2,6-Diflaor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-benzamida

Una solucion de 2,6-Difluor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-benzamida (0.20 g, 0.55 mmol) en 10 ml de DCM
fue enfriada a -78° C seguida por la adicion de BBr3; (0.10 ml, 2.20 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 25°C
durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), se afadié soluciéon de
NaHCO; (20 ml) a 0° C y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua,
salmuera, secado (NaySO,), filtrado y concentrado. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etllacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0.012 g, 6%). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 5.35 (s, 2H), 6.82 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.14 (m, 1H),
7.38 (m, 1H), 7.58 (d, J= 8.40 Hz, H), 7.87 (br s, 1H), 8.15 (br s, 1H),8.47 (s, 1H) and 9.63 (s, 1H). MS ES+(347.22),
HPLC (procedimiento 1) Tiempo de reaccion = 14.00 min.
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Esquema 41: (a) Tioacetamida; (b) NBS, AIBN, CCls; (c) CuCN, Piridina; (d) MeOH, HCI seco; (e) NBS, AIBN, CCl4;
(f) 2,6-difltor-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.

0 s Br. s NC s MeOOC s
Br a | P b = c ’N/>\ | p— .
o - N N d_, N
A ~ ? 9
MeOOC MeOOC
[ >t f | )
N _— N F NH,
[o)

~o ~o
4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola

S
| >—
N
~No

Una mezcla de tioacetamida (16.0 g, 213 mmol) y 2-Bromo-1-(4-metoxi-fenil)-etanona (4.0 g, 17.5 mmol) fue
calentada a 140°C durante 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion
(monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue
lavado con agua, salmuera, secado (Na>SQ,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de
silice (230-400 M, 1% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (2.5 g, 69%).

5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazola

Br s
| p—
N

o
l

Se afiadié NBS (4.32 g, 24.3 mmol) y AIBN ( 0.4 g, 2.43 mmol) a la solucién de 5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-
fenil)-tiazola (5.0 g, 24.3 mmol) en 20 ml de CCls. La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 2 h bajo
atmésfera de nitrogeno. Después de completarse la mezcla de reaccidon (monitorizacion con TLC), la misma fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (230-400 M) usando 1% etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto deseado (4.0 g, 58%).

4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola-5-carbonitrilo

NC s

[ —

N

0O
I

Se afadio CuCN (3.10 g, 35.2 mmol) a una solucion de 5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazola (2.0 g, 7.0 mmol)
en 15 ml de piridina y la mezcla de reaccion fue calentada a 150°C en microondas durante 2 h. Después de
completarse la reaccion, el pH fue ajusado a 3-4 con solucién 1 N HCI y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El
organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue
purificado sobre gel de silice (60-120 M, 12% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (1.5 g, 92%) como
un sélido blanco.
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Estero de metilo de acido carboxilico-4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola-5

MeOOC

Se paso gas HCI seco a una solucién de 4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola-5-carbonitrilo (0.50 g, 2.1 mmol) en 15 ml
de metanol durante 1 h a 0° C. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h. Después de completarse la
mezcla de reaccién (monitorizaciéon con TLC), la misma fue evaporada hasta la sequedad bajo presién reducida. Se
afadié agua (50 ml) y el pH fue ajustado a 7-8 con solucién NaHCO3 y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El
organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y concentrado para obtener el
producto deseado (0.25g, 44%) como un solido blanco.

Estero de metilo de acido carboxilico-2-Bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola-5

MeOOC
Br

S.
[,)-“./
~N -
0)

|

Se afiadio NBS (0.16 g, 0.94 mmol) and AIBN (0.015 g, 0.094 mmol) a la solucidon de estero metilo de acido
carboxilico 4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola-5 (0.25 g, 0.94 mmol) en 20 ml de CCls. La mezcla de reaccion fue
agitada a 100°C durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizaciéon con TLC), la misma fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (230-400 M) usando 10 % etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto deseado (0.078 g, 24%).

Example 313: Estero de metilo de acido carboxilico 2-(3-Carbamoil-2,4-difldor-fenoximetil)-4-(4-metoxi-fenil)-

tiazole-5
MeOOC, o MeOOC_s o E
| ,>\/ | )—
N O N F NH,
(o}

—_—_—

o o

I ' : \
Se afiadié 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (0.025 g, 0.14 mmol) y carbonato de potasio (0.07 g, 0.50 mmol) a una
solucion de estero de metilo de acido carboxilico-2-Bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazola-5 (0.05 g, 0.14 mmol) en 2
ml de DMF anhidroso. La mezcla de reacciéon fue agitada a 25°C durante 24 h. La mezcla de reaccion fue evaporada
hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-
120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el producto del titulo como un sélido blanco
(0.0259,40%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.76 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.60 (s, 2H), 7.01 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.12
(m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.74 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.90 (br s, 1H) y 8.18 (br s, 1H). MS ES+(435.06), HPLC
(procedimiento I) Tiempo de reaccion = 15.86 min.

Esquema 42: (a) anhidrido triflico, piridina, DCM; (b) 2,6-Difltor-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-
inden-2-ilmetoxi]-benzamida, catalizador Pd, fosfato de potasio; (c ) Hz, Pd-C
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S=E-Far o i

CONH,

Example 314 Example 315

Estero ciclohex-1-enilo de acido trifliormetanosulfénico

oTf

Se afadid piridina (4.48 ml, 56.0 mmol) a una solucién de ciclohexanona (5.0 g, 51 mmol) en 80 ml de DCM y la
mezcla de reaccion resultante fue enfriada a -78°C. Se afiadié sobre un periodo de 1 h. la soluciéon de anhidrido
triflico (7.40 ml, 56.0 mmol) en 30 ml de DCM a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion fue agitada a 25° C
durante 24 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El residuo fue triturado con n-pentano y la capa organica
decantada, secada (Na,SOQy), filtrada y concentrada para obtener el producto deseado (5.0 g, 42%).

Ejemplo 314: 3-(5-Ciclohex-1-enil-1H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida
oTf

O :
1
\w F

Se afadid estero ciclohex-1-enil de acido trifliormetanosulfénico (0.15 g, 0.60 mmol) y fosfato de potasio (0.057 g,
0.20 mmol) a una solucion de 2,6-Difluor-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-inden-2-iimetoxi]-
benzamida (0.10 g, 0.20 mmol) en 3 ml de DMF anhidroso y agua (1.5 ml). La mezcla de reaccion fue desgasificada
durante 10 minutos seguidos por la adicion de paladio diclorobis(trifenil fosfina) (1) (0.02 g, 0.03 mmol). La mezcla de
reaccion fue calentada a 80°C durante 1 h bajo atmoésfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico
combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue
purificado sobre gel de silice (230-400 M, 45% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.017g, 19%)
como un solido blanco. "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 1.63 (m, 4H), 2.20 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 5.67 (s, 2H), 6.29
(m, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.90 (br s, 1H), 8.03 (d, J= 8.40 Hz, 1H) y 8.18 (br s, 1H). MS ES+
(401.16), HPLC (procedimiento Il) Tiempo de reaccion = 14.13 min.

Ejemplo 315: 3-(5-Ciclohexil-1H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida

\>_/ —</ \>— Q@: F
CONH» CONH,

Se anadié Pd-C (10%, 100 mg) a una solucion de 3-(5-Ciclohex-1-enil-1H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-diflior-benzamida
(0.01 g, 0.25 mmol) en 5 ml de metanol anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 48 h bajo
atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre lecho de celita y evaporada hasta la sequedad bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.01 g, 10%). 'H NMR (DMSO-dg, 400
MHz); 6 1.40 (m, 6H), 1.72 (m, 4H), 2.63 (m, 1H), 5.66 (s, 2H), 7.09 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.83 (br s, 1H), 7.89 (d, J=
8.40 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 8.40 Hz, 1H) y 8.18 (br s, 1H). MS ES+ (403.33), HPLC (procedimiento IlI) Tiempo de
reaccion = 18.76 min.
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Esquema 43: (a) anhidrido triflico, piridina, DCM; (b) 2,6-Difluor-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-
inden-2-ilmetoxi]-benzamida, catalizador Pd, fosfato de potasio; (¢ ) Hz, Pd-C

b & O i SR

F  CONH, CONH,

Example 316 Example 317

Estero ciclopent-1-enilo de acido trifliormetanosulfénico

oTf

Se afiadié piridina (5.2 ml, 65.0 mmol) a una solucién de ciclopentanona (5.0 g, 59 mmol) en 80 ml de DCM vy la
mezcla de reaccion resultante fue enfriada a -78°C. Se afiadié solucién de anhidrido triflico (9.2 ml, 65.0 mmol) a la
mezcla de reaccion en 30 ml de DCM sobre un periodo de 1 h. La mezcla de reaccion fue agitada a 25° C durante
24 h. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presién reducida. El residuo fue triturado con n-pentano y decantado, la capa
organica secada (Na>S0Q.), filtrada y concentratada para obtener el producto deseado (2.4 g, 22%).

