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DESCRIPCION
Activadores de la glucocinasa.
Campo de la invencion

Se proporcionan unos compuestos que son utiles en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades mediadas por
niveles deficientes de actividad glucocinasa, tales como diabetes mellitus, y procedimientos de preparacién de
compuestos de este tipo. También se proporcionan unos métodos de tratamiento de enfermedades y trastornos
caracterizados por la activacion inferior a la normal de la actividad glucocinasa o que pueden tratarse activando la
glucocinasa, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus comprende un grupo de sindromes caracterizados por una incapacidad del organismo para
producir una cantidad de insulina adecuada o utilizar apropiadamente la insulina. La mayoria de los pacientes
diabéticos pueden clasificarse clinicamente como que presentan o bien diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID) o bien diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID). Casi todas las formas de diabetes mellitus resultan
de o bien una disminucion en la secreciéon y concentracion en sangre de insulina o bien una disminucion en la
respuesta de los tejidos a la insulina (resistencia a la insulina), con frecuencia asociada con un nivel elevado de
hormonas (por ejemplo, glucagén) que actdan de forma contraria a la insulina. Las anomalias de este tipo dan lugar
a cambios en el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. El rasgo distintivo del sindrome es la
hiperglucemia; otras complicaciones pueden incluir enfermedad cardiovascular, retinopatia, nefropatia, trastornos de
la piel y gastroparesia.

La diabetes mellitus afecta a millones de personas en todo el mundo, incluyendo méas de 18 millones en los Estados
Unidos. Se estima que la DMID (diabetes tipo |), que resulta de la incapacidad del organismo para producir insulina,
representa el 5-10% de los casos de diabetes diagnosticados en los Estados Unidos. A la mayoria de los pacientes
diabéticos en los Estados Unidos se les diagnostica DMNID (diabetes tipo Il), que resulta de la resistencia a la
insulina combinada con la incapacidad del pancreas para secretar suficiente insulina para superar tal resistencia. La
diabetes tipo Il se produce en al menos el 5% de la poblacién de los Estados Unidos, y en 1996 solo la DMNID
afecté a 16 millones de personas (Roman, S. H.; Harris, M. |., Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America, 1997, 26.3, 443-474). La alteracién de la tolerancia a la glucosa (ATG), un sindrome caracterizado por la
alteracion del procesamiento de la glucosa que presenta sintomas similares a una forma leve de diabetes tipo Il, es
incluso mas prevalente, afectando a de 35 a 40 millones de adultos en los Estados Unidos.

La diabetes se diagnostica con la mayor frecuencia o bien mediante la presentacion de una glucosa plasmatica en
ayunas superior o igual a 126 mg/dl en dos ocasiones, o bien mediante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) con un valor a las 2 horas tras la carga superior a 200 mg/dl mas sintomas clasicos tales como polidipsia,
polifagia y/o poliuria (The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care,
1998, 21, S5-19). En el caso de la ATG, se observa una glucosa plasmatica en ayunas inferior a 126 mg/dl pero un
nivel a las 2 horas tras la exposicion oral a glucosa superior a 140 mg/dl.

Un objetivo principal en el tratamiento de cada uno de estos afecciones es la reduccion y el control de los niveles de
glucosa en sangre. La reduccion de la hiperglucemia en la diabetes insulinodependiente (DMID) puede atenuar el
desarrollo de muchas de las complicaciones asociadas de DMID (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group, New England J. Med., 1993, 329, 977-986). Por ejemplo, el control riguroso de los niveles de
glucosa en sangre a través de insulinoterapia intensiva puede reducir el desarrollo de retonipatia, nefropatia y
neuropatia en >50% cada una en pacientes con DMID. Estos hallazgos, junto con la similitud de las patologias
observadas en DMID y DMNID, sugieren que el control de los niveles de glucosa en sangre produciria beneficios
similares en pacientes con DMNID (American Diabetes Association, Diabetes Care, 1998, 21, S88-90), tal como se
ha notificado (Ohkubo, Y., et al., Diabetes Res. Clin. Pract: 1995, 28, 103-117).

Se han intentado varios métodos para tratar la hiperglucemia. Los pacientes con diabetes tipo | reciben insulina. En
pacientes con diabetes tipo Il, el pancreas secreta insulina, pero en cantidades insuficientes para superar la
resistencia a la insulina intrinseca de la enfermedad. La administracion de agentes tales como metformina (De
Fronzo, R. A.; Goodman, A. M. N. Engl. J. Med., 1995, 333, 541-549; Bailey, C. J. Biguanides and DMNID, Diabetes
Care 1992, 15, 773-784) y glitazona (clase de farmacos agonista de PPAR; Willson, T. M., et al., J. Med. Chem.
1996, 39, 665-668) puede mejorar al menos parcialmente la resistencia a la insulina, pero estos agentes no
promueven la secrecion de insulina. Se ha mostrado que el tratamiento con determinadas sulfonilureas promueve la
secrecién de insulina afectando a un canal idnico; sin embargo, el aumento en la insulina provocado por esta clase
de farmacos no depende de la glucosa o ni siquiera es sensible a la glucosa, y tal tratamiento puede elevar
realmente el riesgo de hipoglucemia manifiesta. Los inhibidores de DPP-IV, tales como GLP o un agente mimético
de GLP (tal como exendina), promueven la secrecion de AMPc en la células B a través de un mecanismo de
incretinas, y la administracién de estos agentes promueve la liberacion de insulina de una manera dependiente de
glucosa (Vahl, T. P., D’Alessio, D. A., Expert Opinion on Invest Drugs 2004, 13, 177-188). Sin embargo, incluso con
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estos posibles tratamientos, es dificil lograr un control riguroso de los niveles de glucosa en sangre en pacientes con
DMNID segun las directrices recomendadas por la American Diabetes Association. Por consiguiente, hay una
demanda significativa de nuevos enfoques terapéuticos que permitan un control glucémico suficiente.

Los posibles enfoques para el control glucémico incluyen potenciar el aclaramiento de glucosa de la sangre y
aumentar la tasa de almacenamiento o utilizacion de glucosa. La glucosa penetra en la mayoria de las células
mediante una proteina transportadora especifica, en la que ésta se fosforila para formar glucosa-6-fosfato en una
reaccion catalizada por una hexocinasa. Dentro de la célula, la glucosa-6-fosfato presenta uno de varios destinos:
puede descomponerse mediante la ruta glucolitica, convertirse en glucdégeno o puede oxidarse mediante la ruta de la
pentosa fosfato.

La glucocinasa (GK) (ATP:D-hexosa 6-fosfotransferasa), uno de los cuatro tipos de hexocinasas de mamifero
(hexocinasa 1V), desempefia un papel esencial en la homeostasis de la glucosa en sangre. La expresion de la
glucocinasa se localiza ampliamente en el higado y las células B pancreaticas, en las que se expresan varios tipos
de glucocinasa: estos tipos se diferencian en la secuencia de los 15 aminoacidos N-terminales debido a diferencias
en el corte y empalme, pero sus propiedades enzimaticas son practicamente idénticas. La glucocinasa también se
expresa en una poblacién de neuronas en el hipotalamo.

A pesar de las actividades enzimaticas de las otras tres hexocinasas (1, Il, 1ll), cada una las cuales se satura a una
concentracién de glucosa inferior a 1 mM, la glucocinasa presenta una Ky para la glucosa de 8 mM, que es préxima
al nivel de glucosa fisiolégico (5 mM). Por tanto, a menores niveles de glucosa, la glucosa se utiliza mas
rapidamente en el cerebro, el musculo y otros tejidos periféricos, a través de la conversion por una hexocinasa
distinta de la glucocinasa, que en el higado. A unos niveles de glucosa elevados, tales como tras una comida o
sobrealimentacion (el nivel de glucosa posprandial puede superar los 10-15 mM), se acelera el metabolismo de la
glucosa mediado por glucocinasa en el higado y el pancreas. Ademas, las hexocinasas I, Il y lll se inhiben mediante
altas concentraciones de glucosa-6-fosfato, reduciendo la utilizacion de glucosa, mientras que la glucocinasa
continda catalizando la utilizacién de la glucosa incluso a altos niveles de glucosa-6-fosfato.

En los tejidos en los que se expresa la glucocinasa, ésta desempefia un papel importante en la captacién y la
utilizacién de glucosa: en la célula B, la glucosa-6-fosfato producida es una sefial necesaria, para la liberacion de
insulina; en el hipotalamo, la glucosa-6-fosfato actla como una sefial de saciedad y podria contribuir a la secrecion
de enteroincretinas; y en el higado, en el que la producciéon de glucosa-6-fosfato por la accién de la glucocinasa
actla como mecanismo para la eliminacion de glucosa en exceso a través del almacenamiento como glucégeno
(Printz, R. L., et al., Annu. Rev. Nutr., 1993, 13, 463-496). La fosforilacién de glucosa catalizada por glucocinasa es
la reaccion limitante de la velocidad para la glucdlisis en hepatocitos y células B pancreaticas. En el higado, la
glucocinasa determina las velocidades tanto de captacion de glucosa como de sintesis de glucdgeno, y también se
cree que es esencial para la regulacién de diversos genes sensibles a glucosa (Girard, J., et al., Annu. Rev. Nutr.,
1997, 17, 325-352). Tanto en el higado como en las células B pancreaticas, la glucocinasa es limitante de la
velocidad para la utilizacion de glucosa, y por consiguiente, es un componente principal de la regulacién de la
secrecién de insulina de la célula B y el almacenamiento de glucégeno en el higado. El control de la secrecion de
insulina y el control del almacenamiento de glucégeno son deficientes en la diabetes (DeFronzo, R. A., Diabetes,
1988, 37, 667-687).

La importancia tedrica de la glucocinasa en la diabetes esta respaldada por estudios de poblaciones genéticas y la
manipulacién genética de modelos de animales con DMNID. La mutacién de glucocinasa para dar una forma menos
activa de la cinasa es la causa de la diabetes de adulto de inicio juvenil (Maturity Onset of Diabetes in the Young,
MODY-2) (Froguel, P., et al., New England J. Med., 1993, 328, 697-702; Bell, G. I., et al., Annual Rev. of Physiol.,
1996, 58; 171-186). Por el contrario, los seres humanos con una mutacion de la activacion de glucocinasa son
menos propensos a la hiperglucemia y presentan un aumento de la secrecién de insulina en respuesta a la
exposicion a glucosa (Christesen, H. B., et al., Diabetes, 2002, 51, 1240-1246; Gloyn, A. L, et al., Diabetes, 2003, 52,
2433-2440; Glaser, B., et al., New England J. Med., 1998, 338, 226-230). También, se ha informado de pacientes
con DMNID presentan una actividad glucocinasa inapropiadamente baja. Ademas, la sobreexpression de la
glucocinasa en modelos con animales genéticos o de dieta de diabetes o bien previene, mejora o bien revierte la
progresion de sintomas patoldgicos en la enfermedad (Caro, J. F., et al., Hormone & Metabolic Res., 1995, 27, 19-
22). Por estas razones, la industria farmacéutica ha buscado compuestos que activen la glucocinasa.

Se han descrito compuestos de bencilcarbamoilo sustituidos, heterobencilcarbamoilo sustituidos, fenilcarbamoilo
sustituidos; y compuestos de heteroarilcarbamoilo sustituidos como activadores de glucocinasa. Véanse, por
ejemplo, los documentos WO03/000267, WO 03/015774, WO 04/045614, WO 04/046139, WO 05/04480, WO
05/054200, WO 05/054233, WO 05/044801, WO 05/056530, WO 03/080585, WO 04/076420, WO 04/081001, WO
04/063194, WO 04/050645, WO 03/055482, WO 04/002481, WO 05/066145, WO 04/072031, WO 04/072066, US
6.610.846, WO 00/058293, WO 03/095438, WO 01/44216, WO 01/083465, WO 01/083478, WO 01/085706, WO
01/085707, WO 02/008209, WO 02/014312, WO 02/046173, WO 02/048106, WO 03/095438, WO 04/031179 y WO
04/052869. Estos compuestos o bien reducen la K, para la glucosa y/o bien aumentan la Vimax de la glucocinasa. Es
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deseable una clase de activadores de glucocinasa que puedan reducir la K, de la glucosa moderadamente hasta 2-
5 mM a bajas concentraciones de activador.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos que son activadores de glucocinasa que son Utiles en el tratamiento
de enfermedades y trastornos que se beneficiarian de la activacién de la glucocinasa.

Mas especificamente, un aspecto de la presente invencidn proporciona compuestos de formula |
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y solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que L, Y, Z, G, R' y R? son tal como se
definen en la presente memoria.

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula I, o un solvato, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse de manera ventajosa en combinacién con otros agentes
terapéuticos conocidos. Por consiguiente, la presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | o un solvato, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un segundo agente terapéutico.

Este documento también describe unos métodos de prevencion o tratamiento de una enfermedad o un trastorno
caracterizado por la activacion inferior a la normal de la glucocinasa o que puede tratarse activando la glucocinasa
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero uno o mas compuestos de féormula I, o un solvato, o
sal farmacéuticamente aceptable de los mismo, en una cantidad eficaz para tratar dicha enfermedad o trastorno. Los
compuestos de la presente invencién pueden utilizarse, por ejemplo, como agentes profilacticos o terapéuticos para
tratar enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes de actividad glucocinasa, incluyendo, pero sin
limitarse a, diabetes mellitus (tipo | y tipo Il), alteracion de la tolerancia a la glucosa, AGA (alteracion de la glucosa en
ayunas) y AGA (alteracion de la glucemia en ayunas), asi como otras enfermedades y trastornos caracterizados por
activacion inferior a la normal de la glucocinasa o que pueden tratarse mediante la activacién de la glucocinasa, tal
como los comentados a continuacion.

La presente invencién también proporciona unos compuestos de férmula | para su utilizacion como medicamentos
en el tratamiento de enfermedades o trastornos caracterizados por la activacion inferior a la normal de la glucocinasa
0 que puede tratarse activando la glucocinasa.

Un aspecto adicional de la invencion es la utilizacion de un compuesto de férmula | para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o un trastorno caracterizados por la activacion
inferior a la normal de la glucocinasa o que puede tratarse activando la glucocinasa en un mamifero que padece un
trastorno de este tipo.

Este documento describe adicionalmente unos kits para el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad o un
trastorno caracterizados por la activacion inferior a la normal de la glucocinasa, comprendiendo dicho kit un
compuesto de férmula |, o un solvato, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un recipiente, y opcionalmente
un prospecto o etiqueta que indica un tratamiento. Los kits pueden comprender ademas un segundo compuesto o
formulacion que comprende un segundo agente farmacéutico Gtil para tratar dicha enfermedad o trastorno.

La presente invenciéon incluye ademdas procedimientos de preparacion, procedimientos de separacién y
procedimientos de purificacion de los compuestos de esta invencion.

Las ventajas adicionales y caracteristicas nuevas de esta invencién se expondran en parte en la descripcion
siguiente, y en parte resultaran evidentes para los expertos en la materia a partir del examen de la siguiente
memoria descriptiva o pueden aprenderse mediante la practica de la invencién. Las ventajas de la invencion pueden
comprenderse y obtenerse por medio de las instrumentalidades, las combinaciones, las composiciones y los
procedimientos sefialados particularmente en las reivindicaciones adjuntas.
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Descripcion detallada de la invencion

Se hara referencia en detalle a determinadas formas de realizacién de la invencién, de las que se ilustran ejemplos
en las férmulas y estructuras adjuntas. Aunque la invenciéon se describira conjuntamente con las formas de
realizacién enumeradas, se entendera que no pretenden limitar la invencion a esas formas de realizacion. Por el
contrario, la invencion pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan estar
incluidos dentro del alcance de la presente invencién tal como se define mediante las reivindicaciones. Un experto
en la materia reconocera muchos procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente
memoria, que podrian utilizarse en la practica de la presente invencién. La presente invencion no se limita en modo
alguno a los procedimientos y materiales descritos. En caso de que uno o méas de los materiales similares y la
bibliografia incorporados se diferencien o contradigan a esta solicitud, incluyendo pero sin limitarse a los términos
definidos, la utilizacién de términos, las técnicas descritas o similares, predomina esta solicitud.

DEFINICIONES

El término “alquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente de
cadena lineal o ramificada saturado de uno a doce atomos de carbono, en el que el radical alquilo puede estar
sustituido opcionalmente de manera independiente con uno 0 mas sustituyentes descritos a continuacion. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CHgs), 1-propilo (n-Pr, n-
propilo, -CH2CH>CHs), 2-propilo (i-Pr, i=propilo, -CH(CHjs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH>CH>CHjs), 2-metil-1-
propilo (i-Bu, i-butilo, -CH2CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo,
-C(CHea)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH>CHgs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHg)2), 2-
metil-2-butilo (-C(CHz)2CH2CHg), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH(CHa)2), 2-metil-
1-butilo (-CH2CH(CH3)CH2CHa), 1-hexilo (-CH2CH2CH>CH>CH2CHs), 2-hexilo (-CH(CH3s)CH>CH2CH,>CHgz), 3-hexilo
(-CH(CH2CHs)(CH2CH>CHg)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHs)2CH>CH2CHs), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs)CH(CHs)CH2CHs),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHg)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHsa)2), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3s)CH(CHsa)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHs)2CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHa)s, 1-heptilo,
1-octilo y similares.

En determinadas formas de realizacién, el término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente de
cadena lineal o ramificada saturado de uno a seis dtomos de carbono, en el que el radical alquilo puede estar
sustituido opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacién.

El término “alquileno” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
saturado lineal o ramificado de uno a doce atomos de carbono, en el que el radical alquileno puede estar sustituido
opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno, pentileno y similares.

En determinadas formas de realizacién, el término “alquileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
saturado lineal o ramificado de uno a cuatro &tomos de carbono, en el que el radical alquileno puede estar sustituido
opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

El término “alquenilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente
de cadena lineal o ramificada de dos a doce atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un
doble enlace carbono-carbono sp2, en el que el radical alquenilo puede estar sustituido opcionalmente de manera
independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria, e incluye radicales que presentan
orientaciones “cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones “E” y “Z”. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
etilenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH2CH=CHy), 1-buten-1-ilo, 1 -buten-2-ilo y similares.

En determinadas formas de realizacién, el término “alquenilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a
un radical hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a seis atomos de carbono con al
menos un sitio de insaturacion, en el que el radical alquenilo puede estar sustituido opcionalmente de manera
independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria, e incluye radicales que presentan
orientaciones “cis” y “trans”.

El término “alquenileno” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
lineal o ramificado de dos a doce carbonos que contiene al menos un doble enlace, en el que el radical alquenileno
puede estar sustituido opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la
presente memoria. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etenileno, propenileno y similares.

El término “alquenileno” incluye radical hidrocarbonado divalente lineal o ramificado de dos a cuatro carbonos que
contiene al menos un doble enlace, en el que el radical alquenileno puede estar sustituido opcionalmente de manera
independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

El término “alquinilo” tal comos se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente
lineal o ramificado de dos a doce a&tomos de carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378704 T3

carbono-carbono sp, en el que el radical alquinilo puede estar sustituido opcionalmente de manera independiente
con uno o0 mas sustituyentes descritos en la presente memoria. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinilo
(-C=CH), propinilo (propargilo, -CH2C=CH) y similares.

En determinadas formas de realizacién, el término “alquinilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente
lineal o ramificado de dos a seis atomos de carbono con al menos un triple enlace carbono-carbono sp.

El término “alquinileno” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
lineal o ramificado de dos a doce carbonos que contiene al menos un triple enlace, en el que el radical alquinileno
puede estar sustituido opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la
presente memoria. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinileno, propinileno y similares.

En determinadas formas de realizacion, el término “alquinileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
lineal o ramificado de dos a cuatro carbonos que contiene al menos un triple enlace.

El término “heteroalquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere un radical hidrocarbonado
monovalente de cadena lineal o ramificada saturado de uno a doce atomos de carbono, en el que al menos uno de
los atomos de carbono se sustituye por un heteroatomo seleccionado independientemente de N, O 0 S, y en el que
el radical puede ser un radical de carbono o un radical de heteroatomo. El radical heteroalquilo puede estar
sustituido opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria.
El término “heteroalquilo” abarca radicales alcoxilo y heteroalcoxilo.

Los términos “cicloalquilo”, “carbociclo”, “carbociclilo” y “anillo carbociclico” se utilizan de manera intercambiable y se
refieren a un radical hidrocarbonado ciclico saturado o parcialmente insaturado que presenta desde tres hasta doce
atomos de carbono. El término “cicloalquilo” incluye estructuras de cicloalquilo monociclicas y policiclicas (por
ejemplo, biciclicas y triciclicas), en el que las estructuras policiclicas incluyen opcionalmente un cicloalquilo saturado
o parcialmente insaturado condensado a un anillo heterociclico o de cicloalquilo saturado, parcialmente insaturado o
aromatico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo y similares. Los carbociclos biciclicos incluyen los
que presentan de 7 a 12 atomos de anillo dispuestos, por ejemplo, como un sistema de biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o
[6,6], o como sistemas con puentes tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. El
cicloalquilo puede estar sustituido opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos
en la presente memoria.

“Arilo” tal como se utiliza en la presente memoria significa un radical hidrocarbonado aromatico monovalente de 6-20
atomos de carbono derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un
sistema de anillos aromaticos original. El arilo incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo aromatico
condensado a un anillo saturado, parcialmente insaturado o anillo heterociclico o carbociclico aromatico. Los grupos
arilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno, naftaleno, antraceno,
bifenilo, indeno, indano, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y similares. Los grupos arilo pueden estar
sustituidos opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

Las expresiones “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” tal como se utilizan en la presente memoria se
utilizan de manera intercambiable y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a
12 atomos de anillo en el que al menos un atomo de anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente de
nitrbgeno, oxigeno y azufre, siendo los &tomos de anillo restantes C, en el que uno o més atomos de anillo pueden
estar sustituidos opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. El
radical puede ser un radical de carbono o radical de heteroatomo. El término “heterociclo” incluye heterocicloalcoxilo.
El “heterociclilo” también incluye radicales en los que los radicales de heterociclo se condensan con un anillo
heterociclico o carbociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Los ejemplos de anillos heterociclicos
incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo,
3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolilquinolizinilo y N-piridilureas. Los restos espiro también
estan incluidos dentro del alcance de esta definicion. El heterociclo puede unirse a C o unirse a N cuando esto es
posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas,
un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo (unido a C). Ejemplos de grupos
heterociclicos en los que 2 atomos de carbono de anillo estan sustituidos con restos oxo (=O) son isoindolin-1,3-
dionilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en la presente memoria no estan sustituidos o, segln se
especifica, estan sustituidos en una o mas posiciones que pueden sustituirse con diversos grupos descritos en la
presente memoria.

El término “heteroarilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical aromatico monovalente de
un anillo de 5, 6 6 7 miembros, e incluye sistemas de anillos condensados (al menos uno de los cuales es aromatico)
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de 5-12 atomos, que contienen al menos un heteroatomo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.
Los restos espiro también estan incluidos dentro del alcance de esta definicién. Los grupos heteroarilo pueden estar
sustituidos opcionalmente de manera independiente en una 0 mas posiciones que pueden sustituirse con uno 0 mas
sustituyentes descritos en la presente memoria.

A modo de ejemplo no limitativo, los heterociclos y heteroarilos unidos a carbono se unen en la posicién 2,3, 4,56 6
de una piridina, la posicion 3, 4, 5 6 6 de una piridazina, la posicién 2, 4, 5 6 6 de una pirimidina, la posicion 2, 3, 5 6
6 de una pirazina, la posicién 2, 3, 4 6 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, la
posicién 2, 4 6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, la posicién 3, 4 6 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, la posicion 2 6
3 de una aziridina, la posicién 2, 3 6 4 de una azetidina, la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o la posicion
1,3, 4,5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. Los ejemplos adicionales de heterociclos unidos a carbono incluyen 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-
tiazolilo.

A modo de ejemplo no limitativo, los heterociclos y heteroarilos unidos a nitrégeno se unen en la posiciéon 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, la posicién 2 de un
isoindol 0 una isoindolina, la posicion 4 de una morfolina, y la posicion 9 de un carbazol, o B-carbolina. Todavia mas
normalmente, los heterociclos unidos a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo
y 1-piperidinilo.

El término “halégeno” tal como se utiliza en la presente memoria significa fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “uno/una” tal como se utiliza en la presente memoria significa uno o mas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, las expresiones “compuesto de esta invencién”, “compuestos de la
presente invencion” y “compuestos de férmula I” incluyen compuestos de férmula | y tautémeros, enantiomeros
resueltos, diasteredmeros resueltos, mezclas racémicas, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

En general, los diversos restos o grupos funcionales de los compuestos de esta invencion pueden estar sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes adecuados para los fines de esta
invencion incluyen, pero no se limitan a, oxo, halégeno, CN, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido, V,-NR’SO2R’, V,-SO2NR'R”, V,-C(=O)R’, V,-C(=O)OR’,
Vn-OC(=0)R’, Va-NR"C(=0O)OR’, V,-NR’C(=O)R’, Via-C(=O)NR’R”, Va-NR'R”, V,-NR™C(=O)N'R”, V.,-OR’, Vn-SR’,
Vna-S(O)R’, Vip-S(O)2R’, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vn-heteroalquilo, Vp-cicloalquilo, Vi-heterociclilo, 5 Vyp-arilo y
Vn-heteroarilo, en los que R, R” y R™ son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

Se deb entender que en casos en los que se utilizan dos o mas radicales en sucesién para definir un sustituyente
unido a una estructura, el primer radical nombrado se considera que es terminal y el Ultimo radical nombrado se 10
considera que esta unido a la estructura en cuestién. Por tanto, por ejemplo, un radical arilalquilo esta unido a la
estructura en cuestion mediante el grupo alquilo.

ACTIVADORES DE GLUCOCINASA

La presente invencion proporciona unos compuestos, y las formulaciones farmacéuticas de los mismos, que son
utiles en el tratamiento de enfermedades, afecciones 15 y/o trastornos caracterizados por activacién inferior a la
normal de la glucocinasa o que pueden tratarse mediante la activacion de la glucocinasa.

Un aspecto de la invencion proporciona los compuestos de formula |
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y

sales de los mismos, en los que:

Les O, S, S(=0), S(=0)2, NR', CR™R'® 0 C(=0);

Y es CR* siendo R* H (es decir Y es CH);

G es CR'"' siendo R'' H o Cl (es decir G es CH o CCI);
Zes CR®

R' es un anillo de heteroarilo representado por la férmula

S{z S—f{l
S R

R% es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado sustituido opcionalmente con oxo, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son
monociclicos o biciclicos y ademas estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CFs, CN, OR®, C(=O)R®, C(=0)OR®,
OC(=0)R®, O(CH»).C(=0)OR®, O(CH2),.C(=0)NR®R’, C(=O)NR®R’, NR°R’, NR®C(=O)R’, SR®, S(O)R®, S(O).R°®,
NO., y en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, Vn-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Va-heterociclilo saturado y parcialmente
insaturado, Vp-arilo, Vn-heteroarilo, V,-F, Vn-Cl, V,-Br, Vi-l, V,-CF3, Va-CN, Vn-ORs, Vn-C(=O)R8, Vn-C(=O)OR8,
Va-OC(=0)R?, Vo-C(=0)NR®R®, Vi-NRER®, V,-NR®C(=0)R®, V,-SR?, V,-S(O)R® y V,-S(0)2R%;

R® es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo
saturado o7parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CN, OR®, C(=O)R®, C(=0)OR®, OC(=O)R®,
C(=0)NR®R’, OC(=0)NR®R’, OC(=S)NR°R’, NR®R’, NR®C(=0)R’, SR®, S(O)R®, S(0)2R® 0 S(0)2NR°R’, en el que
dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vy-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado,
Vp-arilo, Vp-heteroarilo, Vio-F, Vi-Cl, Vi-Br, V-1, V-CF3, Va-CN, Vo-OR®, V,i-C(=O)R’, Vi-C(=0)OR®, V,-OC(=0)R?, V-
C(=0)NR®R?, Vo,-NR®R®, Vi-NR®C(=0)R?, Vi-SR®, Vi-S(O)R®, Vi-S(0)2R® y Vi-S(0)NR®R’;

R® y R’ son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, OR®, NR®R®, C(=O)NR®R®, C(=0)R® o C(=0)OR?,
en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vy-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Va-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado
sustituido opcionalmente con C(O)O(alquilo C1-Cg), Vp-arilo, Vi-heteroarilo, Vp-F, Va-Cl, Vi-Br, Viu-l, Vo-CF3, Va-CN,
Vn-OR®, V,-C(=0)R?, V,-C(=0)OR®, V,-OC(=0)R?, V,-C(=0)NR®R®, V,-NR®R®, V,-NREC(=O)R®, Vi-SR®, V,-S(O)R?,
Vi-8(0)2R" y Vo-S(0)oNR°R’,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, Vn-F, V,-Cl, Va-Br, Vi, Vn-ORS,
Vn-C(=0)OR?, V,-C(=0)NR®R?, V,-NRR®, V,-NR®C(=0)R?, V,-NR?C(=0)NR°R'°, alquilo, alquenilo y alquinilo;

R®, R®y R'® son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo o heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vy,-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado,
Vn-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-arilo, Ve-heteroarilo, Via-F, Via-Cl, Vi-Br, Vp-l, Vp-OR?,
Vo-NR?R®, V,-C(=0)OR?, V,-C(=O)NR?R® y V,-NR?C(=0)R",
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o R® y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, V,-F,
Vn-Cl, Vo-Br, V-l, Vo-OR? y V-CN,

o R® y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vs-F,
Vn-Cl, Va-Br, VI, Vo-OR? y V-CN;

R es H;

R'® es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo
saturado o parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, F, CI, Br, I, CFs, ON, OR®, C(=O)R®, C(=0)OR®, OC(=O)R®,
C(=0)NR°R’, NR°R, NR°C(=O)R’, SR°®, S(O)R® 0 S(O)2R", en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heteromclllo arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, Va-F, Va-Cl, Vi-Br, Vio-l, Vo-CFs, Vio-CN, V,-OR®, V,-C(=0)OR’, V,-OC(=O)R?,
Vo-C(=O)NRPR®, V,-NRPR®, V,-NREC(=O)R®, alquilo, alquenilo, alquinilo, Va-cicloalquilo saturado y parcialmente
insaturado, Vn-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-arilo y Vy-heteroarilo, en el que dicho heterociclilo
esta sustituido opcionalmente con uno o mas oxo,

R'y R' son independientemente H, metilo, etilo, F, CI, Br, I, CFs, CHF2, CHzF, OH, O-(alquilo C4-C4) 0 NHy;

Ry R® son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vy-cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
Vn-heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, Vp-arilo o Vs-heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo,
alquinilo, Vy-cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, Vn-heterociclilo saturado o parcialmente insaturado,
Vp-arilo y Va-heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas OH;

V es alquileno que presenta desde 1 hasta 12 carbonos, o alquenileno o alquinileno que presenta cada uno desde 2
hasta 12 carbonos, en el que dichos alquileno, alquenileno o alquinileno estan sustituidos opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y
parcialmente insaturado, heterociclilo saturado y parcialmente msaturado arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CF3, ciano,
OR®, C(=0)OR®, OC(=0)R?, C(=O)NR°R®, NR8R9 y NR®C(=O)R%; y

nes061.

En determinadas formas de realizacion de la formula | en la que R’ y R? son cada uno grupos heteroarllo de un solo
anillo de 5 miembros, R' no presenta un sustituyente representado por C(= O)OR o C(= O)NReR en los que R es
H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenil-alquilo, arilalquilo o arilo, y R® y R’ son
independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenil-alquilo, arilalquilo,
aril-heterociclilo o acilo, o R®y R’ juntos con el atomo de N forman un anillo heterociclico. Los compuestos segun
esta definicién se dieron a conocer en la solicitud provisional de la que reivindica prioridad la presente invencién, y
se proporcionan como una forma de realizacion de la invencion.

En determinadas formas de realizacién, se proporcionan compuestos de formula |, en la que:

R% es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son monociclicos o biciclicos y ademas
estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y parmalmente msaturado heterociclilo saturado y parmalmente
insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CF3, CN, OR C(=O)R®, C(=O)OR®, OC( O)R®, O(CH2),C(=0)OR®,

O(CH2),C(=O)NR°R, C(=O)NR°R’, -NRGR, NRSC(=O)R’, SR®, S(O)R® y S(O):R%, y en el que dichos alquilo.
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
Vn-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vp- heteromchlo saturado g parmalmente insaturado, Vp-arilo,
Vo-heteroarilo, Va-F, Vo-Cl, Vo-Br, Vi-l, Va-CFs, Vi-CN, V,-OR®, V- C( O)R® V,-C(=0)OR®, V,-OC(= O)Ra, Vp-
C(=O)NR®R®, Vo-NRPR®, Vo-NREC(=O)R®, Vo-SRE, V1-S(O)R® y Va-S(0)2R%; y

R® y R’ son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, OR®, NR®R®, C(=O)NR®R?, C(=0)R® o C(=0)OR?,
en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteromchlo arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vy-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado,
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Vp-arilo, Vo-heteroarilo, Vi-F, Vo-Cl, Va-Br, Vi-l, Vo-CF3, Va-CN, V,-OR®, V,-C(=O)R?, vn-Cg;O)ORS, V,-OC(=0)R?,
Va-C(=0)NR®R?, V,-NR®R®, V,,-NREC(=0)R?, Vo-SR®, V,-S(O)R?, V,-S(0)2R® y Va-S(0)NR°R?,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, Vn-F, V,-Cl, Va-Br, Vi, Vn-ORS,
Va-C(=0)OR®, V,-C(=0)NR®R?, Vi-NRER?, V,-NR®C(=0)R®, V,-NR®C(=0)NR°R'®, alquilo, alquenilo y alquinilo.

En determinadas formas de realizacion, L es O.

En determinadas formas de realizacion, L es S.

En determinadas formas de realizacion, L es SO.

En determinadas formas de realizacion, L es SO.

En determinadas formas de realizacion, L es NR'. En formas de realizacion particulares, L es NH.

En determinadas formas de realizacion, L es CR'R'®. En formas de realizacion particulares, L es CHa.

En determinadas formas de realizacién, L es C(=0).

Los compuestos de férmula | incluyen los compuestos que presentan la formula la

R‘H
R3
1S
. A R13
L N N
! H
R2

Ia
en la que:
Les O, S, SO, SO2 CHOH, C(O) o CHy;
D®es CR'? o N;

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado sustituido opcionalmente con oxo, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son
monociclicos o biciclicos y ademas estan sustituidos opcionalmente con uno o mas %rupos seleccionados
independientemente de alquilo C4-Cs, F, Cl, Br, I, CFs, CN, OR® C(=O)R®, C(=0)OR®, O(CHz),C(=0)OR?®,
C(=O)NR°R’ y NO3;

R® es H, Br, OR®, SR®, C(O)OR®, C(O)NR®R’, C(O)R®, heteroarilo, o alquilo C1-Cs sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de Vp-arilo, Va-OR®, Va-C(=0)OR? y V,-NR®R®;

R® y R’ son independientemente H, alquilo C1-Ceg, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, arilo o heteroarilo,
en el que dicho alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de
Vq-heterociclilo [sustituido opcionalmente con C(O)O(alquilo C+-Cs)], Va-heteroarilo, V,-C(=0)OR?,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de nitrégeno de
anillo adicionales, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1-Ceg;

R®, Ry R'® son independientemente H o alquilo;

R"esHoCl;

R'? es H; R"™ es H, alquilo Ci-Cs (sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados

independientemente de V,-OR® o V,-C(=O)OR®), cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo
saturado o parcialmente insaturado, arilo o heteroarilo (sustituido opcionalmente con alquilo C+-Cs),
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cada V es independientemente alquileno que presenta desde 1 hasta 4 carbonos o alquenileno que presenta desde
2 hasta 4 carbonos; y

cada n es independientemente 0 6 1.
En la formula I, R es hidrogeno.
En la formula |, R* es hidrégeno.

En la férmula I, R' se selecciona de las estructuras:

s{ sn
EE/QN R13 E’V/A\N»\ R

en las que R'2 y R'® son tal como se definen en la presente memoria.

R'? es Hy R se selecciona de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, OR®, C(=0)OR®, C(=0)NR®R’, NR°R’, NR°C(=O)R’ y
heterociclilo, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo y heterociclilo estan sustituidos opcionalmente con uno o
mas grupos _seleccionados independientemente de V.-OR® V,-C(=O)OR®, V,-C(=O)NR°R’, V,-NR°R’,
Va-NR°C(=0)R’ y V,-heterociclilo. Por ejemplo, en determinadas formas de realizacion, R'® se selecciona de H, CHs,
CH2CHzOH, CH2COOH y CH,CH2COOH. En determinadas formas de realizacion, R'? es Hy R'® es metilo.

En otras formas de realizacion de la formula I, R" es H y R' se selecciona de H, CFs, alquilo C1-Cs [sustituido
opcionalmente con V,-OR?, V,-C(=0)OR® o V,-arilo], cicloalquilo Cs-Cs, un heterociclilo de 5-6 miembros que
presenta un atomo de oxigeno, heteroarilo y CO2R®. En determinadas formas de realizacion, V es alquileno C-Cq y
nes061.

En otras formas de realizacion de la formula I, R'® es un grupo N-(alcanoil C1-6)-piperidin-4-ilo. Tal como se utiliza
en la presente memoria, el término “alcanoilo” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo -C(=0)-
(alquilo C1-6), en el que la parte de alquilo es de configuracién lineal o ramificada. Los grupos alcanoilo a modo de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, acetilo (etanoilo), n-propanoilo, n-butanoilo, 2-metilpropanoilo y n-pentanoilo.

Los ejemplos de R' cuando esta representado por un grupo alquilo Cs-Cs sustituido con V,-OR® incluyen grupos en
los que V es alquileno C4-Cq, n es 1y R® es alquilo Cs-Cs 0 H. Un valor particular incluye -(alquil C1-Cg)OH.

Los ejemplos de R' cuando esta representado por un grupo alquilo Ci-Ce sustituido con V,-CO2R incluyen grupos
en los que V es alquileno C1-Cs4, n es 1 y R® es alquilo C1-Cs 0 H. Los valores particulares incluyen -(alquil C+-
Cs)CO2H y -(alquil C4-Cg)CO2(alquilo C1-Ce).

Los ejemplos de R'® cuando esta representado por un grupo alquilo C4-Cs sustituido con Vy-arilo incluyen grupos en
los que V es alquileno C1-Cg4, n es 1, por ejemplo y arilo es fenilo. Un valor particular es un grupo bencilo.

Un valor particular para R' cuando esta representado por un heterociclo de 5-6 miembros que presenta un atomo
de oxigeno es un anillo de tetrahidrofuranilo.

Los ejemplos de R' cuando esta representado por un anillo de heteroarilo incluyen anillos de heteroarilo de 5-6
miembros que presentan de uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente de N y S. Los valores
particulares incluyen los anillos de piridilo y tienilo.

Los ejemplos de R' cuando esta representado por un grupo COzR® incluyen grupos en los que R® es H o alquilo C+-
Ce.

En formas de realizacion particulares de la formula |, R'® es H, metilo, etilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, CFs,
ciclopropilo, ciclohexilo, -CH2CH2OH-(CH2)>CO2H, -(CH2)2CO>Me, -(CH2)CO2EtCH>CH.Ph, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo, 3-tienilo, 2-tetrahidrofuranilo o COzEt.

En determinadas formas de realizacién de la férmula |, R2 es un anillo de arilo o cicloalquilo seleccionado de fenilo,
1-naftilo, 2-naftilo, 1-tetrahidronaftalenilo, 2-tetrahidronaftalenilo, 3-tetrahidronaftalenilo, 4-tetrahidronaftalenilo, 5-
tetrahidronaftalenilo, 6-tetrahidronaftalenilo, 7-tetrahidronaftalenilo, 8-tetrahidronaftalenilo, ciclohexilo y formas
sustituidas de los mismos.

En determinadas formas de realizacion, R? se selecciona de
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E

y formas sustituidas de los mimos.

Por ejemplo, en determinadas formas de realizacién, R? es fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados indeé:)endientemente de F, Cl, Br, I, CN, alquilo, CFs, OR® C(=0)OR®, O(CH,),C(=O)OR®,
C(=O)NR°R’ y NR°C(=O)R’, en el que dicho alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados _ independientemente de  V,-OR®,  V,-C(=0)OR®,  V,-O(CH2)aC(=0)OR®, V,.C(=O)NR°R’ 'y
Va-NR°C(=O)R’.

En otras formas de realizacion, R® es fenilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados
independientemente de F, CI, CN, CFs, -OR®, -CO2R®, -O(CHa),C(=0)OR®, -C(=0)NR°R’ y alquilo C+-Cs (sustituido
opcionalmente con OH).

Los ejemplos de sustituyentes fenilo que presentan la férmula -OR® incluyen grupos en los que R®es Ho alquilo
C1-Ce.

Los ejemplos de sustituyentes fenilo que presentan la formula -C(=O)OR6 incluyen grupos en los que R®es Houn
grupo alquilo C+-Cs sustituido opcionalmente con OH.

Los ejemplos de sustituyentes fenilo que presentan la férmula -O(CH2)C(O)OR® incluyen grupos en los que R® es H
o alquilo C4-Ce.

Los ejemplos de sustituyentes fenilo que presentan la formula -C(=O)NF{6F§7 incluyen grupos en los que R® y R’ son
independientemente H o alquilo C1-Cs. En determinadas formas de realizacion, el grupo alquilo esta sustituido con -
NR®R? (en el que R® y R? son independientemente H o alquilo C+-Cs), un heteroarilo de 5 miembros que presenta 1-2
atomos de nitrébgeno de anillo, o un heterociclo de 5-6 miembros que presenta 1-2 heterodtomos de anillo
seleccionados independientemente de Ny O.

Los ejemplos adicionales de sustituyentes fenilo que presentan la férmula -C(=O)NR®R’ incluyen grupos en los que
-NR®R’ forma un anillo heterociclico de 5-6 miembros que presenta opcionalmente un nitrogeno de anillo y que
presenta opcionalmente un segundo atomo de N de anillo. Los valores a modo de ejemplo del anillo heterociclico
incluyen pirrolidinilo, piperidinilo y piperazinilo. En ejemplos particulares, NR®R’ forma un anillo de piperidinilo. En
determinadas formas de realizacion, el anillo heterociclico esta sustituido con alquilo C+-Ce, tal como metilo o etilo.

Los ejemplos de sustituyentes fenilo representados por un grupo alquilo C1-Cs sustituido con V,-OR® incluyen grupos
en los que V es alquileno C1-C4, nes 06 1,y R® es H o alquilo Cs-Cs. Un valor particular es CHzCH2OH.

En formas de realizacion particulares de la férmula |, R’ es fenilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de Cl, F, CN, Me, iPr, CF3, -OCHs, -OH, -OCH>CH>OH, -CH>OH, -OCH>CO2H,
-OCHzCOz(t-BU), -COzxMe, -COqEt, -COzH, -C(O)NHCHgCHgNMeg, -C(O)NHCHgCHgCHgN(CH3)2,
-C(O)N(Me)CH2CH2N(CHg)2, -C(O)NHCH2CH2NHCH(CHs)2, -C(O)NH(CHz)s(N-morfolinilo), -C(O)(N-pirrolidinilo),
-C(O)NHCH2CHz(imidazolilo), -OCH2C(O)OC(CHjs)2, -OCH2C(O)OH,

o= O

n/
y

Otras formas de realizacion adicionales a modo de ejemplo de R? incluyen, pero no se limitan a, las estructuras:
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5
Otras formas de realizacion adicionales a modo de ejemplo de R? incluyen las estructuras:
v : vy
Cl @r F
o o)
10
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F v Cl v
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‘ v wwv
OH c .