Example 316: 3-(5-Ciclopent-2-enil-1 H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-difldor-benzamida

OTf

O| .
CONH2 CONHZ

Se afiadié estero ciclopent-1-enilo de acido triflilormetanosulfénico (0.37g, 1.70 mmol) y fosfato de potasio (0.14 g,
0.60 mmol) a una solucién de 2,6-Difltor-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-inden-2-ilmetoxi]-
benzamida (0.25 g, 0.56 mmol) en 7 ml de DMF anhidroso y agua (3.5 ml). La mezcla de reaccion fue desgasificada
durante 10 minutos seguidos por la adicion de paladio diclorobis(trifenil fosfina) (1) (0.05 g, 0.08 mmol). La mezcla de
reaccion fue calentada a 80°C durante 1 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacién con TLC), se afnadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico
combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue
purificado sobre gel de silice (230-400 M, 45% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.14 g, 65%)
como un solido blanco. "H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 8 1.22 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 5.68 (s, 2H), 6.43
(s, 1H), 7.01 (t, J= 9.20 Hz, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.67 (d, J= 8.40 Hz, 1H), 7.89 (br s, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.07 (d, J= 8.40
Hz, 1H) y 8.18 (br s, 1H). MS ES+ (387.15), HPLC (procedimiento Il) Tiempo de reaccién = 13.74 min.

Example 317: 3-(5-Ciclopentil-1H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-diflGor-benzamida

O CH@“ F
CONH; CONHz

Se afadio Pd-C (10%, 100 mg) a una solucién de 3-(5-Ciclopent-1-enil-1H-inden-2-ilmetoxi)-2,6-difldor-benzamida
(0.05 g, 0.10 mmol) en 5 ml de metanol anhidroso. La mezcla de reaccién fue agitada a 25°C durante 48 h bajo
atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre lecho de celita y evaporada hasta la sequedad bajo
presion reducida para obtener el compuesto como un sélido blanco (0.005 g, 10%). 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz); &
1.22 (m, 2H), 1.67 (m, 4H), 1.80 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 3.20 (m, 1H), 5.67 (s, 2H), 7.09 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.87
(m, 2H), 8.0 (m, 1H) y 8.18 (br s, 1H). MS ES+ (389.12), HPLC (procedimiento II) Tiempo de reacciéon = 18.19 min.
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Ejemplos 318 a 333

Esquema 44 (Ejemplos 318-320): (a) Reagente de Lawesson; (b) bromoacetofenonas sustituidas (c ) LAH, THF; (d)
PBrs, Tolueno; (e ) 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.
B:z

g H
Br
/©/'\’ fOOE( 3
o o X = = N=
HoN HoN S ~3 ~S
o S X X X '

X=F, Example 318
X=CF3, Example 319
X=0OCF3, Example 320

Etiltio-oxamato

o)
HZN\H)LOEt

Se afiadio reagent de Lawesson (24.15 g, 59.7 mmol) a la solucién de etiloxamato (10.0 g, 85.30 mmol) en 120 ml
de tolueno y la mezcla de reaccién fue calentada a 120°C durante 12 h. Después de completarse la mezcla de
reaccion (monitorizacioén con TLC), la misma fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando etilacetato/hexano (5:95) como el eluyente
para obtener el compuesto del titulo (1.8 g, 16%).

Estero etilo de acido 4-(4-TriflGormetil-fenil)-tiazola-2-carboxilico (Ejemplo representativo)

COOEt
N
o
FsC™ >

Se afadio etil tio-oxamato (0.15 g, 1.14 mmol) a la solucidon de 2-Bromo-1-(4-trifliormetil-fenil)-etanona (0.50 g, 0.80
mmol) en 7 ml de etanol. La mezcla de reaccion fue calentada a 80°C durante 2 h bajo atmdsfera de nitrogeno.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la misma fue concentrada bajo presion
reducida, se afadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con
agua, salmuera, secado (Na>SQ,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-
400 M, 2% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.21 g, 76%). Los otros derivados fueron también
preparados por el mismo procedimiento general.

[4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-2-il]-metanol

Se afiadié gota a gota una solucidn de estero de etilo de acido 4-(4-Trifliormetil-fenil)-tiazola-2-carboxilico (0.21 g,
0.71 mmol) en 5 ml de THF a una suspensién helada de LAH (0.056 g, 1.40 mmol) en 8 ml de THF anhidroso. La
mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 1 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion
con TLC), enfriada la mezcla de reaccion a 0°C y rebajada con 2.5 ml de agua seguido por la adicién de 15% de
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solucion NaOH (2 ml) y, finalmente, 4 ml de agua. La solucién resultante fue filtrada a través de lecho de celita y el
filtrado fue concentrado bajo presidn reducida. Se afiadié agua (50 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El
organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na»SQ.), filtrado y concentrado para obtener el
producto deseado (0.13 g, 70%). Los otros derivados fueron también preparados por el mismo método general.

2-Bromometil-4-(4-trifliormetil-fenil)-tiazola

Br\;
N={
\ Q_',,S
I P

F3C

Se afiadién PBr; (0.072 ml, 0.752 mmol) a la solucion de [4-(4-Trifliormetil-fenil)-tiazol-2-ill-metanol (0.13g, 0.50
mmol) en 2 ml de tolueno y la mezcla de reacccion fue calentada a 120°C durante 20 min bajo atmésfera de
nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na>SQ,), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (230-400 M, 1% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.04 g, 25%). Los otros derivados fueron preparados también por el mismo procedimiento
general.

Esquema 45 (Ejemplo 321): (a) MeOH, H2SOy4; (b) SnCl..2H,0, EtOH; (c ) cloruro 2-benziloxiacetilo; (d) Reagente
de Lawesson; (e ) BBr3, DCM,; (f) PBrs, tolueno-DMF; (g) 2,6-difldor-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.

’ a . Cl b [o}} Cl o
a [
o} o o o} H

: S Br
: S OBn S, OH
f >_/ 9
d . /> / e />_/ —_— o / -
-— 0 YC[N /OYE:[N e N

o

I o
‘ s © F
o P /
! d

Estero metilo acido 4-Cloro-3-nitro-benzoico

Se afiadié H2SO4 (2ml, 37.02 mmol) a una solucién de acido 4-cloro-3-nitrobenzoico (5.0 g, 24.81 mmol) en 50 ml de
metanol y la mezcla de reaccion fue calentada a 70°C durante 5 h. Después de completarse la mezcla de reaccion
(monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. Se
afadion agua (50 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue secado (Na;S0O,), filtrado y
concentrado para obtener el producto deseado (5.04 g, 94%).

Estero metilo acido 3-Amino-4-cloro-benzoico

Ci
_0O

NHy
O .
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Se afiadié SnCl».2H20 (26.0 g, 115.96 mmol) a una solucion de estero metilo de acido 4-Cloro-3-nitro-benzoico (5.0
g, 23.19 mmol) en 100 ml de etanol y la mezcla de reacciéon fue calentada a 80°C durante 2 h. Después de
completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccidon fue evaporada hasta la
sequedad bajo presion reducida. Se afiadié agua (100 ml), se basificd la mezcla de reaccié con solucién NaOH y se
extrajo con EtOAc caliente (3 x 250 ml). El organico combinado fue secado sobre Na,SO,, filtrado y concentrado
para obtener el product deseado (3.0 g, 69%).

Estero de metilo de acido 3-(2-Benziloxi-acetilamino)-4-cloro-benzoico

ClI o
_O N-/U\/OB_n .

o) H

Una solucién de estero monobenzilo de acido carbénico (3.50 g, 21.0 mmol) en 50 ml de DCM y 0.50 ml de DMF fue
enfriada a -78° C seguida por la adicion de cloruro oxalilo (11.79 ml, 105 mmol). La mezcla de reaccién resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante 1 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion
con TLC), se la concentrd para obtener cloruro 2-benziloxiacetilo (3.0 g, 96%). Se anadio trietilamina (2.47 ml, 17.78
mmol) a una solucion helada de estero de metilo de acido 3-amino-4-cloro-benzoico en 10 ml de DCM seguuida por
la adicién de cloruro 2-benziloxiacetilo (3.0 g, 17.78 mmol) en 10 ml de DCM. La mezcla de reaccion fue agitada a
25°C durante 12 hr. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacién con TLC), la mezcla de reaccion
fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El resiudo fue purificado por cromatografia de columna
sobre silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (5:95) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.70 g,
31 %).