Las formas de realizacién a modo de ejemplo de R? incluyen ademas, pero no se limitan a, anillos heterociclicos y de
heteroarilo seleccionados de 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 5-quinolinilo, 6-
quinolinilo, 7-quinolinilo, 8-quinolinilo, 2-quinoxalinilo, 3-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 6-quinoxalinilo, 7-quinoxalinilo,
8-quinoxalinilo, benzo[d]tiazol-2-ilo, 4-benzo[d]tiazolilo, 5-benzo[d]tiazolilo, 6-benzo[d]tiazolilo; 7-benzo[d]tiazolilo, 2-
1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-benzo[d]imidazol-4-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-5-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-6-ilo, 1H-
benzo[d]imidazol-7-ilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 5-tetrahidroquinolinilo, 6-tetrahidroquinolinilo, 7-tetrahidroquinolinilo, 8-
tetrahidroquinolinilo, 5-tetrahidroisoquinolinilo, 6-tetrahidroisoquinolinilo, 7-tetrahidroisoquinolinilo, 8-
tetrahidroisoquinolinilo, 1-pirazolilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 5-pirazolilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo, 4-piperidinilo, y formas sustituidas de los mismos.

En otras formas de realizacion, R? es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que presenta 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N y O (siempre que el anillo no contenga un enlace O-O). Los ejemplos de
anillos de heteroarilo incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-furilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo y 2-oxazolilo.

En formas de realizacion particulares, R? es un anillo de heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de NO., Cl, Br, CN, CF3 y alquilo C+-Ce.

Las formas de realizacién a modo de ejemplo de R? incluyen las estructuras:

NT N

N -

—=Z

~ P 4 =
X . X s
y formas sustituidas de las mismas.

En formas de realizacion particulares, R? se selecciona de

oy wan j\"’
= =
@ L O

Otras formas de realizacion adicionales a modo de ejemplo de R® cuando estd representado por un anillo de
heteroarilo incluyen las estructuras:

s AN W
/l /‘NOz /|
> : N

N x-N N~ TCl
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En otra forma de realizacion, R® es un anillo heterociclico de 5 miembros saturado o parcialmente insaturado. En
determinadas formas de realizacion, el anillo heterociclico presenta uno o méas heterodtomos de anillo, por ejemplo,
un anillo de 4,5-dihidro-1H-pirazolilo. En determinadas formas de realizacion, el anillo heterociclico esta sustituido
con oxo. Un ejemplo particular de R® es la estructura:

HN
0.

En otras formas de realizacion, R? es un anillo de heteroarilo de 9-10 miembros que presenta un atomo de nitrégeno
y que presenta opcionalmente de 1 a 2 heteroatomos de anillo adicionales seleccionados independientemente de N,
O y S (siempre que el anillo no contenga un enlace O-O o S-S). En determinadas formas de realizacion, el anillo
heterociclico biciclico es quinolilo, isoxazolo[5,4-b]piridilo, tienopiridilo, pirazolopirimidilo o 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidilo.

En determinadas formas de realizacion, el anillo heterociclico biciclico esta sustituido con alquilo C1-Cg (por ejemplo,
metilo).

Otrasf ormas de realizacién adicionales a modo de ejemplo cuando R? esta representado por un anillo de heteroarilo
de 9-10 miembros incluyen las estructuras:

v v vy
Z = N\ = S
| < N < My
[VaVaVs
= N'N\
e

En determinadas formas de realizacion, R2 es un anillo heterociclico biciclico de 10 miembros parcialmente
insaturado que presenta 1-3 atomos de nitrégeno. En determinadas formas de realizacion, el anillo heterociclico
biciclico esta sustituido con C(O)O-tBu. Las formas de realizacion a modo de ejemplo incluyen las estructuras:

v o) Vv
NZ N/U\O-tBu NT NH
s Ny

N N i
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En determinadas formas de realizacion, R® es un anlllo de cicloalquilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con
alquilo C4-Ce. En formas de realizacién particulares, R? es ciclopentilo, ciclohexilo o 2-metilciclohexilo.

Enlaférmulal, Z es CR®.

En determinadas formas de realizacién de la féormula |, R® se selecciona de F, Cl, Br, I, CN, Vn-ORG, Vn-SRG, Vp-
S(O)R®, Va-S(0)2R®, Vo-NR°R’, V,-C(=0)NR®R’, V,-C(=0)OR®, V,-C(=0)R®, Vy-arilo, Va-heteroarilo, alquilo, alquenilo
y alquinilo, en el que dicho arilo, heteroarilo, alquilo, alquenilo y alquinilo estan sustituidos o no sustituidos.

En otras formas de realizacion de la formula I, R® es H, Br, OR®, SR®, C(O)OR®, C(O)NR®R’, C(O)R®, un grupo
heteroarilo de 5-6 miembros que presenta al menos un atomo de nitrégeno de anillo, o un grupo alquilo C+-Cs
sustituido opcionalmente con V,-CO2R®, V1-OR®, V,-NR®R’ 0 V,-Ar. En determinadas formas de realizacion, V es
alquileno C4-C4 o0 alquenileno C»-Cs4. En determlnadas formas de realizacion,nes 06 1.

En determinadas formas de realizacion, R® es alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido con V,-SR® en el que R® es
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de alquilo, alquenilo, alqumllo Vn-cicloalquilo, Vp-heterociclo, Vp-arilo y Vp-heteroarilo. Por
ejemplo, en determinadas formas de realizacion R® es S-ciclohexilo, S-fenilo, S-(4-piridilo), SCH2CH2C(=0)OMe,
SCH2CH>NMez, SCH>CHz2Me, SCHo-fenilo, SCH»-(2-piridilo) o SCH»-(4-piperidinilo).

En otras formas de realizaciéon de la formula I, R® es un grupo que presenta la formula SR® en la que R® es
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, un grupo alquilo C1-Cs sustituido con V,-C(O)OR?, Vi-heteroarilo o Vi-heterociclilo [en
el que el grupo heterociclilo estéd sustituido opcionalmente con C(O)O(alquilo C+4-Cs)]. En determinadas formas de
realizacién, V es alquileno C+-C4. En determinadas formas de realizacion,nes 0 6 1.

Un ejemplo particular de SR® cuando esta representado por S-cicloalquilo incluye S-(cicloalquilo Cs-Cg). Un valor
particular incluye S-ciclohexilo.

Un ejemplo particular de SR® cuando esta representado por S-arilo incluye S-fenilo.

Los ejemplos particulares de SR® cuando esta representado por S-heteroarilo incluyen grupos en los que el resto
heteroarilo es un anillo de 5-6 miembros que presenta un atomo de nitrégeno y que presenta opcionalmente un
atomo adicional seleccionado de Ny S, por ejemplo, anillos de piridilo, pirazinilo y tienilo. Los ejemplos particulares
incluyen las estructuras:

Los ejemplos de SR® cuando R® representa un grupo alquilo C+-Cs sustituido con V,-C(O)OR? incluyen grupos en los
que V es alquileno C1-C4, n es 1y R® es alquilo C1-Cs. Un valor particular es S-CHCH2C(O)OCHs.

Los ejemplos de SR°® cuando R® representa un grupo alquilo C4-Cs sustituido con V,-heteroarilo incluyen grupos en
los que el resto heteroarilo es un heteroarilo de 6 miembros, tal como un grupo piridilo o pirimidilo. Un valor particular
incluye SCHz-(2-piridilo).

Los ejemplos de SR® cuando R® representa (alquil C1-Ce)-heterociclilo incluyen grupos en los que el heterociclo es
un azaciclo de 5-6 miembros, tal como un anillo de piperidilo. En determinadas formas de realizacion, el azaciclo
esta sustituido con CO2-tBu. Los valores particulares incluyen:

o

I/V\]/\s/“"z~ t_Bﬁo\"/O/\S/IH" .
HN :

En otras formas de realizacion, R® es alquno an8 uenilo o alquinilo sustituido con V,-OR® en el que R® es H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo o C(=0)Ok", en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heteroarilo
estan sustituidos opcionalmente con uno o méas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo,
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alquinilo, Vp-arilo, Vy-heteroarilo o V,C(=0)OR®. Por ejemplo, en determinadas formas de realizacion R® es CHOH,
OH, OMeOCHS.-fenilo, OCH,-(3-piridilo) o OCH>C(=0)OMe.

En una forma de realizacién particular, R® es CH2OH.

En otras formas de realizacion de la formula I, R® es un grupo que presenta la formula OR?®. En determinadas formas
de realizacion, R® es H o alquilo C+-Cs. En formas de realizacion particulares, R® es OH 0 OCHs.

En otras formas de realizacién, R® es alquilo, alquenilo o alquinilo, en el que dichos alquilo, alquenilo y alquinilo
estan sustituidos opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo,
alquinilo, Vp- C|cloalquno Vis-heterociclilo, Vy-arilo y Vy-heteroarilo. Por ejemplo, en determinadas formas de
realizacion R® es CH2CH(CHjs)2, CH»-(1-piperidinilo), CH>CHz-(4-piperidinilo) o CH2CHa-(2-piridilo).

En otras formas de realizacién de la formula I, R® es un grupo alquilo C1-Ce sustituido con Ar. En determinadas
formas de realizacién, Ar es fenilo. Un valor particular de R? incluye un grupo bencilo.

En otras formas de realizacion, R® £s alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido con V.,-NR°R’. Por ejemplo, en
determinadas formas de realizacién R® es CHoNMe,, CH2oNH-ciclohexilo o CH:NHCH2CH2oNMes.

En otras formas de realizacion de la formula I, R® es un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo algqueno C»-Cs sustituido con
Va-NR®R’. En determmadas formas de realizacién, V es alquenileno C2-C4, y n es 0 6 1. En determinadas formas de
realizacion, R® y R’ son independientemente H, cicloalquilo (C3-6), alquilo C1-Cs 0 (alquil C1-Ce)N(alquilo C1-Cs)a].
Los wvalores particulares de R? incluyen CH=CHCH>CH>N(CH)s, CH:NMe,, CH:NH-ciclohexilo vy
CH2NHCH2CH2NM62 En otras formas de realizacion, R® es un grupo alquilo C+-Cs sustituido con V,-NR®R’ en el que
NR®R’ forma un anillo azaciclico de 5-6 miembros, por ejemplo un anillo de piperidilo. Un valor particular para R®
incluye CH»-(1-piperidilo).

En otras formas de reaslizacién, R® es arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente. Por ejemplo, en determinadas
formas de realizacion R” se selecciona de fenilo, 3-piridilo, 4-piridilo y formas sustituidas de los mismos.

Un valor particular para R® es 2-piridilo.

En otras formas de realizacion, R® es alquilo, alquenllo 0 alquinilo sustituido con uno o méas grupos seleccionados
independientemente de V,-C(= O)NRGR7 0 Vp-C(=0)OR®. En determinadas formas de reallzamon V es alquileno Cs-
C4 0 alquenileno C-Cs, y n es 0 6 1. Por ejemplo, en determinadas formas de realizacion R® es CH2CH2CO2Me o
CH=CHC(O)OCHs.

En determinadas formas de reallza0|on de la formula I, R® es un grupo que presenta la formula CO2R®. En
determinadas formas de realizacion, R® es H o alquilo C+-Cs. Los valores particulares de R® incluyen COzH y COzEt.

En determlnadas formas de realizacién de la formula I, R® es un grupo que presenta la férmula COR®. Un valor
particular de R® es C(O)H.

En determinadas formas de realizacion de la formula I, R® es un grupo que presenta la formula C(O)NR®R’. En

determinadas formas de realizacion, R® y R’ son |ndependlentemente H o alquilo C1-Cg sustituido opcionalmente con
N(alquilo C1-Ce)2. En otras formas de realizacion, NR®R’ forma un anillo azaciclico de 5-6 miembros sustituido

opcionalmente con alquilo C+4-Cs, por ejemplo un anillo de piperidilo sustituido opcionalmente. Los valores

particulares de R® incluyen C(O)NHCH>CH2N(CHs), y C(O)(N-etilpiperazin-4-ilo).

En determinadas formas de realizacion de la férmula I, R%es Br.

En determinadas formas de realizacion de la férmula I, R%es H.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos que presentan la férmula Ib

/t/>\R‘3

Ib

Rﬂ
R3

—-r=

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378704 T3

en la que R' es N-(C1-6 alcanoil)-piperidin-4-ilo y R?, R®, R"" y D? son tal como se definen para la formula la.

En una forma de realizacién de la férmula Ib, L es O, S, SO, SO,, CHOH, C(O) o CHy;

En una forma de realizacion de la férmula Ib, D* es CR'? o N.

En una forma de realizacion de la férmula Ib, R? es arilo, 3-piridilo o 8-quinolinilo, en el que dichos arilo, piridilo y
quinolinilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo C1-
6, Cl, CN y C(=0O)NR°R".

En una forma de realizacion de la formula Ib, R® es H, Br, S-arilo, O-arilo, CHz-arilo, S-heteroarilo, O-heteroarilo o
CHaz-heteroarilo, en el que dichas partes de arilo y heteroarilo estan sustituidas opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CF3 y O-(alquilo C1-3).

En una forma de realizacion de la férmula lb, R® y R’ son independientemente H, alquilo C1-6, -(alquil C1-6)NHa, -
(alquil C1-6)NH(alquilo C1-6), -(alquil C1-6)N(alquilo C1-6)2, -(alquil C1-6)-heteroarilo y -(alquil C1-6)-heterociclo.

En una forma de realizacién de la férmula Ib, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-6;
En una forma de realizacién de la férmula Ib, R es H o Cl.

En una forma de realizacién de la férmula Ib, R es H o alquilo C1-6.
En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, D? es CR'?
En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, D2es N.

En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, L es O.

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, L es S.

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, L es SO.

En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, L es SO-.
En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, L es CHOH.
En determinadas formas de realizacién de la férmula Ib, L es C(O).
En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, L es CHo..
En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, R'" es H.

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, R'? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o t-
butilo.

En formas de realizacion particulares de la férmula Ib, R es H

En determinadas formas de realizacion de la férmula b, R® es arilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de Cl, alquilo C1-6 y C(=O0)NR°R’.

Los ejemplos de sustituyentes arilo para la férmula Ib que presentan la formula -C(=O)NF{6R7 incluyen grupos en los
que R® y R’ son independientemente H, alquilo C1-6, -(alquil C1-6)NHy, -(alquil C1-6)NH(alquilo C1-6), -(alquil C1-
6)N(alquilo C1-6)2, -(alquil C1-6)-heteroarilo y -(alquil C1-6)-heterociclo.

Los ejemplos de R® y R’ para la formula Ib cuando estan representados por -(alquil C1-6)-heterociclo incluyen
grupos en los que el heterociclo es un anillo de 5-6 miembros que presenta 1-2 atomos seleccionados
independientemente de N y O. Un ejemplo particular del anillo heterociclico es un grupo morfolinilo.

Los ejemplos de R® y R’ para la férmula Ib cuando estan representados por -(alquil C1-6)-heteroarilo incluyen grupos
en los que el heteroarilo es un anillo de 5 miembros que presenta 1-2 atomos de nitrégeno. Un valor particular para
el heteroarilo es un grupo imidazolilo.

En determinadas formas de realizacion de la férmula Ib, R® es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de Cl, Me, -C(O)NHCH2CHzNMez, -C(O)NHCH2CH>CH2N(CHs)a,
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-C(O)N(Me)CHzCHzN(CHs)2, -C(O)NHCH2CH2NHCH(CHa)z, -C(O)NH(CHz)s(N-morfolinilo), -C(O)(N-pirrolidinilo) y
-C(O)NHCH,CHa(imidazolilo).

En formas de realizacién particulares de la férmula Ib, R? es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de Cl, Me y -C(O)NHCH2CH2NMe».

Los valores particulares de R? para la férmula Ib incluyen las estructuras:

Cl ca dl Me CI
H
' N\/\N/
o ‘ .

En otras formas de realizacion de la formula Ib, R® es 3-piridilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de (alquilo C1-6), CN y C(=0)NR°R’, en el que el grupo C(=0)NR®R’ es tal como
se definié anteriormente.

Las formas de realizacion a modo de ejemplo de R? para la férmula Ib incluyen 3-piridilo sustituido opcionalmente
con uno o0 mas grupos seleccionados independientemente de etilo, CN, -C(O)NHCH.CH:NMe;, -
C(O)NHCH2CH2CH2N(CHaz)2,  -C(O)N(Me)CH2CH2N(CHs)2,  -C(O)NHCH2CH2NHCH(CHg)2,  -C(O)NH(CHz)3(N-
morfolinilo), -C(O)(N-pirrolidinilo) y -C(O)NHCH>CHax(imidazolilo).

En formas de realizacion particulares de la férmula Ib, R® es 3-piridilo sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de metilo, CN y -C(O)NHCH>CHzNMex.

Los valores particulares para R® de la formula lb incluyen las estructuras:

“ “ e
Na Na Na

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, R%es 8-quinolinilo.

En determinadas formas de realizacién de la férmula Ib, R® es S-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CFz y O-(alquilo C1-3).

Un valor particular para R® de la formula Ib es S-fenilo.

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, R® es S-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas
grupos seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CF3; y O-(alquilo C1-3). Las formas de
realizacién a modo de ejemplo de R® de la férmula Ib cuando esta representado por S-heteroarilo incluyen grupos en
los que el resto heteroarilo es un anillo de 5-6 miembros que presenta un atomo de nitrégeno y que presenta
opcionalmente un atomo adicional seleccionado de N y S, por ejemplo, anillos de piridilo, pirimidilo y tiazolilo.

Los valores particulares de R? para la férmula Ib incluyen las estructuras:

7 IO Gy

En otras formas de realizaciéon de la formula Ib, R® es O-arillo sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CF3 y O-(alquilo C1-3). Un valor particular es O-
fenilo.

En determinadas formas de realizacién de la férmula Ib, R® es O-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas

grupos seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CFs y O-(alquilo C1-3) Un valor particular
del heteroarilo es un grupo 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo.
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En determinadas formas de realizacion de la férmula b, R® es CH.-arillo sustituido opcionalmente con uno 0 mas
grupos seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, ClI, Br, CN, CFz y O-(alquilo C1-3). Un valor
particular es CHa-fenilo.

En determinadas formas de realizacion de la formula Ib, R® es CH.-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de alquilo (C1-3), F, Cl, Br, CN, CF3; y O-(alquilo C1-3). Un valor
particular del heteroarilo es un grupo 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo.

Las formas de realizacion a modo de ejemplo de compuestos de formula | incluyen, pero no se limitan a,
compuestos de las formulas generales

R11 R11
R3 R3 N
Y Nl/kN SN
R! R? _R!
R? R4 R? R4 : R? R4
R11
RS
B
A~ _R!
L N N
| H
R2

y formas sustituidas de los mismos, en los que L, R',R% R%, R* y R'' son tal como se definieron anteriormente.

Otra forma de realizacion a modo de ejemplo adicional de compuestos de férmula | incluye, pero no se limita a,
compuestos de las formulas generales

R11 R11
R12 R12
3
R Y sz\g\ NI/I\N s«\g\
[ R13 A R13
RZ R¢ RZ R*

R11
R3 N R12 R3 R12
Yo,
13 13
L = N/&N R L NANAN R
llaz R4 : R ;

y formas sustituidas de los mismos, en los que L, R?, R®, R*, R'", R"? y R'® son tal como se definieron anteriormente.

Una forma de realizacién a modo de ejemplo adicional de compuestos de férmula | incluye, pero no se limita a,
compuestos de las férmulas generales

R11
R3
)
R1
L &N~
H
R4
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R11
R3 :
| D
_R! R
L 7\ L Z SN
H H

R11
R3
[ )
‘ L AR
: H
—d R4
N‘ NH
R11
. R'a
i Z N’R1
re o H
N NH

y formas sustituidas de los mismos, en los que R', R®, R* y R"" son tal como se definieron anteriormente.

En determinadas formas de realizacién, la expresién “o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado” se refiere a un anillo formado a partir de un radical R® y
R’ unidos al mismo atomo de nitrégeno, tal como en un grupo que presenta la férmula V,-C(= O)NRGR Vo-NR®R” o
Vn-S(0)2NR°R’.

En determinadas formas de realizacion, la expresion “o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado” se refiere a un anillo formado a través de un radical R® y
R’ 6unldos g diferentes atomos dentro del mismo grupo, tal como en un grupo que presenta la formula Vp-
NR°C(=O)R

En determinadas formas de realizacién, la expresién “o R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado” se refiere a un anillo formado a través de un radical R® y
R? unidos al mismo atomo de nitrégeno, tal como en un grupo que presenta la formula V,-C(=0)NR®R® 0 V,-NR°R®.

En determinadas formas de realizacion, la expresion “o R® y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado” se refiere a un radlcal R® Y, R® unldos a dlferentes atomos
dentro del mismo grupo, tal como en un grupo que presenta la formula V- NR® C(= O)R o V.-NR® C(= O)NR R'°

En determinadas formas de realizacién, la expresion “o R® y R' junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anlllo heterociclico saturado o parcialmente insaturado” se refiere a un anillo formado a traves de un radical R% y
R'® unidos al mismo atomo de nitrégeno, tal como en un grupo que presenta la formula V,-NR®C(=O)NR°R.

Los compuestos de esta invencion pueden presentar uno 0 mas centros asimétricos; por tanto, los compuestos de
este tipo pueden producirse como estereoisémeros (R) o (S) individuales o como mezclas de los mismos. A menos
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que se indique lo contrario, la descripcién o la denominacion de un compuesto particular en la memoria descriptiva y
las reivindicaciones pretende incluir tanto enantidmeros como diasteromeros individuales, y mezclas, racémicas o de
otro tipo, de los mismos. Por consiguiente, esta invencién también incluye todos los isémeros de este tipo,
incluyendo mezclas diastereoméricas, diasteredbmeros puros y enantiomeros puros de los compuestos de esta
invencion. El término “enantimero” se refiere a dos estereoisomeros de un compuesto que son imagenes
especulares no superponibles entre si. El término “diastereémero” se refiere a un par de isémeros épticos que no
son imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros presentan diferentes propiedades fisicas, por ejemplo
puntos de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades.

Los compuestos de la presente invencion también pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y todas las
formas de este tipo estan comprendidas dentro del alcance de la invencion. El término “tautémero” o “forma
tautomérica” se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles a través de una
baja barrera de energia. Por ejemplo, los tautémeros proténicos (también conocidos como tautémeros prototdpicos)
incluyen interconversiones a través de la migracién de un protén, tal como isomerizaciones ceto-endlicas y de imin-
enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones mediante la reorganizacién de algunos de los
electrones de enlace.

En las estructuras mostradas en la presente memoria, en las que no se especifica la estereoquimica de ningun
atomo quiral particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereoisémeros como los compuestos de la
invencion. Cuando se especifica la estereoquimica mediante una linea discontinua o en cufia continua que
representa una configuracion particular, entonces este esteroisdmero esta asi especificado y definido.

Ademas de los compuestos de férmula |, la invencion también incluye solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables de tales compuestos.

Los compuestos de férmula | también incluyen otras sales de tales compuestos que no son necesariamente sales
farmacéuticamente aceptables, y que pueden ser utiles como productos intermedios para preparar y/o purificar
compuestos de formula | y/o para separar enantiomeros de los compuestos de férmula I.

La presente invencion también abarca compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién que son
idénticos a los citados en la presente memoria, salvo por el hecho de que se sustituyen uno o mas atomos por un
atomo que presenta una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico hallado
habitualmente en la naturaleza. Se contemplan todos los is6topos de cualquier &tomo o elemento particular segun se
especifica dentro del alcance de los compuestos de la invencion, y sus utilizaciones.

También se encuentran dentro del alcance de esta invencién los productos metabdlicos in vivo de los compuestos
de férmula | descritos en la presente memoria.

SINTESIS DE ACTIVADORES DE GLUCOCINASA

Los compuestos de esta invencion pueden sintetizarse mediante rutas de sintesis que incluyen procedimientos
andalogos a los bien conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripciéon contenida en la
presente memoria. Los materiales de partida estan disponibles generalmente de fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente utilizando procedimientos bien conocidos por los
expertos en la materia (por ejemplo, preparados mediante procedimientos descritos generalmente en Louis F. Fieser
y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (ed. 1967-1999), o Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los suplementos).

Los compuestos de férmula | pueden prepararse individualmente o como bibliotecas de compuestos que
comprenden al menos 2, por ejemplo de 5 a 1.000 compuestos, o de 10 a 100 compuestos. Las bibliotecas de
compuestos de férmula | pueden prepararse mediante un enfoque combinatorio de “separacion y mezcla” o
mediante multiples sintesis en paralelo utilizando quimica o bien en fase en disoluciéon o bien en fase solida,
mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por tanto, segin un aspecto adicional de la
invencion se proporciona una biblioteca de compuestos que comprende al menos 2 compuestos de formula I, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para fines ilustrativos, los esquemas A-W muestran procedimientos generales para preparar los compuestos de la
presente invencién asi como productos intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las etapas de
reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos a continuacion. Los expertos en la materia apreciaran que
pueden utilizarse otras rutas de sintesis para sintetizar los compuestos de la invencién. Aunque en los esquemas se
representan materiales de partida y reactivos especificos y se comentan a continuacién, pueden sustituirse
facilmente por otros materiales de partida y reactivos para proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones
de reaccién. Ademas, muchos de los compuestos preparados mediante los procedimientos descritos a continuacion
pueden modificarse adicionalmente a la luz de esta descripcién utilizando quimica convencional bien conocida por
los expertos en la materia.
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Esquema A
G -Gy

N 1y PhCONCS N R™BCOCHR2X
B el B U W e

| Y  NHz 2)KCOj3 EtOH I Y H NHz  EtgN, EtOH

R? R2
1 o 2
. R12 . )
.Gy
N j:\g‘
i R13
P -
AL
R? H

3A

El esquema A muestra un procedimiento de preparacién del compuesto (3A) de férmula | en la que R' es tiazolilo.
Para preparar el compuesto (3A), se hace reaccionar un 2-aminoheterociclo (1) con isotiocianato de benzoilo para
producir un producto intermedio de benzoiltiourea, que se hidroliza para dar la tiourea (2) con una base tal como;
pero sin limitarse a, carbonato de potasio en un disolvente adecuado tal como, pero sin limitarse a, etanol.
Alternativamente, puede tratarse el aminoheterociclo (1) con un isotiocianato de amonio o inorganico, por ejemplo,
procedimiento de Meckler, en presencia de un &cido para producir la tiourea (2) en una etapa. El tratamiento de la
tiourea (2) con una a-halocetona R"™> COCHR'2X, en la que X = OTs, Cl, Br, | o NR® (en el que R = alquilo C-Cs), en
una base adecuada tal como trietilamina, base de Hunig, DBU, carbonato alcalino, hidroxido de sodio, etc. y un
disolvente adecuado tal como etanol produce el tiazol (3A). Si la a-halocetona R'*COCHR'?X deseada no esta
disponible comercialmente, puede prepararse mediante diversos procedimientos conocidos por los expertos en la
materia. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bromacion de metilcetonas sintetizadas facil o comercialmente
(Tetrahedron (1970) 5611-5615; Organic Synthesis (1946) 13-15; Tetrahedron (1990) 2943-2964), tratamiento con
diazometano de cloruros de carbonilo, oxidacion de 1-cloro-2-alcanoles, bromacion de silil enol éteres, o
halogenacién de a-cetoésteres seguido por descarboxilacion.

Esquema B

El esquema B muestra un procedimiento alternativo de preparacion de un compuesto de férmula |. Segun el
esquema B, el compuesto (4) puede convertirse directamente en un compuesto (3) de férmula | con el tratamiento
con R'NH; a través de catalisis basica o a través de catélisis con cobre o paladio; es decir, la reaccion de Buchwald.
Alternativamente, el 2-haloheterociclo (4) puede convertirse en el compuesto (5) mediante el procedimiento de
Hartwig et al. (para un ejemplo de esta transformacion por analogia véase: Organic Letters (2001) 2729-2732), o
mediante tratamiento con un catalizador de Pd e imina de benzofenona, o mediante calentamiento en presencia de
amoniaco (o NH2PG en el que PG es un grupo protector). El compuesto (5) puede convertirse en el compuesto (3)
de formula | tras la reaccién con un haluro de arilo o heteroarilo R'X en presencia de un catalizador basico o un
catalizador metalico (por ejemplo, cobre o paladio).
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Esquema C
R12
Tiourea !
R™¥COCHR"ZX ——— i\ R13
H,N~ N
6 12
N /G\sN R
1)Formacion de la i _ /z\v\g‘Rw
sal de diazonio i Y N N .
2) Cu(X’), R2 H
R12 3A
: 1) KSCN
R1cocHR2x RSN i/g_ms
2) HX'
7

El esquema C muestra un procedimiento de preparacion de productos intermedios de 2-aminotiazol y 2-bromotiazol
(6) y (7), respectivamente, que son adecuados para su utilizacion en la preparacion de compuestos de férmula | tal
como se muestra en el esquema B. Segn el esquema C, la a-halocetona R'>COCHR'X puede tratarse con tiourea
en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio o trietilamina en un disolvente apropiado tal
como DMF o etanol para producir aminotiazol (6). El aminotiazol (6) puede convertirse en un producto intermedio de
sal de diazonio mediante numerosos procedimientos que incluyen, pero no se limitan a, tratamlento con nitrito de
sodio en acido o nitrito de isobutilo. El tratamiento de la sal de diazonio in situ con Cu(X')2 (X' = Cl o Br) o HBr
produce el 2-halotiazol (7) correspondiente. Alternativamente, utilizando el procedimiento de sintesis de Hantzsch, la
a-halocetona R'*COCHR'?X puede tratarse en primer lugar con KSCN, luego con HX en el que X es Cl o Br, para
proporcionar el 2-halotiazol (7). Los compuestos de 2-halotiazol (6) y (7) pueden convertirse en el compuesto (3A)
mediante los procedimientos mostrados en el esquema B.

EsquemaE
-~N
KSCN i Y—R13
13 =
R NH, H,N N
12 13
-G, ~N
N
1) Formacién de la i PIg l »—R™®
| sal de diazonio I Y N N
. 2) CuClp R2 H
3C
I Y
R
13 CCl3SCl i~
15 14

El esquema E muestra un procedimiento de preparacion de productos intermedios de 5-amino-1,2,4-tiadiazol y 5-
cloro-1,2,4-tiadiazol (13) y (14), respectivamente, que son adecuados para su utilizacion en la preparacién de
compuestos de formula | tal como se muestra en el esquema B. Segun el esquema E, la amida primaria (12) puede
convertirse en 5-amino-1,2,4-tiadiazol (13) calentando con KSCN en un disolvente apropiado tal como metanol o
etanol (Adv. Heterocycl. Chem., (1982) 32, 285). La formacién de la sal de diazonio del compuesto (13), seguido por
el tratamiento de la sal de diazonio in situ con CuClz produce el 5-cloro-1,2,4-tiadiazol (14) correspondiente. El
derivado de bromo correspondiente también puede sintetizarse a través de la utilizacién de CuBr.. Alternativamente,
la reaccion de amidina (15) con perclorometil-mercaptano produce 5-cloro-1,2,4-tiadiazol (13) (Bioorg. Med Chem.,
(2003) 11, 5529-5537). Los productos intermedios (13) y (14) pueden convertirse en el compuesto (3C) de formula |
mediante los procedimientos mostrados en el esquema B.
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Esquema G

-N
1. NH,CN j\ SRt
N

NH
“Jl HCI2.NHOH

R13 ? 2N
20 21
’G\\N ,N
1) Formacion de la /OL N 13.
sal de diazonio i 4J\ \N>—R
2) CuCl, Y Y N
RZ
1. NH,OH 3E
I 2. EtOC(O)CI i’N\>_R13
3.NaOH a” N
23 4. POCl3 22

El esquema G muestra un procedimiento de preparaciéon de productos intermedios de 5-amino-1,2,4-oxadiazol y 5-
cloro-1,2,4-oxadiazol (21) y (22), respectivamente, que son adecuados para su utilizacion en la preparacion de
compuestos de férmula | tal como se muestra en el esquema B. Segun el esquema G, la sal de clorhidrato de
imidato (20) (preparada a través de la reaccion de Pinner) puede hacerse reaccionar con cianamida en un disolvente
adecuado tal como metanol o etanol para producir un N-cianoimidato intermedio. Puede lograrse la ciclacion
haciendo reaccionar el N-cianoimidato con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente apropiado tal como metanol
o etanol en presencia de una base apropiada tal como trietilamina, base de Hunig, piridina o acetato de sodio para
producir 5-amino-1,2,4-oxadiazol (21) (J. Org. Chem., (1963) 28, 1861-21). La formacién de la sal de diazonio del
compuesto (21), seguido por el tratamiento de la sal de diazonio in situ con CuCl, produce el 5-cloro-1,2,4-oxadiazol
(22) correspondiente. También puede sintetizarse el derivado de bromo a través de la utilizacién de CuBro.
Alternativamente, el alquilnitrilo (21) puede convertirse en 5-cloro-1,2,4-oxadiazol (22) (documento WO 95/005368)
mediante la reaccion con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente apropiado tal como metanol o etanol, en
presencia de una base apropiada tal como trietilamina, base de Hunig, piridina o acetato de sodio, seguido por
ciclaciéon para dar una 1,2,4-oxadiazolona con un agente de bisacilacion tal como cloroformiato de etilo,
carbonildiimidazol o fosgeno. En determinadas formas de realizacién, la ciclacion requiere la utilizacion de una base
tal como NaOH, NaH o trietilamina para permitir la formacion de la 1,2,4-oxadiazolona. La reaccién de la 1,2,4-
oxadiazolona con un agente de deshidratacion tal como POCIs, POBrs 0 PCls produce el 5-halo-1,2,4-oxadiazol (22).
Los productos intermedios de oxadiazol (21) y (22) pueden convertirse en un compuesto (3E) de formula | mediante
los procedimientos mostrados en el esquema B.

Esquema H
1) Formaciénde lasal 4,
R\/ﬁ\’/OH NH,CN /gjw de diazonio R 1
i 2) Cqu I\g__)?
23 x” N
25
R12
-Gy
Z "N
PN f et
I~ YY" °NT N
R2 H
3F

El esquema H muestra un procedimiento de preparacién de productos intermedios de 2-aminooxazol y 2-halo-oxazol
(24) y (25), respectivamente, que son adecuados para su utilizacion en la preparacion de compuestos de férmula |
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tal como se muestra en el esquema B. Segun el esquema H, se hace reaccionar la a-hidroxicetona (23) con
cianamida para producir el 2-aminooxazol (24) (Aust. J. Chem. (1985), 38, 447-458). La formacion de la sal de
diazonio del compuesto (24), seguido por el tratamiento de la sal de diazonio in situ con CuXz (en el que X = Cl o Br)
produce el 5-halo-1,2,4-tiadiazol (25) correspondiente. Los productos intermedios (24) y (25) pueden convertirse en
el compuesto (3F) de férmula | mediante el procedimiento del esquema B.

Esquema J

¥ ¥
Loy R DMl YN R
1 H 1 H
2 2
R 2) n-BuLior iPrMgx R
3) Electrofilo
35 3G

El esquema J muestra un procedimiento de preparacion del compuesto (3G) de formula | en la que Z es CR®. Seguin
el esquema J, el heterociclo halosustituido (35) (preparado mediante el procedimiento del esquema A o B) en el que
X' = Cl, Br o |, se trata en primer lugar con una cantidad apropiada de disolucién de metil-litio para eliminar
proton/protones intercambiable(s), y luego se somete a transmetalacion con un reactivo de alquil-litio tal como n-
BulLi, sec-butil o terc-butil-litio, o un reactivo de Grignard tal como, haluro de i-PrMg. Se extingue luego el anién
resultante con un electrofilo para proporcionar el compuesto (3G). Los electréfilos adecuados incluyen, pero no se
limitan a: 1) aldehidos, 2) nitrilos, 3) N-metoxi-N-metilamidas (amidas de Weinreb), 4) disulfuros de dialquilo, 5)
hexacloroetano, 6) boronatos de trialquilo, 7) cloruros de sulfonilo, 8) cloruros de sulfamilo, 9) isocianatos, 10)
diéxido de carbono, (11) haluros de alquilo, (12) trifluoroyodometano, (13) reactivo de Mander y (14) cloroformiatos.
Los compuestos a modo de ejemplo de la presente invencién que pueden prepararse segun el procedimiento del
esquema J incluyen comguestos en los que R® se prepara segun el procedimiento del esquema J, incluyen
compuestos en los que R® es alquilo, fenilalquilo, cicloalquilo hidroxilalquilo (a partir de R®Si(CHz)nl), CI, SH, SR,
SOR’, SO:R’ OR’, I, SCH2R’, OCHzR’, CO2H, CH(OH)-R’ y C(=O)R’, en los que R’ es alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo o arilo.

Alternativamente, el heterociclo halosustituido (35) pueden convertirse en el compuesto (3G) en el que R® es alquilo,
arilo, heteroarilo, alquenilo o alquinilo, a través de una reaccion de acoplamiento mediada por metal (por ejemplo, Cu
o Pd) tal como, pero sin limitarse a, la reaccion de Negishi, la reaccion de Suzuki, la reaccién de Sonogashira o la
reaccion de Stille.

Esquema K

Q=0,S8

El es%uema K muestra un procedimiento de preparacion de compuestos (3H) de férmula | en la que Z = C-SR® o
C-OR", a partir de un heterociclo halosustituido (35). Segun el esquema K, el heterociclo halosustituido (35),
preparado mediante el procedimiento del esquema A o B, puede convertirse en un tiol o alcohol (36) a través de uno
de varios procedimientos. Segin un procedimiento, el heterociclo halosustituido (35) se trata en primer lugar con una
cantidad apropiada de disolucién de metil-litio para eliminar protén/protones intercambiable(s), y luego se somete a
transmetalacién con un reactivo de alquil-litio tal como n-BulLi, sec-butil o terc-butil-litio, 0 un reactivo de Grignard tal
como, haluro de i-PrMg. Se extingue luego el anién resultante con o bien azufre elemental o bien per6xido de
bis(trimetilsililo) para formar el compuesto sustituido con hidroxilo o mercapto (36) correspondiente.
Alternativamente, puede extinguirse el anién con borato de trimetilo y oxidarse con o bien peréxido de hidrégeno (J.
Med. Chem. (2004) 3089-3104) o bien 6xido de N-metilmorfolina (Syn. Lett. (1995) 931-932) para producir el fenol
(36). Como tercera ruta de sintesis, el haluro (35) puede convertirse en condiciones mediadas por Pd en el tiol o
fenol (36) utilizando triisopropilsilanctiolato de potasio (Tetrahedron Letters (1994) 3225-3226) o terc-
butildimetilsiloxido de sodio (J. Org. Chem., (2002) 5553-5566). El tiol o fenol (36) puede alquilarse con un variedad
de electréfilos utilizando condiciones de reaccion convencionales para proporcionar el éter (3H) correspondiente de
formula I. Los electréfilos adecuados incluyen, pero no se limitan a, haluros de alquilo, haluros bencilicos, haluros de
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arilo y haluros de heteroarilo, heteraroil-CHz2X, haluros de cicloalquilo, aceptores de Michael y haluros de heteroarilo
activados tales como, pero sin limitarse a, 2-fluorocianobenceno, 4-fluorocianobenceno, 2-fluoronitrobenceno, 4-
fluoronitrobenceno, 2-cloro-4-nitropiridina, 2-halopiridina, 2-halopirimidina y 4-halopirimidina.

Alternativamente, el haluro (35) pede convertirse en un sulfuro de alquilo utilizando condiciones mediadas por Pd
con sulfuros funcionalizados apropiadamente. Los ejemplos de sulfuros de este tipo incluyen, pero no se limitan a,
ésteres del acido 3-mercaptopropanoico, 3-mercaptopropanonitrilo o 2-(trimetilsilil)etanotiol. Los sulfuros de este tipo
pueden desprotegerse para dar el tiol y alquilarse con una variedad de electréfilos en condiciones convencionales
(Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1990), 38(10), 2667-75).

Esquema L
., -R!
Q N
Base y/o mediado 2 H
R2 R¢
por Pd
37 a8 a2

El esquema L muestra un procedimiento alternativo de adicion del grupo conector OR? a un heterociclo de nticleo
para proporcionar un compuesto (31) de férmula |. Segun el esquema L, un bencil éter (37), preparado mediante el
procedimiento del esquema A o B, puede convertirse en el heterociclo sustituido con hidroxilo (38), por ejemplo
mediante hidrdlisis con un acido fuerte (por ejemplo, HCI 6 N) o mediante hidrogenacion (por ejemplo, Hz o formiato
de amonio en presencia de un catalizador metalico). La reaccion del heterociclo hidroxilado (38) con R2X, en el que
X =F, Cl, Br, o NO2, en presencia de una base tal como, pero sin limitarse a, carbonato de cesio, en un disolvente
adecuado tal como, pero sin limitarse a, DMF, produce el compuesto (31) de férmula 1.

El procedimiento mostrado en el esquema L también puede utilizarse para preparar compuestos de formula | en la
que L es S utilizando un derivado de parametoxibencil tioéter del compuesto (37).

Esquema M
IS RH $8 R11
rr N C |\N R7’N\;(° '\N
J— .
Olr = al (@] = N,R
Rz R gz rt H
43 41A
R® [
N._O-_G
R [‘N 1) n-Buli, TO Gq RN O Gs
o , TMEDA " IH\ — |/ R!
N
R4 2) Electréfilo Rz Rt H
39 40 41
RS I
I
- G,
R7 N\n/o l °N
Z
O NH,
RZ2 R*
42
LO_G. G
RS /N o HO | N
X NT T SR
R2 R4 Rz re H
46 45

El esquema M muestra un procedlmlento de preparamon de compuestos de féormula | en la que G = CR'", Z = CR?®
en el que R® es OC(=0)NR®R” 0 OR® y Y = CR*. Segtin el esquema M, el carbamato (39) se somete a ortolitiacion
con n-BuLi/TMEDA y se hace reaccionar con un electroéfilo adecuado tal como (1) disulfuros de diarilo, disulfuros de

28



10

15

20

ES 2378704 T3

heteroarilo o disulfuros de dialquilo (2) haluros bencilicos o heteroaril-CHRX, (3) arilaldehidos, heteroarilaldehidos,
cicloalquilaldehidos o aldehidos heterociclicos, o (4) acidos borénicos (que pueden convertirse en el fenol con
oxidantes, y luego alquilarse o arilarse para producir compuestos en los que L = O) para proporcionar el compuesto
(40). El carbamato resultante (40) puede convertirse entonces en los compuestos (41) o (41 A) de formula |
mediante los procedimientos de los esquemas A y B. Los compuestos (41) y (41A) pueden convertirse en el fenol
(45), que puede convertirse en aril éteres, otros carbamatos y derivados de acilo (46) mediante procedimientos de
sintesis de rutina.