Estero de metilo de acido 3-(2-Benziloxi-tioacetilamino)-4-cloro-benzoico

clg
o \HS_0Bn

o) H

Se afiadié reagente de Lawesson (1.03 g, 2.50 mmol) a la solucion de estero metilo de acido 3-(2-Benziloxi-
acetilamino)-4-cloro-benzoico (1.70 g, 5.10 mmol) en 20 ml de tolueno y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°
C durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccién fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (5:95) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.20 g,
67%).

Estero de metilo de acido 2-Benziloximetil-benzotiazola-6-carboxilico

Se afadié (0.12 g, 5.10 mmol), parte a parte, a una solucion de estero metilo de acido 3-(2-Benziloxi-tioacetilamino)-

4-cloro-benzoico (1.20 g, 3.40 mmol) en 8 ml de NMP. La mezcla de reaccién fue calentada a 160°C durante 3 h.
Después de completarse la mezcla de reaccidon (monitorizaciéon con TLC), la misma fue vertida en 150 ml de agua
helada y se extrajo con etilacetato (3 x 150 ml). El organico combinado fue secado (Na>SO,), filtrado y concentrado
para obtener el product deseado. (1.07 g, 56%).

Estero de metilo de acido 2-Hidroximetil-benzotiazola-6-carboxilico

Una solucién de estero de metilo de acido 2-Benziloximetil-benzotiazola-6-carboxilico (0.10 g, 0.32 mmol) en 2 ml
de DCM fue enfriada a -78° C seguida por la adicién de BBrs; (0.06 ml, 0.64 mmol). La mezcla de reaccion fue
agitada a 25°C durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadio
solucion de NaHCO3 (20 ml) a 0°C y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con
agua, salmuera, secado (Na;SQ.), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.08 g, produccion en
bruto).

122



10

15

20

25

ES 2370529 T3

Estero de metilo de acido 2-Bromometil-benzotiazola-6-carboxilico

Se afiadié PBr; (0.06 ml, 0.60 mmol) a una solucién de estero de metilo de acido 2-Hidroximetil-benzotiazola-6-
carboxilico (0.08 g, 0.40 mmol) en 5 ml de tolueno y 1 ml de DMF. La mezcla de reaccién fue calentada a 120°C
durante 20 min bajo atmodsfera de nitrogeno. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacion con
TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua,
salmuera, secado (NaxSO,), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.044 g, 36%).

Esquema 46 (Ejemplo 322):
N7
HO CN 0 _CN I . o .
1 — s Ny ¢
HO o) o o
o O .- o
N
L >~ !II

N F  CONH,

<O
(8]
Benzo[1,3]dioxola-5-carbonitrilo

o) CN

AT
Se afadié dibromometano (19.25 g, 110.0 mmol) y carbonato de potasio (25.50 g, 184.90 mmol) a una solucién de
3,4 Dihidroxibenzonitrilo (5.0 g, 37.0 mmol) en 20 ml de DMF. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante
2 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizaciéon con TLC), la mezcla
de reaccioén fue enfriada a temperatura ambiente. Se afadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajoj el

compuesto con etilacetato (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO4 anhidroso, y
evaporadas hasta la sequedad bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo

(5.16 g, 94.8%).

N-Hidroxi-benzo[1,3]dioxola-5-carboxamidina

Se afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (4.68 g, 67.90 mmol) y NaOH (2.71 g, 67.9 mmol) a una solucion de
Benzo[1,3]dioxola-5-carbonitrilo (5.0 g, 33.9 mmol) en EtOH (100 ml). La reaccion resultante fue puesta al reflujo
durante 12 h. Después de completarse la reaccién (monitorizacidon con TLC), la mezcla fue concentrada, se le afiadié
EtOH vy fue filtrada. El filtrado fue evaporado bajo presion reducida y usado como tal para la etapa siguiente
(produccion bruta 4.8 g, 78.68%).

3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-bromometil-[1,2,4]oxadiazola

N—o Br
<: “ V,
O

Se afiadié bromuro de Bromoacetilo (0.22 g, 1.10 mmol) a N-Hidroxi-benzo[1,3]dioxola-5-carboxamidina (0.40 g,
0.55 mmol) y KoCO3 (0.38 g, 0.78 mmol). La mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 15 min. Después de
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completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadio agua (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x
50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (NaxSQ,), filtrado y concentrado. El residuo
en bruto fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 5% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.05 g,
31%).

Esquema 47 (Ejemplo 323): (a) Etil bromopiruvato, EtOH; (b) LAH, THF; (c ) PBrs, tolueno; (d) 2,6-diflior-3-
hidroxibenzamida, K.CO3, DMF.

s _ S’\>__<O~/ ) Wtk s B
~o ~o . v

\o \O
o—</ \>—F
S’\>__/
=N F  CONH,

~0

Estero de etilo de acido 2-(4-Metoxi-fenil)-tiazola-4-carboxilico

s o~/
J@/% .
\O

Se afiadio trietilamina (0.41 ml, 2.98 mmol) seguida por adicién gota a gota de etil bromopiruvato (0.56 ml, 4.40
mmol) a una solucién helada de 4-metoxi-tiobenzamida (0.50 g, 2.98 mmol) en etanol (25 ml). La mezcla de
reaccion fue calentada a 65°C durante 12 h. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con
TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presién reducida, se afiadié agua (25 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na>SQ,), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 10% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.38 g, 48%).

[2-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-4-il]-metanol

'S\’N\>\/OH

~o

Se afiadié una solucion de estero etilo acido 2-(4-Metoxi-fenil)-tiazola-4-carboxilicor (0.26 g, 0.98 mmol) in 5 ml de
THF a una suspension helada de LAH (0.08 g, 2.07 mmol) en 10 ml de THF anhidroso. La mezcla de reaccién fue
calentada hasta 60°C durante 1h. Después de completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), la
mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C, se afiadié agua (2.0 ml) seguida por la adicion de 15% de solucién NaOH (2
ml) y, finalmente, 4 ml de agua. La solucién resultante fue filtrada a través de lecho de celita y concentrada bajo
presion reducida; se afiadio agua (25 mL) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado
con agua, salmuera, secado (NaxSOy), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.14 g, 64%).

S\’N\>\/Br

4-Bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-tiazola

~0

Se afadio PBrs (0.078 ml, 0.813 mmol) a una solucion de [2-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-4-il]-metanol (0.12 g, 0.50 mmol)
en 3 ml de tolueno y la mezcla de reaccién fue calentada a 120°C durante 20 min bajo atmoésfera de nitrégeno.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadié agua (25 ml) y se extrajo con
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etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (NaxSOQ.), filtrado y
concentrado para obtener el producto deseado (0.13 g, 84%).

Esquema 48 (Ejemplo 324): (a) anhidrido propionico, K>COs; (b) NBS, AIBN, CCls; (c) 2,6-diflior-3-
hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.

OO e OHR 5OT

3-(4-Cloro-fenil)-S-etil-[1,2,4]oxadiazola

N-o0

LA

Se afadié anhidrido propidnico (0.75 mL, 5.79 mmol) a 4-Cloro-N-hidroxi-benzamida (0.50 g, 2.89 mmol) y K,CO3
(2.0 g, 14.48 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 30 min. Después de completarse la

10 mezcla de reaccién (monitorizaciéon con TLC), la mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C, se afadié agua (25 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y
concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de silice (60-120 M, 5% EtOAc-Hexano) para obtener el
producto deseado (0.29 g, 48%).

5-(1-Bromo-etil)-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazola

N-
“ﬁ/
' Br

15

Se afadid NBS (0.24 g, 1.38 mmol) y AIBN (0.02 g, 0.0001 mmol) a una solucién de 3-(4-Cloro-fenil)-5-etil-
[1,2,4]oxadiazola (0.29 g, 1.38 mmol) en CCls (10 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 2 h bajo
atmosfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de
reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de

20 columna sobre silice (230-400 M) usando 1% de etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto
deseado (0.12 g, 30 %).

Esquema 49 (Ejemplo 325): (a) PBrs, tolueno (b) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K.CO3, DMF.
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4-Bromometil-5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazola

Se afiadi6 PBrsz (0.53 g, 1.90 mmol) a una solucién de (5-Metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanol (0.25 g, 1.30
mmol) en 10 ml de tolueno y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 20 min bajo atmodsfera de
nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), fue afiadida agua (25 ml) y se
extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organic combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na»SOQ.), filtrado y
concentrado para obtener el product deseado (0.30 g, 90%) como un sélido amarillo.