Esquema N
R6 R RS R
| 1
~N (o] .
RN S el
S . = o — s A~ _.R!
RZ R¢ - RE R¢ M
51 49A
RS I RG
| |
~N (o] G; -N (0] G.
7 < N
35 1) n-Buli, R \ﬂ/ | N R R’ \ﬂ/ | N ,
S = = R
R7’N\[ro G‘\N M’_A__. lr Cl S LI N
S | P él) Electréfilo R2 R4 Rz r¢ H
R4 48 49
47
RS
i
_N._0O._G.
US|
S P~
i NH,
R2 R*
50
6" |G¢N HS |G¢N
A~ .R1 A~ R
: N L N
Rz R4 M Rz R+ H
54 53

El esquema N muestra un procedimiento de preparacion de un compuesto formula | en la que G = CR'", Z = CR® en
el que R® es SR® 0 OC(=S)NR®R’ y Y = CR*. Seguin el esquema N, el tiocarbamato (47) se somete a ortolitiacién con
n-BuLi/TMEDA y se hace reaccionar con un electréfilo adecuado tal como (1) disulfuros de diarilo, disulfuros de
heteroarilo o disulfuros de dialquilo (2) haluros bencilicos o heteroaril-CHRX, (3) arilaldehidos, heteroarilaldehidos,
cicloalquilaldehidos o aldehidos heterociclicos, o (4) acidos bor6nicos (que pueden convertirse en el fenol con
oxidantes, y luego alquilarse o arilarse para producir compuestos en los que L = O). Los tiocarbamatos resultantes
se convierten entonces en compuestos (49) o (49A) de férmula | mediante los procedimientos del esquema A o B.
Los tiocarbamatos (49) y (49A) pueden convertirse en el tiofenol (53) a través de la transposicion de Newman (J.
Org. Chem. (1966) 31, 3980-3984) que puede convertirse en el aril tioéter (54) mediante tratamiento con un
electrdéfilo adecuado.
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Esquema O
CI_G: Cl_G. Clw__G.
| "N 1) LDA | >N I N
- ’
7 Cl 2) Electrdfilo L = Cl —_— I = N,R
R4 F'(Z R? éz R4 H
&5 56 57
3_G
Cl | G“N R ‘ N
.R!
LY NH LY N
Rz R* R2 R4 H
58 59

El esquema O muestra un procedimiento de preparacion del compuesto (59) de formula | en la que G = CR'", Z =
CR®y Y = CR*. Segun el esquema O, el dicloroheterociclo (55) se somete a ortolitiacion selectivamente con LDA y
5 se hace reaccionar con un electréfilo adecuado tal como (1) disulfuros de diarilo, disulfuros de heteroarilo o
disulfuros de dialquilo (2) haluros bencilicos o heteroaril-CHRX, (3) arilaldehidos, heteroarilaldehidos,
cicloalquilaldehidos o aldehidos heterociclicos, o (4) acidos borénicos (que pueden convertirse en el fenol con
oxidantes, y luego alquilarse o arilarse para producir compuestos en los que L = O) para proporcionar el dicloruro
(56). El dicloruro (56) se convierte entonces en los compuestos de estructuras (57) o (58) a través de quimica
10 selectiva mediada por Pd en los esquemas Ay B.

Esquema P
1 11
tBUO\n/N SN tBu T =N
Dl — & A
I Cl — [ N
Rz R re r* M
65 62A
tBuO E' G 1) n-Buli,  tBuO ﬂ G
ul > -Bull, U >
T N TMEDA TN
© 7 Cl 2) Electréfilo OIT 7 Cl
R4 2 R4
60 61 \
1) n-BulLi,
TMEDA
21z
H H 1Buo_N._ G
tBuO-_N._.G, BUO~ NG5y hd °N
\n’ ] N \(f | | 1
fe) . R
o] = o Z L N
I cl K NHz "2 o4 H
R4 R2 R* R® R
64 63 Acid ' 62
RB
¥
H,N IG:N g N |G¢N
‘1 R‘l
VN
R2 R H g2 gt 1
67 68
\Sandmeyer
X |G¢N
.R!
& N
rR Rt M
69
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El esquema P muestra un procedimiento de preparacion de compuestos de formula I en laque G = CR'"', Z=CR%en
el que R® es NR°R’, NH(C=0O)alquilo o halégeno y Y = CR*. Seguin el esquema P, la anilina protegida con Boc (60)
se somete a ortolltla0|on con n-BuLi/TMEDA y se hace reaccionar con un electréfilo adecuado tal como (1) disulfuros
de diarilo, disulfuros de heteroarilo o disulfuros de dialquilo (2) haluros bencilicos o heteroaril-CHRX, (3)
arilaldehidos, heteroarilaldehidos, cicloalquilaldehidos o aldehidos heterociclicos, (4) acidos borénicos (que pueden
convertirse en fenol con oxidantes, y luego, alquilarse o arilarse para producir compuestos en los que L = O), o (5)
yodo (para proporcionar el compuesto (64) que puede convertirse faciimente con reacciones catalizadas mediadas
por Pd tales como las reacciones de Suzuki o Negishi) para proporcionar compuestos (61). Las anilinas protegidas
con Boc (61) resultantes se convierten entonces en los compuestos (61) o (61A) de férmula | mediante los
procedimientos del esquema A o B. La anilina protegida con Boc (61) o (61A) puede convertirse entonces en la
anilina (67) a través de tratamiento con acido tal como TFA o acido clorhidrico. La anilina (67) puede acilarse,
sulfonilarse o convertirse en ureas o tioureas (68), o convertirse en un haluro (69) a través de la reaccion de
Sandmeyer. Este haluro es util para la elaboracién adicional mediante los procedimientos contenidos en los
esquemas J o K.

Esquema Q
R12
-G ,G\
| 4 N »
H
RZ
: 70 71
R12
Gs /\S— NBG
Vi o
i A I Vi
o FTTY O TNT N ;
R2 . H '

‘72

El esquema Q muestra un procedimiento de preparacion de los compuestos de formula | en la que R' es un tiazolilo
sustituido. Segun el esquema Q, el compuesto que contiene ftalimida (70) en el que V, es alquileno sustituido
opcionalmente con o mas grupos alquilo y n es 1, que puede prepararse mediante el procedimiento del esquema A o
B, puede convertirse en la amina (71) a través de tratamiento con hidrazina. La amina (71) puede elaborarse para
dar la amida, carbamato, urea, tiourea, monoalquilamina, dialquilamina, amidina o guanidina (72) mediante
procedimientos de rutina en la bibliografia.

Esquema R
R12 ) RrR12
er /g; ’G‘ /g— O
N Ny A
i — l\_iY/)\NLN Vi NROR®
e N
2) H - R12
,Gs | “Ceny /\g- R
i VJ< B Sas
R12 Rz H

73 i’G//‘N\ j:g_ ,E 77
76

El esquema R muestra un procedimiento alternativo de preparacion de los compuestos de formula | en la que R' es
un tiazolilo sustituido. Segun el esquema R, el compuesto que contiene éster (73) en el que V, es alquileno
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sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos alquilo y n es 1, que puede prepararse mediante el procedimiento
del esquema A o B, puede convertirse en el alcohol (76) o el acido carboxilico (74) mediante reduccion o hidrélisis
con un hidruro o hidroxido, respectivamente. El acido carboxilico (74) puede convertirse en una amida primaria,
secundaria o terciaria (75) utilizando una variedad de procedimientos de acoplamiento de amidas conocidos por los
expertos en la materia. El compuesto (74) también puede convertirse en el compuesto (77), en el que R es un grupo
heterociclilo tal como, pero sin limitarse a, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo o tiazoilo, mediante procedimientos de
acoplamiento conocidos por los expertos en la materia.

Esquema S
3 3 3 \
O -0 -
T4 S =
cl O2N ]
78 79 80
R3
R3 ~ R3 N l \N
o — 1 x P
HO Z OH Cl Z Cl >
81 82 85
X = NOg, halo
R3; = COOR,
3 Iquilo, NO»,
Y — Sy | e
& -
Cl (o] Ci Ci
2
83 84 R“LH
J L=S, O,NR"
RIS
B
=
I (o]
R2
a7

El esquema S muestra varios procedimientos para preparar el compuesto (87), en el que G e Y son CH, que es
adecuado para preparar los compuestos de formula |. En el esquema S, los heterociclos halo o dihalosustituidos (85)
(X = NO2 o haldégeno) se hacen reaccionar con un nucledfilo (86) en presencia de base y un disolvente adecuado
(por ejemplo, NaH en DMF) para producir el heterociclo halosustituido (87) (para el desplazamiento regioselectivo
similar de piridinas 4-nitro-2-sustituidas, véase Eur J. Med. Chem. (2004) 433-447; para reacciones de
desplazamiento regioselectivas de 2,4-dihalopiridinas, véase el documento WO 2005/028452). El compuesto (85)
puede prepararse a partir de los compuestos (80), (82) o (84), que pueden prepararse mediante una variedad de
procedimientos, incluyendo los mostrados en el esquema S.

Segun un procedimiento, puede prepararse una 2-halo-4-nitropiridina sustituida (80) (si no esta disponible
comercialmente) mediante la siguiente secuencia: oxidacién de la piridina 3-sustituida disponible comercialmente (o
disponible facilmente a partir de 3-bromopiridina a través de procedimientos conocidos) (78) mediante tratamiento
con MCPBA, peréxido de hidrégeno u otro oxidante adecuado, produce el derivado de N-6xido, que con el
tratamiento con POCIs, produce el cloruro de piridilo (79). La oxidacion del cloruro de piridilo (79), seguido por el
tratamiento con condiciones de nitracion tales como &cido nitrico en acido acético, seguido por el tratamiento con
PBrs produce de manera regioselectiva la piridina 2-halo-4-nitrosustituida (80) (véase Eur. J. Org. Chem. (2004)
3477-3488). Los N-6xidos de piridina 3-sustituida intermedios también pueden nitrarse de manera regioselectiva en
la posicion 4 con acido nitrico en acido acético o sulfarico (véase J. Org. Chem. (1954) 1633-1640). El tratamiento de
los N-6xidos de piridina con POCI; forma la piridina 2-halo-4-nitrosustituida (80).

Segun otro procedimiento, puede prepararse una 2,4-dihalopiridina sustituida (82) a partir de piridina 2,4-

dihidroxilada (81), que se forma a través de una reaccién de condensacion (por ejemplo, para R = COOMe, véase J.
Het. Chem. (1983) 1363) mediante tratamiento con POCI; (véase el éster, véase el documento WO 2005/028452).
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Alternativamente, la 2,4-dihalopiridina (83) puede litiarse de manera regioselectiva a baja temperatura y tratarse con
un electrdfilo (véase: J. Org. Chem. (2005) 2494-2502) para proporcionar el compuesto (84). Por ejemplo, cuando se
utiliza bromo o yodo como electréfilo, pueden prepararse la 2,4-dicloro-5-bromopiridina o 2,4-5-yodopiridina
mediante este procedimiento (véanse J. Org. Chem. (2005) 2494-2502 y Eur. J. Org Chem. (2001) 1371-1376). El
grupo 4-Cl del compuesto (84) se desplaza preferentemente por un nucledfilo R2LH (por ejemplo, con el tratamiento
con NaH en DMF). Alternativamente, el derivado de 5-yodo puede litiarse preferentemente para formar el anion litio y
extinguirse con electréfilos (un procedimiento en dos etapas para dar los mismos compuestos).

El compuesto (87) puede convertirse en un compuesto de formula | mediante los procedimientos mostrados en el
esquema A o esquema B.

Esquema W
= P =~ N Z \|
I | 1
NN
L L NH, LN N
R2 _— R2 —_— R2 H
108
109 110

El esquema W muestra un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula | en la que L = O, S o CHR'®.
El compuesto (108), en el que R? es un resto arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo, puede prepararse a partir
de 4-piridin-carboxaldehido a través de una adiciéon de R2MgX, seguido por una reduccion con un catalizador de
paladio con hidrégeno. Para compuestos en los que L = CHR', el carbinol intermedio se oxida para dar la cetona,
seguido por la adicion de RMgX, seguido por hidrogenacion catalitica. Posteriormente, el compuesto (108) se
somete a una reaccion de Chichibabin para producir el derivado de 2-aminopiridilo (109) (para compuestos similares
preparados a través de este procedimiento, véase J. Het. Chem. (1996) 1195-1200). El compuesto (109) puede
convertirse en el compuesto (110) de formula | mediante los procedimientos descritos en los esquemas A o B.

Esquema X

+OH ;OH
j\ NH20H-HCI /I‘i NCS J\ RSO,C /'ﬂ\
H™ "R Na,CO, H” "R c” TR E4N

111 112 113 114

NaNCs
.G Piridina

A Py oQ R

.Gs S
N —N Y NHZ $
i B N‘>~R‘3 R2 5 ,\ro
L~ YN
Fliz H /k 13
3c s’cf—N R

El esquema X muestra un procedimiento alternativo para producir compuestos de férmula 3C. La formacién de la
oxima (112) a partir del aldehido (111) permite la cloracién con N-clorosuccinimida en un disolvente adecuado, tal
como DMF, para producir (113). Este producto puede sulfonilarse entonces con un cloruro de sulfonilo en presencia
de una base, tal como, pero sin limitarse a trietilamina, para producir (114) (véase la patente US n.° 3.983.246). La
reaccion de (114) en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo, con una sal de tiocianato tal como NaNCS, en
presencia de una base, tal como, pero sin limitarse a piridina, produce el producto intermedio activado (115) (véase
Takeuchi, K., documento JP 2001081084). Este producto intermedio puede hacerse reaccionar in sifu con un
aminoheterociclo (5) apropiado para producir compuestos de la estructura (3C) de férmula I.

Por consiguiente, otra forma de realizacién de la invencién proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de férmula | o una sal del mismo, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula
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i
Zz

~Cl

- E
)
N\

con un compuesto de formula R'NH; en presencia de un catalizador basico o catalizador metalico; o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula

/G\
Z" N

/m ’?l\

L 7Y TNH,
R2

con un compuesto de férmula R'-X, en la que X es Cl o Br, en presencia de un catalizador basico o catalizador

metalico; o

hacer reaccionar un compuesto de formula

con un compuesto de formula R COCHR'X’, en la que X' es un grupo saliente, en presencia de una base. Los
ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen OTs, Cl, Br, | y N(alquilo C1-Cg)s.

En la preparacion de compuestos de formula |, puede ser necesaria la proteccién de funcionalidades alejadas (por
ejemplo, aminas primarias o secundarias, etc.) de productos intermedios. La necesidad de una protecciéon de este
tipo variara dependiendo de la naturaleza en la funcionalidad alejada y de las condiciones de los procedimientos de
preparacion. Los grupos protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo
(BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de una proteccion de este tipo
la determina facilmente un experto en la materia. Para una descripcion general de grupos protectores y su
utilizacién, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

METODOS DE TRATAMIENTO CON LOS COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse como agentes profilacticos o terapéuticos para tratar
enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes de actividad glucocinasa o que pueden tratarse
activando la glucocinasa que incluyen, pero no se limitan a, diabetes mellitus, alteracion de la tolerancia a la glucosa,
AGA (alteracion de la glucosa en ayunas) y AGA (alteracion de la glucemia en ayunas), asi como otras
enfermedades y trastornos tales como los comentados a continuacion. Ademas, los compuestos de la presente
invencion también pueden utilizarse para prevenir la progresion de la alteracién de la tolerancia a la glucosa, ,AGA
(alteracion de la glucosa en ayunas) o AGA (alteracién de la glucemia en ayunas) de tipo limite a diabetes mellitus.

Por consiguiente, los métodos de tratamiento o prevencion de enfermedades o afecciones descritos en la presente
memoria comprenden administrar a un mamifero, tal como un ser humano, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula | en una cantidad eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno.

La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata o previene la enfermedad, afeccién o trastorno particular, (ii) atenta, mejora o elimina uno o mas
sintomas de la enfermedad, afecciéon o trastorno particular, o (iii) previene o retarda la aparicion de uno o mas
sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno particular descrito en la presente memoria. La cantidad de un
compuesto de formula | que correspondera a una cantidad de este tipo variara dependiendo de factores tales como
el compuesto particular, la afeccion patolégica o su gravedad, la identidad (por ejemplo, peso) del mamifero que
necesita el tratamiento, pero no obstante la puede determinar de manera rutinaria un experto en la materia.

Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren tanto a medidas terapéuticas como profilacticas o preventivas, en las
que el objetivo es prevenir o ralentizar (reducir) un cambio o trastorno fisiolégico no deseado. Para los fines de esta
invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de sintomas,
disminucion de la extension de la enfermedad, afeccién patolégica estabilizada (es decir, sin empeoramiento),
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retardo o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejora o paliaciéon de la afeccion patoldgica y remision (ya
sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. “Tratamiento” también puede significar prolongar la
supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Aquéllos que necesitan el
tratamiento incluyen aquéllos que ya presentan la afeccién o trastorno asi como aquéllos propensos a presentar el
afeccion o trastorno o aquéllos en los que la afeccién o trastorno va a prevenirse.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “mamifero” se refiere a un animal de sangre caliente que
presenta o corre el riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la presente memoria e incluye, pero no se
limita a, cobayas, perros, gatos, ratas, ratones, hamsteres y primates, incluyendo seres humanos.

Determinados procedimientos descritos en la presente memoria son Utiles para tratar la diabetes mellitus. La
diabetes mellitus es una afeccion en la que el nivel de glucosa plasmatica en ayunas (concentracién de glucosa en
plasma venoso) es superior o igual a 126 mg/dl (sometido a prueba en dos ocasiones) y el nivel de glucosa
plasmatica a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) de 75 g es superior o igual a 200
mg/dl. Los sintomas clasicos adicionales incluyen polidipsia, polifagia y poliuria.

Determinados procedimientos descritos en la presente memoria son Utiles para tratar el sindrome de la alteracién de
la tolerancia a la glucosa (ATG). La ATG se diagnostica mediante la presentacion de un nivel de glucosa plasmatica
en ayunas inferior a 126 mg/dl y un nivel a las 2 horas tras exposicion oral a glucosa superior a 140 mg/dl.

Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse como agentes profilacticos o terapéuticos de
complicaciones diabéticas tales como, pero sin limitarse a, neuropatia, nefropatia, retinopatia, cataratas,
microangiopatia, osteopenia, coma diabético hiperosmolar), enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccion
respiratoria, infeccion de las vias urinarias, infeccion del tracto gastrointestinal, infeccion de tejidos blandos
dérmicos, infeccion de las extremidades inferiores, etc.), gangrena diabética, xerostomia, disminucién del sentido del
oido, enfermedad cerebrovascular, trastorno circulatorio periférico, etc.

Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse como agentes profilacticos o terapéuticos en el
tratamiento de enfermedades y trastornos tales como, pero sin limitarse a, obesidad, sindrome metabdlico (sindrome
X), hiperinsulinemia, trastorno sensitivo inducido por hiperinsulinemia, dislipoproteinemia (lipoproteinas anémalas en
la sangre) incluyendo dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia (exceso de lipoproteinas en la
sangre) incluyendo de tipo |, ll-a (hipercolesterolemia), ll-b, Ill, IV (hipertrigliceridemia) y V (hipertrigliceridemia),
bajos niveles de HDL, altos niveles de LDL, aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, enfermedad
neurodegenerativa, depresion, trastornos del SNC, esteatosis hepatica, osteoporosis, hipertensién, enfermedades
renales (por ejemplo, nefropatia diabética, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, nefrosclerosis
hipertensiva, trastorno renal terminal, etc.), infarto de miocardio, angina de pecho y enfermedad cerebrovascular (por
ejemplo, infarto cerebral, apoplejia cerebral).

Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse como agentes profilacticos o terapéuticos en el
tratamiento de enfermedades y trastornos tales como, pero sin limitarse a, osteoporosis, higado graso, hipertension,
sindrome de resistencia a la insulina, enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artritis reumatoide crénica,
espondilitis deformante, osteoartritis, lumbago, gota, inflamacién posoperatoria o traumatica, remision de la
hinchazoén, neuralgia, faringolaringitis, cistitis, hepatitis (incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica), neumonia, colitis
inflamatoria, colitis ulcerosa), pancreatitis, sindrome de obesidad visceral, caquexia (por ejemplo, caquexia
carcinomatosa, caquexia tuberculosa, caquexia diabética, caquexia hemopatica, caquexia endocrinopatica, caquexia
infecciosa, caquexia inducida por sindrome de inmunodeficiencia adquirida), sindrome de ovario poliquistico,
distrofia muscular, tumor (por ejemplo, leucemia, cancer de mama, cancer de préstata, cancer de piel etc.), sindrome
del colon irritable, diarrea aguda o crénica, espondilitis deformante, osteoartritis, remision de la hinchazén, neuralgia,
faringolaringitis, cistitis, SMSL y similares.

Un aspecto adicional de la invencion es la utilizacién de un compuesto de férmula | en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes de
actividad glucocinasa o que pueden tratarse activando la glucocinasa.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizase en combinacién con uno o mas farmacos adicionales tal
como se describe a continuacion. La dosis del segundo farmaco puede seleccionarse apropiadamente basandose
en una dosis empleada clinicamente. La proporcion del compuesto de la presente invencién y el segundo farmaco
puede determinarse apropiadamente segun el sujeto de administracion, la via de administracién, la enfermedad
objetivo, la afeccion clinica, la combinacion y otros factores. En casos en los que el sujeto de administracion es un
ser humano, por ejemplo, el segundo farmaco puede utilizarse en una cantidad de 0,01 a 100 partes en peso por
parte en peso del compuesto de la presente invencién.

El segundo compuesto de la formulacion de combinacion farmacéutica o régimen de dosificacion presenta
preferentemente actividades complementarias al compuesto de esta invencién de manera que no se afecten de
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manera adversa entre si. Farmacos de este tipo estan presentes en combinaciéon adecuadamente en cantidades que
son eficaces para el fin pretendido. Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion proporciona una
composicién que comprende un compuesto de esta invencion en combinacién con un segundo farmaco, tal como se
describe en la presente memoria.

Un compuesto de esta invencién y agente(s) farmacéuticamente activo(s) adicional(es) pueden administrarse juntos
en una composicion farmacéutica unitaria o por separado y, cuando se administran por separado esto puede
producirse simultanea o secuencialmente en cualquier orden. Una administracion secuencial de este tipo puede ser
en momentos proximos o en momentos alejados. Las cantidades del compuesto de esta invencion y el/los
segundo(s) agente(s) y los tiempos de administracion relativos se seleccionaran con el fin del lograr el efecto
terapéutico combinado deseado.

La terapia de combinacion puede proporcionar “sinergia” y demostrar ser “sinérgica”, es decir, el efecto logrado
cuando los principios activos utilizados juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan de utilizar los
compuestos por separado. Puede conseguirse un efecto sinérgico cuando los principios activos: (1) se coformulan y
se administran o suministran simultaneamente en una formulacion de dosificacion unitaria, combinada; (2) se
suministran mediante alternancia o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante algun otro régimen.
Cuando se suministran en terapia de alternancia, puede conseguirse un efecto sinérgico cuando los compuestos se
administran o suministran secuencialmente, por ejemplo, mediante diferentes inyecciones en jeringas separadas. En
general, durante la terapia de alternancia, se administra una dosificacién eficaz de cada principio activo
secuencialmente, es decir, en serie, mientras que en la terapia de combinacién, se administran juntas dosificaciones
eficaces de dos o0 mas principios activos.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse, por ejemplo, en combinacién con farmaco(s)
adicional(es) tal(es) como un agente terapéutico para diabetes mellitus, y/o un agente terapéutico para
complicaciones diabéticas, tal como se definieron anteriormente. Los ejemplos de agentes terapéuticos conocidos
para diabetes mellitus que pueden utilizarse en combinacion con un compuesto de esta invencién incluyen
preparaciones de insulina (por ejemplo, preparaciones de insulina animal extraidas de pancreas bovino o de cerdo;
preparaciones de insulina humana sintetizadas mediante técnicas de ingenieria genética utilizando Escherichia coli o
una levadura), un fragmento de insulina o derivados del mismo (por ejemplo, INS-1), agentes para mejorar la
resistencia a la insulina (por ejemplo, clorhidrato de pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona o su maleato, GI-262570,
JTT-501, MCC-555, YM-440, KRP-297, CS-011, FK-614), inhibidores de la alfa-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa,
acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por ejemplo, fenformina, metformina, buformina), secretagogos de
insulina [sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida; clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, glipizida, glibuzol), repaglinida, nateglinida, mitiglinida o su sal de calcio
hidratada, GLP-1], inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (por ejemplo, NVP-DPP-278, PT-100), agonistas beta-3
(por ejemplo, CL-316243,” SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ-40140, etc.), agonistas
de amilina (por ejemplo, pramlintida), inhibidores de la fosfotirosina fosfatasa (por ejemplo, acido vanadico),
inhibidores de la gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidores de la glucégeno fosforilasa, inhibidores de la glucosa-6-
fosfatasa, antagonistas de glucagén), inhibidores de SGLT (cotransportador de sodio-glucosa) (por ejemplo, T-1095)
y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos conocidos para complicaciones diabéticas incluyen inhibidores de la aldosa
reductasa (por ejemplo, tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat (SNK-860), CT-112),
factores neurotroficos (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF), promotores de la secrecion y produccién de factores
neurotréficos, inhibidores de PKC (por ejemplo, LY-3335331), inhibidores de AGE (por ejemplo, ALT946,
pimagedina, piratoxatina, bromuros de N-fenaciltiazolio (ALT766), EXO-226), eliminadores de oxigeno activo (por
ejemplo, acido tidctico) y vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiapurida, mexiletina).

Los compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse, por ejemplo en combinaciéon con agentes
antihiperlipidémicos. Las pruebas epidemiol6gicas han establecido firmemente la hiperlipidemia como un factor de
riesgo principal que causa enfermedad cardiovascular (ECV) debido a aterosclerosis. En los dltimos afos, se ha
puesto énfasis en la disminucién de los niveles de colesterol plasmatico, colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en particular, como una etapa esencial en la prevencion de ECV. La enfermedad cardiovascular es especialmente
prevalente entre los sujetos diabéticos, debido al menos en parte a la existencia de mdltiples factores de riesgo
independientes en esta poblaciéon. El tratamiento satisfactorio de la hiperlipidemia en la poblacién general, y en
sujetos diabéticos en particular, es por tanto de importancia médica excepcional. Los ejemplos de agentes
antihiperlipidémicos incluyen compuestos de estatinas que son inhibidores de la sintesis del colesterol (por ejemplo,
cerivastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, itavastatina o sus sales, etc.),
inhibidores de la escualeno sintasa o compuestos de fibrato (por ejemplo, bezafibrato, clofibrato, simfibrato,
clinofibrato) que presentan una accién de disminucion de los triglicéridos y similares.

Los compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse, por ejemplo, en combinacién con agentes
hipotensores. La hipertensién se ha asociado con niveles de insulina en sangre elevados, una afeccion conocida
como hiperinsulinemia. La insulina, una hormona peptidica cuyas acciones principales son promover la utilizacion de
la glucosa, la sintesis de proteinas y la formacion y el almacenamiento de lipidos neutros, también actia para
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promover el crecimiento de células vasculares y aumentar la retencion de sodio renal, entre otras cosas. Estas
ultimas funciones pueden lograrse sin afectar los niveles de glucosa y son causas conocidas de hipertension. El
crecimiento de vasculatura periférica, por ejemplo, puede provocar la constriccion de capilares periféricos, mientras
que la retencién de sodio aumenta el volumen sanguineo. Por tanto, la disminuciéon de los niveles de insulina en
personas hiperinsulinémicas puede prevenir el crecimiento vascular anémalo y la retencién de sodio renal
provocados por los altos niveles de insulina y alivia de ese modo la hipertensién. Los ejemplos de agentes
hipotensores incluyen inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo, captopril, enalapril,
delapril), antagonistas de la angiotensina Il (por ejemplo, candesartan cilexetilo, losartan, eprosartan, valsantan,
termisartan, irbesartan, tasosartan), antagonistas de calcio (por ejemplo, manidipino, nifedipino, nicardipino,
amlodipino, efonidipino) y clonidina.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse en combinacién con agentes contra la obesidad. El
término “obesidad” implica un exceso de tejido adiposo. La obesidad es un factor de riesgo bien conocido para el
desarrollo de muchas enfermedades muy comunes tales como diabetes, aterosclerosis e hipertension. En cierto
grado, el apetito esta controlado en areas diferenciadas en el hipotalamo: un centro de la alimentacion en el nucleo
ventrolateral del hipotalamo (VLH) y un centro de la saciedad en el hipotdlamo ventromedial (VMH). La corteza
cerebral recibe senales positivas desde el centro de alimentacion que estimulan que se coma, y el centro de la
saciedad modula este proceso enviando impulsos inhibidores al centro de alimentacién. Varios procesos reguladores
pueden influir en estos centros hipotalamicos. El centro de la saciedad puede activarse mediante los aumentos de la
glucosa y/o insulina en plasma que siguen a una comida. Los ejemplos de agentes contra la obesidad incluyen
farmacos contra la obesidad que actian sobre el sistema nervioso central (por ejemplo, dexfenfluramina,
fenfluramina, fentermina, sibutramina, anfepramona, dexanfetamina, mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex),
inhibidores de la lipasa pancreatica (por ejemplo orlistat), agonistas beta-3 (por ejemplo, CL-316243, SR-58611-A,
UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ-40140), péptidos anorexigenos (por ejemplo, leptina, CNTF
(factor neurotrdfico ciliar) y agonistas de la colecistocinina (por ejemplo lintitript, FPL-15849).

ViAS DE ADMINISTRACION

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier via apropiada para la afeccién que va a tratarse.
Las vias adecuadas incluyen oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, tdépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal,
intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Se apreciara que la via preferida puede variar, por ejemplo, con la
afeccion del receptor. Cuado el compuesto se administra por via oral, puede formularse como una pastilla, capsula,
comprimido, etc. con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando el compuesto se administra por
via parenteral, puede formularse con un vehiculo parenteral farmacéuticamente aceptable y en una forma inyectable
de dosificacién unitaria, tal como se detallara a continuacion.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Con el fin de utilizar un compuesto de esta invenciéon para el tratamiento terapéutico (incluyendo tratamiento
profilactico) de mamiferos incluyendo seres humanos, se formula normalmente segun la practica farmacéutica
convencional como una composicion farmacéutica. Segun este aspecto de la invencién, se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de esta invencién en asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un articulo de fabricacion, o “kit”, que contiene
materiales Utiles para el tratamiento de los trastornos descritos anteriormente. En una forma de realizacion, el kit
comprende un recipiente que comprende un compuesto de esta invencion. Los recipientes adecuados incluyen, por
ejemplo, botellas, viales, jeringas, envases tipo blister, etc. El recipiente puede formarse a partir de una variedad de
materiales tales como vidrio o plastico. El recipiente puede contener un compuesto de esta invencion o una
formulacion del mismo que es eficaz para tratar la afeccion y puede presentar un orificio de acceso estéril (por
ejemplo, el recipiente puede ser una bolsa de disolucion intravenosa o un vial que presenta un tap6n perforable
mediante una aguja de inyeccion hipodérmica).

Segun otra forma de realizacién, un kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de esta
invencion contenido en el mismo; y (b) un segundo recipiente con una segunda formulacion farmacéutica contenida
en el mismo, en el que la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto util para tratar un
trastorno mediado por niveles deficientes de actividad glucocinasa. Alternativa o adicionalmente, el kit puede
comprender ademas un tercer recipiente que comprende un tampdn farmacéuticamente aceptable, tal como agua
bacteriostatica para inyeccién (BWFI), solucion salina tamponada con fosfato, disolucion de Ringer y disolucién de
dextrosa. Pueden incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario,
incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.
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Ejemplos

Con el fin de ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin embargo, se debe entender que estos
ejemplos no limitan la invencién y sélo pretenden sugerir un procedimiento para poner en practica la invencién. Los
expertos en la materia reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse facilmente para
preparar otros varios activadores de glucocinasa de la invencién, y se considera que procedimientos alternativos
para preparar los compuestos de esta invencion se encuentran dentro del alcance de esta invencion. Por ejemplo, la
sintesis de compuestos no ejemplificados segun la invencién puede realizarse satisfactoriamente mediante
modificaciones evidentes para los expertos en la materia, por ejemplo, protegiendo apropiadamente grupos
interferentes, utilizando otros reactivos adecuados conocidos en la técnica distintos a los descritos y/o realizando
modificaciones de rutina de las condiciones de reaccién. Alternativamente, se reconoceran otras reacciones dadas a
conocer en la presente memoria o conocidas en la técnica como que presentan aplicabilidad para preparar otros
compuestos de la invencion.

Los compuestos de esta invencion también incluyen los compuestos de los ejemplos 1-11, 14, 16, 18-19, 21, 25-29,
32-58, 60-63, 65-87, 89-90 y 92-202 descritos a continuacion. Se descubrié que los compuestos calificados como
“ejemplos de referencia” o bien eran débilmente activos en los ensayos in vitro descritos a continuacién, o bien se
incluyen para ejemplificar la sintesis de productos intermedios utilizados para preparar compuestos de férmula I.

En los ejemplos descritos a continuaciéon, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se exponen
en grados centigrados. Los reactivos se adquirieron en proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical
Company, Lancaster, TCl o Maybridge, y se utilizaron sin purificaciéon adicional a menos que se indique lo contrario.

Las reacciones expuestas a continuacion se realizaron generalmente a una presion positiva de nitrégeno o argon o
con un tubo de secado (a menos que se establezca lo contrario) en disolventes anhidros, y los matraces de reaccion
se ajustaron normalmente con septos de caucho para la introduccién de sustratos y reactivos a través de una
jeringa. El material de vidrio se secé en estufa y/o se sec6 con calor.

La cromatografia en columna se realizé en un sistema Biotage (fabricante: Dyax Corporation) que presentaba una
columna de gel de silice o un cartucho SepPak de silice (Waters). Se registraron los espectros de 'H-RMN en un
instrumento Varian que funcionaba a 400 MHz. Se obtuvieron los espectros de '"H-RMN como disoluciones en CDCls
0 de-DMSO (notificados en ppm), utilizando (7,25 ppm) o tetrametilsilano (0,00 ppm) como patrén de referencia (7,25
ppm). Cuando se notifican multiplicidades de picos, se utilizan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (duplete), t
(triplete), m (multiplete), a (ancho), dd (duplete de dupletes), dt (duplete de ftripletes). Las constantes de
acoplamiento, cuando se facilitan, se notifican en hercios (Hz).

Ejemplo 1

2-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzonitrilo

Etapa A: Preparacion de 4-(benciloxil-2-cloropiridina): se cargé un matraz de fondo redondo de 250 ml con 4-
(benciloxi)piridin-2(1H)-ona (10,0 g, 49,7 mmol) y oxicloruro de fésforo (55,6 ml, 596 mmol). Se calentd la mezcla de
reaccion a 90°C durante la noche, luego se enfrié y se extinguié cuidadosamente con carbonato de sodio e hidréxido
de sodio hasta pH 7. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano. Se seco6 la fase organica sobre sulfato de sodio,
se filtrd y se concentré. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice con diclorometano
como eluyente produciendo 4-(benciloxi)-2-cloropiridina (5,14 g, rendimiento del 47,1%) como un sélido de color
blanco. 'H-RMN (CDCls) § 8,19 (d, 1H), 7,34-7,44 (m, 5H), 6,91 (d, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,10 (s, 2H). CL/EM: (de 5 a
95) Ry = 2,64 min. (ESI) m/z = 220 (M+H) (40%).

Etapa B: Preparacion de 4-(benciloxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: se cargé un matraz de fondo redondo de
250 ml con 2-amino-4-metiltiazol (43,8 ml, 17,5 mmol), 4-(benciloxi)-2-cloropiridina (4,23 g, 19,3 mmol), fosfato de
potasio (4,09 g, 19,3 mmol) y tolueno (44 ml), y se desgasificé la mezcla de reaccién con nitrégeno. Se afiadieron
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (0,401 g, 0,438 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenil-fosfino)-xanteno (0,279 g,
0,482 mmol), y se desgasifico la mezcla de reaccidon con nitrdgeno. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 90°C, se
afnadié agua desgasificada (15 ml), y se agité la mezcla de reaccién a 90°C durante la noche. Se afiadi6 agua, y se
extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 a
través de un pequefio lecho de gel de silice, y se concentré el filtrado hasta 50 ml de acetato de etilo y se filtré
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produciendo 4-(benciloxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (2,50 g, rendimiento del 47,5%) como un sélido de
color blanco. "H-RMN (CDCls) § 9,29 (sa, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,35 (m, 1H), 6,53 (dd, 1H), 6,41 (d, 1H),
6,36 (d, 1H), 5,07 (s, 2H), 2,33 (s, 3H). Espectro de masas (ESI) m/z = 298 (M

Etapa C: Preparacion de 2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ol: siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 4-(benciloxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (preparada segun el ejemplo 17) (2,3 g, 7,73
mmol) y HCIl (38,7 ml, 116 mmol) (HClI 3 M) proporcionando 2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ol (0,620 g,
rendimiento del 38,7%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls3) & 7,38 (sa, 1H), 6,23 (m, 2H), 6,10 (sa, 1H),
2,28 (s, 3H). HPLC (de 5 a 95) R; =1,82 min.; espectro de masas (ESI) m/z = 208 (M+H).

Etapa D: Preparacién de 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzonitrilo: se combinaron 2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-ol (0,100 g, 0,483 mmol), 2-fluorobenzonitrilo (0,064 g, 0,531 mmol) y carbonato de potasio (0,167
g, 1,21 mmol) en DMSO se calentaron a 90°C durante la noche. Se repartié la mezcla de reaccion entre acetato de
etilo y agua. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se seco y se concentrd. Se purificé el residuo mediante
MPLC, eluyendo con hexano:acetato de etilo 3:1 produciendo la base libre. Se disolvi6 la base libre en THF (3 ml) y
se anadié HCI 1 M en éter (6 ml). Se diluy6 la disolucién con éter (15 ml), se tritur6 durante 10 minutos, y se filtrd
produciendo 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzonitrilo (0,013 g, rendimiento del 8,65%) como un solido
de color blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,26 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,32 (dt, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,53 (dd,
1H), 6,42 (d, 1H), 6,33 (d, 1H), 2,23 (d, 3H); R; de HPLC = 2,67 min.; espectro de masas (ESI) m/z = 309 (M+H).

Ejemplo 2
4-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxilbenzonitrilo

S

N
H .

CN

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, etapa D, se hicieron reaccionar 2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ol
(0,100 g, 0,483 mmol), 4-fluorobenzonitrilo (0,064 g, 0,531 mmol) y carbonato de potasio (0,167 g, 1,21 mmol)
proporcionando 4-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzonitrilo (0,033 g; rendimiento del 20,0%) como un
sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,27 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,52
(dd, 1H), 6,49 (m, 1H), 6,38 (s, 1H), 2,28 (d, 3H). R; de HPLC (de 5 a 95) = 2,69 min.; espectro de masas (ESI) m/z =
309 (M+H).

Ejemplo 3

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo

COOMe

Etapa A: Preparacion de 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo: se afiadié 3-hidroxibenzoato de metilo (2,88 g,
18,9 mmol) a una mezcla de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (0,757 g, 18,9 mmol) en DMF (20 ml). Se
agité la mezcla de reaccion durante 20 minutos y luego se enfri6 en un bafno de hielo. Se afadi6 2-cloro-4-
nitropiridina (3,00 g, 18,9 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 hora a 0°C, y luego durante la noche a
temperatura ambiente. Se repartio la mezcla de reaccion entre agua y acetato de etilo. Se lavé la fase organica dos
veces con agua y salmuera, se secl y se concentrd. Se purifico el residuo mediante MPLC (Biotage) eluyendo con
hexano:acetato de etilo 5:1 produciendo 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo (4,49 g, rendimiento del 90,0%)
como un aceite espeso. "H-RMN (CDCls) & 8,26 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,82 (s,
1H), 6,79 (d, 1H).

Etapa B: Preparacion de 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxilbenzoato de metilo: se hicieron reaccionar 3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo (3,05 g, 11,6 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (26,3 ml, 10,5 mmol), fosfato de
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potasio (2,45 g, 11,6 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,241 g, 0,263 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (0,167 g, 0,289 mmol) en tolueno (26 ml) y agua (8 ml) segun el ejemplo 17, etapa B,
produciendo 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo (2,65 g, rendimiento del 68,7%) como un
sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) 6 8,15 (d, J= 5,85 Hz, 1H), 7,89 (dt, J= 1,17, 7,80 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,45 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,44 (dd, J = 1,95, 5,85 Hz, 1H), 6,25 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,14 (d, J = 1,17
Hz, 3H). Espectro de masas (ESI) m/z = 342 (100) (M+H).

Ejemplo 4

Preparacién de N-(4-(2-metoxifenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

| H

"O\

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(2-metoxifenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2-metoxifenol (2,35 g, 18,9 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (0,757 g, 18,9
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (3,00 g, 18,9 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2-metoxifenoxi)piridina (4,32 g,
rendimiento del 96,9%) como un polvo de color blanco. "H-RMN (CDCls) 6 8,20 (d, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,10 (d, 1H),
6,99-7,06 (m, 2H), 6,72-6,755 (m, 2H), 3,79 (s, 3H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(2-metoxifenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-cloro-4-(2-metoxifenoxi)piridina (2,95 g, 12,5 mmol), 4-metiltiazol-2-
amina (28,5 ml, 11,4 mmol), fosfato de potasio (2,66 g, 12,5 mmol), Pdx(dba)s (0,261 g, 0,285 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,181 g, 0,313 mmol) en tolueno (30 ml) y agua (8 ml) proporcionando 4-
(2-metoxifenoxi)-N-4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (3,12 g, rendimiento del 82,2%) como un sélido de color amarillo.
'H-RMN (CDCls) & 8,10 (d, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,42 (dd, 1H), 6,24 (d, 1H), 6,14 (d, 1H),
3,71 (s, 1H), 2,12 (s, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 314 (100) (M+H).

Ejemplo 5

N-(4-(3-Metoxifenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(3-metoxifenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 3-metoxifenol (2,35 g, 18,9 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (0,757 g, 18,9
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (3,00 g, 18,9 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(3-metoxifenoxi)piridina (4,24 g,
rendimiento del 95,1%) como un aceite espeso. "H-RMN (CDCl3) & (8,23 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 6,80-6,85 (m, 3H),
6,63-6,69 (m, 2H), 3,82 (s, 3H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(3-metoxifenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-cloro-4-(3-metoxifenoxi)piridina (2,95 g, 12,5 mmol), 4-metiltiazol-2-
amina (28,5 ml, 11,4 mmol), fosfato de potasio (2,66 g, 12,5 mmol), Pdx(dba)s (0,261 g, 0,285 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,181 g, 0,313 mmol) en tolueno (30 ml) y agua (8 ml) proporcionando 4-
(3-metoxifenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (3,44 g, rendimiento del 88,7%) como un solido de color amarillo.
'H-RMN (CDClg) & 8,14 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 6,76 (m; 1H), 6,63 (m, 1H), 6,58 (t, 1H), 6,46 (dd, 1H), 6,27 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,17 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z= 314 (100) (M+H).
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Ejemplo 6

N-(4-(4-Metoxifenoxi)piridinil)-4-metiltiazol-2-amina

S

N N
H

o<

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 4-metoxifenol (2,35 g, 18,9 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (0,757 g, 18,9
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (3,00 g, 18,9 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)piridina (4,44 g,
rendimiento del 99%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,20 (d, 1H), 7,01 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,75-6,77 (m, 2H),
3,84 (s, 3H).

Etapa B: Preparacion de N-4-(3-metoxifenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)piridina (2,952 g, 12,53 mmol), 4-metiltiazol-2-
amina (28,47 ml, 11,39 mmol), fosfato de potasio (2,417 g, 11,39 mmol), Pdx(dba)s, (0,2607 g, 0,2847 mmol) y 9,9-
dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (0,1812 g, 0,3131 mmol) en tolueno (30 ml) y agua (8 ml) proporcionando 4-(4-
metoxifenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (1,726 g, rendimiento del 44,50%) como un sélido de color amarillo.
'H-RMN (CDCls) & 8,10 (d, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 6,42 (dd, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 3,80 (s, 3H),
2,15 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 314 (100) (M+H).

Ejemplo 7

N-(4-Fenoxipiridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

) P4

N
~H

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-fenoxipiridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se hicieron
reaccionar fenol (494 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-
nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-fenoxipiridina (1,27 g, rendimiento del 98%) como un
aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,22 (d, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,29 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,77-6,82 (m, 2H).

Etapa B: Preparaciéon de N-(4-fenoxipiridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa B, 2-cloro-4-fenoxipiridina (0,575 g, 2,79 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (6,35 ml, 2,54 mmol), fosfato de potasio
(0,593 g, 2,79 mmol); Pdx(dba)s (0,0582 g, 0,0635 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0404 g,
0,0699 mmol) en tolueno (8 ml) y agua (2 ml) se produjo N-(4-metiltiazol-2-il)-4-fenoxipiridin-2-amina (170 mg,
rendimiento del 23%) como un so6lido de color amarillo. "H-RMN (CDCl3) 6 9,72 (sa, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,41 (m, 2H),
7,25 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,48 (dd, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 2,19 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 284
(100) (M+H).

Ejemplo 8

4-Metil-N-(4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina
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Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(naftalen-1-iloxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A,
naftalen-1-ol (909 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-
nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) se produjo 2-cloro-4-(naftalen-1-iloxi)piridina (1,53 g, rendimiento del 95%) como un
aceite. "H-RMN (CDCls) § 8,22 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,48-7,56 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 6,79-
6,83 (m, 2H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-cloro-4-fenoxipiridina (0,575 g, 2,79 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (6,35
ml, 2,54 mmol), fosfato de potasio (0,593 g, 2,79 mmol), Pdx(dba)s (0,0582 g, 0,0635 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0404 g, 0,0699 mmol) en tolueno (6 ml) y agua (2 ml) proporcionando N-(4-metiltiazol-2-il)-
4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-amina (0,371 g, rendimiento del 77,8%) como un solido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) &
8,13 (d, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,76 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,25 (m, 2H), 2,09 (s,
3H); espectro de masas (ESI) m/z =334 (100) (M+H).

Ejemplo 9
2-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo
S
S
/ .y

Qo o N N
_ H

~o

Etapa A: Preparacion de 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa
A, se hicieron reaccionar 2-hidroxibenzoato de metilo (2,88 mg, 18,9 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite
mineral (757 mg, 18,9 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (3,00 g, 18,9 mmol) proporcionando 2-(2-cloropiridin-4-
iloxi)benzoato de metilo (3,51 g, rendimiento del 70%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,22 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,63 (1, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,72-6,74 (m, 1H), 3,77 (s, 1H).

Etapa B: Preparacion de 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo: utilizando el procedimiento
del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo (1,91 g, 7,23 mmol), 4-
metiltiazol-2-amina (16,4 ml, 6,57 mmol), fosfato de potasio (1,53 g, 7,23 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-
xanteno (0,105 g, 0,181 mmol) y Pdx(dba)s (0,150 g, 0,164 mmol) en tolueno (16 ml) y agua (5 ml) proporcionando 2-
(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) & 8,16
(d, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,35 (dt, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,43 (dd, 1H), 6,29 (d, 1H), 6,21 (d, 1H), 3,75 (s, 3H),
2,19 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 342 (100) (M+H).

Ejemplo 10

N-(4-(Ciclohexiloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

N

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(ciclohexiloxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar ciclohexanol (948 mg, 9,46 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg, 9,46
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(ciclohexiloxi)piridina (1,78 g,
rendimiento del 89%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) 6 8,15 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,32 (m, 1H), 1,94-
1,99 (m, 2H), 1,79-1,85 (m, 2H), 1,26-1,62 (m, 6H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-(ciclohexiloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (3,50 ml, 1,40 mmol), 2-cloro-4-(ciclohexiloxi)piridina (0,326
g, 1,54 mmol), fosfato de potasio (0,327 g, 1,54 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0321 g, 0,0350
mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (0,0223 g, 0,0385 mmol) en tolueno (4 ml) y agua (1,5 ml)
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produciendo N-(4-(ciclohexiloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,127 g, rendimiento del 30,7%) como un sélido de
color blanco. "H-RMN (CDCls) & 8,12 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,35 (sa, 1H), 6,32 (d, 1H), 4,29 (m, 1H), 2,34 (d, 3H),
1,97 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,54 (m, 3H), 1,36 (m, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 290 (100) (M+H).

Ejemplo 11

4-Metil-N-(4-(feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina

SHaY

N
H

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(feniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se hicieron
reaccionar tiofenol (1,04 g, 9,46 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg, 9,46 mmol) y 2-cloro-4-
nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(feniltio)piridina (1,97 g, rendimiento del 94%) como un
aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,11 (d, 1H), 7,45-7,58 (m, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,85 (d, 1H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (3,50 ml, 1,40 mmol), 2-cloro-4-(feniltio)piridina (0,342 g, 1,54
mmol), fosfato de potasio (0,327 g, 1,54 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0321 g, 0,0350 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0223 g, 0,0385 mmol) en tolueno (4 ml) y agua (1,5 ml) produciendo 4-
metil-N-(4-(feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina (0,296 g, rendimiento del 69,8%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN
(CDCls) & 8,07 (d, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,44 (m, 3H), 6,57 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 2,24 (d, 3H); espectro de
masas (APCI) m/z = 300 (100) (M+H).

Ejemplo 12 (ejemplo representativo)

4-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
P .
o N N

oj\ok

Etapa A: Preparacion de 4-(2-cloro-piridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa A, se hicieron reaccionar 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,90 g, 9,46 mmol), hidruro
de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg, 9,46 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando
4-(2-cloropiridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,48 g, rendimiento del 84%) como un aceite. 'H-RMN
(CDCl3) 6 8,19 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,74 (d, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,68 (ddd, 2H), 3,37 (ddd, 2H), 1,94 (dddd, 2H), 1,77
(dddd, 2H), 1,47 (s, 9H).

Etapa B: Preparacion de 4-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (18,2 ml, 7,27 mmol), 4-(2-
cloropiridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 8,00 mmol), fosfato de potasio (1,70 g, 8,00 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,166 g, 0,182 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,116 g,
0,200 mmol) en tolueno (20 ml) y agua (5 ml) proporcionando 4-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,55 g, rendimiento del 54,1%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,14 (d,
1H), 6,44 (d, 1H), 6,36 (sa, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,34 (d, 3H), 1,92 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,47 (s, 9H); espectro de masas (APCI) m/z = 291 (100) (M+H-Boc).
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Ejemplo 13 (ejemplo representativo)

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

(L I

Etapa A: Preparacion de 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa A, se hicieron reaccionar 3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,90 g, 9,46 mmol), hidruro
de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg, 9,46 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando
3-(2-cloropiridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, rendimiento del 84%) como un aceite. 'H-RMN
(CDCls) & 8,20 (d, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,10-4,05 (ma, 4H), 1,50-2,05 (ma, 4H), 1,40 (sa,
9H).

Etapa B: Preparacion de 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (18,2 ml, 7,27 mmol), 3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 8,00 mmol), fosfato de potasio (1,70 g, 8,00 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,166 g; 0,182 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,116 g,
0,200 mmol) en tolueno (20 ml) y agua (5 ml) proporcionando 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo ((1,70 g, rendimiento del 53,3%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN (CDCls) 6 9,01
(sa, 1H), 8,15 (d, 1H), 6,46 (dd, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 2,94-3,77 (m, 3H), 2,33 (d, 3H), 2,01 (ma, 1H), 1,79
(ma, 3H), 1,52 (m, 1H), 1,39 (sa, 9H); espectro de masas (APCI) m/z = 391 (100) (M+H).

Ejemplo 14

N-(4-(3-(Terc-butildimetilsililoxi)feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina
O 1
y -
SN
! . " H

OTBDMS

Etapa A: Preparacion de 4-(3-(terc-butildimetilsililoxi)feniltio)-2-cloropiridina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa A, se hicieron reaccionar 3-(terc-butildimetilsililoxi)bencenotiol (1,52 g, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60%
en aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 4-(3-(terc-
butildimetilsililoxi)feniltio)-2-cloropiridina (1,43 g, rendimiento del 64%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,11 (d,
1H), 7,34 (t, 1H), 7,16 (d, 1H) 7,02 (s, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,87 (d, 1H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-(3-(terc-butildimetilsililoxi)feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (9,20 ml, 3,68 mmol), 4-(3-(terc-
butildimetilsililoxi)feniltio)-2-cloropiridina (1,42 g, 4,05 mmol), fosfato de potasio (0,859 g, 4,05 mmol),
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (0,0842 g, 0,0920 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno
(0,0585 g, 0,101 mmol) en tolueno (10 ml) y agua (3 ml) produciendo N-(4-(3-(terc-butildimetilsililoxi)feniltio)piridin-2-
il)-4-metiltiazol-2-amina (0,500 g, rendimiento del 28,5%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) & 8,08
(d; 1H), 7,27 (t, 1H), 7,12 (dt, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,56 (dd, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 2,23 (d, 3H),
0,96 (s, 9H), 0,18 (s, 6H).

44



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2378704 T3

Ejemplo 15 (ejemplo representativo)

Diclorhidrato de 4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina

N“SN— E

—

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, se hicieron reaccionar 1-metil-1H-imidazol-2-tiol (720 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite
mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(1-metil-1H-
imidazol-2-iltio)piridina (1,05 g, rendimiento del 74%) como un aceite. 'H-RMN (CDCl3) 6 8,17 (d, 1H), 7,30 (d, 1H),
7,20 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 3,70 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de diclorhidrato de 4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: utilizando
el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (11,21 ml, 4,484 mmol), 2-
cloro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)piridina (1,012 g, 4,484 mmol), fosfato de potasio (0,9518 g, 4,484 mmol),
Pdy(dba)s (0,09332 g, 0,1019 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,06486 g, 0,1121 mmol)
proporcionando diclorhidrato de  4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,676 g,
rendimiento del 44,07%) tras la formacién de su sal. "H-RMN (ds-DMSO) 6 8,25 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,88 (d, 1H),
6,87 (s, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,26 (s, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 304,1 (M+H-
2HCI).

Ejemplo 16

Clorhidrato de N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina
=
o N N
0 e

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(5,6.7.8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa A, se hicieron reaccionar 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ol (935 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina (1,60 g, rendimiento del 98%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,19 (d, 1H), 7,15
(t, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,71-6,75 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,52 (t, 2H), 1,71-1,81 (m, 4H).

Etapa B: Preparaciéon de clorhidrato de N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(5,6.7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina:
utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (16,77 ml, 6,708
mmol), 2-cloro-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina (1,584 g, 6,099 mmol), fosfato de potasio (1,424 g, 6,708
mmol), Pdx(dba)s (0,1396 g, 0,1525 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,09528 g, 0,1647 mmaol)
proporcionando clorhidrato de N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina (1,035 g,
rendimiento del 45,39%) tras la formacién de su sal. "H-RMN (ds-DMSO) 6 8,23 (d, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,09 (d, 1H),
6,96 (d, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,70 (m, 4H); espectro
de masas (APCI) m/z = 338,2 (M+H-HCI).

Ejemplo 17 (ejemplo representativo)

N-(4-Metiltiazol-2-il)-4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina
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Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(1,2,3.4-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa A, se hicieron reaccionar 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ol (935 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina (1,62 g, rendimiento del 99%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,21 (d, 1H), 7,17-
7,30 (m, 4H), 6,95 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 5,46 (1, 1H), 2,89 (ddd, 1H), 2,80 (ddd, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,97
(m, 1H), 1,84 (m, 1H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (11,59 ml, 4,637 mmol), 2-cloro-4-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-iloxi)piridina (1,095 g, 4,216 mmol), fosfato de potasio (0,9844 g, 4,637 mmol),
Pdz(dba)s (0,09651 g, 0,1054 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,06586 g, 0,1138 mmol)
proporcionando N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(1,2,3,4-tetahidronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina (0,972 g, rendimiento del
68,33%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 10,96 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,19 (t, 2H), 6,68 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,50
(d, 1H), 5,56 (t, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,03 (m, 2H), 1,81 (m, 2H); espectro de masas (APCI)
m/z = 338,0 (M+H).

Ejemplo 18

6-(4-Metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo

Etapa A: Preparaciéon de 6-cloro-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, naftalen-1-ol (2,62 g, 18,2 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (727 mg, 18,2 mmol) y 4,6-
dicloronicotinato de etilo (4,00 g, 18,2 mmol) se produjo 6-cloro-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo (3,72 g,
rendimiento del 62%) como un aceite. 'H-RMN (CDCIs) & 8,86 (s, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,49-7,61 (m, 3H),
7,22 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,43 (q, 2H), 1,38 (i, 3H).

Etapa B: Preparacion de 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo: utilizando el procedimiento
del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (25,2 ml, 10,1 mmol), 6-cloro-4-(naftalen-1-
iloxi)nicotinato de etilo (3,63 g, 11,1 mmol), fosfato de potasio (2,35 g, 11,1 mmol), tris(dibencilidenacetona)-dipaladio
(0) (0,231 g, 0,252 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,160 g, 0,277 mmol) en tolueno (25 ml) y
agua (8 ml) produciendo 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo (3,30 g, rendimiento del
80,0%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCl3) 8 9,90 (sa, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,91 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,37 (cuartete, 2H),
1,76 (s, 3H), 1,33 (t, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 406 (100) (M+H).

Ejemplo 19

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato

COOH

Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo
(2,0 g, 5,859 mmol) y se anadié6 metanol (100 ml). A esta disolucién se le afiadi6 NaOH 1 M (30 ml). Se calenté la
mezcla de reaccion a 60°C con agitacién durante 3 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion y se concentrd. Al residuo
se le anadié HCI al 1% y 0,5 ml de HCI 6 N. Se filtr6 la disolucion y se recogi6 el residuo dando acido 3-(2-(4-
metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (1,499 g, rendimiento del 77,38%) como un solido de color tostado. 'H-
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RMN (CDCls) & 8,24 (d, 1H), 7,94 (dt, 1H), 7,79 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,33 (ddd, 1H), 6,86 (sa, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,39
(d, 1H), 2,45 (d, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 328 (100) (M+H).

Ejemplo 20 (ejemplo representativo)

2-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato

Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo
(1,50 g, 4,394 mmol) y se anadié metanol (100 ml). A esta disolucién se le afiadié NaOH 1 M (20 ml). Se calenté la
mezcla de reaccion a 60°C con agitacién durante 3 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion y se concentrd. Al residuo
se le anadié HCI al 1% seguido por 0,5 ml de HCI 6 N hasta pH ~ 1,0. Se filtr6 la disolucién y se recogi6 el residuo
dando 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato (1,246 g, rendimiento del 85,7 %) como un so6lido
blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 8,07 (dd, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,57 (dt, 1H), 7,36 (dt, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,96 (sa, 1H),
6,20 (m, 2H), 2,32 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 328 (100) (M+H).

Ejemplo 21 (que no es segun la invencion)

4-Metil-N-(6-fenoxipirimidin-4-il)tiazol-2-amina

N

N S
\
O)Vkﬂ/&}\

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, 4-cloro-6-fenoxipirimidina (0,697 g, 3,37 mmol), 4-metiltiazol-2-
amina (7,66 ml, 3,07 mmol), fosfato de potasio (0,716 g, 3,37 mmol), Pdx(dba)s (0,0702 g, 0,0766 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0488 g, 0,0843 mmol) en tolueno (3 ml) y agua (3 ml) para producir 4-
metil-N-(6-fenoxipirimidin-4-iljtiazol-2-amina (0,161 g, rendimiento del 18,5%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN
(CDCls) & 8,56 (d, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,28 (dt, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,46 (d, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,20 (m, 2H), 2,27 (d, 3H);
espectro de masas (ESI) m/z = 385 (100) (M+H).

Ejemplo 22 (que no es segun la invencion)

4-Metil-N-(4-fenoxipirimidin-2-il)tiazol-2-amina

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (7,66 ml, 3,07 mmol),
2-cloro-4-fenoxipirimidina (0,697 g, 3,37 mmol), fosfato de potasio (0,716 g, 3,37 mmol), Pdx(dba)s (0,0702 g, 0,0766
mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0488 g, 0,0843 mmol) en tolueno (8 ml) y agua (3 ml)
produciendo 4-metil-N-(4-fenoxipirimidin-2-il)tiazol-2-amina (0,09 g, rendimiento del 9,40%) como un sélido de color
amarillo claro. "H-RMN (CDCls) & 8,36 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,42 (d, 1H),
6,27 (sa, 1H), 2,30 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 385 (100) (M+H).
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Ejemplo 23 (ejemplo representativo)

Trifluoroacetato de 4-metil-N-(4-(piperidin4-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina

SN S
| "\
O/Q'\ﬁ/k’,}‘

CF5COOH
N .
H

Se cargé un matraz de fondo redondo de 100 ml con 4-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 3,84 mmol) en diclorometano (10 ml) y se afadié acido 2,2,2-trifluoroacético (0,888
ml, 11,5 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentrd
proporcionando sal de TFA de 4-metil-N-(4-(piperidin-4-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina (1,6 g, 100%) como un sélido
de color amarillo claro. "H-RMN (DMSO) & 8,53 (sa, 2H), 8,15 (d, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 4,74
(m, 1H), 3,25 (ma, 2H), 3,11 (ma, 2H), 2,23 (d, 3H), 2,10 (ma, 2H), 1,84 (ma, 2H); espectro de masas (APCl) m/z =
291 (100) (M+H).

Ejemplo 24 (ejemplo representativo)

Trifluoroacetato de 4-metil-N-(4-(piperidin-3-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina

-

NH  CFaCOOH

Se cargé un matraz de fondo redondo de 100 ml con 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,65 g, 4,23 mmol) en diclorometano (10 ml), y se afadié &cido 2,2,2-trifluoroacético
(0,977 ml, 12,7 mmol). Se agité6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una
disolucién saturada de NaHCOs;, y se extrajo la disolucién con EtOAc y diclorometano. Se filtraron las fases
organicas combinadas y se concentraron proporcionando 4-metil-N-(4-(piperidin-3-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina
como un so6lido de color amarillo claro. (0,70 g, rendimiento del 53,6%). Espectro de masas (APCI) m/z= 291 (100)
(M+H).

Ejemplo 25

2-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol

SN s

‘/ /L:\>’“

) N N -
HO H

Se cargb un matraz de fondo redondo de 50 ml con 4-(2-metoxifenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (6,38 ml,
0,638 mmol) y diclorometano (6 ml). Se enfrié la disolucion hasta 0°C, y se afiadieron tribromoborano (0,181 ml, 1,91
mmol) y 1 ml de 2-metil-2-buteno. Se agit6 la mezcla de reacciéon a 0°C durante 1 hora. Se anadieron agua y
disolucién saturada de NaHCOg, y se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc. Se secé la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice rellena
previamente, eluyendo con EtOAc al 20-35% en hexanos dando 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol
(0,130 g, rendimiento del 67,4%) como un sélido de color amarillo claro. "H-RMN (DMSO) 6 10,90 (sa, 1H), 9,70 (sa,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,01 (dd, 1H), 6,87 (dt, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,43 (m, 2H), 2,19 (d, 3H); espectro de
masas (ESI) m/z = 300 (100) (M+H).
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Ejemplo 26

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol

. HO”

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml con 4-(3-metoxifenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,2 g,
0,638 mmol) y diclorometano (6 ml). Se enfrié la disolucion hasta 0°C, y se afiadieron tribromoborano (0,181 ml, 1,91
mmol) y 1 ml de 2-metil-2-buteno. Se agit6 la mezcla de reaccion a 0°C durante 1 hora. Se anadieron agua y
disolucién saturada de NaHCOg, y se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc. Se secé la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se purifico el residuo en una columna de gel de silice rellena
previamente eluyendo con acetato de etilo al 20-35% en hexanos dando 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)fenol (0,124 g, rendimiento del 64,3%) como un sélido de color naranja claro: 'H-RMN (DMSO) & 10,98 (sa, 1H),
9,78 (sa, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 6,69 (ddd, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,51 (m, 3H), 2,20 (d, 3H); espectro de masas
(ESI) m/z = 300 (100) (M+H).

Ejemplo 27
4-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol

. N S \
I 0~

H.

OH

Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 ml con 4-(4-metoxifenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,20 g,
0,638 mmol) y diclorometano (6 ml). Se enfrié la disolucion hasta 0°C, y se afiadieron tribromoborano (0,181 ml, 1,91
mmol) y 1 ml de 2-metil-2-buteno. Se agité la mezcla de reacciéon a 0°C durante 1 hora. Se anadieron agua y
disolucién saturada de NaHCOg;, y se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc. Se secé la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se purificod el residuo en una columna de gel de silice rellena
previamente eluyendo con EtOAc al 20-35% en hexanos dando 4-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol (0,07
g, rendimiento del 36,3%) como un soélido de color naranja claro. 'H-RMN (DMSO0) 6 10,91 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,11
(dd, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,46 (m, 2H), 2,19 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 300
(100) (M+H).

Ejemplo 28

4-Metil-N-(4-(fenilsulfinil)piridin-2il)tiazol-2-amina

‘S \ :
o

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml con N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(feniltio)piridin-2-amina (0,050 g, 0,17
mmol) y diclorometano (5 ml). Se enfri6 la disolucién hasta 0°C, luego se afiadi6 MCPBA (0,029 g, 0,17 mmol) y se
agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadieron 15 mg adicionales de MCPBA y
se agitd la mezcla de reaccion durante la noche. Se extinguid la mezcla de reacciéon con bisulfito de sodio y se
extrajo con diclorometano. Se lavé la fase organica con una disolucion saturada de NaHCOs;. Se secé la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. Se purificd el residuo utilizando CCF preparativa con
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EtOAc al 35% en hexanos como el sistema de disolventes produciendo 4-metil-N-(4-(fenilsulfinil)piridin-2-il)tiazol-2-
amina como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (CDCls) 6 8,34 (d, 1H), 7,48-7,73 (m, 5H), 7,25 (s, 1H), 6,93
(dd, 1H), 6,41 (s, 1H), 2,36 (d, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 316 (100) (M+H).

Ejemplo 29

4-Metil-N-(4-(fenilsulfonil)piridin-2-il)tiazol-2-amina

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml con N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(feniltio)piridin-2-amina (0,050 g, 0,17
mmol) y diclorometano (5 ml). Se enfri6 la disolucién hasta 0°C, luego se afiadi6 MCPBA (0,086 g, 0,50 mmol) y se
agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron 86 mg adicionales de MCPA y
se agité la mezcla de reaccion durante la noche. Se extingui6 la mezcla de reacciéon con bisulfito de sodio y se
extrajo con diclorometano. Se lavé la fase organica con una disolucion saturada de NaHCOs. Se secé la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. Se purificd el residuo utilizando CCF preparativa con
EtOAc al 35% en hexanos produciendo 4-metil-N-(4-(fenilsulfonil)piridin-2-il)tiazol-2-amina como un sélido de color
amarillo claro. '"H-RMN (CDCls) & 8,48 (d, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,51-7,72 (m, H), 7,37 (s, 1H), 6,44 (s,
1H), 2,35 (d, 1H); espectro de masas (APCI) m/z = 332 (100) (M+H).

Ejemplo 30 (ejemplo representativo)

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoato de metilo

COOMe

Etapa A: Preparacién de 3-(2-cloropiridin-4-iltio)benzoato de metilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa
A, se hicieron reaccionar 2-cloro-4-nitropiridina (4,00 g, 25,2 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (1,01
g, 25,2 mmol) y 3-mercaptobenzoato de metilo (4,24 g, 25,2 mmol) proporcionando (2-cloropiridin-4-iltio)benzoato
(6,08 g, rendimiento del 86,1%). 'H-RMN (CDCls) & 8,23 (t, 1H), 8,16 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,57 (t, 1H), 6,90 (m,
1H), 6,86 (dd, 1H), 3,95 (s, 3H); espectro de masas (APCIl) m/z = 280,1 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoato de metilo: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (59,5 ml, 23,8 mmol), 3-(2-cloropiridin-4-
iltio)benzoato de metilo (6,05 g, 21,6 mmol), fosfato de potasio (5,05 g, 23,8 mmol), Pdz(dba)s (0,495 g, 0,541 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-O9H-xanteno (0,338 g, 0,584 mmol) proporcionando 3-(2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iltio)benzoato de metilo (5,68 g, rendimiento del 73,5%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,06 (s, 1H), 8,10
(m, 3H), 7,87 (m, 1H), 7,70 (, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,64 (dd, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,88 (s, 1H), 2,19 (s, 3H); espectro de
masas (APCIl) m/z = 358,1 (M+H).

Ejemplo 31 (ejemplo representativo)

Clorhidrato del acido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoico

SNT s
AL -

1

“H oye

o.
" OH
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Se disolvié 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoato de metilo (5,62 g, 15,72 mmol) en MeOH (100 ml) y
NaOH 1 M (25 ml) y se calenté a 60°C durante 2 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion y se elimin6 el MeOH. Se
afnadiéo HCI 1 N para llevarlo a pH ~2. Se filtré la mezcla de reaccién y se secé proporcionando clorhidrato del acido
3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoico (5,379 g, rendimiento del 90,06%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 8,18 (d,
1H), 8,09 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,81 (dd, 1H), 6,72 (s, 1H), 2,26 (s, 3H); espectro de masas (APCIl) m/z
= 344,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 32

Diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzamida

o I -

S N” N
_ ~ H
HCI
H “HCI
\N/\/

Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 ml con acido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoico (0,100
g, 0,2912 mmol) y THF (30 ml) y se enfri6 hasta -5°C. Se afadieron trietilamina (0,08840 g, 0,8736 mmol) y
carbonocloridato de etilo (0,02784 ml, 0,2912 mmol) sucesivamente. Se agit6 la mezcla de reaccién a -5°C durante
30 minutos. Se anadié N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina (0,07701 g, 0,8736 mmol) y se agité6 a -5°C durante 30
minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora. Se realiz6 un tratamiento final, se sec6 la fase organica y se
concentrd, y se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice dando la base libre. Se disolvié la base
libre en DCM, y se anadi6 HCI 2 M. Se concentré la disolucién proporcionando diclorhidrato de N-(2-
(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzamida (0,060 g, rendimiento del 42,36%). 'H-RMN
(de-DMSO) & 11,34 (sa, 1H), 9,97 (sa, 1H), 8,94 (t, 1H), 8,13 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 6,80 (s,
1H), 6,66 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,63 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,82 (d, 6H), 2,21 (s, 3H); espectro de masas (APCIl) m/z
= 414,0 (M+H-2HCI).

Ejemplo 33
Diclorhidrato de (4-metilpiperazin-1-il)(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenil)metanona

O -

N

T

5 |
N
()v *2HC

o

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iltio)benzoico (0,100 g, 0,2912 mmol), trietilamina (0,08840 g, 0,8736 mmol) carbonocloridato de etilo (0,02784 ml,
0,2912 mmol) y 1-metilpiperazina (0,08750 g, 0,8736 mmol) proporcionando diclorhidrato de (4-metilpiperazin-1-il)(3-
(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenil)metanona (0,0253 g, rendimiento del 17,43%) tras purificacion de fase
inversa y formacion de su sal. "H-RMN (de-DMSO) & 8,14 (m, 3H), 8,06 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,54 (s,
1H), 6,79 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 2,23 (m, 3H); espectro de masas (APCIl) m/z = 343,1 (M+H-2HCI).

Ejemplo 34

4-(3-Metoxifeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina

Y I

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(3-metoxifeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 3-metoxibencenotiol (884 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg,
6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(3-metoxifeniltio)piridina (1,51 g,
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95% rendimiento del) como un aceite. "H-RMN (CDCls) § 8,12 (d, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,03 (d,
1H), 6,93 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 3,83 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de 4-(3-metoxifeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (10,8 ml, 4,32 mmol), 2-cloro-4-(3-
metoxifeniltio)piridina (0,989 g, 3,93 mmol), fosfato de potasio (0,917 g, 4,32 mmol), Pdx(dba)s (0,0899 g, 0,0982
mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0625 g, 0,108 mmol) proporcionando 4-(3-metoxifeniltio)-N-
(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,798 g, rendimiento del 61,7%). "H-RMN (ds-DMSO) & 11,08 (s, 1H), 8,09 (d, 1H),
7,45 (t, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,61 (dd, 1H), 6,52 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,20 (s, 3H); espectro
de masas (APCI) m/z = 330,2 (M+H).

Ejemplo 35

Diclorhidrato de N-(2-(isopropilamino)etil)-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

;‘\1/ | N S’;\>\
HN:] o’ﬂ:;;\ﬁ/LbN'

o

* 2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,100 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), cloroformiato de etilo (0,03213 ml,
0,3360 mmol), N-isopropil-etilendiamina (0,1143 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de N-
(2-(isopropilamino)etil)-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,122 g, rendimiento del 81,62%) como
un sélido blanquecino. 'H-RMN (DMSO) & 8,63 (sa, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,62 (dt, 1H), 7,42
(dt, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,53 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,23 (d, 3H),
1,17 (d, 6H); espectro de masas (ESI) m/z = 412 (100) (M+H).

Ejemplo 36

Diclorhidrato de 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida

. O : . -

- 2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar acido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,100 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03213 ml,
0,3360 mmol), 1-pirrolinetanamina (0,1161 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de 2-(2-(4-
metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-pirrolidin-1-il)etil)benzamida (0,125 g, rendimiento del 81,60%) como un
sélido blanquecino. 'H-RMN (DMSO) & 8,616 (t, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,61 (dt, 1H), 7,41 (dt, 1H), 7,26 (d,
1H), 6,62 (s, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 3,17 (cuartete, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,23 (d, 3H), 1,93 (m,
2H), 1,82 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 424 (100) (M+H).
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Ejemplo 37

Diclorhidrato de 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)benzamida

O

Qo
H.h‘lj o/@ﬁi}\
O .
‘  2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar acido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03213 ml,
0,3360 mmol), 4-(3-aminopropil)morfolina (0,1339 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de
2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)benzamida (0,132 g; rendimiento del 81,26%) como
un solido blanquecino. "H-RMN (DMSO) & 8,44 (t, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,59 (dt, 1H), 7,40 (dt, 1H), 7,26
(d, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,50 (dd, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,20 (cuartete; 2H), 2,96 (m, 4H), 2,49
(m, 2H, bajo DMSO) 2,22 (d, 3H), 1,77 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 454 (100) (M+H).

Ejemplo 38

Diclorhidrato de (4-etilpiperazin-1-il)-(2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanona

hE
(J A -

(o)

* 2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-
benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03213 ml, 0,3360
mmol), 1-etilpiperazina (0,1164 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de (4-etilpiperazin-1-
il) (2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanona (0,05 g, rendimiento del 32,64%). 'H-RMN (DMSO) &
8,18 (d, 1H), 7,6859 (dt, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,59 (m, 2H), 6,56 (m, 1H), 3,35-3,63 (m, 4H),
3,12 (m, 2H), 2,50 (m, 4H, bajo DMSO), 2,22 (d, 3H), 1,22 (1, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 424 (100) (M+H).

Ejemplo 39

Diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

o, | ‘
Ny S sy
) AL

. -2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar acido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03213 ml,
0,3360 mmol), N,N,N-trimetil-etilendiamina (0,1191 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de
N-(2-(dimetil-amino)etil)-N-metil-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,067 g, rendimiento del
44.82%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 8,20 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,13 (d,
1H), 6,79 (s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,87 (s, 6H), 2,41 (s, 3H);
espectro de masas (ESI) m/z = 412 (100) (M+H).
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Ejemplo 40

Diclorhidrato de N-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

/=N
HN -
=N S
| = :\>~§
HN (0] N
(@] « 2HCI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar acido 2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03213 ml,
0,3360 mmol) e histamina (0,1019 g, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionado diclorhidrato de N-(2-(1H-imidazol-
4-il)etil)-2-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,084 g, rendimiento del 55,17%). "H-RMN (CDCls) &
8,38 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,51 (1, 1H), 7,39 (1, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,55 (m,
2H), 3,81 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,45 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 421 (100) (M+H).

Ejemplo 41

Diclorhidrato de N-(2-(isopropilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilaminoi)piridin-4-iloxi)benzamida

l =N S:\>_‘ B
) =2 HCI

H -

o -

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03359 ml,
0,3513 mmol), N1-isopropiletano-1,2-diamina (0,114 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato
de N-(2-(isopropilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,063 g, rendimiento del 39,59%)
como un sélido de color amarillo claro. '"H-RMN (CDCl3) 6 9,51 (sa, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81
(s, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,44 (s, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 2,42 (s, 3H),
1,46 (d, 6H); espectro de masas (ESI) m/z=412 (100) (M+H).

Ejemplo 42

Diclorhidrato de 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida

-
NN

o N N N

H .
* 2HCI
N
0O

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol)), carbonocloridato de etilo (0,03359 ml,
0,3513 mmol), 2-(pirrolidin-1-il) etanamina (0,1161 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de
3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida (0,088 g, rendimiento del 57,45%) como
un sélido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 8,88 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,24 (m,

1H), 6,76 (dd, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,40 (d, 3H), 2,25 (m, 2H),
2,09 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 424 (100) (M+H).

Ejemplo 43
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Diclorhidrato de 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)benzamida

. N S— }
/@‘\ I
o s 'rj N

- = 2HCI

0.

o .

Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar acido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03359 ml,
0,3513 mmol) y 3-morfolinopropan-1-amina (0,1339 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando diclorhidrato de
3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)benzamida (0,098 g, rendimiento del 60,33%) como
un solido blanquecino. "H-RMN (CDCls) & 8,52 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,24 (d,
1H), 6,82 (dd, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,99 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,19 (i, 2H), 2,89 (m, 2H),
2,41 (d, 3H), 2,26 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 454 (100) (M+H).

Ejemplo 44

Diclorhidrato de N-(2-dimetilamino)etil)-N-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

L -

(@) N N o
H
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 32, se hicieron reaccionar &cido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol), carbonocloridato de etilo (0,03359 ml,
0,3513 mmol) y N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina (0,1191 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) proporcionando
diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,052 g,
rendimiento del 35,14%) como un sélido blanquecino. "H-RMN (CDCls) 6 8,22 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,45 (m, 1H),
7,34 (sa, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,69 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,91 (s, 6H), 2,38 (s,
3H); espectro de masas (ESI) m/z = 412 (100) (M+H).

Ejemplo 45

Diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4iloxi)benzamida

H o
2 "o 2HCI
H .
N\/\N/ : :
0 S .

Se combinaron acido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol), trietilamina (0,2129
ml, 1,527 mmol) y THF (2 ml) segun el procedimiento del ejemplo 32. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 0°C, se
afnadié carbonocloridato de etilo (0,03359 ml, 0,3513 mmol), y se agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 30
minutos. Se afadié N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina (0,1006 ml, 0,9164 mmol) en THF (2 ml) produciendo
diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,07 g, rendimiento del
48,23%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) 6 8,97 (sa, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,52 (t, 1H), 7,23
(d, 1H), 6,92 (sa, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,92 (s, 6H), 2,38 (s, 3H); espectro de masas (ESI)
m/z = 398 (100) (M+H).
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Ejemplo 46
4-(2-Clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina
Sea.
. ~
§7~F NTON
C|

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2-clorofeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2-clorobencenotiol (912 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) produciendo 2-cloro-4-(2-clorofeniltio)piridina (1,53 g, rendimiento
del 95%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,15 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,36 (t, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,84
(d, 1H).

Etapa B: Preparacién de 4-(2-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (7,88 ml, 5,52 mmol), 2-cloro-4-(2-
clorofeniltio)piridina (1,55 g, 6,07 mmol), fosfato de potasio (1,29 g, 6,07 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(0,126 g, 0,138 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0878 g, 0,152 mmol) en tolueno (8 ml)
produciendo 4-(2-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (1,54 g, rendimiento del 82,8%) como un sélido de
color amarillo. "H-RMN (CDCls) 6 8,11 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,38 (dt, 1H), 7,29 (dt, 1H), 6,56 (dd, 1H),
6,48 (d, 1H), 2,23 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 334 (100) (M+H).

Ejemplo 47

4-(3-Clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il) piridin-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(3-clorofeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 3-clorobencenotiol (912 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) produciendo 2-cloro-4-(3-clorofeniltio)piridina (1,48 g, rendimiento
del 92%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) 8 8,16 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,39-7,49 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 6,88 (d, 1H).

Etapa B: Preparacién de 4-(2-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (7,007 ml, 4,905 mmol), 2-cloro-4-(3-
clorofeniltio)piridina (1,382 g, 5,396 mmol), fosfato de potasio (1,145 g, 5,396 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,1123 g, 0,1226 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno
(0,07805 g, 0,1349 mmol) en tolueno (7 ml) y agua (2 ml) produciendo 4-(3-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-
amina (1,256 g, rendimiento del 75,93%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 8,11 (d, 1H), 7,51 (t, 1H),
7,38 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 2,19 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 334
(100) (M+H).
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Ejemplo 48

4-(4-Clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il) piridin-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(4-clorofeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 4-clorobencenotiol (912 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) produciendo 2-cloro-4-(4-clorofeniltio)piridina (1,37 g, rendimiento
del 85%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,14 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,85 (d, 1H).

Etapa B: Preparacién de 4-(2-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (7,01 ml, 4,91 mmol), 2-cloro-4-(4-
clorofeniltio)piridina (1,38 g, 5,40 mmol), fosfato de potasio (1,15 g, 5,40 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(0,112 g, 0,123 mmol), 4,5-bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0780 g, 0,135 mmol) en tolueno (7 ml) y
agua (2 ml) produciendo 4-(4-clorofeniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,781 g, rendimiento del 47,2%) como
un solido de color amarillo claro. 'H-RMN (CDCls) 6 8,09 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 6,57 (dd, 1H), 6,44 (s,
1H), 6,34 (d, 1H), 2,17 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 334 (100) (M+H).

Ejemplo 49

2-(2-(3-Metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)benzonitrilo

SN s-N
' O
o F N./LN
NG . H

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzonitrilo (0,330
g, 1,43 mmol), 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,26 ml, 1,30 mmol), fosfato de potasio (0,304 g, 1,43 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0298 g, 0,0326 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0207
g, 0,0858 mmol) en tolueno (5 ml) y agua (1,5 ml) produciendo 2-(2-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzonitrilo (10 mg) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) 6 8,35 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,66 (dt, 1H),
7,37 (dt, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 2,49 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 310 (100) (M+H).

Ejemplo 50
4-Metil-N-(4-(naftalen-1-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina

l :N N/SL:\>“

N
H

LI

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(naftalen-1-iltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar naftalen-1-tiol (909 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) produciendo 2-cloro-4-(naftalen-1-iltio)piridina (1,53 g, rendimiento
del 95%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,22 (d, 1H), 8,03-8,05 (m, 2H), 7,89-7,96 (m, 2H), 7,54-7,59 (m, 3H),
6,82 (s, 1H), 6,72 (d, 1H).
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Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(naftalen-1-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,55 g, 4,82 mmol), 2-cloro-4-(naftalen-1-
iltio)piridina (1,44 g, 5,30 mmol), fosfato de potasio (1,12 g, 5,30 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,110
g, 0,120 mmol) y 4,5-bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,0767 g, 0,132 mmol) en tolueno (12 ml) y agua (4
ml) produciendo N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(naftalen-1-iltio)piridin-2-amina (0,2 g, rendimiento del 11%) como un solido
de color amarillo. "H-RMN, (CDCl3) 6 8,26 (m, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,93 (m, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,54 (m, 3H), 6,49 (dd,
1H), 6,28 (d, 1H), 6,25 (d, 1H), 2,21 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 350 (100) (M+H).

Ejemplo 51

(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)metanol

Se afadié una disolucion de 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo (1,50 g, 3,70 mmol) en
THF (15 ml) a una disolucién 1,0 M de hidruro de aluminio y litio (18,5 ml, 18,5 mmol) en éter a 0°C y se agitd
durante 30 minutos. Se extinguié la reaccion con sulfato de sodio decahidratado, se agité6 durante 30 minutos y se
filtr6. Se lavaron los s6lidos con THF, se filtraron y se concentraron. Se repartié el residuo entre acetato de etilo y
agua. Se lavo la fase organica con salmuera, se sec6 y se concentrd. Se triturd el residuo con hexanos y se filtro
produciendo (6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)metanol (1,10 g, rendimiento del 81,8%) como
un sélido de color blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 10,68 (sa, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,53-7,64 (m,
3H), 7,36 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,20 (t, 1H), 4,71 (d, 2H), 2,13 (s, 3H); espectro de masas (ESI) m/z
=364 (100) (M+H).

Ejemplo 52

(E)-3-(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo y (Z)-3-(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-
(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo

Etapa A: Preparacién de 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinaldehido: A una disoluciéon de peryodano
de Dess-Martin (1,30 g, 3,05 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se le afadié a una disolucion de (6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-
4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)metanol (0,925 g, 2,55 mmol). Se calenté la mezcla hasta temperatura ambiente y se
agité durante 30 minutos, se diluyd con éter y se hidrolizd6 con NaOH 1 N (40 ml). Se extrajo la mezcla con éter, se
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lavdo con salmuera, se secO y se concentr6 proporcionando 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-
iloxi)nicotinaldehido (0,860 g, rendimiento del 93,5%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (DMSO d6) &
11,28 (sa, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,55-7,68 (m, 3H), 7,49 (d, 1H),
6,62 (s, 1H), 6,26 (sa, 1H), 2,13 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de (E)-3-(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo y (Z)-3-(6-(4-
metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo: se anadié carbometoximetilen-trifenilfosforano
(0,517 g, 1,55 mmol) a una disolucién de 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinaldehido (0,430 g, 1,19
mmol) en THF (5 ml). Se agité la mezcla de reaccion durante 2 horas y luego se concentrd, y se purificé el residuo
mediante MPLC (Biotage), eluyendo con hexano:acetato de etilo 1:1 proporcionando (Z)-3-(6-(4-metiltiazol-2-
ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo (0,072 g, rendimiento del 14%) y (E)-3-(6-(4-metiltiazol-2-
ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-3-il)acrilato de metilo (0,216 g, rendimiento del 43%).