Esquema 50 (Ejemplo 326): (a) CuCN, Piridina; (b) Hidrocloruro de hidroxilamina, etanol; (c) cloruro de cloroacetilo,
K2COgs; (d) 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.

[\>_B,___,[ \)—CN—> [: H ———»I:‘)——( \)0\/_’ EH N"A_O \QCONHZ
F

Tiazola-2-carbonitrilo

[:\>~—CN |

Se afiade CuCN (1.09 g, 12.19 mmol) a una solucién de 2-bromotiazola (1.0 g, 6.09 mmol) en 4 ml de piridina. La
mezcla de reaccion fue calentada a 150°C durante 3 h. Después de completarse la reaccion, el pH fue ajustado a 3-
4 con solucidon 1 N HCI y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua,
salmuera, secado (NaxS0,), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.42 g, 63%).

N-Hidroxi-tiazola-2-carboxamidina

N NOH
[ S+
S NH>

Se afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (0.53 g, 7.60 mmol) y piridina (0.27 g, 3.40 mmol) a una solucion de tiazola-
2-carbonitrilo (0.42 g, 3.80 mmol) en EtOH (20 ml). La mezclade reaccion resultante fue puesta al reflujo durante
15h. Después de completarse la reaccién (monitorizacién con TLC), la mezcla fue concentrada, se le afiadié EtOH y
fue filirada. El filtrado fue evaporado bajo presion reducida y usado como tal para la etapa siguiente (produccién en
bruto 0.50 g, 91 % de produccion en bruto).

5-Clorometil-3-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazola

EH Ao

Se afiadié Cloruro de Cloroacetilo (5.0 ml, 44.5 mmol) a N-Hidroxi-tiazola-2-carboxamidina (0.50 g, 3.49 mmol) y
K203 (1.0 g 7.20 mmol). La mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 15 min. Después de completarse la
mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afadié aguar (25 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El
organico combinado fue lavado con agua, salmuera, secado (Na;SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue
purificado sobre gel de silice (230-400 M, 10% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (0.18 g, 25%)
como un solido blanco.
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Esquema 51 (Ejemplo 327): (a) cloruro de acetilo, EtsN; (b) reagente de Lawesson; (c ) Brz, DCM; (d) NBS, AIBN,
CClg; (e) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K2CO3s, DMF.

O 00000 O T
- O, = O T

F  CONH,

N-(4-Phenoxy-phenyl)-acetamide
O
SR OW:
w

Se afiadio trietilamina (0.90 ml, 5.93 mmol) seguida por cloruro de acetilo (0.50 g, 6.47mmol) a una solucién helada
de 4-fenoxi-fenilamina (1.0 g, 5.39 mmol) en 10 ml de DCM. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 2 h.
Después de completarse la mezcla de reacciéon (monitorizacion con TLC), se afiadié agua, se extrajo con DCM (3 x
50 ml). El organico combinado fue secado (Na>SOs), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (1.20
g, de produccion en bruto).

N-(4-Fenoxi-fenil)-tioacetamida

RGN

Se afadié reagente de Lawesson (1.50 g, 3.70 mmol) a una solucion de N-(4-fenoxi-fenil)-acetamida (1.20 g, 5.28
mmol) en 10 ml de tolueno. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 2 h. Después de completarse la
reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (60-120M) usando etilacetato/hexano (5:95) como
eluyente para producir el compuesto del titulo (0.78 g, 60.7%).

o S
5
. N
Se afiadié Br, (0.32 ml, 6.40 mmol) gota a gota a una solucién helada de N-(4-fenoxi-fenil)-tioacetamida (0.78 g, 3.20
mmol) en 10 ml de DCM. La mezcla de reaccion fue calentada a 45°C durante 2 h. Después de completarse la
reaccion (monitorizacion con TLC), la mezcla de reaccion fue evaporada bajo presion reducida. El residuo fue
basificado con soluciéon arida de NH4OH y extraido con etilacetato. El organic combinado fue secado (Na;SOj),

filtrado y concentrado. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-400 M) usando
etilacetato/hexano (3:97) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.08 g, 10.3%).

2-Metil-6-fenoxi-benzotiazola

2-Bromometil-6-fenoxi-benzotiazola

o) r
oo

Se afiadiéo NBS (0.039 g, 0.22 mmol) y AIBN (0.004 g, 0.024 mmol) a una solucién de 2-metil-6-fenoxi-benzotiazola
(0.06 g, 0.24 mmol) en 5 ml de CCls. La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 2 h bajo atmoésfera de
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nitrogeno. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacién con TLC), la mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (230-400M) usando 1% de etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto deseado (0.005g,
6.3%).

Esquema 52 (Ejemplo 330): (a) NBS, AIBN, CCls; (b) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF.
* ' NH2
D t
2
N
7-Bromometil-quinolina

m
Br- Z
N

Se afiadié NBS (0.14 g, 0.77 mmol) y AIBN (0.025 g, 0.15 mmol) a una soluciéon de 7-metilquinolina (0.10 g, 0.70
mmol) en 5 ml de CCls. La mezcla de reaccion fue calentada a 100°C durante 2 h bajo atmdsfera de nitrogeno.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacién con TLC), la mezcla de reaccién fue evaporada
hasta la sequedad bajo presién reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre silice (230-
400M) usando 1% etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto deseado (0.090g, 58%).

Ejemplos 318-333 (Tabla R)

Los compuestos de los Ejemplos 318-333 fueron sintetizados de acuerdo con el siguiente procedimiento general: Se
afadio 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (B) y carbonato de potasio (C) a una solucién de reactivo (A) en DMF
anhidroso. La mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion fue evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de
columna sobre silice utilizando etilacetato/hexano com eluyente para obtener el compuesto del producto.

Tabla R
Ejemplo 318 319
Producto 2,6-Difluor-3-[4-(4-fluor-fenil)-tiazol-2- 2,6-Difluor-3-[4-(4-trifluormetil-fenil)-
ilmetoxi]-benzamida tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

FC

F ' ,
N Br N\ Br —_—
FC
Qtw s el

Esquema de reaccion

CONH
Reactivo (A) 2-Bromometil-4-(4-fluor-fenil)-tiazola 2-Bromometil-4-(4-trifliormetil-fenil)-
tiazola
Cantidades de A; B; C; 0.30 g, 1.10 mmol; 0.17g, 0.99 mmol; 0.04 g, 0.01 mmol; 0.02 g, 0.01
volumen DMF 0.52 a. 3.5 mmok: 2 ml mmol: 0.05 a. 0.30 mmol: 2 mi
Relacion 50:50 50:50

Etilacetato:Hexano
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Silice

230400 M

60-120 M

Produccién

0.035 g, 8% de solido blanco

0.017 g, 33% de sdlido blanco

"H NMR (DMSO-ds, 400

5558 (s,:2H), 7-15 (d,.J=.8.80 Hz1H);

5561 (s,2H), 7.35(t, J= 8.80 Hz,

“1HY; 7745'(m, 1H), 7.84 (d, J= 8.40
MHz) 7.32 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.89 (br s, Hz)' Loy (40h (bz ] 1H)(_ 570
1H), 8.03 (m, 2H) and 8.18 (S, 2H) 3H) and 8.43 (s. 1H)
MS-ES+ 364.97 415.23
Numero de 9, 16.50 8, 16.96

Procedimiento HPLC,
tiempo de reaccion
(minutos)

320

321

2,6-Difluor-3-[4-(4-trifluormetil-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-
benzamida

Estero de metilo de acido 2-(3-Carbamoil-2,4-difltor-
fenoximetil)-benzotiazola-6-carboxilico

FLCO
) N Bl’
| B
F4CO S
N [o] F
[ §-¢

F CONH,

2-Bromometil-4-(4-trifliormetil-fenil)-tiazola

Estero metilo de acido 2-Bromometil-benzotiazola-6-
carboxilico

0.14 g, 0.40 mmoi; 0.07g, 0.04 mmol; 0:16 g, 1.2

1.40 g, 4.89 mmol; 0.76 g, 4.40 mmol; 2.37 g,

mmol; 2 ml 17.12 mmol: 15 mi
50:50 50:50
230-400 M 60-120 M

0.005 g, 2% de solido blanco

1.20 g, 64.8% de sdlido blanco

8 5.59 (s, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.46
(d, J=8.40 Hz, 2H), 7.87 (br s, 1H), 8.09 (d, J=
8.80 Hz, 2H), 8.16 (br s, 1H) and 8.27 (s, 1H)

§3.91(s, 3H), 5.74 (s, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.40
(m, 1H), 7.90 (br s, 1H), 8.0 (d, J= 8.40 Hz,
1H), 8.18 (br s, 1H), 8.32 (d, J= 8.40 Hz, 1H)
and 8 52 (s 1H)

431.28

379.11

8.17.10

9,15.22
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322

323

3-(3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetoxi)- 2,6-

2,6-Difluor-3-[2-(4-metoxi-fenil)-tiazol-4-ilmetoxi]-

difltor-benzamida benzamida
N-Q S"\>_JBr
I 4 ~
& N R
O \O
0 F
S
- Q N5
Z) CONH, N F CONH,
~o

3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-bromometil-[1,2,4]oxadiazol

4-Bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-tiazola

0.30 g, 1.06 mmol; 0.18 g, 1.06 mmol; 0.312 g,

0.11 g, 0.40 mmol; 0.063 g, 0.36 mmol; 0.19

3.70 mmol: 2 mi a. 1.40 mmol: 2 ml
50:50 50:50
60-120 M 60-120 M

0.13 g, 32.67% de sdlido blanco

0.035 g, 23% de sdlido blanco

35.66 (s, 2H), 6.14 (s, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.38
(m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.90 (br s,
1H) and 8.18 (br s. 1H)

53.82 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 7.07 (d, J= 8.80
Hz, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.71 (s,
__1H), 7.89 (m, 3H) and 8.14 (br s, 1H)

376.16 377.21
8. 15.43 8.15.93
324 325

3-(1-[4-Cloro-fenil)- [1,2,4]oxadiazol-5-il]-etoxi)-2,6-
difldor-benzamida

2,6-Diflaor-3-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-
benzamida

Cl 7 P S
N’S/

Cl $ %/
N

H,NOC

F CONH,

5-(1-Bromo-etil)-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazola

4-Bromometil-5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazola

on g,038mmol 0.05 g, 0.34 mmol; 0.18 g,
1.33 mmol: 2 ml

0.23 g, 0.90 mmol; 0.15 g, 0.90 mmol; 0.44 g,
.3.1 mmol; 5 ml
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50:50

50:50

60-120 M

60-120 M

0.06 g, 41% de solido blanco

0.03 g, 9.5% de sodlido blanco

5 1.81 (d, J=6.80 Hz, 3H), 5.98 (q, J= 6.80 Hz,
1H), 7.08 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.66 (d, J= 8.40
Hz, 2H), 7.88 (brs, 1H), 8.02 (d, J= 8.40 Hz, 2H)

and 8.16 (br s, 1H)

82.39 (s, 3H), 5.34 (s, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.40
(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.86 (brs, 1H), 7.96 (d,
J= 8.0 Hz, 2H) and 8.14 (br s, 1H)

380.09 345.20
8. 16.81 8. 16.18
326 327

2,6-Difluor-3-
benzamida

(3-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-

2,6-Difluor-3-(5-fenoxi-benzotiazol-2-ilmetoxi)-
benzamida

0 ‘H’ e
[ HN)\/O

F F
07 NH,

O —
sSaee S

5-Clorometil-3-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol

2-Bromometil-5-fenoxi-benzotiazola

0.18 g, 0.89 mmol; 0.014 g, 0.89 mmol; 0.36 g,
‘ 2.68 mmal: 2 mi

0.005 g, 0.015 mmol; 0.003g, 0.015 mmol;
0.008a. 0.054 mmol: 1 ml

45:55

50:50

230-400 M

60-120 M

0.10 g, 33% de solido amarillo limén

0.001 g, 16% de sélido blanco

85.73 (s, 2H), 7.11-7.16 (m, 1H), 7.37-7.43 (m,
1H), 7.90 (br s, 1H) and 8.16-8.19 (m, 3H)

35.76 (s, 2H), 7.03-7.23 (m, 5H), 7.35-7.43
(m, 3H), 7.56 (m, 1H), 7.90 (br s, 1H) and
8.14-8.18 (m. 2H) -

339.20

413.24

8. 13.99

n/a
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328

329

3-[3-(4-Difluormetoxi-3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilmetoxi)-2,6-Diflior-benzamida

3-[3-(4-Cloro-3-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
iimetoxi)-2,6-Diflior-benzamida
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(a) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K,CO3;, DMF

ON cl
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(a) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K.CO3;, DMF

5-clorometil-3-(4-Difldormetoxi-3-metoxi-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol

5-clorometil-3-(4-Cloro-3-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol

0.10 g, 0.34 mmol; 0.059 g, 0.3¢ mmol; 0.16 g,
1.20 mmol: 2 ml

0.15 g, 0.54 mmol; 0.085 g, 0.49 mmol; 0.26
a.1.90 mmol:2ml - -

50:50

50:50

60-120 M

60-120 M

0.035 g, 23% de sdlido blanco

0.06 g, 26% de solido blanco

5 3.92 (s, 3H), 5.70 (s, 2H), 7.14 (m, 1H), 7.22 (s,
1H), 7.40 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.91 (br s, 1H)
and 8.19 (brs. 1H)

55.76 (s, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.40 (m, 1H),
7.90 (brs, 1H), 8.01 (d, J= 8.40 Hz, 1H), 8.18
(br s. 1H). 8.29 (m. 1H) and 8.61 (s. 1H)

428.27 411.15
8.15.96 8.16.20
330 331

2,6-Difluor-3-(quinolin-7-ilmetoxi]-benzamida

3-(3-Cloro-benziloxi)-2,6-Diflior-benzamida

NH, F
o

O

\

C'\©/\Br a

Cl \©/\O F
: ©F NH,
0O

(a) 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida, K.CO3;, DMF

7-Bromometilquinolina

1-bromometi-3-clorobenzeno

0.90 g, 0.40 mmol; 0.071 g, 0.40 mmol; 0.19 g,.

1.40 mmol: 2 ml

0.20 g, 0.98 mmol; 0.17 g, 0.98 mmol, 0.47 g,
3.45 mmol; 2 ml
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50:50 50:50
60-120 M 60-120 M
0.012 g, 10% de sélido blanco 0.14 g, 48% de solido blanco
85.44 (s, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.54 §5.19 (s, 2H), 7.07 (t, J= 8.20 Hz, 1H), 7.27
(m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.86 (br s, 1H), 8.04 (d, J= m, 1H), 7.42 (m, 3H), 7.51 (s, 1H), 7.86 (brs,
8.40 Hz, 1H), 8.08 (S, 1H), 8.15 (bl" S, 1H), 8.37 : 1H) and 8.14 (br s, 1H)
{d. J=8.40Hz. 1H) and 8.91 (m. 1H) ’
315.02 298.05
9, 12.46 9, 16.37
332 333
2,6-Diflaor-3-(3-nitro-benziloxi)-benzamida 2,6-Difluor-3-[2-(5-metil-2-p-tolil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzamida

(a) 2 ,6-difltior-3-hidroxibenzamida, KoCO3, DMF (a) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K.CO3, DMF

1-Bromometil-3-nitro-benzeno 4-(2-Bromo-etil)-5-metil-2-p-tolil-oxazol
02169, 1.0mmol, 0.17 g, 1.0 mmol; 048 g, 3.5 0.10 g, 0.35 mmol; 0.061 g, 0.35 mmof; 0.17
mmet. 2 mi a. 1.24 mmol; 2 ml
50:50 50:50
60-120 M 60-120 M
¢ ; . 6H), 2.93 (t, J= 6.40 Hz, 2H),
55.34 (5, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.30 (m,1H), 7.72 (t 6 2.34 (br s, 6H), ) |
J= 8.0 Hz, 1H), 7.90 (m, 2H), 8.15 (brs, 1H), 4.26 (t, J= 6.40 Hz, 2H), 7.04 (t, J= 8.80 Hz,
8.23 (d, J= 8.40 Hz, 1H) and 8.33 (br s, 1H) 1H), 7.21-7.31 (m, 3H), 7.80 (d, J= 8.0 Hz,
2H). 7.84 (br s, 1H) and 8.11 (brs, 1H)
0.11 g, 35% de solido blanco 0.022 g, 16% de solido blanco
308.23 373.21
9. 156.32 8. 16.61
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Esquema 53: (a) Tioacetamida, DMF; (b) NBS, AIBN, CCl4, (¢ ) 2,6-diflior-3-hidroxibenzamida, K,CO3, DMF (d ) Zn,
AcOH (e ) BBr3, DCM.

o s Br. s Br 8r. s o
g @ [~ b [ >« [ >~
—_— N _— F NH,
o
OMe OMe OMe OMe
S 0 S o}
d W F |~
[ N F ’ —*-be N F
NH,
(&) O

OMe ’ OH

4-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazola
[ >
N
OMe

Una mezcla de tioacetamida (8.0 g, 106.0 mmol) y 2-bromo-1-(3-metoxi-fenil)-etanona (2.0 g, 8.81 mmol) fue

calentada a 140°C durante 6 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccion

(monitorizacion con TLC), se afiadié agua (50 ml) y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue

lavado con agua, salmuera, secado (Na>SO,), filtrado y concentrado. El residuo en bruto fue purificado sobre gel de
10 silice (230-400 M, 2% EtOAc-Hexano) para obtener el producto deseado (1.5g, 83%).