Ejemplo 53

Diclorhidrato de (N-(5-((dimetilamino)metil)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

~,

N
S
N

N
H .
_; , = 2HCI

Se afnadié dimetilamina (0,374 ml, 0,747 mmol) a una disolucion de 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-
iloxi)nicotinaldehido (0,090 g, 0,249 mmol) en THF (83 ml) y se agité durante 10 minutos. Se anadio
triacetoxiborohidruro de sodio (0,264 g, 1,25 mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante 30 minutos adicionales.
Se extinguié la mezcla con bicarbonato de sodio saturado, se repartié entre acetato de etilo y agua, se lavé con
salmuera, se sec6 y se concentrd. Se disolvio el residuo en THF (2 ml), se afadié HCI 1 M en éter, se diluyo la
disolucion en hexanos (5 ml), se tritur6 durante 15 minutos, se filtrd, se secé produciendo 5-((dimetilamino)metil)-N-
(4-metiltiazol-2-il)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-amina (0,071 g, rendimiento del 73,0%) como un sélido de color blanco.
'H-RMN (DMSO d6) & 10,88 (sa, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,52-7,67 (m, 4H), 6,67
(s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,88 (s, 6H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 54

Diclorhidrato de 4-metil-N-(4-(naftalen-1-iloxi)-5-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-il)tiazol-2-amina

()

N

SN S\ .
| \
O/H/L\’N%

GG

Utilizando el procedimiento del ejemplo 53, se hicieron reaccionar piperidina (0,0254 g, 0,299 mmol), 6-(4-metiltiazol-
2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinaldehido (0,090 g, 0,249 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,264 g, 1,25
mmol) produciendo diclorhidrato de N-(4-metiltiazol-2-il)-4-(naftalen-1-iloxi)-5-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-amina
(0,091 g, rendimiento del 72,6%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN (DMSO d6) 6 10,75 (sa, 1H), 8,65 (s, 1H),
8,09 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,52-7,68 (m, 4H), 6,66 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,48 (d, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,08
(m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,20-1,92 (m, 6H).
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Ejemplo 55

Diclorhidrato de N1,N1-dimetil-N2-((6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftaten-1-iloxi)piridin-3-il)metil)etano-1,2-diamina

L
/N\/\NH

(L -

N N

Utilizando del procedimiento del ejemplo 53, se hicieron reaccionar N,N-dimetiletano-1,2-diamina (0,0263 g, 0,299
mmol), 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinaldehido (0,090 g, 0,249 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (0,264 g, 1,25 mmol) produciendo diclorhidrato de N1,N1-dimetil-N2-((6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-
iloxi)piridin-3-il)metil)etano-1,2-diamina (0,079 g, rendimiento del 63%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN
(DMSO d6) & 10,83 (sa, 1H), 8,45-(s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,50-7,67 (m, 4H), 6,52 (s, 1H), 6,18 (s, 1H),
4,39 (m, 2H), 3,30-3,55 (m, 4H), 2,73 (s, 6H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 56

Diclorhidrato de N-(5-((ciclohexilamino)metil)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-il]-4-metiltiazol-2-amina

| : NH
=N S A
l = ﬁ/k\/N%

0
T e

Utilizando el procedimiento del ejemplo 53, se hicieron reaccionar ciclohexilamina (0,0296 g, 0,299 mmol), 6-(4-
metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinaldehido (0,090 g, 0,249 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,264
g, 1,25 mmol) proporcionando diclorhidrato de N-(5-((ciclohexilamino)metil)-4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-4-
metiltiazol-2-amina (0,048 g, rendimiento del 37%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN (DMSO d6) & 9,48 (sa,
2H), 8,60 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,54-7,68 (m, 4H), 6,67 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,38 (s, 2H),
3,15 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,10-1,82 (m, 10H).

Ejemplo 57

6-(4-Metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinato de etilo

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se combinaron 6-cloro-4-fenoxinicotinato de etilo (12,0 g, 43,4
mmol), 4-metiltiazol-2-amina (4,49 g, 39,4 mmol), fosfato de potasio (9,20 g, 43,4 mmol), tris(dibencilidenacetona)-
dipaladio (0) (0,902 g, 0,985 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,627 g, 1,08 mmol) en tolueno
(100 ml) y agua (25 ml) produciendo 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinato de etilo (9,6 g, rendimiento del
67,8%) como un solido de color amarillo. 'H-RMN (CDCls) & 8,88 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,08 (m, 1H),
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7,07 (m, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,35 (q, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,35 (i, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 356
(100) (M+H).

Ejemplo 58

(6-(4-Metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxipiridin-3-il)metanol

@) \ :
H I /N i’y

A una disolucién de hidruro de aluminio y litio 1 M (70 ml, 70 mmol) en éter a 0°C se le anadié una disolucion de 6-
(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinato de etilo (14 mmol) en THF (50 ml). Se agité la mezcla de reaccién durante
1,5 horas, luego se extinguié lentamente con sulfato de sodio decahidratado y se agité durante 1 hora. Se filtr6 la
mezcla de reaccion, se lavaron los sélidos con THF y se concentré la fase organica. Se afiadieron agua y acetato de
etilo al residuo, y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera, se seco, se
concentré hasta 50 ml de acetato de etilo y se filtr6. Se purificé el residuo utilizando cromatografia en columna de gel
de silice con acetato de etilo al 30% en hexanos como eluyente produciendo el producto deseado (3,0 g, rendimiento
del 66%) como un sélido de color amarillo claro. "H-RMN (DMSO) & 10,83 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,30
(m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,49 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,07 (t, 1H), 4,55 (d, 2H), 2,17 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z
=314 (100) (M+H).

Ejemplo 59 (ejemplo representativo)

Clorhidrato del acido 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinico

Se disolvié 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinato de etilo (1,0 g, 2,81 mmol) en THF (5 ml) y se afadi6 una
disolucién de hidroxido de litio hidratado (0,236 g, 5,63 mmol) en agua (1 ml). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche, luego se anadieron 2 ml de NaOH 2 N y se agitd la mezcla de reaccion
durante dos dias a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccion ajustada hasta aproximadamente pH
3, luego se filtrd y se concentrd. Se seco el residuo durante la noche a alto vacio produciendo el producto deseado
(0,858 g, rendimiento del 83,0%) como un sélido blanquecino. "H-RMN (DMSO) & 8,70 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,30
(m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,44 (s, 1H), 2,18 (d, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 328 (100) (M+H).

Ejemplo 60

3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenol

=N S
| )
s = ﬁ/l\’}\

OH
Se cargd un vial de 3 dracmas con 4-(3-(terc-butildimetilsililoxi)feniltio)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (0,470 g,
1,09 mmol) y se afiadieron THF (2 ml) y HCI 6 M (1 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente

durante la noche, luego se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron dando el producto deseado (0,309 g,
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rendimiento del 89,6%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN (DMSO) 6 11,07 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,08 (d, 1H),
7,32 (t, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,51 (d, 1H), 2,20 (d, 3H); espectro de masas
(ESI) m/z = 316 (100) (M+H).

Ejemplo 61

2-(3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenoxi)acetato de terc-butilo

. = S
AL I~

NN

o YO
SR s S ) ., ‘/

Una mezcla de carbonato de potasio (1,08 g, 7,82 mmol), 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenol (0,274 g,
0,869 mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (0,169 g, 0,869 mmol) en DMF (5 ml). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche, luego se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo
utilizando cromatografia en columna de gel de silice rellena previamente con acetato de etilo al 15-20% produciendo
el producto deseado (0,224 g, rendimiento del 58,8%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (CDCls) & 8,08
(d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,57 (dd, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 4,50 (s, 2H),
2,22 (d, 3H), 1,46 (s, 9H); espectro de masas (ESI) m/z = 430 (100) (M+H).

Ejemplo 62

Diclorhidrato de (4-etilpiperazin-1-il)(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanona
N S
| D
O/QH./L\N
H
HCi
O
HC

e

le

A

Se cargd un vial de 3 dracmas con &cido 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (0,1 g, 0,3055 mmol),
trietilamina (0,2129 ml, 1,527 mmol) y THF (2 ml), y se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 0°C. Se afadié
carbonocloridato de etilo (0,03359 ml, 0,3513 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 30 minutos. Se
anadio 1-etilpiperazina (0,1164 ml, 0,9164 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y
se agité durante 1 hora, y luego se anadi6 NaOH 2 N. Se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. Se purifico el residuo utilizando columna de gel de silice rellena
previamente con metanol al 5% en DCM como eluyente produciendo el producto deseado (0,085 g, rendimiento del
56,05%) como un sélido blanquecino. Espectro de masas (ESI) m/z = 424 (100) (M+H-2HCI).
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Ejemplo 63

6-(4-Isopropiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinato de etilo

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 6-cloro-4-fenoxinicotinato de etilo (4,296 g,
15,47 mmol), 4-isopropiltiazol-2-amina (2 g, 14,06 mmol), fosfato de potasio (3,283 g, 15,47 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,3219 g, 0,3516 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,2238
g, 0,3867 mmol) en agua (15 ml) y tolueno (40 ml) produciendo el producto deseado (4,447 g, rendimiento del
74,22%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (DMSO) & 11,36 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,30 (m, 1H),
7,17 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,59 (m, 2H), 4,24 (q, 2H), 2,81 (m, 1H), 1,25 (t 3H), 1,15 (d, 6H); espectro de masas
(APCI) m/z = 384 (100) (M+H).

Ejemplo 64 (ejemplo representativo)
N-(4-(3-(benciloxi)fenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

N
H

HCI

. O/D

Se agité una mezcla de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol (0,150 g, 0,501 mmol), carbonato de potasio
(0,208 g, 1,50 mmol), 1-(bromometil)benceno (0,0857 g, 0,501 mmol) y DMF (2 ml) durante la noche a temperatura
ambiente. Se repartid la mezcla de reaccién entre acetato de etilo y agua, y se lavé el acetato de etilo con agua y
salmuera, se secé y se concentrd. Se purificd el residuo a través de MPLC (Biotage) eluyendo con hexano: acetato
de etilo 7:3 produciendo la base libre. Se disolvié la base libre en éter (4 ml) y se anadié HCI 1 M en éter (1 ml). Se
diluy6 la mezcla con hexanos (5 ml) y se tritur6. Se recogieron los sélidos mediante filtracion, se lavaron con
hexanos, y se secaron produciendo el producto deseado (0,075 g, rendimiento del 35,1%) como un polvo de color
blanco. "H-RMN (ds-DMSO) & 10,5 (sa, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,33-7,47 (m, 6H), 6,98 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,80 (d, 1H),
6,58-6,60 (m, 3H), 5,13 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 65
2-(3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenoxi)acetato de terc-butilo

A Lo

N N
H

O/\'C])/O\’<

Se agité una mezcla de carbonato de potasio (3,00 g, 21,7 mmol), 3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenol
(0,750 g, 2,51 mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (0,489 g, 2,51 mmol) en DMF (20 ml) durante la noche a
temperatura ambiente. Se repartié la mezcla de reaccién entre acetato de etilo y agua, y se lavo el acetato de etilo
con agua y salmuera, se secO y se concentré. Se purifico el residuo a través de MLPC (Biotage) eluyendo con
hexano: acetato de etilo 3:2 produciendo el producto deseado como un polvo de color blanco. 'H-RMN (ds-DMSO) 6

)
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11,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,38 (1, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,49-6,52 (m, 2H), 4,68
(s, 2H), 2,21 (s, 3H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo 66

Clorhidrato del acido 2-(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenoxi)acético

Se disolvié 2-(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenoxi)acetato de terc-butilo (0,530 g, 1,28 mmol) en
diclorometano (5 ml), y se afnadi6é acido trifluoroacético (5 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante una hora, luego se concentrd. Se disolvié la sal de TFA en éter (15 ml). Se afadié HCI 1 M en éter
(6 ml), y se recogieron los sélidos mediante filtracion, se lavaron con hexanos y se secaron produciendo el producto
deseado como un sélido de color blanco. 'H-RMN (de-DMSO) 6 11,85, (sa, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,41 (t, 1H), 6,88 (d,
1H), 6,80-6,83 (m, 2H), 6,67-6,70 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 2,26 (s, 3H).

Ejemplo 67

Acido 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinico

OH

Se disolvié 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(naftalen-1-iloxi)nicotinato de etilo (1,00 g, 2,47 mmol) en THF (5 ml). Se
afnadié una disolucién de hidréxido de litio hidratado (0,207 g, 4,93 mmol) en agua (1 ml), y se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se concentr6 la mezcla de reaccion, se anadié HCl 2 M para
ajustar el pH hasta 3. Se filir6 la mezcla de reaccion obteniéndose el producto deseado (0,61 g, rendimiento del
65,5%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (ds-DMSO) & 10,85 (sa, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,88-7,93
(m, 2H), 7,55-7,65 (m, 3H), 7,35 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 2,14 (s, 3H).

Ejemplo 68
N-(4-(2-Clorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

S

0 N N

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(2-clorofenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2-clorofenol (811 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol)
y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2-clorofenoxi)piridina (0,98 g, rendimiento del
95%) como un aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,25 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,74-6,77
(m, 2H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(2-clorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,238 g, 2,08 mmol), 2-cloro-4-(2-clorofenoxi)piridina (0,500
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g, 2,08 mmol), fosfato de potasio (0,486 g, 2,29 mmol), Pdz(dba)s (0,095 g, 0,104 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetil-9H-xanteno (0,060 g, 0,104 mmol) proporcionando N-(4-(2-clorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina
(0,293 g, rendimiento del 44%). "H-RMN (de-DMSO) & 11,00 (sa, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,36-
7,40 (m, 2H), 6,47-6,53 (m, 3H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 69

N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,6-difluorofenol (821 mg, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridina (1,44 g,
rendimiento del 94%) como un aceite. "H-RMN (CDCl3) & 8,27 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H), 6,80-6,86 (m,
2H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,284 g, 2,48 mmol), 2-cloro-4-(2,6-
difluorofenoxi)piridina (0,600 g, 2,48 mmol), fosfato de potasio (0,580 g, 2,73 mmol), Pdx>(dba)s (0,114 g, 0,124 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,072 g, 0,124 mmol) proporcionando N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,312 g, rendimiento del 39%). 'H-RMN (de-DMSO) & 11,03 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,36-
7,50 (m, 3H), 6,60-6,63 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 70

N-(4-(2,6-Diclorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2,6-diclorofenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,6-diclorofenol (2,06 g, 12,6 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (505 mg, 12,6
mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (2,00 g, 12,6 mmol) a 80°C durante la noche proporcionando 2-cloro-4-(2,6-
diclorofenoxi)piridina (2,23 g, rendimiento del 64%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) & 8,27 (d, 1H), 7,44 (d, 2H),
7,24 (t, 1H), 6,71-6,75 (m, 2H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(2,6-diclorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,291 g, 2,55 mmol), 2-cloro-4-(2,6-
difluorofenoxi)piridina (0,700 g, 2,55 mmol), fosfato de potasio (0,595 g, 2,80 mmol), Pdz(dba)s (0,117 g, 0,127 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,074 g, 0,127 mmol) proporcionando N-(4-(2,6-diclorofenoxi)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,450 g, rendimiento del 50%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 10,99 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,71 (d,
2H), 7,45 (t, 1H), 6,50-6,54 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 2,20 (s, 3H).
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Ejemplo 71

4-Metil-N-(4-(o-toliltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina

P

N~ N
H

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-o(o-toliltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, 2-
metilbencenotiol (0,783 g, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-
nitropiridina (1,00 g, 12,6 mmol) para proporcionar 2-cloro-4-(o-toliltio)piridina (1,32 g, rendimiento del 89%) como un
aceite. "H-RMN (CDCls) & 8,09 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,37-7,44 (m, 2H), 7,29 (t, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,75-6,78 (m, 2H),
2,38 (s, 3H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(o-toliltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,291 g, 2,55 mmol), 2-cloro-4-(o-toliltio)piridina (0,600 g, 2,55
mmol), fosfato de potasio (0,595 g, 2,80 mmol), Pdz(dba)s (0,117 g, 0,127 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-
9H-xanteno (0,074 g, 0,127 mmol) proporcionando 4-metil-N-(4-(o-toliltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina (0,401 g,
rendimiento del 50%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,04 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,63
(s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,48 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Ejemplo 72

Clorhidrato de N-(4-(2-isopropilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

HCI

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2-isopropilfeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, 2-
isopropilbencenatiol (0,749 g, 4,92 mmol); hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (197 mg, 4,92 mmol) y 2-cloro-
4-nitropiridina (0,780 g, 12,6 mmol) para proporcionar 2-cloro-4-(o-toliltio)piridina (1,18 g, rendimiento del 91%) como
un aceite. 1H-RMN(CDCI3) 6 8,08 (d, 1H), 7,46-7,55 (m, 3H), 7,28 (t, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 3,42 (heptete,
1H), 1,19 (d, 6H).

Etapa B: Preparacién de sal de clorhidrato de N-(4-(2-isopropilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,260 g, 2,27 mmol), 2-cloro-4-
(2-isopropilfeniltio)piridina (0,600 g, 2,27 mmol), fosfato de potasio (0,531 g, 2,50 mmol), Pd>(dba)s (0,104 g, 0,114
mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,066 g, 0,114 mmol) proporcionando sal de clorhidrato de N-
(4-(2-isopropilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,301 g, rendimiento del 35%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,1
(sa, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,57-7,61 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,71-6,73 (m, 2H), 3,37 (heptete, 1H), 2,26 (s,
3H), 1,17 (d, 6H).

Ejemplo 73

Preparacién de 4-metil-N-(4-(2-(trifluorometil)feniltio) piridin-2-il)tiazol-2-amina

. =
| N N
LA

F -
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Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(2-(trifluorometil)feniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa
A, se hicieron reaccionar 2-(trifluorometil)bencenotiol (1,12 g, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral
(2562 mg, 6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 12,6 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2-
(trifluometil)feniltio)piridina (1,70 g, rendimiento del 93%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls) § 8,13 (d, 1H), 7,88 (m,
1H), 7,61-7,72 (m, 4H), 6,85 (s, 1H), 6,80 (m, 1H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(2-(trifluorometil)feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento
del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,236 g, 2,07 mmol), 2-cloro-4-(2-
(trifluorometil)feniltio)piridina (0,600 g, 2,07 mmol), fosfato de potasio (0,484 g, 2,28 mmol), Pdz(dba)s (0,095 g, 0,104
mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,060 g, 0,104 mmol) proporcionando 4-metil-N-(4-(2-
(trifluorometil)feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina (0,568 g, rendimiento del 75%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 1,06 (s, 1H),
8,10 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,76-7,83 (m, 3H), 6,66 (s, 1H), 6,59 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 2,19 (s, 3H).

Ejemplo 74

2-(2-(4-(Feniltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)acetato de etilo

ST
Ct 1y
-

s~ ~F N7 ON

, H
Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de etilo (1,334
g, 7,16 mmol), 2-cloro-4-(feniltio)piridina (1,588 g, 7,16 mmol), fosfato de potasio (1,672 g, 7,88 mmol); Pdz(dba)s
(0,328 g, 0,358 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,207 g, 0,358 mmol) proporcionando 4-metil-
N-(4-(2-(trifluorometil)feniltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina (1,71 g, rendimiento del 64%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,23 (s,

1H), 8,09 (d, 1H), 7,52-7,60 (m, 5H), 6,75 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,52 (m, 1H), 4,07 (cuartete, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,18 (1,
3H).

Ejemplo 75
2-(2-(4-(Feniltio)piridin-2-il)amino)tiazol-4-il)etanol
=N S OH
| e

Se afiadi6 2-(2-(4-(feniltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)acetato de etilo (1,20 g, 3,23 mmol) en THF a una disolucion de
hidruro de aluminio y litio 1,0 M (9,69 ml, 9,69 mmol) en éter y THF (50 ml) a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccion
durante 40 minutos, y se enfri6 mientras se extinguia cuidadosamente con un exceso de sulfato de sodio
decahidratado. Se afadié una pequefa cantidad de sulfato de magnesio anhidro y se agité la mezcla de reaccién
durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccién, y se lavo la torta con THF varias veces. Se concentraron los
filtrados combinados y se recristaliz6 el residuo en acetato de etilo:hexanos 3:1 (50 ml). Se filtraron los cristales, se
lavaron con hexanos y se secaron produciendo 2-(2-(4-(feniltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etanol (0,501 g,
rendimiento del 47,1%) como agujas/cristales de color rosado claro. 'H-RMN (de-DMSO) 6 11,11 (s, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,53-7,61 (t, 6H), 6,73 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56 (m, 1H), 4,58 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 2,69 (t, 2H).
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Ejemplo 76

N-(4-(2,3-Diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Ci

Cl

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2,3-diclorofeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,3-diclorobencenotiol (1,69 g, 9,46 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg,
9,46 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2,3-diclorofeniltio)piridina (1,55 g,
rendimiento del 56%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,19 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,29
(t, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,87 (d, 1H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-(2,3-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,196 g, 1,72 mmol), 2-cloro-4-(2,3-
diclorofeniltio)piridina (0,500 g, 1,72 mmol), fosfato de potasio (0,402 g, 1,89 mmol), Pdz(dba)s (0,079 g, 0,086 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,050 g, 0,086 mmol) proporcionando N-(4-(2,3-diclorofeniltio)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,480 g, rendimiento del 76%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,10 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,66 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 77

N-(4-(2,6-Dimetilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2,6-dimetilfeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,6-dimetilbencenotiol (0,872 g, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg,
6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2,6-dimetilfeniltio)piridina (1,35 g,
rendimiento del 86%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls) & 8,07 (d, 1H), 7,22-7,34 (m, 3H), 6,75 (s,
1H), 6,71 (d, 1H), 2,40 (s, 6H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-(2,6-dimetilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,274 g, 2,40 mmol), 2-cloro-4-(2,6-
dimetilfeniltio)piridina (0,600 g, 2,40 mmol), fosfato de potasio (0,561 g, 2,64 mmol), Pdz(dba)s (0,110 g, 0,120 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,070 g, 0,120 mmol) proporcionando N-(4-(2,6-dimetilfeniltio)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,375 g, rendimiento del 48%). 'H-RMN (dg-DMSO) & 11,01 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,31-
7,40 (m, 3H), 6,57 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 2,40 (s, 6H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 78

N-(4-(2,6-Dicloro-feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Cl Cl

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2-6-diclorofeniltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,6-diclorobencenotiol (1,69 g, 9,46 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (378 mg,
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9,46 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2,6-diclorofeniltio)piridina (1,37 g,
rendimiento del 50%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN (CDCIs3) & 8,15 (d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,41 (t, 1H), 6,84
(s, 1H), 6,79 (d, 1H).

Etapa B: Preparacién de N-(4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,196 g, 1,72 mmol), 2-cloro-4-(2,6-
diclorofeniltio)piridina (0,500 g, 1,72 mmol), fosfato de potasio (0,402 g, 1,89 mmol), Pdz(dba)s (0,079 g, 0,086 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,050 g, 0,086 mmol) proporcionando N-(4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,413 g, rendimiento del 65%) como un polvo de color blanco. 'H-RMN (ds-DMSO) §
11,03 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,64 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,52 (s, 1H), 2,19 (s, 3H).

Ejemplo 79

N-(4-(2,6-Diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-isopropiltiazol-2-amina
=N S
|- >
S/Qkﬁ/&,q
CI\©/CI

Utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-isopropiltiazol-2-amina (0,245 g,
1,72 mmol), 2-cloro-4-(2,6-diclorofeniltio)piridina (0,500 g, 1,72 mmol), fosfato de potasio (0,402 g, 1,89 mmol),
Pdz(dba)s (0,079 g, 0,086 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,050 g, 0,086 mmol)
proporcionando N-(4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-isopropiltiazol-2-amina (0,260 g, rendimiento del 38%) como un
polvo de color blanco. "H-RMN (ds-DMSO) & 11,07 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,64 (t, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56
(d, 1H), 6,51 (s, 1H), 2,82 (hextete, 1H), 1,18 (d, 6H).

Ejemplo 80

N-(4-(2,6-Dimetilfenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(2,6-dimetilfenoxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar 2,6-dimetilfenol (0,771 g, 6,31 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (252 mg,
6,31 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,00 g, 6,31 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(2,6-dimetilfenoxi)piridina (1,42 g,
rendimiento del 96%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls) & 8,20 (d, 1H), 7,12 (s, 4H), 6,65-6,68 (m,
2H), 2,11 (s, 6H).

Etapa B: Preparacion de N-(4-(2,6-dimetilfenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del
ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,244 g, 2,14 mmol), 2-cloro-4-(2,6-
dimetilfenoxi)piridina (0,500 g, 2,14 mmol), fosfato de potasio (0,500 g, 2,35 mmol), Pdz(dba)s (0,098 g, 0,107 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,062 g, 0,107 mmol) proporcionando N-(4-(2,6-dimetilfenoxi)piridin-
2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,290 g, rendimiento del 44%). 'H-RMN (de-DMSO) 6 10,93 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,15-
7,22 (m, 3H), 6,50 (s, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,39 (s, 1H). 2,19 (s, 3H), 2,08 (s, 6H).
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Ejemplo 81
4-Cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo
SPas
~
0"~ NT N
. Cl H Hoy

HO
O

Etapa A: Preparacién de 4-cloro-3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, se hicieron reaccionar 4-cloro-3-hidroxibenzoato de etilo (0,759 g, 3,78 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (151 mg, 3,78 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (0,600 g, 3,78 mmol) proporcionando 4-cloro-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (0,904 g, rendimiento del 76%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls)
88,27 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,39 (cuartete, 2H), 1,41 (t, 2H).

Etapa B: Preparacién de 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,329 g, 2,88 mmol), 4-cloro-3-
(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (0,900 g, 2,88 mmol), fosfato de potasio (0,673 g, 3,17 mmol), Pdz(dba)s
(0,132 g, 0,144 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,083 g, 0,144 mmol) proporcionando 4-cloro-
3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (0,631 g, rendimiento del 56%). 'H-RMN (ds-DMSO) &
10,99 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,83-7,87 (m, 2H), 6,51-6,57 (m, 3H), 4,32 (cuartete, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,31
(t, 2H).

Ejemplo 82

Clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico

S Pas

) N
: H

HO
O

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 100 ml con 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de
etilo (0,600 g, 1,54 mmol) y se afadieron etanol (30 ml) y NaOH 1 M (10 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion y se
calenté a 60°C durante 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién y se afiadieron agua y HCI 6 N (1 ml). Se
filtraron los s6lidos resultantes y se secaron dando clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoico (0,565 g, rendimiento del 89,4%). 'H-RMN (DMSO) & 8,25 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,81 (d,
1H), 6,66 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 2,23 (d, 3H); espectro de masas (APCI) m/z = 362 (100) (M+H).

Ejemplo 83

Clorhidrato de 4-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

~n I/Ni’\>\

N O E N
C!
HCI
HN
o

Se cargd un vial de 3 dracmas con clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico
(0,100 g, 0,2511 mmol), trietilamina (0,1016 g, 1,004 mmol) y DMF (3 ml). Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 0°C
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y se afadié carbonocloridato de etilo (0,02641 ml, 0,2762 mmol). La mezcla de reaccion estuvo a 0°C durante
3 horas. Se anadi6 N,N-dimetiletilendiamina (0,04427 g, 0,5022 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche, y luego se afiadi6 NaOH 2 N. Se extrajo la mezcla de reaccién con acetato
de etilo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. Se purifico el residuo utilizando columna de gel
de silice rellena previamente con acetato de etilo al 50% en hexanos seguido por metanol al 15% (con amoniaco) en
acetato de etilo. Se afiadiéo HCI 2 M en éter y se secaron los sélidos resultantes a alto vacio produciendo clorhidrato
de 4-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida (0,017 g, rendimiento del
13,01%) como un sdlido blanquecino. 'H-RMN (DMSO) & 11,21 (sa, 1H), 9,82 (sa, 1H), 8,95 (t, 1H, 8,24 (d, 1H), 7,90
(dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 6,57 (m, 3H), 3,61 (g, 2H), 3,24 (q, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,21 (d, 3H);
espectro de masas (ESI) m/z = 432 (100) (M+H-HCI).

Ejemplo 84

Clorhidrato de 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)lbenzamida

O/E;kﬁ/k}‘-

C

<, kel

O
o O

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 83, se hicieron reaccionar clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (0,100 g; 0,2511 mmol), trietilamina (0,1016 g, 1,004 mmol), (DMF (3 ml),
carbonocloridato de etilo (0,02641 ml, 0,2762 mmol) y 4-(3-aminopropil)morfolina (0,07242 g, 0,5022 mmol)
produciendo clorhidrato de  4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(3-morfolinopropil)benzamida
(0,030 g, rendimiento del 20,50%) como un sdlido blanquecino. 'H-RMN (DMSO) & 11,20 (sa, 1H), 10,37 (sa, 1H),
8,83 (t, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 6,58 (m, 2H), 6,55 (d, 1H), 3,94 (d, 2H), 3,72 {(t,

2H), 3,40 (d, 2H), 3,32 (q, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,21 (d, 3H), 1,93 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z =
488 (100) (M+H-HCI).

Ejemplo 85

4-Cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida

O ! /'N NJS:\>“
H

N O N
Ccl.

HN HCI

(0]

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 83, se hicieron reaccionar clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (0,1 g, 0,2511 mmol), trietlamina (0,1016 g, 1,004 mmol), DMF (3 ml),
carbonocloridato de etilo afadido (0,02641 ml, 0,2762 mmol), N-(2-aminoetil)pirrolidina (0,05734 g, 0,5022 mmol)
produciendo clorhidrato de 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida
(0,021 g, rendimiento del 15,22%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (DMSO) & 11,26 (sa, 1H)’, 10,18 (sa, 1H),
8,98 (t, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 6,58 (m, 3H), 3,61 (m, 4H), 3,31 (q, 2H), 3,02 (m,
2H), 2,21 (d, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,86 (m, 2H); espectro de masas (ESI) m/z = 458 (100) (M+H-HCI).
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Ejemplo 86

(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)fenil)metanol

. OH

Etapa A: Preparacion de 2-(4-metiltiazol-2-ilamino)isonicotinato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa B, se hicieron reaccionar acido 2-cloroisonicotinico, éster metilico (4,734 g, 27,59 mmol), 2-amino-4-metiltiazol
(3,0 g, 26,28 mmol), fosfato de potasio (2,393 ml, 28,90 mmol), Pd»(dba)s; (0,6016 g, 0,6569 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,4181 g, 0,7226 mmol) en tolueno (20 ml) y agua (0,5 ml) produciendo 2-
(4-metiltiazol-2-ilamino)isonicotinato de metilo (4,682 g, rendimiento del 71,48%) como un sélido de color blanco. 'H-
RMN (CDClg) & 10,25 (sa, 1H), 8,47 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,39 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,39 (d, 3H);
espectro de masas (APCI) m/z = 250 (100) (M+H).

Etapa B: Preparacién de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ilmetanol: se cargd un matraz con 2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)isonicotinato de metilo (0,5 g, 2,01 mmol) y se afadié éter (10 ml). Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 0°C
y se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (8,01 ml, 8,01 mmol). Se agit6 la mezcla de reacciéon a 0°C durante 8 horas
y luego se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. Se extingui6 la mezcla de reacciéon con agua, se extrajo
con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. Se purifico el residuo utilizando
cromatografia en columna de gel de silice con acetato de etilo como eluyente produciendo (2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-ilmetanol (0,347 g, rendimiento del 76,6%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDsOD) &
8,20 (d, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 4,60 (s, 2H), 2,27 (d, 3H); espectro de masas (APCIl) m/z =
222 (55) (M+H).

Etapa C: Preparacién de 2-(4-metiltiazol-2-ilamino)isonicotinaldehido: se afiadié una disolucion de (2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-ilymetanol (0,210 g, 0,949 mmol) en THF (5 ml) a una disolucién de peryodinano de Dess-Martin
(0,604 g, 1,42 mmol) en THF (5 ml) a 0°C. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 30 minutos, luego se diluyé con éter y NaOH 1 N (40 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 30
minutos, luego se extrajo con éter, se lavo con agua, salmuera, se sec6 y concentr6 proporcionando 2-(4-metiltiazol-
2-ilamino)isonicotinaldehido (0,197 g, rendimiento del 94,7%) como un polvo/una cera de color amarillo. Se utilizo el
producto bruto en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa D: Preparacion de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)(fenil)metanol: se afiadié bromuro de fenilmagnesio
3,0 M (0,9982 ml, 2,995 mmol) en éter a THF (2 ml) a 0°C, y luego se anadi6 2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)isonicotinaldehido (0,197 g, 0,8985 mmol) en THF (3 ml). Se agité la mezcla de reaccién durante 30 minutos,
luego se repartio entre cloruro de amonio saturado y acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco
y se concentrd. Se purifico el residuo a través de MLPC (Biotage) eluyendo con hexano:acetato de etilo 2:3
produciendo (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)(fenilymetanol (0,107 g, rendimiento del 40,05%) como un soélido de
color blanco. '"H-RMN (ds-DMSO) & 11,10 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,24-7,37 (m, 5H); 7,11 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,50 (s,
1H), 6,09 (d, 1H), 5,64 (d, 1H), 2,22 (s, 3H).

Ejemplo 87

Clorhidrato de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)(fenil)metanona

e} I /N N/SL\’\>“

N
H

HCI

Se anadié una disolucion de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)(fenil)metanol (0,100 g, 0,336 mmol) en THF (5 ml)
a una disolucion de peryodinado de Dess-Martin (0,214 g, 0,504 mmol) en THF (5 ml) a 0°C. Se calent6 la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Se diluyé la mezcla de reaccion con éter y
NaOH 1 N (40 ml) y se agit6 durante 4 horas. Se extrajo la mezcla de reaccién con éter, se lavo con agua, salmuera,
se secd, se concentré y se filiro a través de silice con hexano:acetato de etilo 1:1. Se concentré el filtrado, se
disolvié en éter (4 ml) y se anadi6 HCl 1 M en éter (2 ml). Se filtraron los sélidos, se lavaron con hexanos y se
secaron produciendo clorhidrato de (2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)(fenil)metanona (0,071 g, rendimiento del
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63,6%). "H-RMN (de-DMSO) & 11,75 (sa, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,75 (t, 1H), 7,61 (t, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,17
(d, 1H), 6,68 (s, 1H), 2,27 (s, 3H).

Ejemplo 88 (ejemplo representativo)

4-Metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo
SO P
N
= N N
H

O~

o)

Etapa A: Preparacion de 4-metil-3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, se hicieron reaccionar 4-metil-3-hidroxibenzoato de etilo (1,70 g, 9,46 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (378 mg, 9,48 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (1,50 g, 9,46 mmol) proporcionando 4-metil-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (2,59 g, rendimiento del 94%) como un aceite transparente. 'H-RMN (CDCls) 8
8,24 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,73 (d, 2H); 4,37 (cuartete, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,39 (t, 3H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,50 g, 4,38 mmol), 4-metil-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,41 g, 438 mmol), fosfato de potasio (1,02 g, 4,82 mmol), Pd>(dba)s (0,100 g,
0,109 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,070 g, 0,109 mmol) proporcionando 4-cloro-3-(2-(4-
metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,20 g, rendimiento del 70%) como un sélido de color amarillo
claro. "H-RMN (CDCls) § 9,03 (sa, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,41 (dd, 1H), 6,31 (d,
1H), 6,21 (d, 1H), 4,36 (q, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,21 (d, 3H), 1,37 (t, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 370 (100)
(M+H).

Ejemplo 89

2-Metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo

o~
O

Etapa A: Preparacion de 2-metil-3-(2-3-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa A, se hicieron reaccionar 2-metil-3-hidroxibenzoato de etilo (2,27 g, 12,6 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (505 mg, 12,6 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (2,00 g, 12,6 mmol) proporcionando 2-metil-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (3,31 g, rendimiento del 90%) como un aceite transparente. 'H-RMN (CDCls) &
8,22 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,70-6,72 (m, 2H), 4,39 (cuartete, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,41 (t, 3H).

Etapa B: Preparacién de 2-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,50 g, 4,38 mmol), 4-metil-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,55 g, 4,82 mmol), fosfato de potasio (1,02 g, 4,82 mmol), Pd>(dba)s (0,100 g,
0,109 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,070 g, 0,109 mmol) proporcionando 2-metil-3-(2-(4-
metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,40 g, rendimiento del 86%) como un sélido de color amarillo.
'H-RMN (CDCls) & 9,61 (sa, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,30 (d, 1H),
6,16 (d, 1H), 4,39 (q, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,19 (d, 3H), 1,41 (t, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 370 (100) (M+H).
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Ejemplo 90

4-Fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo

Etapa A: Preparacion de 4-fluoro-3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, se hicieron reaccionar 4-fluoro-3-hidroxibenzoato de etilo (2,90 g, 15,8 mmol), hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral (631 mg, 15,8 mmol) y 2-cloro-4-nitropiridina (2,50 g, 15,8 mmol) proporcionando 4-fluoro-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (4,15 g, rendimiento del 89%) como un aceite transparente. 'H-RMN (CDCls) 8
8,27 (d, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,78-6,83 (m, 2H), 4,39 (q, 2H), 1,40 (t, 3H).

Etapa B: Preparacion de 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,600 g, 5,26 mmol), 4-fluoro-3-
(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,55 g, 5,26 mmol), fosfato de potasio (1,23 g, 5,78 mmol), Pdz(dba)s
(0,120 g, 0,131 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,084 g, 0,131 mmol) proporcionando 4-fluoro-
3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,60 g, rendimiento del 77%). 'H-RMN (CDCls) & 10,16
(sa, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,26 (t, 1H), 6,48 (dd, 1H), 6,29 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 4,38 (q, 2H),
2,18 (s, 3H), 1,38 (t, 3H); espectro de masas (ESI) m/z = 374 (100) (M+H).

Ejemplo 91 (ejemplo representativo)

Clorhidrato de 4-metil-N-(4-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina

= HC
g

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-piridin-2-iltio)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar piridin-2-tiol (0,526 g, 4,73 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (189 mg, 4,73 mmol)
y 2-cloro-4-nitropiridina (0,750 g, 4,73 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(piridin-2-iltio)piridina (0,93 g, rendimiento del
88%) como un aceite transparente. 'H-RMN (CDCls) 6 8,61 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,31 (s,
1H), 7,25 (m, 1H), 7,19 (d, 1H).

Etapa B: Preparacion de clorhidrato de 4-metil-N-(4-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,477 g, 4,18 mmol), 2-cloro-4-
(piridin-2-iltio)piridina (0,930 g, 4,18 mmol), fosfato de potasio (0,975 g, 4,59 mmol), Pdx(dba)s (0,191 g, 0,209 mmol)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,121 g, 0,209 mmol) proporcionando clorhidrato de 4-metil-N-(4-
(piridin-2-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina (0,310 g, rendimiento del 44%). "H-RMN (ds-DMSO) & 11,55 (sa, 1H), 8,62 (d,
1H), 8,31 (d, 1H), 7,89 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 92
4-Metil-N-(4-(piridin-3-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina

S

N
H
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Etapa A: Preparacién de 2-cloro-4-(piridin-3-iloxi)piridina: utilizando el procedimiento del ejemplo 3, etapa A, se
hicieron reaccionar piridin-3-ol (0,450 g, 4,73 mmol), hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (189 mg, 4,73 mmol)
y 2-cloro-4-nitropiridina (0,750 g, 4,73 mmol) proporcionando 2-cloro-4-(piridin-3-iloxi)piridina (0,938 g, rendimiento
del 96%) como un aceite transparente. "H-RMN (CDCls) & 8,57 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,39-7,48 (m, 2H),
6,86 (s, 1H), 6,82 (d, 1H).

Etapa B: Preparacion de 4-metil-N-(4-(piridin-3-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: utilizando el procedimiento del ejemplo
3, etapa B, se hicieron reaccionar 4-metiltiazol-2-amina (0,518 g, 4,54 mmol), 2-cloro-4-(piridin-3-iloxi)piridina
(0,988 9, 4,54 mmol), fosfato de potasio (1,06 g, 4,99 mmol), Pdx(dba); (0,208 g, 0,227 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,131 9 0,227 mmol) proporcionando 4-metil-N-(4-(piridin-3-iloxi)piridin-2-
il)tiazol-2-amina (0,704 g, rendimiento deI 55%). 'H-RMN (de-DMSO) & 11,05 (s, 1H), 8,54 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 7,72
(d, 1H), 7,55 (d, 1H, 6,53-6,59 (m, 3H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 93

N-(6-Cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2.6-dicloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridina: se afiade 2,6-difluorofenol (10,0 mmol) a una
mezcla de hidruro de sodio (240 mg, 10 mmol) en DMF (6 ml). Se agita la mezcla de reaccién durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se enfria la mezcla de reacciéon hasta 0°C, y se anade 2,4,6-tricloropiridina. Se agita la
mezcla de reaccion a 0°C durante 1 hora, luego a temperatura ambiente durante 4 horas. Se reparte la mezcla de
reaccion entre acetato de etilo y agua, se lava la fase organica con NaOH 2 N, agua, salmuera, se seca y se
concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia eluyendo con hexano:acetato de etilo 5:1 produciendo 2,6-
dicloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridina.

Etapa B: Preparacion de 5N-(6-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: se calienta una mezcla
de 2,6-dicloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridina (552 mg, 2,0 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (228 mg, 2,0 mmol), fosfato de
potasio (466 mg, 2,20 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,092 g, 0,100 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (0,167 g, 0,100 mmol) en tolueno desgasificado (5 ml) y agua (2 ml) a 90°C durante 12
horas y luego se enfria hasta temperatura ambiente. Se reparte la mezcla de reaccién entre agua y acetato de etilo
produciendo N-(6-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina.

Ejemplo 94

N-(5-Bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

(L >~

F F

Br

Etapa A: Preparacion de 4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina: se calienta una mezcla de 2-cloro-4-(2,6-
difluorofenoxi)piridina (4,82 g, 20,0 mmol), Pd.dbas (221 mg, 0,24 mmol), BINAP (0,24 mmol), terc-butéxido de
potasio (20,0 mmol), imina de benzofenona (4,53 g, 25,0 mmol) y tolueno desgasificado (40 ml) bajo nitrégeno
durante la noche. Se enfria la mezcla de reaccion, y se anaden HCI 1 N (200 ml) y THF (100 ml). Se calienta la
mezcla de reaccién durante 3 horas a 40°C. Se enfria la mezcla de reaccion, se reparte entre acetato de etilo y
NaOH 2 N, se lava con agua, salmuera, se seca y concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia en
columna produciendo difluorofenoxi)piridin-2-amina.

Etapa B: Preparacién de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina: se agita una mezcla de difluorofenoxi)piridin-
2-amina (2,22 g, 10 mmol) y N-bromosuccinimida (11 mmol) en acetonitrilo (50 ml) a temperatura ambiente durante
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una hora, luego se somete a reflujo durante 4 horas. Se enfria la mezcla de reaccion, se concentra y se purifica el
residuo mediante cromatografia en columna produciendo 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina.

Etapa C: Preparacion de N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)benzamida: se afiade isotiocianato
de benzoilo (1,63 g, 10,0 mmol) a una disolucién de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina (3,01 g, 10 mmol)
en diclorometano (20 ml) a 0°C. Se calienta la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agita durante
una hora. Se diluye la mezcla de reaccion con hexanos y se filtra produciendo N-(5-bromo-4-(2,6-
difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)benzamida.

Etapa D: Preparacion de 1-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea. Se calienta una mezcla de N-(5-bromo-
4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)benzamida (4,41 g, 9,5 mmol) y NaOH 3 M (10 ml, 30 mmol) en etanol
(40 ml). Se enfria la mezcla de reaccién, se concentra hasta 15 ml, se diluye con agua y se filtra produciendo 1-(5-
bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea.