5-Bromo-2-bromometil-4-(3-metoxi-fenil)-tiazola

OMe

Se afadié NBS (2.60 g, 14.60 mmol) y AIBN (0.12 g, 0.73 mmol) a una solucién de 4-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazole
(1.50, 7.30 mmol) en 20 ml de CCls. La mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 2 h bajo atmésfera de
15 nitrégeno. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacién con TLC), la mezcla de reaccion fue
evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (230-400 M) usando 2% etilacetato/hexano como eluyente para obtener el producto deseado (1.20 g, 45%).

3-[5-Bromo-4-(3-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-diflior-benzamida

Br
S 0] e
W
N
F NH
O
OMe
20 Se afadio 2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida (0.38 g, 2.20 mmol) y carbonato de potasio (1.06 g, 7.70 mmol) a una

solucion de 5-Bromo-2-bromometil-4-(3-metoxi-fenil)-tiazola (0.80 g, 2.20 mmol) en 5 ml de DMF anhidroso. La
mezcla de reaccion fue agitada a 25°C durante 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue
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evaporada hasta la sequedad bajo presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
sdlido blanco (0.50 g, 49%).

2,6-Difluor-3-[4-(3-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida

s. O F

| >

N F NH,
0

OMe

Se anadié polvo de zinc (0.50 g, w/w) a la solucién de 3-[5-bromo-4-(3-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-difltior-
benzamida (0.50 g, 1.10 mmol) en 10 ml de acido acético. La mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante 1 h.
Después de completarse la mezcla de reaccion (monitorizacion con TLC), se afiadién agua (50 ml) y el pH fue
ajustado a 8-9 con solucion NaOH y extraido con etilacetato (3 x 100 ml). El organico combinado fue lavado con
agua, salmuera, secado (Na>SOy,), filtrado y concentrado para obtener el producto deseado (0.22 g, 53%).

Ejemplo 334: 2,6-Diflaor-3-[4-(3-hidroxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida
S O F S O F
—_—
| > e
N F NH, "N F NH,
: 0] 0O
OH

Una solucién de 2,6-Diflior-3-[4-(3-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-benzamida (0.20 g, 0.53 mmol) en 15 ml de DCM
fue enfriada a -78°C seguida por la adicion de BBr3 (0.20 ml, 2.14 mmol). La mezcla de reaccioén fue agitada a 25°C
durante 2 h. Después de completarse la mezcla de reaccién (monitorizacién con TLC), se afiadié solucion de
NaHCO; (20 ml) a 0°C y se extrajo con etilacetato (3 x 50 ml). El organico combinado fue lavado con agua,
salmuera, secado (NaxSOy), filtrado y concentrado. El residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
silice (60-120 M) usando etilacetato/hexano (50:50) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0.065 g, 33%). "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 5.60 (s, 2H), 6.74 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.24 (m, 1H).
7.37-7.45 (m, 3H), 7.90 (br s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.17 (br s, 1H) y 9.55 (s, 1H). MS ES+(362.99), HPLC (procedimiento
Il) Tiempo de reaccion = 14.95 min.

OMe

Andlisis de Concentracién Inhibitoria Minima (CIM)

Fue analizada la actividad antimicrobiana de los compuestos de esta invencion por analisis de susceptibilidad en
medios liquidos. Las CIM para compuestos contra cada cepa fueron determinados por un procedimiento de
microdilucién de caldo de acuerdo con las indicaciones de Comité para Estandares de Laboratorios Clinicos
(conocido por NCCLS, sus siglas en inglés). (NCCLS 2000. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for
bacteria that grow aerobically-fifth edition. Approved standard M7-A5. NCCLS, Wayne, Pa.).

De forma breve, se preparan compuestos de analisis en 100 Pl de 1.6% de solucién DMSO en planchas multipocillo.
Variadas colonias bacterianas de una plancha recién rayada son transferidos a un caldo rico y apropiado, tal como el
de Mueller Hinton. La suspension celular se ajusta a una densidad 6ptica de 0.09 y, posteriormente, diluida 1:100
con caldo caliente 2x. Esta suspension celular se dispensa en los pocillos que contienen solucidon del compuesto de
tal forma que el volumen final es 200 QI. Las planchas son incubadas toda la noche (16-20 horas) a 37°C y la
turbidez es medida a ojo y cuantificada epectrofotométricamente. El CIM se define como la concentracion mas baja
que inhibe el crecimiento visible.

Se encontré que los compuestos de la presente invencion tenian actividad antimicrobiana en el analisis CIM descrito
supra.
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Resultados

La tabla 1 muestra la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de los ejemplos contra el Bacillus subtilis 168¢ca. Las
actividades fueron calificadas como 'A’ si el CIM era <8 micrograms/ml, 'B’ if el CIM era de 16 a 64 micrograms/ml y
'C’ si el CIM era mayor que 64 micrograms/ml.

Tabla 1 Bacillus subtilis CIMs

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
1 A 33 c 65 A
2 c 34 B 66 A
3 C 35 B 67 A
4 c 36 A 68 A
5 B 37 C 69 A
6 c 38 A 70 A
7 c 39 B 71 A
8 B 40 A 72 B
9 c 41 B 73 A
10 A 42 B 74 A
11 c 43 B 75 A
12 B 44 A 76 A
13 B 45 A 77 B
14 B 46 A 78 A
15 B 47 A 79 B
16 c 48 A 80 B
17 B 49 A 81 A
18 c 50 A 82 A
19 A 51 A 83 A

20 A 52 A 84 A
21 B 53 c 85 A
22 B 54 B 86 A
23 B 55 A 87 A
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24 A 56 A 88 A
25 c 57 A 89 A
26 c 58 A 90 A
27 c 59 A 91 A
28 A 60 B 92 A
29 B 61 A 93 A
30 c 62 A 94 A
31 B 63 A 95 B
32 A 64 A
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad

96 B 153 A 210 A
97 A 154 A 211 A
98 A 155 A 212 A
99 A 156 A 213 A
100 A 157 A 214 B
101 B 158 A 215 A
102 A 159 A 216 A
103 A 160 A 217 A
104 A 161 A 218 A
105 A 162 A 219 A
106 A 163 A 220 A
107 A 164 A 221 A
108 B 165 A 222 A
109 A 166 C 223 A
110 A 167 B 224 B
111 A 168 c 225 C
112 A 169 c 226 B
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113 A 170 c 227 A
114 A 171 B 228 A
115 B 172 c 229 A
116 B 173 c 230 A
117 A 174 B 231 A
118 A 175 A 232 B
119 A 176 A 233 A
120 A 177 A 234 A
121 A 178 B 235 A
122 A 179 c 236 A
123 A 180 A 237 B
124 A 181 A 238 B
125 A 182 c 239 B
126 A 183 B 240 A
127 A 184 B 241 A
128 A 185 c 242 A
129 c 186 A 243 A
130 A 187 B 244

131 B 188 B 245 A
132 A 189 c 246 A
133 A 190 B 247 A
134 B 191 B 248 A
135 A 192 c 249 A
136 A 193 B 250 A

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad

137 B 194 c 251 B
138 c 195 A 252 A
139 A 196 A 253 B
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140 c 197 B 254
141 A 198 B 255
142 A 199 C 256
143 c 200 A 257
144 c 201 A 258
145 B 202 A 259
146 A 203 c 260
147 B 204 B 261
148 A 205 A 262
149 A 206 A 263
150 A 207 A 264
151 A 208 A 265
152 B 209 B 266
267 A 290 A 314
268 A 291 A 315
269 A 292 A 316
270 A 293 A 317
271 A 294 A 318
272 A 295 A 319
273 A 296 A 320
274 A 297 A 321
275 B 298 A 322
276 A 299 A 323
277 A 301 A 324
278 A 302 A 325
279 A 303 A 326
280 A 304 A 327
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281 A 305 A 328 A
282 A 306 A 329 A
283 A 307 A 330 B
284 A 308 A 331 A
285 A 309 A 332 B
286 A 310 A 333 A
287 A 311 A 334 B
288 A 312 B

289 A 313 A

Algunos de los ejemplos fueron también analizados en cuanto a su actividad contra el organismo patogénico
Staphylococcus aureus ATCC29213. La tabla 2 muestra las CIMs de los ejemplos contra Staphylococcus aureus.
Las actividades fueron de nuevo calificadas como “A” si el CIM fue <8 micrograms/ml, 'B’ si el CIM fue 16 a 64
micrograms/ml y 'C’ si el CIM fue mayor que 64 micrograms/ml.