Etapa E: Preparacion de N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: se calienta a reflujo una
mezcla de 1-cloropropan-2-ona (1,01 g, 11 mmol), 1-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea (3,24 g,
9,0 mmol), trietilamina (1,41 g, 14 mmol) y etanol (15 ml) durante 16 horas. Se enfria la mezcla de reaccién y se
reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase organica con agua y salmuera, se seca y se concentra. Se
purifica el residuo mediante cromatografia produciendo N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-
amina.

Ejemplo 95

N-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Br S
N
e I T~
o) N“ N
Cl
F

Etapa A: Preparacién de 5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina: se agita una mezcla de 5-bromo-4-
(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina (301 mg, 1,0 mmol) y N-clorosuccinimida (1,1 mmoles) en acetonitrilo (50 ml) a
temperatura ambiente durante una hora, luego se calienta a reflujo durante 24 horas. Se enfria la mezcla de
reaccién y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia en columna produciendo 5-bromo-3-cloro-4-
(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-amina.

Etapa B: Preparacion de N-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)lbenzamida: se anade
isotiocianato de benzoilo (163 mg, 1,0 mmol) a una disolucién de 5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-
amina (336 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0°C. Se calienta la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se agita durante una hora. Se diluye la mezcla de reacciéon con hexanos y se filtra produciendo N-(5-
bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)benzamida.

Etapa C: Preparacion de 11-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea. Se calienta una mezcla de N-
(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioil)lbenzamida (474 mg, 0,95 mmol) y NaOH 3 M (1 ml,
30 mmol) en etanol (4 ml). Se enfria la mezcla de reaccion, se concentra hasta 2 ml, se diluye con agua, y se filtra
produciendo 11-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea.

Etapa D: Preparacién de N-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: se calienta a
reflujo una mezcla de 1-cloropropan-2-ona (102 mg, 1,1 mmol), 11-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-
il)tiourea (355 mg, 0,90 mmol), trietilamina (141 mg, 1,4 mmol) y etanol (3 ml) durante 16 horas. Se enfria la mezcla
de reaccion y se reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase organica con agua, salmuera, se seca y se
concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia produciendo  N-(5-bromo-3-cloro-4-(2,6-
difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina.
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Ejemplo 96

3-(4-(2,6-Difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-iltio)propanoato de metilo

O™~ SN S
| \g/\/'o:(;kn’k:ny
F PR

Se carga un matraz de fondo redondo de 25 ml con N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-
amina (398 mg, 1,00 mmol), Pd>dbas (22,1 mg, 0,024 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (27,9 mg,
0,048 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,33 ml, 1,9 mmol), 3-mercaptopropanoato de metilo (0,12 ml,
1,1 mmol) y dioxano (10 ml). Se calienta la mezcla de reacciéon a 100°C bajo nitrégeno durante 2 horas, luego se
enfria hasta temperatura ambiente, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia, eluyendo
con EtOAc al 40% en hexanos, produciendo 3-(4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-
iltio)propanoato de metilo.

Ejemplo 97

4-Cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)-5-(piridin-2-iimetiltio) piridin-4-iloxi)benzoato de etilo

"N
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Se carga un vial de 20 ml con 4-cloro-3-(5-(3-metoxi-3-oxopropiltio)-2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato
de etilo (0,33 mmol) y THF (0,5 ml). Se aflade KOtBu 1 M en THF (1,184 ml, 1,184 mmol) y se agita la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 30 segundos. Se afiade bromhidrato de 2-(bromometil)piridina (85,55 mg,
0,3382 mmol) y se agita la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afade cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrae con EtOAc. Se purifica la mezcla de reaccion mediante cromatografia en

columna en gel de silice produciendo 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)-5-(piridin-2-iimetiltio)piridin-4-
iloxi)benzoato de etilo.

Ejemplo 98

3-(2-(4-(2,6-Difluorofenoxi)-3,3’-bipiridin-6-ilamino)tiazol-4-il)propanoato de etilo

Se combinan 3-(2-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)propanoato de etilo (0,1932 mmol), acido
piridin-3-ilbordnico (0,02850 g, 0,2319 mmol), Pd(PPhs)4 (0,02233 g, 0,01932 mmol), en DME (10 ml) y bicarbonato
de sodio 2 M (2 ml) y se calientan hasta 80°C durante la noche. Se enfria la mezcla de reaccion y se reparte entre
CHxCl, y agua. Se secan las fases organicas combinadas, se filtran y se concentran. Se purifica el residuo mediante
gel de silice, eluyendo con EtOAc al 30-40% en hexano, produciendo 3-(2-(4-(2,6-difluorofenoxi)-3,3’-bipiridin-6-
ilamino)tiazol-4-il)propanoato de etilo.

77



10

15

20

25

30

35

40

ES 2378704 T3

Ejemplo 99

4-(2,6-Difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-ol

HO

N
O !r:l' N
F F

Se disuelve N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (2,66 mmol) en THF (30 ml) y se enfria
hasta -78°C. Se anade lentamente MeLi (2,07 ml, 3,32 mmol) y se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos.
Se anade -n-butil-litio (1,33 ml, 3,32 mmol) y se agita la mezcla de reacciéon durante 15 minutos. Se afiade borato de
triisopropilo (0,613 ml, 2,66 mmol) y se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se calienta la mezcla de
reaccion hasta 0°C, y se afaden metanol (5 ml), NaOH acuoso al 10% (5,1 ml, 12,8 mmol) y H>O, acuoso al 30%
(1,27 ml, 13,3 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a 0°C durante 1 hora, luego se purifica mediante cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 10-20% en hexanos) produciendo 4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-
ol.

Ejemplo 100

4-(2,6-Diclorofeniltio)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-ol

HO

C Ci

Se calienta una mezcla desgasificada de N-(5-bromo-4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (1,18 g,
2,66 mmol), 4,444 5,55 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,35 g, 5,32 mmol), Pd(OAc). (60 mg,
0,27 mmol), triciclopentilfosfina (93 mg, 0,40 mmol) y fluoruro de cesio (3,64 g, 23,9 mmol) en acetonitrilo a 90°C
durante 5 horas. Se enfria la mezcla de reaccion y se reparte entre éter y agua. Se disuelve el producto bruto en
THE. Se anade N-6xido de N-morfolina (1,40 g, 12,0 mmol) y se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 12
horas. Se enfria la mezcla de reaccion y se reparte entre éter y agua. Se lava la fase organica con agua y salmuera,
se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con EtOAc al 10-
20% en hexanos produciendo 4-(2,6-diclorofeniltio)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-ol.

Ejemplo 101

N-(4-(2,6-Difluorofenoxi)-5-metoxipiridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Se anade yodometano (0,0862 g, 0,255 mmol) a una mezcla de 4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-3-ol (0,255 mmol) y carbonato de potasio (0,0794 g, 0,574 mmol) en DMF (3 ml) y se agita durante la
noche a temperatura ambiente. Se reparte la mezcla de reaccion entre agua y éter. Se lava la fase organica con
agua, se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con EtOAc al
15-20% en hexanos, proporcionando N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-metoxipiridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina.
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Ejemplo 102

3-(4-(2,6-Difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-il)propanoato de metilo

Etapa A: se disuelve N-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (1,06 g, 2,66 mmol) en THF
(30 ml) y se enfria hasta -78°C. Se anade lentamente MeLi (2,07 ml, 3,32 mmol) y se agita durante 10 minutos. Se
anade n-butil-litio (1,33 ml, 3,32 mmol) y se agita la mezcla de reaccién durante 15 minutos. Se anade DMF (0,413
ml, 5,32 mmol) y se agita la mezcla de reacciéon durante 30 minutos. Se calienta la mezcla de reacciéon hasta
temperatura ambiente y se afnade AcOH (2 ml). Se agita la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 1
hora; se vierte en bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrae con acetato de etilo. Se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio. Se purifica el residuo mediante gel
de silice (EtOAc al 10-20% en hexanos) produciendo 4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)nicotinaldehido.

Etapa B: se carga un matraz de fondo redondo de 25 ml con 4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-
ilamino)nicotinaldehido (534 mg, 1,54 mmol) y THF (10 ml). Se anade (trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (668
mg, 2,00 mmol) y se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Después de 4 horas, se anade
(trifenilfosforaniliden)acetato de metilo adicional (668 mg, 2,00 mmol) y se agita la mezcla de reaccion durante la
noche. Se filtra el precipitado, se concentra y se purifica mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en
hexanos1:1) produciendo (E)-3-(4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-il)acrilato de metilo.

Etapa C: se carga un matraz de fondo redondo de 25 ml con (E)-3-(4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-3-il)acrilato de metilo (455 mg, 1,13 mmol), 4-metilbencenosulfonohidrazida (1050 mg, 5,64 mmol) y
tolueno (10 ml). Se calienta la mezcla de reaccion a reflujo durante 12 horas, luego se enfria hasta temperatura
ambiente y se concentra a vacio. Se purifica el residuo mediante gel de silice (EtOAc a del 20 al 30% en hexanos)
produciendo 3-(4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-il)propanoato de metilo.

Ejemplo 103

3-(2-(4-Isopropiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de metilo
—_—
P NN
H

O~
(@)

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, etapa B, se hicieron reaccionar 4-isopropiltiazol-2-amina (10,55 ml,
4,219 mmol), 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de metilo (1,224 g, 4,641 mmol), fosfato de potasio (0,9850 g,
4,641 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0). (0,09658 g, 0,1055 mmol) vy 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (0,06713 g, 0,1160 mmol) en agua (3 ml) y tolueno (11 ml) dando el compuesto del titulo
(1,297 g, rendimiento del 81,55%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) 6 8,19 (d, 1H), 7,93 (dt, 1H),
7,76 (m, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,48 (dd, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 1,22 (d,
6H).
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Ejemplo 104

Clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino-4-piridin-4-iloxi)benzoico

HO HC!
o

Etapa A: Preparacién de 4-cloro-3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo: siguiendo el procedimiento del ejemplo 3,
etapa A, se combinaron 4-cloro-3-hidroxibenzoato de etilo (5,75 g, 28,7 mmol), hidruro de sodio (0,724 g,
28,7 mmol), DMF (30 ml) y 2-cloro-4-nitropiridina (4,54 g, 28,7 mmol) dando el producto deseado (4,75 g,
rendimiento del 47,8%) como un aceite de color amarillo.

Etapa B: Preparacion de 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo: siguiendo el
procedimiento del ejemplo 3, etapa B, se combinaron 4-cloro-3-(2-cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (1,64 g,
5,26 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (0,60 g, 5,26 mmol), fosfato de potasio (1,23 g, 5,78 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,241 g, 0,263 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,228 g,
0,394 mmol), agua (4 ml) y tolueno (13 ml) dando el producto deseado (1,84 g, rendimiento del 89,8%) como un
sdlido de color amarillo.

Etapa C: Preparacion de clorhidrato del 4cido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico: siguiendo
el procedimiento del ejemplo 31, se combinaron 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo
(0,600 g, 1,54 mmol), etanol (30 ml), NaOH 1 M (10 ml) dando el producto deseado (0,565 g, rendimiento del 89,4%)
como un solido de color verde claro. 'H-RMN (ds-DMSO) & 8,25 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,81 (d, 1H),
6,66 (dd, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,61 (d, 1H), 2,23 (d, 3H).

Ejemplo 105

Diclorhidrato de 4-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

~NT .
Lj ci
N 2HCI

O

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 32, se combinaron clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (ejemplo 104, etapa C), trietilamina, DMF, carbonocloridato de etilo y N,N-
dimetiletilendiamina dando el compuesto del titulo (0,017 g, rendimiento del 11%) como un sélido blanquecino. 'H-
RMN (de-DMSO) & 11,21 (sa, 1H), 9,82 (sa, 1H), 8,94 (1, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,83 (d, 1H),
6,57 (m, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,21 (d, 3H).

Ejemplo 106

Clorhidrato del acido 2-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico

XN N )
Cr o>
ol

OH
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Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 31 a partir de 2-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (ejemplo 89). Rendimiento: 0,630 g, 72,8%. 'H-RMN (ds-DMSO) & 8,24 (d,
1H), 7,78 (dd, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,38 (dd, 1H), 6,67 (m, 2H), 6,53 (d, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (d, 3H).

Ejemplo 107

Clorhidrato del acido 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-iloxi)benzoico

F

HCI
HO
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Se prepar6 el compuesto del titulo segun el ejemplo 31 a partir de 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoato de etilo (ejemplo 90). Rendimiento: 0,667 g, 79,9%. 'H-RMN (DMSO) & 8,24 (d, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,86 (dd, 1H), 7,62 (dd, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 7,22 (d, 3H).

Ejemplo 108

Clorhidrato del acido 4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico

HCI

e
. OH

Se prepard el compuesto del titulo segun el ejemplo 31 a partir de 4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
iloxi)benzoato de etilo (ejemplo 88). Rendimiento: 0,483 g, 60,0%. 'H-RMN (ds-DMSO) 6 8,18 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H),
7,57 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 6,52 (m, 2H), 6,47 (d, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,2 (d, 3H).

Ejemplo 109

Diclorhidrato de 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-pirrolidin-1-il)etil)benzamida
0Oy A -
) - =,
N o N N
'/' g H o Hol

HN HCl

Se cargd un vial de 3 dracmas con hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (0,488 g, 1,05 mmol),
clorhidrato del &cido 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (ejemplo 107; 0,200 g, 0,524 mmol),
N-(2-aminoetil)pirrolidina (0,179 g, 1,57 mmol) y DMF (3 ml). Se agit6 la reacciéon durante 1 hora a temperatura
ambiental. Se afadié agua y se extrajo la reaccién con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio, se filiro y se
concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida. Se anadi6 HCI 2 M en éter al
material aislado y se secaron los sélidos recogidos a alto vacio dando el compuesto del titulo (0,078 g, rendimiento
del 28,9%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (ds-DMSO) 6 11,21 (sa, 1H), 9,75 (sa, 1H), 8,86 (t, 1H), 8,23 (m,
1H), 7,92 (m, 2H), 7,64 (dd, 1H), 6,62 (m, 2H), 6,58 (d, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,32 (cuartete, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,21 (d,
3H), 2,00 (d, 2H), 1,85 (m, 2H).
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Ejemplo 110

Diclorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzamida

SN ’\>~
7 /E\)\ i\
SN 0T NN
l) H ha

HCI

HN
(o

Se preparoé el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 107 a partir de clorhidrato del acido 4-metil-3-
(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoico (ejemplo 108) y N,N-dimetiletilendiamina. Rendimiento: 0,065 g,
25%. "H-RMN (CDCls) & 8,84 (sa, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,86 (sa, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,80 (sa, 1H), 6,71 (dd,
1H), 6,38 (s, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,91 (s, 6H), 2,37 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

Ejemplo 111
Clorhidrato de (3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)(pirrolidin-1-ilymetanona

L -

N~ N
H

HCI
0

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 109. 'H-RMN (CDCls) & 10,33 (sa, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,38-7,46 (m,
2H), 7,23 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,48 (dd, 1H), 6,34 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 3,62 (t, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,21 (d, 3H), 1,94
(9, 2H),1,85 (q, 2H).

o]

Ejemplo 112

Clorhidrato de (4-etilpiperazin-1-il)(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxipiridin-3-il)metanona

~~N O N

HCI

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 32 a partir de 1-etilpiperazina y clorhidrato del acido 6-(4-metiltiazol-
2-ilamino)-4-fenoxinicotinico (ejemplo 59). Rendimiento: 0,055 g, 43,07%. 'H-RMN (CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,47 {(t,
2H), 7,33 (t, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 3,97 (m, 3H), 2,97 (m, 7H), 2,27 (s, 3H), 1,46 (t,
3H).

(N S A
J A ﬁJQ-

Ejemplo 113

Clorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinamida

| o]
»/NV/\N
N

X py ; '
I N S- \
~
= N N
H

HCI
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Preparado segun el ejemplo 32 a partir de clorhidrato del acido 6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-fenoxinicotinico (ejemplo
59). Rendimiento: 0,083 g, 68,89%. 'H-RMN (CDCls) & 8,93 (s, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,48 (t, 2H), 7,33 (t, 1H), 7,26 (m,
1H, en CDCls), 7,23 (sa, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,32 (t, 2H), 2,87 (s, 6H), 2,27 (s, 3H).
Ejemplo 114

3-(5-Bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo

Br
g8
s N N
Ci H
~._-0

(@)

Etapa A: Preparacion de 3-(2-aminopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo: se cargd un matraz con 4-cloro-3-(2-
cloropiridin-4-iloxi)benzoato de etilo (16,347 g, 52,369 mmol), carbamato de terc-butilo (18,405 g, 157,11 mmol),
fosfato de potasio (12,228 g, 57,606 mmol) y tolueno (150 ml). Se desgasific6 el matraz con nitr6geno, y se
afadieron 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (3,0302 g, 5,2369 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(2,3978 g, 2,6185 mmol). Se desgasificé el matraz de nuevo, y se anadié agua desgasificada (40 ml). Se calenté la
reaccion a 90°C durante la noche. Se afadié agua y se extrajo la mezcla de reaccién con acetato de etilo y se
concentréd. Se afiadié TFA (100 ml) y se agitdé la mezcla durante la noche, luego se concentro, se traté con
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la fase organica y se concentrd. Se purific el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 20-25% en hexanos y luego
acetato de etilo proporcionando el producto deseado (5,75 g, rendimiento del 37,510%) como un semisélido oleoso
de color amarillo.

Etapa B: Preparacion de 3-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo: se cargd un matraz con 3-(2-
aminopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (5,50 g, 18,8 mmol) y acido acético (50 ml), y se afadié bromo
(0,943 ml, 18,4 mmol). Se agitd la reaccién a temperatura ambiental durante 30 minutos y luego se concentré. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%-35% en
hexanos dando el producto deseado (4,20 g, rendimiento del 58,9%) como un sélido de color amarillo claro.

Etapa C: Preparacion de 3-(2-(3-benzoiltioureido)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo: se cargd un
matraz con 3-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (2,76 g, 7,43 mmol), isotiocianato de benzoilo
(1,05 ml, 7,80 mmol) y THF (100 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante la noche y
luego se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando éter al 20%
en hexanos dando el producto deseado (1,35 g, rendimiento del 34%) como un soélido de color amarillo claro.

Etapa D: Preparacion de 3-(5-bromo-2-tioureidopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo: se cargd un matraz con 3-(2-
(3-benzoiltioureido)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (1,37 g, 2,56 mmol), carbonato de potasio
(0,496 g, 3,59 mmol) y etanol (50 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a 40°C durante 6 horas y luego se concentro.
Se purificé el material bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al
10% en hexanos dando el producto deseado (0,61 g, rendimiento del 54%) como un sélido de color blanco.

Etapa E: Preparacién de 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo: se cargd un
matraz con 3-(5-bromo-2-tioureidopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (0,200 g, 0,464 mmol), 1-bromo-4-
fenilbutan-2-ona (0,105 g, 0,464 mmol) y trietilamina (0,0470 g, 0,464 mmol). Se afadi6 etanol (5 ml) y se calent6 la
reaccion a 70°C durante 6 horas, y luego se concentré proporcionando el producto deseado de etilo (0,250 g,
rendimiento de 95) como un sélido de color blanco. CL/EM (APCI) M+2H: 560 (100%).

Los siguientes compuestos también se prepararon segun el procedimiento del ejemplo 114.++
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N~ N
- H

F

Ejemplo n.2 R"™ Nombre
4-ciclopropil-N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: 'H-RMN
115 ciclopropilo (DMSO-ds) 6 0,64 (m, 2H), 0,77 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 6,60 (s, 1H),
6,67 (s, 1H), 7,40-7,57 (m, 3H), 8,44 (s, 1H), 11,03 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-feniltiazol-2-amina: "H-RMN
116 Ph (DMSO-de) 6 6,82 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,44-7,60 (m, 4H),
7,75 (d, 2H), 8,50 (s, 1H), 11,25 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina: 1H-RMN
(DMSO-dg) 6 2,79 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,66 (s, 1H),
17 PhCH-CH,- 7.15-7.49 (m, 3H), 7,26 (t, 2H), 7,40-7,52 (m, 3H), 8.45 (s, 1H), 11,11
(s, 1H).
4-butil-N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: "H-RMN
118 Bu (DMSO-ds) 6 0,87 (t, 3H), 1,27 (hextete, 2H), 1,52 (pentete, 2H), 2,47
(t, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,40-7,57 (m, 3H), 8,44 (s, 1H), 11,05
(s, 1H).
4-ciclohexil-N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: 'H-RMN
119 ciclohexilo (DMSO-de) 6 1,23-1,35 (m, 6H), 1,63-1,76 (m, 4H), 2,43 (m, 1H), 6,53
(s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,41-7,56 (m, 3H), 8,44 (s, 1H), 11,03 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-isobutiltiazol-2-amina: "H-RMN
120 isobutilo (DMSO-dg) 8 0,85 (d, 6H), 1,85 (m, 1H), 2,35 (d, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,76
(s, 1H), 7,42-7,55 (m, 3H), 8,45 (s, 1H), 11,05 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-(piridin-4-il)tiazol-2-amina: H-
121 4-piridilo RMN (DMSO-ds) 6 6,80 (s, 1H), 7,42-7,55 (m, 3H), 7,67 (s, 1H), 8,00
(d, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,70 (d, 2H), 11,30 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina: "H-
122 2-piridilo RMN (DMSO-dg) & 6,84 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,46-7,60 (m, 3H), 7,67
(m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,89 (t, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 11,29 (s,
1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-(piridin-3-il)tiazol-2-amina: H-
123 3-piridilo RMN (DMSO-dg) 8 6,77 (s, 1H), 7,42-7,58 (m, 4H), 7,66 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 8,49-8,52 (m, 2H), 9,02 (s, 1H), -11,33 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-(tiofen-3-il)tiazol-2-amina: H-
124 3-tiofeno RMN (DMSO-dg) 3 6,80 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,44-7,60 (m, 6H), 8,49
(s, 1H), 11,26 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-etiltiazol-2-amina: "H-RMN
125 Et (DMSO-de) 6 1,12 (t, 3H), 2,51 (g, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,41-
7,55 (m, 3H), 8,45 (s, 1H), 11,05 (s, 1H).
4-terc-butil-N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-iljtiazol-2-amina:  'H-RMN
126 t-Bu (DMSO-de) 6 1,15 (s, 9H), 6,54 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,40-7,55 (m, 3H),
8,44 (s, 1H), 11,06 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-(trifluorometil)tiazol-2-amina:  'H-
127 CF3 RMN (DMSO-dg) 8 6,50 (s, 1H), 7,43-7,54 (m, 3H), 7,77 (s, 1H), 8,55
(s, 1H), 11,57 (s, 1H).
5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina
128 Me (2,249 g, rendimiento del 67,13%) como un sélido blanquecino. 'H-
RMN (CDClg) 6 10,04 (sa, 1H), 8,37 (s,1H), 7,26 (m, 1H), 7,05 (1, 2H),
6,26 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 2,08 (s, 3H).
3-(2-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-
il)propanoato de metilo (1,210 g, rendimiento del 61,99%) como un
129 CH>CH>COOMe sélido blanquecino. "H-RMN (CDCls) & 8,97 (sa, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,26
(m, 1H), 7,08 (t, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,81 {t,
2H), 2,56 (t, 2H).

Los siguientes compuestos también se prepararon segun el procedimiento del ejemplo 114.
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Nombre

130

2-piridilo

N-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina:

'H-RMN (DMSO-ds) & 11,16 (s, 1H), 9,02 (dd, 1H), 8,54 (m, 2H), 8,26

(m, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,91 (t, 1H), 7,82 (dt, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,56 (d,
H), 7,5 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,69 (s, 1H).

131

Fenilo

N-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-feniltiazol-2-amina: 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 11,13 (s, 1H), 9,02 (dd, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,26 (m, 1H),
8,08 (dt, 1H), 7,90 (t, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,62 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 6,67 (s, 1H)

132

Me

N-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 10,88 (s, 1H), 9,01 (dd, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,24 (m, 1H),
8,05 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,44
(s, 1H), 2,13 (d, 3H).

133

-CH2CH2Ph

N-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina: "H-
RMN (DMSO-dg) 6 10,99 (s, 1H), 9,01 (dd, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,25 (m

H), 8,03 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,23 (m, 2H),
7,15 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 2,81 (m, 2H), 2,75
(m, 2H).

134

(CH2)2COOMe

3-(2-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)propanoato
de metilo: 'H-RMN (DMSO-ds) & 10,93 (s, 1H), 9,01 (dd, 1H), 8,49 (s,
1H), 8,24 (m, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H),
6,59 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 2,54 (t, 2H).

135

(CH2)2COONa

3-(2-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)propanoato
de sodio: "H-RMN (DMSO-ds) & 9,00 (dd, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,26 (d, 1H),
8,01 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,43
(s, 1H), 2,61 (t, 2H), 2,05 (t, 2H).

Ejemplo 136

Diclorhidrato del 4cido 3-(2-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)propanoico

10 Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 3-(2
il)propanoato de metilo (ejemplo 129) segun el procedlmlento del ejemplo 31. Rendimiento: 0,160 g, 70,4%.

j@iﬂ

? H HCI

-(5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2- |Iam|no)t|azol -4-
'H-RMN

(de-DMSO) 5 8,45 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 6,64 (sa, 1H), 6,61 (m, 1H), 3,32 (m, 2H), 2,73 (t, 2H).

Ejemplo 137
15

3-(4-(2,6-Difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-3-iltio)propanoato de metilo
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Se calentaron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,05749 g, 0,06278 mmol), 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-
metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128; 1,0 g, 2,511 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno
(0,07265 g, 0,1256 mmol), 3-mercaptopropanoato de metilo (0,2920 ml, 2,637 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0,8748 ml, 5,022 mmol) y dioxano (50 ml) bajo argén a 80°C durante la noche y luego se concentraron. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna proporcionando el producto deseado. (0,375 g, rendimiento
del 33,79%) como un sdlido de color amarillo. 'H-RMN (CDCl3) 6 10,97 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,03 (t,
2H), 6,26 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,12 (1, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo 138

Clorhidrato de (2-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanol

N N - \
AT
: HCI

OH

A una disolucion de tetrahidroaluminato de litio (2,46 ml, 2,46 mmol) en éter a 0°C se le afadié una disolucion de 2-
metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo (ejemplo 89; 0,182 g, 0,493 mmol) en THF (5 ml).
Se afiadi6 sulfato de sodio decahidratado y se agit6 la mezcla de reaccién durante 1 hora. Se afiadi6 agua y se
extrajo la reaccién con acetato de etilo. Se sec6 la fase organica, se concentro y se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50% en hexanos y metanol al 1% en DCM dando el
compuesto del titulo (0,145 g, rendimiento del 74,4%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,18 (d,
1H), 7,34 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,75 (s, 2H), 2,39 (d, 3H), 2,15
(s, 3H).

Ejemplo 139

Clorhidrato de (4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanol

F

HCI
HO :

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-fluoro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo
(ejemplo 90) segun el procedimiento del ejemplo 138; (0,119 g, rendimiento del 59,8%) como un sélido de color
blanco. "H-RMN (CDCls) & 8,21 (d, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 6,74 (dd, 1H), 6,66 (sa, 1H), 6,39 (d, 1H), 4,70 (s,
2H), 2,37 (d, 3H).

Ejemplo 140

Clorhidrato de (4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenil)metanol

HCI

OH

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 4-metil-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)benzoato de etilo
(ejemplo 88) segun el procedimiento del ejemplo 138; (0,127 g, rendimiento del 63,8%) como un sélido de color
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blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,17 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,38 (s,
1H), 4,69 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 141

Clorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-fenilpiridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

N

(L >~
o N N
HCI

Se carg6 un vial con acido fenilborénico (0,0367 g, 0,301 mmol), 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-
il)piridin-2-amina (ejemplo 128; 0,100 g, 0,251 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0290 g, 0,0251 mmol),
carbonato de sodio (0,0798 g, 0,753 mmol), DME (5 ml) y agua (3 ml). Se agit6 la mezcla de reacciéon a 80°C
durante la noche. Se afiadi6 agua y se extrajo la reaccién con acetato de etilo, se seco, se filtird y se concentrd. Se
purificé el material bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10-
20%/hexanos. Se trato6 el producto aislado con HCI 2 M y se secd dando el compuesto del titulo (0,1 g, rendimiento
del 83%) como un soélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,42 (m, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,07 (t, 2H), 6,39 (m, 2H), 2,40 (s, 3H).

Ejemplo 142

Clorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-(feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

F F

HCI

Se cargd un matraz con 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128; 0,150 g,
0,377 mmol) y THF (10 ml) y se enfri6 hasta -78°C. Se afadi6é lentamente metil-litio (0,294 ml, 0,471 mmol) y se
agitd la reaccion durante 5 minutos. Se afnadié butil-litio (0,188 ml, 0,471 mmol) y se agit6 la reaccién durante 5
minutos. Se afadio 1,2-difenildisulfano (0,0822 g, 0,377 mmol) y se agitd la reaccién durante 5 minutos. Se calento
la reaccién hasta temperatura ambiental y se afadié6 NH4Cl saturado. Se extrajo la reaccién con DCM, y se secé la
fase organica, se filtré y se concentrd. Se purificd el material bruto mediante CCF preparativa eluyendo con acetato
de etilo al 25%/DCM. Se tratdé el material aislado con HCI 2 M en éter proporcionando el compuesto del titulo
(0,011 g, rendimiento del 6,23%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) & 8,40 (s, 1H), 7,28 (m, 4H),
7,19 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 6,35 (sa, 1H), 6,21 (sa, 1H), 2,24 (s, 3H).

Ejemplo 143

2-(3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenoxi)acetato de sodio
_— 4
s F NN
H . .
ONa
o Y
O

Se cargd un vial de 3 dracmas con 2-(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)fenoxi)acetato de terc-butilo (0,200 g,
0,466 mmol) y DCM (5 ml). Se anadi6 &cido trifluoroacético (3 ml), y se agit6 la reaccioén a temperatura ambiental
durante la noche, luego se concentré. Se afiadio bicarbonato de sodio acuoso saturado y se recogieron los sélidos
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mediante filtraciéon dando el compuesto del titulo (0,120 g, rendimiento del 65,2%) como un sélido de color amarillo.
'H-RMN (ds-DMSO) & 11,25 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,03 (dt, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,61 (dd, 1H),
6,49 (d, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,19 (d, 3H).

Ejemplo 144

Clorhidrato de N-(5-(ciclohexiltio)-4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina.

F F
HC!

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina
(ejemplo 128) y ciclohexanotiol segun el procedimiento del ejemplo 137; (0,067 g, rendimiento del 56,2%). 'H-RMN
(CDCls) 6 8,42 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,09 (t, 2H), 6,40 (d, 1H), 6,29 (s, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,41 (d, 3H), 1,95 (m, 2H),
1,79 (m, 2H), 1,33 (m, 6H).

Ejemplo 145

Diclorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-(piridin-4-iltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

S .
' e
N F I;'\ :>\
N N |
E H

. F

-2HCI

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina
(ejemplo 128) y Aldritiol-4 seguin el procedimiento del ejemplo 142; (0,097 g, rendimiento del 46,2%). 'H-RMN
(DMSO) 5 8,64 (m, 1H), 8,62 (m, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,71 (sa,
1H), 6,68 (d, 1H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 146

4-(2,6-Difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)nicotinaldehido

" OHC
"/NNJZ’&

, N
F F H

Se cargd un matraz con 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128; 1,0 g,
2,51 mmol) y THF (50 ml) y se enfri6 hasta -78°C. Se afadié lentamente metil-litio (1,96 ml, 3,14 mmol) y se agit6 la
mezcla de reaccion durante 5 minutos. Se afadié butil-litio (1,26 ml, 3,14 mmol) y se agité la mezcla de reaccion
durante 5 minutos. Se afiadié N,N-dimetilformamida (0,551 g, 7,53 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 5
minutos. Se afiadié agua y se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo. Se secé la fase organica, se filtrd y
se concentrd. Se triturd el residuo con una mezcla de hexanos, éter, y DCM y se filtr6 dando el compuesto del titulo
(0,480 g, rendimiento del 51,2%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (de-DMSO) 6 11,48 (s, 1H), 10,23 (s,
1H), 8,73 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 6,53 (sa, 1H), 2,19 (s, 3H).
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Ejemplo 147

Diclorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-(4-(dimetilamino)but-1-enil)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

F F -2HCI

Se cargd un matraz con bromuro de (3-(dimetilamino)propil)trifenilfosfonio (0,555 g, 1,30 mmol) y THF (5 ml) y se
enfrié hasta 0°C. Se afadié butil-litio (0,518 ml, 1,30 mmol). Se agité la reaccion a 0°C durante 20 minutos, y luego
se anadi6 4-(2,6-difluorofenoxi)-6-(4-metiltiazol-2-ilamino)nicotinaldehido (ejemplo 146; 0,150 g, 0,432 mmol). Se

10 agité la reaccion a temperatura ambiental durante la noche. Se afadieron agua y NH4Cl saturado, y se extrajo la
reaccion con acetato de etilo y diclorometano. Se sec6 la fase orgéanica, se filir6 y se concentrd, y se purificé el
material bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con DCM, metanol al 2-5%/DCM. Se
tratd el material aislado con HCl 2 M en éter y se secd a alto vacio dando el compuesto del titulo (0,165 mg,
rendimiento del 78%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls) & 8,43 (s, 0,5H), 8,22 (s, 0,5H), 7,29 (m, 1H),

15 7,25 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,95 (d, 0,5 H), 6,68 (d, 0,5H), 6,38 (d, 1H), 6,31 (d, 1H), 3,16 (dt, 2H), 2,87 (s, 6H), 2,79
(m, 2H), 2,32 (d, 3H).

Ejemplo 148

20 Diclorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-(pirimidin-2-iltiol)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

NN N
&TOQNL}
A F P

2HCI

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 142 a partir de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-

25 N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128) y 2-(2-(pirimidin-2-il)disulfanil)pirimidina. Rendimiento: 0,012 g,
9,04%. 'H-RMN (CDCls) & 8,56 (s, 1H), 8,50 (d, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,02 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 2,42 (s,
3H).

Ejemplo 149
30
Diclorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-piridin-2-iltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

N S RS . .
O -
O N
F F ﬁ _
O 2HCI

35 Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 142 a partir de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-
N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128) y 2-(2-(piridin-2-il)disulfanil)piridina; (0,072 g, rendimiento del
34,3%). 'H-RMN (CDCls) & 8,61 (s, 1H), 8,44 (m, 1H), 7,61 (dt, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,03 (t, 2H), 6,46 (d,
1H), 6,39 (s, 1H), 2,44 (d, 3H).
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Ejemplo 150

Diclorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)-5-(tiazol-2-iltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina
N S >
= N
T I -

F F
\©/ -2HCI

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 142 a partir de 5-bromo-4-(2,6-difluorofenoxi)-
N-(4-metiltiazol-2-il)piridin-2-amina (ejemplo 128) y 2-(2-(tiazol-2-il)disulfanil)tiazol; (0,014 g, rendimiento del 13,7%).
'H-RMN (CDCls) & 8,61 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 2,39 (s, 3H).

Ejemplo 151 (que no es segun la invencion)

N-(4-(Quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina

N=
NN

N
H
X
=

N

Se preparé el compuesto del titulo segin el procedimiento del ejemplo 180 a partir de 4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-
amina y 2-cloro-3-isotiocianatopiridina; (0,006 g, rendimiento del 3,83%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-
RMN (de-DMSO) & 11,47 (s, 1H), 9,00 (dd, 1H), 8,32 (m, 3H), 8,04 (d, 1H), 7,88 (t, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H),
7,38 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,66 (d, 1H).

Ejemplo 152

N-(4-Metiltiazol-2-il)-5-(piridin-2-iltio)-4-(quinolin-5-iloxi) piridin-2-amina

N
H
X
=
N

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento del ejemplo 142 a partir de N-(5-bromo-N-(4-metiltiazol-2-
il)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-amina (ejemplo 132) y 2-(2-(piridin-2-il)disulfanil)piridina (0,107 g, 0,484 mmol);
(0,033 g, rendimiento del 30,7%). '"H-RMN (DMSO-ds) 8 10,99 (s, 1H), 8,96 (dd, 1H), 8,48 (m, 2H), 8,11 (m, 1H), 8,00
(dt, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,72 (dt, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,31 (dt, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,36 (s, 1H),
2,14 (d, 3H).

Ejemplo 153

N-(5-bencil-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina
SN
O 1 -
o] N° N
H
@@
<
N

Se carg6 un vial con 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloropaladio (II) (0,0199 g, 0,0242 mmol), N-(5-bromo-4-
(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina (0,100 g, 0,242 mmol), 9-bencil-9-bora-biciclo[3.3.1]nonano
(1,45 ml, 0,726 mmol), carbonato de cesio (0,237 g, 0,726 mmol), DMF (5 ml) y agua (1,5 ml). Se calent6 la mezcla
de reaccion a 80°C durante tres dias. Se afadié agua y se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo. Se
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secO la fase organica y se concentr6. Se purificd el material bruto mediante cromatografia en columna de fase
inversa dando el compuesto del titulo (0,010 g, rendimiento del 9,25%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN
(CDCls) & 8,85 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 7,19 (m, 1H),
7,15 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,04 (s, 2H), 1,69 (s, 3H).

Ejemplo 154

Diclorhidrato de N-(4-feniltiazol-2-il)-5-(piperidin-4-ilmetiltio)-4-(quinolin-5-iloxi) piridin-2-amina

Se carg6 un matraz con 4-((6-(4-feniltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)metil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (preparado segun el procedimiento del ejemplo 202) (0,150 g, 0,240 mmol) y 4 ml de DCM. Se afadié
TFA (4 ml) y se agit6 la reaccion a temperatura ambiental durante 2 horas y luego se concentr6. Se purifico el
material bruto en una columna de intercambio i6nico SCX utilizando DCM, metanol y metanol con amoniaco como
eluyente. Se traté el material aislado con HCI 2 M (2 ml) en éter y se sec6 dando el compuesto del titulo (0,057 g,
rendimiento del 39,3%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (DMSO-dg) & 11,14 (s, 1H), 9,06 (dd, 1H),
8,67 (m, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,91 (t, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,50 (d,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,31 (1, 2H), 7,28 (m, 1H) 6,58 (s, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,80
(m, 1H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 155

Diclorhidrato de N-(4-metiltiazol-2-il)-5-(piperidin-4-ilmetiltio)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-amina

HN
1
N

N S
H

=

- -2HCI.

N

Se preparé el compuesto del titulo segun procedimiento del ejemplo 154 a partir de 4-((6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-
(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (preparado segun el procedimiento del
ejemplo 201). Rendimiento: 0,110 g, 90,6%. "H-RMN (DMSO-dg) 8 9,12 (dd, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,12 (d,
1H), 7,95 (t, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,23 (m, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,18
(d, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,41 (cuartete, 2H).

Ejemplo 156

Acido 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-clorobenzoico

HO.,

Se preparé el compuesto del titulo segin el procedimiento del ejemplo 31 a partir de 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-
ilamino)piridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (ejemplo 114); (0,225 g, rendimiento del 83,8%). 'H-RMN (DMSO-dg)
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811,10 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,17 (m, 3H), 6,56 (s, 1H), 6,47
(s, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,81 (m, 2H).
Ejemplo 157

Diclorhidrato de 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil\benzamida

N

N

H

B
Cl
HN 2HCI
o

Se cargé un vial con &cido 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-clorobenzoico (0,050 g,
0,0942 mmol), 1-pirrolidinetanamina (0,013 g, 0,113 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,0328 ml, 0,188 mmol) y THF
(3 ml). Se anadi6 cianofosfonato de dietilo (0,0239 g, 0,132 mmol) y se agitd la reaccién durante 4 horas a
temperatura ambiental. Se concentr6 la mezcla de reaccion y se repartié el residuo entre agua y acetato de etilo. Se
seco la fase organica y se concentro, y se purificd el material bruto mediante CCF preparativa utilizando metanol con
amoniaco al 5% en DCM. Se trat6 el material aislado con HCI 2 M en éter y se secaron los sélidos aislados a vacio
dando el compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento del 51,5%) como un sdlido de color amarillo claro. 'H-RMN
(CDCls) & 8,99 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,70 (s, 1H), 6,30 (s, 1H),
3,85 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 2,93 (m, 6H), 2,14 (m, 4H).

Los siguientes compuestos también se prepararon segun el procedimiento del ejemplo 4.

' H .

I
RZ
Ejemplo n.2 R® L R"™ Nombre
N-(4-(2,4-difluorofenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: H-
158 2,4-diFPh O Me RMN (DMSO-ds) 8 2,20 (s, 3H), 6,53-6,57 (m, 3H), 7,23 (m,

1H), 7,50 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 10,99 (s, 1H).
N-(4-(2-cloro-6-metilfeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: 'H-
159 2-Me-6-CI-Ph S Me RMN (DMSO-ds) & 2,19 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 6,48-6,51 (m, 2H),
6,57 (s, 1H), 7,49-7,59 (m, 3H), 8,07 (d, 1H), 11,02 (s, 1H).
N-(4-(2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: 'H-
RMN (DMSO-dg) 6 2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 6,42-6,46 (m, 2H),
6,52 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,16 (d,
1H), 10,97 (s, 1H).
N-(4-(2,4-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: TH-
RMN (DMSO-ds) & 2,20 (s, 3H), 6,53 (s, 1H), 6,65-6,67 (m, 2H),
7,58 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 11,05 (s,
1H).
N-(4-(2,4-diclorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: H-
RMN (DMSO-dg) 6 2,19 (s, 3H), 6,52 (s, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,71
(s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,65-7,71 (m, 2H), 8,10 (d,
1H), 11,07 (s, 1H).
N-(4-(ciclopentiltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: "H-RMN
(DMSO-dg) & 1,48-1,75 (m, 6H), 2,15-2,24 (m, 2H), 2,23 (s, 3H),
3,74 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 8,06 (d,
1H), 11,04 (s, 1H).
4-metil-N-(4-(piridin-4-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina: "H-RMN
164 4-piridilo S Me (DMSO-dg) 6 2,22 (s, 3H), 6,57 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,02 (s,
1H), 7,41 (d, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,56 (d, 2H), 11,22 (s, 1H).
4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoato  de
2-Cl-5- etilo: "H-RMN (DMSO-ds) & 1,31 (t, 3H), 2,19 (s, 3H), 4,33 (q,
(COOEY)-Ph 2H), 6,53 (s, 1H), 6,67-6,69 (m, 2H), 7,89 (d, 1H), 8,08 (d, 1H),
8,13-8,15 (m, 2H), 11,06 (s, 1H).

160 2-Me-6-Cl-Ph | O Me

161 2,4-diCIPh S Me

162 2-F-Ph S Me

163 ciclopentilo S Me

165
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(continuacién)

Ejemplo n.2 R® R™ Nombre
N-(4-(ciclohexiltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: "H-RMN
. . (DMSO-dg) & 1,22-1,48 (m, 5H), 1,62 (m, 1H), 1,71-1,76 (m,
166 ciclohexilo Me | oH), 2.00-2,03 (m, 2H), 2.23 (s, 3H). 3.42 (m, 1H), 6,53 (s, 1H).
6,77 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 11,04 (s, 1H).
4-metil-N-(4-((trans)-2-metilciclohexiloxi)piridin-2-il)tiazol-2-
'67 (trans)-2-Me- Ve | amina: "H-RMN (DMSO-de) 5 0,94 (d, 3H), 1,08-1,40 (m, 4H),
ciclohexilo 1,58-1,80 (m, 4H), 2,07 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 3,92 (m, 1H), 6,49
(s, 1H), 6,52-6,57 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 10,88 (s, 1H).
4-metil-N-(4-(2-metilfuran-3-iltio)piridin-2-il)tiazol-2-amina:  'H-
. . RMN (DMSO-dg) 6 2,15 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 6,46 (s, 1H), 6,52
168 2-metil-3-furilo Me | (s, 1H(), 6,55 (d,) 1H), 6,236 (s,)1H), 7?74 (s,) 1H), é,m (d), 1H),
10,99 (s, 1H).
N-(4-(2,6-difluorofeniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: ~ 'H-
169 2,6-diF Me | RMN (DMSO-ds) 8 2,19 (s, 3H), 6,53 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,69
(s, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,75 (m, 1H), 8,11 (d, 1H), 11,06 (s, 1H).
2-(4-(?,6-diclorofeniItio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-carboxilato de
. etilo: 'H-RMN (DMSO-dg) & 1,29 (t, 3H), 4,24 (q, 2H), 6,49 (s,
170 2,6-diCIPh COOEBL | 111} 6,61 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,79 (d, 2H), 7.85 (s, 1H), 8,14
(d, 1H), 11,58 (s, 1H).
4-metil-N-(4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: 'H-RMN
L . DMSO-dg) & 2,18 (s, 3H), 6,52 (m, 2H), 6,61 (d, 1H), 7,46 (d,
171 quinolin-5-ilo Me gH), 7,57 ()dd, 1H),(7,85 (1, 1H), é,m (d,) 1H), 8,(20 (d,)1H), 8,(30
(d, 1H), 8,99 (m, 1H), 10,94 (s, 1H).
4-metil-N-(4-(quinolin-6-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-amina: 'H-RMN
o (DMSO-ds) & 2,18 (s, 3H), 6,52 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,64 (d,
172 quinolin-6-ilo Me | 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,22
(d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,92 (d, 1H), 10,97 (s, 1H).
N-(4-(isoquinolin-7-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: TH-
173 isoquinolin-7- Me RMN (DMSO-ds) 6 2,13 (s, 3H), 6,48 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,59
ilo (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,85-7,88 (m, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,17 (d,
1H), 8,48 (d, 1H), 9,27 (s, 1H), 10,93 (s, 1H).
cIorhidr?to de 4-metil-N-(4-(quinolin-7-iloxi)piridin-2-il)tiazol-2-
— amina: 'H-RMN (DMSO-de) & 2,30 (s, 3H), 6,81 (s, TH), 6,97 (d,
174 7-quinolinilo Me | 1H), 7.07 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,42
(d, 1H), 8,47 (d, 1H), 9,10 (d, 1H), 9,27 (d, 1H).
N-(4-(isoquinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: H-
o RMN (DMSO-ds) & 2,18 (s, 3H), 6,50-6,62 (m, 3H), 7,63-7,80
175 S-isoquinolinilo Me | (m, 3H), 8,12 (d, TH). 8,19 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 9,45 (s, 1H),
10,94 (s, 1H).

Ejemplo 176

2-(2-(4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etanol

Se anadié una disolucién de 2-(2-(4-(naftalen-1-iloxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)acetato de etilo (preparado a partir de
2-cloro-4-(naftalen-1-iloxi)piridina (1,18 g, 4,61 mmol) y 2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de etilo segun el procedimiento
del ejemplo 1, etapa B; 0,370 g, 0,913 mmol) en THF (4 ml) a una disolucién 1 M de hidruro de aluminio y litio en
THF (5 ml) a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante una hora, luego se enfrié en un
bafio de hielo y se extinguié cuidadosamente con un exceso de sulfato de sodio decahidratado y se agité durante la
noche. Se filtr6 la mezcla de reaccion, se lavaron los solidos con THF varias veces y se concentr6 el filtrado
combinado. Se purificd el material bruto mediante MPLC, eluyendo en primer lugar con hexano:acetato de etilo 1:1,
seguido por acetato de etilo. Se concentrd el componente que eluyé con acetato de etilo y se trituré con
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hexanos:diclorometano (4:1, 15 ml), se filtr6, se lavé con hexanos y sec6 produciendo el compuesto del titulo
(0,125 g, rendimiento del 37,7%). 'H-RMN (ds-DMSO) & 2,67 (t, 2H), 3,63 (q, 2H), 4,57 (t, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,57 (m,
2H), 7,36 (d, 1H), 7,55-7,63 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 10,97 (s, 1H).

Ejemplo 177

Clorhidrato del acido 4-cloro-3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)benzoico

Fogas
ci H

HCI
OH

o

Preparado segn el procedimiento del ejemplo 31. '"H-RMN (de-DMSO) & 2,25 (s, 3H), 6,69 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,82
(s, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,21 (d, 1H).

Ejemplo 178

2-(3-(2-(4-Metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenoxi)etanol
SN S
| ,\>-\
O/(;'\N/LN

@L H
O/\/OH

Se afadié hidruro de aluminio y litio en éter (1,0 M, 3,86 ml, 3,86 mmol) a una disoluciéon de THF (50 ml) a 0°C, se
anadi6 en partes clorhidrato del acido 2-(3-(2-(4-metiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)fenoxi)acético (ejemplo 66;
0,380 g, 0,965 mmol). Se agité la reaccién durante una hora, y luego se extinguidé con un exceso de sulfato de sodio
saturado sélido decahidratado. Se agit6 la reaccién durante la noche y se filtro, y se lavo la torta sélida varias veces
con THF. Se concentraron los filtrados combinados y se purificé el residuo mediante MPLC (Biotage), eluyendo con
acetato de etilo produciendo el producto como la base libre. Se disolvié la base libre en éter, y se afadié HCI 1 M en
éter. Se diluy6 la mezcla con hexanos, se filtr6 y se lavé con hexanos produciendo el compuesto del titulo (0,065 g,
rendimiento del 17,7%) como un polvo de color blanco. "H-RMN (de-DMSO) 6 2,22 (s, 3H), 3,66 (t, 2H), 3,95 (t, 2H),
6,60-6,76 (m, 5H), 6,85 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 8,19 (d, 1H).

Ejemplo 179 (que no es segun la invencion)

N-(3-Fluoro-4-(feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-3-fluoro-4-(feniltio)piridina: se afiadié 2-cloro-3-fluoropiridina (3,00 g, 22,8 mmol) a
una mezcla de diisopropilamida de litio 1,8 M (19,0 ml, 34,2 mmol) y THF (50 ml) a -78°C. Se agit6 la reaccién
durante una hora a -78°C, y luego se afadié una disolucion de 1,2-difenildisulfano (9,96 g, 45,6 mmol) en THF
(5 ml). Se agitd la reaccidon durante una hora a -78°C y luego se extingui6é con cloruro de amonio saturado y se
repartid entre éter y agua. Se lavé la fase organica con NaOH 2 N, HCI 2 N, salmuera, se secdé (MgSQOs) y se
concentré. Se purificé el material bruto a través de MLPC (Biotage) eluyendo con hexano:acetato de etilo 10:1
produciendo el producto deseado (3,95 g, rendimiento del 72,3%) como un aceite de color amarillo palido.

Etapa B: Preparacion de N-(3-fluoro-4-(feniltio)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: se afadi6 tolueno desgasificado
(10 ml) a una mezcla de 2-cloro-3-fluoro-4-(feniltio)piridina (0,500 g, 2,09 mmol), 4-metiltiazol-2-amina (0,238 g,
2,09 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0955 g, 0,104 mmol) y fosfato de potasio (0,487 g, 2,29 mmol),
y luego se anadi6 agua desgasificada (3 ml). Se agit6 la reaccion durante la noche a 90°C, luego se repartié entre
acetato de etilo y agua, se lavé con salmuera, se secd y se concentrd. Se purificd el material bruto mediante MPLC
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(Biotage), eluyendo con hexano:acetato de etilo 3:1 produciendo el producto deseado (0,364 g, rendimiento del
55,0%) como cristales de color blanco. 'H-RMN (dg-DMSO) & 2,24 (s, 3H), 6,21 (t, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,52-7,61 (m,
5H), 7,93 (d, 1H), 11,35 (sa, 1H).

Ejemplo 180 (que no es segun la invencion)

Clorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-5-metiltiazolo[5,4-b]piridin-2-amina

N==
N :3\:;
AL
F o
T j HCl

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-3-isotiocianato-6-metilpiridina: se afadié una solucion de tiofosgeno (3,871 g,
33,66 mmol) en diclorometano (10 ml) a una mezcla de 2-cloro-6-metilpiridin-3-amina (4,00 g, 28,05 mmol) y
carbonato de sodio (5,947 g, 56,11 mmol) en diclorometano (200 ml). Se agit6 la reaccién durante la noche a
temperatura ambiental, luego se lavé con agua, salmuera, se seco y se concentrd produciendo el producto deseado
(5,2 g, rendimiento del 100,4%) como un polvo de color tostado.

Etapa B: Preparacion de clorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)-5-metiltiazolo[5,4-b]piridin-2-amina: se
agité una mezcla de 2-cloro-3-isotiocianato-6-metilpiridina (0,0831 g, 0,450 mmol) y 4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-
amina (0,100 g, 0,450 mmol) en DMF (2 ml) a 80°C durante 3 horas y luego a 120°C durante la noche. Se enfri6 la
reaccion y se repartié entre acetato de etilo y NaOH 2 N. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se seco y se
concentrd. Se purifico el material bruto a través de MLPC (Biotage) eluyendo con hexano:acetato de etilo 3:2. Se
disolvio el producto aislado en éter (5 ml), seguido por la adicion de HCI 1 N en éter (3 ml) y luego hexanos (4 ml).
Se filtraron los soélidos resultantes y se lavaron con hexanos proporcionando el producto deseado (0,095 g,
rendimiento del 51,9%) como un polvo de color blanco: 'H-RMN (de-DMSO) 6 2,64 (s, 3H), 6,71 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,38-7,53 (m, 4H), 8,05 (d, 1H), 8,36 (d, 1H).

Ejemplo 181 (que no es segun la invencion)

Clorhidrato de N-(4-(2,6-difluorofenoxi)piridin-2-il)tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina
N=
15
0T TN
F\©/F HCl

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 180. 'H-RMN (ds-DMSO) 8 6,76 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,38-7,52 (m,
4H), 7,92 (d, 1H), 8,32-8,35 (m, 2H), 11,58 (s, 1H).

Ejemplo 182 (que no es segun la invencion)
N-(4-(2,6-Diclorofeniltio)piridin-2-il)tiazolo[5.4-b]piridin-2-amina

N=
Py

S N~ N

cu\©/m H

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 180. 'H-RMN (ds-DMSO) 6 6,72 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H),
7,68 (t, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,89 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 11,58 (s, 1H).

Ejemplo 183

N-(4-(2,6-Diclorofeniltio)piridin-2-il)-3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina
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~ -
L 0
[ N

| N
' Ct\©/CI

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 4, etapa B. 'H-RMN (ds-DMSO) & 2,35 (s, 3H), 6,57 (s, 1H), 6,74 (d,
1H), 7,66 (t, 1H), 7,79 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 11,86 (s, 1H).

Ejemplo 184

N-(4-(2,6-Diclorofeniltio)piridin-2-il)-3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-amina
> -

A0

. ~

- N N

c»\é/m H

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 4, etapa B. 'H-RMN (ds-DMSO) & 6,64 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,47-7,50
(m, 3H), 7,68 (t, 1H), 7,81 (d, 2H), 8,14 (d, 2H), 8,28 (d, 1H), 12,15 (s, 1H).

Ejemplo 185

3-(5-Bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)-5-cloroisonicotinonitrilo

Br N
N Ph
(L I
N N
cn H
Cl

Etapa A: Preparacion de 4-(4-metoxibenciltio)-2-cloropiridina: se cargé un matraz con 2-cloro-4-nitropiridina (12,75 g,
80,4 mmol), (4-metoxifenil)metanotiol (12,40 g, 80,4 mmol) y DMF (100 ml). Se afiadi6 en porciones carbonato de
cesio (31,43 g, 96,48 mmol) y se agité la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiental. Se diluy6 la disolucién
con diclorometano (250 ml) y se lavé con disolucién de bicarbonato de sodio diluida, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapord. Se triturd el residuo de color amarillento resultante con hexanos y se filtr6 el sélido
obteniendo el producto deseado (18,1 g, 85%) como un polvo de color amarillo palido.

Etapa B: Preparacién de 4-(4-metoxibenciltio)piridin-2-amina: se disolvieron 4-(4-metoxibenciltio)-2-cloropiridina
(12 g, 45,2 mmol) y difenilmetanimina (8,7 ml, 52,0 mmol) en tolueno (300 ml). Se evacud la disolucion y se purgd
con nitrogeno. Se afadieron Pd(OAc). (0,51 g, 2,3 mmol), rac-Binap (1,41 g, 2,26 mmol) y NaOtBu (6,1 g,
63,2 mmol). Se agit6é la mezcla bajo N2 a 100°C durante 90 minutos. Tras enfriar hasta temperatura ambiental, se
extinguié la mezcla con agua y se extrajo el material con EtOAc, se secé y se concentré produciendo el producto
intermedio bruto 4-(4-metoxibenciltio)-N-(difenilmetilen)piridin-2-amina (18,5 g). Se disolvié la imina bruta en MeOH
(200 ml) y se afnadieron clorhidrato de hidroxilamina (11,0 g, 158 mmol) y acetato de sodio trihidratado (30,7 g,
226 mmol). Se agit6 la reacciéon a temperatura ambiental durante 2 horas, luego se diluyé con HCI 1 N y se extrajo
con EtOAc. Se basificé la fase acuosa hasta pH 9 y se extrajo con EtOAc. Se sec6 esta segunda fase de EtOAc y se
concentré proporcionando 4,7 g del producto deseado. Se aislaron 4,3 g adicionales de producto concentrando la
primera extraccion de la fase de EtOAc y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 70% /hexanos)
proporcionando el producto deseado (rendimiento total: 9,0 g, 80%) que se aislé como un sélido de color amarillo.

Etapa C: Preparacion de 4-(4-metoxibenciltio)-5-bromopiridin-2-amina: se disolvié 4-(4-metoxibenciltio)piridin-2-
amina (2,4 g, 9,7 mmol) en acido acético (30 ml). Se afiadi6 gota a gota bromo (1 M en AcOH, 9,8 ml, 9,8 mmol) a
temperatura ambiental y se agité la reaccion durante 30 minutos. Se concentr6 la disolucién y se neutralizé el
residuo con disolucién saturada de NaHCOs. Se extrajo la disolucion con EtOAc y se seco la fase organica y se
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concentréd. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 70%/hexanos) obteniendo el
producto deseado (1,71 g, rendimiento del 54%) como un sélido de color amarillo.

Etapa D: Preparacion de 1-(4-(4-metoxibenciltio)-5-bromopiridin-2-il)-3-benzoiltiourea: se disolvié  4-(4-
metoxibenciltio)-5-bromopiridin-2-amina (7,45 g, 22,9 mmol) en THF (80 ml). Se afnadié isotiocianato de benzoilo
(3,4 ml, 25 mmol) y se agitd la reaccion durante la noche a temperatura ambiental. Se diluyé la disolucién en
hexanos:EtOAc 9:1 y se agitd6 durante 5 minutos, luego se filtr6 y se secd proporcionando el producto deseado
(8,5 g, rendimiento del 76%) como un sélido de color marrén.

Etapa E: Preparacion de 1-(4-(4-metoxibenciltio)-5-bromopiridin-2-il)tiourea: se suspendié 1-(4-(4-metoxibenciltio)-5-
bromopiridin-2-il)-3-benzoiltiourea (8,50 g, 17,4 mmol) en THF (150 ml). Se afiadié NaOH (116 ml, 348 mmol) y se
agité la reaccién a 65°C durante la noche. Se enfrié la disolucién y se filtro, y se lavaron los sélidos con agua fria.
Luego se trituraron los sélidos en EtOH y se filtraron proporcionando el producto deseado (5,3 g, rendimiento del
79%) como un so6lido de color tostado.

Etapa F: Preparacién de 4-(4-metoxibenciltio)-5-bromo-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina: se diluyeron 1-(4-(4-
metoxibenciltio)-5-bromopiridin-2-il)tiourea (3,0 g, 7,8 mmol) y 1-bromo-4-fenilbutan-2-ona (1,77 g, 7,8 mmol) en
EtOH (120 ml). Se afnadi6 trietilamina (2,2 ml, 15,6 mmol) y se calenté la disolucién a 75°C durante 3 horas. Se
enfri6 la disolucién y se concentré hasta la mitad de la cantidad de disolvente. Se filtr6 el sélido y se enguajo con
EtOH frio proporcionando el producto deseado (2,44 g, rendimiento del 61%) como un sélido de color tostado.

Etapa G: Preparacién de 5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-tiol: se disolvié 4-(4-metoxibenciltio)-5-bromo-
N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina (1,23 g, 2,4 mmol) en TFA (10 ml):anisol (2 ml) (5:1). Se agit6 la mezcla de
reaccion a 75°C durante la noche, luego se neutraliz6 NaHCOj3 sélido, se extrajo con EtOAc, se secé y se concentro.
Se trituré el material bruto en MeOH y se filtr6. Se concentr6 adicionalmente el filtrado y se tritur6 de nuevo con
MeOH. Se combinaron los sélidos y se secaron dando el producto deseado (0,68 g, rendimiento del 72%).

Etapa H: Preparacién de 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)-5-cloroisonicotinonitrilo: se cargd un
matraz con 5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-tiol (0,040 g, 0,10 mmol), 3,5-dicloroisonicotinonitrilo
(0,019 g, 0,11 mmol), Cs>CO3 (0,037 g, 0,11 mmol) y DMSO (2 ml). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura
ambiental durante la noche, luego se extinguié con agua, se extrajo con EtOAc, se secé y se concentrd. Se purificd
el material bruto mediante cromatografia ultrarrapida proporcionando el producto deseado (0,026 g, rendimiento del
48%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) & 8,74 (d, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,16 - 7,30 (m, 5H), 6,68 (s,
1H), 6,33 (s, 1H), 2,85 - 2,92 (m, 4H).

Los siguientes compuestos también se prepararon mediante el procedimiento enumerado en el ejemplo 185, etapa

H.
Br .
| N s’\>_
A s 7—CH,CHzPh
9 NN
R? H

Ejemplo n.2 R® Nombre
5-bromo-4-(2-nitropiridin-3-iltio)-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina: ~ 'H-
N NO; RMN (CDCls) 6 8,52 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,42 -7,45 (m, 1H),

186 ] 7,09 - 7,26 (m, 6H), 6,41 (s, 1H), 2,91 - 2,95 (m, 4H).
=N
~ 5-bromo-4-(2-cloropiridin-4-iltio)-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina:  'H-
X RMN (CDCls) 8 8,45 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,13 - 7,29 (m, 7H), 6,86 (s, 1H),
187 | 6,37 (s, 1H), 2,85 - 2,96 (m, 4H).
~
N Ct
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(continuacién)

Ejemplo n.?

Nombre

188

5-bromo-4-(5-bromo-2-cloropiridin-4-iltio)-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-
amina: 'H-RMN (ds-DMSO) & 11,70 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 7,17 - 7,29 (m, 6H), 6,68 (s, 1H), 2,86 - 2,97 (m, 4H).

189

5-bromo-4-(3-metilisoxazolo[5,4-b]piridin-4-iltio)-N-(4-fenetiltiazol-2-
ilpiridin-2-amina: "H-RMN (CDCls) & 8,49 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,02 - 7,26
(m, 5H), 7,02 (d, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 2,65 - 2,82 (m, 2H), 2,87 -
2,91 (m, 2H), 2,65 (s, 3H).

190

4-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)-7,8-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-6(5H]-carboxilato de terc-butilo:'H-RMN (ds-DMSO) & 11,50 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,17 - 7,29 (m, 6H), 6,65 (s, 1H), 4,52 (s,
2H), 3,71 (t, 2H), 2,85 - 2,94 (m, 6H), 1,42 (s, 9H).

191

5-bromo-N-(4-fenetiltiazol-2-il)-4-(tieno[3,2-b]piridin-7-iltio) piridin-2-amina:
'H-RMN (ds-DMSO) & 11,06 (sa, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,23 (d,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,22 - 7,26 (m, 3H), 7,16 (d, 2H), 6,56 (s,
1H), 6,49 (s, 1H), 2,75 - 2,87 (m, 4H).

192

5-bromo-4-(2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltio)-N-(4-fenetiltiazol-2-
ilpiridin-2-amina: "H-RMN (CDCls) § 8,59 (s, 1H), 7,08 - 7,26 (m, 9H), 6,41
(s, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 2,89-2,93 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 2,43 (s,
3H).

Los siguientes compuestos también se prepararon segun el procedimiento del ejemplo 185.

5
Br: l ~N N 4—\>‘
P ~ R13
N .N N
R2 H
Ejemplon.t | R® R" Nombre
193 N i S CH2CH2Ph | 4-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-
XN iltio)nicotinonitrilo: '"H-RMN (CDCls) & 8,84 (m, 1H),
| 8,60 (d, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,19 (m, 1H),
N/ 7,17 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,06 (dd, 1H),
6,39 (s, 1H), 2,92 (m, 4H).
194 o CH2CH2Ph N-(5-bromo-4-(3-(trifluorometil)-piridin-4-iltio)piridin-2-
FsC X il)-4-fenetiltiazol-2-amina: '"H-RMN (CDCls) & 8,94 (m,
| 1H), 8,65 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,18 (m,
= 3H), 7,11 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 2,92 (m,
N 4H).
Ejemplo 195
10

3-(5-Bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-5-cloroisonicotinonitrilo

L s
0" NN '

cn M

ci

98




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2378704 T3

Etapa A: Preparacion de 4-(benciloxi)piridin-2-amina: se mezclaron 4-(benciloxi)-2-cloropiridina (18,6 g, 84,7 mmol),
XPHOS (4,04 g, 8,47 mmol) y -Pd>dbasz (3,88 g, 4,23 mmol) en THF (250 ml). Se afadi6 LHMDS (93,1 ml,
93,1 mmol) y se calent6 la reaccion a 50°C durante 1,5 horas. Se enfri6 la disolucién y se diluyé con HCI 1 N (50 ml)
y se agité a temperatura ambiental durante 2 horas. Se concentr6 la reaccidn y se extrajo el residuo con EtOAc. Se
basifico la fase acuosa con K>COj3 saturado y se extrajo la fase acuosa con EtOAc. Se secaron las fases organicas
combinadas y se concentraron dando el producto deseado (11,9 g, rendimiento del 70,2%) como un soélido de color
marrén.

Etapa B: Preparacion de 4-(benciloxi)-5-bromopiridin-2-amina: se cargd un matraz con 4-(benciloxi)piridin-2-amina
(10,69 g, 53,39 mmol) y se afadieron 20 ml de &cido acético. Se anadié bromo (2,735 ml, 53,39 mmol) y se agité la
reaccion durante 10 minutos. Se concentr6 la mezcla de reaccion y se purificé utilizando cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50% - 100% /hexano proporcionando el producto deseado (7,0 g,
42,28% rendimiento del) como un solido de color marrén

Etapa C: Preparacion de 1-benzoil-3-(4-(benciloxi)-5-bromopiridin-2-il)tiourea: se cargd un matraz con 4-(benciloxi)-
5-bromopiridin-2-amina (6,90 g, 24,7 mmol) y THF (250 ml). Se afadid isotiocianato de benzoilo (4,24 g, 26,0 mmol)
y se agitd la reaccién a temperatura ambiental durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccion, y se afadi6 al
residuo hexanos:acetato de etilo 9:1 (400 ml). Se filtré la suspensién dando el producto deseado (10 g, rendimiento
del 82,3%) como un sélido de color marrén claro.

Etapa D: Preparacion de 1-(4-(benciloxi)-5-bromopiridin-2-iltiourea: se cargé un matraz con 1-benzoil-3-(4-
(benciloxi)-5-bromopiridin-2-il)tiourea (9,8 g, 222 mmol) y THF (200 ml). Se afadieron NaOH 6 N (100 ml) y NaOH
(5 g). Se agit6 la reaccion a 60°C durante 3 horas, luego se concentrd y se filtré dando el producto deseado (2,54 g,
rendimiento del 33,9%) como un sélido blanquecino.

Etapa E: Preparacion de 4-(benciloxi)-5-bromo-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina: se cargé un matraz con 1-(4-
(benciloxi)-5-bromopiridin-2-il)tiourea (2,34 g, 6,92 mmol), 1-bromo-4-fenilbutan-2-ona (1,65 g, 7,26 mmol) y
trietilamina (1,93 ml, 13,8 mmol). Se afnadié etanol (100 ml) y se agité la reaccion a 75°C durante 8 horas. Se enfrié
la reaccion y se filtrd, y se lavaron los sélidos recogidos con agua dando el producto deseado (2,54 g, rendimiento
del 77,9%) como un s6lido de color blanco.

Etapa F: Preparacion de clorhidrato de 5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ol: se cargé un matraz con 4-
(benciloxi)-5-bromo-N-(4-fenetiltiazol-2-il)piridin-2-amina (1,0 g, 2,1 mmol), dioxano (20 ml), HCI concentrado (70 ml)
y HCI 6 N (10 ml). Se agitd la reaccion a 95°C durante la noche. Se filiré la reaccion y se lavaron los sélidos
recogidos con agua y a alto vacio durante la noche dando el producto deseado (0,80 g, rendimiento del 89%) como
un solido de color amarillo claro.

Etapa G: Preparacién de 3-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)-5-cloroisonicotinonitrilo: se agité una
mezcla de 5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-ol (0,060 g, 0,16 mmol), 3,5-dicloroisonicotinonitrilo (0,030 g,
0,18 mmol) y Cs>COs (0,057 g, 0,18 mmol) en DMSO (2 ml) a 100°C durante la noche. Se enfri6 la disolucion, se
extinguié con agua, se extrajo con EtOAc, se secd y se concentr6. Se purifico el material bruto mediante
cromatografia ultrarrapida dando el producto deseado (0,006 g, rendimiento del 7%) como un sélido de color blanco.
'H-RMN (CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,12 - 7,26 (m, 5H), 6,87 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 2,89 (sa;
4H).

Ejemplo 196

5-Bromo-N-(4-fenetiltiazol-2-il)-4-(5,6,7,8-tetahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-iltio) piridin-2-amina

Br X :
SP8 Ya
N N ’
"H
N’l NH
N
N

Se disolvio 4-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-iltio)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de
terc-butilo (0,023 g, 0,037 mmol) en TFA (2 ml) y se agité a temperatura ambiental durante 2 horas. Se neutraliz6 la
disolucién con NaHCOs; saturado y se extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica con salmuera, se secé y se
concentré produciendo el producto deseado (0,010 g, rendimiento del 52%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN
(CDCls) & 8,66 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,14 - 7,27 (m, 6H), 6,38 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,89 - 2,96 (m, 6H).
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Ejemplo 197

N-(5-Bromo-4-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il')metil) piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina

Br X A
/QN/ } P NAN
H

Se carg6 un vial con &cido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acético (0,0863 g, 0,2063 mmol) en 5 ml
de DMF y se afadieron consecutivamente DIEA (0,083953 ml, 0,2269 mmol) y hexafluorofosfato de
tetrametilfluoroformamidinio (TFFH) (0,060 g, 0,227 mmol). Se agit6 la mezcla durante 30 minutos y se afiadid N-
hidroxiacetamidina (0,0168 g, 0,227 mmol). Se calent6 la mezcla a 100°C durante la noche. Luego se enfrié la
mezcla, se diluyd con diclorometano, y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se evapord. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al
20%/hexano  proporcionando  N-(5-bromo-4-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina
(11 mg, rendimiento del 11,58%) como un soélido de color amarillo. 'H-RMN (CDCl3) 6 2,37 (s, 3H), 2,94-2,98 (m,
4H), 4,25 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 5H), 8,45 (s, 1H).

Ejemplo 198

N-(5-Bromo-4-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina

> Br A R ‘
s m W@
N, = = —
N N N
' H

Etapa A: Preparacion de 2-(2-cloropiridin-4-il)acetato de etilo: en un matraz de fondo redondo de 1000 ml, se
combind diisopropilamina (80,21 ml, 567,5 mmol) con THF (250 ml) y se enfrié hasta -78°C. Se anadi6 butil-litio
(227,0 ml, 567,5 mmol) (2,5 M en hexano) y se agité la mezcla durante 30 minutos. Se anadié 2-cloro-4-metilpiridina
(36,20 g, 283,8 mmol) en THF (100 ml), y se agité la mezcla durante 2 horas. Se afadié una mezcla de carbonato de
dietilo (37,82 ml, 312,1 mmol) y hexametilfosforamida (54,31 ml, 312,1 mmol), y se agitd la mezcla a -78°C durante
una hora y luego se agit6 a temperatura ambiental. Se extingui6 la reaccién con disolucién de cloruro de amonio al
25% y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se
secaron y se evaporaron. Se purifico el aceite bruto mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo al 5%/hexano proporcionando el producto deseado como un aceite transparente (42,75 g, rendimiento del
75,47%).

Etapa B: Preparacién de 2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-4-il)acetato de etilo: se cargé un matraz con 2-(2-
cloropiridin-4-il)acetato de etilo (20,00 g, 100,2 mmol), carbamato de terc-butilo (35,21 g, 300,5 mmol), 9,9-dimetil-
4 5-bis(difenilfosfino)xanteno (2,90 g, 5,01 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (2,29 g, 2,51 mmol),
carbonato de cesio (48,96 g, 150 mmol) y THF (400 ml). Se calent6 la mezcla a reflujo bajo nitrégeno durante 24
horas. Tras enfriar, se extinguié la reaccion con disolucion de acetato de amonio al 10% y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavaron los extractos combinados con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%/hexano dando 20,80 g (rendimiento
del 72,6%) del producto deseado como un sélido de color blanco.

Etapa C: Preparacién de 2-(2-aminopiridin-4-il)acetato de etilo: se cargd un matraz con 2-(2-(terc-
butoxicarbonil)piridin-4-il)acetato de etilo (20,00 g, 69,21 mmol) y diclorometano (100 ml) y se enfrié la mezcla hasta
0°C. Se anadi6 acido trifluoroacético (100 ml) y se agité la mezcla durante la noche. Se eliminaron a vacio el
disolvente y el acido trifluoroacético en exceso proporcionando el producto deseado (36,05 g, conteniendo 3
equivalentes de TFA) como un aceite, que se utilizo sin purificacién en la siguiente etapa. CL/EM (APCl-pos) m/z
181 (M+H)*

Etapa D: Preparacién de 2-(2-amino-5-bromopiridin-4-il)acetato de etilo: se cargé un matraz con 2-(2-aminopiridin-4-
il)acetato de etilo (12,45 g, 69,09 mmol) y acido acético (100 ml). Se afadié bromo (3,550 ml, 69,09 mmol) y se agitd
la mezcla de reaccion durante 3 horas. Se evaporé a vacio el disolvente y se mezcl6 el residuo con hielo, se basificd
con hidroxido de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera
y se concentraron. Se purifico el aceite de color marron residual mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con metanol al 1-2%/diclorometano proporcionando el producto deseado (8,15 g, rendimiento del 45,53%) como un
sdlido de color amarillo pélido.

Etapa E: Preparacion de 2-(2-(3-benzoiltioureido)-5-bromopiridin-4-il)acetato de etilo: se cargd un matraz con 2-(2-
amino-5-bromopiridin-4-il)acetato de etilo (2,700 g, 10,42 mmol) y THF (20 ml), y se afadi6 isotiocianato de benzoilo
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(1,546 ml, 11,46 mmol). Se agité la mezcla durante la noche a temperatura ambiental. Se diluy6 la suspension
espesa con 50 ml de acetato de etilo al 10%/hexano y se filtr6. Se lavé la torta de filtro con acetato de etilo al
10%/hexano y se secé produciendo el producto deseado (3,75 g, 85,22%) como un sélido esponjoso de color
amarillo palido.

Etapa F: Preparaciéon de 2-(5-bromo-2-tioureidopiridin-4-il)acetato de etilo: se cargd un matraz con 2-(2-(3-
benzoiltioureido)-5-bromopiridin-4-il)acetato de etilo (2,940 g, 6,962 mmol) y etanol (1,00 ml), y se afadié carbonato
de potasio (4,811 g, 34,81 mmol). Se calent6 la mezcla a 70°C durante 2 horas, luego se filtré en caliente. Se lavo la
torta de filtro con una pequefa cantidad de etanol, y se concentré el filirado proporcionando el producto deseado
(2,205 g, 99,54%) como un sdlido de color amarillo.

Etapa G: Preparacion de 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acetato de etilo: se cargd un matraz con
2-(5-bromo-2-tioureidopiridin-4-il)acetato de etilo (2,200 g, 6,914 mmol), 1-bromo-4-fenilbutan-2-ona (1,884 g,
8,297 mmol), DIEA (1:806 ml, 10,37 mmol) y etanol (100 ml). Se calent6 la mezcla con agitaciéon a 70°C durante 2
horas, luego se enfri6. Se concentro la reaccion, y se repartié el residuo entre cloroformo y disolucion de bicarbonato
de sodio diluida. Se lavo la fase organica con disolucion de bicarbonato de sodio diluida, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapord. Se recristaliz6 el residuo sélido en hexano/acetato de etilo dando el producto
deseado (1,815 g, rendimiento del 58,81%) como un sélido de color amarillo.

Etapa H: Preparacion de &cido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acético: se cargd un matraz con 2-
(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acetato de etilo (1,123 g, 2,516 mmol) y THF (40 ml), y se afnadi6
hidréxido de sodio 1 M (7,548 ml, 7,548 mmol). Se calent6 la mezcla a 55°C durante 2 horas, y luego se diluy6 con
THF y se acidificd con HCI 1 M (8 ml). Se concentrd la mezcla de reaccién y se filtrd la suspension resultante. Se
lavaron los sélidos con agua y se secaron dando el producto deseado (1,035 g, rendimiento del 98,38%).

Etapa I: N-(5-bromo-4-((5-metil-1,3.4-oxadiazol-2-il)metil)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina: se cargé un vial con
acido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acético (0,098 g, 0,2343 mmol) en 3 ml de DMF, y se anadio
1,1’-carbonildiimidazol (0,05698 g, 0,3514 mmol). Se agitd la mezcla durante la noche, y luego se afadieron
diisopropiletilamina (0,06121 ml, 0,3514 mmol), seguido por acetohidrazida (0,02603 g; 0,3514 mmol). Se agit6 la
mezcla durante 4 horas a temperatura ambiental, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. Se suspendi6é el sélido de color amarillento bruto en
acetonitrilo (5 ml), y se afadid oxicloruro de fosforo (0,07237 ml, 0,7905 mmol). Se calentd la mezcla a 80°C durante
1 hora. Se evaporé el disolvente y se repartié el residuo entre bicarbonato de sodio acuoso y cloroformo. Se lavo la
fase organica con NaOH 1 M y bicarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 50-70%/hexano
proporcionando el producto deseado (17 mg, rendimiento del 23,84%) como un soélido vitreo de color amarillo palido.
'H-RMN (CDCls) & 2,48 (s, 3H), 2,92-2,96 (m, 4H), 4,24 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,12-7,26 (m, 5H), 8,44 (s,
1H).

Ejemplo 199

N-(5-Bromo-4-((5-metiloxazol-2-il)metil)piridin-2-il)-4-fenetiltiazol-2-amina
Br O
o 0O
N N~ N -
) H .. :

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 198, sustituyendo acido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-
4-il)acético por acido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acético proporcionando el producto deseado
(16 mg, rendimiento del 16,38%), como un sélido vitreo de color amarillo palido. 'H-RMN (CDCls) & 2,25 (s, 3H),
2,92-2,98 (m, 4H), 4,12 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,12-7,26 (m, 5H), 8,41 (s, 1H).

Ejemplo 200

3-((5-Bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)metil)-1H-pirazol-5(4H)-ona

HN=NB™NSN s\
V) YAy
oJ\/K:Q\ﬁJ\N . |
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Etapa A: Preparaciéon de 4-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)-3-oxobutanoato de etilo: se cargé un
matraz con acido 2-(5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)acético (0,576 g, 1,377 mmol) y THF (20 ml), y se
afnadié carbonildiimidazol (0,3014 g, 1,859 mmol). Se calenté la mezcla a 50°C durante 2 horas. En un vial de
centelleo de 50 ml separado, se disolvio malonato de mono-etilo (0,2845 ml, 2,410 mmol) en THF (15 ml) y se enfrid
hasta 0°C, y se afnadié cloruro de isopropil-magnesio (2,410 ml, 4,819 mmol). Se agit6 esta segunda mezcla a
temperatura ambiental durante 30 minutos, luego se calenté hasta 50°C y se agit6 otros 30 minutos. Se enfriaron
ambas disoluciones hasta 0°C y se anadio la segunda mezcla a la primera mezcla. Se agit6 la mezcla combinada a
temperatura ambiental durante la noche, luego se extinguié con disoluciéon saturada de cloruro de amonio y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con agua y salmuera, se secaron y se evaporaron.
Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%/hexano
proporcionando el producto deseado (0,337 g, rendimiento del 46,10%) como un soélido de color blanco.

Etapa B: Preparacién de 3-((5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)metil)-1H-pirazol-5 (4H)-ona: se cargd un
matraz con (5-bromo-2-(4-fenetiltiazol-2-ilamino)piridin-4-il)-3-oxobutanoato de etilo (0,0500 g, 0,1024 mmol) y etanol
(2 ml), y se anadi6é hidrazina hidratada (0,007471 ml, 0,1536 mmol). Se agit6 la mezcla a 45°C durante 4 horas. Se
anadiéo THF (2 ml), y se agit6 la mezcla durante 18 horas a 60°C. Se concentr6 la mezcla y se tritur6 el residuo con
acetato de etilo al 50%/hexano produciendo el producto deseado (26 mg, rendimiento del 55,65%) como un sélido
de color blanco. "H-RMN (ds-DMSO) & 2,83-2,96 (m, 4H), 3,87 (s, 2H), 5,27 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,17-
7,29 (m, 5H), 8,38 (s, 1H).

Ejemplo 201

4-((6-4-Metiltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

S |

=
=

r4

Etapa A: Preparacion de N-(5-bromo-4-quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-4-metiltiazol-2-amina: se calenté a reflujo una
mezcla de 1-(5-bromo-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)tiourea (2,00 g, 5,330 mmol), 1-cloropropan-2-ona (0,6366 ml,
7,995 mmol), trietilamina (1,486 ml, 10,66 mmol) y etanol (25 ml) durante dos dias. Se concentraron los disolventes
organicos, y se afiadieron hexanos:acetato de etilo (9:1) y se filir la reaccién. Se lavo el residuo con agua y acetato
de etilo, y se secé a alto vacio durante la noche dando el compuesto deseado (1,70 g, rendimiento del 76,40%)
como un s6lido de color amarillo muy claro.

Etapa B: Preparacion de 3-(6-(4-metiltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)propanoato de metilo: se cargd
un matraz con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,05539 g, 0,06049 mmol), 5-bromo-N-(4-metiltiazol-2-il)-4-
(quinolin-5-iloxi)piridin-2-amina (0,500 g, 1,210 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno (0,05250 g,
0,09074 mmol), 3-mercaptopropanoato de metilo (0,5360 ml, 4,839 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(0,4215 ml, 2,420 mmol), y se afadié dioxano desgasificado (40 ml). Se agit6 la reaccion a 93°C durante la noche.
Se afiadié agua y se extrajo la reaccion con acetato de etilo. Se seco la fase organica, se filtré y se concentr6. Se
purificé el residuo utilizando cromatografia en columna de gel de silice con acetato de etilo al 20-30-40-60-80% en
hexanos y luego con acetato de etilo dando el producto deseado (0,469 g, rendimiento del 85%) como un sélido de
color amarillo. '"H-RMN (CDCls) & 8,93 (m, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,02 (dd, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,19 (d, 2H), 6,11 (s, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,22 (t, 2H).

Ejemplo 202

4-((6-(4-Feniltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)metil) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

gaes
X

N
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 201, se combinaron 3-(6-(4-feniltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-
iltio)propanoato de metilo (0,200 g, 0,389 mmol) (preparado como en el ejemplo 137), THF (10 ml), 2-metilpropan-2-
olato de potasio (1,36 ml, 1,36 mmol), 4-(bromometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,108 g, 0,389 mmol)
dando 4-((6-(4-feniltiazol-2-ilamino)-4-(quinolin-5-iloxi)piridin-3-iltio)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g,
rendimiento del 61%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls) 6 8,94 (dd, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,17 (d, 1H),
7,98 (dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,49 (s, H), 7,47 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,94 (d, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,02 (s,
1H), 2,78 (d, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,22 (t, 2H), 1,12 (m, 2H).

Ejemplo 203

3-(5-bromo-2-(3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-dimetilamino)etil)benzamida

Br - fo
T a0
07" N

a M : :

\N/\/N
| 0]

Etapa A: Preparacién de oxima de tetrahidrofuran-2-carbaldehido: se disolvié tetrahidrofuran-2-carbaldehido (100 g,
500 mmol, 50% en peso en agua) en metanol:agua (1:1, 1500 ml) y se enfrid6 en un bafio de hielo. Se afiadieron
carbonato de sodio (26,5 g, 250 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (41,6 g, 600 mmol) y se agit6 la reaccion
durante la noche a temperatura ambiental. Se concentr6 la reaccién hasta la mitad del volumen y se extrajo con

EtOAc. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se concentr6 produciendo oxima de
tetrahidrofuran-2-carbaldehido (44,3 g, 80%) como un aceite incoloro.

Etapa B: Preparacion de oxima de cloruro de tetrahidrofuran-2-carbonilo: se cargd un matraz de fondo redondo de
250 ml con oxima de tetrahidrofuran-2-carbaldehido (2,0 g, 17 mmol) y DMF (100 ml). Se anadié 1-cloropirrolidin-
2,5-diona (2,3 g, 17 mmol) y se agit6 a temperatura ambiental durante la noche. Se vertié la reaccién en
salmuera:agua 1:1 (800 ml) y se extrajo con EtOAc). Se lavo la fase orgénica con agua, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6 produciendo oxima de cloruro de tetrahidrofuran-2-carbonilo (2,6 g, 100%).

Etapa C: Preparacién de cloruro de N-(metilsulfoniloxi)tetrahidrofuran-2-carbimidoilo: se cargé un matraz de fondo
redondo de 500 ml con oxima de cloruro de tetrahidrofuran-2-carbonilo (2,6 g, 17,4 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (1,4 ml, 17,4 mmol) y Et,O (200 ml). Se afiadi6é gota a gota trietilamina (2,4 ml, 17,4 mmol) a lo largo
de aproximadamente 1 minuto y se agité a temperatura ambiental durante 10 minutos. Se filtraron los sélidos
resultantes y se concentré el filtrado. Se purifico el residuo resultante en gel de silice (DCM al 100%) produciendo
cloruro de N-(metilsulfoniloxi)tetrahidrofuran-2-carbimidoilo (2,1 g, rendimiento del 53,07%) como un sélido de color
blanco.