Tabla 2 Staphylococcus aureus CIMs

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
1 A 46 A 72 B
5 B 47 B 73 A
8 B 49 A 74 A

12 A 51 B 75 A
15 B 52 A 76 A
17 B 53 C 77 B
18 c 54 B 78 A
19 A 55 A 79 B
24 A 56 A 80 B
26 c 57 B 81 A
27 c 58 A 82 A
28 c 59 B 83 B
29 B 60 B 84 A
30 c 61 A 85 A
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31

62

86

B A A
32 B 64 A 87 A
36 c 65 A 88 A
39 B 66 A 89 A
40 A 67 A 90 A
41 B 68 A 91 A
42 B 69 A 93 B
43 B 70 A 94 A
45 A 71 A 95 C

A
98 A 153 A 208 A
99 A 155 A 209 C
100 A 156 A 210 A
101 B 157 A 211 B
102 A 158 A 212 B
103 A 159 A 213 B
104 A 161 A 214 B
105 A 162 A 215 A
106 A 163 A 216 A
107 A 164 A 217 A
108 B 165 A 218 A
109 B 166 c 219 A
111 A 167 B 220 A
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad

114 A 168 c 221 A
115 A 169 c 222 A
116 B 170 C 223 A
117 A 171 B 224 C
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118 A 172 c 225
119 A 173 c 226
120 A 174 B 227
121 A 175 A 228
122 A 176 B 229
123 A 177 A 230
124 A 178 B 231
125 A 179 c 232
126 A 180 B 233
127 A 181 B 235
128 B 182 c 236
129 B 183 B 237
130 A 184 B 239
132 A 185 c 240
133 A 186 B 241
134 B 187 B 242
135 A 188 B 243
136 A 189 c 245
137 B 190 B 246
138 c 191 B 247
139 A 192 c 248
140 A 193 B 249
141 A 194 c 250
143 A 195 B 251
144 c 196 B 252
145 c 197 B 256
146 B 200 B 257
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147 B 201 B 260 A
148 A 202 B 262 B
149 B 204 B 263 B
150 B 205 A 265 B
151 B 206 c 266 B
152 B 207 B

267 A 289 A 311 A
268 B 290 A 312 A
269 A 291 A 313 A

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad

270 A 292 A 314 B
271 A 293 A 315 A
272 A 294 A 316 A
273 A 295 A 317 A
274 A 296 A 318 A
275 B 297 A 319 A
276 A 298 A 320 A
277 A 299 A 321 A
278 A 300 B 322 A
279 A 301 B 323 A
280 A 302 A 324 A
281 A 303 A 325 B
282 A 304 A 326 B
283 A 305 A 327 A
284 A 306 A 331 B
285 A 307 A 333 A
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286 A 308 B 334 A
287 A 309 A
288 A 310 B

Algunos de los ejemplos fueron también analizados en cuanto a su actividad contra otras especies bacterianas. La
tabla 3 muestra las CIMs de los ejemplos contra variadas especies bacterianas. Las actividades fueron de nuevo
calificadas como “A” si el CIM fue <8 micrograms/ml, 'B’ si el CIM fue 16 a 64 micrograms/ml y 'C’ si el CIM fue
mayor que 64 micrograms/ml.

Tabla 3 CIMs contra diversas bacterias

Actividad
Ejemplo Bacillus cereus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus
ATCC 14579 haemolyticus saprophyticus
Epidermidis
ATCC 29970 ATCC 15305
ATCC 12228
46 A
84 A
87 A
88 A
175 A
215 A
177 A
217 A A A
218 A A A A
236 A A
111 A
208 A A
114 A A
106 A A A A
Ejemplo Bacillus cereus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus
ATCC 14579 haemolyticus saprophyticus
Epidermidis
ATCC 29970 ATCC 15305
ATCC 12228
246 A A A A
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242 A A
135 A
139 A A
287 A
271 A
282 A
311 A

Algunos de los ejemplos fueron también analizados en cuanto a su actividad contra aislados clinicos estafilococicos.
La tabla 4 muestra las CIMs de los ejemplos contra variados aislados clinicos. Las actividades fueron de nuevo
calificadas como “A” si el CIM fue <8 micrograms/ml, 'B’ si el CIM fue 16 a 64 micrograms/ml y 'C’ si el CIM fue
mayor que 64 micrograms/ml.

Tabla 3 CIMs contra diversas bacterias

Ejemplo-actividad

Organismo No. | Oxacilina (S/R") | Susceptibilidad Antibidtica® Otra informacién 217 | 236 | 218

S.aureus | 0100 s ATCC 29213 Al A|A
1134 s Hospital Al A|A
753 s Hospital A A A
1662 s Hospital Al A|A
1015 R Van-S, LZD-S Hospital Al A|A
1135 R Van-S, LZD-S Hospital Al AL A
2012 R Van-l, LZD-S Hospital Al A|A
2018 R Van-l, LZD-S Hospital A| A | A
1651 R Van-S, LZD-S Hospital Al A|A
1652 R Van-S, LZD-S Hospital (G2576T,G) | A A A
1725 R Van-S, LZD-S Hospital (T2500T,A) | A | A | A
2011 R Tet-R, MI-S Hospital (G2576T) | A | A | A

'S, susceptible; I, intermedio; R, resistente

2 Van, vancomicina; LZD, linezolida; Tet, tetraciclina; MI, minociclina; CC, clindamicina; SXT,
trimetroprim/sulfametoxazola; Doxi, doxiciclina; ELMI, Estreptogramina-lincosamida-macrolida inducible
resistencia B; TMP, trimetoprima; Rif, rifampina
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757 R Tet-R, MI-S Hospital (tetK) A A A
1729 R Tet-R, MI-S Hospital (tetM) A A A
2147 R CC-S, SXT-S Comunidad A A A
2142 R CC-S, SXT-S Comunidad A A A
2158 R CC-R, Doxi-I Comunidad A A A
2150 R CC-S, SXT-S Comunidad A A A
2149 R CC-R (ELMI), SXT-S Comunidad Al A|A
2175 R TMP-R Comunidad A A A
Organismo No. | Oxacilina (S/R’) | Susceptibilidad Antibiotica® Otra informacion 217 | 236 | 218
2143 R Rif-R Comunidad A A A
S. epidermidis | 835 s A A A
1139 s A A A
831 A A A
1142 A A A
1144 A A A

La actividad de algunos de los ejemplos fue probada también en un modelo de infeccion de septicemia
Staphylococcus aureus en un raton. La Tabla 5 muestra la supervivencia al dia 7 de ratones infectados tratados con
una dosis intraperitoneal unica de 100 mg/kg de cada Ejemplo en una hora después de la inoculacion intraperitoneal
con una dosis letal de Staphylococcus aureus.

Tabla 5 Supervivencia Murina

*S, susceptible; I, intermedio; R, resistente

4 Van,

vancomicina;

LZD,

trimetroprim/sulfametoxazola;
resistencia B; TMP, trimetoprima; Rif, rifampina

Ejemplo Porcentaje de supervivencia
Control de Vehiculo 0
218 100
106 100
241 100
247 100
246 100
linezolida; Tet, tetraciclina; MI, minociclina; CC,
Doxi, doxiciclina; ELMI, Estreptogramina-lincosamida-macrolida
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto que es una benzamida o piridilamida sustituida de la férmula (I) o una sal, hidrato,
o solvato de los mismos, en la produccion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la infeccion
bacteriana:

TN N,
W, .~
Rz\(o (1

En donde

R representa hidrogeno o 1, 2 6 3 substitutivos opcionales seleccionados de forma independiente de (C4-Cs)alquilo,
(C2-Ce)alquenilo, (Cz-Ce)alquinilo, (C4-Cs)alcoxido, hidréxido, hidroxido(C+-Cs)alquilo, mercapto, mercapto(C1-
Ce)alquilo, (C4-Ce)alquiltio, halo, (C4-Cs)alquilo total o parcialmente fluorinado, (C+-Cs)alcéxido o (Cq-Cs)alquiltio,
nitro, nitrllo (- CN) oxo (= O) fenilo, fenOX|do heteroarllo mon00|cI|co o] heteroar|IOX|do con atomos de 5 o 6 anlllos -
COOR?, -COR", -OCOR", -SOzR -CONR R® -SO.NR"R®, -NR"R®, -OCONR"R®, -NR®COR", -NRECOOR", -
NRBSOQOR 6- NRACONR R® en donde R* y R® son, |ndependlentemente hidrégeno o un grupo (C1 Cs)alcilo o, en
el caso en donde R* y R® estén enlazados al mismo atomo N, R* y R® tomados en su conjunto con dicho nitrégeno
pueden formar un anillo amino ciclico, y donde el sustitutivos es fenilo, fen6xido o heteroarilo o heroariloxido
monociclico con 5 6 6 atomos, pudiendo ser su anilo fenilo o heteroarilo, en si mismo, sustituido por cualquiera de
los sustitutivos precedentes excepto fenilo, fendxido, heteroarilo o heteroariloxido;

W es=C(R+)-6=N-:

R1, es hidrégeno y R, es metilo, hidrégeno o fluorina; o Ry y Rz tomados en su conjunto son —CHs-, -CH>CH>-, -O-, 6,
en cualquier orientacion, -O-CH,-, OCH,CHo-;

R3es un radical de la formula —(Alk1)m-(Z)p-(AIk2)n-Q en donde
m, p ¥ n, son, independientemente, 0 6 1, siempre que al menos unode m,pynsea1,

Z es —O-, -S-, -S(0)-. —=S(02)-. —-NH-, -N(CH3)-. —N(CH2CH3)-, -C(=0)-, -O-, -(C=0)-, -C(=0)-O-, un radical
monociclico, carbociclico o heterociclico divalente opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 6 anillos; o un
radical heterociclico biciclico divalente opcionalmente sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos;

Alq" y Alg? son radicales de Cs-Csalquileno, Co-Csalquenileno o C,-Csalquinileno opcionalmente sustituidos, que
pueden, opcionalmente, terminar con o ser interrumpidos por —O-, -S-, -S(O)-. —=S(O3)-. -NH-, -N(CHj3)-. -N(CH2CH3)-
Y

Q es hidrégeno, haldgeno, nitrilo (-CN), o hidréxilo o un radical monociclico, carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 7 anillos; o un radical heter00|cllco biciclico opcionalmente
sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos; y en las definiciones de 2 AIq AIq y Q el término “sustituido”
significa sustituido con hasta cuatro sustitutivos compatibles, cada uno de los cuales se selecciona de forma
independiente de (C1-Cg)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, (C2-Ce¢)alquinilo, (C4-Ce)alcdxido, hidréxido, hidroxido(Cq-
Ce)alquilo, mercapto, mercapto(C+-Cs)alquilo, (C1-Cs)alquiltio, halo, (C¢-Cz)alquilo total o parcialmente fluorinado,
(C4-Cs)alcoxido o (C4-Cs)alquiltio, nitro, nitrilo, (CN) oxo (=0), fenilo, fenoxido, heteroarilo monociclico o]
hteroar|IOX|do con atomos de 5 66 anlllos -COOR", -CORA, -OCOR -SO2R, CONR R -SO;NR*R®, -NR*RE,
OCONR"R®, -NRBCOR”, -NR®COOR", 'NRBSOQOR o - NRACONR R en donde R yR son, |ndependlentemente
hidrégeno o un grupo (C1 Cs)alquilo o, en el caso en donde RA y R® estén enlazados al mismo atomo N, R y RB
tomados en su conjunto con dicho nitrégeno pueden formar un anillo amino ciclico, y donde el sustitutivo es fenilo,
fendxido o heteroarilo o heteroariloxido monociclico con 5 6 6 atomos, pudiendo ser su anilo fenilo o heteroarilo, en
si mismo, sustituido por cualquiera de los sustitutivos precedentes excepto fenilo, fendxido, heteroarilo o
heteroariléxido.
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2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto formula (I1A)

R
Rz\]/O (IA)

Donde R4 y Rs son, de forma independiente, flior o cloro, o uno de R4 y Rs es hidrégeno mientras que el otro es fldor
o cloro y Ry, Rz y R3z son como se define en la reivindicacion 1.

5 3. El uso reivindicado en la reivindicaciéon 1 en donde el compuesto tiene formula (IB)
0
| X NH,
N~
Roo© :
T (1B)
R3

Donde Ry es hidrégeno, metilo o flior; y Rs son como se define en la reivindicacion 1
4. El uso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde R+ y Rz son hidrégeno.

5. El uso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde p es 1, y Z es un radical

10 carbociclico o heterociclico no aromatico monociclico opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 6 anillos; o
un carbociclico o heterociclico no aromatico biciclico opcionalmente sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos,
que esté enlazado a la parte —(Alk1)m- de Rz y a la parte -(Alkz)n-Q de R3 es via carbono en anillo o atomos de
nitrégeno.

6. El uso reivindicado en la reivindicacion 2 en donde R; es hidrégeno y Rz es quinolin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo,
15 tiazolopiridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, oxadiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxadiazol-3-ilo u

oxazol-5-ilo opcionalmente sustituidos.

7. El uso reivindicado en la reivindicacion 6 en donde R3 es sustituido por fenilo opcionalmente sustituido.

8. El uso reivindicado en la reivindicacion 6 en donde cualesquiera sustitutivos opcionales en Rj; se
seleccionan de entre metilo, -OCHs, -CF3, -OCFj3, etilo, ciclopropilo, oxo, hidréxilo, -F, -Cl, -Br, ciano, acetilo, amino,
20 metilamino, acetilamino, carbamato, -CONHj, nitro, -COOH y —CH,OH.

9. Un compuesto que es una benzamida o piridilamida sustituida de la férmula (I) o una sal, hidrato, o solvato
de los mismos
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Donde W es =C(R1)- 6 =N-;

R4, es hidrégeno y R, es metilo, hidrégeno o fldor; o Ry y Rztomados en su conjunto son —CH;-, -CH2CHa-, -O-, 6, en
cualquier orientacion, -O-CHz-, 6 OCH2CHa-;

R4 y Rs son, de forma independiente, flior o cloro, o uno de R4 y Rs es hidrogeno mientras que el otro es flior o
cloro;

R3 es un radical seleccionado de aquellas de las siguientes formulas A-H, en las que cualquier posicion vacante en
el anillo es opcionalmente sustituida:

T, I B

Tl ¢ a2

D E F

0
S
o o+

G

Donde Q es hidrogeno, halégeno, nitrilo o hidroxilo o un radical monociclico, carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido que tenga atomos de 3 a 6 anillos; o un radical heterociclico biciclico opcionalmente
sustituido que tenga atomos de 5 a 10 anillos; y en las definiciones de Rz y Q el término “opcionalmente sustituido”
tiene el mismo significado que en las definiciones de Z, AIq1 , AIq2 y Q en la reivindicacion 1.

10. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicaciéon 9 en donde W es =CH- y R; es hidrégeno.

11. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 9 6 en la reivindicacion 10 donde Q en el radical R3
es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 9 6 en la reivindicacion 10 donde Rs es quinolin-2-
ilo, benzotiazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, oxadiazol-3-ilo, oxadiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
oxazol-5-ilo o tiazolopiridin-2-ilo opcionalmente sustituidos.

13. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 12 en donde Rs3; es sustituido por fenilo
opcionalmente sustituido.
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14. Un compuesto como el reivindicado en las reivindicaciones 9 a 13 en donde cualesquiera sustitutivos
opcionales en R3 se seleccionan de entre metilo, -OCHS3, -CF3, -OCFs3, etilo, ciclopropilo, oxo, hidréxilo, -F, -Cl, -Br,
ciano, acetilo, amino, metilamino, acetilamino, carbamato, -CONH;, nitro, -COOH y —CH,OH.

15. Un compuesto que es una piridilamida de la férmula (ID) o una sal, hidrato, o solvato de los mismos

0O

X" TNH,

Y (ID)

En donde R es hidrédgeno, metilo, o flior; y Rs es como se define en la reivindicacion 9.
16. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 15 en donde R; es hidrégeno.

17. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 15 6 en la reivindicacion 16 donde Q en el radical
R3 es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido.

18. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 15 6 en la reivindicacion 16 donde Rs es quinolin-2-
ilo, benzotiazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, oxadiazol-3-ilo, oxadiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
oxazol-5-ilo o tiazolopiridin-2-ilo opcionalmente sustituidos.

19. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 18 donde R3 es sustituido por fenilo opcionalmente
sustituido.
20. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 15 a 19 en donde cualesquiera sustitutivos

opcionales en R3 se seleccionan de entre metilo, -OCHj3, -CF3, -OCFs3, etilo, ciclopropilo, oxo, hidréxilo, -F, -Cl, -Br,
ciano, acetilo, amino, metilamino, acetilamino, carbamato, -CONH_, nitro, -COOH y —CH,OH.

21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 20, conjuntamente con un portador farmacéuticamente aceptable.
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