Etapa D: Preparacion de  3-(5-bromo-2-(3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2.4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-
clorobenzoato de etilo: se disolvié una mezcla de cloruro de N-(metilsulfoniloxi)tetrahidrofuran-2-carbimidoilo (0,18 g,
0,81 mmol), piridina (0,20 ml, 2,4 mmol) y NaSCN (0,065 g, 0,81 mmol) en acetonitrilo (8 ml). Se calento la mezcla a
40°C durante 40 minutos. Luego se afadié 3-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo (preparado
segun el ejemplo 114, etapas A y B; 0,20 g, 0,54 mmol). Se agité la reaccién a 60°C durante la noche. Se enfri6 la
disolucién, se extinguié con disolucion de NaHCOs. Luego se extrajo la disolucion con EtOAc y se secé la fase
organica y se concentr6. La cromatografia ultrarrapida produjo el producto deseado (0,29 g, 100%).

Etapa E: Preparacion de 3-(5-bromo-2-(3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-
(dimetilamino)etil)benzamida: se diluyé 3-(5-bromo-2-(3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-
4-clorobenzoato de etilo (0,090 g, 0,17 mmol) en etanol (2 ml), y luego se anadi6 NaOH (1 N en H2O, 0,36 ml,
0,36 mmol). Se agit6 la reacciéon a 60°C durante 1 hora y luego se enfrié y se concentré dando el acido carboxilico
bruto como un s6lido de color amarillo (sal de sodio). Se disolvi6 el material bruto en DMF (2 ml) y se carg6 con N,N-
diisopropiletilamina (0,024 ml, 0,22 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,035 g,
0,18 mmol) y HOBT-H»O (0,028 g, 0,18 mmol), y se agitd la reaccién a 50°C durante la noche. Se enfri6 la disolucién
hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (15 ml), se agité durante 5 minutos y luego se filtr6. Se sec6 a vacio
el sélido y se recristalizé en EtOAc/hexanos proporcionando 3-(5-bromo-2-(3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-
ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida (0,011 g, 12%) como un sélido de color blanco. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) 6 2,17 (s, 6H), 2,25 - 2,29 (m, 2H), 2,52 - 2,56 (m, 2H), 3,50 - 3,56 (m, 2H), 3,87 - 3,97 (m,
4H), 4,04 (t, 1H), 5,91 (s, 1H), 7,46 - 7,59 (m, 4H), 8,47 (s, 1H).
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Ejemplo 204

Clorhidrato de 3-(2-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)tiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)isonicotinonitrilo

H
NC._~ :
=~ _N - HCI

Etapa A: Preparacién de 1-acetil-N-metoxi-N-metilpiperidin-4-carboxamida: a una disolucion de &cido 1-
acetilpiperidin-4-carboxilico (58,50 g, 341,7 mmol) en diclorometano (700 ml) se le afadi6 en porciones di(1H-
imidazol-1-il)metanona (58,18 g, 358,8 mmol). Se agité la mezcla durante dos horas y se afadié de una vez
clorhidrato de N-metoximetanamina (35,00 g, 358,8 mmol). Se agité la mezcla durante la noche a temperatura
ambiental, y luego se afadié lentamente HCI 4 M en dioxano (75 ml). Se agit6 la suspensiéon durante 30 minutos y
luego se filtro. Se lavo el filtrado dos veces con disolucion de bicarbonato de sodio, se secé y se concentré a vacio
dando el producto deseado (59,10 g, rendimiento del 80,72%) como un sélido de color blanco.

Etapa B: Preparacion de 1.1’-(piperidin-1.4-diil)/dietanona: se disolvi6 1-acetil-N-metoxi-N-metilpiperidin-4-
carboxamida (59,10 g, 275,8 mmol) en tetrahidrofurano (800 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Se afnadié lentamente
bromuro de metilmagnesio (110,3 ml, 331,0 mmol) (3,0 M en dietil éter) y se agit6é la suspensién de color blanco
resultante durante 1 hora. Se extingui6 la reaccion con 300 ml de HCI 2 M y se evaporo6 el disolvente organico. Se
extrajo la suspension acuosa resultante tres veces con isopropanol/cloroformo 20:80. Se lavaron los extractos
resultantes con salmuera y se evaporaron produciendo el producto deseado (38,40 g, rendimiento del 82,27%) como
un aceite de color ambar.

Etapa C: Preparacién de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-bromoetanona: se disolvié 1,1’-(piperidin-1,4-diil)dietanona
(38,00 g, 224,6 mmol) en metanol (700 ml) y se anadié bromo (12,11 ml, 235,8 mmol) en porciones. Se agité la
mezcla resultante 3 horas y se elimin6 el disolvente a vacio. Se triturd el sélido resultante con acetato de etilo y se
repartio entre acetato de etilo y disolucién de carbonato de sodio. Se separé la fase organica, se lavo con salmuera,
se secO y se evapor6 dando el producto deseado (44,70 g, rendimiento del 80,23%) como un sélido de color
amarillo.

Etapa D: Preparacién de 1-(4-(2-aminotiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona: se disolvieron 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-
bromoetanona (2,372 g, 9,561 mmol) y tiourea (0,7278 g, 9,561 mmol) en etanol (40 ml) y se agitaron a temperatura
ambiental durante 30 minutos. Se calent6 la mezcla hasta 80°C y se agitdé 1 hora adicional. Tras enfriar se evaporo
el disolvente y se distribuy6 el residuo entre 20 ml de NaOH 2 M y 20 ml de cloroformo. Se separd la fase organica y
se desechd. Se extrajo la fase acuosa restante (suspension de color blanco) con cloroformo hasta que se extrajeron
todos los sélido (4 x 200 ml). Se combinaron los extractos organicos, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron dando el producto deseado (1,600 g, rendimiento del 74,27%) como un soélido de color blanco.

Etapa E: Preparacion de clorhidrato de 3-(2-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)tiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxilisonicotinonitrilo: se
combinaron 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)isonicotinonitrilo (0,0650 g, 0,2806 mmol) (preparado tal como en el ejemplo
205), 1-(4-(2-aminotiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona (0,08219 g, 0,3648 mmol), fosfato de potasio (0,1371 g,
0,4209 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,006424 g, 0,007015 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (0,008118 g, 0,01403 mmol) y se tapd el recipiente con un tapén de caucho. Se evacu6 el
recipiente y se purg6 con nitrégeno tres veces. Se afadieron tolueno (2 ml) y agua desgasificada (2 ml) y se calentd
la mezcla resultante hasta 90°C y se agitd durante la noche. Tras enfriar, se diluyé la mezcla con 50 ml de acetato
de etilo y se lavo con bicarbonato de sodio, salmuera, se sec6 y se evaporo. Se purifico el producto bruto mediante
HPLC preparativa (Parallex) y se convirtié en sal de HCl mediante tratamiento con HCI 2 M en éter proporcionando
el compuesto del titulo (0,0150 g, rendimiento del 12,71%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls) & 1,52-
1,62 (m, 2H), 1,98-2,06 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,65 (t, 1H), 2,80 (t, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,35 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 6,50 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 9,01 (sa, 1H).
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Ejemplo 205 (ejemplo representativo)

3-(2-Cloropiridin-4-iloxi)isonicotinonitrilo

Cl

Etapa A: Preparacién de 3-cloroisonicotinonitrilo: en un matraz de fondo redondo de 3 | de 4 bocas equipado con
agitador mecanico y condensador, se afadieron n-0xido de 4-cianopiridina (50 g, 416 mmol), tricloruro de fosforilo
(153 ml, 1665 mmol) y pentacloruro de fésforo (121 g, 583 mmol). Se agité la reaccién a 105°C durante la noche. Se
enfrié la mezcla de reaccion y luego se anadié lentamente en porciones hasta 2 kg de hielo. Se ajusté el pH hasta
aproximadamente 8 mediante adicién lenta de NaOH al 50%. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se secé la
fase orgéanica y se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 5-10% dando el producto deseado (23 g, rendimiento del 39,9%) como un sélido de color amarillo claro.

Etapa B: Preparacién de 3-(2-(trimetilsilil)etoxi)isonicotinonitrilo: se cargé un matraz con 2-(trimetilsilil)etanol (1,02 g,
8,66 mmol) y se afadié6 THF (20 ml). Se afadié hidruro de sodio (0,219 g, 8,66 mmol) y se agité la reaccion a
temperatura ambiental durante 1 hora. Se afiadié 3-cloroisonicotinonitrilo (1,00 g, 7,22 mmol), y se agit6 la mezcla
de reaccién a temperatura ambiental durante 1 hora y luego a 50°C durante la noche. Se anadi6 una disolucion
saturada de cloruro de amonio. Se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se secé y se concentrd dando
el producto deseado (1,30 g, rendimiento del 81,7%) como un material semisélido de color marrén claro.

Etapa C: Preparacion de 3-hidroxiisonicotinonitrilo: se cargd un matraz con 3-(2-(trimetilsilil)etoxi)isonicotinonitrilo
(1,30 g, 5,90 mmol), THF (5 ml) y se afiadié fluoruro de N,N-dibutil-N-propilbutan-1-aminio (11,8 ml, 11,8 mmol) en
THF. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante 1 hora y luego se concentr6. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con DCM y metanol al 5% en DCM dando el
producto deseado (0,7 g, rendimiento del 99%) como un sélido de color marrén oscuro.

Etapa D: Preparacion de 3-(2-cloropiridin-4-iloxi)isonicotinonitrilo: se cargé un matraz con hidruro de sodio (3,99 g,
158, mmol) y DMF (50 ml), y se afadi6 3-hidroxiisonicotinoriitrilo (15,8 g, 132 mmol). Se agit6 la reaccion durante 2
horas a temperatura ambiental. Se afadi6 2-cloro-4-nitropiridina (21,9 g, 138 mmol) y se agit6 la reaccion durante la
noche. Se afiadi6 agua y se extrajo la reaccién con acetato de etilo. Se secé la fase organica y se concentré. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con DCM, metanol con amoniaco al 5%
en DCM dando el producto deseado (0,250 g, rendimiento del 0,820%) como un sélido de color amarillo.

Ejemplo 206

Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona

S I~

- HCI

Cl

Preparado segln el procedimiento del ejemplo 204, etapa E. 'H-RMN (CDCls) & 1,52-1,62 (m, 2H), 1,98-2,06 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 2,65 (t, 1H), 2,80 (t, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,50 (d,
1H), 7,34 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 9,01 (sa, 1H).

Ejemplo 207

Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(2-clorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona

Cl

-HC -
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Preparado segln el procedimiento del ejemplo 204, etapa E. 'H-RMN (CDCls) & 1,52-1,62 (m, 2H), 1,98-2,06 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 2,65 (t, 1H), 2,80 (t, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,45-6,47 (m, 2H),
7,16-7,52 (m, 4H), 8,18 (d, 1H), 8,91 (sa, 1H).

Ejemplo 208

Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(2,6-dimetilfenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il) piperidin-1-il)etanona

O\ HL}CN\Q

Preparado segun el procedimiento del ejemplo 204, etapa E. 'H-RMN (CDCls) 1,52-1,62 (m, 2H), 1,98-2,06 (m, 2H),
2,10. (s, 3H), 2,12 (s, 6H) 2,65 (t, 1H), 2,80 (t, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,25 (s, 1H), 6,35 (s, 1H),
6,42 (d, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,34-7,45 (m, 2H), 8,18 (m, 2H).

Ejemplo 209

Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona

-HCH

Preparado segln el procedimiento del ejemplo 204, etapa E. 'H-RMN (CDCls) & 1,52-1,62 (m, 2H), 1,98-2,06 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,65 (t, 1H), 2,80 (t, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,45 (s,
1H), 6,50 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 9,01 (sa, 1H).

Ejemplo 210

5-(2-(3-(1-(terc-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato  de

etilo
| BrmﬁIHN_{K |

N

Etapa A: Preparacién de (5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilimetanol: se carg6é cuidadosamente una
suspension de hidruro de sodio (5,27 g, 209 mmol) en DMF (100 ml) con clorhidrato de 5-(hidroximetil)-2,4-
dimetilpiridin-3-ol (18 g, 95 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se afiadio 2-
cloro-4-nitropiridina (15 g, 95 mmol) y se agitd la reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyé el
material con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se sec6 la fase organica y se concentr6. La cromatografia
ultrarrapida (diclorometano/metanol 20:1) dio (5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metanol (19,8 g, 79%)
como un aceite incoloro.

Etapa B: Preparacion de &cido 5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinico: se carg6 (5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metanol (5,00 g, 18,9 mmol) con NaOH (0,1 N en H20, 19 ml, 1,9 mmol). Luego se anadi6 KMnO4
acuoso al 3% (119 ml, 22,7 mmol). Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyé la
disolucién con diclorometano, se filtré a través de Celite y se acidificé con acido citrico. Se separo la fase organica y
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se extrajo la fase acuosa con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas y se concentraron dando acido 5-
(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinico (2,66 g, 51%).

Etapa C: Preparacion de 5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo: se cargé un matraz de fondo redondo
de tres bocas que contenia acido 5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinico (11,7 g, 42,0 mmol) con etanol
(250 ml), benceno (300 ml) y acido sulfirico (10 ml). Se equipé el matraz con un aparato Dean Stark y se agit6 la
reaccion a reflujo durante la noche. Se enfri6 la disolucion y se neutralizé cuidadosamente con disolucion saturada
de NaHCOs. Se extrajo el material con EtOAc, se sec6 y se concentr6 produciendo 5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-
dimetilnicotinato de etilo (8,6 g, 67%) como un aceite que se solidificé dando un sélido de color blanco tras dejar en
reposo en un refrigerador (4°C) durante la noche.

Etapa D: Preparacién de 5-(2-aminopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo: un matraz de fondo redondo que
contenia 5-(2-cloropiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo (7,5 g, 25 mmol), carbamato de terc-butilo (8,6 g,
73 mmol), fosfato de potasio (tribasico) (5,7 g, 27 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (1,1 g, 1,2 mmol) y 9,9-
dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (1,1 g, 1,8 mmol) se suspendié en tolueno, (200 ml) y agua (40 ml). Se
desgasifico la disolucién con nitrégeno y luego se agité a 90°C durante 4 horas. Se filtrd la disolucién a través de
papel GF/F y se diluyd con agua. Entonces, se extrajo el material con EtOAc y se secd la fase organica y se
concentrd. Luego se diluy6 lentamente el residuo en TFA (50 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 6 horas.
Se concentr6 la disolucion, se diluyé con agua y se neutralizé con disolucion saturada de NaHCOs. Se extrajo el
material con EtOAc y se secd la fase organica y se concentr6. La cromatografia ultrarrapida (MeOH al 10%/EtOAc)
dio 5-(2-aminopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo (3,8 g, 54%).

Etapa E: Preparacion de 5-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo: se cargd 5-(2-aminopiridin-
4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo (2,5 g, 8,7 mmol) en AcOH (30 ml) con adicion gota a gota de bromo (1 M en
AcOH, 8,7 ml, 8,7 mmol). Se agit6 la disolucién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se concentr6 la
disolucién y se neutralizé con disolucion saturada de NaHCOs. Se extrajo el material con EtOAc y se secé la fase
organica y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida dio 5-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de
etilo (1,88 g, 59%) como un solido de color amarillo.

Etapa F: Preparacion de 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-
4,6-dimetilnicotinato de etilo: se disolvio 4-(cloro(metilsulfoniloxiimino)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,57
g, 7,5 mmol) en acetonitrilo (50 ml). Luego se afadieron piridina (1,8 ml, 23 mmol) y NaSCN (0,61 g, 7,5 mmol) y se
agito la reaccion a 40°C durante 40 minutos. Luego se afadié 5-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-dimetilnicotinato
de etilo (1,84 g, 5,0 mmol) y se agit6 la reaccion a 60°C durante la noche. Luego se enfrio la disolucién y se extinguié
con disolucion saturada de NaHCOs. Se extrajo el material con EtOAc y se secé la fase organica y se concentrd. La
cromatografia ultrarrapida dio 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-
iloxi)-4,6-dimetilnicotinato de etilo (2,53 g, rendimiento del 80%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 1,44 (t, 3H), 1,72 - 1,79 (m, 2H), 1,96 - 1,99 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,85 - 2,92 (m,
3H), 4,07 - 4,13 (m, 2H), 4,42 (q, 2H), 5,79 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,90 (s, 1H).

Ejemplo 211
Acido 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil) piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-
dimetilnicotinico

_Br \N -

L I
L N \N )
H o ]<
— l )
HO N

o

Se disolvio 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-
dimetilnicotinato de etilo (0,050 g, 0,08 mmol) en EtOH (2 ml). Se afiadi6 NaOH (1 N en H20, 0,28 ml, 0,28 mmol).
Se agitd la reacciéon a 60°C durante 1 hora. Se enfrié la disolucion y se concentrd. Se acidificé el material con
disoluciéon saturada de NH4Cl y se extrajo con diclorometano. Se lavé la fase organica con agua, se secl y se
concentré dando &cido 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-
4,6-dimetilnicotinico (0,012 g, rendimiento del 25%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
1,39 (s, 9H), 1,52 -1,55 (m 2H), 1,89 - 1,93 (m, 2H), 2,34 (s, 6H), 2,84 - 2,93 (m, 3H), 3,90 - 3,94 (m, 2H), 6,20 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 11,69 (s, 1H); 13,09 (s, 1H).
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Ejemplo 212

4-(5-(4-(5-((2-(Dimetilamino)etil)carbamoil)-2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-bromopiridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-

illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
By SN 5-
l/ /i\\ N
NV oK

\N/\/N N
| (o]

Se disolvio 5-(2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4,6-
dimetilnicotinato de etilo (0,50 g, 0,79 mmol) en EtOH (10 ml). Se afadié NaOH (1 N en H20, 2,0 ml, 2,0 mmol). Se
agito la reaccion a 60°C durante 3 horas. Se enfri6 la disolucién y se concentré dando el producto hidrolizado como
una sal de color amarillo. Se volvio a disolver este residuo en DMF (2 ml). Se anadieron N1,N1-dimetiletano-1,2-
diamina (0,31 ml, 2,8 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,45 g, 2,4 mmol) y HOBT-
H-O (0,36 g, 2,4 mmol). Se agitd la reaccién a 50°C durante 2 horas. Se enfri6 la disolucion, se diluyé con agua
(15 ml), se extrajo con EtOAc, se secd y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida (DCM — MeOH al
15%/DCM/NH4OH al 0,1 - 1%) dio 4-(5-(4-(5-((2-(dimetilamino)etil)carbamoil)-2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-
bromopiridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,30 g, 56%) como un soélido
blanquecino. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,45 (s, 9H), 1,70 -1,77 (m, 2H), 1,95 -1,99 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,29 (s,
6H), 2,39 (s, 3H), 2,56 - 2,62 (m, 2H), 2,85 - 2,89 (m 3H), 3,52 - 2,64 (m, 2H), 4,08 - 4,15 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 7,07
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,53,(s, 1H), 10,15 (s, 1H).

Ejemplo 213

Diclorhidrato de 5-(5-bromo-2-(3-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-(dimetilamino)etil)-4,6-
dimetilnicotinamida

H
= -2HCI
H |
\N/\’N N

Se disolvio  4-(5-(4-(5-((2-(dimetilamino)etil)carbamoil)-2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-bromopiridin-2-ilamino)-1,2,4-
tiadiazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,025 g, 0,037 mmol) en una mezcla de metanol:diclorometano (1
ml cada uno). Se anadié HCI (4 N en dioxano, 0,5 ml, 2,0 mmol). Se agité la reaccién durante la noche. Se concentrd
la disolucion dando diclorhidrato de 5-(5-bromo-2-(3-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-4,6-dimetilnicotinamida (0,028 g, rendimiento del 100%) como un sélido blanquecino. 'H-RMN
(400. MHz, DMSO-ds) 8 1,87 - 1,93 (m, 2H), 2,06 - 2,14 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,84 (s, 3H),
2,96 - 3,08 (m, 2H), 3,23 - 3,32 (m, 4H), 3,44 - 2,52 (m, 1H), 3,62 - 3,73 (m, 2H), 6,37 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,67 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 9,0 (s, 1H); 9,03 (t, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,88 (s, 1H).

Ejemplo 214

4-(5-(5-Bromo-4-(2-cloro-5-((2-(dimetilaminoletil)carbamoil)fenoxi)piridin-2-ilaminol-1,2,4-tiadiazol-3-il) piperidin-1 -

carboxilato de terc-butilo

Br &S ~N .
N . 0
ﬁk I~ n =<
N N 0
c H
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Preparado a partir de 3-(2-amino-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-clorobenzoato de etilo utilizando el procedimiento descrito
en el ejemplo 210 (etapa F) y 212. "H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,45 (s, 9H), 1,69 - 1,76 (m, 2H), 1,94-1,97 (m, 2H),
2,20 (s, 6H), 2,57 (t, 2H), 2,82 - 2,89 (m, 3H), 3,54 - 3,58 (m, 2H), 4,07 - 4,11 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,52
(d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 8,48 (s, 1H).

Ejemplo 215

Diclorhidrato de Pr 3-(5-bromo-2-(3-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-

(dimetilamino)etil)benzamida
I i“>~<3
Cl
H O 2w
N~ N
l]' .

o

Preparado a partir de 4-(5-(5-bromo-4-(2-cloro-5-((2 (d|metllamlno)etlI)carbamon)fenoxn)plrldln -2-ilamino)-1,2,4-
tiadiazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo utilizando el procedimiento en el ejemplo 213. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 1,88 - 1,92 (m, 2H), 2,08 - 2,14 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,96 - 3,16 (m, 2H), 3,24 - 3,32 (m
4H), 3,44 - 3,52 (m, 1H), 3,61 - 3,72 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,70
(s, 1H), 8,85 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 11,95 (s, 1H).

Ejemplo 216

3-(2-(3-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-

(dimetilamino)etil)benzamida
Br >N - _ '
(L XD~ »
N~ N
Cli H

H
| O

Se disolvié diclorhidrato de 3-(5-bromo-2-(3-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)piridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-
(dimetilamino)etil)benzamida (0,12 g, 0,18 mmol) en DMF (2 ml) y se enfrié la disolucién hasta 0°C. Se afiadio DIEA
(0,18 ml, 0,73 mmol) seguido por cloruro de acetilo (0,017 ml, 0,24 mmol). Se calent6 la disolucién hasta TA. Tras 15
minutos, se extinguid la disolucién con agua, se extrajo con EtOAc, se sec6d y se concentrd. La purificacion por
HPLC dio 3-(2-(3-(1-acetilpiperidin-4-il)-1 ,2,4-tiadiazo|—5-iIamino?-S-bromopiridin-4-i|oxi)-4-cloro-N-(2-
(dimetilamino)etil)benzamida (0,0066 g, 6%) como un sélido de color blanco. H-RMN (400 MHz, CDCl3) 1,69 -
1,76 (m, 1H), 1,81 - 1,88 (m, 1H), 1,86 - 2,12 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,26 (s, 6H) 2,60 (t, 2H), 2,78 - 2,85 (m, 1H), 2,95
- 3,04 (m, 1H), 3,13 - 3,21 (m, 1H), 3,54 - 3,60 (m, 2H), 3,78 - 3,84 (m, 1H), 4,41 - 4,46 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 7,40 (s,
H), 7,53 (d, 1H), 7,59 - 7,64 (m, 3H), 8,49 (s, 1H).

Ejemplo A

Ensayos de glucosinasa in vitro

Se evalué la eficacia in vitro de activadores de glucocinasa de la presente invencion en dos ensayos separados: un
ensayo de CEsp para evaluar la potencia de cada compuesto a una concentracion fisiologicamente apropiada, fija de
glucosa, y un ensayo de Sps de glucosa, a una concentracion casi de saturacién (si es posible), fija del compuesto
para evaluar su efecto sobre la Vi y So5 para glucosa. Para cada uno de estos ensayos, se estim6 la actividad
glucocinasa monitorizando el aumento en la absorbancia a 340 nm en un sistema de ensayo acoplado que contenia
NAD™ y glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Se llevaron a cabo los ensayos a 30°C utilizando un lector de placas de
absorbancia controlado por termostato (Spectramax 340PC, Molecular Devices Corp.) y placas de poliestireno, de
fondo plano, de 96 pocillos, transparentes (Costar 3695, Corning). Cada mezcla de ensayo de 50 ul contenia
K*'MOPS 10 mM, pH 7,2, MgCl, 2 mM, KCI 50 mM, Triton X-100 al 0,01%, DMSO al 2%, DTT 1 mM, ATP 1 mM,
NAD" 1 mM, glucosa 6-fosfato deshidrogenasa 5 U/ml, glucocinasa humana aproximadamente 5 nM y (dependiendo
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del ensayo) concentraciones variables de glucosa y compuesto de prueba. Se monitoriz6 de manera cinética la
absorbancia a 340 nm a lo largo de un periodo de 5 minutos (10 s/ciclo), y se estimaron las velocidades a partir de
las pendientes de los ajustes lineales con respecto a los datos sin procesar.

Ensayo de CEsq de glucocinasa:

Para este ensayo, se fijo la concentracion de glucosa a 5 mM, mientras que se varié el compuesto de prueba o
control a lo largo de una serie de dilucién de 3 veces, de 10 puntos y oscilaba normalmente entre una dosis alta de
50 mM y una dosis baja de aproximadamente 2,5 nM. Se ajustdé un modelo logistico de cuatro parametros, estandar
(ecuacion 1) con respecto a los datos sin procesar (velocidad frente a concentracién de compuesto):

y=dr-S4 ¢))

=[5

en la que x es la concentracién de compuesto, y es la velocidad estimada, A y B son las asintotas inferior y superior,
respectivamente, C es la CEsp y D es la pendiente de Hill. La CEsy se define como el punto medio o punto de
inflexion entre las asintotas superior e inferior. Se identific6 un compuesto como activador de glucocinasa si
estimulaba la actividad de la glucocinasa un 25 por ciento 0 mas por encima de la observada en ausencia del
compuesto.

Ensayo de Sps de glucosa:

Para este ensayo, se fij6 la concentracion de compuesto de prueba o control a o cerca de una concentracion de
saturacion, si es posible, normalmente 50 uM, mientras que se vari6 la concentracion de glucosa a lo largo de una
serie de dilucién de 2 veces, de 10 puntos que oscilaba entre 80 y aproximadamente 0,16 mM. Se empled el mismo
modelo logistico de cuatro parametros utilizado para el ensayo de CEsy (ecuacion 1) para estimar los parametros
cinéticos relevantes; en este ensayo, las definiciones para las variables y los parametros son similares excepto que x
representa la concentracion de glucosa, B es la velocidad a glucosa en saturacion (Vim), C es la So 5 para glucosa (la
concentracién de glucosa a Viw/2) y D es el coeficiente de Hill. La So s para los compuestos de los ejemplos 1-11, 14,
16, 18-19, 21, 25-2932-58, 60-63, 65-87, 89-90, 92-202 esta en el intervalo de 1,5 y 7,5 mM. Para determinados
compuestos de la invencion, la S5 esta en el intervalo de 1,5y 4,0 mM.

Las expresiones “comprenden”, “que comprende”, “incluyen”, “que incluye” e “incluye” cuando se utilizan en esta
memoria descriptiva y en las siguientes reivindicaciones pretenden especificar la presencia de caracteristicas,
ndmeros enteros, componentes o etapas establecidos, pero no descartan la presencia o adicion de una o mas otras
caracteristicas, niumeros enteros, componentes, etapas o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto seleccionado de la formula |

y sus sales, en el que:

Les O, S, S(=0), S(=0)2, NR™, CR™R' 0 C(=0);
Y es CH;

G es CH o CCl;

Z es CR%;

R' es un anillo de heteroarilo representado por la formula

S{z 5"—';1
}%AN\ R™ AAN)\R”

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado sustituido opcionalmente con oxo, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son
monociclicos o biciclicos y ademas estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CFs, CN, ORS, C(=O)R6, C(=O)OR6,
OC(=0)R®, O(CH2)nC(=0)OR®, O(CH2).C(=0)NR°R’, C(=0)NR°R’, NR°R’, NR°C(=O)R’, SR®, S(O)R®, S(O):R°,
NO, y en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, V,-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente
insaturado, Vy-arilo, Va-heteroarilo, Vy-F, Va-Cl, Va-Br, Vi-l, Va-CF3, Va-CN, Va-OR®, V,-C(=0)R®, V,-C(=0)OR?, V-
OC(=0)R?, Vi-C(=0)NR®R?, V,-NR®R’, V,-NR®C(=0)R®, Vi-SR?, V,-S(O)R® y V,-S(0)2R%;

R® es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo
saturado o parciaimente_insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CN, OR®, C(=0)R°, C(=0)OR®, OC(=0)R°®,
C(=0)NR°R’, OC(=0)NR°R’, OC(=S)NR°R’, NR°R’, NR®C(=0O)R’, SR®, S(O)R®, S(0)2R° 0 S(0).NR°R’, en el que
dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vn-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado,
Vq-arilo, Vo-heteroarilo, Vi-F, Vi-Cl, Va-Br, Vo-l, Vo-CF3, Va-CN, V,-OR®, V,-C(=O)R?, Vn-Cg=O)OR8, Vn-OC(=0)R?,
Va-C(=0)NR®R?, V-NR®R?, V,,-NR®C(=0)R?, Va-SR®, Vi-S(O)R?, Vi-S(0)2R® y Vi-S(0)NR®R’;

R® y R’ son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, OR®, NR®R®, C(=O)NR®R®, C(=0)R® o C(=0)OR?,
en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vi-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado
sustituido opcionalmente con C(O)O-(alquilo C+-Cs), Vp-arilo, Vq-heteroarilo, Vi-F, Va-Cl, Va-Br, Vp-1, Vi-CF3, Va-CN,
Vn-OR®, V,-C(=0)R®, V,-C(=0)OR®, V,-OC(=0)R®, V,-C(=0)NR®R®, V,-NR®R®, V,-NREC(=O)R®, Vi-SR®, V,-S(O)R?,
Va-S(0)2R? y Vi-S(0)2NR®R?,

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378704 T3

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados mdependlentemente de N, O 0 S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustltwdo
opmonalmente con uno o mas grupos selecmonados |ndepend|entemente de oxo Vn-F, Va-Cl, Vi-Br, VoI, V,-OR®,
Vn-C(=0)OR?, V,-C(=0)NR®R®, Vo-NR®R?, V,-NREC(=0)R?, V,-NR®C(=0)NR’R'?, alquilo, alquenilo y alquinilo;

R®, R®y R'® son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo o heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vn-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, V-
heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, Vp-arilo, Va-heteroarilo, Va-F, Va-Cl, Vi-Br, Vo-l, Vo-OR?, Vy- NF{aF{b
Vo-C(=0)OR?, Vi-C(=O)NR®R® y V,y-NR?C(=O)R",

o R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, V,-F,
Vn-Cl, Va-Br, Vo-l, Vo-OR? y V,-CN,

o R? y R" junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, V,-F,
Vn-Cl, Vq-Br, V-1, Vo-OR? y V-CN;

R es H:;

R'® es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado o parmalmente insaturado, heterociclilo
saturado o ;7)ar0|almente msaturado arilo, heteroarilo, F, CI, Br, I, CFs, CN, OR®, C(=O)R®, C(=O)OR®, OC(=O)R®,
C(=0)NR°R’, NR°R”, NR°C(=O)R’, SR®, S(O)R® 0 S(O)2R®, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heteromchlo arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de 0x0, Vi-F, Va-Cl, Vi-Br, Vi-l, Va-CF3, Via-CN, V,-OR®, V,-C(=0)OR®, V,-OC(=O)R®, V-
C(=O)NR®R®, V,-NR®R®, V,-NR®C(=O)R®, alquilo, alquenilo, alquinilo, Va-cicloalquilo saturado y parcialmente
insaturado, Vy-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-arilo y Viy-heteroarilo, en el que dicho heterociclilo
esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas oxo;

R' y R' son independientemente H, metilo, etilo, F, Cl, Br, |, CF3, CHF2, CHzF, OH, O-(alquilo C1-C4) 0 NHy;

Ry R® son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, Vn-cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
Vn-heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, Vp-arilo o Vs-heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo,
alquinilo, Vy-cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, Vi-heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, V-
arilo y Vn-heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas OH;

V es alquileno que presenta desde 1 hasta 12 carbonos, o alquenileno o alquinileno que presenta cada uno desde 2
hasta 12 carbonos, en el que dichos alquileno, alquenileno o alquinileno estan sustituidos opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y
parmalmente |nsaturado heteromchlo saturado y parmalmente msaturado arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CF3, ciano,
OR2, C(=0)OR?, OC(=0)R?, C (=0)NR®R?, NR®R® y NR®C(=O)R®; y

nes061.
2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que:

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son monociclicos o biciclicos y ademas
estan sustituidos opcionalmente con uno o méas grupos seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, heterociclilo saturado y parcialmente
insaturado, arilo, heteroarilo, F, Cl, Br, I, CFs, CN, OR®, C(=O)R®, C(=O)OR®, OC(= =0)R®, O(CH2),C(=0)OR®,
O(CH2).C(=O)NR°R’, C(=O)NRER’, NR°R’, NR®C(=O)R”, SR, S(O)R® y S(O):R°, y en el que dichos alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, Vi-
cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vi- heteromchlo saturado y parcialmente msaturado Vn arilo,
Vo-heteroarilo, Vi-F, Va-Cl, Vo-Br, Vi-l, Va-CFs, Va-CN, V,-OR® V- C( =O)R®, V,-C(=0)OR®, V,-OC(=0)R®, V-
C(=0)NRPR®, Va-NRER®, Vu-NREC(=O)R®, Vo-SRE, Vo-S(O)R y Vi-S(0)2RE; y
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R® y R’ son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, arilo, heteroarilo, OR®, NR®R®, C(=O)NR®R®, C(=0)R® o C(=0)OR?,
en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, Vn-cicloalquilo saturado y parcialmente insaturado, Vs-heterociclilo saturado y parcialmente insaturado,
Vp-arilo, Vo-heteroarilo, Vi-F, Va-Cl, Va-Br, Vi-l, Vo-CF3, Va-CN, Vo-OR®, V,-C(=O)R?, Vn-Cg=O)OR8, Vn-OC(=O)R?,
Va-C(=0)NR®R?, V,-NR®R®, V,-NREC(=0)R?, Vo-SR?, V,-S(O)R?, V,-S(0)2R® y Va-S(0)NR°R?,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo
adicionales seleccionados independientemente de N, O o S, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, Va-F, V,-Cl, Va-Br, Vi, V,-OR?,
Vn-C(=0)OR?, V,-C(=0)NR®R?, Vo-NR®R®, V,-NREC(=0)R?, V,-NRC(=0)NR°R'’, alquilo, alquenilo y alquinilo.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1, que presenta la férmula la

R11
R3
L3
™. >\R13
L AN N
R2 4
Ta

en el que:
Les O, S, SO, SO,, CHOH, C(O), o CHy;
D?es CR"0N;

R% es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado sustituido opcionalmente con oxo, en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son
monociclicos o biciclicos y ademas estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de alquilo Ci-Cs, F, Cl, Br, I, CFs, CN, OR® C(=O)R° C(=0)OR®, O(CHz).C(=0O)OR®,
C(=O)NR°R’ y NO;

R® es H, Br, OR®, SR®, C(O)OR®, C(O)NR®R’, C(O)R®, heteroarilo, o alquilo C1-Cs sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de Vp-arilo, Va-OR®, Vo-C(=0)OR? y V.-NR®R?;

R®y R’ son independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, arilo o heteroarilo,
en el que dicho alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o més grupos seleccionados independientemente de
Vq-heterociclilo [sustituido opcionalmente con C(O)O(alquilo C+-Cs)], Va-heteroarilo, V,-C(=0)OR?,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de nitrégeno de
anillo adicionales, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1-Ceg;

R®, Ry R'® son independientemente H o alquilo;

R"esHoCl;

R'2 es H;

R™ es H, alquilo C+-Cs (sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de V-
OR? o V,-C(=0)OR?), cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado, arilo, o heteroarilo (sustituido opcionalmente con alquilo C+-Cs),

cada V es independientemente alquileno que presenta desde 1 hasta 4 carbonos o alquenileno que presenta desde
2 hasta 4 carbonos; y

cada n es independientemente 0 6 1.
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4. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R'™ se selecciona de H, CFs, alquilo Ci-Cs [sustituido
opcionalmente con V,-OR®, V,-C(=0)OR® o V,-arilo], cicloalquilo Cs-Cs, un heterociclilo de 5-6 miembros que
presenta un atomo de oxigeno de anillo, heteroarilo y CO:R®.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R'® es H, metilo, etilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, CFs,
ciclopropilo, ciclohexilo, -CH>CH>OH, -(CH2)2CO2H, -(CH2)2CO-Me, -(CH2)COzEt, CH>CHz:Ph, fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 3-tienilo, 2-tetrahidrofuranilo o COzEt.

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® es

(i) fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de F, Cl, CN, alquilo Cs-
Cs (sustituido opcionalmente con OH), CF3, OR®, CO2R®, O(CH2),C(=0)OR® y C(=0)NR°R’;

(i) un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que presenta 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de N
y O (siempre que el anillo no contenga un enlace O-0O), en el que dicho heteroarilo esta sustituido opcionalmente con
uno o dos grupos seleccionados independientemente de NO», Cl, Br, CN, CF3 y alquilo C+-Cs;

(iii) un anillo azaciclico de 5 miembros parcialmente insaturado sustituido opcionalmente con oxo;

(iv) un anillo de heteroarilo de 9-10 miembros que presenta un atomo de nitrégeno y que presenta opcionalmente de
1 a 2 heteroatomos de anillo adicionales seleccionados independientemente de N, O y S y sustituido opcionalmente
con alquilo C1-Cg 0 un anillo heterociclico biciclico de 10 miembros parcialmente insaturado que presenta 1-3 atomos
de nitrégeno y sustituido opcionalmente con C(O)O-tBu; o

(v) un anillo de cicloalquilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con alquilo C+-Ce.

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que R? es

(i) fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de Cl, F, CN, Me, iPr,
CF3, -OCHs, -OH, -OCH>CH>0H,

-CH20H, -OCH>CO:H, -OCH>COx(t-Bu), -CO2Me, -CO2Et, -CO2H,
-C(O)NHCH2CHz2NMez, -C(O)NHCH2CH2CH2N(CHs)2,
-C(O)N(Me)CH2CH2N(CHa)z, -C(O)NHCH>CH2NHCH(CHs)o,
-C(O)NH(CHy>)3(N-morfolinilo), -C(O)(N-pirrolidinilo),

-C(O)NHCHzCHa(imidazolilo), -OCH,C(O)OC(CHa)z, -OCH2C(O)OH,

. \_/ o - .
(0] y g
(ii)y 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-furilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo o 2-oxazolilo
sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de NO», Cl, Br, CN, CF3 y alquilo
C+-Ce;
(iii) 1H-pirazol-5(4H)-ona;

(iv) quinolilo, isoxazolo[5,4-b]piridilo, tienopiridilo, pirazolopirimidilo o 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidilo sustituido
opcionalmente con alquilo C1-Cg 0 -C(O)O(t-Bu);

(v) ciclohexilo o ciclopentilo sustituido opcionalmente con metilo.

8. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® es H, Br, OR®, SR°® C(O)OR®,
C(O)NR°R’, C(O)R®, un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que presenta al menos un atomo de nitrégeno de anillo,
0 un grupo alquilo C+-Cs sustituido opcionalmente con V,-CO2R®, V,-OR®, V-NR®R® 0 V,-Ar.

9. Composicion que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.
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10. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su utilizacién en terapia.

11. Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o una afeccién que resulta de la infraactividad de la
glucocinasa o que puede tratarse activando la glucocinasa.

12. Procedimiento de preparacion de un compuesto segun la reivindicacién 1, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

1}
R2
con un compuesto de formula R'NHz en presencia de un catalizador basico o un catalizador metalico; o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula R'-X, en la que X es Cl o Br, en presencia de un catalizador basico o un catalizador
metaélico; o

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula

ﬁg%N s
(LWJ\WKNW
R2 H

con un compuesto de formula R"> COCHR'?X’, en la que X' es un grupo saliente, en presencia de una base.

13. Compuesto de formula Ib:

R11

L

R3
Y S’T
/ N \N R1 3
) - . H

D -

Ib
y sus sales, en el que:
Les O, S, SO, SOz, CHOH, C(O), o CHy;
D®es CR"?0 N;
R% es arilo, heteroarilo, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, o heterociclilo saturado o parcialmente

insaturado (sustituido opcionalmente con oxo), en el que dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo son
monociclicos o biciclicos y ademas estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
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independientemente de alquio Ci-Gs, F, Cl. Br, I, CFs, CN, OR®, C(=0)R°, C(=0)OR®, O(CH2),C(=0)OR®,
C(=0)NR®R y NOy;

R® es H, Br, OR®, SR®, C(O)OR®, C(O)NR°R’, C(O)R6 heteroarilo o alquilo C1 Ce sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de Vp-arilo, Va-OR®, Va-C(=0)OR? y V.-NR®R®;

R®y R’ son independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, arilo, o heteroarilo,
en el que dicho alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o més grupos seleccionados mdependlentemente de
Vq-heterociclilo [sustituido opcionalmente con C(O)O(alquilo C+-Cs)], Va-heteroarilo, V,-C(=0)OR?,

o R® y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, en el que dicho anillo heterociclico comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos de nitrégeno de
anillo adicionales, en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1-Ceg;

R®, R’ y R'® son independientemente H o alquilo;

R"esHoCl;

R'2 es H, alquilo Cs- Ce (sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de V-
OR® 0 V,-C(=0)OR?), cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado, arilo o heteroarilo (sustituido opcionalmente con alquilo C1-Ce);

R'® es N-(alcanoil C1-6)piperidin-4-ilo;

cada V es independientemente alquileno que presenta desde 1 hasta 4 carbonos o alquenileno que presenta desde
2 hasta 4 carbonos; y

cada n es independientemente 0 6 1.

14. Compuesto segun la reivindicacion 13, en el que R'® es N-acetilpiperidin-4-ilo.
15. Compuesto segun la reivindicacion 13, en el que:

Les O, S, SO, SO,, CHOH, C(O) o CHy;

D?es CR"0N;

R? es arilo, 3- -piridilo o 8-quinolinilo, en el que dichos arilo, piridilo y quinolinilo estan sustltwdos opcionalmente con
uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de alquilo C1-6, Cl, CN'y C(=0)NR°R’;

R%es H, Br, S-arilo, O-arilo, CHz-arilo, S-heteroarilo, O-heteroarilo o0 CHz-heteroarilo, en el que dichas partes de arilo
y heteroarilo estan sustituidas opcionalmente con uno 0 méas grupos seleccionados independientemente de alquilo
(C1-3), F, Cl, Br, CN, CF3 y O-(alquilo C1-3);

R® y R’ son independientemente H, alquilo C1-6, -(alquil C1-6)NH>, -(alquil C1-6)NH(alquilo C1-6), -(alquil C1-
6)N(alquilo C1-6)2, -(alquil C1-6)-heteroarilo y -(alquil C1-6)-heterociclo;

R® y R® son independientemente H o alquilo C1-6;
R'"esHoCl;y
R'? es H o alquilo C1-6.

16. Compuesto segln la reivindicacion 13, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
seleccionado de:

-(1-acetilpiperidin-4-il)tiazol-2-ilamino)piridin-4-iloxi)isonicotinonitrilo;
-(4-(2,6-diclorofeniltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona;
-(4-(2-clorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona;
-(4-(2,6-dimetilfenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona;
-(4-(2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)piperidin-1-il)etanona; y
-(1-acetilpiperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-bromopiridin-4-iloxi)-4-cloro-N-(2-(dimetilamino)-
etll)benzamida.
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